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NOVIJA SAZNANJA O TRANSMISIJI TUBERKULOZE
NEW INSIGHTS INTO TRANSMISSION OF TUBERCULOSIS
Vesna SKODRIC-TRIFUNOVIC

SaZetak - Imajuéi u vidu Cinjenicu da tuberkuloza predstavlja globalni svetski problem. da je jedna trec¢inn Covelansiva inficirang
bacilom tuberkuloxe, a da godiinje ima 8-10 miliona novecbolelih, nameée se potreba kontinuiranog sticanja novih saznanja o pato-
genezi | transmisiji tuberkuloze. Primena metoda molekularne biologije u epidemiologiji 1 klinickoj praksi identifikovala je lanac
transmije M. ruberculosts u mnogim intrahospitalnim epidemijama twberkuloze, Tzvor infekcije predstavija oboleli od wherkuloze
pluca ili laringsa sa pozitivnim natazom bacila u ispljuvku na dirckinom preparatu. Transmisija bacila je uslovljena komagioznoscéu
tevora infekeije, uslovima pod kojima se odvija transmisija, virulencijom bacila i imunologkim statusom cksponiranc osobe. Visok
rizik #a transmisiju predstavijaju medicinske procedure pri kojima se javija kasalj, kao i rad u nukrobiolodkim laboratorijama i ob-
dukcija. Rizik imaju kako drugi bolesnici, tako i zdravstveni radnici. U vanbolnickaj sredini povecani rizik za transmisiju i obole-
vanje imaju osobe iz bliskog kontakia sa obolelim u porodici, kolektivuy, radnoy sredini. Najvaznija mera u prevenciji transmisije
tuberkuloze je brzo otkrivanje 1zvora infekeije 1 zapedinjanje leéenja.

Klju¢ne reéi: Tuberkulosa + transmisija + epidemiologija; Mikobakterijske infekcije; Superinfekenja

Uvod Otuda proistiCe i aktuelnost prou¢avanja trans-
misije M. tuberculosis, odnosno lanca infekeije koji
Patogeneza tuberkuloze se znaCajno menjala to-  zapocinje izvorom, $iri se razlicitim putevima trans-

kom proteklih vekova i milenijuma, shodno opstim  misije, pa do krajnjeg cilja, a to je infekcija druge
promenama u drustvu, uz neprekidno prilagodava-  osobe.

nje Kochovog bacila svom opstanku u [judskom or- Sagledavanjem ovog problema trebalo bi da
ganizmu. Poslednje gotovo dve decenije, napredak  proistekne niz aktivnosti i mera za suzbijanjc trans-
molekularne biologije doprineo je boljem sagleda-  misije tuberkuloze kako u bolnickim. tako 1 u van-
vanju | razumevanju kako epidemioloske tako i bolmiékim uslovima [8].

klinicke slike tuberkuloze. Prvi radovi zasnovani na

primeni ovih metoda objavljeni su osamdesetih Imunopatogeneza infekeije M. ruberculosis
godina XX veka, a predstavljaju rezultat analize in-
trahospitalnih eidemija multirezistentne tuberkuloze Iransmisija tuberkuloze podrazumeva preno-

Koje su sc dogodile u bolnicama u velikim urbanim  $enje bacila tuberkuloze iz izvora infekcije putem
centrima. Amerike (Njujork. San Francisko, Den-  uhahnutog kontaminiranog vazduha na drugu ck-

ver). Istovremano su ove bolnicke epidemije pod-  sponiranu osobu. Izvor infekcije predstavlja oboleli
stakle dalja istrazivanja i primenu molekularne epi-  od tuberkuloze, poscbno ukoliko ima pozitivan
demiologije [1-5]. _ nalaz bacila tuberkuloze u ispljuvku na dircktnom

Tradicionalno je shvatanje da wberkuloza nas-  preparatu bojenom po Zhiel-Nilsenuu (Shema 1).
taje endogenom reaktivacijom starih specifiénih le-  Prilikom kaslja ili kijanja nastaju infektivne par-
zija_steCenth tokom primoinfekeije, pre vise de-  tikule, promera 1-5 mikrona. koje se mogu zadrzati
cenija, dok se skoradnjoj transmisiji, odnosno eg-  u vazduhu po vise sati, a nose u sebi M. tuberculo-
zogenoj superinfekciji, uopste gledano, pridaje ne-  sis. Eksponirana osoba putem respiratornog sistema
dovoljan znacaj. udisanjem infektivnih partikula unosi i bacile tu-

Objavljeni epidemioloski podaci Centra za kon-  berkuloze, koji vazdusnom strujom dospevaju do al-

trolu infektivnih bolesti (CDC) i Internacionalne  veola u plucnom parenhimu. Infektivne partikule
Unije za borbu protiv tuberkuloze i drugih pluénih ngestiraju lokalni alveolarni makrofazi, sto pred-
bolesti (IUATLD) pokazuju da je jedna trecina ¢o-  stavlja nespecifiéni imunologki odgovor. Ukoliko
veCanstva inficirana bacilom tuberkuloze, a da go-  makrofazi uniste bacile odmah, osoba ne mora biti
disnje od tuberkuloze oboli 8-10 miliona ljudi. Je-  inficirana. a imunologki sistern se ne aktivira, od-
dan oboleli od tuberkuloze inficira 10-12 osoba to-  nosno ne moraju sve eksponirane osobe postati i in-
kom jedne godine. Rizik od infekcije osoba iz blis-  ficirane. To opredeljuje vise faktora koji zavise
kog Kontakta sa obolelim od aktivne tuberkuloze,  kako od samog izvora infekcije, tako 1 od uslova ok-
Koji ima pozitivan nalaz bacila na direknom prepa-  oline i prijeméivosti eksponirane osobe.

ratu bojenom po Zhiel-Nilsenu, iznosi 21-23% [6, Ukoliko bacili imaju vremena za multiplikaciju
7]. bilo zbog svoje virulencije, masivne zaraze, ili
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Skracenice
- Center for Diseases Conrrof (Centar za kontroly
imfcktivnih bolest)
IUATLD - frernatioena! Uhnion Aeqinst Tubercnlosis ana
Lune Diseases (Internacionalna unyja za barbu
ml,n- twberkuloze i druge pludne bolesti)

CDC

Shema L. Fransmasiga bacila twberkulose 1 raevo) primbinfekene
Framsainisaga Dacila bubwrknbose 2apocinge 12 2y ora inlebdige, s
sc udisaniem infeknvimih partikula koje sadrze bacile tuberku-
loze 1| dospevaju u respiratorni sistem cksponirane osobe. Posle
4-8 nedelja javlja se pozitivna tuberkulinska reakeija kod ck-
spontrane  osobe, 5o ukaruje da je dollo do  razvoja
primoinfekeije

Scheme 1. Transmission of tuberculfons bacilli and developmeny
of primoinfection.

Fransmission of the tberculous bacilli starts from the infection
somrce, fo be spread by inhalation of the mpections particles
cornlgining fubercidous bactlli, thus entering the respirarory
systent of the exposed indiviclual After 4-8 weeks, the exposed
individual develops positive qubereulin reaction, indicating on-
sel of primainfection,

uslova domacina, nastupa proliferacija i aktivacija
makrofaga. Tokom sledec¢ih dana i nedelja postoji
logaritamsko umnozavanje bacila unutar makrofaga
| monocita koji hemotaksom dospevaju na mesto za-
paljenja. Ova farza nespecificnog imunoloskog
odgovora se vavrsava. a posle 4-8 nedelja aktivira se
specifitni imunolodki odgovor, §to 2naci da je doslo
do razvoja primoinfekeije. Klinicki parametar pred-
stavlja pojava pu.r:lwne tuberkulinske reakcije, uko-
liko se ne radi o najtezem stepenu imunosupresije-
AIDS bolesnicima |7].

Transmisija - infekeija - bolest

Put od ekspozicije, preko transmisije, do infek-
cije 1 obolevanja od tuberkuloze predstavlja kom-
pleksan klinicki problem. Kao 3to nikada nece svi
cksponirani postati inficirani, tako nece ni svi infici-
rani oboleti od tuberkuloze. Epidemioloike studije
ukazuju da se pri bliskom kontaktu sa obolelim od
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tuberkuloze (BK pozitivnim) jedna tre¢ina osoba 1z
kontakta inficira. Samo 3-3% oboli od tuberkuloze
odmah po infekciji. odnosno najéeice u prvoj i
drugoj LDdII'IIi po infekeiji od primarne tuberkuloze,
Drugih 3-5% oboli nekad kasnije tokom Zivota od
postprimarne tuberkuloze [9].

Uslovi koji pogoduju transmisiji

Moguénost za ostvarivanje transmisije uslovlje-
na je prvenstveno: ]\{TI'I:IEIEIUEIIEISCU samog bolesnika
koji Jje izvor infekeije. uslovima u hmlma se 0SI-
xanuu, ekspozicija, duzinom trajanja ckspozicije.
kao 1 imunoloskim statusom eksponirane osobe,

Najveci stepen kontagioznosti predstavlja obolel
od tuberkuloze pluéa ili laringsa koji ima pozitivan
nalaz bacila tuberkuloze na direktnom preparatu bo-
jenom po Zhiel-Nilsenu. U sputumu ovih bolesnika
nalazi se velika koli¢ina bacila. a pri kasljanju ili ki-
janju velika koncentracija infektivnih partikula u
vazduhu,

Mesto gde se ostvaruje kontakt sa obolelim od
tuberkuloze ima vaznu ulogu u transnusiji bacila. U
zatvorenim | m.pmvctrn:nim prostorijama bacili se
mogu zadrzati satima u vazduhu, dok se napolju
Znatno smanjuje ta mogucnost. Frc:-wlrdmnje pros-
torija i ultravioletno zraenje znatno umanjuju nji-
hov broj.

Duzina trajanja ckspozicije predstavlja direkino
proporcionalan nizik za dalju transmisyu bacila.
Smatra se da je duga 1 Kontinuirana ekspozicija
odgovorna za nastanak bolesti

Ekspozicija se moze ostvarivati pri bliskim kon-
taktima u porodici, sa prijateljima. na radnom mes-
tu, kolektivu itd., ili povremenim socijalmim kontak-
tima (razni vidovi druzenja, restorani, skole, prevoz-
na sredstva itd.). Broj 1 vrsta kontakata opredeljuju 1
visinu rizika.

Virulencija M. rubercudosis igra veoma znacajnu
ulogu u patogenezi tuberkulozne infekeije. Sto je
veca virulencija sq]u.*ﬂ to ¢e cedce uzrokovatl dalju

progresiju mmfekcije u khinmicki aktivno oboljenje-
tuberkulozu [7.9].

Faktori rizika za transmisiju tuberkuloze

Neprepoznata, odnosno nelefena tuberkuloza
predstalja najvedi faktor nizika za Sirenje bacila u
svoju okolinu. Zbog toga. pimarni zadatak predstav-
lja brzo p:::sehviylrur: duagtm?c I otpocinjanje ade-
kvatne terapije, ¢ime se skracuje period infektiv-
nosti.

Kada je u pitanju intrahospitalna transmisija tu-
berkuloze faktor rizika za eksponirane bolesnike
predstavlja boravak u istoj sobi sa obolelim od tu-
berkuloze koji ima pozitivan nalaz bacila na di-
rektnom preparatu.

Visok stepen rizika za kontaminaciju vazduha in-
fektivnim partikulama predstavljaju sve dijagnos-
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ticke i terapijske procedure pri kojima dolazi do
kasljanja, kao 5to je bronhoskopija, endotrahealna
mtubacija, indukeija sputuma, inhalaciona terapija.
[akode, tokom rada u mikrobioloskim laboratori-
jama u Kojima se identifikuju M. tuberciudosis, to-
kom izvodenja obdukcije postoji visok stepen rizi-
ka od transmisije bacila tuberkuloze i na medicinsko
osoblje. Transmisija bacila je moguéa bilo putem
kontaminiranog vazduha ili instrumenata (bronho-
skop, aparat za inhalaciju itd), a u literaturi postoje
slucajevi prodora infekeije kroz ubodnu ranu i po-
jave tuberkuloze koze kod obducenta. Zbog toga
kod obolelih od tuberkuloze, ove riziéne procedure
treba raditi u strogo indikovanim sluéajevima uz
mere liéne i tehnicke zastite [6,10].

Moguénosti identifikacije izvora infekeije
i pracenja transmisije

U poslednjih desetak godina ubrzani ravo) me-
toda molekularne biologije i njihova klinicka pri-
mena uticali su na reevaluaciju ranijih stavova o
patogenezi, transmisiji i epidemiologiji tuberkuloze,
Ova metoda pod nazivom DNA fingerprinting zas-
niva se na identifikaciji DNA (dezoksiribonuklein-
ske kiseline) u molekulu M rubercudosis. Svaki soj
M. tuberculosis ima jedinstveni genetski otisak (fin-
gerprinr). Inate M. tuberculvsis pokazuje veliki
genetski polimorfizam. U praksi se najcesc¢e pri-
menjuje tehnika pod nazivom restriction fragment
length polvmorphism - RFLP [11.12].

Klinicka primena ovih metoda je rasvetlila pato-
genezu prvih intrahospitalnih epidemija tuberkuloze
medu obolelima od AIDS-a (Njujork, Denver 1988.)
| dokazala da je egzogena superinfekcija bacilom tu-
berkuloze bila odgovorna za nastanak epidemije.
Kod vecine obolelih identifikovan je isti soj bacila
rezistentan na izonijazid i rifampicin. Time je opo-
vrgnuto tradicionalno shvatanje da nije samo en-
dogena reaktivacija latentnih ognjista” primoinfek-
cije odgovorna za nastanak bolesti veé¢ i egzogena
superinfekeija [1,4,5].

Za klinicko-epidemioloska ispitivanja, kao dokaz
transmisije izolacija vise sojeva M ruberculosis sa
istim DNA fingerprintom koji pripadaju istom klas-
teru. Na ovoj Cinjenici zasnivaju se klinicko-epide-
mioloska istrazivanja. Zbog moguénosti tipizacije
soja M. tuberculosis, §to je nesumnjivo prva i naj-
vaznija Karakteristika ove metode, omoguceno je
otkrivanje izvora infekeije i lanca transmisije. Na
ta) nacin omoguéeno je planiranje i preduzimanje
epidemiologkih i drugih preventivnih mera radi
sprecavanja Sirenja tuberkuloze. Bogate zemlje u
svetu, kao Sto su SAD, primenjuju ovu metodu na
sve izolate M. tuberculosis, ¢ime je sadinjena pe-
neticka mapa M. tuberculosis, $to predstavlja mo-
sucnost uspostavljanja potpune epidemioloike kon-
trole [11,12].

s novembar-decembar,

Diskusija

Objavljeni epidemioloski podaci ukazuju da se
prosecno jedna trecina osoba izloZzenih izvoru infek-
cije inficira M rubercufosis. Tuberkulinska kon-
verzija predstavlja direktan pokazatelj sve’e infek-
cije u populacijama gde nema sistematske BCG-
vakcinacije, Mnogobrojne studije su dale izuzetan
znacaj za bolje razumevanje ove problematike, ali |
doprinos u sagledavanju razlika medu populacijama
u razlicitim delovima sveta [7.9].

Uporednu analizu rizika za transmisiju i obole-
vanje pokazuje studija iz Australije koja je pratila
ishod transmisije i obolevanja posle kontakta sa 104
obolela od tuberkuloze (indeks sluéaj). Tuberkulin-
ska konverzija se dogodila kod 9% eksponiranih
osoba, dok je od wberkuloze obolelo 7.7% bale-
snika, §to bi u ovoj grupi eksponiranih predstavljalo
mcidenciju od 511/100 000. Ovaj rezultat je 2otovo
sto puta vedi u odnosu na opstu populaciju gde je
meidencija vrlo niska i iznosi 6/100 000 [13].

Studija 1z Spanije analizira 635 obolelih od tu-
berkuloze 1 3 071 osobu iz bliskog kontakta. Posle
o meseci pracenja registrovano je 176 novoobo-
lelith od tuberkuloze. 3to iznosi 6%. Interesantno je
da je 55% ispitivanih porodica imalo jednog ili dva
obolela ¢lana. dok u 45% porodica nije bilo novoo-
bolelih ¢lanova, $to se verovatno moze tumaciti na-
¢inom Zivota i komunikacijama unutar porodica
[14].

studija iz Atlante detaljno analizira transmisiju
bacila tuberkuloze sa obolelog decaka sa kaver-
noznim oblikom tuberkuloze. Do tuberkulinske kon-
verzije (> 10mm) doslo je kod 20% osoba iz
kontakta (u kuci. razredu, autobusu) i oni su primal;
hemioprofilaksu. S obzirom da postoji uvrezeno
misljenje da obolela deca nisu znacajan izvor infek-
cije, ova studija predstavlja primer da i obolela deca
mogu biti vrlo zna¢ajan izvor infekcije [135],

Kada je u pitanju ekspozicija obolelima od mul-
tirezistentne tuberkuloze. zbog produzene infektiv-
nosti ovih bolesnika, postoji poveéani rizik da se
inficira viSe osoba iz kontakta, Medutim. studija iz
Brazila iz referentne bolnice analizira obolevanje od
tuberkuloze osoba iz kontakta u porodici sa tuberku-
lozom izazvanom osetljivim i multirezistentnim so-
Jjem bacila. Rezultati ove studije ukazuju da je u oba
slucaja od tuberkuloze obolelo po 4% osoba iz kon-
takta, odnosno da nije bilo razlike u incidenciji obo-
levanja prema osetljivosti sojeva. Primenom DNA

fingerprinting metode pronaden je identi¢an 50) ba-

cila tuberkuloze u odnosu na index slucaj u cak
80% obolelih [16].

Studija iz Juzne Afrike analizira problem ek-
spozicije dece mlade od 5 godina multirezistentnoj
tuberkulozi na dve pedijatrijske klinike. Posle 30
meseci pracenja 119 dece koja su bila u kontaktu sa
73 odrasla bolesnika sa multirezistentnom tuberku-
lozom, obolelo je cak 11% dece [17]. Ovaj rezultat
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ukazuje na znatno vecu incidenciju obolevanja dece
u odnosu na odrasle, jer se inace zna da najvecu pri-
rodnu osetljivost prema tuberkulozi imaju novo-
rodenéad i mala deca [14.16].

Vanpluéni oblici tuberkuloze, sem laringealne.
znatno su manje kontagiozni,

Problem transmisije i obolevanja od tuberkuloze
profesionalno izlozenih zdravstvenih radnika zas-
luzuje poseban pristup. Nawmece se razliciti pristup
problemu u skladu sa epidemioloskim karakteristi-
kama posmatrane populacije. U zemljama gde se ne
sprovodi sistematska BCG-imunizacija. tuberkulin-
ska konverzija medicinskog osoblja u bolnicama
moZe se analizirati kao parametar za svezu infek-
ciju. Epidemioloski izvestaji ukazuju da je ona u di-
rektno] proporciji sa ekspozicijom bacilima tuber-
kuloze u klinikama u kojima borave oboleli od tu-
berkuloze i u zavisnosti od vrste posla. Tuberkulin-
ska konverzija medu medicinskim radnicima u ovim
ustanovama iznosi 3-3%, dok je znatno niza medu
administrativnim radnicima 1,6% [19-21].

Takode. znatno éesée obolevanje medicinskih
radnika od tuberkuloze u ustanovama koje se bave
problemom tuberkuloze u mnogim delovima sveta,
gde se sprovodi sistematska BCG-vakcinacija (Ru-
munija, Madarska, Turska. Litvanija. Hrvatska,
Srbija. Bosna i Hercegovina itd.) ukazuje na intra-
hospitalnu transmisiju tuberkuloze [22.23].

Mnogobrojne intrahospitalne epidemije tuberku-
loze medu HIV pozitivnim bolesnicima, gde je do-
kazan identican DNA fingerprinting, predstav- ljaju
potyrdu intrahospitalne transmisije [24].

Kod HIV pozitivnih obolelih od tuberkuloze nije
dokazana povecana infektivnost u odnosu na HIV-
negativne. U ovoj grupu imunosuprimiranih bole-
snika postoji specifican naéin imunoloske reakcije
na infekeiju, odnosno posebna osetljivost zbog tes-
ke imunosupresije. Kod eksponiranih HIV-pozitiv-

Skodric-Trifunovié V. Transmisija tuberkuloze

nih osoba, ubrzo po infekeiji moze doc do razvoja
tuberkuloze, posle samo 8 nedelja. U odnosu na
obolevanje kod imunokompetentnih, koje se naj-
gesce ostvaruje u okviru prve ili druge godine po in-
fekeiji. vidi se da je ovaj period kod HIV pozitivnih
smatno skraéen. odnosno ubrzo po infekciji dolazi
do brze diseminacije bacila tuberkuloze, Cesto i he-
matogenim putem.

Mnogobrojne studije zasnovane na metodama
molekularne epidemiologije pokazale su da je u
vecine obolelih (oko 70%) izolovan identican so) M.
tuberculosis, odnosno da se radilo o egzogenoj su-
perinfekeiji u bolnickoj sredini [3-3].

Postoje i svakodnevni primeri transmisije tuber-
kuloze i obolevanja iz nase prakse. Jedna od mikro-
epidemija iz nase sredine dogodila sc¢ na reénom
brodu kada je od ukupno 6 ¢lanova ekipe obolelo 5
novih bolesnika. Tri novoobolela su bili Elanovi
brodske ekipe, a 2 obolela élanovi njihovih porodica
[25]. Takode, postoji vise objavljenih radova Koji
navode po pet novoobolelih Clanova iz istih poro-
dica ili petoro dece iste majke [26.27]. Porodilne
tuberkuloze su najéedée u vezi sa losim socijalno-
ekonomskim statusom [28],

Zakljutak

Imajuéi u vidu da je eliminacija transmisije tu-
berkuloze prakti¢no nemogucéa. bilo u bolnickim ili
vanbolni¢kim uslovima, neophodno je sa¢initi plan
kontrole infekcije koji se prilagodava individualnim
okolnostima. Najznadajniji momenat je otkrivanje
izvora infekeije i zapocinjanje lecenja. Kontrola
transmisije tuberkuloze mora se zasnivati kako na
opitim merama prevencije, tako i na licnoj zasiiti
osobe iz kontakta koristeci preporuke Internacio-
nalne unije za borbu protiv tuberkuloze.
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Summary

Intreduction

Conswdering the fact that tuberculosis is a global problem, that
ane third of the world population ix infected with tuberculosis
and that 8-10 million of newly recognized cases are detected
per vear, the need for acquiring new knowledge on pathogene-
sis anel transmission of tuberculosis becomes obvious. Applica-
tion of molecular biology methods in clinico-epidemiology
praciice has identified transmission chain of tuberculous bacilli
in numerous intrahospital outhreaks of tuberculosis,

Candirions favoring transsmition of tuberculous

lhe possibility of transmission primarily depends on the follow-

ing conditions: contagiousness of the patient whe is a source of

infection, canditions tn which the exposure takes place, length
af exposure, as well as the mmune status of the exposed indi-
vielual

Risk factors for transsmition of tuberculosis

Unrecogmized, (e, untreated tuberculosis represents a major
risk factor for environmental spread of the bacillus. Therefore,
carly diagnosis and initiation of adequate therapy are priority
tasks. High risk of tberculous bacilli transmission is asso-

ciated with all diagnostic and therapeutic procedures inducing
cough, such as bronchoscopy, endotracheal intubation, induc-
fion of sputum, inhalation therapy as well as work in microbi-
ological laboratories  dealing  with idemtification of M
fuberculosis,

Discussion

Results of numerous studies indicate that there is significant
risk for transmvission and infection of individuals exposed to the
source of infection in family setrings, work environment or
ather close comtacts. The problem of exposure of health work-
ers al their workplaces represents a problem in institutions
dealing with diagnosis and treatment of tuberculosis,
Cenclusion

A more comprehensive tnsight nto significance of the praoblem
and application of measures aumed at preventing transmission
of tuberculosis sholud lead to pracrical application of preven-
tive measures proposed by the Imternational Unmon Against Tu-
berculosis and Lung Disease, in hoth hospital and non-hospisal
ERvIronments
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