Paediatr Croat. 2014;58:40-6
PREGLED /REVIEW

www.paedcro.com
http://dx.doi.org/10.13112/PC.2014.9

Neodrediv rezultat testa oslobadanja
interferona gama u djecjoj dobi
- pregled literature s prikazom bolesnika

Ivan Pavi¢', Dorian Tjesi¢ Drinkovi¢?, Jasna Cepin Bogovi¢!, Slavica Dodig?

Testovi oslobadanja interferona gama (IGRA-testovi) znacajan su napredak u dijagnostici infekcije s bakterijom M. tuberculosis.
Osim dobivanja negativnog i pozitivnog rezultata IGRA-testa, postoji mogucnost dobivanja neodredivog rezultata, odnosno situa-
cije kad nije moguce odrediti stanje infekcije s M. tuberculosisom. Interpretacija i odgovarajuce pracenje djece s neodredivim rezulta-
tima IGRA-testa dijagnosticki su izazov za klinicara. Cilj ovog preglednog ¢lanka je kroz prikaz slucaja 15-mjese¢nog djeteta s prolaz-
nim neodredivim nalazom QuantiFERON-TB Gold In-Tube testa (QFT-GIT, Cellestis Ltd, Carnegie, Australija) u tijeku akutne upale
pluca uputiti na probleme vezane za dobivanje neodredivog rezultata. Nakon izljecenja nalaz QFT-GlT-testa bio je negativan. Da bi
se smanjio udio neodredivih rezultata i time nepotrebni troskovi QFT-GlT-test je preporucljivo izvoditi nakon sanacije akutne upale

uz obveznu standardizaciju predanalitickih i analitickih postupaka. S obzirom na sve Siru upotrebu IGRA-testova namece se sve veca

potreba za smjernicama koje su temeljene na dokazima o optimalnom pracenju djece s neodredivim rezultatima IGRA-testa.

Klju¢ne rijeci: testovi oslobadanja interferona gama; Mycobacterium tuberculosis; dojence
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Mycobacterium (M.) tuberculosis je medu vodecim infektiv-
nim uzro¢nicima smrtnosti Sirom svijeta, sa 8,7 milijuna no-
vooboljelih tijekom 2011. godine (1). Profilakticko lijec¢enje
osoba s dokazanom latentnom tuberkuloznom infekcijom
(LTBI) najucinkovitija je metoda prevencije progresije u ak-
tivnu bolest i daljnjeg Sirenja M. tuberculosisa u populaciji
(2). Tuberkulinski kozni test (eng. tuberculin skin test, TST)
metoda je in vivo koja se vec vise od sto godina primjenjuje
u dijagnozi LTBI-a, no zbog snizene osjetljivosti (utjecaj imu-
nosnog statusa bolesnika, subjektivno ocitavanje rezultata)
i specificnosti (utjecaj prethodnog BCG-cjepiva, kontakt s
netuberkuloznim mikobakterijama, booster efekt, subjektiv-
no ocitavanje rezultata) nije u potpunosti pouzdan (3). Re-
centna otkrica na podrucju imunologije tuberkuloze pri-
donijela su razvoju novih testova kojima se s ve¢com pouz-
danos¢u moze dijagnosticirati infekcija s M. tuberculosi-
som (4). Rije¢ je o testovima oslobadanja interferona gama
(IFN-y) (eng. interferon-gamma release assay, IGRA) 5to se te-
melje na metodama ex vivo kojima se poti¢e oslobadanje
IFN-y iz limfocita T nakon podrazaja s antigenima specific-
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nima za M. tuberculosis (5). Tu pripadaju ESAT-6 (eng. early
secretory antigenic target-6-specific T cells), CFP-10 (eng. cul-
ture filtrate protein-10) i TB7.7(p4) koji nisu prisutni ni u jed-
nom BCG-soju niti u vec¢ine netuberkuloznih mikobakterija
(NTM), pa stimulacija limfocita T smjesom navedenih anti-
gena nece rezultirati oslobadanjem IFN-y u zdravih osoba
koje su primile BCG-cjepivo i onih inficiranih s ve¢inom
NTM-a (5). Od dva komercijalna IGRA-testa dostupna na
globalnom trzistu: QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT,
Cellestis Ltd, Carnegie, Australija) i T-SPOT.TB (Oxford Immu-
notec Ltd, Oxford, Velika Britanija), QFT-GIT je registriran u
Hrvatskoj.

Velika prednost IGRA-testova je u mogucénosti odredivanja
pozitivne i negativne kontrole, ¢ime je vjerojatnost dobi-
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TABLICA 1. Prikaz istrazivanja primjene QuantiFERON-TB Gold In-Tube testa u djece
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Autor/godina

Tsiouris i sur./2006 (8)
Chun'i sur/2008 (9)
Connel isur/2008 (10)

Diel i sur/2008 (11)
Dominguez i su./2008 (12)
Mandalakas i sur/2008 (13)
Petrucci i sur./2008 (14)
Baker i sur./2009 (3)
Bergamini i sur./2009 (15)
Bianchi i sur/2009 (16)

Diel i sur./2009 (17)
Kampmann i sur./2009 (18)
Lighter i sur/2009 (2)
Lighter i sur/2009 (19)
Stavri i sur,/2010 (20)
Altet-Goémez i sur/2011 (21)
Borgia i sur/2011 (22)
Debord i sur/2011 (23)
Kasambira i sur/2011 (24)
Kwakernaak i sur/2011 (25)
Losiisur/2011 (26)
Nenadic i sur/2011 (27)
Pavic¢ i sur/2011 (28)
Shahisur/2011 (29)
Thomas i sur/2011 (30)
Zrinski Topic¢ i sur/2011 (6)
Alsleben i sur/2012 (31)
Basu Roy i sur/2012 (32)
Kabeer i sur/2012 (33)
Knappik i sur/2012 (34)
Rutherford i sur./2012 (35)
Rutherford i sur/2012 (36)
Pavi¢/2013 (4)

Dogra i sur/2007 (37)
Thomas i sur./2010 (38)
Mahelai/2011 (39)
Moyo i sur/2011 (40)
Critselis i sur/2012 (41)
Onurisur/2012 (42)
Tuuminen i sur/2012 (43)
Rose i sur/2013 (5)
Yassin i sur/2013 (44)
Waisse i sur/2013 (45)
Ukupno

Broj djece
Podatci
184
227
100
66
134
23
146
55
315
336
107
209
207
127
60
166
1340
19
270
56
232
59
142
270
283
2173
48
1093
145
80
304
371
121
Podatci
105
302
718
397
761
97
60
152
458
245
12763

Drzava istrazivanja
Iz svjezih uzoraka
Juznoafricka Rep.
Juzna Koreja
Australija
Njemacka
Spanjolska
Juznoafricka Rep.
Nepal

SAD

[talija

[talija

Njemacka
Engleska

SAD

SAD

Rumunjska
Spanjolska

[talija

Francuska
Juznoafricka Rep.
Nizozemska
[talija

Hrvatska
Hrvatska
Juznoafricka Rep.
Engleska
Hrvatska
Njemacka
multicentri¢na
Indija

Njemacka
Indonezija
Indonezija
Hrvatska
Izzamrznutih
Indija

Banglades

Indija
Juznoafricka Rep.
Grcka

Turska

Finska

Tanzanija

Etiopija

Etiopija

Broj neodredivih testova
Plazme

0

19

o U1 O O O Ww

Uzoraka plazme
0
74
26
21
23
6

1

39
77
7
464

Postotak neodredivih testova

342

4,76
0,60
0,93
6,70
1,45

30

0,22

7,04

1,30

0,70
6,30
6,36
0,46

1,83

2,96
2,70

24,5
3,62
529
3,02
6,19
1,67
25,66
16,81
2,86
3,64
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vanja lazno negativnih ilazno pozitivnih rezultata testa sve-
dena na najmanju mogucu mijeru, osobito ako se slijede
predanaliticke preporuke kod uzorkovanja krvi. Stimulacija
limfocita T s mitogenom fitohemaglutininom (PHA) kao po-
zitivna kontrola sluZi za provjeru sposobnosti limfocita T da
na adekvatan antigeni podrazaj oslobode IFN-y i za provjeru
ispravnosti postupanja s uzorkom (6). Negativna kontrola
bez stimulacije antigenima i mitogenom PHA daje uvid u
koncentraciju IFN-y prisutnu u cirkulaciji, neovisno o po-
drazajima ex vivo (6). Osim nedvojbeno pozitivnog ili nega-
tivnog rezultata IGRA-testa, postoji mogucénost dobivanja
neodredivog rezultata, odnosno stanja kad nije moguce
odrediti koncentraciju IFN-y (7). Do navedenoga dolazi u
sluc¢ajevima povecane koncentracije IFN-y u cirkulaciji (ne-
gativna kontrola >8IU/L), smanjenog broja limfocita T ili
smanjene sposobnosti limfocita T da otpustaju IFN-y (pozi-
tivna kontrola <0,5 IU/L) (7). Znaci, da bi se definirala pojav-
nost neodredivog rezultata, nuzno je odrediti negativnu i
pozitivnu kontrolu za svaki uzorak. Neodredivi rezultati
IGRA-testa nisu Cesti, a interpretacija i odgovarajuce prace-
nje osoba s neodredivim rezultatom dijagnosticki su izazov
za klini¢ara. Prema dostupnim literaturnim podatcima u
imunokompetentne djece (Tablica 1), u kojima je obradeno
12 763 ispitanika, udio neodredivih rezultata zadnje verzije
IGRA-testova (QFT-GIT) iznosio je 3,64% (464/12763). U slu-
¢aju kad se plazma nakon inkubacije smrzavala, udio neod-
redivih rezultata QFT-GIT testa iznosio je 8,32% (274/3295),
dok je udio neodredivih rezultata iz svjezih uzoraka plazme
iznosio 2,01%(190/9468).

Cilj je ovog ¢lanka prikazati slu¢aj 15-mjesecnog djeteta s
prolaznim neodredivim nalazom QFT-GIT-testa u tijeku akut-
ne upale pluc¢a, kao polazistem za raspravu o uzrocima ne-
odredivih rezultata.

Prikaz slucaja

Petnaestomjesecni djecak hospitaliziran je zbog kaslja i po-
visene tjelesne temperature u trajanju od 10 dana. Ambu-
lantno je lijecen fenoksimetilpenicilinom do dana prijma.
Djecak je iz uredne trudnoce i porodaja, BCG-iran u rodilistu.
Dosad, osim atopijskog dermatitisa, nije ozbiljnije bolovao.
Obiteljska anamneza je uredna, uz negativan kontakt s bo-
lesnikom koji boluje od aktivne tuberkuloze (TBC). Kod prij-
ma je febrilan, tahikardan, blijed, uz obilni sekret u nosu.
Zdrijelo je hiperemi¢no, uz uredan auskultacijski nalaz nad
plu¢ima. Na radiogramu (rtg) pluca vidljiv je infiltrat u apikal-
nom segmentu srednjeg reznja desno. Rezultati laborato-
rijske obrade prikazani su u tablici 2. S obzirom na trajanje
tegoba irtg nalaz plu¢a obavljena je obrada u smjeru TBC-a:
TST je bio negativan (4 mm), QFT-GIT-test neodrediv (zbog
smanjene koncentracije IFN-y nakon stimulacije s mitoge-
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TABLICA 2. Rezultati laboratorijskih pretraga tijekom lijecenja

Rezultati Referentne vrijednosti
Dan1 Dan 16
IFN-y (kIU/L) Neodrediv <0,35 <0,35
Mitogen (kIU/L) 0,27 2,39 >0,5
Nil* (kiu/L) 0,08 0,06 <8
SE (mm) 22 7 0-20
CRP (mg/L) 14,5 03 0-20
Leukociti (x10°%L) 16,3 89 6,0-16,0
Limfociti (%) 30 48 32-68
IgE (KIU/L) 204 <304

Nil* - negativna kontrola-bez stimulacije mitogenom i antigenima
M. tuberculosisa

nom PHA), gastrolavat na M. tuberculosis negativan. Kontrol-
ni QFT-GIT-test ucinjen nakon sanacije akutne upale bio je
negativan, uz urednu pozitivnu i negativnu kontrolu.

RASPRAVA

Prikazani slu¢aj neodredivog rezultata QFT-GIT-testa u imu-
nokompetentnog djeteta uputio je na to da je rije¢ o prolaz-
nom neodredivom nalazu. Gledano iz perspektive prikaza-
nog bolesnika, u kojeg je neodrediv rezultat QFT-GIT-testa
posliedica snizene koncentracije IFN-y nakon stimulacije
mitogenom PHA, kao moguci uzroci namecu se: akutna
upala, limfocitopenija, terapija penicilinskim antibiotikom i
atopija. Budud¢i da je ponovljeni QFT-GIT-test imao urednu
koncentraciju IFN-y u pozitivnoj kontroli, atopiju kao mogu-
¢i uzrok u ovom slucaju mozemo iskljuciti, a svaki od preo-
stalih triju ¢imbenika mogao je biti uzrokom neodredivog
rezultata. No nije isklju¢ena ni moguc¢nost njihova siner-
gistickog ucinka.

Mitogen PHA, kao pozitivna kontrola, aktivator je limfocita
T i s obzirom na trajanje inkubacije sluZi za procjenu spo-
sobnosti efektorskih limfocita T da na adekvatan antigeni
podrazaj odgovore produkcijom IFN-y. Ako je koncentracija
IFN-y nakon stimulacije s mitogenom PHA < 0,5 IU/mL nije
moguce procijeniti status infekcije s M. tuberculosisom, jer se
dobije neodrediv rezultat. Primjenom pozitivne kontrole
procjenjuje se bolesnikov imunosni sustav i ispravnost po-
stupanja s uzorkom, da bi se moguc¢nost dobivanja lazno
negativnih rezultata svela na najmanju mogucu mjeru (7).
Pritom se slijede pravila za uzorkovanje krvi, kako bi se iz-
bjegle predanaliticke interferencije koje bi mogle utjecati
na ishod analize. Mora se oduzeti toc¢an volumen krvi tako
da omjer krvii heparina, mitogena odnosno antigena bude
prema uputama proizvodaca reagensa. Sestre koje uzorkuju
krv za analizu posebno su educirane. Proizvodac je pred-
vidio da se nakon uzimanja uzorka krv inkubira na 37°C
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tijekom 18-24 sata, te da inkubaciju treba zapoceti unutar
16 sati od prikupljanja uzorka. Herrera i sur. su u svom
istrazivanju pokazali da odgadanje inkubacije od 12 sati
nakon uzorkovanja dovodi do statisti¢ki znacajno poveca-
nog udjela neodredivih rezultata (46). Naime, kad je inkuba-
cija provedena neposredno nakon uzimanja uzoraka krvi,
nije dobiven niti jedan neodrediv rezultat, dok je u slucaju
12-satnog odgadanja inkubacije dobiveno 17,1% neodredi-
vih rezultata QFT-GlT-testa. Svi neodredivi rezultati su bili
posljedica smanjene koncentracije IFN-y nakon stimulacije
s mitogenom PHA, upucujuci na mogucnost slabljenja funk-
cije limfocita T za vrijeme pohranjivanja uzoraka krvi na sob-
noj temperaturi prije inkubacije na 37°C (46). lako su rezulta-
tiovog istrazivanja pokazali da odgadanje inkubacije dovodi
do povecanog udjela neodredivih rezultata QFT-GIT-testa,
mali broj ispitanika upucuje na potrebu da navedeno treba
potvrditi na ve¢em uzorku, kako bi se u potpunosti evalui-
rao utjecaj odgadanja inkubacije na pojavnost neodredivih
rezultata IGRA- testova. Ako se postuju pravila dobre labora-
torijske prakse, razlozi neodredivih rezultata su klinicki.

Ostecenje imunosnog sustava moze biti posljedica sma-
njenog broja i/ili smanjene funkcije limfocita T, primjerice
kod infekcije humanim imunodeficijentnim virusom (HIV),
kroni¢ne bubrezne bolesti, uznapredovale jetrene bolesti,
malignih bolesti i kroni¢nih upalnih bolesti koje zahtijevaju
primjenu imunosupresivne terapije (47). Neodrediv rezultat
IGRA-testa moze dati korisnu informaciju o funkcionalnom
stanju limfocita Ti uputiti na stanja povezana s imunosupre-
sijom (46). Limfocitopenija posebno smanjen broj CD4+
limfocita T najcesdi je laboratorijski nalaz koji se dovodi u
vezu s pove¢anom ucestalos¢u neodredivih rezultata QFT-
-GIT-testa (47). Naime, limfocitopenija je povezana sa sma-
njenom produkcijom IFN-y, dovodeci do povec¢ane mogud-
nosti nastanka neodredivog rezultata kao posljedica sma-
njene koncentracije IFN-y nakon stimulacije s mitogenom
PHA (48). Tome ide u prilog i prikazani bolesnik koji je u vrije-
me prvog odredivanja IFN-y imao limfocitopeniju. Hipopro-
teinemija je drugi laboratorijski nalaz koji se ¢esto dovodio u
vezu s vec¢om ucestalos¢u dobivanja neodredivih rezultata
QFT-GlIT-testa primarno kod osoba starijih od 80 godina (48).
Najnovija istrazivanja primjene QFT-GIT-testa u djece upu-
¢uju na to da se hipoproteinemija moze dovesti u vezu s
pojavom neodredivih rezultata i u dje¢joj dobi (38). Neka su
istrazivanja upucivala na povecanu ucestalost neodredivih
rezultata u djece mlade Zivotne dobi (< 5 godina), navodedi
da limfociti T u toj zivotnoj dobi produciraju manje IFN-y
nakon stimulacije antigenim agensom (2, 15, 18 ). Najnovija
istrazivanja, koja su ukljucivala veci broj djece < 5 godina,
upucuju na to da limfociti djece te Zivotne dobi mogu od-
govoriti adekvatnom produkcijom IFN-y nakon odgovara-
juceg podrazaja, $to znadi da se IGRA-test moze upotrijebiti
i u djece najmlade zivotne dobi (4, 23, 28).
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Recentna istrazivanja su utvrdila povec¢anu ucestalost neo-
dredivih rezultata QFT-GIT-testa zbog smanjenog odgovora
limfocita T na stimulaciju mitogenom PHA u osoba Zenskog
spola (47). Bioloski mehanizam navedene opservacije nije
jasan, a dovodi se u vezu s hormonsko-specificnim razlika-
ma medu spolovima u imunom odgovoru na PHA (47).

Imunosupresivna terapija, kao glukokortikoidima i/ili inhibi-
torima cimbenika tumorske nekroze (eng. tumor necrosis
factor-a, TNF-a), djeluje tako da direktno smanjuje produkciju
proupalnih citokina (IFN-y, TNF-y i interleukin-1) iz limfocita T
(25, 48). Zbog navedenoga djeca koja su pod imunosupre-
sivnom terapijom imaju vecu vjerojatnost dobivanja neodre-
divog rezultata IGRA-testa. Ovdje je vaZzno naglasiti ulogu
TNF-a u aktivaciji i sazrijevanju makrofaga koji su centralni u
obrani od infekcije s M. tuberculosisom, pa je moguce da se
tijekom primjene anti-TNF-a terapije aktivira LTBI (50). Zbog
toga je vazno aktivno traZiti, dijagnosticirati i adekvatno lijeciti
LTBI u djece kandidata za anti-TNF-a terapiju.

Kod djece koja su pod terapijom penicilinskim antibiotikom
potrebno je odgoditi odredivanje IGRA-testa. Naime, poz-
nato je da benzilpenicilin konjugira s IFN-y, smanjujuci nje-
govu aktivnost i na taj nacin oteZavajuci odredivanje kon-
centracije IFN-y, $to dovodi do mogucnosti nastanka neo-
dredivog rezultata zbog loseg odgovora nakon stimulacije
s mitogenom PHA (6). Smatrajuci da bi i drugi penicilinski
antibiotici mogli imati slicno djelovanje, terapija fenoksime-
tilpenicilinom mogla bi biti uzrokom neodredivog rezultata
u prikazanog bolesnika.

Kao jedan od dodatnih mogucih rizi¢nih cimbenika za dobi-
vanje neodredivog rezultata IGRA-testa moze biti i atopija
(6). Naime, u usporedbi sa zdravim ispitanicima u atopicara
je smanjen broj stanica koje stvaraju IFN-y, $to moze dovesti
do neodredivih rezultata, a nedostatan T,1imuni odgovor
narusava nuznu ravnotezu izmedu T,11T,2 imunoreakcije,
pogodujuci razvoju alergijskih bolesti. Buduci da je prikazan
bolesnik u ponovljenom odredivanju IFN-y imao uredan na-
laz, atopija nije bila uzrokom neodredivog rezultata.

Aabye i sur. su prvi dokazali da pusaci imaju smanjen od-
govor IFN-y nakon stimulacije limfocita T s antigenima spe-
cificnim za M. tuberculosis i vec¢u ucestalost neodredivih
rezultata IGRA-testa, upucujuci na potrebu opreza prilikom
interpretacije rezultata IGRA-testa u pusaca (49). Navedeni
uc¢inak mogao bi biti posljedica od ranije poznatog negativ-
nog djelovanja pojedinih komponenti cigaretnog dima na
funkciju limfocita T, $to u pusaca dovodi do povecane inci-
dencije infektivnih bolesti i smanjenog ucinka cijepljenja.
Buduci da je nedavno objavljeno istrazivanje provedeno na
misevima takoder pokazalo da izloZzenost pasivnom pusenju
dovodi do smanjenog odgovora IFN-y nakon stimulacije
limfocita T, oprez je potreban i kod interpretacije rezultata
IGRA-testa u djece roditelja pusaca (49).
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Hipertermija moze potaknuti sintezu IFN-y, djeluju¢i kao
fizioloski adjuvans na T,1 limfocite, uzrokuju¢i povecanu
koncentraciju IFN-y u epruveti bez mitogena i bez antigena
visoko specifi¢nih za M. tuberculosis, $to moze u febrilne dje-
ce biti uzrokom neodredivog rezultata IGRA-testa. Povisena
koncentracija IFN-y moZe se naci u raznim infektivnim bole-
stima (npr. tuberkuloza, parazitarne bolesti, pneumonija),
autoimunosnim bolestima (reumatoidni artritis, tiroiditis,
sistemski eritemski lupus), kod prisutnih heterofilnih anti-
tijela i/ili zbog povecane sekrecije IFN-y nakon cijepljenja,
pa su to sve stanja koja su povezana s pove¢anom ucesta-
los¢u neodredivih rezultata zbog visoke koncentracije IFN-y
u negativnoj kontroli (46, 50).

Analiza istrazivanja provedenih u dje¢joj populaciji s QFT-
-GlIT-testom (Tablica 1) pokazala je veci udio neodredivih
rezultata u slucajevima kad se plazma nakon inkubacije
smrzavala. Ako se iz analize iskljuce ta istrazivanja, tada udio
neodredivih rezultata iznosi 2,01% (190/9468). Prema upu-
tama proizvodaca, bude i se analiza radila u razdoblju od 8
tjedana nakon uzimanja uzorka, moguce je plazmu smrz-
nuti na temperaturu ispod -20°C (preporucljivo na manje od
-70°C) (7). No uocena razlika u postotku neodredivih rezul-
tata zahtijeva daljnju analizu, kako bi se utvrdilo utjecu li
razlike u pohranjivanju plazme nakon inkubacije i odgada-
nje odredivanja IFN-y na povecanu pojavnost neodredivih
rezultata.

Iz svega navedenog jasno je da neodrediv rezultat QFT-GIT-
-testa moze imati mnogo vece znacenje od same nemo-
gucnosti odredivanja statusa infekcije s M. tuberculosisom.
Optimalni plan prac¢enja djeteta s neodredivim rezultatom
IGRA-testa nije jos utvrden, no svi se slazu s misljenjem da
test treba ponoviti s novim uzorkom krvi. Nije utvrdeno u
kojem vremenskom intervalu, moglo bi se preporuditi
nakon sanacije akutne upale. Serijskim pra¢enjem osoba s
neodredivim rezultatom IGRA-testa u vremenskom interva-
lu od jednog tjedna utvrdeno je da ih vecina postaje nega-
tivna (47). U onih u kojih rezultati postanu pozitivni, potreb-
no je daljnjom obradom iskljuciti aktivni TBC, te nakon
isklju¢enja aktivne bolesti provesti kemoprofilaksu LTBI-a.
Ako je i kontrolni nalaz neodrediv, potrebna je daljnja
dijagnosticka obrada da bi se utvrdio mogudi uzrok, bilo
smanjene koncentracije IFN-y nakon stimulacije mitoge-
nom PHA, bilo povecane koncentracije IFN-y u negativnoj
kontroli. Da bi se smanjio udio neodredivih rezultata i time
nepotrebni troskovi, QFT-GIT-test je preporucljivo izvoditi
nakon sanacije akutne upale uz obveznu standardizaciju
predanalitickih i analitickih postupaka.

S obzirom na sve Siru upotrebu IGRA-testova, namece se sve
veca potreba za smjernicama koje su temeljene na dokazi-
ma o optimalnom pracenju djece s neodredivim rezultati-
ma IGRA-testa.
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Skracenice:

IGRA-testovi — testovi oslobadanja interferona gama

LTBI — latentna tuberkulozna infekcija

TST — tuberkulinski kozni test

ESAT-6 — early secretory antigenic target-6-specific T cells
CFP-10 - culture filtrate protein-10

PHA - fitohemaglutinin

TBC — tuberkuloza

RTG - radiogram

HIV — humani imunodeficijentni virus

TNF-a - inhibitori ¢imbenika tumorske nekroze
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SUMMARY

Indeterminate result of interferon-gamma release assay
in a child: review of literature with illustrative case

Ivan Pavi¢, Dorian Tjesi¢ Drinkovi¢, Jasna Cepin Bogovi¢, Slavica Dodig

Interferon-gamma release assays (IGRAs) have offered significant progress in the detection of M. tuberculosis infection. In addition
to obtaining negative or positive results of IGRAs, there is a possibility of getting indeterminate results. An indeterminate test result
indicates situations where it is not possible to determine the state of M. tuberculosis infection. Interpretation and accurate follow-up
of children with indeterminate test results pose diagnostic challenges for clinicians. The aim of the present review is to show an
illustrative case of a 15-month-old boy with indeterminate result of the QuantiFERON-TB Gold In-Tube test (QFT-GIT, Cellestis Ltd,,
Carnegie, Australia) during pneumonia, to point out the problems associated with getting indeterminate results. Follow-up test
result after recovery was negative. QFT-GIT should preferably be performed upon resolution of acute inflammation with stan-
dardization of preanalytical and analytical factors in order to avoid indeterminate results. Furthermore, evidence-based guidelines

on the optimal follow-up of children with indeterminate results will be important as IGRAs use becomes increasingly widespread.

Keywords: interferon-gama release tests; Mycobacterium tuberculosis; infant
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