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Prikaz slučaja Case report

La ten tna tu ber ku loz na in fek ci ja u oso be sa še ćer nom bo les ti – pri kaz bo les ni ka

La te nt tu ber cu lo sis in fec tion in a sub je ct wi th dia be tes mel li tus – a ca se re po rt

Sla vi ca Do dig, Re na ta Zrin ski Topić, Jad ran ka Živčić

Od jel za kli nič ko-la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Dječ ja bol ni ca Sreb r njak, Re fe ren tni cen tar Mi nis tar stva zdrav stva za kli nič ku aler go lo gi ju dje ce, Zag reb

De par tme nt of Cli ni cal La bo ra to ry Diag no sis, Sreb r njak Chil dre n’s Hos pi tal, Re fe ren ce Cen ter for Cli ni cal Al ler go lo gy in Chil dren of the Mi nis try of 

Heal th, Zag reb, Croa tia

Sa že tak

Uvod: Bo les ni ci sa še ćer nom bo les ti ti pa 1 čes to ima ju na ru še nu sta nič nu 
imu no st i pod lož ni su za raz nim bo les ti ma. Cilj je ovog ra da pri ka za ti slu čaj 
la ten tne tu ber ku loz ne in fek ci je (LTBI) u 46-godišnje zdrav stve ne dje lat ni ce 
(me di cin ske ses tre na od je lu za tu ber ku lo zu ma le dje ce) ko ja 20 go di na bo lu je 
od še ćer ne bo les ti ti pa 1.

Ma te ri jali i me to de: Tu ber ku lin ski kož ni te st uči njen je s 2 tu ber ku lin ske je-
di ni ce (Tu ber ku lin RT-23, Sta te ns Se rum In sti tu te, Ko pen ha gen, Dan ska). Krv 
za is pi ti va nje os lo ba đa nja in ter fe ro na ga ma, I FN-γ, (en gl. In ter fe ron Gam ma 

Re lea si ng As say, IGRA) uzor ko va na je u ep ru ve te ko je sad r že spe ci S č ne an ti-
ge ne mi ko bak te ri ja tu ber ku lo ze (ESA T-6, CFP10 i TB7.7). Na kon in ku ba ci je (22 
sa ta) na 37oC u plaz mi je od re đe na kon cen tra ci ja I FN-γ me to dom ELISA (Qu-
antiFERON-TB Go ld In Tu be – Cel les tis Ltd., Vic to ria, Aus tra lia). Po zi tiv na kon-
tro la bi la je krv uzor ko va na s mi to ge nom S  to he mag lu ti ni nom, a ne ga tiv na 
kon tro la krv uzor ko va na s he pa ri nom.

Re zul ta ti: Tu ber ku lin ski kož ni te st bio je ne ga ti van (in du ra ci ja 6 mm), a na-
laz ot puš ta nja I FN-γ iz ak ti vi ra nih lim fo ci ta (≥ 0,35 kIU/L) po zi ti van. Nor mal-
na sta nič na imu no st pot vr đe na je po zi tiv nom kon tro lom. Ispi ta ni ca ne ma 
zna ko va ak tiv ne tu ber ku lo ze.

Zak lju čak: U me di cin ske ses tre ko ja bo lu je od še ćer ne bo les ti ti pa 1, a go di-
na ma ra di s tu ber ku loz nim bo les ni ci ma LTBI je do ka za na tes tom os lo ba đa nja 
I FN-γ, ali ne i tu ber ku lin skim kož nim tes tom. Una toč du go go diš nje še ćer ne 
bo les ti ti pa 1, reak ci ja os lo ba đa nja I FN-γ pre ma spe ci S čnim tu ber ku loz nim 
an ti ge ni ma je oču va na, a ak tiv na se tu ber ku lo za ni je raz vi la.

Ključ ne ri je či: La ten tna tu ber ku loz na in fek ci ja; še ćer na bo le st; še ćer na bo-
le st ti pa 1; I FN-ga ma

Ab stra ct

In tro duc tion: Pa tien ts su  ̀ e ri ng from dia be tes mel li tus type 1 often ha ve 
im pai red ce ll-me dia ted im mu ni ty and are pro ne to in fec tious di sea ses. The 
aim of this pa per is to pre se nt a ca se stu dy on la te nt tuber cu lo sis in fec tion 
(LTBI) in a 46 yea r-o ld fe ma le heal th ca re wor ker (a nur se at the de par tme nt 
for tu ber cu lo sis in you ng chil dren) who has been ha vi ng type 1 dia be tes for 
20 yea rs.

Ma te ria ls and met ho ds: Tu ber cu lin skin te st was per for med usi ng 2 tu-
bercu lin uni ts (Tu ber ku lin RT-23, Sta te ns Se rum In sti tu te, Co pen ha gen, Den-
ma rk). Blood for in ter fe ron gam ma (I FN-γ) re lea se as say, (IGRA) was sam pled 
in te st tu bes con tai ni ng spe ci S c an ti ge ns of myco bac te rium tu ber cu lo sis 
(ESA T-6, CFP10 and TB7.7). Af ter incu ba tion (22 hou rs) at 37°C, I FN-γ con cen-
tra tion in plas ma was de ter mi ned by ELISA as say (QuantiFERON-TB Go ld In 
Tu be - Cel les tis Ltd., Vic to ria, Aus tra lia). For po si ti ve con trol, blood was sam-
pled by mi to ge ne phyto he mag glu ti nin and for ne ga ti ve con trol by he pa rin.

Re sul ts: Tu ber cu lin skin te st was ne ga ti ve (in du ra tion 6 mm) and te st re su-
lt of I FN- γ re lea se from ac ti va ted lympho cytes (≥ 0.35 kIU/L) po si ti ve. Nor-
mal cel lu lar im mu ni ty was con S r med by po si ti ve con trol sam ple. The sub je ct 
showed no sig ns of acti ve tu ber cu lo sis.

Con clu sion: In a nur se su  ̀ e ri ng from type 1 dia be tes who has wor ked for 
yea rs wi th tu ber cu lo sis pa tien ts, LTBI was de tec ted by I FN-γ re lea se as say 
rat her than by tu ber cu lin skin te st. In spi te of the lo ng las ti ng dia be tes, reac-
tion of I FN-γ re lea se towa rd spe ci S c tu ber cu lo sis an ti ge ns has been pre ser-
ved and ac ti ve tu ber cu lo sis has not de ve lo ped.

Key wor ds: La te nt tu ber cu lo sis in fec tion; dia be tes mel li tus; dia be tes mel li-
tus type 1; I FN-gam ma

Pris tig lo: 2. srpnja 2008. Re cei ved: July 2nd, 2008

Prih vaće no: 15. rujna 2008. Ac cep ted: September 15, 2008
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Uvod

Oko 2 mi li jar de lju di ima la ten tnu in fek ci ju mi ko bak te ri-

jem tu ber ku lo ze (en gl. la te nt tu ber cu lo sis in fec tion, LTBI) 

(1). Učes ta lo st LTBI kod zdrav stve nih dje lat ni ka (en gl. heal-

th ca re wor ke rs, HCW) u sred nje i sla bo raz vi je nim zem lja-

ma kre će se iz me đu 33 i 79% (2), a u vi so ko raz vi je nim 

zem lja ma ni je ve ća od 55% (3). Zbog pro fe sio nal ne iz lo-

že nos ti tu ber ku loz nim bo les ni ci ma, zdrav stve ni dje lat ni ci 

ima ju po ve ća ni ri zik za tu ber ku loz nu in fek ci ju.

Di jag no za LTBI sto ti njak se go di na pro vo di me to dom in 

vi vo, tu ber ku lin skim kož nim tes tom (en gl. tu ber cu lin skin 

te st, TST). TST se te me lji na mje re nju reak ci je od go đe ne 

preos jet lji vos ti na kon pot kož ne prim je ne sla bo de X  ni ra-

ne smje se mi ko bak te rij skih an ti ge na (en gl. pu ri U ed pro-

tein de ri va ti ve, PPD). Nji me se od re đu je ku mu la ti van uči-

nak pro fe sio nal ne i nep ro fe sio nal ne iz lo že nos ti ba ci lu 

tu ber ku lo ze, a na is hod reak ci je ut je ču i čim be ni ci po put 

BCG-ci jep lje nja (Cal met te-Gue rin Ba cil lus) i pret hod ne 

iz lo že nos ti ne-tuber ku loz nim mi ko bak te ri ja ma (4,5). He-

te ro ge no st sad r ža ja PPD-prip ra va ka, sub jek tiv no st pri 

oči ta va nju reak ci je te raz li či te gra nič ne vri jed nos ti za od-

re đi va nje po zi tiv nog TST sma nju ju nje go vu spe ci X č no st. 

Ka ko se u tes tu ne ko ris ti po zi tiv na kon tro la, mo gu ći su i 

laž no ne ga tiv ni re zul ta ti kao pos lje di ca imu no sup re siv nih 

sta nja (6). U zem lja ma kao što je Hr vat ska, gdje se BCG ci-

jep lje nje re do vi to pro vo di, TST mo že da ti laž no po zi tiv ne 

re zul ta te.

No vi pris tup ot kri va nju LTBI te me lji se na ex vi vo tes to-

vi ma iz pu ne kr vi ko ji ma se od re đu je I FN-γ os lo bođen iz 

lim fo ci ta T na kon što su kroz du lje vri je me bi li u kon tak tu 

s an ti ge ni ma spe ci X č nim za M. tu ber cu lo sis. Po tim se an-

ti ge ni ma M. tu ber cu lo sis raz li ku je od ve ći ne preos ta lih mi-

ko bak te ri ja (7). Up ra vo ta či nje ni ca pri do no si ve ćoj spe-

ci X č nos ti ovo ga tes ta u od no su na TST. Upot re bom tes ta 

os lo ba đa nja I FN-γ (IGRA) mo gu se is ključi ti oso be ko je su 

BCG-ci jep lje ne, što kod TST-a ni je slu čaj.

Bo les ni ci sa še ćer nom bo les ti ti pa 1 čes to ima ju na ru še-

nu sta nič nu imu no st i pod lož ni su za raz nim bo les ti ma (8). 

Cilj je ovog ra da pri ka za ti slu čaj LTBI u 46-godišnje zdrav-

stve ne dje lat ni ce (me di cin ske ses tre na od je lu za tu ber-

ku lo zu ma le dje ce) ko ja bo lu je od še ćer ne bo les ti ti pa 1. 

Pre ma na šem zna nju, ovo je pr vi pri kaz prim je ne IGRA u 

ot kri va nju LTBI u oso be ko ja je pro fe sio nal no iz lo že na mi-

ko bak te ri ju tu ber ku lo ze, a bo lu je od IDDM.

Pri kaz bo les ni ka

Pri ka za na je 46-godišnja zdrav stve na dje lat ni ca (me di cin-

ska ses tra) ko ja 26 go di na ra di na od je lu za tu ber ku lo zu 

ma le dje ce. Zad njih 20 go di na bo lu je od še ćer ne bo les ti 

ti pa 1. Zbog blis kog kon tak ta s tu ber ku loz nim bo les ni ci-

ma podvr gnu ta je uo bi ča je nom preg le du za pro bi ra nje 

tu ber ku loz ne in fek ci je.

In tro duc tion

Arou nd 2 bil lion peop le sud  er from la te nt myco bac te-

rium tu ber cu lo sis in fec tion (LTBI) (1). Pre va len ce of LTBI 

in heal th ca re wor ke rs (HCW) in mid dle and low-in co me 

coun tries ran ges be tween 33 and 79% (2) and in hi gh-in-

co me coun tries it is not hig her than 55% (3). Due to pro-

fes sio nal expo su re to tu ber cu lo sis pa tien ts, heal th ca re 

wor ke rs are at in crea sed ri sk of tu ber cu lo sis in fec tion.

LTBI diag no sis has been ma de for over la st hun dred yea rs 

by in vi vo met hod, tu ber cu lin skin te st (TST). TST is ba sed 

on mea su ri ng reac tion of pos tpo ned over sen si ti vi ty af ter 

a mixtu re of no n-spe ci X ed myco bac te rium an ti ge ns (PPD, 

pu ri X ed pro tein de ri va ti ve) has been injec ted in to the in-

ner sur fa ce of the fo rea rm. PPD is used to de ter mi ne to tal 

ed  e ct of pro fes sio nal and no n-pro fes sio nal expo su re to 

tu ber cu lo sis ba cil lus and the re su lt of reac tion is in g uen-

ced by fac to rs li ke BCG vac ci na tion (Cal met te-Gue rin Ba-

cil lus) and pre vious expo su re to no n-tu ber cu lo sis myco-

bac te ria (4,5). He te ro ge nei ty of PPD-so lu tion, sub jec ti vi ty 

at reac tion rea di ng and did  e re nt cu t-o d  va lues for de ter-

mi na tion of po si ti ve TST di mi ni sh its spe ci X  ci ty. No po si-

ti ve con trol sam ples we re used in the te st and the re fo re 

fal se ne ga ti ve re sul ts we re pos sib le as con sequen ce of 

im mu no sup pres si ve con di tio ns (6). In coun tries li ke Croa-

tia, whe re BCG vac ci na tion is con duc ted re gu lar ly, TST 

can gi ve fal se re sul ts.

A new ap proa ch to LTBI de tec tion is ba sed on who le hu-

man blood ex vi vo as says whi ch de ter mi ne I FN-γ re lea sed 

from T-lympho cytes af ter their pro lon ged expo su re to M. 

tu ber cu lo sis spe ci X c an ti ge ns. The se an ti ge ns dis tin gui sh 

M. tu ber cu lo sis from the ma jo ri ty of ot her myco bac te ria 

(7). This fa ct spe ci X  cal ly con tri bu tes to higher spe ci X  ci ty 

of this as say com pa red to TST. By usi ng I FN-γ re lea si ng 

as say (IGRA, in ter fe ro n-gam ma re lea se as say) BCG-vac ci-

na ted in di vi dua ls can be exclu ded, whi ch is not the ca se 

wi th TST. Pa tien ts sud  e ri ng from dia be tes mel li tus type 

1 of ten ha ve im pai red ce ll im mu ni ty and are pro ne to 

con ta gious di sea ses (8). The aim of this stu dy is to show 

a LTBI ca se in a 46 yea r-o ld fe ma le heal th ca re wor ker (a 

nur se at the de par tme nt for tu ber cu lo sis in you ng chil-

dren) sud  e ri ng from dia be tes mel li tus type 1. Up to our 

knowled ge, this is the X r st re po rt of IGRA ap pli ca tion in 

re vea li ng LTBI in an in di vi dual who is pro fes sio nal ly expo-

sed to myco bac te rium tu ber cu lo sis and at the sa me ti me 

sud  e rs from type 1 dia be tes mel li tus.

Ca se re po rt

A 46 year old fe ma le heal th ca re wor ker (a nur se) has 

been wor ki ng for 26 yea rs at the de par tme nt for tu ber-

cu lo sis in you ng chil dren. Du ri ng the la st 20 yea rs she has 

been sud  e ri ng from dia be tes mel li tus type 1. Be cau se of 

the clo se con ta ct wi th tu ber cu lo sis pa tien ts, she un de-

rwe nt a rou ti ne scree ni ng for tu ber cu lo sis in fec tion.
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Bo les ni ca je ci jep lje na s BCG te ima oži ljak (en gl. BCG scar). 

Tre nut no ni je akut no bo les na, afeb ril na je, eup noič na, 

aus kul ta cij ski nad plu ći ma ima nor ma lan šum di sa nja. TST 

je bio ne ga ti van (prom jer in du ra ci je 6 mm; oči ta nje na kon 

72 sa ta; 2 tu ber ku lin ske je di ni ce tu ber ku li na RT-23, Sta te-

ns Se rum In sti tu te, Ko pen ha gen, Dan ska). Na laz ex vi vo 

od re đi va nja I FN-γ bio je po zi ti van (≥ 0,35 kIU/L), a po zi tiv-

na mi to gen ska kon tro la ured na (≥ 0,50 kIU/L). Is pi ta nica 

je ima la po ve ća nu kon cen tra ci ju glu ko ze, IgA, hsCRP, te 

po ve ća ne vri jed nos ti se di men ta ci je erit ro ci ta (Tab li ca 1).

The sub je ct was BCG vac ci na ted and has a BCG scar. At 

ad mis sion she was not acu te ly ill, she had nor mal bo dy 

tem pe ra tu re, was eup neic and lu ng aus cul ta tion showed 

nor mal breat hi ng. TST was ne ga ti ve (in du ra tion dia me-

ter 6 mm; rea di ng af ter 72 hou rs; 2 tu ber cu lin RT-23 uni ts, 

Sta te ns Se rum In sti tu te, Co pen ha gen, Den ma rk). Ex vi vo 

I FN-γ te st re su lt was po si ti ve (≥ 0.35 kIU/L) and po si ti ve 

mi to gen con trol was nor mal (≥ 0.50 kIU/L). The sub je ct 

had ele va ted con cen tra tio ns of glu co se, IgA and hsCRP 

and ele va ted erythro cyte se di men ta tion ra te (Tab le 1).

 Re su lt Re fe ren ce va lues

I FN-γ 4.72 kIU/L ≤ 0.35

Mi to gen 15.01 kIU/L ≥ 0.50

Glu co se 15.2 mmol/L 4.2–6.1

IgG 13.2 g/L 7.0–16.0

IgA 4.93 g/L 0.7–4.0

IgM 0.55 g/L 0.4–2.8

hsCRP 3.29 mg/L < 0.1

ESR 32 4–24

I FN-γ – inter fe ron ga ma; hsCRP – hi gh sen si ti ve C-reac ti ve pro tein; ESR - erythro cyte se di men ta tion rate

TAB LE 1. Re sul ts of la bo ra to ry ana lysesTAB LI CA 1. Re zul ta ti la bo ra to rij skih pret ra ga

Na če lo od re đi va nja in ter fe ro na ga ma na kon 

ak ti va ci je s tu ber ku loz nim an ti ge ni ma

Uzor ko va nje ven ske kr vi pro vo di se pri je iz vo đe nja TST. 

Pos tu pak od re đi va nja od vi ja se u dvi je fa ze:

ak ti va ci ja lim fo ci ta iz pu ne kr vi is pi ta ni ka sa spe ci X č-• 

nim an ti ge ni ma mi ko bak te ri ja tu ber ku lo ze (ep ru ve ta 

sad r ži tri an ti ge na – ESA T-6, CFP10 i TB7.7). Is to dob no 

se uzor ku ju kr vi za po zi tiv nu kon tro lu (ep ru ve ta s X  to-

he mag lu ti ni nom) i ne ga tiv nu kon tro lu (ep ru ve ta s he-

pa ri nom). Sva tri uzor ka in ku bi ra ju se pre ko no ći (22 

sa ta) na 37 °C, na kon če ga se od va ja plaz ma te poh ra-

nju je na +4°C do ana li ze (naj du lje 7 da na).

odre đi va nje kon cen tra ci je I FN-γ me to dom ELISA s • 

pomo ću ko mer ci jal nog tes ta QuantiFERON-TB Go ld In 

Tu be (Cel les tis Ltd., Vic to ria, Aus tra li ja). Na laz se iz ra-

ža va kao po zi ti van ako je kon cen tra ci ja I FN-γ veća od 

gra nič ne vri jed nos ti 0,35 kIU/L.

Prin cip le of in ter fe ron gam ma de ter mi na tion 

af ter ac ti va tion wi th tu ber cu lo sis an ti ge ns

Ve nous blood is sam pled be fo re TST. De ter mi na tion pro-

ce du re is car ried out in two pha ses:

Ac ti va tion of pa tie nt’s who le blood lympho cytes wi-• 

th spe ci X c myco bac te rium tu ber cu lo sis an ti ge ns (te-

st tu be con tai ns three an ti ge ns - ESA T-6, CFP10 and 

TB7.7). At the sa me ti me blood is sam pled for po si ti-

ve (te st tu be wi th phyto he mag glu ti nin) and ne ga ti ve 

con trol (te st tu be wi th he pa rin). All three sam ples are 

in cu ba ted over nig ht (22 hou rs) at 37°C, and plas ma is 

the reaf ter se pa ra ted and sto red at 4°C un til ana lysis 

(for max 7 days).

I FN-γ con cen tra tion de ter mi na tion by ELISA as say wi-• 

th QuantiFERON-TB Go ld In Tu be (Cel les tis Ltd., Vic to-

ria, Aus tra lia) com mer cial as say. Te st re su lt is dis played 

as po si ti ve if I FN-γ con cen tra tion is hig her than the 

cu t-o d  va lue of 0.35 kIU/L.
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Ras pra va

Sa mo je te st os lo ba đa nja I FN-γ (IGRA) uka zao na pos to-

ja nje LTBI kod me di cin ske ses tre ko ja je go di na ma u kon-

tak tu s tu ber ku loz nim bo les ni ci ma, a na laz TST bio je laž-

no ne ga ti van. Una toč du go go di šnjoj še ćer noj bo les ti, ak-

tiv na se tu ber ku lo za ni je raz vi la. Od os ta lih na la za tre ba 

uka za ti na po ve ća nu kon cen tra ci ju glu ko ze kao po ka za-

te lja lo še kon tro li ra ne bo les ti, te na po ve ća ne upal ne bi-

lje ge. Po ve ća na kon cen tra ci ja IgA mo že se na ći u se ru mu 

oko 23% bo les ni ka sa še ćer nom bo les ti, oso bi to ako se 

bo les ti li je či du lje od 10 go di na (9), što je slu čaj kod na še 

is pi ta ni ce, od nos no ako se raz vi je di ja be tič ka nef ro pa ti ja 

(10). Po ve ća na kon cen tra ci ja hsCRP uka zu je na la ten tnu 

upa lu ko ja je svoj stve na bo les ni ci ma sa še ćer nom bo les-

ti (11), od nos no uka zu je na ri zik po ja ve kar dio vas ku lar ne 

bo les ti (12).

Ovaj pri kaz slu ča ja ot va ra dvi je te me za ras pra vu: vri jed-

no st in vi vo i ex vit ro tes to va za ot kri va nje tu ber ku loz ne 

in fek ci je u oso ba pro fe sio nal no iz lo že nih uz roč ni ku, te 

od nos iz me đu tu ber ku loz ne in fek ci je i še ćer ne bo les ti.

Bri tan ske pre po ru ke za di jag no zu i li je če nje tu ber ku lo ze 

pred la žu po čet no pret ra ži va nje po mo ću TST te pot vr đi-

va nje po zi tiv nih re zul ta ta ne kim od IGRA tes to va (13). Pre-

ma ame rič kim pre po ru ka ma no vi ja ina či ca IGRA (Quanti-

FERON-TB Go ld) mo že u pot pu nos ti za mi je ni ti TST te ni je 

pot reb no oba tes ta iz vo di ti is to dob no (14). Me đu tim, tre-

ba ima ti u vi du di jag nos tič ku vri jed no st tih tes to va. Di jag-

nos tič ka vri jed no st TST ovi si o od re đi va nju gra nič ne vri-

jed nos ti ko ja raz li ku je po zi tiv ne od ne ga tiv nih re zul ta ta 

(15), o pret hod noj iz lo že nos ti ne-tu ber ku loz nim mi ko bak-

te ri ja ma (4), a za oba tes ta važ na je pro ci jep lje no st po pu-

la ci je (16-18). BCG-ci jep lje nje ut je če na re zul ta te TST, oso-

bi to u oso ba < 40 go di na u zem lja ma s ma lom in ci den ci-

jom tu ber ku lo ze (19). BCG-i ra ne oso be ko je ima ju TST > 11 

mm mo gu se smat ra ti in X  ci ra ni ma (20). Po zi ti van re zul tat 

TST na kon za ra ze bak te ri jom M. tuberculosis čes to os ta je 

traj no po zi ti van („jed nom po zi ti van, ni kad vi še ko ris ta n“) 

(21,22). Od re đi va nje kon cen tra ci je I FN-γ bo lji je in di ka tor 

u ci jep lje nih oso ba (18) i u oso ba ko je su u dugot raj ni jem 

kon tak tu s M. tu ber cu lo sis (23) ne go TST jer uka zu ju na 

akut nu iz lo že no st spe ci X č nim tu ber ku loz nim an ti ge ni ma. 

Re zul tat IGRA kod oso ba s LTBI po ka zao je osjetljivost od 

90% i spe ci X č no st 98% (24). Dodatak više antigena spe-

ciX čnih za M. Tuberculosis u epruvetu, povećava speciX -

čnost IGRA. Re zul ta te tes to va jed nos tav no je tu ma či ti kad 

su nji ho vi re zul ta ti suk lad ni. U ve ći ni is tra ži va nja po du-

dar no st iz me đu re zul ta ta TST i IGRA mo že va ri ra ti iz me-

đu 60–90% (25). U slu ča je vi ma gdje je re zul tat TST po zi ti-

van, a IGRA nega ti van, to bi se ra zi la že nje mog lo pri pi sa ti 

pret hod nom ci jep lje nju BCG (25). Ob r nu ta ne po du dar no-

st (TST ne ga ti van; IGRA po zi ti van) ta ko đer je za bi lje že na 

me đu zdrav stve nim dje lat ni ci ma (26). Po du dar no st re zul-

ta ta IFN tes to va no ve ge ne ra ci je (Quantiferon-TB Go ld, 

Dis cus sion

On ly I FN-γ re lea si ng as say (IGRA) in di ca ted the LTBI pre-

sen ce in the nur se who has been for yea rs expo sed to tu-

ber cu lo sis pa tien ts, whi le TST re su lt was fal se ne ga ti ve. 

Des pi te dia be tes mel li tus over ma ny yea rs, ac ti ve tu ber-

cu lo sis has not de ve lo ped. From ot her te st re sul ts, at ten-

tion shou ld be drawn to ele va ted glu co se con cen tra tion 

as an in di ca tor of poor dia be tes con trol, and to ele va ted 

con cen tra tion of in g am ma to ry mar ke rs. Ele va ted IgA 

con cen tra tion can be fou nd in se rum in ap proxi ma te ly 

23% of dia be tes mel li tus pa tien ts, es pe cial ly if di sea se has 

been trea ted lon ger than 10 yea rs (9), whi ch is the ca se 

wi th our fe ma le heal th ca re wor ker, or if dia be tic nep hro-

pat hy de ve lo ps (10). Ele va ted hsCRP con cen tra tion poin ts 

to la te nt in g am ma tion whi ch is cha rac te ris tic for dia be tes 

mel li tus pa tien ts (11) or to a car dio vas cu lar ri sk (12).

This ca se re po rt ope ns two dis cus sion to pi cs: in vi vo and 

ex vi vo test re su lt va lues for de tec ti ng tu ber cu lo sis in fec-

tion in in di vi dua ls pro fes sio nal ly expo sed to in fec tious 

age nt, and re la tion be tween tu ber cu lo sis in fec tion and 

dia be tes mel li tus.

Bri ti sh gui de li nes for tu ber cu lo sis diag no sis and treat-

me nt sug ge st ini tial scree ni ng by TST and po si ti ve re su lt 

con X r ma tion by so me of IGRA as says (13). Ac cor di ng to US 

gui de li nes, the newer IGRA ver sion (QuantiFERON-TB Go-

ld) can com ple te ly rep la ce TST as say and it is not ne ces sa-

ry to per fo rm bo th as says si mul ta neous ly (14). Howe ver, 

one shou ld bear in mi nd the diag nos tic va lue of the se as-

says. TST diag nos tic va lue de pen ds on the cu t-o d  va lue 

de ter mi na tion that dis tin guis hes po si ti ve from ne ga ti ve 

re sul ts (15), and on pre vious expo su re to no n-tu ber cu lo-

sis myco bac te ria (4). For bo th as says, po pu la tion vac ci na-

tion is ve ry im por ta nt (16-18). BCG vac ci na tion in g uen ces 

TST te st re sul ts es pe cial ly in in di vi dua ls < 40 yea rs old in 

coun tries wi th low tu ber cu lo sis in ci den ce (19). BCG-vac ci-

na ted in di vi dua ls wi th TST > 11 mm can be con si de red in-

fec ted (20). A po si ti ve TST re su lt af ter in fec tion wi th M. tu-

ber cu lo sis of ten re mai ns per ma nen tly po si ti ve (“on ce po-

si ti ve, no lon ger use fu l”) (21,22). I FN-γ con cen tra tion de-

ter mi na tion is a bet ter in di ca tor in vac ci na ted in di vi dua ls 

(18) and in in di vi dua ls lon ger expo sed to M. tu ber cu lo sis 

(23) than TST be cau se it poin ts to acu te expo su re to spe-

ci X c tu ber cu lo sis an ti ge ns. Re su lt of the IGRA in peop-

le wi th LTBI showed sen si ti vi ty of 90% and spe ci X  ci ty of 

98% (24). Spe ci X  ci ty of IGRA is en han ced by in tro du ci ng 

mo re myco bac te rial an ti ge ns in the te st tu be. Te st re sul-

ts are sim ple to in ter pret when they are com pa rab le. In 

mo st stu dies, con cor dan ce be tween TST and IGRA re sul ts 

cou ld va ry be tween 60-90% (25). In the ca ses whe re TST 

is po si ti ve but IGRA is ne ga ti ve, dis cre pan cy cou ld be as-

sig ned to prior BCG vac ci na tion (25). Re ver se dis cre pan cy 

(TST ne ga ti ve; IGRA po si ti ve) has al so been do cu men ted 

in heal th ca re wor ke rs (26). Agree me nt of the new ge ne ra-
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ko riš ten u ovom is tra ži va nju) s TST je 79–94% (27). Me đu-

tim, u oso ba ko je ima ju sma nje nu sta nič nu imu no st (bo-

les ni ci s ma lig nim bo les ti ma, še ćer nom bo les ti, kro nič nim 

bub rež nim oš te će njem, HIV, imu no sup re siv nom te ra pi-

jom) re zul ta ti tih tes to va ne mo ra ju bi ti suk lad ni (28). Ko-

bas hi i sur. su po ka za li da imu no kom pro mi ti ra ni bo les ni-

ci ima ju ne ga ti van kož ni te st, a po zi ti van na laz IGRA (23), 

što je slu čaj i kod na še is pi ta ni ce. Dak le, u oso ba s na ru-

še nom imu noš ću tes to vi in vi vo i ex vi vo ne ma ju jed na ku 

di jag nos tič ku vri jed no st kao u zdra vih oso ba. To me u pri-

log ide i ovaj pri kaz slu ča ja ko ji je po ka zao laž no ne ga ti-

van re zul tat kož nog tes ta, a po zi ti van na laz IGRA. Taj je 

na laz pot vr dio da je una toč du go go di šnjoj še ćer noj bo-

les ti reak ci ja os lo ba đa nja I FN-γ pre ma spe ci X č nim tu ber-

ku loz nim an ti ge ni ma još uvi jek oču va na. Is to dob no, is-

pi ti va njem sta nič ne imu nos ti od re đi va njem I FN-γ na kon 

ak ti va ci je lim fo ci ta X  to he mag lu ti ni nom izbjeg nut je mo-

gu ći laž no ne ga ti van re zul tat. Veza iz me đu tu ber ku lo ze i 

še ćer ne bo les ti poz na ta je već 2000 go di na (29). Već je u 

V. sto lje ću tu ber ku lo za opi sa na kao kom pli ka ci ja še ćer ne 

bo les ti. Bo les ni ci sa še ćer nom bo les ti pod lož ni su in fek ci-

ja ma (8), pa ta ko i in fek ci ji s mi ko bak te ri jem tu ber ku lo ze. 

Ia ko ne ma do volj no spoz na ja o to me ka ko še ćer na bo le st 

oš te ću je ob ram be ni sus tav, či ni se da se sma nje na ob ram-

be na spo sob no st mo že pri pi sa ti hi per gli ke mi ji (30). Na tu 

je uz roč no-pos lje dič nu sve zu uka za lo i is pi ti va nje na di-

ja be tič nim mi še vi ma za ra že ni ma s M. tu ber cu lo sis (31) i 

is pi ti va nje ulo ge I FN-γ u oso ba sa še ćer nom bo les ti (32). 

Di ja be tič ni mi še vi ima li su upal ne prom je ne u plu ći ma te 

is to dob no sma nje no stva ra nje I FN-γ (31), a oso be sa še-

ćer nom bo les ti bi le su pod lož ne obo li je va nju od tu ber ku-

lo ze up ra vo zbog po manj ka nja I FN-γ ko ji je potre ban za 

in hi bi ci ju po čet nog ras ta M. tu ber cu lo sis (32). Iz to ga sli-

je di da bi, u svr hu ot kri va nja sma nje nog stva ra nja I FN-γ 

i pos lje dične pod lož nos ti raz vo ju ak tiv ne tu ber ku lo ze, ex 

vi vo od re đi va nje I FN-γ bi lo pot reb no uk ljuči ti u re do vi tu 

go diš nju ob ra du na še is pi ta ni ce.

tion of IFN tes ts (Quantiferon-TB Go ld, used in the pre se-

nt stu dy) wi th TST is 79-94 % (27). Howe ver, in in di vi dua ls 

wi th im pai red ce ll im mu ni ty (pa tien ts sud  e ri ng from ma-

lig na nt di sea ses, dia be tes mel li tus, chro nic kid ney di sor-

der, HIV or on im mu no sup pres si ve the ra py), re sul ts of 

the se as says do not ha ve to be com pa rab le (28). Ko bas-

hi et al. showed that im mu no com pro mi sed pa tien ts had 

ne ga ti ve skin te st and po si ti ve IGRA te st re su lt (23), whi ch 

is al so the ca se in our stu dy. The re fo re, in in di vi dua ls wi th 

im pai red im mu ni ty, in vi vo and ex vi vo as says do not ha ve 

the sa me diag nos tic va lue as in heal thy in di vi dua ls. This 

ca se re po rt con X r ms the fo re goi ng sta te me nt. It showed 

fal se ne ga ti ve skin te st re su lt and po si ti ve IGRA te st re su-

lt. Su ch out co me con X r med that, in spi te of type 1 dia be-

tes over ma ny yea rs, the IFN-γ re lea si ng reac tion towa rd 

spe ci X c tu ber cu lo sis an ti ge ns is sti ll pre ser ved. At the sa-

me ti me, by exa mi ni ng ce ll im mu ni ty by I FN-γ de ter mi-

na tion after phyto he mag glu ti ni n-me dia ted lympho cyte 

ac ti va tion, we avoi ded a pos sib le fal se ne ga ti ve re su lt. 

Con nec tion be tween tu ber cu lo sis and dia be tes mel li tus 

is a fa ct known for over 2000 yea rs (29). Al rea dy in the 5th 

cen tu ry, tu ber cu lo sis was des cri bed as a com pli ca tion of 

dia be tes mel li tus. Dia be tic pa tien ts are pro ne to in fec-

tio ns (8) and the re fo re al so to myco bac te rium tu ber cu lo-

sis in fec tion. Al thou gh the re is not suz    cie nt knowled ge 

about the way dia be tes im pai rs the im mu ne system, it 

see ms that this weak im mu ne abi li ty can be at tri bu ted to 

hyper glyce mia (30). A stu dy con duc ted on dia be tic mi ce 

in fec ted with M. tu ber cu lo sis (31) and in ves ti ga tion of the 

I FN-γ ro le in in di vi dua ls sud  e ri ng from dia be tes mel li tus 

al so poin ted to this cau sal con nec tion (32). Dia be tic mi-

ce had in g am ma to ry chan ges in lun gs and at the sa me 

ti me lowe red I FN-γ pro duc tion (31), and in di vi dua ls wi th 

dia be tes mel li tus we re pro ne to tu ber cu lo sis be cau se of 

I FN-γ de X  cien cy nee ded for ini tial growth in hi bi tion of M. 

tu ber cu lo sis (32). Hen ce we can con clu de that, in or der to 

de te ct low I FN-γ pro duction and con seque nt sus cep ti bi-

li ty to ac ti ve tu ber cu lo sis, ex vi vo I FN-γ as say shou ld be 

in clu ded in the an nual che ck-up of our sub je ct.
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