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Uvod

Imunologija je već odavno ušla u 
pedijatrijsku kardiologiju, ali se u po-
sljednje vrijeme nameće potreba za sve 
dubljim njezinim poznavanjem da bi pe-
dijatrijski kardiolog mogao adekvatno 
zbrinjavati velik broj teško oboljele dje-
ce koja uz srčanu bolest imaju i imuno-
loški deficit ili imunološki proces bitan
za ishod bolesti. Imunološki poremećaji 
dopiru čak u intauterino razdoblje, odno-
sno u prenatalnu dijagnostiku. Fetalni je 
kardiolog dužan poznavati patofiziolo-
ška zbivanja u razvoju kompletnog atri-
oventrikularnog bloka u fetusa čije maj-
ke boluju od sistemnih bolesti (sistemni 
eritemski lupus, Sjoegrenov sindrom, 
MCTD). Neke sindromne bolesti već po 

svojoj fenotipiji nose vjerojatni celularni 
i/ili humoralni imunološki deficit kao što
je sindrom srce-lice, a sve se više zna i o 
imunodeficijenciji drugih sindroma koji
nose prirođene srčane greške, kao što je 
sy. Down. Bez poznavanja elementarne 
imunologije nemoguće je razumjeti kli-
ničke implikacije sistemne upalne rea-
kcije poslije operacije na srcu kao i pos-
tperikardiotomijski sindrom. Također je 
nemoguće razumijevanje miokarditisa 
i dilatacijskih kardiomiopatija u djece 
koje su nastale kao posljedica prebolje-
log miokarditisa. Razumijevanje imu-
nološke podloge ovih bolesti nije bitno 
samo za dijagnostički već i za terapijski 
proces koji danas uključuje i poznavanje 
imunomodulacijskih lijekova i metoda. 

Sindrom multiplog zatajenja organa 
poslije kiruške operacije - Kliničke 

implikacije sistemne upalne reakcije 
nakon operacije na srcu u djece

Sistemski odgovor na upalu (inflama-
ciju) postoji i kao odgovor na neinfekcij-
ske podsticaje, kao što su napr. ishemija, 

reperfuzija, trauma i endotoksemija, a 
ne samo kao odgovor na upalu bakteri-
jom ili virusom. Srčana kirurgija koja 
uključuje kardijalni bypass povezana je 
sa sistemskim upalnim odgovorom koji 
obuhvaća aktivaciju komplementa, sti-
mulaciju i degranulaciju leukocita, sinte-
zu citokina i povećanu reakciju između 
leukocita i endotela. Kontakt između 
krvi i strane površine za vrijeme kardi-
opulmonalnog premoštenja i ishemijsko-
perfuzijska oštećenja su glavni induktori 
te kompleksne reakcije organizma, pri-
marno na taj način da se remeti meha-
nizam homeostaze (1). Danas je nadale-
ko prihvaćeno da kontakt između krvi i 
strane površine za vrijeme kardiopulmo-
nalnog premoštenja podstiče aktivaciju 
alternativnog puta sistema komplementa 
(2, 3). Aktivacija proteina komplemen-
ta, ishemija i reperfuzija su najsnažniji 
induktori leukocitne aktivacije i sinteze 
pro-inflamatornih citokina, što pridonosi
i sintezi antiinflamatornih citokina. Krv,
jetra i mozak su vjerojatno najvažniji or-
gani koji kontroliraju početak i trajanje 
sistemske upalne reakcije. U ranu fazu 
inflamacije uključen je sistem komple-
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menta u kaskadnoj aktivaciji, u intera-
kciji sa složenim sistemom koagulacije i 
fibrinolize te drugim sadržajima plazme,
što uzrokuje brojne interreakcije (4, 5). 
C3-konvertaza aktivira C3 komponentu, 
ključni protein u sistemu komplementa. 
Razgradni produkti ove aktivacije su 
C3a i C3b. C3a je potentni anafilatoksin.
C5a je najpotentniji anafilatoksin. C5b se
veže za poteine C6 i C9 i stvara termi-
nalni kompleks, takozvani "membrane 
attack complex" (Slika 1).

Komponenete komplementa su bio-
loški akivni peptidi (Tablica 1) koji pove-
ćavaju vaskularnu propustljivost te uzro-
kuju vazokonstrikciju i edeme. Aktivi-
rani leukociti stimuliraju fagocitozu i 
uzrokuju citolizu. Leukociti otpuštaju 
produkte degranulacije (elastaza, mijelo-
peroksidaza, histamin) i omogućuju sin-
tezu novih upalnih medijatora kao što su 

citokini. Uz aktivirane proteine komple-
menta, klasični podsticaj za ekspresiju 
citokinskih antigena su bakterijski endo-
toksin, hipoksija i sami citokini (6, 7).

Uz ostala svojstva, pro-inflamatorni
citokini stimuliraju leukocite i endotel-
ne stanice svih parenhimatoznih organa 
gdje podstiču nekrozu. Tumor nekrozni 
faktor-α i interleukin-1β, proinflamator-
ni citokini, pojavljuju se neposredno na 
upalni stimulus. Oni podstiču sistemsku 
upalu, a zbog svojih pirogenih svojstava, 
proizvode febrilni odgovor. Inteleukin-6 
je drugi važni pro-inflamatorni citokin
koji je u osnovi regulator akutne faze 
odgovora na upalu. On stimulira intra-
hepatičku sintezu proteina akutne faze, 
kao što je napr. C-reaktivni protein. To 
je centralna stepenica za ograničenje si-
stemske upalne reakcije, prije nego pro-
teini akutne faze upale ovladaju anti-in-

flamatornim svojstvima (8, 9). Prirodni
protuupalni odgovor na oštećenje posre-
dovan je anti-inflamatornim citokinima,
kao što je interleukin-10 i antagonist 
IL-1. Pojava ovih citokina u cirkulaci-
ji je vremenski odmaknuta u usporedbi 
s pro-inflamatornim medijatorima od
kojih djelomično ovisi njihova sinteza. 
Interleukin-6 u kasnijoj fazi upale ima 
anti-inflamatorna svojstva jer je odgovo-
ran za regulaciju sinteze interleukina-1 i 
inteleukina 10. Anti-inflamatroni citoki-
ni inhibiraju sintezu proinflamatornih ci-
tokina aktivacijom hipotalamo-pituitar-
no-adrenalne osovine, stimuliraju otpu-
štanje kortizola, a on zaustavlja sistemni 
antiinflamacijski odgovor (10, 11).

Transkripcijski čimbenik, nuklearni 
čimbenik kappa B, odgovoran je za re-
gulaciju sinteze upalnih medijatora; pro-
inflamatronih citokina, (TNF-α, IL-1β i
IL-6), kemokina (iIL-8), inflamatronih
enzima (NO-sintaza, ciklooksigenaza, 5-
lipoksigenaza i fosfolipidaza A2) te athe-
zijskih molekula (intracelularna athezin 
molekula-1, vaskularno-stanična athezin 
molekula-1 i E-selektin). U literaturi se 
opisuje kao važan čimbenik u upalnom 
odgovoru (12). Važno je također znati 
da nekroza, za razliku od apoptoze, pri-
donosi postoperacijskoj upalnoj reakciji 
(13, 14). Sistemsko i parenhimatozno 
stvaranje proinflamatornih citokina, kao
što je TNF-α, uzrokuje vazodilataciju, 
povećava vaskularnu propustljivost s 
uzročnom pojavom intersticijalnog ede-
ma i mikroinfarkcija zbog leukocitnih 
začepljenja. To uzrokuje hipoperfuziju 
tiva i gubitak funkcije organa. Ukoliko 
se isti proces počne odvijati i u miokar-
du, TNF-α djeluje kao kardiodepresivni 
citokin. To remeti protok kalcija, sma-
njuje osjetljivost miofilamenata na kalcij
i smanjuje β-adrenoreceptorski odgovor. 
Depresija srčane funkcije kao odgovor 
na TNF-α odvija se u dvije faze; nepo-
sredno po oslobađanju TNF- α smanjuje 
se sistolička sposobnost miokarda (po-
sredovana je sfingozinom-fosfolipidni
metabolit), a kasnija i sistolička i dijasto-
lička sposobnost inducirana je NO-sinta-
zom (15, 16).

Utvrđeno je da visoka razina antiin-
flamatornih citokina za vrijeme operaci-
je znači pojačanu zaštitu organa. Visoki 
kvocijent IL-6/IL-10 označava loš ishod, 

Kaskada komplementa može se aktivirati klasičnim i alternativnim putem. Aktivacija klasičnim 
putem počinje vezanjem na aktivator C1 koji se sastoji od tri dijela (C1q, C1r i C1s). C1 aktivira C2 
i C4 koji se cijepaju na C2a, C2b, odnosno na C4a, C4b. Cijepanjem produkata C2a i C4b nastaje 
C3-konvertaza klasičnog puta aktivacije. Aktivacija alternativnog puta vjerojatno ovisi o daljnjem 
cijepanju malenih količina C3 u C3a i C3b. C3b je na raspolaganju za vezanje s faktorom B. Faktor 
D utječe na cijepanje faktora B na Ba i Bb. Kompleks C3bBb je C3-konvertaza alternativnog puta 
aktivacije koja se stabilizira faktorom P, što je ustvari properdin. Obadvije C3-konvertaze cijepaju 
C3 u C3a i C3b. Kod vezanja dodatnog C3b, obje C3-konvertaze prelaze u C5-konvertazu. Cijepanje 
C5 na C5a i C5b. C5b veže C6 i u postupnom oblikovanju, C7, C8 i C9 dodaju se u taj kompleks te 
na taj način stvaraju membrane attack complex. Molekule s biološkim svojstvima anafilatoksina
prikazane su crveno, a membranski atak kompleks plavo.

Slika 1. 
Uloga komplementa u nastanku membrane attak complexa i način aktivacije komplementa kod 
ekstrakorporalne cirkulacije

Figure 1 
The role of complement in development of membrane attack complex and way of activiation of 
complement in extracorporal circulation procedures
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a visoki kvocijent IL10/IL-6 smanjuje 
postoperacijski morbiditet (17, 18). Još se 
ne zna koja bi razina IL-10 u serumu po-
slije operacije bila dovoljna za intiinfla-
macijski odgovor. Ipak, poznato je da se 
nekontrolirano stanje razvija u djece koja 
imaju nisku razinu antiinflamtornih cito-
kina, a to izaziva imunološku paralizu. 
Ukoliko postoji kontrola sistemske infla-
macije i ako je održana imunokompeten-
cija, vjerojatnost razvoja nekontrolirane 
postoperacijske sepse je manja (19, 20).

Neonatusi i mala djeca pokazuju 
kod srčane operacije s premoštenjem 
značajne promjene C3 i C5, što je indi-
kativno za kasnu fazu aktivacije sistema 
komplementa prema membranskom atak 
kompleksu. Uz to, količina otpuštene 
elastaze ili histamina od aktiviranih le-
ukocita promatrana za vrijeme srčane 

operacije u neonatusa i djece, jasno je 
udružena s razvojem postoperacijskih 
komplikacija. Novorođenčad, dojenčad 
i mala djeca podvrgnuta kardiokirur-
škoj operaciji pokazuju značajan porast 
proinflamatornih citokina TNF-α, IL-6 i
IL-8, a postoji i značajno povišenje IL-
10 kao znak anti-inflamatornog odgovo-
ra. Proinflamatorni interleukini rastu pri
kraju operacije, a antiinflamatorni drugi
dan po operaciji. Precizno vrijeme ovisi 
o perioperacijskom liječenju, uključujući 
preoperacijsko davanje steroida te o stu-
pnju hipotermije postignute tijekom kar-
diopulmonalnog premoštenja.

Komplement anafilatoksin i endoto-
ksin otpuštaju se iz crijeva i najsnažniji 
su trigeri za prooinflamatornu produkci-
ju citokina za vrijeme srčane operacije u 
djece. Važnu ulogu imaju i drugi meha-

nizmi (hipoksija, reoksigenacija i opera-
cijska trauma) (21-23).

Sindrom kapilarne propustljivosti 
očituje se bijegom tekućine u intersti-
cijske prostore, edemima i pleuralnim 
izljevima. Neonatus podložen srčanoj 
operaciji može razviti sindrom kapilarne 
propustljivosti i pod utjecajem preopera-
cijske infekcije, odnosno perioperativne 
inflamacije, koja se očituje aktivacijom
komplementa i leukocitozom i pojača-
nim odgovorom na srčanu operaciju uz 
povećano otpuštanje histamina i TNF-α. 
Povećanje kapilarne propustljivosti uzro-
kovane oštećenjem endotela jest supstrat 
za oštećenje organa i njihovu disfunkci-
ju, kako pokazuju eksperimentalni mo-
deli kardijalne kirurgije. Nadalje, postoji 
opasnost za miokard, postoji jasna veza 
između sistemske i intraparenhimatozne 
sinteze TNF-α i stupnja intracelularnog i 
intersticijskog edema zbog rupture stani-
čne membrane (24, 25).

Tranzitorna postoperacijska aritmi-
ja, kao što je napr. junkcijska ektopična 
tahikardija, čija klasična pojava poslije 
srčane operacije uključuje kardiopulmo-
nalno premoštenje jest ozbiljna kompli-
kacija. Osobito se loše tolerira u bolesni-
ka s reduciranom dijastoličkom funkci-
jom Prema literaturnim podacima može 
se sugerirati da je pojava tranzitornih 
postoperacijskih aritmija, u prvom redu 
junkcijske ektopične tahikardije poslije 
operacije na srcu, uzrokovana oslobađa-
njem histamina. Time se potvrđuje odnos 
između sistemske inflamacije i pojave
ubrzanog ritma, uključujući i junkcij-
sku ektopičnu tahikardiju. Teoretski bi 
i hipotetički antagonisti histamina, kao 
što su blokatori cimetidin ili ranitidin, 
koji pokazuju strukturalnu sličnost ami-
odaronu, mogu biti efektni u prevenciji 
rapidnog nodalnog ritma poslije srčanih 
operacija u djece (26-28). 

Nekontrolirana sistemska inflama-
cijska reakcija može se očitovati kao 
multiplo zatajenje organa jer inflamator-
ni medijatori ciljaju sve parenhimatozne 
stanice. U nekim je studijama analiziran 
odnos između sistemske inflamacije po-
slije srčane operacije i multiplog posto-
peracijskog zatajenja organa, aktivacije 
komplementa i otpuštanja leukocitne 
elastaze. Pacijenti s multiplim zataje-

Tablica 1. 
Biološka svojstva glavnih komponenata sistema komplementa

Table 1 
Biological characteristics of main components of complement system

Komponenta Put Glavni produkt 
raspada Glavna biološka svojstva

C1 klasični Vezanje proutijela ili drugih aktivatora, 
aktivacija C3 iC2

C4 klasični C4a

Anafilatoksin: povisuje vaskularnu
permeabilnost, vazokonstrikcija, 
degranulacija mastocita s otpuštanjem 
histamina

B alternativni Ba Kemotaksija

D alternativni Aktivacija B

P alternativni Stabilizacija C3bBb (C3-konvertaza)

C3 terminalni C3a

Anafilatoksin: povećava vaskularnu
permeabilnost,vazokonstrikciju, 
degranulaciju mastocita s otpuštanjem 
histamina. C3a je potentniji anafilatoksin
od C4a.

C3b
Dio C3-konvertaze alternativnog puta 
aktivacije i C5-konvertaze klasičnog i 
alternativnog puta aktivacije

C5 terminalni C5a

Anafilatoksin: povećava vaskularni
permeabilitet, vazokon-strikciju, 
degranulaciju mastocita s otpuštanjem 
histamina. K tome se povećava 
matabolizam neutrofila (kemotaksija) i
athezija. C5a je potentniji anafilatoksin
nego C3a.

C5b Dio mambrana atak kompleksa

C6, C7, C8, C9 terminalni Dio mambrana atak kompleksa, Citoliza

C1-inhibitor Kontrolni sistem Inhibitor C1
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njem organa imaju akutnu insuficijenciju
bubrega i jetre i dodatno kardiovasku-
larnu insuficijenciju, trombocitopeniju,
poremećaje koagulacije i vrućicu višu od 
39°C. Većinom imaju i prolazne aritmije 
kao i junkcijsku ektopičnu tahikardiju, 
respiracijsku insuficijenciju i neurolo-
ški morbiditet. Čak jedna trećina djece 
s ovim sindromom umire i u najboljim 
centrima (29).

Modulaciju upalnog odgovora mo-
guće je postići odgovarajućom farma-
kološkom i tehničkom strategijom u 
perioperativnom razdoblju: poboljšati 
ravnotežu između proinflamatornog i
antiinflamatornog odgovora, smanjeniti
stvaranja proinflamacijskih medijatora
i otkloniti iste iz cirkulacije, inhibicija 
aktivacije kaskade komplementa te po-
boljšanjem stvaranja antiinflamacijskih
medijatora. Neka su studije pokazale su 
da djeca kojima se daje niska doza natri-
jevog nitroprusida za vrijeme ekstrakor-
poralne cirkulacije, 1 μg/kg/min, imaju 
nižu razinu C3 komponente komplemen-
ta za vrijeme i poslije srčane operacije, 

pa prema tome i manji postoperacijski 
morbiditet (30).

Ultrafiltracija, uvedena od Elliota
prije 10 godina, postala je standardnom 
metodom u perioperativnom tretmanu 
djece sa srčanim operacijama. Pomoću 
nje se otklanja višak tekućine, poboljša-
va se hemodinamika, a vjerojatno se ot-
klanjanju i upalni medijatori iz cirkula-
cije. Peritonealna drenaža poslije srčane 
operacije kod neonatusa može također 
omogućiti dijalizu proinflamatornih ci-
tokina (31). Glukokortikoidi inhibiraju 
sintezu svih inflamatornih medijatora
koji nastaju pod utjecajem transkripcij-
skog nuklearnog faktora kappa B (vidjeti 
prethodno). U osnovi, glukokortikostero-
idi pospješuju vezanje glukokortikoidno 
odgovornih elemenata na glukokortiko-
id-odgovorni gen, a otuda se povećava 
transkripcija brojnih antiinflamacijskih
proteina kao što je interleukin-10, inter-
leukin-1ra, Lipokortin-1 i inhibitor kappa 
B. Taj je efekt genomičan. Glukokortiko-
idi, dakle, smanjujuju ekspresiju nekih 
inflamacijskih gena inhibirajući nuklear-

ni faktor kapa B. Kod odraslih, davanje 
glukokortikoida prije operacije otupljuje 
stvaranje TNF-α i IL-8 i povećava IL-
10. Kod djece, davanje deksametazona u 
dozi od 1 mg/kg tjelesne težine smanju-
je stvaranje TNF-α i IL-6 i time dovodi 
do supstancijelnog poboljšanja krajnjeg 
ishoda bolesti. Čini se da umjerena hipo-
termija za vrijeme kardiopulmonalnog 
premoštenja pojačava stvaranje IL-10. I 
na životinjskim modelima gdje tempe-
ratura nije spuštena ispod 28°C, uočena 
je povećana produkcija interleukina-10 
u krvi i parenhimatoznim organima, a 
smanjenje sinteze TNF-α (32).

Imunodeficijencije kod sindroma
srce-lice; konotrunkusne anomalije i 

DiGeorge sindrom

DiGeorge sindrom je prvi put opisan 
1968. godine sa četiri osnovne karakteri-
stike: hipoplazija timusa, hipokalcemija, 
srčane greške u izlaznom traktu desne 
klijetke (kasnije nazvane konotrunku-
sne anomalije) i facijalni dismorfizam.
Istaknuta je široka klinička varijabil-

Tablica 2 
Biološka svojstva glavnih pro- i antiiflamatronih citokina

Table 2 
Biological characteristics of main pro- and anti inflammatory cytocines

Citokini Klasifikacija Stimulacija Biološka svojstva

Tumor 
nekroza 
faktor-α 
(TNF-α)

proinflamatorni
citokin

endotoksin, aktivira 
komplement, hipoksija, drugi 
proinflamatorni citokini

Primarni (rani) medijator inflamacije. Pirogen. Induktor akutne faze reakcije;
regulator proteina komplementa, in- ducira nuklearni faktor kappa B i regulira 
inflamatorne gene uključujući indukciju NO sintaze; ativaciju prokoagulanata;
stvaranje citotoksičnosti i podsticanje stanične smrti (nekroza i apoptoza); dovodi 
do vazodilatacije, povećava vaskularnu propustljivost, intersticijalne edeme, 
mikroinfarkciju, leukocitne čepove. Djeluje kardiodepresivno (smanjuje sistoličku 
i dijastoličku funkciju miokarda); Najveći je posrednik u septičkom šoku.

Interleukin-
1β (IL-1β)

Pro-inflamatroni
citokin

Endotoksin; aktivator 
komplementa; hipoksija; 
drugi pro-inflamatorni
citokini

Primarni, rani medijator inflamacije; Pirogen; Induktor akutne faze reakcije;
aktivator proteina komplementa; Aktivira nuklearni faktor kappa B i time 
podstiče aktiva-ciju mnogih regulatornih gena uključujući inducirajuću NO 
sintazu; prokoagulacijski aktivator; kardiodepresor; pirogen;Djeluje sinergistički 
s tumor nekroza faktorom-α

Interleukin-
6 (IL-6)

Pro- i anti-
inflamatorni citokin

Pro-inflama-torni citokini;
Hipoksija

Kasni medijator inflamacije; Glavni regulator akutne faze odgovora; stimulira
intrahepatičnu sintezu proteina aktune faze kao što je C-reaktivni protein. Anti-
koagulacijska svojstva u kasnijoj fazi upale podsticanjem interleukina-1 receptora 
antagonista i inteleukina-10

Interleukin-
8 (IL-8)

Pro-inflamatorni
citokin

Pro-inflama-troni citokini;
Hipoksija-hiperoksija

Kasniji medijator inflamacije; Kemokini (leukocitni kemotaktički čimbenik);
regulira snagu leukocita i povećava leukocitno-endotelnu interakciju.

Interleukin-
10 (IL-10)

Anti-inflamatorni
citokin

Endotoksin; TNF-α i drugi 
pro-inflamatorni citokini

Kasni medijator inflamacije; inhibicija makrofaga; inhibicija stvaranja pro-
inflamatornih citokina i kemotaksija, podstiče otpuštanje interleukina-1 receptor
antagonista; Djeluje na zaštitu organa

IL-1 
receptor 
antagonist

Anti-inflamatroni
citokin Pro-inflamatroni citokini Antagonist interleukina-1
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nost. Većina pacijenata su heterozigoti 
s delecijom 22q11.2 koju je prvi uočio 
Schprintzen i nazvao ga velokardiofaci-
jalni sindrom, a prigodice se zvao i Opit-
zov sindrom. Danas se opisuje pod nazi-
vom CATCH 22 fenotip (cardiac defect, 
abnormal facies, thymic hypoplasia, cleft 
palate, hypocalcemia, deletion of the 
DGS critical region at 22q11). Opisan je 
i pacijent s istim kliničkim karakteristi-
kama ali s delecijom na kromosomu 10p. 
DiGeorge je prvi uočio u ovom sindromu 
deficit celularne imunosti, ali su kasnije
studije pokazale da je taj deficit rijedak.
Prijašnje studije u pacijenata s deleci-
jom 22q11.2 nisu našle deficit humoral-
ne imunosti, ali su uočene ponavljajuće 
infekcije uzrokovane abnormalnostima 
imunoglobulina i selektivnim deficitom
protutijela na polisaharidne antigene (33-
37). Opisana je i IgA deficijencija, ali i
izolirani slučajevi autoagresivnih bolesti 
u istih bolesnika (38-40). Sve ove spo-
znaje bile su podsticaj za opširnije istra-
živanje imunološkog statusa u bolesnika 
s delecijom 22q11.2 kako bi se razbila 
uobičajena predrasuda da je kod ovih bo-
lesnika samo riječ o deficitu specifične
celularne imunosti, vjerojatno učvršćena 

zbog uobičajenog navoda u definiciji-
aplazija timusa. 

U novijoj literaturi nalaze se istraži-
vanja o nedostatku protutijela i razvoju 
autoimunih bolesti u djece s CATCH22q 
sindromom. Gennnery sa suradnicima 
ispitivao je stanje humoralne imunode-
ficijencije, osobito nedostatak protutijela
na antigene bakterija koje su inkapsuli-
rane, odnosno koje posjeduju polisaha-
ridne antigene (Haemophilus influenzae
B, Streptococcus pneumonia, Neisseria 
meningitidis) (41). On je našao da je 
humoralna imunodeficijencija u djece s
CATCH22 sindromom mnogo češća nego 
se to prije smatralo. Normalna funkcija i 
broj T limfocita i razine imunoglobulina 
ne isključuje slabi odgovor na stvaranje 
specifičnih protutijela. Zato bi sve paci-
jente s opisanim sindromom valjalo ispi-
tati na okolnost ne samo celularne već i 
humoralne imunosti. Karbohidrati koji 
se nalaze u polisaharidnim i/ili lipopo-
lisaharidnim kapsulama ovih bakterija 
su najvažniji za njihovu virulentnost u 
inficiranom djetetu (42). Gornja su istra-
živanja pokazala da su djeca s opisanim 
sindromom sklona sinobronhalnim infe-

kcijama i pneumokoknim septikemijama 
usprkos profilaksi antibioticima.

Uz manjak IgG ili nedostatak IgA 
nađena je niska razina IgG2 klase, ali i 
niska razina IgM. Preko 55% bolesnika s 
DiGeorge sindromom imaju loš odgovor 
na pneumokokni polisaharidni antigen, a 
neki imaju loš odgovor na tetanusni to-
ksoidni proteinski antigen. U čak 30% 
tih bolesnika nađena su pozitivna auto-
protutijela, a 17% bolesnika imalo je i 
pridružene autoimune bolesti kao klini-
čke entitete (vaskulitis kod Raynaudova 
sindroma, seronegativni poliartikularni 
artritis, autoimuna trombocitopenija). 
Svi bolesnici s autoimunosnim zbivanji-
ma imali su loš odgovor na specifične an-
tigene vakcine. Može se reći da je samo 
rijetki bolesnici s DiGeorge sindromom 
imaju normalan imunološki status. Za-
ključno bi se moglo reći da poremećen 
razvoj timusa u 22q11.2 delecije postoji 
poremećaj ravnoteže između T i B sta-
nica i poremećaj njihove interakcije. Al-
ternativno, rekurirajuće infekcije mogu 
provocirati autoimune fenomene i mogu 
biti razlogom razvoja drugih imunodefi-
cijencija. U svakom slučaju, zbog gornjih 
spoznaja djecu s CATCH sindromom va-
lja cijepiti vakcinama s polisaharidnim 
antigenima, u prvom redu protiv pneu-
mokoka i Haemophilusa influenzae B.

Imunodeficijencija 
u Downovom sindromu

Trisomija 21 (Sy. Down) najčešća 
je kromosomopatija danas spojiva sa 
životom i javlja se s incidencijom od 6-
7/1000 poroda. Osim karakterističnog 
fenotipa i različitog stupnja mentalne 
retardacije, za ovu kromosomopatiju je 
karakteristična i veća učestalost srčanih 
grešaka (40-60%) od kojih su daleko naj-
češći kompletni atrioventrikularni kanal 
i ventrikulski septumski defekt te nešto 
rjeđe atrijski septumski defekt, tetralogi-
ja Fallot i otvoreni duktus Botalli. S pro-
mjenom stavova i napretkom kardijalne 
kirurgije, danas ova djeca imaju jednaki 
tretman kao djeca bez kromosomopatije 
što je rezultiralo značajnim produljenjem 
njihova života (43).

Unatoč povećanoj učestalosti in-
fekcija u populaciji djece s Downovim 
sindromom i nešto veće učestalosti re-

Inflamatorno oštećenje tkiva vezano je uz aktivaciju leukocita cirkulirajućim medijatorima kao što
su aktivirani proteini komplementa i pro-inflamatorni citokini. Aktivirani leukociti ističu adhezijske
molekule (zeleno) što je neophodno da bi se postigla interreakcija između leukocita i endotelnih 
stanica. To rezultira padom brzine leukocita u krvnoj žili, adhezijom leukocita za endotel i konačno 
transmigracijom leukocita u intersticijsko tkivo. Tamo oni otpuštaju toksične degranulacijske 
produkte koji su odgovorni za oštećenje stanice i njezinu smrt. 

Slika 2. 
Prikaz upalnog oštećenja tkiva u multiplom zatajenju organa

Figure 2 
View of inflammatory tissue distruction in multiple organ failure (MOF)
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spiratornih infekcija i poteškoća s meha-
ničkom ventilacijom zbog hipoplastičnih 
pluća i užih dišnih puteva u ove djece, 
krajnji rezultat i postoperativni morta-
litet nakon korekcije prirođene srčane 
greške ne razlikuje se značajno od osta-
le populacije (44). Produljenjem života 
i stavljanjem ovih bolesnika u jednako-
pravni odnos s drugom djecom stvorilo 
je potrebu za većom pozornošću i nekar-
diološkim poremećajima koji se većom 
učestalošću javljaju u osoba sa Downo-
vim sindromom-imunodeficijencija, au-
toimnune bolesti i neoplazme. Tijekom 
zadnjeg desetljeća brojne studije ubrajaju 
Downov sindrom u progeroid-prijevre-
meno starenje. Smatra se da je progero-
id odgovoran za poremećaj imunosti te 
pojavu autoimunih bolesti i neoplazmi u 
mlađoj životnoj dobi nego u općoj popu-
laciji.

Ipak, unatoč tome što je poznata vi-
soka učestalost respiratornih infekcija u 
djece sa Downovim sindromom, u lite-
raturi je vrlo malo podataka o njihovoj 
povezanosti s nekim određenim defici-
tom u imunološkom sustavu. Prisutnost 
viška kromosomskog materijala upućuje 
na pojačanu ekspresiju jednog od gena 
na 21 kromosomu, a koji je bitan za imu-
nološki odgovor (44). Tako je nađena 
povećana aktivnost enzima superoksid 
dismutaze-1 u krvi i ostalim stanicama 
a čiji je gen smješten upravo na 21 kro-
mosomu . Povećana aktivnost ovog en-
zima rezultira povećanom konverzijom 
superoksida u perokside s posljedičnim 
nakupljanjem peroksida koji dovodi do 
oštećenja DNA i lipida, te smanjenom 
količinom superoksida koji su neopho-
dni za uništavanje mikroorganizama kao 
što su Staphylococcus aureus i Candida 
albicans. Pojačana ekspresija gena za 
LFA-1 (lymphocyte function associated 
antigen-1), također smještenog na 21 
kromosomu može dovesti do poremećaja 
u interakciji imunoloških stanica podri-
jetlom iz timusa rezultirajući u poreme-
ćaju T staničnog sazrijevanja i odabira. 
Nemali broj istraživanja pokazao je da 
veći broj osoba s Downovim sindromom 
pati od nedostatka cinka što uz imunode-
ficijenciju ima za posljedicu i poremećaj
funkcije štitnjače, zaostajanje u rastu i 
poremećaj reparacije DNA. Iako su dije-
talni pripravci sa cinkom i selenom vrlo 

popularni i uzima ga veći broj djece sa 
Downovim sindromom oni za sada još 
nemaju preporuku liječnika jer klinička 
ispitivanja njihove djelotvornosti još nisu 
provedena. Laboratorijska ispitivanja 
koja su uspoređivala sastavnice imuno-
loškog sustava ljudi s Downovim sindro-
mom s općom populacijom pokazala su:

● na razini humoralne imunosti: 

■ oslabljenu funkciju neutrofila i
monocita (kemotaksija, fagocito-
za, oksidacija) uz njihov norma-
lan broj;

■ smanjenu (u djece) ili povećanu 
koncentraciju imunoglobulina 
unatoč normalnom broju B limfo-
cita;

■ povišenu koncentraciju izotipova 
IgG1 i IgG3, ali sniženu IgG2 i 
IgG4;

■ normalnu ili povišenu koncentra-
ciju serumskog i sekretornog IgA 
u starije djece i odraslih sa Dow-
novim sindromom;

■ smanjenu sposobnost stvaranja 
specifičnih protutijela nakon cije-
pljenja;

■ normalne ili povišene vrijednosti 
C3, C4 i C5.

● na razini stanične imunosti poreme-
ćen je odnos pojedinih populacija T 
limfocita, smanjen omjer CD4/CD8 
uz normalan broj T limfocita što je 
vjerojatno rezultat poremećaja fun-
kcije timusa:

■ oslabljena je funkcija T limfocita 
uključujući i odgovorna specifi-
čne antigene i i neke mitogene;

■ narušena je međustanična komu-
nikacija kao sposobnost stvaranja 
citokina;

■ oslabljena je funkcija NK stanica 
uz povećanje njihovog broja na 
račun HNK1+CD3+ stanica koje 
su funkcionalno nezreliji oblici.

Navedeni podatci rezultat su labora-
torijskog ispitivanja, i kao takvi nemaju 
većeg značenja ukoliko se svaki od njih 
ne poveže s kliničkim zapažanjima. Na-

žalost danas je u literaturi o takvom po-
vezivanju vrlo malo podataka. Ponajviše 
zbog težeg odabira reprezentativne po-
pulacije ispitanika budući da sve osobe 
s Downovim sindromom nemaju jednak 
tretman, socioekonomski status što, kao 
i komorbiditet bitno utječe na sklonost 
određenim infekcijama (45, 46).

Prirođene srčane greške u heterotaksiji i 
imunodeficijencija

Postoji nekoliko skupina bolesti koje 
se očituju poremećajem lateralizacije or-
gana u embrionalnom životu. Opisuju se 
kao slučajna lateralizacija, usmjerena la-
teralizacija i antisimetrija (Kartaganerov 
sindrom).

Heterotaxia ("heteros"=other, "taxi-
s"=order) predstavlja abnormalan odnos 
između bronha, želuca, jetre i srca uz 
obaveznu prisutnost kompleksne srča-
ne greške koja je kombinirana s mogu-
ćom ekstrakardijalnom anomalijom kao 
što je asplenija (Ivemarkov sindrom). U 
najvećoj svjetskoj epidemiološkoj studi-
ji, Baltimore-Washington-Infant-Study 
(BWIS), Ferencza i suradnika, nađeno je 
da je učestalost heterotaksije među pri-
rođenim srčanim greškama 2,9% (47). 
Uz anatomsku varijabilnost postoji i ge-
netička varijabilnost i opisuje se od spo-
radničnih do obiteljskih oblika, od auto-
somalno dominantnog do recesivnog i 
X-vezanog oblika. Izoliran je i takozvani 
ZIC3 gen koji se smatra prvim genom 
koji je odgovoran za abnormalnost po-
ložaja organa u čovjeka, a u ranoj fazi 
razvoja za usmjerenje u normalnu lijevo-
desnu osovinu (48). Dijagnoza se posta-
vlja na osnovi eksplicitne segmentalne 
analize na osnovi koje se može odrediti 
tek heterogenost u anatomiji, a hemodi-
namski se podaci mjere kateterizacijom 
srca i prikazuju angiografski. Preko 80% 
djece s heterotaxia sindromom završava 
letalno do dobi od 2 godine ukoliko se 
ne liječe. Vrst liječenja ovisi o nalazu jer 
napr. u oko 70% ove djece nedostaje ko-
ronarni sinus, 60% ima zajedničku atri-
oventrikularnu valvulu, 35% djece ima 
totalni anomalni utok pulmomnalnih 
vena, a 65% kod kompletnog atrioven-
trikularnog kanala pulmonalnu atreziju 
i single outlet ventricle, dok 27% ima 
transpoziciju velikih krvnih žila. Oko 
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60% djece operira se samo palijativno, 
a 30% djece doživljava kompletnu ko-
rekciju filozofijom premoštenja desne
klijetke. (operacija po Fontanu ili modi-
fikacija-TCPC-totalna kavopulmonalna
anastomoza) (49). 

Naravno da je ishod operacije razli-
čit i glede krajnjeg ishoda i glede kva-
litete života. Velik broj bolesnika operi-
ranih po Fontanu završava letalno zbog 
razvoja protein losing enteropatije i oni 
čini čak 14% bolenika s PLE u ukupnoj 
skupini bolesnika s operacijom po Fon-
tanu. Uz druge ozbiljne kronične kompo-
likacije kod pacijenata s heterotaksijom 
(kronični ascites, proljevi, osteoporoza, 
retardacija u rastu, hipoproteinemija i 
koagulopatija, važan simptom je i imu-
nodeficijencija. Ona se očituje zbog gu-
bitka imunoglobulina kod PLE sindro-
ma, ali ne treba zaboraviti da je asplenija 
sastavni dio ovog sindroma. Među važne 
momente u ispravnom zbrinjavanju bo-
lesnika s heterotaksijom koji imaju lijevi 
atrijski izomerizam jest spoznaja da se 
moraju cijepiti protiv bolesti uzrokova-
nih polisaharidnim antigenima, prven-
stveno protiv pneumokoka. (37, 41, 42).

Zaštita djece s prirođenim srčanim 
greškama koje valja cijepiti protiv 

bakterija s polisaharidnim antigenima

Na osnovi opisa DiGeorge sindroma 
i Ivemarkovog sindroma, odnosno sin-
droma heterotaksije s lijevim atrijskim 
izomerizmom i asplenijom jasno je da 
oni moraju biti podvrgnuti strogom nad-
zoru glede povećane osjetljivosti na ba-
kterije s karbohidratima u polisaharidnoj 
kapsuli. Uz profilaksu valja poduzeti sve
mjere da se ti pacijenti cijepe protiv pne-
umokoka, Hemofilusa influenzae B i Ne-
isseriae meningitidis. 

Pneumokokna cjepiva

U prvom redu treba provoditi pro-
filaksu penicilinom zbog učestalih infe-
kcija pneumokokom. Što se tiče samog 
cjepiva, važno je znati dob djeteta bez 
slezene jer su upute o cijepljenju različite 
s obzirom na dob do pet godina i poslije 
pete godine života. U djece ispod pet go-
dina života slijedimo slijedeće upute: u 
djece ispod 23 tjedna života daje se PCV 

cjepivo kao u djece koja nisu cijepljena 
("catch up schedule"). U dobi od 24-59 
mjeseci cijepljenje se vrši na slijedeći 
način:

● 1 buster doza PCV7 cjepiva 6-8 tje-
dana nakon zadnje doze PCV7;

● prva doza 23PS cjepiva s 24 mjeseca 
života, najmanje 6-8 tjedana nakon 
zadnje doze PCV7;

● druga doza 32PS cjepiva, 3-5 godina 
nakon prve doze 23PS cjepiva.

Ukoliko je dijagnoza asplenije po-
stavljena po navršenoj petoj godini živo-
ta, dovoljna je jedna doza PCV7 ili 23PS. 
Ako se daju oba cjepiva, potrebno ih je 
dati u razmaku od 6-8 tjedana. Duga 
doza 23PS može se dati za 5 godina. Još 
uvijek nema dovoljno podataka o djelo-
tvornosti primjene većine pneumoko-
knih cjepiva u starije djece.

Meningokokno cjepivo

Cjepivo protiv Neisseriae meningiti-
dis daje se u dobi od 2 godine, ali ako se 
dijagnoza postavi poslije druge godine 
žiuvota, također je korisno dijete cijepi-
ti.

Hemofilus influezae B (HIB)

Ukoliko nije provedena rutinski 
kompletna imunizacija djeteta, uključu-
jući i HIB cjepivo, u djece starije od 5 
godina može se dati prva doza. Djeca sta-
rija od dvije godine za koju je predviđena 
splenektomija trebaju primiti 1 dozu oba 
pneumokokna cjepiva i cjepivo protiv 
meningokoka najmanje 2 tjedna prije 
operativnog zahvata da bi se osigurao 
adekvatan imumnološki odgovor. Djeca 
mlađa od 2 godine trebaju prije operati-
vnog zahvata primiti PCV7 cjepivo.

Stečena kombinirana imunodeficijencija
kao komplikacija sindroma gubitka 

bjelančevina poslije operacije po 
Fontanu

Filozofija premoštenja desne klije-
tke provodi se u pedijatrijskoj kardio-
logiji već više od 30 godina. Osnova je 
pristupa po Fontanu u tome da se ven-
ska krv iz kardinalnog venskog sustava 

usmjerava mimo srca direktno u pluća, 
a da preostali dio srca funkcionira kao 
sistemna klijetka. Da bi takova cirkula-
cija bila moguća potrebno je zadovoljiti 
najmanje 10 kriterija, ali i neke dodatne 
preduvjete kod osobitih hemodinamskih 
stanja. Tim sistemom operacije liječe se 
djeca s trkuspidnom atrezijom, jedin-
stvenom klijetkom i kompleksnim srča-
nim greškama koje se ne mogu korigirati 
kao biventrikularne. Premoštenje desne 
klijetke je duboko ušlo u rutinu svih ra-
zvijenih kardioloških centara u svijetu, a 
na to slijedi i filozofija premoštenja lijeve
klijetke koja se razvila kod grešaka sa 
sindromom hipoplastičnog lijevog srca 
koje su ovisne o duktusu Botalli.

Poslije operacije Norwood I (spaja-
nje glavnog stabla plućne arterije s aor-
tom i odvajanje plućnog krvnog bazena 
iz sistemne cirkulacije radi smanjenja 
plućne hipertenzije te njegovo obavezno 
palijativno povezivanje sa sistemnom 
cirkulacijom preko Blalock-Taussigove 
anastomoze ili u novije vrijeme preko 
Sano shunta), slijedi Norwood II koji je 
već u području filozofije premoštenja de-
sne klijetke (operacija po Glennu uz za-
tvaranje prethodnog palijativnog shunta 
prema plućnoj arteriji), a potom se nasta-
vlja kao premoštenje desne klijetke. Iako 
je liječenje ove skupine grešaka duboki 
iskorak prema granici života, komplika-
cije koje nastaju poslije ovih operacija 
očituju se kao teške poslijeoperacijske 
("incizijske") aritmije, arteriovenske 
plućne fistule i najteža od njih, sindrom
gubitka bjelančevina (50, 51). Isti se sin-
drom opisuje i kod operacije po Mustar-
du te kod konstriktiuvnog perikarditisa i 
kardiomiopatija (52, 53).

Iako se kod sindroma gubitka bjelan-
čevina u osnovi ne zna uzrok nastanka, 
postoji nekoliko teorija o njegovom na-
stanku; visoki venski tlak i retrogradno 
povišenjem tlaka u limfnom sustavu pre-
ko ductus thoracicusa, anomalije u ko-
agulacijskom sustavu, anatomija jedin-
stvenog ventrikula, perioperativno ošte-
ćenje sluznice crijeva ili povišena razina 
cirkulirajućeg angitenzina II. Uzročno 
kroz sluznicu crijeva gube se albumi-
ni, limfociti i imunoglobulini. Pacijenti 
mogu imati i manjak crijevne sluznice 
uzrokovan stalnim gubitkom i niskom 
razinom imunoglobulina. Ovo stanje 



8

uzrokuje i ograničene količine IgG pot-
klasa. Testiranje razine IgG potklasa u 
bolesnika s PLE sindromom pokazalo se 
da je osobito niska razina IgG2 subklase, 
odgovorne za obranu od bakterija s poli-
saharidnim ovojnicama (37, 41, 42).

Nesumnjivo je gastriontestinalni 
trakt glavni izvor problema koji u ko-
načnici rezultira i celularnom i humo-
ralnom imunodeficijencijom, neovisno
o tome što je uzrok, a što posljedica u 
međusobnom ispreplitanju činilaca koji 
utječu na gubitak bjelančevina i limfoci-
ta. Uz to je gastrointestinalni trakt ulaz 
za brojne patogene, a infekcija je glavni 
uzrok morbiditeta i mortaliteta u imuno-
kompromitiranih bolesnika. Kod pacije-
nata s PLE sindromom opisane su brojne 
infekcije virusima i bakterijama, ali i 
atipične infekcije te superficijalna kan-
didijaza kao i teške sistemne infekcije 
kandidom i aspergilusom (54-56).

Davanje imunoglobulina dosada je 
dalo vrlo dobre rezultate, ali opet dolazi 
do recidiva. Ovdje je uključena i imuno-
modulatorna terapija steoridima, ali uz 
kratkotrajno povišenje razine albumina 
pod utjecajem steroida, dolazi do moguće 
imunosupresije. Kod ovog sindroma va-
lja razmišljati o profilaksi antibioticima
i cijepljenju protiv potencijalno teških 
infekcija, a također u posebnim studija-
ma valja produbiti znanje o imunološkim 
zbivanjima kod PLE sindroma (57). 

Kompletni atrioventrikularni blok-anti 
SSA/Ra i anti SSB/La protutijela

Fetalni kompletni kongenitalni atri-
oventrikularni blok (KKAVB) može 
biti pridružen strukturalnim srčanim 
anomalijama kao što je lijevi atrijski 
izomerizam, korigirana transpozicija 
velikih krvnih žila i atrioventrikularni 
septalni defekt kao rezultat abnormalne 
morfogeneze provodne srčane osovine. 
Međutim, ukoliko se nalazi u morfolo-
ški normalnom srcu, onda njegov uzrok 
valja tražiti u sistemnoj bolesti vezivno-
ga tkiva (mezenhimopatiji) koju majka 
ima kao manifestnu bolest ili je nosi u 
supkliničkom obliku. Ovdje KKAVB 
nastaje zbog transplacentarnog prijenosa 
maternalnih IgG protutijela stvorenih na 
solubilne ribonukleoproteine SSA (Ro) i 
SSB (La). Uz istovremenu prisutnost vi-

rusne infekcije ta protutijela mogu pod-
staknuti ireverzibilnu fibrotičku destru-
kciju fetalnog atrioventrikularnog čvora. 
Iako uobičajeni naziv bolesti (neonatalni 
lupusni sindrom) sugerira da je korijen 
njegovog nastanka sistemni eritemski 
lupus u majke, ipak valja reći da naziv 
protutijela potječe iz prvog opisa dvoje 
djece (A i B) koja su rođena od majki sa 
Sjoegrenovim sindromom (SS), a čija 
su početna slova imena Ro i La. Stoga 
je ispravnije očekivati kod KKAVB ne 
samo lupus već bilo koju mezenhimo-
patiju; sistemni eritemski lupus (SLE), 
Sjőgrenov sindrom (SS), miješana bolest 
vezivnog tkiva-Mixed connective tissue 
disease - MCTD ili neku nediferenciranu 
mezenhimopatiju (58-60).

KKAVB koji je uzrokovan transpla-
centarnim prijenosom protutijela može 
se danas adekvatno prevenirati ukoliko 
se takovo stanje na vrijeme raspozna. 
Naime, prijenos tih protutijela ovisi o 
aktivnom transportnom mehanizmu koji 
sazrijeva u dobi od 18 tjedana gestacije. 
Ukoliko se prijenos tih protutijela spri-
ječi medikamentoznom terapijom koja 
se daje majci, može se spriječiti i razvoj 
AV-bloka. Danas se preporuča davanje 
kortikosteroida, azatioprina i imunoglo-
bulina, ali se spominje i plazmafereza 
kao metoda izbora.

Iz tih bi nozoloških spoznaja bilo 
neophodno svaku trudnicu koja pati od 
sistemne bolesti vezivnog tkiva pratiti 
tijekom 17. gestacijskog tjedna i ukoliko 
se uoče abnormalnosti u ritmu, ordinirati 
spomenute medikamente majci. Postoje-
ći KKAVB, neovisno je li stečen opisa-
nim mehanizmom ili je posljedica kon-
genitalne srčane bolesti, može se liječiti 
još intrauterino tako da se kontraktilnost 
ventrikula povećava tranplacentarnom 
terapijom simpatomimeticima ili antiho-
linergicima.

U tu se svrhu daje salbutamol, terbu-
talin, ritodrin i atropin. Oni mogu sprije-
čiti razvoj fetalnog hidropsa. Alternati-
vno, efekt može izazvati i tranplacentar-
na terapija digoksinom i furosemidom. 
Radna skupina za fetalnu kardiologiju 
AEPC-a izdala je smjernice za medi-
kamentozni pristup fetalnom hidropsu 
uzrokovanom KKAVB (61-63). 

Ostali sindromi koji uz 
imunodeficijenciju imaju i srčanu grešku

ili kardiomiopatiju

Brojni su sindromi kod kojih posto-
ji istovremeno srčana bolest i neki oblik 
imunodeficijencije. O tome ne posto-
je posebna istraživanja, pa ćemo ovdje 
nabrojiti nekoliko sindromnih oboljenja 
kod kojih uvijek valja isključiti i moguću 
srčanu bolest.

Fankonijeva anemija je najpoznatija 
konstitucionalna pancitopenija koja uz to 
ima brojne genetske poremećaje. Naslje-
đuje se autosomno recesivno. Uz niski 
rast uzrokovan anomalijama koštanog 
sustava, anomalije bubrega i duševnu 
zaostalost opisuju se male oči i kranij, 
hipoplazija palca, tamna pigmentacija i 
male genitalije. Među tim kongenitalnim 
anomalimjamaa opisuju se i različite sr-
čane greške. Uz panmijelopatiju, panci-
topeniju i hipoplaziju slezene koje same 
po sebi predstavljaju imunološku slabost, 
opisuju se i drugi imunološki defekti te 
sklonost razvoju leukemije 

De Grouchyev sindrom nastaje zbog 
delecije kompletnog kratkog kraka kro-
mosoma 18, a u oko 90% je nova muta-
cija. Osnovne su mu karakteristike psi-
homotorna retardacija, niski rast, ptoza, 
široko čelo s hipertelorizmom, erinence-
falija odnosno holoprozencefalija te ma-
njak IgA. Oko 25-50% djece ima i defekt 
interventrikulskog septuma. 

Ivemarkov sindrom se u literaturi 
ponekad opisuje mimo pojma hetero-
taksija, a spominje se kao X vezano, 
autosomalno dominantno ili recesivno 
oboljenje vezano uz regiju kromosoma 
X-Xp24-p27.1. Uz aspleniju koja je veza-
na uz lijevi atrijski izomerizam, nalazi se 
kompletna transpozicija velikih krvnih 
žila (TGA) i zajednički izlaz obih velikih 
žila iz desne klijetke (DORV) u 100% 
bolesnika, pulmonalna stenoza ili atrezi-
ja (PS/PA) u 91% bolesnika te zajednički 
atrioventrikularni kanal u 94%. Kod po-
lisplenije (koja ne mora imati imunodefi-
cijenciju) nalazimo TGA i DORV u 69% 
bolenika, PS/PA u 53%, aortnu stenozu 
i/ili koarktaciju (AS/CoA) 23% bolesni-
ka te AVSD 84%. 
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Schwachmanov sindrom je autoso-
malno recesivna bolest koja se klinički 
očituje hipoplazijom pankreasa, patu-
ljastim udovima, promjenama na me-
tafizama disfunkcijom koštane srži uz
konzekutivnu anemiju, neutropeniju i 
trombocitopeniju. Uzmemo li da je ne-
utropenija deficit nespecifične celularne
imunosti onda je učestala pojava fibroze
endokarda kod ove djece u mogućoj vezi 
s aplazijom koštane srži, odnosno neu-
tropenijom. 

Monosomija 18p prvi put je opisa-
na 1963. godine. Klinički ima dosta sli-
čnosti s Turnerovim sindromom; velike, 
stojeće uške, hipertelorizam s ptozom, 
epikantus, širok filtrum, invertirana do-
nja usna, česta hipoplazija zubi i karies. 
Uz to ima kratak vrat, nisko vlasište, ši-
rok prsni koš s razmaknutim mamilama, 
hipotoniju, ingvinalnu herniju, ponekad 
holoprosencefaliju te poremećaj funkcije 
štitne žlijezde i hormona rasta. Vrlo često 
ima selektivni deficit IgA, a u starijih su
česte autoimune bolesti (diabetes melli-
tus, reumatoidni artritis, alopecija). Oko 
10% ih ima srčanu grešku, najčešće du-
ktus Botalli, aortnu stenozu, ventrikul-
ski i atrijski septumski defekt. Stupanj 
umne zaostalosti je različit, srednji IQ 
50. Najčešće je posrijedi de novo delecija 
kratkog kraka kromosoma 18, a opisani 
su i slučajevi mozaicizma i translokacije 
kromosoma 18.

Monosomija 18 q opisana je prvi put 
1964. kao delecija dugog kraka kromo-
soma 18. Klinički se očituje prenatalnim 
i postnatalnim zaostajanjem u rastu, hi-
potonijom i dismorfijom lica (uleknut
srednji dio lica, prominirajući helix na 
uškama, sužen ili atretičan vanjski zvu-
kovod, okrenuta prema van i prominira-
juća donja usna), dugačke i tanke prste sa 
zašiljenim vrhovima, kriptorhizam,hipo-
spadiju i mikropenis u muške djece. Če-
ste su malformacije skeleta, a preko 25% 
bolesnika ima srčanu grešku i različit 
stupanj umne zaostalosti. U ⅓ oboljelih 
zapažena je imunodeficijencija IgA.

Vici sindrom je imunodeficijencija
s rascijepom nepca i usne, hipopigmen-
tacijom, te agenezom corpus callosum. 
Prvi put opisan 1988. (Dionisi Vici i sur.) 
kao autosomno recesivno oboljenje koje 
ima u kliničkoj slici nenapredovanje, 

mikrocefaliju, obostrane katarakte, al-
binizam, hipopigmentacije na retini, mi-
krognatiju, rascjep nepca i usne, hiperte-
lorizam i česte respiratorne infekcije te 
hipospadiju. Uz to ima hipopigmentacije 
kože i kroničnu mukokutanu kandidijazu 
što implicira deficit specifične celularne
imunosti. Sa strane CNS-a ima hipoto-
niju, agenezu korpus kalozuma, hipopla-
ziju vermisa malog mozga, tešku psiho-
motornu retardaciju, heterotopiju bijele 
tvari, obostranu shizencefaliju i sklonost 
konvulzijama. Imunološki deficit očituje
se ponavljanim bakterijskim, virusnim i 
gljivičnim infekcijama, deplecijom CD4 
limfocita, hipoplazijom timusa, izosta-
nakom kožne reakcije preosjetljivosti, 
smanjenom koncentracijom IgG (po-
sebno IgG2), ali uz normalan. Na srcu 
se nalazi kardiomiopatija i terminalno 
srčano zatajenje. S obzirom na smanje-
nje koncentracije IgG2 vjerojatno bi se 
kod ove djece trebala posvetiti posebna 
pozornost cijepljenjem cjepivima protiv 
bakterija s polisaharidnom ovojnicom. 

Drugi imunološki aspekti 
srčanih bolesti u djece

Izgleda da je nemoguće u jednom 
članku opisati svu vezu između pedija-
trijske kardiologije i imunologije. Preo-
staju, naime još vrlo veliki dijelovi pe-
dijatrijske kardiologije koje se ne mogu 
ispravno zbrinjavati bez poznavanja 
temeljnih imunoloških znanja. Npr., 
danas je nemoguće shvatiti zbivanja u 
miokarditisu bez opsežnih imunoloških 
pretraga seruma, ali i bioptata miokar-
da, uključujući i molekularnu genetiku. 
Ovdje nailazimo sada već na opsežnu 
primjenu imunomodulacije i imunomo-
dulacijskih metoda u liječenju. S istim se 
problemom susrećemo i u transplantaciji 
srca.

Uz to postoji i čitav niz drugih bo-
lesti vezanih uz imunodeficijenciju ili
nejasna imunološka zbivanja; problemi 
u postoperacijskom liječenju bolesnika 
s postperikardiotomijskim sindromom, 
važnost imunodeficijencije i imunomo-
dulacije kod infektivnog endokarditisa, 
imunomodulacijski pristup djeci sa srča-
nom greškom koja se mogu preventivno 
zaštititi od RSV infekcije monoklonskim 
protutijelima (palivizumab) i još neka 

stanja. Prema nabrojenim, a ne opisanim 
bolestima i bolesnim stanjima, nameće 
se potreba da se napiše nastavak ovog 
članka s istim opsegom. 
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Summary

IMMUNODEFICIENCY IN PAEDIATRIC CARDIOLOGY

I. Malčić, H. Kniewald, M. Jelušić, S. Dorner

This text is about immunological aspects in paediatric cardiology. The purpose is to emphasize importance of immunology in 
pediatric cardiology in treatment children with congenital hearth defects, with acquired diseases or cardiomiopathy. Immunolo-
gical aspects of postoperative sepsis in children after cardiac operaration performed with extracorporal circulation are detaily 
described. The awareness that immune-mediated mechanisms may play a pathogenetic role in multiple organ failure makes immu-
nomodulatory therapy increasingly important. We described immunodefficiency in di George syndrom, Down syndrom and some
other syndroms associated with heart defects. We payed special attention on asplenia syndroms (heterotaxia, Ivermark syndrom) 
and on immunization against bacteria with polysaccharide capsule. We showed contemporary management of children with pro-
teing losing enteropathy after heart surgery (Fontan, Mustard) or heart desease (constrictive pericarditis and cardiomyopathies). 
Myocarditis and post-pericardiotomy syndrome, as well as treatment of immunological processes after heart transplantation were 
also described (Palivizumab). Immunomodulatory approach to RSV infection after heart surgery was mentioned. Despites to this 
extended article, immunological aspects of heart diseases in childhood are partly described, because this theme is too wide for one 
review paper. 
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