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SaZetak. Cilj: Otkrivanje latentne tuberkuloze sukladno nacionalnim smjernicama ukljucuje pro-
cjenu rizika, radiografsku pretragu, izvodenje tuberkulinskog koznog / PPD testa (PPD — purifici-
rani proteinski derivat) i/ili novijeg ex vivo testa otpustanja interferona gama (engl. Interferon
Gamma Release Assay — IGRA). U radu je analizirana dinamika izvodenja i rezultati dobiveni di-
jagnostickom primjenom imunoenzimske IGRA pretrage na M. tuberculosis. Metode: 1zvrSena
je retrospektivna analiza rezultata Quantiferon-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) testiranja provedenih
u Laboratoriju za dijagnostiku tuberkuloze Nastavnog zavoda za javno zdravstvo Primorsko-go-
ranske Zupanije (Hrvatska). Rezultati: U sedmogodiSnjem razdoblju (2007. — 2013.) u Laborato-
riju za dijagnostiku tuberkuloze primjenom QFT-GIT testa analizirano je 2.110 uzoraka krvi paci-
jenata koji su pripadali razli¢itim dobnim skupinama (od dobi od mjesec dana do 95 godina; X =
41,9 godina; SD = 29,1; mod 56 godina). Rezultati analize su bili pozitivni u 585 (27,7 %), nega-
tivni u 1.498 (71 %) uzoraka, a u 27 (1,3 %) izvrSenih pretraga su bili neodredivi. Pozitivni nalazi
podjednako su zastupljeni u pretragama izvrsenim za muskarce (29 % od 1.058 pretraga) i Zene
(26 % od 1.052 pretrage). Veca zastupljenost pozitivnih nalaza zabiljezena je u osoba starijih od
56 godina, napose u dobnoj skupini od 81 do 85 godina (61 % od 44 pretrage). Prema uputnoj
dijagnozi pozitivni nalazi su zastupljeniji kod hiperreaktora (40,5 % od 84 analize), TB kontakata
(35,1 % od 464 analize) i zdravstvenih radnika (34,9 % od 43 analize). Rasprava i zakljucci: Pri-
mjena in vitro IGRA QFT-GIT testa u kombinaciji s konvencionalnim metodama danas je prepo-
znata kao dijagnosticki postupak koji ima znacajnu ulogu u otkrivanju LTB-a, Sto predstavlja va-
zan korak u prevenciji tuberkuloze, posebice kod rizi¢nih skupina.

Kljuéne rijeci: latentna infekcija; testovi otpustanja interferona gama; tuberkuloza

Abstract. Aim: Tuberculosis (TB) remains a major global public health problem. Screening for
latent tuberculosis infection (LTB) usually involves risk assessment, chest X-ray, the tuberculin
skin/PPD (Purified Protein Derivate) test, and/or interferon-gamma release assay (IGRA), ac-
cording to country-specific guidelines. This paper describes the frequency of application and
the results obtained by enzyme-linked immunosorbent IGRA assay for M. tuberculosis. Meth-
ods: We conducted a retrospective analysis of the results obtained using Quantiferon-TB
Gold In-Tube (QFT-GIT) analysis at the Laboratory for the diagnosis of tuberculosis — Teaching
Institute of Public Health County Primorsko-goranska (Croatia). Results: In the seven-year pe-
riod (2007-2013) QFT-GIT analysis were processed in 2110 blood samples of patients from
different age groups (aged 1 month-95 years; X = 41.9 years; SD = 29.1; mode 56 years). Re-
sults were positive in 585 (27.7 %) samples, whereas negative results were found in 1498
(71 %) cases, and in 27 (1.3 %) samples the results were indeterminate. Positive results were
distributed equally among males (29 % of 1058 samples) and females (26 % of 1052 sam-
ples). Higher incidence of positive results was observed in people over the age of 56, espe-
cially in the age group between 81-85 years (61 % of 44 tests). Positive results were most
common in the group of hyperreactors (40.5 % of 84 tests) then in TB contacts (35.1 % of 464
tests), as well as health workers (34.9 % of 43 tests). Discussion and Conclusions: Applying in
vitro IGRA QFT-GIT test in combination with conventional methods is recognized as a diag-
nostic method that plays an important role in uncovering LTB and as such represents an im-
portant step in prevention of tuberculosis, especially in high-risk groups.

Key words: interferon-gamma release tests; latent infection; tuberculosis
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uvoD

Tuberkuloza jos uvijek predstavlja vazan globalni
zdravstveni problem. Gotovo jedna tredina svjet-
ske populacije zarazena je Mycobacterium tuber-
culosis, a 2013. godine u svijetu je zabiljezeno 9
milijuna novih pacijenata s aktivnom tuberkulo-
zom i 1,5 milijuna smrtnih slucajeva®. lako se u
nasoj zemlji zamjecuje dugogodisnji trend sma-
njenja ucestalosti tuberkuloze, Hrvatska se jos
uvijek svrstava u red europskih zemalja sa sred-
nje visokom incidencijom i jo$ nije dostignula na-
cionalnom strategijom zacrtanu stopu ispod 10
novooboljelih na 100.000 stanovnika?®?.

S ciljem prevencije tuberkuloze u nasoj zemlji se,
u skladu s nacionalnim smjernicama, kontinuira-
no provodi BCG cijepljenje te kemoprofilaksa ili
lijeCenje latentne tuberkuloze kod osoba s pove-
¢anim rizikom od obolijevanja*. Kako bi se posti-
gla Zeljena niska stopa incidencije i konacno eli-
minacija tuberkuloze, potreban je agresivniji
pristup u obradi kontakata s ciljem ranog otkriva-
nja i pravovremenog lijeCenja pacijenata te otkri-
vanja i provodenja zdravstvenog nadzora i kemo-
profilakse osoba s latentnom infekcijom (LTB). U
dijagnostici LTB-a, odnosno otkrivanju stanicama
posredovanog imunog odgovora na M. tubercu-
losis Citavo stoljece se u praksi primjenjuje tuber-
kulinski kozni ili PPD test (PPD — purificirani pro-
teinski derivat). Novost i napredak u dijagnostici
LTB-a predstavljaju ex vivo krvni testovi otpusta-
nja interferona gama (engl. Interferon Gamma
Release Assay — IGRA). IGRA testovi temelje se na
dokazu imunog odgovora na antigene koje kodi-
raju geni prisutni u RD-1 (engl. Region of Diffe-
rence 1) regiji genoma kod svih ¢lanova M. tuber-
culosis kompleksa, a koji se ne nalaze u M. bovis,
BCG soju niti u vedini atipiénih mikrobakterija
(izuzev M. kansasii, M. marinum i M. szulgai)®.
Multicentri¢na studija Centra za kontrolu bolesti
(engl. Centres for Diseases Control — CDC), potvr-
dila je da postoji dobra korelacija rezultata IGRA i
PPD testova, te se in vitro krvni testovi otpustanja
interferona gama mogu koristiti u svim indikacija-
ma u kojima se koristi i tuberkulinski test®’.

U komparaciji s PPD testom, IGRA testovi se odli-
kuju boljom specificnoséu i ekvivalentnom osjet-
liivos¢u za dijagnozu nedavne infekcije bacilom
tuberkuloze tijekom obrade TB kontakata, naroci-

to kod osjetljivih skupina u populaciji kod kojih se
aktivna tuberkuloza visestruko ucestalije razvija s
vecom moguénos¢u nagle propagacije bolesti. U
osjetljive skupine ubrajaju se prije svega kontakti
s oboljelima od plu¢ne ili laringealne tuberkuloze,
posebice djeca mlada od 5 godina i imunokom-
promitirani (HIV, transplantacija organa i imuno-
supresivna terapija, kortikosteroidno lijecenje du-
lije od 2 — 4 tjedna, bioloska terapija protutijelima
za ¢imbenik tumorske nekroze alfa — anti-TNF-al-
fa), pacijenti sa zlocudnim novotvorinama (leuke-

Otkrivanje latentne tuberkuloze (LTB) sukladno nacio-
nalnim smjernicama ukljuuje procjenu rizika, radio-
grafsku pretragu, izvodenje tuberkulinskog koznog /
PPD testa (PPD — purificirani proteinski derivat) i/ili no-
vijeg ex vivo testa otpustanja interferona gama (engl.
Interferon Gamma Release Assay — IGRA).

mija i limfom, karcinom glave ili vrata i plu¢a), pa-
cijenti s gastrektomijom, premosnicom crijeva,
silikozom, kroni¢nim zatajenjem bubrega, hemo-
dijalizom, dijabetesom melitusom te pusadi i ne-
uhranjene osobe®*2, Testovi kao Sto su PPD i IGRA
temelje se na detekciji stanicama posredovanog
imunoloskog pamcenja infekcije, stoga se samo-
stalno ne koriste za izravno dokazivanje tuber-
kuloze, ve¢ se u indiciranim slu¢ajevima izvode u
kombinaciji s anamnestickim, klini¢ckim, radio-
loskim i izravnim mikrobioloskim dijagnostickim
postupcima. Isklju¢enje tuberkuloze i prognoza
LTB-a u svakom pojedinac¢nom slucaju iziskuje
zajednicku procjenu prikupljenih epidemiolos-

kih, klini¢kih, radioloskih i mikrobioloskih nala-
Zal3—15‘

MATERIUJALI | METODE

U radu su retrospektivno analizirani rezultati
IGRA Quantiferon-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) te-
stiranja izvrSenih u Laboratoriju za dijagnostiku
tuberkuloze u razdoblju od 1. sijecnja 2007. do
31. prosinca 2013. godine koji su pohranjeni u ra-
cunalnoj bazi medicinske dokumentacije Nastav-
nog zavoda za javno zdravstvo Primorsko-goran-
ske Zupanije u Rijeci.

U laboratoriju su izvodene pretrage uzoraka pune
krvi izvanbolnickih i hospitaliziranih pacijenata s
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podrucja Primorsko-goranske i drugih hrvatskih
Zupanija (Istarska, Licko-senjska, Karlovacka,
Splitsko-dalmatinska, Zagrebacka). U sedmogo-
diSnjem razdoblju izvrSeno je 1.058 QFT-GIT ana-
liza uzorka koje su na pretragu dostavili muskarci
i 1.052 analize uzoraka koja su dale Zene.

Statisticka obrada podataka provedena je primje-
nom statistickog programskog paketa Statistica
for Windows, verzija 10,0 (StatSoft, Inc. Tulsa,
OK, SAD). Podaci su analizirani deskriptivno. Ka-
tegorijske varijable prikazane su kao ucestalost

IGRA — QuantiFERON test (QuantiFERON-TB Gold In-Tu-
be, Cellestis Ltd., Australia) je imunoenzimski test (engl.
Enzyme — Linked Immunosorbent Assay — ELISA) kojim
se odreduje oslobadanje interferona gama (IFN-y) u he-
pariniziranoj krvi senzibiliziranih osoba nakon inkubaci-
je s mjeSavinom sintetskih M. tuberculosis peptida.

(%). Normalnost raspodjele za dob ispitana je po-
mocu Kolmogorov-Smirnovljevog testa. Sukladno
raspodjeli dob ispitanika prikazana je kao aritme-
ticka sredina, mod, standardna devijacija te ras-
pon.

Svi postupci provedeni su u skladu s etickim stan-
dardima povjerenstava nadleZne institucije (Na-
stavni zavod za javno zdravstvo Primorsko-goran-
ske Zupanije, Rijeka).

Postupak uzimanja i pohranjivanja uzoraka

Puna krv ispitanika muskog i Zenskog spola u dobi
od mjesec dana do 95 godina prikupljana je vene-
punkcijom pomocu setova namijenjenih za izvo-
denje testa (QuantiFERON — TB Gold Blood Co-
llection Tubes, Cellestis, QIAGEN, Njemacka) u
kolic¢ini od 1 ml po epruveti. Uzorci su u laborato-
rij transportirani na sobnoj temperaturi (22 °C+ 5
°C), u uspravnom polozaju unutar 16 sati od uzor-
kovanja. U prvoj fazi izvodenja testa, krv pacije-
nata i stimulirajudi sinteticki peptidi inkubirani su
na 37 °C kroz 16 do 24 sata. Odvajanje plazme iz-
vr$eno je sukladno preporukama proizvodaca. Svi
ispitivani uzorci pohranjeni su na —20 °C.

Laboratorijska metoda

QFT-GIT test (QuantiFERON-TB-Gold In-Tube
Method, Cellestis, QIAGEN, Njemacka) je in vitro

dijagnosticki test namijenjen utvrdivanju T-stani-
cama posredovane imunosti na M. tuberculosis.
Testom se kvantitativno u plazmi pacijenata odre-
duje koncentracija IFN-y oslobodenog iz senzibili-
ziranih limfocita nakon inkubacije uzoraka pune
krvi u prisutnosti antigena specificnih za M. tu-
berculosis kompleks (engl. Early Secreted Antige-
nic Target 6 — ESAT- 6, Culture Filtrate Protein 10
— CFP-10i TB7.7 (p4)).

Imunoenzimsko testiranje

Priprema i testiranje uzoraka izvrSeno je prema
uputama proizvodaca. Optic¢ka gustoca (engl. Op-
tical Density — OD) odredivana je uporabom au-
tomatiziranog Citaca apsorbancije (TECAN Sunri-
se Absorbance Reader, Svicarska), opremljenim
fotometrom s referentnim filtarima (450, 620 i
650 nm). Prilikom svake serije imunoenzimskih
pretraga komercijalni QuantiFERON IFN-y stan-
dard, serijski razrijeden u cetiri koncentracije
(4,1,0,25i 0 1U/mL), testiran je u triplikatu zbog
konstruiranja standardne krivulje. U izracunava-
nju i interpretaciji rezultata primjenjivan je racu-
nalni program (QuantiFERON — TB GOLD Analysis
Software, Cellestis, Ltd.). Za svakog ispitanika
odredivana je koncentracija IFN-y u plazmi priku-
plienoj u negativnoj kontrolnoj epruveti (Nil),
epruveti s dodatkom TB antigena (TB) te pozitiv-
noj kontrolnoj epruveti (Mitogen). Usporedbom
utvrdenih koncentracija IFN-y nalazi testiranja su,
sukladno preporuci proizvodaca (Product Package
Insert, QuantiFERON-TB GOLD In Tube results; Ce-
llestis, Ltd.) zakljuceni kao negativni, pozitivni ili
neodredivi (nejasni). Neodredivi nalazi najéesce su
uzrokovani izostankom reakcije u pozitivnoj kon-
troli uslijed neadekvatnog odgovora T-limfocita na
stimulaciju mitogenom (imunokompromitirane
osobe, tehnicke pogreske kod transporta i cuvanja
uzorka) ili previsokih koncentracija IFN-y u negativ-
noj kontroli.

REZULTATI

U Laboratoriju za dijagnostiku tuberkuloze Mikro-
bioloskog odjela Nastavnog zavoda za javno
zdravstvo u sedmogodisnjem razdoblju izvrSeno
je ukupno 2110 QFT-GIT pretraga. Rezultati pre-
trage su bili pozitivni u 585 (27,72 %) analiza, ne-
gativni u 1.498 (71,01%) i neodredivi u 27
(1,27 %) izvrsenih analiza (tablica 1).
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Tablica 1. Rezultati IGRA — Quantiferon testiranja izvrSenih u razdoblju od 2007. do 2013. godine, N = 2110
Nalaz Ukupno
Godina Pozitivan Negativan Neodrediv )
Broj (%) Broj (%) Broj (%) el *)
2007. 7 0,33 28 1,33 3 0,14 38 1,80
2008. 54 2,56 125 5,92 4 0,19 183 8,67
2009. 94 4,45 185 8,78 2 0,09 281 13,32
2010. 82 3,89 249 11,80 4 0,19 335 15,88
2011. 140 6,64 333 15,78 6 0,28 479 22,70
2012. 91 4,30 272 12,90 1 0,05 364 17,25
2013. 117 5,55 306 14,50 7 0,33 430 20,38
Ukupno 585 27,72 1498 71,01 27 1,27 2110 100,00

U ispitivanom periodu izvrsen je gotovo identi¢an
broj analiza uzoraka koje su na pretragu dostavili
muskarci (1.058 ili 50,1 % analiza) i Zene (1.052 ili
49,9 % analiza). Nalaz QFT-GIT pretrage bio je po-
zitivan u 309 (29,2 %), negativan u 730 (34,6 %) i
neodrediv u 19 (1,8 %) izvrsenih analiza krvi mus-
karaca. Analizom uzoraka koje su na pretragu do-
stavile Zene pozitivan nalaz zabiljeZzen je u 276
(26,2 %), negativan u 768 (73,0 %), a neodrediv u
8 (0,8 %) uzoraka (slika 1).

Analizirani su uzorci krvi pacijenata u dobi od jed-
nog mjeseca do 95 godina (srednja vrijednost
41,9 godina; SD = 29,1; mod 56 godina). Najvise
pretraga izvrSeno je za pacijente u dobi od 56 do
60 godina (254 ili 12 % analiza) te 51 do 55 godi-
na (240 ili 11 % analiza). Gotovo Cetvrtina (466 ili

1058

22 %) pretraga izvrsena je za djecu predskolske i
Skolske dobi od 0 do 15 godina (slika 2).

Veca zastupljenost pozitivnih nalaza zabiljeZzena
je u osoba starijih od 56 godina, napose u dobnoj
skupini od 81 do 85 godina (61 % pozitivnih rezul-
tata od 44 testiranja), a zatim u dobi od 76 do 80
godina (46 % od 71 izvrSene pretrage). U pred-
Skolskoj i Skolskoj dobi zastupljenost pozitivnih
nalaza kretala se od 18 % (34 pozitivna nalaza od
186 analiza u skupini od 11 do 15 godina) do
25 % (33 pozitivne analize od 128 izvrsenih testi-
ranja za djecu od 2 do 5 godina, te 28 pozitivnih
nalaza od 110 analiziranih uzoraka krvi djece u
dobi od 6 do 10 godina). QFT-GIT test je bio pozi-
tivan u 19 % uzoraka krvi djece mlade od godine
dana (slika 3).
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Slika 1. Spolna distribucija rezultata IGRA — Quantiferon testova tijekom analiziranog razdoblja (od 2007. do 2013.

godine), N =2110
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Slika 2. IGRA — Quantiferon dijagnosticke pretrage izvrSene u analiziranom razdoblju, distribucija s obzirom na dob
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Slika 3. Rezultati IGRA — Quantiferon testova, distribucija prema dobi ispitanika (od 2007. do 2013.), N = 2110

Tijekom analiziranog razdoblja 32 % ili 675 QFT-GIT
analiza izvrSeno je za pacijente s imunosupresiv-
nom terapijom, odnosno pripremom za uvodenje
bioloske terapije protutijelima za ¢imbenik nekro-
ze tumora — alfa (anti-TNF-alfa). U 22 % pretraga
(464 uzorka) indikacija za izvodenje testa bila je
kontakt djece predskolske i Skolske dobi te drugih
osjetljivih osoba s oboljelima od tuberkuloze. Zbog

http://hrcak.srce.hr/medicina

hiperreakcije prilikom tuberkulinskog testiranja iz-
vrieno je 84 ili 4 % pretraga, a 43 (2 %) uzoraka su
na pretragu dostavili zdravstveni radnici (slika 4).
Pozitivni nalazi su najucestaliji u skupini hiperreak-
tora (40,5 %) zatim kontakata s oboljelima od ak-
tivne tuberkuloze (35,1 %) kao i u zdravstvenih
radnika kod kojih je pozitivan nalaz utvrden u
34,9 % obradenih uzoraka (slika 5).
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Slika 4. Distribucija testiranih pacijenata prema dijagnozi (od 2007. do 2013.), N = 2110

Uzorci

100 % -
90 % -
80 % -
70 % -
60 % -
50 % -
40 % -
30% -
20% -
10 % A
0% -

Imunosupresivno

kontakt| lijecenje (Anti-TNF)

Zdravstveni

Hiperreaktori Ostalo
radnici

W Pozitivan M Negativan B Neodrediv

Slika 5. Rezultati IGRA — Quantiferon testova, distribucija prema dijagnozi ispitanika (od 2007. do 2013.), N = 2110

RASPRAVA

Hrvatska je zemlja srednje incidencije tuberkulo-
ze s viSegodisnjim silaznim trendom pobola ali jos
uvijek nije dostignula nacionalnom strategijom
zacrtanu stopu incidencije ispod 10 novooboljelih
na 100.000 stanovnika*®. Kako bi se postigla Ze-
liena, niska stopa ucestalosti potreban je agresiv-
niji pristup u obradi kontakata s ciljem ranog ot-
krivanja i pravovremenog lijeCenja pacijenata te
otkrivanja i provodenja zdravstvenog nadzora i
kemoprofilakse osoba s LTB-om. lako zlatni stan-
dard u dijagnostici tuberkuloze i nadalje pred-
stavlja izravno dokazivanje uzrocnika, odnosno
uzgoj M. tuberculosis na ¢vrstim i teku¢im podlo-
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gama, primjena imunodijagnostickih IGRA testo-
va zbog visoke specificnosti (> 97 %) i osjetljivosti
(80 — 90 %) predstavlja napredak u dijagnostici
tuberkuloze'®8,

Nakon uvodenja testa u laboratorijsku dijagnosti-
ku 2007. godine, kada je analizirano svega 38 il
1,8 % od 2.110 uzoraka, do 2013. godine, kada je
izvrSeno 430 pretraga, broj QFT-GIT analiza izvr-
Senih u Laboratoriju za dijagnostiku tuberkuloze
Nastavnog zavoda za javno zdravstvo kontinuira-
no se povecavao. U ispitivanom razdoblju izvrsen
je gotovo identican broj analiza uzoraka koje su
na pretragu dostavili muskarci (1.058 ili 50,1 %
uzoraka) i Zene (1.052 ili 49,9 % uzoraka), a anali-
zirani su uzorci krvi pacijenata u dobi od jednog
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mjeseca do 95 godina. NajviSe pretraga izvrSeno
je za pacijente u dobi od 51 do 60 godina, a goto-
vo Cetvrtina (466 ili 22 %) pretraga izvrSena je za
djecu predskolske i Skolske dobi od 0 do 15 godi-
na.

Negativan nalaz QFT-GIT pretrage utvrden je u
1.498ili 71,01 % od ukupno pretrazenih uzoraka.
Nakon stimulacije limfocita sintetskim M. tuber-
culosis peptidima pozitivan nalaz, odnosno pove-
¢ana koncentracija IFN-y, zabiljezen je u 585
(27,72 %) uzoraka. Zastupljenost pozitivnih nala-

Primjenjivanje in vitro IGRA testiranja u kombinaciji s
konvencionalnim metodama danas je prepoznato kao
dijagnostic¢ki postupak koji ima znacajnu ulogu u otkri-
vanju LTB-a, Sto predstavlja vazan korak u prevenciji tu-
berkuloze, posebice kod rizi¢nih skupina.

za kretala se u vrijednostima od 25 % do 33 % go-
diSnje obradenih uzoraka, a prosjecno je iznosila
27,7 %. Rezultat pretrage bio je pozitivan u 29 %
od 1.058 analiza izvrSenih za muskarce i 26 % od
1.052 uzorka koje su na pretragu dostavile Zene.
U svim dobnim skupinama do 55 godina zabilje-
Zeno je manje od 30 % pozitivnih nalaza QFT-GIT
testa. Veca zastupljenost pozitivnih nalaza zabilje-
Zena je u pacijenata starijih od 56 godina, napose
u dobnoj skupini od 81 do 85 godina (61 %), te od
76 do 80 godina (46 %). Dobiveni rezultati su u
skladu s literaturnim podacima o vecoj ucestalo-
sti LTB-a u starijih generacija koje su rodene u vri-
jeme vede izloZzenosti tuberkulozi s dugotrajnom
moguénoscu infekcije**. Tuberkuloza u djece isti-
Ce se kao globalni problem zbog klinickih, epide-
mioloskih i dijagnostickih osobitosti bolesti. U Hr-
vatskoj od 2004. godine nije zabiljezen niti jedan
slucaj tuberkuloznog meningitisa u djece, a 2013.
godine stope incidencije tuberkuloze na 100.000
stanovnika u djecjoj dobi kretale su se od 0,5 —
2,1 za djecu od 0 do 4 godine; od 2 — 3,6 za djecu
od 5 do 9 godina i 0,8 do 6,3 za djecu od 10 do 14
godina®. U djecjoj dobi je zbog slabo izraZzenih
simptoma za postavljanje dijagnoze klju¢an poda-
tak o izloZenosti tuberkulozi, a s obzirom na vedi
rizik od obolijevanja i teZze klinicke manifestacije
nuzno je provodenje kemoprofilakse izonijazi-
dom prilikom kontakta odnosno infekcije”?. Sto-

ga je za dijagnostiku djecje tuberkuloze uvodenje
i rutinska primjena novijih, specificnih i osjetljivih
metoda izuzetno znacajna. Prema rezultatima
provedene analize QFT-GIT test je bio pozitivan u
19 % uzoraka krvi djece mlade od godine dana, a
u predskolskoj i Skolskoj dobi zastupljenost pozi-
tivnih nalaza kretala se od 18 % (34 pozitivna
uzorka od 186 analiza u skupini od 11 do 15 godi-
na) do 25 % (33 pozitivne analize od 128 izvrSenih
testiranja za djecu od 2 do 5 godina, te 28 pozitiv-
nih od 110 obradenih uzoraka krvi djece u dobi
od 6 do 10 godina). Zastupljenost neodredivih re-
zultata QFT-GIT pretraga se prema podacima iz li-
terature krece od 0 — 16 %?*?2. Tijekom dijagno-
sticke primjene u nasem laboratoriju zabiljezeno
je 1,27 % neodredivih rezultata QFT-GIT analizom
2.110 uzoraka. Neodredivi rezultati ¢es¢e su do-
biveni pretragom krvi muskih osoba (19 ili 1,8 %
pretraga) u usporedbi sa Zenama (8 ili 0,8 %). U
odnosu na broj izvrSenih pretraga po dobnim sku-
pinama neodredivi rezultati bili su najzastupljeniji
u dobi od 16 do 20 godina (4,6 %), a analizom
uzoraka krvi djece predskolske dobi od 2 do 5 go-
dina neodrediv nalaz utvrden je u 5 (3,9 %) uzo-
raka. U djece mlade od godine dana u sedmogo-
diSnjem razdoblju nije bilo neodredivih nalaza.
Prema podacima iz literature s pojavom neodre-
divih rezultata u djecjoj dobi, sli¢no kao i u odra-
slih osoba, povezuju se transplantacija organa,
primjena imunosupresivnih lijekova, maligne bo-
lesti, primarne imunodeficijencije, akutna tuber-
kuloza, pneumonija, limfocitopenija (posebice
smanjen broj CD4+ stanica), atopija i primjena
beta-laktamskih antibiotika®.

Tijekom sedmogodisnjeg razdoblja pacijenti su
upudivani na QFT-GIT pretragu s razli¢itim uput-
nim dijagnozama. Sukladno nacionalnim smjerni-
cama®, najzastupljenije su pretrage uzoraka (675
ili 32 % izvrsenih analiza) za pacijente s imunosu-
presivnom terapijom, odnosno obradom zbog
uvodenja bioloske terapije protutijelima za ¢im-
benik nekroze tumora — alfa (anti-TNF-alfa). U
22 % pretraga (464 uzorka) indikacija za izvode-
nje testa bila je kontakt djece predskolske i $kol-
ske dobi te drugih osjetljivih osoba s oboljelima
od tuberkuloze. Zbog hiperreakcije prilikom tu-
berkulinskog testiranja izvrSeno je 64 ili 4%
QFT-GIT analiza, a svega 2 % obradenih uzoraka
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su na pretragu dostavili zdravstveni radnici. Oce-
kivano, pozitivni nalazi najucestaliji su u skupini
hiperreaktora (40,5 % od 84 analize), zatim u kon-
takata s oboljelima od aktivne tuberkuloze
(35,1 % od 464 analize), kao i u zdravstvenih rad-
nika kod kojih je pozitivan nalaz utvrden u 34,9 %
obradenih uzoraka. Poznato je da zbog profesio-
nalne izloZenosti zdravstveni djelatnici imaju po-
vecan rizik za TB infekciju. Ucestalost LTB-a kod
zdravstvenih djelatnika u nerazvijenim i srednje
razvijenim zemljama krece se izmedu 33179 %, a
u visokorazvijenim zemljama do 55 %%,

ZAKLJUCAK

Aktivno trazenje i lijeCenje osoba s LTB-om pred-
stavlja put prema eradikaciji bolesti. Svega 5 —
10 % imunokompetentnih osoba s latentnom tu-
berkulozom tijekom Zivota razvije aktivhu bolest.
Djeca i imunokompromitirane osobe imaju vedi
rizik za razvoj TB-a, a reaktivaciji tuberkuloze pri-
donose i neka klinicka stanja (zlo¢udne novotvo-
rine, gastrektomija, silikoza, kroni¢no zatajenje
bubrega, hemodijaliza, dijabetes) i terapijski po-
stupci.

Imunodijagnosticki IGRA testovi uspjesno su uve-
deni u rutinski rad Laboratorija za dijagnostiku tu-
berkuloze Nastavnog zavoda za javno zdravstvo u
Rijeci, Sto predstavlja napredak u ranom otkriva-
nju i lijeenju, odnosno kemoprofilaksi osoba s
LTB-om kod kojih postoji povecan rizik od progre-
sije infekcije u aktivnu bolest.

Imunoenzimski IGRA testovi se temelje na detekci-
ji stanicama posredovanog imunoloskog pamcenja
infekcije, stoga ih je za dokazivanje tuberkuloze
potrebno izvoditi u kombinaciji s anamnestickim,
klinickim, radioloskim i izravnim mikrobioloskim
dijagnostickim postupcima, a iskljucenje tuberku-
loze i prognoza LTB-a u svakom pojedinacnom slu-
Caju iziskuje zajednicku procjenu prikupljenih epi-
demioloskih, klinickih, radioloskih i mikrobioloskih
nalaza.

I1zjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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