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KOJIM PPD-HIPERREAKTORIMA 
TREBA DATI PROFILAKSU – NA[A ISKUSTVA

WHICH TUBERCULIN SKIN TEST HYPERREACTIVE CHILD 
SHOULD BE TREATED WITH – OUR EXPERIENCE

IVAN PAVI], IVA HOJSAK, LJILJANA @MAK, DORIAN TJE[I]-DRINKOVI], 
JASNA ^EPIN BOGOVI], VERA KATALINI]-JANKOVI]*

Deskriptori:  Latentna tuberkuloza – dijagnoza, farmakoterapija; Tuberkulinski test; Test osloba|anja interferona gama: 
antituberkulotici – terapijska primjena; Rifampicin – terapijska primjena; Izoniazid – terapijska primjena

Sa`etak. S obzirom na to da su osobe s latentnom tuberkuloznom infekcijom (LTBI) rezervoar budu}ih bolesnika, na putu 
prema eradikaciji tuberkuloze (TBC) nije dovoljno samo lije~iti bolesnike koji boluju od aktivnog TBC-a, nego je nu`no 
tra`iti, dijagnosticirati i lije~iti osobe s LTBI. Osnovni cilj bio je procijeniti dijagnosti~ku vrijednost ex vivo odre|ivanja 
koncentracije IFN-γ u djece s poja~anom reakcijom nakon redovitog PPD-testiranja. U istra`ivanje je uklju~eno 120-ero 
BCG-irane djece. Petnaest-ero (12,5%) djece imalo je pozitivan QFT-GIT, a 105-ero (87,5%) negativan QFT-GIT. Nije bilo 
statisti~ki zna~ajne razlike u veli~ini PPD-probe izme|u skupina (21,5 mm u QFT+, 20,9 mm u QFT- skupini, p = 0,458). 
Postojala je razlika u skupinama u odnosu prema koncentraciji IFN-γ nakon stimulacije antigenima specifi~nima za M. 
tuberculosis, dok nije bilo razlike ni u bazi~noj koncentraciji IFN-γ, a ni u koncentraciji IFN-γ nakon stimulacije mitoge-
nikom fitohemaglutininom. Nakon provedene kemoprofilakse QFT-GIT je ostao pozitivan u dvoje djece (p = 0,019). 
Zaklju~no, u slo`enom postupku dijagnosticiranja LTBI odre|ivanje koncentracije IFN-γ mo`e biti klju~no u dono{enju 
odluke ho}e li se kod odre|enog djeteta primijeniti preventivna terapija.

Descriptors:  Latent tuberculosis – diagnosis, drug therapy; Tuberculin test; Interferon-gamma release tests; Antitubercular 
agents – therapeutic use; Rifampin – therapeutic use; Isoniazid – therapeutic use

Summary. Since persons with latent tuberculosis infection (LTBI) represent a huge reservoir of potential tuberculosis (TB) 
disease, accurate diagnosis and treatment of LTBI is essential for TB control and eradication. The aim was to assess the 
diagnostic value of determination of interferon-gamma release assay in school children with hyperreactive tuberculin skin 
test (TST) reaction. A total of 120 BCG-vaccinated children were investigated due to a hyperreactive TST results. The 
QuantiFERON-TB Gold In-Tube test (QFT-GIT) was performed. Fifteen children (12.5%) had positive QFT-GIT and 105 
(87.5%) children had negative QFT-GIT. There was no statistically significant difference in TST reaction (21.5 mm u QFT+ 
vs. 20.9 mm u QFT- group, p=0.458). The children with positive QFT-GIT had a statistically higher level of interferon-
-gamma (IFN-γ) than children with negative QFT-GIT. There were no statistically significant differences in concentrations 
of IFN-γ either basic or upon stimulation with mitogen phytohemagglutinin. After isoniazid prophylaxis QFT-GIT  remained 
positive in two children (p=0.019). In a difficult procedure for diagnosing LTBI in BCG-vaccinated children determination 
of IFN-γ could be the key factor in making decision whether to use preventive therapy or not.
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Tuberkuloza je i nadalje jedan od glavnih javnozdrav-
stvenih problema u cijelom svijetu. Prema procjenama 
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) tre}ina svjetskog 
stanovni{tva inficirana je s Mycobacterium (M.) tuberculo-
sis, ve}inom kao latentna tuberkulozna infekcija (LTBI, od 
engl. Latent Tuberculosis Infection).1 Pod LTBI razumije-
vamo stanje prisutnoga specifi~nog stani~no posredovanog 
imunosnog odgovora koje nastaje nakon infekcije s M. tu-
berculosis. Kod ovog stanja ne postoje klini~ki znakovi 
 bolesti i nije mogu}e dokazati M. tuberculosis u kulturi.2 
Osobe s LTBI, iako nemaju aktivnu bolest i nisu zarazne za 
okolinu, imaju pove}an rizik od razvoja aktivne tuberkuloze 
(TBC).3 To se naj~e{}e doga|a u prve dvije godine nakon 
infekcije.4 Kod djece je vjerojatnost aktivacije ve}a nego 
kod odraslih.5 Opse`na epidemiolo{ka istra`ivanja prove-
dena u razvijenim zemljama s niskom incidencijom tuber-
kuloze pokazala su da je ve}ina novooboljelih posljedica 
aktivacije LTBI, a ne recentne infekcije.6 S obzirom na to da 

su osobe s LTBI rezervoar budu}ih bolesnika, na putu pre-
ma eradikaciji TBC-a nije dovoljno samo lije~iti bolesnike s 
aktivnim TBC-om, nego je nu`no tra`iti, dijagnosticirati i 
lije~iti osobe s LTBI. Me|u djecom je potrebno aktivno 
tra`iti inficirane u tri skupine: djeca koja su bila u kontaktu 
s osobom oboljelom od aktivnog TBC-a, djeca koja su tu-
berkulinski hiperreaktori otkriveni redovitim testiranjem 
PPD ko`nim testom (PPD, purificirani proteinski derivat) 
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predvi|enim obveznim kalendarom cijepljenja te djeca kan-
didati za terapiju anti-TNF-α-protutijelima (infliksimab, 
adalumimab) ili fuzijskim proteinima IgG/TNF-α-recep tora 
(etanercept). Naime, zbog uloge TNF-α u aktivaciji i sazri-
jevanju makrofaga mogu}e je da tijekom primjene terapije 
anti-TNF-α do|e do aktivacije LTBI.7,8 Glavni nedostatak u 
dijagnostici LTBI je nepostojanje zlatnog standarda. Done-
davno PPD test bio je jedini komercijalno dostupan imu-
nolo{ki test za dijagnozu tuberkulozne infekcije s poznatim 
ograni~enjima u njegovoj primjeni.9 Naime, PPD je pove-
zan s brojnim interferiraju}im ~imbenicima koji uzrokuju 
la`no pozitivne ili la`no negativne rezultate, ~ime se znatno 
smanjuju osjetljivost i specifi~nost testa.10 No, upravo su 
nova otkri}a na podru~ju imunologije tuberkulozne infek-
cije pridonijela razvoju novih dijagnosti~kih testova osloba-
|anja interferona gama (IGRA, od engl. interferon gamma 
release assay), kojima se s ve}om pouzdano{}u mo`e di-
jagnosticirati LTBI. Radi se o ex vivo testovima, kojima se 
kod osoba inficiranih s M. tuberculosis poti~e osloba|anje 
IFN-γ iz limfocita T nakon inkubacije s antigenima spe-
cifi~nim za M. tuberculosis (ESAT-6, CFP-10 i TB7.7) koji-
ma se razlikuje od ve}ine preostalih mikobakterija.11 S obzi-
rom na to da specifi~ni antigeni iz IGRA-testova nisu prisut-
ni ni u jednom BCG-soju (BCG, od Bacillus Calmette–
Guérin), ni u ve}ine netuberkuloznih mikobakterija (NTM), 
mogu}nost pojave la`no pozitivnih rezultata sve dena je na 
najmanju mogu}u mjeru.12 Trenuta~no na tr`i{tu postoje 
dva komercijalno dostupna testa, QuantiFERON-TB Gold 
In Tube (QFT-GIT) (Cellestis Ltd, Carnegie, Australija) i 
T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, Abingdon, Velika Brita-
nija) od kojih je QFT-GIT-test registriran i upo trebljava se u 
Hrvatskoj.

Budu}i da su u literaturi podatci o imunosnom odgovoru 
na infekciju s M. tuberculosis oskudni, istra`ili smo vrijed-
nost ex vivo odre|ivanja koncentracije IFN-γ u djece s po-
ja~anom reakcijom nakon redovitog PPD-testiranja. Osnov-
ni cilj ovog istra`ivanja bio je odrediti koliki broj PPD-hi-
perreaktora zaista ima LTBI potvr|enu osjetljivijim i spe-
cifi~nijim IGRA-testom. Nadalje, ̀ eljeli smo odrediti koliki 
broj djece PPD-hiperreaktora ne}e biti podvrgnut nepotreb-
noj kemoprofilaksi ako se u algoritam testiranja uklju~i i 
IGRA-test.

Ispitanici i metode

U ispitivanje su uklju~ena djeca sedmog razreda osnov-
ne {kole, koja su zbog poja~ane reakcije nakon rutinskog 
PPD-testiranja u razdoblju od rujna 2011. do lipnja 2013. 
godine bila upu}ena u Kliniku za dje~je bolesti Zagreb radi 
ispitivanja mogu}e infekcije s M. tuberculosis. Sva su djeca 
u rodili{tu primila BCG-cjepivo (atenuirano cjepivo SSI-
0,0375 mg M. bovis, Danish strain 1331). Iz ispitivanja su 
isklju~ena imunokompromitirana djeca te djeca s aktivnom 
tuberkulozom.

U ispitivanom razdoblju u na{oj ustanovi pregledano 
je 120-ero djece PPD-hiperreaktora. Prema rezultatima 
GFT-GIT-a ispitanici su svrstani u dvije skupine:

Skupina I – djeca s pozitivnim nalazom QFT-GIT 
(N = 15) te
Skupina II – djeca s negativnim nalazom QFT-GIT 
(N = 105).

Tuberkulinski ko`ni test proveden je s 2 jedinice stan-
dardizirane otopine PPD-a (Tuberkulin PPD RT23, Statens 
Serum Institute, Copenhagen, Danska) prema Mantouxo-
voj metodi, a veli~ina induracije o~itavala se nakon 72 sata. 
Prema Naputku za suzbijanje i spre~avanje tuberkuloze kao 

–

–

hiperreaktori su ozna~eni oni kojima je popre~ni promjer 
induracije >15 mm.13

Za odre|ivanje koncentracije IFN-γ uzorkovan je po 1 
mL krvi u tri epruvete koje sadr`avaju: specifi~ne antigene 
mikobakterija tuberkuloze (ESAT-6, CFP10 i TB7.7), hepa-
rin (negativna kontrola) i mitogenik fitohemaglutinin (pozi-
tivna kontrola). Koncentracija IFN-γ odre|ivana je meto-
dom ELISA, s pomo}u posljednje generacije komercijalnog 
testa QuantiFERON-TB Gold In Tube (Cellestis Ltd., Car-
negie, Australija) prema uputama proizvo|a~a. Rezultati se 
tuma~e na temelju grani~ne vrijednosti od 0,35 IU/mL. 
Vrijednosti ≥ 0,35 IU/mL (pozitivan nalaz) upu}uju na in-
fekciju s M. tuberculosis, ali ne razlikuju bolest od latentne 
infekcije. Vrijednosti manje od 0,35 IU/mL (negativan na-
laz) upu}uju na to da je infekcija s M. tuberculosis malo 
vjerojatna. Tre}a je mogu}nost dobivanje neodredivog 
rezultata, koji se dobije kada je koncentracija IFN-γ u cirku-
laciji povi{ena (negativna kontrola > 8 kU/L) te kad je nedo-
voljan broj limfocita T, odnosno kad je naru{ena njihova 
sposobnost da otpu{taju IFN-γ na poticaj (pozitivna kon-
trola < 0,5 kU/L). U slu~aju pozitivnog nalaza provedena je 
kemoprofilaksa te je IGRA-testiranje ponovljeno nakon 
zavr{etka kemoprofilakse.

Eti~ko povjerenstvo Klinike za dje~je bolesti odobrilo je 
istra`ivanje. U studiju su uklju~ena djeca ~iji su informirani 
roditelji potpisali pristanak. Dijagnosti~ki postupci su pro-
vo|eni u skladu s Deklaracijom za ljudska prava iz Hel-
sinkija 1975. godine i Seulskim nadopunama iz 2008.14

Statistika

Primjenom Smirnov-Kolmogorovljeva testa analizirana 
je distribucija podataka. Razlike u distribuciji kvalitativnih 
varijabla utvr|ene su χ2-testom, dok su se za razlike kvanti-
tativnih varijabla, s obzirom na distribuciju, rabili parame-
trijski t-test ili neparametrijski Mann-Whitneyjev U-test. 
Binarnom logisti~kom regresijom odredili smo zna~ajne pre-
diktore za pozitivan QFT-GIT. Regresijski model uklju~io 
je: spol, broj leukocita, limfocita, trombocita i sedimenta-
ciju. Sve su statisti~ke analize dvosmjerne, a razina zna-
~ajnosti od 5% smatrala se zna~ajnom. Za statisti~ke analize 
rabili smo statisti~ki software SPSS.

Rezultati

U istra`ivanje je uklju~eno ukupno 120-ero djece, od 
kojih je 15-ero imalo pozitivan QFT-GIT (skupina QFT+), a 
105 negativan QFT-GIT (skupina (QFT-). U skupini QFT+ 
omjer dje~aka/djevoj~ica bio je 10/5, a u skupini QFT- 43/62 
(p = 0,061). Nije bilo statisti~ki zna~ajne razlike u veli~ini 
PPD-probe izme|u skupina (srednja vrijednost 21,5 mm u 
QFT+ prema 20,9 mm u QFT- skupini, p = 0,458). Sva su 
djeca imala uredan rentgenogram torakalnih organa. Odre-
|ivanjem koncentracije IFN-γ u plazmi bez stimulacije lim-
focita mitogenikom odre|ena je njegova bazi~na koncentra-
cija, a odre|ivanjem IFN-γ u plazmi nakon stimulacije mi-
togenikom PHA ispitana je sposobnost limfocitaT da na 
poticaj ovim mitogenikom izlu~uju IFN-γ. Razlike u skupi-
nama u odnosu prema bazi~noj koncentraciji IFN-γ (Nil), 
koncentraciju IFN-γ nakon stimulacije antigenima speci-
fi~nim za M. tuberculosis (TB-Ag) i koncentraciji IFN-γ 
nakon stimulacije mitogenikom PHA (Mitogen) prikaza-
ne su u tablici 1. Nije na|ena statisti~ki zna~ajna razlika u 
skupinama u odnosu prema bazi~noj koncentraciji IFN-γ 
(p = 0,176) i koncentraciji IFN-γ nakon stimulacije mitoge-
nikom PHA (p = 0,728). Razlika u koncentraciji IFN-γ 
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nije bilo djece s koncentracijom IFN-γ ni`om od 0,5 IU/L, 
{to zna~i da su limfociti T u svih ispitanika imali sposobnost 
izlu~ivanja IFN-γ na adekvatan poticaj antigenom.

Binarnom logisti~kom regresijom nije na|ena statisti~ki 
zna~ajna korelacija izme|u statusa QFT-a i upalnih parame-
tara (leukociti, limfociti, sedimentacija, trombociti) te spola 
(tablica 2).

U skupini QFT+ provedena je kemoprofilaksa LTBI izo-
niazidom tijekom {est mjeseci svakodnevno u dozi od 5 mg/
kg te su IGRA-testovi ponovljeni nakon zavr{ene kemopro-
filakse. Od ukupno 15-ero djece s inicijalno pozitivnim 
QFT-GIT-om kontrolni su podaci bili dostupni za njih osme-
ro. Nakon provedene kemoprofilakse IGRA-test se negati-
vizirao kod {estero djece, dok je kod dvoje ostao pozitivan. 
(2/8, 25%, p = 0.019) (slika1.).

Rasprava i zaklju~ci

Analiza rezultata ovog istra`ivanja potvrdila je hipotezu 
da odre|ivanje koncentracije IFN-γ mo`e pridonijeti preciz-
nijoj dijagnostici LTBI u djece s hiperreaktivnim nalazom 
PPD-a. To zna~i da djeca s PPD-pozitivnom/QFT-GIT-pozi-
tivnom sukladno{}u najvjerojatnije imaju LTBI i trebaju 
dobiti odgovaraju}u kemoprofilaksu. Temeljem negativnog 
nalaza QFT-GIT-testa dijagnoza LTBI mo`e se vjerojatno 
isklju~iti. U potonjem slu~aju PPD-pozitivne/QFT-GIT-ne-
gativne nesukladnosti postoji velika vjerojatnost da je PPD 
la`no pozitivan zbog njegove niske specifi~nosti u djece 
koja su primila BCG-cjepivo ili kao posljedica infekcije 
NTM-om. No, ako u navedenom slu~aju PPD-pozitivne/
QFT-GIT-negativne nesukladnosti postoje anamnesti~ki po-
datci o infektivnim ~imbenicima rizika visoko suspektnima 
za mogu}u infekciju, preporuka je da se nakon odre|enog 
vremena (8–10 tjedana) IGRA-test ponovi.15 Tako }e se raz-
lu~iti je li pozitivan PPD posljedica infekcije s M. tubercu-
losis u slu~aju dobivanja pozitivnog IGRA-testa ili la`no po-
zitivne reakcije u slu~aju dobivanja negativnog IGRA-testa.

Svaki dijagnosti~ki postupak zahtijeva kvalitetnu inter-
pretaciju i korelaciju rezultata s anamnesti~kim podatcima i 
klini~kim nalazima. Idealan bi test bio onaj za koji postoje 
pouzdane grani~ne vrijednosti temeljem kojih bi se bole-
snici mogli razlikovati od zdravih, ali idealnog testa nema. 
Dijagnosti~ka vrijednost PPD-a ovisi o grani~nim vrijedno-
stima koje razdvajaju pozitivne od negativnih rezultata, a 
grani~na vrijednost ovisi o tome radi li se o populaciji koja 
je BCG-irana, o kri`noj reaktivnosti s NTM-om i imunosu-
presivnim stanjima.16–18 Istra`ivanja primjene IGRA-testova 
za dijagnozu LTBI u djece pokazala su da IGRA-testovi 
imaju prednost pred PPD-om zbog vi{e specifi~nosti, od-
li~ne negativne prediktivne vrijednosti, dobre korelacije sa 
stupnjem izlo`enosti i vjerojatno su prvi izbor u BCG-irane 
djece te su na taj na~in korisni u reduciranju preventivne 
profilakti~ke terapije zbog mogu}ih la`no pozitivnih rezul-
tata PPD-a.19–21 Glavni problem u dijagnostici LTBI jest ne-
postojanje zlatnog standarda za postavljanje dijagnoze, je-
dino je sigurna mogu}nost aktivacije i razvoja aktivnog 
TBC-a. Zbog toga se za odre|ivanje specifi~nosti testova 
koji se rabe u dijagnostici LTBI uzimaju zdrave osobe, 
niskog rizika, bez poznate izlo`enosti tuberkuloznim bole-
snicima, dok se za odre|ivanje osjetljivosti uzimaju dva su-
rogata infekcije, i to mikrobiolo{ki potvr|eni bolesnici s 
aktivnom tuberkulozom i poznata izlo`enost tuberkuloz-
nom bolesniku.22

Prema rezultatima istra`ivanja provedenog u djece {kol-
ske dobi djeci s PPD-pozitivnom/IGRA-negativnom nesu-
kladno{}u ne bi se trebala preporu~iti profilakti~ka tera-

Tablica 1. Razlike izme|u skupina QFT+ i QFT-
Table 1. The differences between QFT+ and QFT- groups

Skupina QFT+
Group QFT+

N=15

Skupina QFT–
Group QFT–

N=105
P

Nula, medijan (raspon)
/Nil, median (range) 0,06 (0 do 0,88) 0,05 (0 do 2) 0,176

TB-Ag, medijan (raspon)
/TB-Ag, median (range) 1,64 (0,3 do 10) 0,07 (0 do 2) <0,001

Mitogen, medijan (raspon)
/Mitogen, median (range) 10 (10 do 16) 10 (0,82 do 34) 0,736

TB-Ag-Nula, medijan 
(raspon)
/TB-Ag-Nil, median (range)

1,27 (-0,1 do 10) 0 (-2 do 0,34) <0,001

Mitogen-Nula, medijan 
(raspon)
/Mitogen-Nil, median (range)

10 (10 do 16) 10 (0,69 do 33) 0,728

Tablica 2. Binarna logisti~ka regresija. Rizi~ni ~imbenici za pozitivnost 
QFT-GIT

Table 2. Binar logistic regression. Risk factors for positive results of 
QFT-GIT

Omjer izgleda (OR)
Odds ratio (OR)

95%-tni interval 
pouzdanosti

95% confidence 
interval

p

Spol/Gender 0,439 0,131 – 1,471 0,182
Sedimentacija
/Sedimentation rate 0,985 0,846 – 1,146 0,842

Broj leukocita
/Leukocyte count 0,779 0,460 – 1,318 0,352

Broj limfocita
/Lymphocyte count 1,035 0,950 – 1,128 0,427

Broj trombocita
/Platelet count 1,0 0,988 – 1,011 0,944

Slika 1. Promjene razine interferona gama odre|ene QuantiFERON-TB 
Gold In-Tube testom nakon provedene profilakse izoniazidom

Figure 1. Changes of interferon-gamma levels in QuantiFERON-TB 
Gold In-Tube tests after isoniazid prophylaxis

nakon stimulacije mitogenikom bila je statisti~ki zna~ajna 
(p < 0,001). Nijedno dijete nije imalo bazi~nu koncentraciju 
IFN-γ vi{u od 8,0 IU/mL, {to navodi na zaklju~ak da u ispi-
tivane djece nije bilo nespecifi~ne stimulacije otpu{tanja 
IFN-γ iz limfocita T. Nakon stimulacije mitogenikom PHA 
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pija.23 Naime, unato~ ~injenici da u toj studiji ni jedno dijete 
s PPD-pozitivnom/IGRA-negativnom nesukladno{}u nije 
uzimalo profilakti~ku terapiju, u prospektivnom pra}enju 
od 3,5 godina ni u jednog od njih nije se razvio aktivni TBC. 
U skladu s rezultatima navedenog istra`ivanja jest i prepo-
ruka Nacionalnog instituta za zdravlje i klini~ku izvrsnost 
(NICE, od engl. UK National Institute for Health and Cli-
nical Excellence) iz 2010. godine da se djeci >5 godina s 
TST-pozitivnom/IGRA-negativnom nesukladno{}u ne pre-
poru~uje profilakti~ka terapija.24

Istra`ivanje Diel i sur. o prediktivnoj vrijednosti IGRA-
-testova za razvoj aktivnog TBC-a koje je uklju~ivalo 
106-ero djece s poznatim bliskim TBC-kontaktom pokazalo 
je da je negativna prediktivna vrijednost IGRA-testova 
100%, jer se ni u jednog djeteta s negativnim IGRA-testom 
kojemu nije bila ponu|ena profilakti~ka terapija nije razvila 
aktivna tuberkuloza tijekom pra}enja od 3 godine i 7 mjese-
ci.25 Isto je istra`ivanje potvrdilo odranije poznatu ~injenicu 
da je rizik od razvoja aktivne bolesti nakon akutne infekcije 
u djece znatno ve}i nego u odraslih, jer je 28,6% djece u 
usporedbi s 10,3% odraslih s pozitivnim IGRA-testom koji 
su odbili profilakti~ku terapiju, tijekom prospektivnog 
pra}enja oboljelo do aktivnog TBC-a.

Prema rezultatima na{eg istra`ivanja, moglo bi se re}i da 
je dijagnoza LTBI potvr|ena u 12,5% djece temeljem pozi-
tivne sukladnosti PPD/QFT-GIT-testova, dok je dijagnoza 
LTBI vjerojatno isklju~ena u 87,5% djece temeljem PPD-
-pozitivne/QFT-GIT-negativne nesukladnosti. Kemoprofi-
laksa LTBI provedena je samo u djece s pozitivnim nalazom 
QFT-GIT-testa, ~ime je izbjegnuta nepotrebna kemoprofi-
laksa temeljem samoga hiperreaktivnog nalaza PPD-testa. 
Prema hrvatskom Naputku za suzbijanje i spre~avanje tu-
berkuloze lije~enje LTBI u djece provodi se izoniazidom 
tijekom 6 mjeseci, svakodnevno u dozi od 5 mg/kg.13 Poz-
nato je da lijekovi koji se rabe za kemoprofilaksu LTBI 
mogu imati ne`eljene nuspojave od kojih je naj~e{}a pojava 
i progresija patolo{kih nalaza funkcije jetre, {to znatno 
mo`e utjecati na pridr`avanje re`ima preporu~ene kemo-
profilakse. Utvr|eno je da dulje trajanje primjene lijeka 
smanjuje suradljivost u adekvatnom provo|enju preporu~e-
ne kemoprofilakse, {to smanjuje njezinu djelotvornost.26,27 
Radi pobolj{anja suradljivosti pacijenata i u~inkovitosti ke-
moprofilakse razvijaju se kra}e terapijske sheme (tablica 
3.),27 ali se kod nas jo{ ne preporu~uju u djece s LTBI. Pret-
postavljaju}i da IGRA-testovi preciznije dijagnosticiraju 
LTBI, mogli bismo zaklju~iti da odre|ivanje koncentracije 
IFN-γ u djece s pozitivnim nalazom PPD-a znatno reducira 
nepotrebnu primjenu kemoprofilakse. Tijekom provo|enja i 

nakon zavr{etka kemoprofilakse te u slu~ajevima kada tera-
pija nije uvedena potrebna su daljnja pra}enja i kontrole 
djece u minimalnom razdoblju od dvije godine.

QFT-GIT-testom odre|uje se koncentracija IFN-γ oslo-
bo|ena iz limfocita T nakon stimulacije antigenima visoko 
specifi~nim za M. tuberculosis, koji ga razlikuju od ve}ine 
drugih mikobakterija. Poznavaju}i ~injenicu da M. tubercu-
losis dijeli neke zajedni~ke antigene s netuberkuloznim 
mikobakterijama M. flavescens, M. gastri, M. kansasii, M. 
marinum i M. szulgai, mogu}e je da infekcija nekom od na-
vedenih netuberkuloznih mikobakterija dovede do pozitiv-
nih (la`no pozitivnih) rezultata QFT-GIT-testa.28 Uzimaju}i 
u obzir rezultate recentnog epidemiolo{kog istra`ivanja koje 
je pokazalo da u na{oj dr`avi nije izolirana nijedna od nave-
denih netuberkuloznih mikobakterija u dje~joj dobi, vje-
rojatno mo`emo pretpostaviti da nitko od na{ih ispitanika 
nije imao la`no pozitivan rezultat QFT-GIT-testa uzrokovan 
infekcijom nekom od NTM.29 Neodredivi i la`no negativni 
rezultati QFT-GIT-testa mogu upozoriti na imunokompro-
mitiranog bolesnika ili pogre{ke u prikupljanju i postupanju 
s uzorcima krvi.30 Upravo je mogu}nost primjene pozitivne 
i negativne kontrole velika prednost IGRA-testova u odnosu 
prema PPD-u. Naime, rabe}i mitogenik PHA kao pozitivnu 
kontrolu za provjeru imunosnog statusa bolesnika i isprav-
nosti postupanja s uzorkom, izbjegavamo mogu}nost dobi-
vanja la`no negativnog rezultata, dok negativna kontrola 
bez mitogenika i antigena daje uvid u koncentraciju IFN-γ 
prisutnu u cirkulaciji neovisno o podra`ajima ex vivo izbje-
gavaju}i mogu}nost dobivanja la`no pozitivnog rezultata.

Istra`ivanja primjene IGRA-testova upozorila su na mo-
gu}nost pojave neodredivih rezultata, odnosno stanja kada 
nije mogu}e odrediti status infekcije s M. tuberculosis. Neo-
drediv rezultat dobije se kada je koncentracija IFN-γ u cir-
kulaciji povi{ena (negativna kontrola > 8 IU/L), kada je 
nedovoljan broj limfocita T i/ili je smanjena njihova spo-
sobnost da otpu{taju IFN-γ (pozitivna kontrola < 0,5 IU/L). 
U na{em istra`ivanju odre|ivanje koncentracije IFN-γ nije 
rezultiralo nijednim neodredivim rezultatom, {to je najvje-
rojatnije posljedica zdrave populacije na{ih ispitanika te 
standardizacije predanaliti~kih i analiti~kih postupaka. Ve-
like su varijacije udjela neodredivih rezultata me|u poje-
dinim istra`ivanjima i kre}u se u rasponu od 0 do 16%.31 
Prema rezultatima Topi}-Zrinski i sur., naj~e{}i razlozi za 
njihovu pojavnost jesu tehni~ke pogre{ke prilikom uzorko-
vanja i postupanja s uzorcima, a od klini~kih stanja od-
re|ivanje IGRA-testa u tijeku akutne upale.32 No, i druga 
klini~ka stanja i kod djece i kod odraslih mogu dovesti do 
pojave neodredivih rezultata. Tu spadaju: transplantacija or-
gana, primjena imunosupresivnih lijekova, maligne bolesti, 
primarne imunodeficijencije, akutna tuberkuloza, pneumo-
nija, limfocitopenija (posebice smanjen broj CD4+ stanica), 
atopija i primjena β-laktamskih antibiotika.33–35 U slu~aju 
dobivanja neodredivog rezultata IGRA-testa preporu~uje se 
ponoviti ga, a ponovno dobivanje neodredivog rezultata 
iziskuje detaljnu dijagnosti~ku obradu kojom bi se utvrdio 
mogu}i uzrok bilo sni`ene koncentracije IFN-γ nakon sti-
mulacije mitogenikom PHA, bilo povi{ene koncentracije 
IFN-γ u negativnoj kontroli.

Nedostatni su podatci o dinamici koncentracije IFN-γ za 
vrijeme LTBI i kod djece i kod odraslih. Serijsko odre|iva-
nje koncentracije IFN-γ otkrilo je ~etiri mogu}a fenotipa: 
perzistentno pozitivni, perzistentno negativni, stabilni kon-
verteri (osobe koje postaju pozitivne i zadr`avaju pozitiv-
nost odre|eno vrijeme) i nestabilni konverteri (osobe koje 
se negativiziraju nakon nekog vremena).36 Za sada nije poz-

Tablica 3. Terapijske sheme lije~enja LTBI27

Table 3. Summary of LTBI regimens27

Terapija/Therapy Djelotvornost (u usporedbi s placebom)
/Efficacy (relative to placebo)

izoniazid 6 mj./isoniazid 6 mo 69%
rifampicin 4 mj./rifampins 4 mo 65%

izoniazid 9 mj.*/isoniazid 9 mo* 90%

izoniazid 12 mj.*/isoniazid 12 mo* 93%
izoniazid i rifampicin 3 mj.*
/isoniazid and rifampins 3 mo* 69%

rifampicin i pirazinamid 2 mj.*
/rifampins and pyrazinamide 2 mo* 90–93%

* – Navedene terapijske sheme nisu u skladu s Nacionalnim naputkom za 
suzbijanje i spre~avanje tuberkuloze. / These LTBI regimens are not in line 
with National instructions for the control and prevention of tuberculosis.
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nato kakva je prognosti~ka vrijednost pojedinog od navede-
nih fenotipova, a od budu}ih istra`ivanja o~ekuje se da se 
navedeno potpuno razlu~i. Pretpostavljaju}i da bi se serij-
skim odre|ivanjem koncentracije IFN-γ mogao procijeniti 
uspjeh terapije, kod svojih smo ispitanika s pozitivnim 
QFT-GIT-testom nakon provedene profilakse ponovili test. 
Iako je ve}ina djece imala negativan nalaz QFT-GIT-testa, 
~injenica da je njih dvoje imalo pozitivan test upu}uje na 
zaklju~ak da ovi testovi nisu pogodni za pra}enje uspjeha 
terapije te da treba tragati za novim biljezima kojima }e se 
pouzdanije procijeniti uspje{nost provedene terapije. Nave-
deni je zaklju~ak u skladu s rezultatima drugih istra`ivanja 
koja su pokazala da velik udio djece nakon provedene tera-
pije LTBI i aktivnog TBC-a i nadalje ima pozitivan rezultat 
IGRA-testa.37–39

Zaklju~no, u slo`enom postupku dijagnosticiranja LTBI 
odre|ivanje koncentracije IFN-γ mo`e biti klju~no u do-
no{enju odluke ho}e li se kod odre|enog djeteta primijeniti 
preventivna terapija, no nije dostatno za procjenu uspjeha 
provedene terapije. Podatci o rezultatima IGRA-testova, i 
to ne samo iz klini~kih istra`ivanja nego i iz na{e svako-
dnevne klini~ke prakse, pridonijet }e pobolj{anju zdrav-
stvene skrbi za djecu i pomo}i u dono{enju preporuka o 
primjeni IGRA-testova u dje~joj dobi, a sve s ciljem {to 
to~nije dijagnoze LTBI i njezina lije~enja te u kona~nici 
potpune eradikacije tuberkuloze.
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