
515

Correspondence to:
Svetlana KAŠIKOVIĆ-LEČIĆ 
Institut za plućne bolesti Vojvodine 
Institutski put 4 
21204 Sremska Kamenica 
Srbija 
sklecic@sbb.rs

Имунолошки тестови за дијагностиковање 
туберкулозне инфекције на почетку 21. века
Светлана Кашиковић­Лечић, Слободан Павловић, Весна Куруц, Мирослав Илић
Институт за плућне болести Војводине, Сремска Каменица, Србија

UVOD

Oso­ba­in­fi­ci­ra­na­ba­ci­li­ma­tu­ber­ku­lo­
ze­mo­že,­u­za­vi­sno­sti­od­sta­wa­imu­nog­si­
ste­ma,­od­mah­da­obo­li­(pri­mar­na­tu­ber­ku­
lo­za),­što­se­de­ša­va­kod­ma­log­bro­ja­in­fi­
ci­ra­nih,­ili­da­sa­vla­da­pri­mar­nu­in­fek­
ci­ju­(la­tent­ni­no­si­lac­in­fek­ci­je)­[1].­La­
tent­na­(„uspa­va­na”)­tu­ber­ku­lo­zna­in­fek­ci­ja­
(LTB­in­fek­ci­ja)­je­sup­kli­nič­ka­in­fek­ci­
ja­u­or­ga­ni­zmu­ko­ji­sa­dr­ži­ži­ve,­uspa­va­ne­
ba­ci­le­tu­ber­ku­lo­ze,­ko­ji­se­ne­raz­mno­ža­va­
ju.­Kod­no­si­la­ca­LTB­in­fek­ci­je­ne­po­sto­je­
simp­to­mi­i­kli­nič­ki­zna­ci­bo­le­sti,­a­sa­
mo­po­ne­kad­se­uoči­ne­ki­ra­di­o­lo­ški­znak.­
Bak­te­ri­o­lo­škim­pre­gle­dom­ma­te­ri­ja­la­uze­
tih­od­no­si­la­ca­LTB­in­fek­ci­je­ne­mo­že­se­
utvr­di­ti­po­sto­ja­we­mi­ko­bak­te­ri­ja.­Prak­
tič­no,­to­su­pot­pu­no­zdra­ve­oso­be.­Kod­oso­
ba­s­LTB­in­fek­ci­jom­to­kom­ži­vo­ta­mo­že­da­
se­raz­vi­je­ak­tiv­na­post­pri­mar­na­tu­ber­ku­lo­
za­(tzv.­re­ak­ti­va­ci­ja,­en­do­ge­na­re­in­fek­ci­ja)­
ako­wen­imu­ni­si­stem­osla­bi,­tj.­ako­ne­mo­
že­da­spre­či­raz­mno­ža­va­we­mi­ko­bak­te­ri­ja­
u­or­ga­ni­zmu.­Kod­oso­ba­s­ak­tiv­nom­tu­ber­ku­
lo­znom­in­fek­ci­jom­(ATB­in­fek­ci­ja)­po­sto­
je­simp­to­mi­i­zna­ci­bo­le­sti­jed­nog­ili­vi­
še­or­ga­na,­od­no­sno­pro­me­ne­na­ra­di­o­gra­mu­
grud­nog­ko­ša­[1].­Pra­vo­vre­me­no­ot­kri­va­we­
LTB­in­fek­ci­je­i­uvo­đe­we­he­mi­o­pro­fi­lak­
se­oso­ba­ma­sa­zna­čaj­nim­ri­zi­kom­od­raz­vo­ja­
ATB­in­fek­ci­je­sma­wu­ju­ri­zik­od­pre­ra­sta­
wa­LTB­in­fek­ci­je­u­ak­tiv­no­obo­qe­we­[1].

TUBERKULINSKI KOŽNI TEST

Od­kra­ja­de­vet­na­e­stog­ve­ka­do­ne­dav­no­tu­
ber­ku­lin­ski­ko­žni­test­(PPD­test;­PPD­–­

pre­či­šće­ni­pro­te­in­ski­de­ri­vat)­je­bio­je­
di­na­skri­ning­me­to­da­za­pre­po­zna­va­we­oso­
ba­sa­LTB­i­ATB­in­fek­ci­jom.­On­pod­ra­zu­
me­va­uno­še­we­ma­le­ko­li­či­ne­PPD­tu­ber­
ku­li­na­u­ko­žu­ru­ke­i­po­sle­dič­no­pra­će­we­
ko­žne­re­ak­ci­je,­tj.­me­re­we­preč­ni­ka­in­du­
ra­ta­po­sle­48­72­sa­ta.­Tu­ber­ku­lin­ska­re­ak­
ci­ja­je­ti­pi­čan­pri­mer­od­lo­že­ne,­ce­lu­lar­
ne­re­ak­ci­je­ka­sne­pre­o­se­tqi­vo­sti­ko­ja­na­
sta­je­u­ko­ži­po­sle­in­tra­der­mal­ne­pri­me­ne­
PPD­tu­ber­ku­li­na.­Da­kle,­PPD­test­od­re­đu­
je­ka­sni­tip­hi­per­sen­ziv­nog­od­go­vo­ra­(tip­
IV).­Tu­ber­ku­lin­PPD­(pre­či­šće­ni­pro­te­
in­ski­de­ri­vat)­sa­dr­ži­so­lu­bil­ne­pro­te­i­
ne­ubi­je­nih­ba­ci­la­tu­ber­ku­lo­ze­(Myco bac-
te ri um tu ber cu lo sis),­tj.­an­ti­ge­ne­ko­ji­se­mo­
gu­pre­po­zna­ti­ka­ko­kod­M. tu ber cu lo sis,­ta­ko­
i­kod­ve­ći­ne­ne­tu­ber­ku­lo­znih­mi­ko­bak­te­
ri­ja­iz­okru­že­wa,­i­kod­Myco bac te ri um bo vis 
(BCG­vak­ci­ne).­Da­kle,­po­zi­ti­van­PPD­test­
mo­že­bi­ti­po­sle­di­ca­pra­ve­in­fek­ci­je­M. 
tu ber cu lo sis­pret­hod­ne­vak­ci­na­ci­je­BCG­vak­
ci­nom­ili­iz­lo­že­no­sti­ne­tu­ber­ku­lo­znim­
mi­ko­bak­te­ri­ja­ma.­PPD­test­je­jed­no­sta­van­
i­jef­tin­test­ko­ji­ne­zah­te­va­do­dat­na­la­bo­
ra­to­rij­ska­is­pi­ti­va­wa­[1].­Po­zi­ti­van­PPD­
test­(>5 mm)­uka­zu­je­na­in­fek­ci­ju­i­ne­pod­
ra­zu­me­va­uvek­po­sto­ja­we­ATB­in­fek­ci­je.­Ne­
ga­ti­van­PPD­test­ne­is­kqu­ču­je­tu­ber­ku­lo­
znu­in­fek­ci­ju.­Na­osno­vu­do­bi­je­nih­re­zul­
ta­ta­PPD­te­sta­di­jag­no­za­ATB­in­fek­ci­je­se­
ne­mo­že­po­sta­vi­ti,­ali­ako­je­PPD­re­ak­ci­ja­
ve­o­ma­po­zi­tiv­na­[1],­neo­p­hod­na­su­do­dat­na­
is­pi­ti­va­wa­zbog­sum­we­na­ATB­in­fek­ci­ju.­
Sen­zi­tiv­nost­i­spe­ci­fič­nost­ovog­te­sta in 
vi vo­uslo­vqe­ne­su­pret­hod­nom­vak­ci­na­ci­
jom BCG­vak­ci­nom,­pret­hod­nom­iz­lo­že­no­
šću­mi­ko­bak­te­ri­ja­ma­iz­okru­že­wa,­gre­ška­
ma­u­pri­me­ni­i­oči­ta­va­wu­re­zul­ta­ta­te­sta,­

KRATAK SADRŽAJ
Oso ba in fi ci ra na ba ci li ma tu ber ku lo ze mo že od mah da obo li (pri mar na tu ber ku lo za), što se de ša-
va kod ma log bro ja in fi ci ra nih, ili da sa vla da pri mar nu in fek ci ju (la tent ni no si lac in fek ci je). 
Da nas u sve tu oko dve mi li jar de qu di ima la tent nu tu ber ku lo znu in fek ci ju. Kod oko 10% wih će se 
to kom ži vo ta raz vi ti ak tiv na tu ber ku lo za. Pra vo vre me no ot kri va we la tent ne tu ber ku lo zne in fek-
ci je i we no le če we sma wu ju ri zik od pre ra sta wa in fek ci je u ak tiv no obo qe we. Tu ber ku lin ski test 
je do ne dav no bio je di na skri ning-me to da za pre po zna va we oso ba s tu ber ku lo znom in fek ci jom. U po-
sled wih ne ko li ko go di na raz vi je ni su no vi te sto vi in vi tro za di jag no sti ko va we ovog obo qe wa. Oni 
me re će lij ski po sre do van imu ni od go vor kvan ti fi ku ju ći oslo ba đa we in ter fe ro na ga ma iz T-će li-
ja u od go vo ru na sti mu la ci ju an ti ge ni ma ko ji su spe ci fič ni za Myco bac te ri um tu ber cu lo sis i sen zi tiv-
ni ji su i spe ci fič ni ji od tu ber ku lin skog ko žnog te sta. Do du še, pred sta vqa ju sa mo po moć no sred-
stvo, tj. ka ri ku u po stup ku di jag no sti ko va wa tu ber ku lo zne in fek ci je.
Kquč ne re či: tu ber ku lo za; tu ber ku lin ski ko žni test; in ter fe ron ga ma te sto vi
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te­ni­skom­spe­ci­fič­no­šću­kod­imu­no­su­pri­mi­ra­nih­
oso­ba­ko­je­ima­ju­po­vi­šen­ri­zik­od­raz­vo­ja­obo­qe­wa.

igra TESTOVI

Sko­ra­šwi­na­pre­ci­u­ge­ne­ti­ci,­mo­le­ku­lar­noj­bi­o­lo­
gi­ji­i­imu­no­lo­gi­ji­do­pri­ne­li­su­na­stan­ku­novih­te­
sto­va­za­ot­kri­vawe­tu­ber­ku­lo­zne­in­fek­ci­je­(pr­ven­
stve­no­LTB)­[2,­3,­4].­To­su­tzv.­IGRA­te­sto­vi­(engl.­
in ter fe ron-gam ma re le a se as says – IGRA as says).­Oni­su­
za­sno­va­ni­na in vi tro­ot­kri­va­wu­in­ter­fe­ro­na­ga­ma­
(IFN-γ)­oslo­bo­đe­nog­iz­T­će­li­ja­u­od­go­vo­ru­na­an­ti­
ge­ne­spe­ci­fič­ne­za­M. tu ber cu lo sis.­To­su­T-SPOT.TB 
test­(Ox ford Im mu no tec, UK)­i­Qu an ti FE RON­testovi­
(Cel le stis, Austra lia)­te­sto­vi.­Pr­vi­je­za­sno­van­na­ko­ri­
šće­wu­ELI SPOT­(engl.­enzyme-lin ked im mu no spot)­teh­
ni­ke,­a­su­dru­gi­zasnovani­na­pri­me­ni­ELI SA­(engl.­
enzyme-lin ked im mu no sor bent as say)­me­to­de­[4,­5,­6].­
Qu an ti FE RON­te­sto­vi­ko­ri­ste­pu­nu­krv,­dok­T-SPOT.
TB­test­ko­ri­sti­mo­no­nu­kle­ar­ne­će­li­je­pe­ri­fer­ne­kr­
vi.­Kliničke­laboratorije­češće­primewuju­Qu an-
ti FE RON­testove­jer­su­jednostavniji­za­izvođewe­od­
T-SPOT.TB­testa.

Do­sad­su­pro­iz­ve­de­ne­tri­ge­ne­ra­ci­je­Qu ant FE RON­te­
sto­va­[4]:­pr­va­ge­ne­ra­ci­ja­je­Qu an ti FE RON-TB­test­(ni­
je­ko­mer­ci­jal­no­do­stu­pan),­dru­ga­ge­ne­ra­ci­ja­je­Qu an ti-
FE RON-TB Gold­test,­a­tre­ća­Qu an ti FE RON-TB Gold in 
tu be­test.­Tre­ća­ge­ne­ra­ci­ja­ovih­te­sto­va­se­pri­me­wu­je­
u­imu­no­lo­škoj­la­bo­ra­to­ri­ji­In­sti­tu­ta­za­pluć­ne­bo­
le­sti­Voj­vo­di­ne­u­Srem­skoj­Ka­me­ni­ci­od­mar­ta­2009.­
go­di­ne.­Test­se­za­sad­pri­me­wu­je­u­is­tra­ži­vač­ke­svr­he­
kod­oso­ba­obo­le­lih­od­ATB­in­fek­ci­je­i­oso­ba­iz­wi­
ho­vog­okru­že­wa­(zdrav­stve­ni­rad­ni­ci­i­oso­be­iz­za­
jed­nič­kog­do­ma­ćin­stva­sa­obo­le­lim).­Na­da­mo­se­da­će­
ovaj­test­usko­ro­po­če­ti­da­se­pri­me­wu­je­i­u­svim­gra­
na­ma­me­di­ci­ne,­a­po­seb­no­u­pul­mo­lo­gi­ji,­re­u­ma­to­lo­gi­
ji,­ga­stro­en­te­ro­lo­gi­ji,­on­ko­lo­gi­ji,­kod­oso­ba­in­fi­ci­
ra­nih­s­HIV,­od­no­sno­kod­no­si­la­ca­LTB­in­fek­ci­je­ko­je­
su­pod­po­vi­še­nim­ri­zi­kom­da­obo­le­od­ATB­in­fek­ci­
je­(zbog­imu­no­kom­pro­mi­to­va­nog­sta­wa,­pri­me­ne­imu­
no­su­pre­siv­ne­te­ra­pi­je,­an­ti­TNF­al­fa­an­ti­te­la­i­dr.).

Ma­da­su­ra­ne­ver­zi­je­IGRA­te­sto­va­ko­ri­sti­le­PPD­
kao­sti­mu­li­šu­ći­an­ti­gen,­no­vi­je­ver­zi­je­upo­tre­bqa­va­ju­
an­ti­ge­ne­ko­ji­su­spe­ci­fič­ni­ji­za­M. tu ber cu lo sis.­To­su­
pro­te­i­ni­ma­le­mo­le­ku­lar­ne­te­ži­ne,­ko­ji­su­ko­di­ra­ni­
ge­ni­ma­sme­šte­nim­u­re­gi­o­nu­RD1­(engl.­re gion of dif fe-
ren ce 1)­seg­men­ta­ge­no­ma­M. tu ber cu lo sis: ESAT-6­(engl.­
early sec re tory an ti ge nic tar get-6)­i­CFP-10­(engl.­cul tu re 
fil tra te pro tein-10).­Tre­ća­ge­ne­ra­ci­ja­Qu ant FE RON­te­sta­
(Qu ant FE RON-TB-GIT),­po­red­već­dva­po­me­nu­ta­an­ti­
ge­na,­ko­ri­sti­i­TB­7,7­an­ti­gen,­koji­je­kodiran­genom­
smeštenim­u­regionu­RD11­(engl.­region of difference 

11)­segmenta­genoma­M. tuberculosis.­Ovi­an­ti­ge­ni­su­
za­stu­pqe­ni­sa­mo­u­M. tu ber cu lo sis complex­i­ne­ma­ih­ni­
u BCG­vak­ci­ni­(M. bo vis),­ni­ti­kod­ve­ći­ne­opor­tu­ni­
stič­kih­mi­ko­bak­te­ri­ja­iz­okru­že­wa­[4,­7].

Te­sto­vi­za­sno­va­ni­na­ot­kri­va­wu­IFN-γ­ima­ju­ve­ću­
spe­ci­fič­nost­i­sen­zi­tiv­nost­od­PPD­te­sta,­jer­su­ne­
za­vi­sni­od­tzv.­BCG­sta­tu­sa­te­sti­ra­ne­oso­be­i­od­in­
fek­ci­je­ve­ći­ne­ne­tu­ber­ku­lo­znih­mi­ko­bak­te­ri­ja­[6,­7,­
8].­Te­sto­vi­su­pri­klad­ni­za­is­pi­ti­va­we­ve­li­kog­bro­
ja­qu­di.­Na­ve­de­ne­me­to­de­omo­gu­ću­ju­in­ku­bi­ra­we­uzo­
ra­ka­na­te­re­nu­i­wi­hov­jed­no­sta­van­pre­nos­do­la­bo­
ra­to­ri­ja­za­iz­vo­đe­we­te­sta.­Na­su­prot­PPD­te­stu,­ne­
ma­fe­no­me­na­oja­ča­wa­re­ak­ci­je­(po­no­vqe­no­te­sti­ra­we­
ne­do­vo­di­do­tzv.­buster­fe­no­me­na).­Glav­ni­ne­do­sta­
ci­te­sta­su­vi­so­ki­ma­te­ri­jal­ni­tro­ško­vi­i­po­tre­ba­
za­la­bo­ra­to­rij­skom­opre­mom­[4­8].

Po­zi­ti­van­re­zul­tat­PPD­ili­IGRA­te­sta­uka­zu­je­
sa­mo­na­to­da­je­oso­ba­in­fi­ci­ra­na­bacilima­tu­ber­
ku­lo­ze­(ne­ma­mo­guć­nost­da­raz­li­ku­je­LTB­od­ATB­in­
fek­ci­je),­te­je­po­treb­no­pri­me­ni­ti­do­dat­ne­di­jag­no­
stič­ke­po­stup­ke­(kli­nič­ki­pre­gled,­ra­di­o­gram­grud­
nog­ko­ša,­pre­gled­od­go­va­ra­ju­ćeg­ma­te­ri­ja­la­na­pri­su­
stvo­uzroč­ni­ka­tu­ber­ku­lo­ze)­ra­di­is­kqu­če­wa­ATB­in­
fek­ci­je.­Ako­se­ona­is­kqu­či,­neo­p­hod­na­je­pri­me­na­he­
mi­o­pro­fi­lak­se­ra­di­eli­mi­na­ci­je­LTB­in­fek­ci­je­kod­
oso­ba­s­po­ve­ća­nim­ri­zi­kom­od­raz­vo­ja­ak­tiv­nog­ob­li­
ka­bo­le­sti.­Ne­ga­ti­van­re­zul­tat­PPD­ili­IGRA­testa­
ni­je­do­vo­qan­da­is­kqu­či­in­fek­ci­ju­s­M. tu ber cu lo sis 
kod­oso­be­sa­simp­to­mi­ma­ili­zna­ci­ma­ko­ji­upu­ću­ju­na­
ak­tiv­nu­tu­ber­ku­lo­zu.­Neo­d­re­đen­ili­ne­ga­ti­van­re­zul­
tat­PPD­ili­IGRA­te­sta­kod­imu­no­kom­pro­mi­to­va­nih­
oso­ba­mo­ra­se­uvek­opre­zno­tu­ma­či­ti­[7,­8].

ZAKQUČAK

Obe­vr­ste­te­sto­va­(PPD­i­IGRA)­mo­gu­bi­ti­ko­ri­sne­u­
ot­kri­va­wu­tu­ber­ku­lo­zne­in­fek­ci­je,­jer­svi­oni­ima­ju­
pred­no­sti­i­ma­ne­i­ni­je­dan­po­je­di­na­čan­test­ne­is­pu­
wa­va­sve­po­treb­ne­zah­te­ve.­S­ob­zi­rom­na­to­da­ne­ma­tzv.­
zlat­nog­stan­dar­da­za­di­jag­no­sti­ko­va­we­LTB­in­fek­ci­
je,­za­sad­va­ži­pre­po­ru­ka­da­sve­po­me­nu­te­te­sto­ve­tre­ba­
uvr­sti­ti­u­di­jag­no­stič­ki­pro­to­kol­za­ot­kri­va­we­ovog­
ob­li­ka­in­fek­ci­je.­Na­taj­na­čin­osta­vqa­se­mo­guć­nost­
le­ka­ru­da­iza­be­re­i­pri­me­ni­od­go­va­ra­ju­ći­test­u­za­
vi­sno­sti­od­is­pi­ti­va­ne­po­pu­la­ci­je,­svr­he­te­sti­ra­wa­
i­ras­po­lo­ži­vih­teh­nič­kih­i­ma­te­ri­jal­nih­sred­sta­va.­
Ovi­te­sto­vi­mo­gu­sa­mo­da­po­mog­nu­u­di­jag­no­sti­ko­va­wu­
ATB­in­fek­ci­je,­ko­ja­se­mo­ra­po­sta­vi­ti­kli­nič­kim­i­
mi­kro­bi­o­lo­škim­is­pi­ti­va­wi­ma.­Re­zul­ta­ti­te­sta­mo­
gu­da­uti­ču­na­do­no­še­we­od­lu­ke­o­pri­me­ni­an­ti­tu­ber­
ku­lo­ti­ka­(he­mi­o­pro­fi­lak­se­ili­he­mi­o­te­ra­pi­je),­či­me­
se­sma­wu­ju­mor­bi­di­tet­i­mor­ta­li­tet­od­ove­bo­le­sti.
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SUMMARY
A subject infected by tubercle bacilli may immediately develop 
the disease (primary tuberculosis), witch occurs in a few number 
of infected persons, or may overcome the primary infection (a 
latent carrier of the infection). Nowadays there are about two 
milliard people with a latent tubercular infection. About 10% 
of them will develop active tuberculosis during their lifetime. 
Detection of latent tuberculosis and its treatment decreases the 
risk of developing the active form of the disease. Until recently, 
the tuberculin test was a single screening method to identify 

the subjects with tubercular infection. In recent years, some 
novel in vitro tests to diagnose the tubercular infection have 
been designed. These tests measure the cell­mediated immune 
response quantifying the emission of interferon gamma by T 
cells in response to stimulation by Mycobacterium tuberculo­
sis specific antigens. These tests are more sensitive and specific 
than the tuberculin skin test, but they are just an accessory tool, 
i.e. a link in the diagnostic chain of the tubercular infection.
keywords: tuberculosis; tuberculin skin test; interferon­gam­
ma tests
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