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Abstrakt

Uvod: Tuberkuléza (TB) v pediatrickej populacii nad’alej predstavuje vyznamny diagnosticky problém. Poruchy metabolizmu Zeleza, vratane
zmien hladin feritinu a transferinu, mézu odrazat’ nielen zapalovii odpoved’ organizmu, ale aj dostupnost’ zeleza pre Mycobacterium tuberculosis
(Mtb). Ciel'om prace bolo porovnat’ plazmatické koncentracie feritinu a transferinu u pediatrickych pacientov s r6znymi formami TB a u kontrol.
Metody: Do stadie sme zaradili 145 pediatrickych pacientov s TB alebo podozrenim na TB hospitalizovanych na Klinike detskej tuberkulozy
a respira¢nych choréb v Dolnom Smokovci a na Pediatrickej klinike 1. lekarskej fakulty Univerzity Karlovej a Fakultnej Thomayerovej nemocnice
v Prahe v obdobi rokov 2024-2025. U tychto pacientov sme merali plazmatické koncentracie feritinu a transferinu. Pacienti boli rozdeleni do
Styroch skupin: pacienti s bakteriologicky potvrdenou TB (bakt. TB; n = 22), s klinicky potvrdenou TB (klin. TB; n = 36), s tuberkul6znou
infekciou (TBI; n = 29) a kontroly (n = 58).

Vysledky: Hladiny transferinu boli signifikantne znizené u pacientov s bakt. TB v porovnani s ostatnymi skupinami. Naopak, koncentracie feritinu
sa medzi skupinami signifikantne nelisili, sledovali sme vSak vyssiu hladinu u bakt. TB. Vysledky tak poukazuji na odlisné spravanie oboch
markerov v suvislosti s aktivnym ochorenim.

Zaver: Transferin a feritin predstavuju potencialne biomarkery TB u pediatrickych pacientov, priCom v naSom subore sa vyraznejsie uplatnil
transferin. Ked’Ze oba parametre mézu odrazat nielen samotnu infekciu, ale aj zmeny metabolizmu zeleza a zapalovej odpovede, ich diagnosticky
prinos by mohol byt vyssi pri kombinovanom hodnoteni s d’al§imi biomarkermi..

KPucové slova: Tuberkuloza. Pediatricki pacienti. Feritin. Transferin.

Abstract

Introduction: Tuberculosis (TB) in the pediatric population remains a major diagnostic challenge. Alterations in iron metabolism, including
changes in ferritin and transferrin levels, may reflect not only the host inflammatory response but also iron availability for Mycobacterium
tuberculosis (Mtb). The aim of this study was to compare plasma ferritin and transferrin concentrations in pediatric patients with different forms
of TB and in controls.

Methods: A total of 145 pediatric patients with TB or suspected TB hospitalized at pediatric departments in Dolny Smokovec, Slovakia, and
Prague between 2024 and 2025 were included in the study. Plasma ferritin and transferrin concentrations were measured in these patients. The
patients were divided into four groups: bacteriologically confirmed TB (bact. TB; n = 22), clinically confirmed TB (clin. TB; n = 36), tuberculosis
infection (TBI; n = 29), and controls (n = 58).

Results: Transferrin levels were significantly decreased in patients with bact. TB compared with the other groups. In contrast, ferritin concentrations
did not differ significantly among the groups, although higher levels were observed in the bact. TB group. These findings reflect differing patterns
of ferritin and transferrin in association with active disease.

Conclusion: Transferrin and ferritin may be useful biomarkers of TB in pediatric patients, with transferrin appearing to have greater diagnostic
potential in our cohort. Since both parameters may reflect not only TB-related processes but also alterations in iron metabolism and the inflammatory
response, their diagnostic value may be enhanced when evaluated in combination with other biomarkers.

Keywords: Tuberculosis. Pediatric patients. Ferritin. Transferrin.
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Uvod

Napriek tomu, ze tuberkuléza (TB) patri medzi dlho zname
infekéné ochorenia, nad’alej predstavuje diagnosticky a klinicky
problém. Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) upozoriuje
na pretrvavajice medzery v prevencii, diagnostike, lieCbe
a starostlivosti a to najméd v pediatrickej populacii. V roku
2024 na TB zomrelo priblizne 172 000 deti, ¢o poukazuje na

pretrvavajucu zavaznost' tohto ochorenia. Zaroven globalne
udaje ukazuju, Ze znacna Cast’ pripadov TB zostava nezachytena
(WHO, 2025).

TB byva casto sprevadzand roéznymi komorbiditami
a klinickymi abnormalitami, pricom anémia patri medzi casto
uvadzané hematologické prejavy. Viaceré¢ Studie dokonca
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naznacuju, ze pritomnost’ anémie ako aj anémie s nedostatkom
zeleza mozu suvisiet’ so zvySenym rizikom recidivy, mortality ¢i
zlyhania lie¢by (Isanaka, Mugusi, et al., 2012; Nienaber et al.,
2023).

Zelezo patri medzi esencialne mikronutrienty nie len
u l'udi, ale aj patogénov, vratane Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), kde je zelezo kofaktorom najmenej 40 enzymov (Cole
et al.,, 1998; Mishra et al., 2018). Nadbytok Zeleza zvysuje
rast Mtb extracelularne aj intracelularne a méze podporovat
progresiu ochorenia (Cronjé et al., 2005). Zelezo je teda pre
Mtbh nevyhnutné, avsak v organizme je jeho volna frakcia
velmi nizka, ked’ze vdcSina zeleza je viazana na transportné
a zasobné proteiny, najma transferin a laktoferin. Makrofagy sa
vyznacuju intenzivhym metabolizmom zeleza, ktoré recykluju
zo starnticich erytrocytov, ¢im vytvaraju priaznivé intracelularne
prostredie pre jeho ziskavanie. Pri dlhodobom nedostatku zeleza,
napriklad v granulomoch, Mtb zastavuje replikaciu, ale zostava
metabolicky aktivna a zvySuje expresiu génov zodpovednych
za ziskavanie Zeleza z hostitel'skych zdrojov (Agoro & Mura,
2019). Mtb ziskavaju zelezo viacerymi mechanizmami, napriklad
syntézou molekul nazyvanych siderofory, ktoré odoberaju zelezo
z transferinu. Daldim zdrojom Zeleza moze byt aj transferin
viazany na povrch baktérie a hém (Boradia et al., 2014).

Jednym z ukazovatelov hladin Zeleza je feritin, ktorého
koncentracia byva zvySend najmé pri zapale, infekcii a akutne;j
fazovej reakcii. Ide o zdsobny protein zeleza, ktorého hladina za
fyziologickych okolnosti odraza jeho zasoby v organizme (Liao
et al., 2025). Vysoké plazmatické hladiny feritinu u pacientov
s TB boli asociované so zvySenym rizikom umrtia. Naopak,
nizky feritin stvisel s vysSim rizikom zlyhania liecby TB
a recidivy ochorenia (Isanaka, Aboud, et al., 2012a). Studie
ukazuju, ze hladiny transferinu a feritinu sa medzi pacientmi s
TB a kontrolnymi skupinami lisia, ¢im by mohli mat’ vyznam v
diagnostike ochorenia (Dai et al., 2019; Minchella et al., 2015).
Preto bolo ciel'om nasej prace analyzovat’ diagnosticky potencial
tychto biomarkerov u detskych pacientov s TB.

Material a metody

Charakteristika suboru a zber dat

Do stadie bolo zahrnutych 145 pediatrickych pacientov
s TB alebo podozrenim na TB hospitalizovanych na Klinike
detskej tuberkulozy a respira¢nych choréb v Dolnom Smokovci
ana Pediatrickej klinike 1. lekarskej fakulty Univerzity Karlove;j
a Fakultnej Thomayerovej nemocnice v Prahe v obdobi rokov
2024-2025. Krv bola odoberana v dobe prijatia pacienta
pred stanovenim diagnézy a zahajenim liecby. Zo zdravotnej
dokumentacie boli ziskané demografické udaje (pohlavie, vek)
a klinické udaje (komorbidity, forma TB). Pacienti boli rozdeleni
do styroch skupin:

Pacienti s bakteriologicky potvrdenou TB (bakt. TB)
— pacienti s mikroskopicky pozitivnym alebo negativnym
nalezom, u ktorych bola infekcia potvrdena kultivacne na
tuhom Lowensteinovom-Jensenovom médiu alebo v tekutom
médiu v systéme Bactec MGIT 960 (BD, USA), pripadne PCR.
V Ceskej republike bola PCR diagnostika realizovana metédou
Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid, USA) a v Slovenskej republike
metddou Anyplex MTB/NTM (Seegene, Juzna Koérea).

Pacienti s klinicky potvrdenou TB (klin. TB) — pacienti
s negativnym bakteriologickym vySetrenim, u ktorych bola
diagnoza stanovend na zaklade pritomnej symptomatologie,
pozitivnej epidemiologickej anamnézy a charakteristického
RTG alebo CT nalezu.

Pacienti s tuberkuléznou infekciou (TBI) — pacienti
simunologickym dékazom infekcie, potvrdenym tuberkulinovym
koznym testom (TST) alebo IGRA, bez klinickych prejavov
aktivneho ochorenia, s negativnym RTG/CT nalezom
anegativnym bakteriologickym vySetrenim. TST bol realizovany
intradermalnou aplikaciou 0,1 ml purifikovaného proteinového
derivatu 2 T.U., pricom induracia bola hodnotend po 48-72
hodinach. Test sa povazoval za pozitivny pri vel'kosti induracie
> 5 mm u deti neockovanych BCG a > 10 mm u deti ockovanych
BCG.

Kontroly — deti hospitalizované na Klinike detskej tuberkulozy
a respiracnych chordéb v Dolnom Smokovci a na Pediatricke;j
klinike 1. lekarskej fakulty Univerzity Karlovej a Fakultnej
Thomayerovej nemocnice v Prahe pre podozrenie na TB, avsak
bez dokazu mykobakterialnej infekcie, vratane negativneho
IGRA/TST.

Analyza parametrov

Stanovenie koncentracie transferinu a feritinu v plazme bolo
realizované na biochemickom analyzatore Beckman Coulter
AUS5800 pomocou imunoturbidimetrickej metddy s komerénymi
supravami (feritin - OSR61138, transferin - OSR6152). Metoda
je zalozena na tvorbe imunokomplexov medzi analyzovanym
proteinom a Specifickymi protilatkami, pricom vzniknuty zakal
je umerny koncentracii analytu v vzorke. Kalibracia a kontrola
kvality boli vykonané podla pokynov vyrobcu s pouzitim
viacbodovej kalibracie a kontrolnych materialov.

Statisticka analyza

Porovnanie plazmatickych koncentracii feritinu a transferinu
medzi skupinami pacientov bolo vykonané prostrednictvom
softvéru GraphPad Prism verzia 8.0.1 (GraphPad Software,
USA). Na statisticki analyzu bol pouzity neparametricky
Kruskal-Wallisov test, po ktorom nasledoval Dunnov test
viacnasobného porovnavania. Hladina Statistickej vyznamnosti
bola stanovena na p < 0,05.

Eticka komisia

Stadia bola schvalena Etickou komisiou Jesseniovej
lekarskej fakulty v Martine, Univerzity Komenského v Bratislave
(EK65/2021).

Vysledky

Subor pacientov

Celkovo bolo analyzovanych 145 pediatrickych pacientov.
Vekovy median bol 9,5 roka (4,0-13,25), s vekovym rozpétim od
troch mesiacov do 18 rokov. Vek, pohlavie, komorbidity a Statna
prislusnost’ pacientov su zobrazené v tabul’ke €. 1.
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Tabul’ka 1: Demografické udaje a komorbidity sledovanych pacientov
Celkovo Bakt. TB Klin. TB TBI Kontroly
Pocet 145 22 36 29 58
Vek 9,5 6,0 8,0 13 9,0
(median + IQR) (4,00-13,25)  (2,00-13,00) (5,00-11,75) (10,00-15,00)  (2,75- 13,00)
Pohlavie
(dievéata/chlapci) 77/68 12/10 17/19 19/10 29/29
Stat (CR/SR) 28/117 10/12 8/28 10/19 0/58
Komorbidity n (%)
Parazitozy” 79 (54,5) 8 (36,4) 26 (72,2) 11 (37,9) 34 (58,6)
Iné respiracné ochorenia 8 (5,5) 4(18,2) 7(19,4) 3(10,3) 29 (50)
Virusové 5(3,4) 1(4,5) 2 (5,6) 0 (0) 2 (3,45)
Hematologické 12 (8,3) 5(22,7) 6 (16,7) 0(0) 1(1,72)

IQR — medzikvartilové rozpitie; CR — Ceska republika; SR — Slovenska republika; *parazitozy: askaridoza, trichuridéza, pedikuloza

a scabies

Hladiny feritinu a transferinu

Hladiny transferinu a feritinu boli Uspesne namerané
u vsetkych pacientov. Signifikantne znizené hladiny transferinu
v porovnani so v§etkymi ostatnymi skupinami boli preukazné pre
skupinu bakt. TB (obr. 1). V pripade klin. TB a TBI boli hodnoty
priblizne na urovni kontrolnej skupiny, o moze reflektovat nizsiu
intenzitu systémovej zapalovej odpovede, resp. jej absenciu pri

Feritin
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latentnej infekcii, ako aj menej vyraznu akutnu fazovu reakciu
u pacientov s klinicky diagnostikovanou TB.

V pripade feritinu neboli zaznamenané signifikantné
rozdiely medzi skupinami ani v porovnani s kontrolami, ¢o
mdze reflektovat’ absenciu vyraznej systémovej aktitnej fazovej
reakcie, ako aj protichodné vplyvy zapalu a stavu zasob Zeleza,
ktoré mézu viest’ k vyrovnaniu jeho hladin (obr. 1).
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Obrazok 1: Porovnanie koncentracii feritinu a transferinu medzi skupina pacientov;

Bakt. TB — bakteriologicky potvrdena TB; Klin. TB — klinicky potvrdena TB; TBI — tuberkulozna infekcia

Diskusia

Cielom Sstudie bolo porovnat plazmatické koncentracie
feritinu a transferinu u pediatrickych pacientov s TB (bakt.
TB, klin. TB, TBI) a kontrol a postdit’ ich potencial ako
diagnostickych biomarkerov.

Zelezo ako esencidlna Zivina je nevyhnutna aj pre rast
Mtbh (Reddy et al., 2012). Organizmus preto v ramci imunitnej

reakcie prostrednictvom regulacnych mechanizmov obmedzuje
jeho dostupnost, zatial’ ¢o patogény vyuzivaji rézne stratégie
na jeho ziskanie. Hoci nizka dostupnost’ zeleza moéze prispiet
k obrane proti infekcii, jeho nedostatok zaroven zhorsuje bunkovu
imunitu (Obeagu, 2018). Doleziti Glohu v metabolizme zeleza
zohravaji aj makrofagy, pretoze pri degradacii hemoglobinu
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uvolnuju zelezo, ktoré mézu docasne ukladat’ vo forme feritinu
a nasledne ho podla potrieb organizmu exportovat spit’ do
cirkulacie (Gkouvatsos et al., 2012).

Feritin viaze intracelularne zelezo a zohrava dolezitti ilohu
v jeho homeostaze, ked’ze voI'né je pre bunky toxické. Akutny
aj chronicky zapal pri infekciach st zaroven casto spojené
so zvySenymi hladinami feritinu. Aj samotnd Mtbh disponuje
feritinovymi proteinmi, ktoré jej umoziuju Zzelezo ukladat
a udrziavat' jeho vnutrobunkovu rovnovahu (Camaschella
& Poggiali, 2009; D’Souza et al., 2013). V naSej Stadii sme
nepozorovali signifikantné rozdiely feritinu medzi skupinami,
hoci pri bakt. TB bol pozorovany trend k vys$im hodnotam.
Niektoré¢ Sttdie rovnako naznacujt, ze hladiny feritinu byvaja
pocas TB infekcie zvySené (Dai et al., 2019; Mishra et al., 2018).
Co sa tyka pediatrickej populacie, vysledky st rozne. U malych
deti po neddvnom kontakte s dospelym pacientom s TB boli
zistené nizSie hladiny feritinu v pociato¢nych fazach infekcie
Mtb, ¢o naznacuje jeho mozny vyznam ako biomarkera vel'mi
vcasnej fazy infekcie (Pérez-Porcuna et al., 2014). V inej studii
boli u pediatrickych pacientov s aktivnhou TB zistené vysSie
hladiny feritinu v porovnani s TBI, pricom feritin zaroven patril
medzi markery s potencidlom odlisit’ aktivnhu formu ochorenia
od TBI (Comella-del-Barrio et al., 2019).

ZvySené hladiny feritinu pri infekcii st pripisované
snahe organizmu obmedzit dostupnost’ zeleza pre Mth,
a tym inhibovat’ jeho rast a mnozenie. V tomto kontexte teda
vysoky feritin nemusi odrazat’ zasoby zeleza, ale skor zapalova
odpoved’ (Mishra et al., 2018). ZvySené hladiny feritinu pri TB
byvaju Casto interpretované ako dosledok zapalovej odpovede,
vyznam vSak moze byt Sir$i. Vysoky plazmaticky feritin totiz
zostal asociovany s nepriaznivymi klinickymi vysledkami aj po
zohl'adneni CRP, ¢o naznacuje, ze nemusi odrazat’ iba zapal, ale
modze suvisiet’ aj s poruchou metabolizmu Zeleza podielajucou
sa na progresii ochorenia (Isanaka, Aboud, et al., 2012). Hladiny
feritinu vSak mozu byt ovplyvnené aj d’alSimi komorbiditami,
napriklad parazitézami, pri ktorych boli u deti popisané nizsie
hladiny (Adebara et al., 2011). Prave pararitdzy predstavuju
najCastejSiu komorbiditu v nasej kohorte pacientov, ¢o moze
vysvetlovat’ nesignifikantny rozdiel medzi skupinami.

Plazmaticky tranferin je glykoprotein viazici zelezo, ¢im
umoziuje jeho transport a ulahCuje vychytavanie. Zodpoveda
vSak priblizne iba 0,1 % z celkového Zeleza v tele (Gkouvatsos
et al., 2012). V nasej $tidii boli hladiny transferinu signifikantne
znizenéupacientovsbakt. TB v porovnaniso vSetkymi skupinami.
Pri TB dochddza k transportu Zeleza z biologicky dostupne;j
formy viazanej na transferin do zasobnej formy vo feritine, ¢o
suvisi aj so znizenim hladin transferinu ako negativneho proteinu
akutnej fazy, ktorého koncentracia pri infekcii a zépale klesa.
Hoci tento mechanizmus znizuje dostupnost’ Zeleza pre patogén,
Mtb ho dokéze Ciastocne obist’ produkciou sideroférov, najma
mykobaktinov a karboxymykobaktinov, ktoré jej umoziuju
ziskavat’ zelezo z hostitel'skych zdrojov vratane transferinu,
laktoferinu a feritinu (Claise et al., 2022; Nienaber et al., 2023).
Rovnako $§tadie na dospelych pacientoch s TB poukazuju
na znizené hladiny transferinu (Hella et al., 2018; Kumar et
al., 2018; Obeagu, 2018). V pediatrickej populécii je zatial
k dispozicii len obmedzené mnozstvo udajov o transferine pri
TB. V jednej §tadii u anemickych deti s TB mali pacienti znizenu
saturaciu transferinu (Wigati et al., 2011). VicSina pediatrickych
studii sa vSak doteraz zameriavala skor na feritin nez na samotny
transferin.

Feritin a transferin tak mézu predstavovat’ perspektivne
biomarkery TB, avSak vzhl'adom na ich ovplyvnitel'nost’ aj inymi
patologickymi stavmi moéze byt ich diagnostickd vypovedna
hodnota vysSia pri kombinovanom hodnoteni s d’al§imi
biomarkermi, ¢o by mohlo zlepsit ich rozliSovaciu schopnost’.

Zaver

Nase vysledky ukazali, Ze u pediatrickych pacientov s bakt.
TB boli signifikantne nizsie hladiny transferinu v porovnani
s ostatnymi skupinami. Hladiny feritinu sa medzi skupinami
signifikantne nelisili, hoci pri bakt. TB bol pozorovany trend
k vy$8im hodnotam.

Tieto zistenia naznacuju, ze transferin a feritin by mohli
mat’ potencial pri rozliSovani ochorenia, aj ked’ v naSom stbore
sa vyraznejsie uplatnil najma transferin. Zaroven vsak dostupné
poznatky naznacuji, ze oba markery odrazaju nielen samotnu
infekciu Mtb, ale aj $irSie zmeny metabolizmu Zeleza a zapalovej
odpovede. Ich interpretacia preto musi zohladiiovat’ pritomnost’
komorbidit a dalSich faktorov, ktoré mozu ich hladiny
ovplyvnit'. V buducnosti by preto mohlo byt’ prinosné hodnotit’
feritin a transferin v kombinacii s d’alsimi biomarkermi, ¢o by
mohlo zvysit ich diagnostickt presnost” a prispiet’ k lepSiemu
rozliSovaniu jednotlivych foriem TB v pediatrickej populacii.

Financovanie
Stadia bola podporena projektmi APVV-18-0084, APV V-
22-0342, VEGA-1/0093/22, VEGA-1/0049/25.
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