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약 이 결핵균에 감염되어 있으며 연간 만 명의 소1/3 , 45

아가 결핵으로 사망하고 있다고 보고하였다1) 우리나라.

는 결핵 발생률이 세계에서 중간 정도에 속하며 활동성

결핵 환자의 발생은 최근 감소하는 추세이다2) 전국 결.

핵 실태 조사 자료에 의하면 국내 결핵 유병률은 1965

년 에서 년 로 감소하였고 사망률 또5.1% 1995 1.03% ,

한 꾸준히 감소하고 있다
3)

이러한 추세에 따라 결핵의. ,

유병률을 줄이기 위해 최근 잠복 결핵의 진단 및 치료가

중요해지고 있다.

소아 결핵 진단에 있어서 결핵 특이항원자극 인터페론 감마

측정검사의 임상적 의의
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Clinical Significance of Interferon Release Assay for Diagnosis ofγ

Tuberculosis in Children
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Purpose : The purpose of this study is to evaluate the usefulness and limitation of QuantiFERON-TB Gold (QTB) for diagnosis

of latent tuberculosis in children.

Methods : The medical records of 112 children who were tested by tuberculin skin test (TST) and QTB for detection of latent

tuberculosis (TB) in Eulji General Hospital during the period from January 2007 to June 2009 were retrospectively

reviewed.

Results : Of the 112 participants, the clinical TB group included 15 (13.4%), the contact group included 43 (38.4%), and the

non-contact group included 54 (48.2%). Positive rates of TST and QTB were 100% and 80% in the clinical TB group, 64%

and 14% in the close contact group, 27% and 0% in the casual contact group, and 52% and 2% in the non-contact group,

respectively. Sensitivity of QTB was 80.0% and specificity was 92.6%. Agreement between QTB and TST was poor ( =κ

0.209). We also confirmed that the positive rate of QTB increased as the age of the patient increased (P=0.011). A QTB

indeterminate result was observed in 11 (9.8%) subjects. QTB was retested in 15 subjects. In 5 of the 6 subjects who had

positive results initially, positive results persisted for a median 2.2 months after termination of treatment.

Conclusion : Although QTB was associated with several problems, including low sensitivity and a high rate of indeterminate

results, it had clinical importance due to its high specificity. We found good correlation with regard to exposure and QTB

positivity, including that of young children under 5 years of age. However, clinical application of interferon- releasingγ

assay for young children for diagnosis of active and latent tuberculosis will require additional prospective studies. (Korean

J Pediatr Infect Dis 2010;17:137-147)
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잠복 결핵 감염이란 결핵균을 지닌 비말을 흡입하여

균을 가지고 있으나 임상 증상이나 방사선 소견이 없는

경우를 말한다 소아에서 잠복 결핵 감염은 성인에서보.

다 중요하다 이는 정상 면역 기능을 가진 성인에서 결핵.

균에 감염되었을 때 심각한 질환으로 이행되는 비율은 1

미만인데 비해 세 미만의 소아에서 이 비율은% , 1 40%

에 달하며 잠복 결핵을 치료하지 않은 경우에는 활동성, ,

결핵으로 진행함으로써 지역 사회에서 결핵 감염의 감염

원으로 작용할 수 있기 때문이다4).

잠복 결핵 감염의 진단에는 투베르쿨린 피부 반응 검

사 가 현재까지 유일한 진(Tuberculin skin test, TST)

단법으로 사용되어 왔다
5)

하지만 는 민감도와 특. TST

이도가 높지 않고 결핵균 이외 마이코박테리아, (nontu-

감염이나 접종berculous mycobacteria, NTM) BCG

으로 인해 양성반응이 나올 수 있으며 결과의 판독을 위,

해 회의 내원이 필요하고 판독이 쉽지 않으며 판독 시2 ,

개인차가 있을 수 있다는 등의 문제점들을 지적 받아 왔

다
6)
.

최근 결핵의 새로운 진단법인 결핵 특이 항원자극 인

터페론 감마 측정검사(Interferon gamma release as-

가 개발되어 이용되고 있다 현재 사용되says, IGRAs) .

는 대표적인 두 가지 방법은 결핵 특이 항원인 ESAT-6

와(Early secreted antigenic target 6) CFP-10 (Cul-

으로 자극한 후ture filtrate protein 10) Enzyme linked

을 이용하여 항원 특이 세immunospot (ELISPOT) T

포의 수를 측정하는 T-STOT.TB assay (Oxford Im-

와munotec, UK) Enzyme linked immunosorbent as-

를 이용하여 전혈 내 감작된 세포에서say (ELISA) T

분비되는 인터페론 감마 를 측정하는(Interferon- )γ

QuantiFERON-TB Gold assay (Cellistis, Australia)

가 있다7, 8) 두 검사 모두 결과 보다 특이도가 높은. TST

것 외에 검사 후 재내원 할 필요가 없고 반복시행할 경,

우에도 부스터 효과가 없다는 장점을 갖는다(boosted) .

두 검사 간에는 비교적 높은 일치율을 보이나 어느 검사,

가 임상적으로 더 유의한 지에 대해서는 아직 결론이 내

려지지 않았다
7, 9, 10)

.

이하 는QuantiFERON-TB Gold assay ( QTB) 2005

년 미국 식품의약품안정청의 승인을 받았으며 질병관리,

본부에서도 잠복 결핵 감염의 진단에 사용될 수 있다는

허가를 받았다
11)

임상적으로는 면역력이 저하된 환아. ,

특히 인간 면역 결핍 바이러스에 감염된 환아 영양 결핍,

환아 등에서 보다 검사의 민감도가 높다는 점 결핵TST ,

노출력과 연관성을 보인다는 점 선천성 결핵의 진단에,

이용할 수 있다는 점과 같은 최근의 연구 결과들을 바탕

으로 점차 의 이용이 늘고 있는 추세이다QTB 11-13) 하.

지만 소아에서는 아직 임상적 연구가 많이 이루어지지

않은 상태로 성인의 검사법과 결과의 해석 기준치를 그,

대로 적용하여 사용함으로써 진단 및 치료에 어려움을

겪고 있는 실정이다.

본 연구는 본원의 연구결과를 토대로 소아의 결핵 및

잠복 결핵 감염의 진단에 있어서 의 임상적 유용성QTB

과 제한점을 분석해 보고자 하였다.

대상 및 방법

대 상1.

년 월부터 년 월까지 본원에서 결핵을2007 1 2009 6

의심하거나 결핵을 배제하기 위해 와 를 시행TST QTB

한 소아청소년 명을 대상으로 하였다 대상군 중 만112 .

성 기침 객담 림프절 종대 호흡 곤란 흉통 등의 결핵, , , ,

증상을 보이면서 경결이 이상이고 흉부 영TST 10 mm

상 검사에서 폐결핵에 합당한 소견을 보이거나 객담 검

사에서 양성 소견을 보인 군을 임상적 결핵군으로 정의

하였다 임상적 결핵군을 제외한 대상군은 결핵환자와의.

접촉력을 기준으로 접촉군과 비접촉군으로 구분하였다.

결핵 환자가 같은 집에 사는 가족이거나 하루 시간이상8

접촉하는 경우를 긴밀 접촉 그 외의 경(close contact),

우는 일반 접촉 으로 구분하였다(casual contact) .

방 법2.

대상군의 나이 성별 병력 접종 유무 결핵 환자, , , BCG ,
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접촉력 결핵 증상 유무 흉부 영상 검사 객담 검사, , , ,

결과를 후향적으로 조사하였다 는TST, QTB . TST

을 전완 부위에 를Tuberculin PPD RT23 2 TU/0.1 mL

피내 주사하고 시간 경과 후에 경결의 크기를, 48-72

단위로 측정하였다 검사는 환자의 전혈mm . QTB 3 mL

를 채취하여 결핵균 특이, Nil control (normal saline),

항원(ESAT-6/CFP-10), mitogen (phytohemagglu-

항원이 각각 들어 있는 개의 헤파린 튜브에tinin) 3 1

씩 넣고 약 시간 동안 에서 배양 후 생성mL 16-24 37℃

되는 인터페론 감마를 방법으로 측정하여 판독하ELISA

였다 양성 대조인 항원과 음성 대조인. mitogen Nil

의 인터페론 감마의 결과값의 차이가 적어도control 0.5

이상일 때 판독이 가능하였고 결핵균 특이 항원IU/mL ,

에 의한 인터페론 감마 결과값에서(ESAT-6/CFP-10)

음성대조의 값을 뺀 값이 분별한계치인 이0.35 IU/mL

상인 경우를 양성으로 간주하였다 세 가지 항원. (ESAT-

모두에 대해 결과값이 분별한계6, CFP-10, mitogen)

치보다 낮게 측정된 경우를 판정보류 로(indeterminate)

해석하였다.

통계 분석3.

모든 통계 분석은 을 이용하였다SPSS version 13.0 .

와 검사의 일치도는 판정보류인 명의TST QTB QTB 11

환자를 제외한 후 전체 대상군과 각 군에서 교차분석과

를 이용하여 구하였으며 두 검사의 민감Cohen s Kappa ,’

도와 특이도는 각각 질환군인 임상적 결핵군과 비질환군

인 비접촉군을 대상으로 산출하였다 연령군간 양. QTB

성률은 카이제곱 검정을 이용하여 비교하였으며 모든,

통계 분석에서 P 인 경우를 통계적으로 유의하다<0.05

고 판정하였다.

결 과

대상군의 인구학적 특징1.

대상군은 총 명으로 남자 명 여자 명이었고112 , 54 , 58 ,

중앙 연령은 세 범위 개월 세 였으며 명을 제6.3 ( : 1 -18 ) , 2

외하고는 모두 접종을 받았다 과거 병BCG (Table 1).

력을 조사한 결과 명은 특별한 과거 병력이 없는 건, 52

강한 환아였으며 명은 폐렴 명은 모세기관지염, 25 , 10 , 2

명은 후두염 명은 천식의 병력이 있었다 기타 병력으, 5 .

로는 경부 림프절 종대 종 부비동염 급성 인후염, BCG , , ,

중이염 종격동 종괴 감염성 관절염 감염 선천성, , , EBV ,

매독 의증 부식성 식도염 불명열 성장 장애 구개열 대, , , , ,

동맥판 역류 등이 있었으며 대상군 중 면역 결핍 환자, ,

감염자 선천성 결핵 환자는 없었다HIV , .

진찰 당시 호흡기 증상을 보인 환아는 명94 (83.9%)

이었고 대부분은 경한 기침을 호소하였으나 명은 만, , 25

성 기침 명은 경부 림프절 종대 명은 혈액 섞인 객담, 5 , 3 ,

명은 흉통을 보였다 단순 흉부 방사선 촬영과 전산화3 .

단층 촬영에서 폐 결핵에 합당한 소견을 보인 환자는 15

명 이었다 객담 항산균 도말 검사 객담 배양 검(13.4%) . ,

사 검사에서 모두 양성 결과를 보인 환자는 명, PCR 2 (2

이었고 명은 검사에서만 양성 소견을 보였다%) , 2 PCR .

대상군 중 임상적 결핵군은 명 이었으며15 (13.4%) ,

결핵 환자와의 접촉력이 있는 접촉군은 총 명43 (38.4%)

으로 이 중 명 이 일반 접촉 명 이, 15 (34.9%) , 28 (65.1%)

Table 1. Patients’ Characteristics

Characteristics n=112

Age median (years)

Male:Female

BCG Vaccinated (%)

Past medical history

Healthy

Pneumonia

Bronchiolitis

Croup

Bronchial asthma

Sinusitis, APT, AOM

Cervical lymphadenitis

BCGoma

Tuberculosis exposure (%)

Close contact

Casual contact

Clinical diagnosis of Tuberculosis (%)

6.3

1.07:1

110 (98.2)

52

25

10

2

5

3

3

1

43 (38.4)

28 (65.1)

15 (34.9)

15 (13.4)
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긴밀 접촉이었다 나머지 명 은 결(Table 1). 54 (38.2%)

핵 접촉력이 없이 기침 등의 호흡기 증상으로 결핵을 배

제하기 위해 와 를 시행한 비접촉군이었다TST QTB .

와 결과의 양성률2. TST QuantiFERON-TB Gold

및 일치도

전체 대상군에서 양성은 명TST 67 (59.8%), QTB

양성은 명 이었고 양성자는 모두17 (15.2%) , QTB TST

양성이었다 본 연구에서 와 결과의 일치율은. TST QTB

53.5% ( =0.209,κ P 였으며 의 민감도는=0.001) , QTB

특이도는 의 결과를 보였다80%, 92.6% .

임상적 결핵군은 총 명 이었으며 양15 (13.4%) , QTB

성은 명 양성률 중앙 연령 경결 평균 크기 순12 ( , , TST ;

세 음성은 명 세80%, 11.7 , 17 mm), 3 (20%, 13.7 , 20

이었다mm) (Table 임상적 결핵군에서 음성2). QTB 3

명 중 명은 보호자 결핵 진단 후 검진을 통해 결핵으로2

진단된 환아였고 세 남아 경결 크기(13 , TST 20 mm/

세 여아 경결 크기 나머지 명은 학11 , TST 20 mm), 1

교 검진 흉부 방사선 검사에서 폐경결이 관찰되어 진단

된 세 여아로 이들 중 추적관찰이 되지 않은 첫 환아17 ,

를 제외한 나머지 명은 모두 제 요법으로 개월간 결2 3 9

핵 치료를 받았다.

접촉군은 총 명 으로 양성은 명43 (38.4%) TST 22

양성은 명 이었고 양성은(51.1%), QTB 4 (9.3%) , QTB

모두 양성인 긴밀 접촉군이었다 긴밀 접촉군은 총TST .

명 이었고 양성 음성인 경우는28 (65.1%) , TST /QTB

명 세 으로 이 중 명이 세13 (46.4%, 3.8 , 13.5 mm) 8 5

미만이었으며 이들의 경결 평균 크기는TST 14.8 mm

였다 일반 접촉군은 총 명이었고 모두 양. 15 TST, QTB

성인 경우는 없었으며 양성 음성인 경우는, TST /QTB

총 명 세 이었고 이 중 명이4 (26.7%, 6.3 , 11.5 mm) 3 5

세 미만이었다.

비접촉군은 총 명 으로 결핵 접촉력 없이54 (48.2%)

진단과정 중 결핵을 배제하기 위해 검사를 시행한 소아가

대부분이었다 양성은 명 세. TST 30 (55.6%, 4.7 , 13.4

이었고 이 중 명이 양성이었다 나이별 구분mm) , 1 QTB .

에서는 세 미만이 명 세 이었5 30 (55.6%, 2.1 , 12.0 mm)

고 세 이상은 명 세 이었10 13 (24.1%, 12.9 , 12.9 mm)

다 의 병력이 있었던 명 개월 은. BCGoma 1 (2 , 18 mm)

는 양성이었으나 는 음성이었다TST QTB .

나이에 따른 양성률 및3. QuantiFERON-TB Gold

판정보류의 빈도

대상군을 연령에 따라 세 미만 세 이상 두 군으로5 , 5

분류하여 결과를 분석하였다TST, QTB (Table 3). TST

는 두 나이군간 비슷한 양성률을 보인 데 비해(P=

는 임상적 결핵군의 빈도와 비슷하게 나이0.728), QTB

가 증가함에 따라 양성률도 증가하는 양상이었고 이는,

Table 2. Agreement and Sensitivity and Specificity between Tuberculin Skin Test and QuantiFERON-TB Gold Results
by Group

Group
QTB Agreement Sensitivity

Specificity(+) (-) (Ind) % Kappa

Total

(n=112)

Clinical TB

(n=15)

Contact

(n=43)

Non-Contact

(n=54)

TST (+)

(-)

(+)

(-)

(+)

(-)

(+)

(-)

17

0

12

0

4

0

1

0

47

37

3

0

17

14

27

23

3

8

0

0

1

7

2

1

53.5

80.0

51.4

47.1

0.209*

-

0.158

0.032

Sensitivity

100.0
† 80.0‡

Specificity

44.4† 92.6‡

＊
P<0.05 by Cohen’s Kappa;

†
tuberculin skin test;

‡
QuantiFERON-TB Gold

Abbreviations : TB, tuberculosis; TST, tuberculin skin test; QTB, QuantiFERON-TB Gold, Ind, QuantiFERON-TB Gold Inde-
terminate result
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통계적으로 유의한 차이를 보였다(P=0.043).

전체 대상군 중 판정보류는 총 명 이었QTB 11 (9.8%)

다 나이에 따른 빈도는 세 미만 세 이상에서 각각. 5 , 5

로 나이가 어린 경우에 높았지만 통계적인12.3%, 7.3%

유의성은 확인할 수 없었다(P=0.373).

4. 추적 관찰 시 양성QuantiFERON-TB Gold

결과의 지속기간

전체 대상군 중 추적 관찰이 시행된 환자는 총QTB

명이었다 초기 에서 양성을 보인 소아15 (Fig. 1). QTB

는 명이었고 이들은 모두 개월간 결핵 치료를 받았다6 , 9 .

초기 양성이었던 명 중 명은 평균 개월간QTB 6 5 10.6

치료 종료 후 평균 개월까지 양성소견이 지속되었( 2.2 )

고 나머지 명은 세 남아로 개월 후 검사에서 판정, 1 4 10

보류로 확인되었다 초기 양성자 중 차 이상의 추. QTB 3

적관찰을 시행한 명 중 명은 긴밀 접촉군인 세 여아2 1 2

로 투약 중 개월마다 시행한 검사와 치료 종료 후2-3 3

개월에 시행한 검사에서 계속 양성을 보였고 이후 년, 2

간 관찰하였으나 결핵을 시사하는 소견은 없었으며 또,

다른 명은 만성 기침을 주소로 내원한 비접촉군 세1 11

남아로 잠복 결핵감염의 치료 후 차례 추적 관찰2 QTB

한 결과 계속 양성을 보였다.

판정보류였던 명은 모두 결핵 접촉군이었으며 평균3 ,

나이 세였다 상기도 감염 증상을 보인 개월 여아2.2 . 7 1

명은 개월 후 추적 검사에서 음성으로 확인되었으며1 ,

나머지 명은 세 남아 세 여아로 개월 후 시행한 추2 3 , 3 2

Fig. 1. Persistent period of positive QuantiFERON-TB Gold results. Abbre-
viations : m, month; TB, tuberculosis.

Table 3. Tuberculin Skin Test and QuantiFERON-TB Gold Results by Age and Group

Total Clinical TB Group

n (%) TST (+) QTB (+) QTB＊ n (%) TST (+) QTB (+) QTB＊

<5yrs

5yrs≥

57 (51)

55 (49)

35 (61)

32 (58)

4 ( 7)

13 (24)

7 (12)

4 ( 7)

2 ( 4)

13 (24)

2 (100)

13 (100)

2 (100)

10 ( 77)

0

0

Contact Group Non-Contact Group

n (%) TST (+) QTB (+) QTB＊ n (%) TST (+) QTB (+) QTB＊

<5yrs

5yrs≥

25 (44)

18 (33)

14 (56)

8 (44)

2 ( 8)

2 (11)

5 (20)

3 (17)

30 (53)

24 (44)

19 (63)

11 (46)

0

1 ( 4)

2 (7)

1 (4)

＊
QuantiFERON-TB Gold Indeterminate result

Abbreviations : TB, tuberculosis; TST, tuberculin skin test; QTB, QuantiFERON-TB Gold
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적 검사에서도 판정보류였다.

고 찰

최근 결핵 및 잠복 결핵 감염에 대한 새로운 검사법으

로 기존의 보다 이용이 편리한 가 도입되면서TST QTB

이를 소아에서도 유용하게 사용할 수 있는지에 대한 임상

적 경험은 아직 부족한 상태이다 일부에서는 보다. TST

위양성률이 낮고 특이도가 높으며 검사하기가 편리한, ,

의 사용을 적극 권장하고 있으나 일부에서는 기존QTB ,

의 에 비해 민감도가 낮고 판정보류 등의 결과 해석TST ,

이 나이나 면역상태에 큰 영향을 받는다는 점을 지적하며

소아의 결핵 진단에 있어 만을 진단적으로 시행하는QTB

것을 우려하고 있다
6, 14-16)

년 발표된 의 가이. 2010 CDC

드라인에서도 세 이상의 면역력이 정상인 소아에서는5

대신해서 를 결핵의 진단법으로 사용할 수 있TST QTB

다고 하였으나 세 미만이거나 면역력이 저하된 소아의, 5

경우에는 를 기준으로 해야 한다고 권고하였으며TST ,

그 이유로 어린 소아 대상의 연구가 아직 미흡한, QTB

점과 소아에서 인터페론 분비가 낮고 면역력이 충분히,

발달하지 않은 점 등을 들었다
17)

.

그러나 우리나라에서는 접종률이 에 이르는BCG 98%

데도 불구하고 결핵의접촉력이 없는어린소아에서, TST

만을 결핵의 진단검사로 시행한 후 에 의한 위양성BCG

을 감별하지 못한 채 결핵 치료를 시작하는 경우가 드물

지 않다 따라서 본 연구는 최근 소아에서 이용이 증가하.

는 의 임상적 유용성을 평가하기 위해 시행되었다QTB .

본원에서 시행한 연구 결과에 의하면 의 민감도QTB

는 특이도는 였고 와 의 일치도80%, 92.6% , TST QTB

는 =0.209 (κ P 였다 등=0.001) . Powell 16)은 의QTB

민감도는 로 연구마다 다양하며 와65-93% , TST QTB

의 일치도 또한 매우 다양하게 나타난다고 보고하였다.

본 연구에서 민감도는 등이 보고한 범위 내에 해Powell

당하였으나 와 의 일치도는 로 낮은, TST QTB =0.209κ

편이었다.

최근 잠복 결핵 환자 대상의 국내 연구18-20)에서 TST

의 양성률은 의 양성률은 로 확27-55%, QTB 10-33%

인되었으며 와 의 일치도는 다양하게 보고되었TST QTB

다 등(Table 4). Kim
20)

의 연구에서 양성률은QTB 33

로 다른 연구의 결과보다 높았는데 이는 대상군을 감% ,

염원이 긴밀접촉군이며 객담 배양검사 양성 늑막 조직,

검사 양성인 군으로 엄격히 제한하였기 때문으로 생각된

다 등. Chun
19)

은 진단 과정 중 감별 진단을 위해 결핵

검사를 시행한 환자 중 최종 진단이 결핵이 아닌 것으로

확인된 명에서 양성이 없는 것을 확인하였으며41 QTB ,

이는 비접촉군 명 중 단 명만 양성으로 나온54 1 QTB

본 연구 결과에 상응하였다 한편 특이도에 대해서는 많.

은 연구에서 의 특이도가 에 비해 높다고 보고QTB TST

하였으며
7)

본 연구에서도 와 의 특이도는 각각TST QTB

로 에서 현저하게 높았다44.4%, 92.6% QTB .

Table 4. Positive Rates of Tuberculin Skin Test and QuantiFERON-TB Gold among Latent Tuberculosis infection Studies

Study (year) n (%)
Contact

Non-Contact Agreement (Kappa)
Close Casual

Our study

Sung et al. (2008)18)

Chun et al. (2008)19)

Kim et al. (2010)20)

TST (+)

QTB (+)

TST (+)

QTB (+)

TST (+)

QTB (+)

TST (+)

QTB (+)

18/28 (64)

4/28 (14)

4/15 (27)

0/15 ( 0)

30/54 (56)

1/54 ( 2)

7/41 (17)

0/41 ( 0)

-

-

0.209

0.101

0.390

0.693

18/33 (55)

5/33 (15)

13/49 (27)

5/49 (10)

26/82 (32)

27/82 (33)

Abbreviations : TST, tuberculin skin test; QTB, QuantiFERON-TB Gold
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임상적 결핵군은 총 명 이었으며 양15 (13.4%) , QTB

성률은 였다 음성으로 확인된 명 중 세80% . QTB 3 13

남아는 어머니가 결핵 치료 중인 긴밀접촉자였으며 늑막

염 소견이 있어 결핵을 의심하였는데 로는 경결 크, TST

기 로 강양성이었으나 는 음성이었고 이 후20 mm QTB ,

치료 거부로 추적관찰이 되지 않았다 다른 명인 세. 1 11

여아는 아버지가 결핵 치료를 받은 환자로 주간의 기침3

을 주소로 내원하였고 로는 경결 크기 로, TST 20 mm

강양성이었으나 는 음성이었다 환자는 잠복 결핵의QTB .

치료 중 기침이 지속되어 흉부 전산화 단층 촬영을 한 결

과 결핵 소견을 보여 제 요법의 결핵 치료를 시행하였3

고 증상이 호전된 후 경제적 이유로 추적관찰을, QTB

시행하지 못하였다 나머지 명은 학교 흉부 방사선 검. 1

진에서 폐경결이 관찰되어 진단된 세 여아로 제 치17 3

료요법을 시행하였고 경제적 이유로 추적관찰을QTB

시행하지 못하였다 이러한 증례들과 의 민감도가. QTB

에 불과하다는 사실을 통해 가 음성이라도65-93% QTB

임상적으로 의심이 되면 결핵 치료를 해야 한다는 문제

점을 알 수 있었다.

최근 국내의 한 연구
21)

에서 결핵균 배양 검사 양성자,

를 대상으로 검사를 시행한 결과 총 명T-SPOT.TB , 63

의 대상자 중 음성 결과인 명T-SPOT.TB 7 (11.1%)

모두 에 감염되거나 오염된 상태로 확인되었다 이NTM .

들은 명을 제외하고는 모두 세 이상이었고 림프구1 70

감소증 소견을 보였으므로 이처럼 항산균 배양 양성이,

면서 음성인 경우에는 감염이나 오T-SPOT.TB NTM

염이 많겠지만 한편으로는 면역 억제에 의한 위음성 또

한 고려해야 하겠다.

본 연구는 비접촉군 명 중 결핵 접촉력 없이 진단과54

정 중 결핵을 배제하기 위해 검사를 시행한 세 미만의3

소아 명을 포함하였다 이들 중 명이 양성20 . 15 TST (75

이었지만 로는 양성이 없었으며 명 은%) QTB , 4 (20%)

잠복 결핵의 위험성을 고려하여 치료를 받았으나 이후

개월간 추적 관찰한 결과 결핵으로 진단된 환아12-42

는 없었다 이들은 모두 경피용 를 접종한 환아들로. BCG ,

어린 소아에서 접종 후 양성률이 높아진다는BCG TST

것은 이미 보고된 바 있다 등. Kim 22)은 를 접종한BCG

신생아에서 개월 후 로 를 시행한 결과 경결3 2 TU TST ,

이상이 였다고 보고하였으며 국내 다른 연10 mm 29% ,

구
23)

에서는 생후 주 이내 를 접종한 신생아에서6 BCG

생후 개월에 로 를 시행한 경우 경결4 5 TU TST 10 mm

이상이 였다고 보고하였다65.8-73.9% .

하지만 최근의 메타분석 연구 결과24)에서는 를BCG 1

세 이전에 시행하고 경결 크기를 로 정의했TST 10 mm

을 때 의 위양성률은 에 불과하였고 접, TST 6.3% , BCG

종 후 년 이상이 경과한 경우에는 위양성률이 로10 1%

감소하였다고 보고하였다 따라서 의 위양성률에 관. TST

해서는 아직 결론을 내릴 수는 없지만 대부분 신생아 시,

기에 접종을 시행하는 우리나라에서 실제적으로BCG

의 위양성률이 어린 소아에서 얼마나 되는지에 대TST

한 추가 연구가 이루어져야 할 것이다.

와 의 민감도와 특이도를 종합적으로 고려TST QTB

해 보았을 때 두 검사가 같은 결과를 보이는 경우 결핵, ,

또는 잠복 결핵을 진단 또는 배제할 수 있을 것으로 생각

된다 하지만 두 검사 결과가 일치하지 않는 경우에는. ,

환자의 임상 양상 나이 접종 유무 경결 크, , BCG , TST

기 등을 고려하여 결핵 여부를 판단해야 한다 양. QTB

성 음성인 경우는 본 증례들에서는 없었지만 선천/TST

결핵이나 감염자 등에서 드물게 보고된 바 있었다HIV .

따라서 이러한 사례에서는 임상 양상을 고려한 후 결핵

을 진단하는 데 가 도움이 될 것이다QTB 16).

세 미만의 소아에서는 현재 예방접종력과 관계5 BCG

없이 크기에 따라 치료하는 지침을 따르는데TST 25),

가 특이도가 낮은 점을 고려하면 만으로 결핵TST , TST

의 치료 여부를 결정하기 어려울 수 있다 따라서 기존의.

에 추가적으로 를 시행한다면 높은 특이도로TST QTB

인하여 불필요한 결핵 치료를 줄이는 데 도움이 될 것으

로 생각된다 따라서 여러 연구에서 언급한 것처럼. TST

는 높은 위양성률이 는 낮은 민감도가 문제가 되므QTB

로 이 그룹의 소아에서 잠복결핵의 진단은 추후 더 많은,

연구 결과가 나올 때까지 현재의 가이드라인대로 진행되

어야 할 것으로 생각된다
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민감도에 영향을 끼치는 요인에 대해서는 이전QTB

여러 연구에서 분석한 바가 있다 등. Connell
26)

은 mito-

에 대한 인터페론 감마 분비gen phytohemagglutinin

반응이 영아에서 낮다는 것을 보고하였고 소아에서 분,

별한계치 재설정이 필요함을 언급하였다 등. Lighter 6)도

분별한계치를 성인의 기준 에서 자체 설정0.35 IU/mL

한 소아의 기준 로 하향조정한 연구결과에0.26 IU/mL

서 와 의 일치도가 증가되는 것을 보고, TST QTB 17%

하였다 등. Haustein 14)은 검체 채취에서 Incubation

까지의 시간이 시간 이상 연장되는 경우period 2 QTB

민감도가 감소하기 시작한다고 보고하였고, Chovin,

등Leyten
27, 28)

은 를 현재 통용되는Incubation period

시간에서 시간으로 연장한 결과 의 민감24 48-72 , QTB

도 및 와 의 일치도가 현저하게 증가하였음을TST QTB

보고하였다 따라서 소아에서 민감도를 증가시키기. QTB

위해서는 의 분별한계치를 낮추고 채혈 후 검사를QTB ,

신속하게 시행하며 를 현재보다 연장, Incubation period

하는 등의 시책이 필요할 것으로 생각된다.

결과에서 판정보류 는 음성 결QTB (Indeterminate)

과라기보다는 항원과M. tuberculosis mitogen phyto-

에 대해 환자의 인터페론 감마hemagglutinin (MHA)

분비 반응이 부족하여 결과를 판정하기 어렵다는 것을

의미한다 전체적인 의 판정보류는 정도로. QTB 3.6% (ref

추가 소아 대상의 다른 연구 논문에서 보고된 판정 보류)

의 빈도는 였으며0.6-14% 29-31) 본 연구에서는, 10.6%

로 확인되었다 현재까지 판정보류 결과에 영향을 주는.

요인으로 알려진 것은 피검자의 연령과 면역 상태이다14,

32-34)
에 대한 인터페론 감마 분비 반응은 신생아MHA

기에 가장 낮고 유소아기에 들어서면서 점차 증가하지,

만 성인 수치에 도달하는 것은 세 정도로 알려져 있다3

35, 36) 등. Haustein 14)은 세 이하의 소아와 면역력 저하5

된 소아에서 판정보류의 빈도가 통계적으로 유의하게 높

다는 보고를 하였다 이들은 면역력이 저하된 소아에서.

는 연령에 따른 차이가 없이 평균 의 높은 판정보류66%

율을 보였지만 면역력이 정상인 소아에서는 나이가 증,

가함에 따라 연간 씩 판정보류율이 감소한다고 보고13%

하였다 본 연구에서는 면역 결핍 환자가 포함되지 않아.

면역 상태에 따라 판정 보류의 빈도를 비교할 수 없었으

나 나이에 따른 연구에서는 통계적으로 유의한 차이를,

확인할 수 없었다(P=0.373).

본 연구에서 추적 관찰이 시행된 환자 명 중QTB 15

초기 양성이었던 명은 모두 다제요법으로 개월QTB 6 9

간 결핵 치료를 받았고 치료 종료 후 추적관찰을, QTB

시행하였다 초기 양성인 명 중 명은 개월 후. QTB 6 1 10

검사에서 판정보류로 확인되었고 나머지 명은 평균, 5

개월간 치료 종료 후 평균 개월까지 양성10.6 ( 2.2 ) QTB

을 보였다 본 연구에서는 추적관찰 기간이 치료. QTB

종료 후 개월 밖에 되지 않아 결론적으로 결핵 치료 후3

음성전환은 확인할 수 없었다 하지만 최근QTB . Kim

등
20)

은 초기 양성을 보인 소아 중 명을 치료 개QTB 7 6

월까지 추적 관찰한 후 명이 음성으로 전환되는 것을4

확인하였다 성인을 대상으로 한 연구들에서도 음. QTB

성전환율은 로 큰 변화폭을 보였다5.5-81% 7, 37, 38).

로 이용한 성인 대QuantiFERON TB-2G (QFT-2G)

상의 연구에서는 결핵 치료 직후의 의 양성률QFT-2G

은 였으며 치료 종료 년에는 년에는50% , 2 41%, 3 36%

로 확인되어 인터페론 감마 수치가 서서히 감소하며 음,

성으로 전환되는 것을 확인할 수 있었다
39)

따라서 치료.

종료 후 완치를 확인하는 표식자로 를 활용하는 것QTB

에 대해서는 음성전환을 기준으로 했을 때에는 만족스럽

지 못했다 하지만 추적 검사의 적절한 시기 및 추적 검. ,

사의 기준 변경 예를 들면 수치가 감소하는 것을 이용하,

는 것 등에 대해 추후 더 많은 연구가 필요할 것으로 생

각된다 또한 의 양성이 이처럼 오래 지속된다면 우. QTB ,

리나라 같이 의 양성률이 높은 지역에서는 세 미TST , 5

만의 소아에서도 초기에 음성으로 나온 환자에서QTB

추적 관찰에서 양성이 되는 경우 이를 지표로 하여 결핵,

감염의 치료를 시작하는 것 역시 고려해 볼 수 있겠다.

결론적으로 소아에서 의 임상적 유용성은 아직QTB

섣불리 단정지어 말할 수 없다 의 민감도는 임상적. QTB

결핵군에서도 정도로 낮다 따라서 만으로 결80% . QTB

핵을 진단할 수는 없으며 결핵이 의심되는 경우에는 임,
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상적으로 결핵을 진단하고 치료해야 한다 판정보류의.

해석에 있어 아직 뚜렷한 기준이 없는 점 또한 향후 더

많은 연구가 필요하다 하지만 특이도는 본 연구에서.

가 에 비해 현저히 높았으며 이QTB (93%) TST (44%)

는 공통적으로 다른 연구 결과에서도 나타났다 따라서.

가 양성인 경우라도 접촉력이 없거나 임상적으로TST

결핵이 의심되지 않는다면 결과를 통해 치료를 결QTB

정하는데 도움을 받을 수 있겠다 또한 잠복 결핵 환자에.

서 결핵 치료 후 추적 관찰에 를 이용하는 것에 대QTB

해서는 의 음성전환율이 낮은 편이므로 필요에 따, QTB

라 결과를 정량하여 치료 전후를 비교하는 것을 추QTB

천하는 연구들이 있으므로 고려해 볼 수 있겠다
7, 37-39)

.

본 논문을 통해 저자들은 소아의 잠복 결핵이나 결핵

의 진단과 치료에 있어 이용 경험을 제시하였다QTB .

이 연구 결과가 향후 소아에서 의 올바른 해석과 이QTB

용에 도움을 줄 수 있기를 기대한다.

요 약

목 적:본 연구는 소아에서 QuantiFERON-TB Gold

검사의 임상적 유용성과 문제점을 평가하기 위(QTB)

해 시행되었다.

방 법: 년 월부터 년 월까지 본원에서2007 1 2009 6

와 를 시행 받은 소아청소년 명의 의무 기TST QTB 112

록을 후향적으로 조사하였다.

결 과: 와 의 양성률은 각각TST QTB 59.8%, 15.2%

였고 두 검사의 일치도는 낮았다 의 민, ( =0.209). QTBκ

감도와 특이도는 각각 였다 양성율80.0%, 92.6% . QTB

은 임상적 결핵군 긴밀 접촉군 일반 접촉군 비접촉군, , ,

에서 각각 였으며 판정보류의 빈80%, 14%, 0%, 2% ,

도는 였다 추적 관찰이 시행된 환자 중 초기9.8% . QTB ,

양성이었던 명 중 명은 치료 종료 후 평균 개QTB 6 5 2.2

월까지 양성이 지속되었다.

결 론:소아에서 는 민감도가 낮고 판정보류의QTB ,

빈도가 높다는 단점이 있으나 특이도가 높은 장점이 있,

으므로 의 특이도가 낮은 점을 보완하여 결핵의 진, TST

단 및 치료 결정에 활용될 수 있을 것으로 생각된다.
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