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Pregled
Review

IMA LI MOJE DIJETE POREMECENU IMUNOST?

SRDAN BANAC*

Poremecena ili oslabljena imunost djeteta sve je cesca fraza koju roditelji danas rado koriste u razgovoru s lijecnikom i koja
Jje postala omiljeni krivac za sve znacajniji problem pobola djece od ucestalih infekcija. S druge strane, mnogi lijecnici nedovoljno
Cesto i sa zakasnjenjem pomisljaju na mogucnost postojanja imunodeficijentnog stanja, ili se pak smatraju nedovoljno kompeten-
tnima da provedu osnovnu procjenu imunoloskog statusa svojeg bolesnika. Stoga se u ovom clanku pokusava skrenuti pozornost
na osobitosti klinicke prezentacije poremecaja imunosti u djece, pocevsi od anamnestickih podataka i nalaza fizikalnog pregleda.

karakteristike potonjih. Na koncu, naveden je popis osnovnih laboratorijskih pretraga kojima se ve¢ u ambulantnim uvjetima s
velikom vjerojatnoséu moze otkloniti mogucnost da se u djeteta radi o poremecaju imunosti.

Deskriptori: DIJETE, IMUNODEFICIJENCIJA - PRIMARNA, SEKUNDARNA, PONAVLJAJUCE INFEKCIJE.

S ovakvim ili slicno sastavljenim
pitanjima, kojima roditelji izrazavaju
sumnju u ispravnost imunoloskog susta-
va svojeg djeteta, mi lijecnici, nerijetko
se susre¢emo bez obzira na kojoj razi-
ni zdravstvene zastite djece djelujemo.
lako vrlo dobro znamo da poremecaji
koji primarno ili sekundarno pogada-
ju imunoloski sustav ¢ine malen udio
u sveukupnoj pedijatrijskoj kazuistici,
iznenaduje opceprisutna zabrinutost ro-
ditelja za imunoloski status svoje djece.
Popularni, ponekad povrsni i nedovoljno
stru¢ni prikazi medicinskih tema u me-
dijima javnog informiranja dijelom su
tome uzrok. Imunologija i s njom usko
povezana alergologija znanstvene su di-
scipline koje su "u trendu". O njima se
dosta pise i govori $to roditelje izlaze ve-
likom broju informacija ¢ije izvore i va-
ljanost istih ne znaju kriticki procijeniti.
Posljedicno, roditelji donose ishitrene
zakljucke i stvaraju pogresne predodzbe
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o toj problematici, Sto ih zajedno s propa-
gandnim pritiskom proizvodaca lijekova
moze potaknuti na poduzimanje niza ne-
racionalnih postupaka. Na primjer, vida
se sklonost roditelja prema nepotrebnoj
hipervitaminizaciji potpuno zdrave dje-
ce koja imaju sasvim normalne uvjete za
svoj rast i razvoj, ukljucujuéi i normalnu
prehranu.

Povecana ucestalost javljanja infe-
kcija u djeteta zasigurno je najc¢esci ra-
zlog koji roditeljima, pa i lijeCnicima,
podize sumnju u moguénost da s djeteto-
vom imuno$éu nesto nije kako valja (1).
Nastup jesensko-zimske sezone, kada
dolazi do povecanja pobola od akutnih
respiratornih infekcija, svake godine
opterecuje rad u dje¢jim ambulantama, i
lije¢nicima u tom smislu zadaje znacajne
diferencijalno dijagnosticke probleme.
Naime, broj djece koju roditelji dovode
na pregled zbog problema ucestalih in-
fekcija daleko nadmasuje broj djece koja
stvarno pate od nekog primarnog ili se-
kundarnog oblika imunodeficijencije
(2). Stoga se u ovom ¢lanku pokusava
skrenuti pozornost na osobitosti klini¢ke
prezentacije poremecaja imunosti u dje-
ce, pocCevsi od anamnestickih podataka
i nalaza fizikalnog pregleda. Raspravlja
se o naj¢es¢im sekundarnim i primarnim

imunodeficijencijama u djece, pri ¢emu
su ukratko prikazane i skupne klinicke
karakteristike potonjih. Na koncu, na-
veden je popis osnovnih laboratorijskih
pretraga kojima se ve¢ u ambulantnim
uvjetima s velikom vjerojatnosé¢u moze
otkloniti moguénost da se u djeteta radi
0 poremecaju imunosti.

KADA POSUMNJATI NA
POREMECAJ IMUNOSTI

Vrlo je vazno pravovremeno posu-
mnjati na imunodeficijenciju u djeteta
kako bi se ¢im je ranije moguce postavila
to¢na dijagnoza bolesti i zapoc¢elo odgo-
varajuée lijeCenje prije nastupa nepo-
pravljivih oStecenja zahvacenih organa i
organskih sustava. Dobro nam poznata i
vrlo rasirena pojava neracionalnog pro-
pisivanja antibiotika u svakodnevnoj li-
jecnickoj praksi otezava Citavu situaciju.
Pretjerana primjena antibiotika, najéesce
zbog uobicajenih virusnih respiratornih
infekcija, moze maskirati klini¢ku sliku,
prije svega tipicnu dob pocetka prezen-
tacije primarnih imunodeficijencija, i na
taj nacin dovesti do neZeljenog kasnjenja
u otkrivanju poremec¢aja imunosti. Za
djecu s Brutonovom nasljednom aga-
maglobulinemijom tipi¢no je da znaci
bolesti pocinju u drugoj polovici prve



Tablica 1.

Klinicke osobitosti infekcija koje pobuduju sumnju na imunodeficijenciju u djeteta (2)

Table 1

Clinical features of infections raising suspicion that a child is immunodeficient (2)

secernirajuca upala srednjeg uha, limfadenitis)

draining otitis media, lymphadenitis)

cepacea)

cepacea)

Neuobicajena tezina obi¢nih infekcija
Common infections of unusual severity

Dvije ili viSe sistemskih bakterijskih infekcija (npr. sepsa, meningitis, osteomijelitis)
Two or more systemic bacterial infections (eg. sepsis, meningitis, osteomyelitis)

Tri ili viSe ozbiljnih respiratornih ili dokazanih bakterijskih infekcija godisnje (npr. celulitis,
Three or more serious respiratory or documented bacterial infections within a year (eg. cellulitis,

Neuobicajena lokalizacija infekcija (npr. apscesi jetre ili mozga)
Infections occurring at unusual sites (eg. the liver or a brain abscess)

Neuobicajeni uzro¢nici infekcija (npr. Aspergillus, Serratia marcescens, Nocardia, Burkholderia

Infections with unusual pathogens (eg. Aspergillus, Serratia marcescens, Nocardia, Burkholderia

godine zivota kada majcini transplacen-
tarno preneseni IgG postupno nestanu
iz krvi dojenceta. Veéina djece s teSkom
udruzenom imunodeficijencijom razvije
teske infekcije ranije, ve¢ tijekom prvih
tjedana ili mjeseci zivota (3). Od ostalih
primarnih imunodeficijencija do pete go-
dine zivota klinicki se po¢nu manifesti-
rati Wiskott-Aldrichev sindrom, defekt
adhezivnosti leukocita, kroni¢na granu-
lomatozna bolest, hiper-IgM sindrom,
ataksija-teleangiektazija i defekti kom-
plementa (4, 5).

Detaljno uzimanje anamnestickih
podataka, najcescée zbog pojave ucestalih
infekcija, prvi je korak u dijagnostickom
pristupu djetetu s mogucim poremecajem
imunosti (6). Osim podatka o ucestalom
javljanju infekcija, pozornost treba obra-
titi na neuobiCajena obiljezja 1 tezinu
klinicke slike infektivne bolesti u pogo-
denog djeteta, te na uéinkovitost primi-
jenjene antimikrobne terapije. I dok ve-
¢ina djece uspjesno savladava uobicajene
infekcije bez ikakvih sekvela, postoji taj
mali dio djecje populacije s neuobicajeno
teskim, dugotrajnim, ponavljaju¢im ili
oportunistickim infekcijama, kod kojeg
ne smijemo kasniti u postavljanju su-
mnje na podlijezu¢e imunodeficijentno
stanje (Tablica 1).

Iz obiteljske anamneze vazni su po-
daci o pojavi sli¢nih bolesti u djetetovoj
obitelji, podaci o dobi rano umrlih ¢lano-
va obitelji, kao i podaci o konsangvini-
tetu roditelja (7). To poglavito vrijedi za
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primarne imunodeficijencije kod kojih u
obiteljima sa ve¢ prethodno zabiljezenim
slu¢ajevima bolesti svako novorodeno
dijete treba ciljano obraditi kako bi se
dijagnoza bolesti postavila ¢im ranije i
mjere lijeCenja mogle poduzeti prije ra-
zvoja teskih i po zivot opasnih infekci-
ja. Kod analize rodoslovnog stabla treba
obratiti pozornost na spol pogodenih ¢la-
nova obitelji S§to je od pomoéi u prepo-
znavanju primarnih imunodeficijencija
od kojih obolijevaju samo djeca muskog
spola (Tablica 2).

Velika vecina svih ostalih primarnih
imunodeficijencija kao $to su primjerice
ataksija-teleangiektazija, Chediak-Hi-
gashijev sindrom, defekti adhezivosti
leukocita, defekti komplementa (osim
deficita properdina), te odredeni obli-
ci agamaglobulinemije, teske udruzene
imunodeficijencije 1 kroni¢ne granulo-
matozne bolesti., nasljeduju se autoso-
mno recesivno. DiGeorgeov sindrom,
Kostmannova kongenitalna neutropenija
i deficit Cl-inhibitora (nasljedni angioe-
dem) nasljeduju se autosomno dominan-
tno (8).

Pored neuobicajenih i neprimjerenih
reakcija organizma na infekciju, neki ti-
povi primarnih imunodeficijencija obilje-
zeni su ¢es¢om pridruzenoséu malignih
neoplazmi, poglavito B-stani¢nih limfo-
ma, kao 1 autoimunosnih bolesti hema-
topoetskog ili drugih organskih sustava.
Autoimunosne bolesti kao §to su sistem-
ski lupus eritematodes i dermatomiozi-

tis ¢es¢e su kako u djece sa selektivnim
nedostatkom IgA, tako i medu ¢lanovi-
ma njihovih obitelji. U osoba s opéom
varijabilnom imunodeficijencijom biljezi
se ceSca pridruzenost kroni¢ne upalne
bolesti crijeva ili reumatoidnog artritisa,
dok samoj bolesti znaju prethoditi auto-
imune citopenije kao §to su hemoliticka
anemija 1 trombocitopenija. Smatra se
da ¢e$ca pojava autoimunih fenomena u
osoba s primarnim imunodeficijencijama
nije isklju¢ivo uzrokovana prekidom to-
lerancije na vlastite antigene, nego je po-
sljedica nemoguénosti imunosnog susta-
va da u potpunosti ukloni perzistirajuce
mikrobne imunogene (9).

Reakcije na transfuzije neozracenih
krvnih derivata (bilo da se radi o anafi-
laktickoj reakciji zbog prisutnosti protu-
IgA-tijela u nekih primaoca s nedosta-
tkom IgA ili da se radi o reakciji presatka
protiv primaoca s primarnim poremeca-
jem T-limfocita), a poglavito teske si-
stemske reakcije nakon aktivne imuniza-
cije zivim cjepivima, pojave su koje ta-
koder upucuju na moguénost podlijezuce
imunodeficijencije. Kao primjer navodi-
mo pojavu BCG diseminirane infekcije
¢ija incidencija u zemljama u kojima se
provodi obavezna neselektivna BCG
vakcinacija moze odgovarati incidenciji
teske udruzene imunodeficijencije (10).
Osim pojedinacnih slucajeva, opisane su
i Citave obitelji sa sklono$¢u razvijanja

Tablica 2.

Imunodeficijencije koje se nasljeduju
spolnovezano uz X kromosom

Table 2

Immunodeficiencies with X-linked inheritance
pattern

X-vezana teska udruzena imunodeficijencija
X-linked severe combined immunodeficiency

X-vezani hiper-IgM sindrom
X-linked hyper-IgM syndrome

Wiskott-Aldrichev sindrom
Wiskott-Aldrich syndrome

X-vezani limfoproliferativni sindrom
X-linked lymphoproliferative syndrome

Brutonova X-vezana agamaglobulinemija
Bruton's X-linked agammaglobulinemia

X-vezana kroni¢na granulomatozna bolest
X-linked chronic granulomatous disease

Deficit properdina
Properdin deficiency




Tablica 3.

Karakteristicni nalazi fizikalnog pregleda u nekih imunodeficijencija

Table 3

Characteristic findings upon physical examination in some immunodeficiencies

Fizikalni nalaz
Physical finding

Pridruzena imunodeficijencija
Associated immunodeficiency

Ekcem i petehije
Eczema and petechiae

Ataksija i teleangiektazije
Ataxia and telangiectasia

Okulokutani albinizam
Oculocutaneus albinism

Kasno otpadanje bataljka pupkovine
Delayed separation of umbilical cord

Rebrana krunica
Rib abnormalities

Mukokutana kandidijaza
Mucocutaneus candidiasis
Tipi¢ni izgled lica i tetanija
Typical facies and tetany

Grub izgled lica i atopijski dermatitis
Coarse facies and atopic dermatitis

Osip nalik lupusu
Lupuslike rash

Wiskott-Aldrichev sindrom
Wiskott-Aldrich syndrome

Ataksija-teleangiektazija
Ataxia-telangiectasia

Chediak-Higashijev sindrom
Chediak-Higashi syndrome

Defekti adhezivnosti leukocita
Leukocyte adhesion defect

Deficit adenozin deaminaze
Adenosine deaminase deficiency

Kroni¢na mukokutana kandidijaza
Chronic mucocutaneus candidiasis

DiGeorgeov sindrom
DiGeorge syndrome

Hiper-IgE (Jobov) sindrom
Hyper-IgE (Job’s) syndrome

Deficit komplementa (rane komponente)
Complement deficiency (early components)

sistemskih komplikacija nakon BCG va-
keinacije (11). Fizikalni pregled djeteta s
podlijezu¢om imunodeficijencijom moze
dati potpuno normalan nalaz, ali moze
imati i veliku dijagnosticku vrijednost
kada se njime otkriju neke osobitosti
koje zajedno s ostalim znacajkama klini-
¢ke prezentacije omogucéuju postavljanje
preliminarne dijagnoze (Tablica 3).

U sklopu pregleda vazna je procjena
rasta i razvoja kojim ¢e se potvrditi nizak
i/ili disproporcionalan rast karakteristi-
¢an za neke entitete deficita imunosti,
ili ¢e ukazati na pothranjenost djeteta
kao uzrok sekundarne ili kao posljedicu
primarne imunodeficijencije. Hipoplazi-
ja tonzila i limfnih Zlijezda obiljezje je
primarnih poremecaja sazrijevanja i fun-
kcije B-limfocita, dok limfadenopatiju i
splenomegaliju nalazimo kod AIDS-a,
opce varijabilne imunodeficijencije, kro-
ni¢ne granulomatozne bolesti i limfopro-
liferativnih poremecaja.

PONAVLJAJUCE INFEKCIJE

Radi se o vaznom uzroku morbidite-
ta i hospitalizacija djece Sirom svijeta, i
svaki lije¢nik koji se bavi zdravstvenom

zastitom djece neminovno dolazi u situ-
aciju kada se mora suociti s problemom
djeteta koje pati od precestih infekcija.
Tesko je odrediti granicu nakon koje
¢emo prosjecnu godiSnju ucestalost infe-
kcija u nekog djeteta proglasiti indikaci-
jom za evaluaciju njegovog imunoloskog
statusa. Opéenito se uzima da kod djete-
ta u dobi 2-5 godina moZemo tolerirati
do 6 upala gornjih disnih putova godisnje
ukoliko se zbog tih infekcija opravdano
posegnulo za antibioticima u manje od 4
navrata. Ukoliko se godi$nje prosje¢no
zabiljezi veca ucestalost prethodno nave-
denih infekcija, i/ili >3 upale usiju lije-
¢ene antibioticima, i/ili >2 upale sinusa,
i/ili >2 upale pluéa, tada takva situacija
svakako zahtjeva daljnju dijagnosti¢ku
obradu (12). Ipak, u donosenju odluke da
li je zapazena ucestalost infekcija zna-
kovita, 1 da li se u djeteta radi o podli-
jezuéoj imunodeficijenciji, najvazniji su
iskustvo nadleznog lije¢nika i njegovo
dobro poznavanje bolesnika i njegovih
obiteljskih prilika. U takvim okolno-
stima lije¢nik moze ispravno procijeni-
ti akutnost i tezinu infekcija, te njihov
odgovor na lijeCenje. Naime, u djece s
ucestalim infekcijama koja nemaju po-

dlijezu¢u imunodeficijenciju, infekcije
su blazeg tijeka, uglavnom akutnog tipa,
i lako se lijece bez razvoja sekvela. U
djeteta s Cestim infekcijama treba svaka-
ko anamnesticki ispitati prisutnost nekog
od opéih, neimunoloskih ¢imbenika rizi-
ka koji doprinose pojavi ponavljajucih
infekcija (Tablica 4).

Pohadanje jaslica, vrtica ili skole s
produzenim boravkom, i/ili postojanje
brade/sestara koji pohada/ju neki od na-
vedenih djecjih kolektiva, danas su glavni
uzroci povecéanoj izlozenosti infektivnim
uzro¢nicima. Prenapucenost i skucenost
stambenog prostora, te streptokokna ili
stafilokokna kolonizacija ¢lanova obitelji
takoder spadaju u istu grupu ¢imbenika
rizika. S tim je u vezi i izlozenost djeteta
duhanskom dimu koji, osim §to pogubno
djeluje na sluznicu diSnih putova, moze
inducirati razvoj alergijske senzitizacije.
Alergijske bolesti disnih putova, Cija je
ucestalost medu djecom u stalnom pora-
stu, obiljezene su stanjem kroni¢ne upale
koja moze nalikovati klinickoj slici uce-
stalih respiratornih infekcija. Povrh toga,
alergijski rinosinuitis ne samo da moze

Tablica 4.

Cimbenici rizika ponavijajucih infekcija u
djetinjstvu

Table 4

Factors contributing to the risk for recurrent
infections in childhood

Povecana izlozenost infektivnim uzro¢nicima
Increased infectious agent exposure

Pasivno pusenje
Passive smoking

Astma i alergijske bolesti
Asthma and allergic diseases

Anatomski defekti
Anatomic defects

Defekti cilija
Ciliary defects

Strano tijelo
Foreign body

Cisti¢na fibroza
Cystic fibrosis

Gastroezofagealni refluks
Gastroesophageal reflux

Vezikoureteralni refluks
Vesicouretheral reflux

Traheoezofagealna fistula

Tracheoesophageal fistula




Tablica 5.

Stanja udruzena sa sekundarnim imunodeficijencijama

Table 5

Conditions associated with secondary immunodeficiencies

Infekcije/Infections

Pothranjenost/Malnutrition

Maligne bolesti/Malignancies

Leukemije, limfomi
Leukemias, lymphomas

Metabolic¢ke bolesti/Metabolic diseases

Sistemske bolesti/Systemic diseases

Gubitak proteina/Protein loss

Jatrogeni uzroci/latrogenicity

HIV, milijarna TBC, teska sepsa, mononukleoza, ospice
HIV, miliary TBC, severe sepsis, mononucleosis, measles

Dijabetes, teske bolesti jetre, uremija
Diabetes, severe liver diseases, uremia

SLE, kroni¢ni idiopatski artritis, sarkoidoza
SLE, chronic idiopathic arthritis, sarcoidosis

Nefrotski sindrom, enteropatija s gubitkom proteina, teske opekotine
Nephrotic syndrome, protein-losing enteropathy, severe burns

Glukokortikoidi, kemoterapija, zracenje, antikonvulzivi, splenektomija
Glucocorticosteroids, chemotherapy, radiation, anticovulsants, splenectomy

imitirati simptome infektivnog sinuitisa,
nego svojim upalnim edemom i opstru-
kcijom nosnih Supljina, zajedno s pojaca-
nom produkcijom sekreta stvara plodno
tlo za razvoj bakterijske superinfekcije
gornjih di$nih putova.

Anatomski ili strukturalni defekti
takoder se mogu prezentirati klinickom
slikom ucestalih infekcija za koje je u
tom slucaju tipi¢no da su monotopne,
odnosno zahvacaju samo jedan organ ili
organski sistem, i time skre¢u pozornost
na lokalni anatomski problem. U ovu
grupu uzroka ponavljajucih infekcija
spadaju i strana tijela, na primjer diSnih
putova ili zvukovoda, za koje je tipi¢no
da izazivaju znakove kroni¢ne upale na
jednoj anatomskoj strani. S obzirom da
su primarne imunodeficijencije vrlo rije-
tke bolesti ne iznenaduje da vecina djece
s ucestalim infekcijama ima normalne
rezultate laboratorijske evaluacije imu-
noloskog statusa. Ipak, na retrospekti-
vno analiziranom uzorku djece s vise od
6 upala gornjih disnih putova i/ili vise od
3 upale donjih disnih putova godisnje,
pokazalo se da je u ¢ak polovice ispita-
nika utvrden odredeni poremecaj humo-
ralne imunosti. Najcesce se radilo o sele-
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ktivnom nedostatku IgA ili o nedostatku
neke od supklasa IgG. Pri tome, u djece
kod koje je dokazan neki od poremecaja
humoralne imunosti zabiljezena je veca
ucestalost pneumonija i otitisa za razli-
ku od upala gornjih di$nih putova ¢ija se
ucestalost pokazala jednaka onom u dje-
ce s normalnim serumskim koncentraci-
jama imunoglobulina (13).

SEKUNDARNE IMUNODEFICIJENCIJE

Sekundarne imunodeficijencije po-
sljedica su bolesti ili stanja kojima uzrok
nije primarno unutar imunosnog sustava
(Tablica 5). Njihova ucestalost u stalnom
je porastu prvenstveno zbog sve Cescéeg
koriStenja imunosupresivnih lijekova,
pandemije HIV infekcije i problema
pothranjenosti djece u nerazvijenim ze-
mljama. Glukokortikoidi su danas jedni
od najcesce i najsire koriStenih protu-
upalnih lijekova ¢iji imunosupresivni
ucinak moze proc¢i nezamijecen ili se o
tom u¢inku uopcée niti ne razmislja. Uko-
liko se prednizon primjenjuje kontinui-
rano sistemski u dozi >2 mg/kg dnevno,
ve¢ nakon dva tjedna primjene moze se
ocekivati klinicki znac¢ajan imunosupre-
sivni ucinak. Osim glukokortikoida, tu

je jo$ niz lijekova-ciklofosfamid, azati-
oprin, ciklosporin ili metotreksat-c¢ija je
upotreba sve rasirenija u klinickoj praksi
i koja moze dovesti do supresije imuno-
snog sustava razli¢itog stupnja, poglavito
kod produzene primjene. Transplantacija
organa koja postaje sve ¢e$¢i nacin de-
finitivnog lije¢enja niza bolesti takoder
postaje sve znacajniji uzrok sekundarnih
imunodeficijencija.

HIV infekcija Cija je nezaustavljiva
pandemija zapocela prije nepunih dva-
desetak godina, danas predstavlja jedan
od najvaznijih uzroka sekundarne imu-
nodeficijencije u djece, i to ne samo u
endemskim rezervoarima infekcije u ne-
razvijenim africkim zemljama, nego i u
razvijenim zemljama zapadnog svijeta.
Zapanjuje podatak prema kojem je vec
1996. godine AIDS zauzeo sedmo mje-
sto na ljestvici uzroka smrtnosti djece u
dobi 1-4 godine u SAD. Stovise, AIDS je
tre¢i po redu uzrok smrtnosti afroameri-
¢ke djece iste dobne skupine u urbanom
podrucju sjeveroistoka SAD (14). lako u
na$oj zemlji problem HIV infekcije jos
nije dosegnuo takve razmjere, o njemu
moramo voditi racuna kao moguéem
uzroku sekundarne imunodeficijencije.
Prema podacima Registra HIV/AIDS
bolesnika Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo u ¢itavoj Hrvatskoj u razdoblju
1985.-2004. u dobnoj skupini 0-18 godi-
na kumulativno je zabiljezeno 14 HIV
pozitivne djece od kojih je 5 oboljelo od
AIDS-a, a dvoje ih je umrlo (15).

Kvantitativna i kvalitativna pothra-
njenost, uz HIV infekciju, najéeséi je
uzrok sekundarnih imunodeficijencija
djece u nerazvijenim zemljama. Nedo-
nosenost, poglavito kada je udruzena s
proteinsko-energetskom pothranjenoscéu
dojenceta, znaCajno remeti normalan
razvoj imunosnog sustava djeteta. Nedo-
voljan unos vitamina i minerala putem
hrane, ili neki od nasljednih poremecaja
koji pogadaju njihov metabolizam, uzrok
su pojacane osjetljivosti organizma i
pojave ucestalih infekcija. Dobro je po-
znata udruzenost deficita vitamina A s
poveéanom prijeméivos¢u prema infe-
keiji virusom ospica, kao i prema drugim
infekcijama diSnog i probavnog sustava.
Manjak vitamina B12 moze poremetiti
proces sinteze imunoglobulina, a na-
sljedni metabolicki poremecaj obiljezen
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Relativna ucestalost primarnih poremecaja imunosti (asimptomatska selektivna IgA

imunodeficijencija iskljucena) (17)

Figure 1

Relative distribution of the primary immunodeficiencies (asymptomatic selective IgA

immunodeficiency excluded) (17)

deficitom cinka, akrodermatitis entero-
patika, svojom prezentacijom moze na-
likovati klinic¢koj slici teske udruzene
imunodeficijencije.

PRIMARNE IMUNODEFICIJENCIJE

U zadnjih pedesetak godina, jo§ od
Brutonovog opisa kongenitalne agama-
globulinemije 1952. godine, usporedo sa
sve boljim razumijevanjem funkcije ra-
zli¢itih komponenti imunosnog sustava,
biljezi se eksponencijalni porast broja
opisanih imunodeficijentnih sindroma
kod kojih je primarni uzrok poremecaja
razjasnjen na molekularnoj razini. Pri-
marne imunodeficijencije grupa su rije-
tkih nasljednih bolesti koje nastaju kao
posljedica mutacije gena koji kodiraju
sintezu proteinskih komponenti odgo-
vornih za razvoj, normalnu funkciju i
regulaciju prirodene i steCene imuno-
sti (16). Danas je poznato oko stotinjak
razliCitih primarnih imunodeficijencija
Cija se prevalencija, ovisno o tipu pore-
mecaja, krece od 1:10000 do 1:200000

zivorodene djece, ukoliko iz prorac¢una
isklju¢imo selektivni nedostatak IgA
(17). Selektivni nedostatak IgA najcesca
je primarna imunodeficijencija s preva-
lencijom od 1:500 do 1:700 zivorodene
djece. Obiljezena je blazom klinickom
slikom 1 asimptomatskim slucajevima
koji se otkrivaju slu¢ajno. Nakon sele-
ktivnog nedostatka IgA po ucestalosti
slijedi op¢a varijabilna imunodeficijenci-
ja, a nakon nje, skupno, svi oblici teske
udruzene imunodeficijencije. Opcenito
uzevsi, u sklopu primarnih imunodefi-
cijencija najzastupljeniji su poremecaji
humoralne imunosti, za razliku od nedo-
stataka komponenata komplementa koji
su najrjedi (Slika 1).

Navedeni podaci o prevalenciji poje-
dinih poremecaja imunosti predstavlja-
ju nuznu medicinsku informaciju koja,
medutim, nikako ne smije kod lije¢nika
stvoriti predrasudu prema kojoj je va-
znost pojedinog entiteta upravo propor-
cionalna njegovoj ucestalosti. Bolesniku
kao pojedincu koji boluje od neke rijetke
bolesti epidemioloski izracuni ne znace
niSta. Za uspjeSan diferencijalno dija-
gnosticki pristup djetetu s podlijezu¢om
primarnom imunodeficijencijom puno
je vaznije poznavati njena bioloSka i

Fagocitoza
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Viruses
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Toxins
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NK coils lzvanstanitne bakterije, virusi
Extraceliular bacleria, vinuses

T-limfociti

T-lymphocytes Unutarstaniéne baklerije,
gljivice, paraziti
Infraceiiwar bacternia,

B-limfociti fungi, parasies

B-lymphocytes

Slika 2.

Vaznost pojedinih obrambenih mehanizama imunosti prema razlicitim infektivnim patogenima

Figure 2

Importance of particular defense mechanisms of immunity against different infectious agents



Tablica 6.

Normalni rezultati navedene baterije laboratorijskih pretraga iskljucuju mogucénost podlijezuce

imunodeficijencije u 95% slucajeva (2, 24)
Table 6

Normal results of following tests make an immunodeficient condition unlikely in 95% of cases (2, 24)

Sedimentacija eritrocita
Erythrocyte sedimentation rate

Kompletna krvna slika
Complete blood count

Broj i izgled leukocita
Leucocyte count and morphology

Broj i veli¢ina trombocita
Platelet count and size

Broj i izgled eritrocita
Erythrocyte count and morphology

Test kasne kozne preosjetljivosti (PPD)
Delayed hypersensitivity skin test (PPD)

Nitroblutetrazolijski test (NBT)
Nitrobluetetrazolium test (NBT)

Total hemolytic complement activity (CH50)

Test na HIV
HIV test

Apsolutni broj limfocita, neutrofila, i eozinofila
Lymphocytes, neutrophils and eosinophils absolute count

Serumske koncentracije imunoglobulina (IgG, IgA, IgM, IgE)
Immunoglobulin serum concentrations (IgG, IgA, IgM, IgE)

Ukupna hemoliticka aktivnost komplementa (CH50)

imunoloska obiljezja. Potrebno je dobro
poznavati osnovne efektorske mehani-
zme imunosnog sustava u sklopu obra-
ne domacina na infekciju (18). Pri tome
valja imati na umu da se u borbi protiv
odredenog tipa infektivnhog patogena
mehanizmi prirodene i steCene imunosti
medusobno nadopunjuju (Slika 2).

Djeca koja pate od primarnih imu-
nodeficijencija redovito razvijaju pona-
vljajuée i perzistentne infekcije uzroko-
vane uobicajenim i neuobicajenim pato-
genima. Lokalizacija infekcija i njihovi
uzrocnici u takve djece odraz su tipa po-
remecaja imunosti $to nas vise ili manje
specificno moze usmjeriti u zakljuciva-
nju radi li se o poremecaju humoralne ili
stani¢ne imunosti, odnosno o poremeca-
ju fagocitnog sustava ili o deficitu kom-
plementa. Valja ista¢i da se u tim sluca-
jevima uzro¢nik infekcije mora direktno
dokazati, jer seroloska indentifikacija u
takve djece Cesto ne uspijeva zbog mo-
gucéeg nedostatnog specificnog odgovora
humoralne imunosti (19). Pored specifi-
¢nih osobitosti infekcija, u skupna obi-
ljezja klinicke slike glavnih tipova pri-
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marnih poremecaja imunosti jo§ spadaju
dob pocetka prezentacije bolesti, zatim
autoimunosne, postvakcinalne i post-
transfuzijske reakcije, maligne bolesti i
drugi pridruzeni specifi¢ni fenomeni.

Glavna skupna klinicka obiljezja pri-
marnih poremecaja humoralne imunosti
su ponavljajuce ili teske piogene infekci-
je gornjih i donjih di$nih putova uzroko-
vane izvanstani¢nim inkapsuliranim ba-
kterijama (Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae), koje se po¢nu manifestirati
u drugoj polovici dojenastva. Uglavnom
se ne javljaju gljiviéne 1 virusne infekci-
je, osim u bolesnika s Brutonovom X-ve-
zanom nasljednom agamaglobulinemi-
jom koji pokazuju neuobicajenu sklonost
razvoju kroni¢nog enterovirusnog en-
cefalomijelitisa i postvakcinalnog pa-
ralitickog poliomijelitisa. Ponavljajuce
infekcije Giardiom lambliom sugeriraju
selektivni nedostatak IgA. U bolesnika
s opéom varijabilnom imunodeficijen-
cijom osim ve¢ spomenutih autoimuno-
snih bolesti ¢es¢a je pojava limfoma koji
je njihov glavni uzrok smrtnosti (20).

Za razliku od primarnih poreme-
¢aja humoralnog imuniteta, rana pojava
oportunistickih infekcija (Candida albi-
cans, Pneumocystis carinii), kao i per-
zistiraju¢ih, takoder fatalnih, virusnih
infekcija (CMV, EBV, RSV, varicella,
adenovirusi, parainfluenza virusi tip 3),
glavna su obiljezja stanja u kojima domi-
nira poremecaj stani¢ne imunosti. Kli-
nicka prezentacija zapocinje jo§ u prvoj
polovici dojenastva, a fenotipski prototip
je sindrom teske udruzene imunodefici-
jencije obiljezen nenapredovanjem, tvr-
dokornim proljevima i znakovima ma-
lapsorpcije, te rasirenom mukokutanom
kandidijazom. Takva dojencad sklona
su razvoju BCG diseminirane infekcije,
kao 1 reakciji presatka protiv primaoca
ukoliko su primila transfuziju neozrace-
ne krvi ili transplantat kostane srzi koji
sadrze imunokompetentne T-limfocite
(21). U ovu grupu poremecaja spadaju i
DiGeorgeov sindrom, Wiskott-Aldric-
hev sindrom, kroni¢na mukokutana kan-
didijaza i ataksija-teleangicktazija, Cije
su neke fenotipske specifiénosti ve¢ spo-
menute (Tablica 3).

Glavna skupna klinicka obiljezja
primarnih poremecaja fagocitnog su-
stava su multiple infekcije mekih tkiva
(dermatitis, impetigo, celulitis, supura-
tivni limfadenitis, omfalitis) koje obi¢no
zahtijevaju kirurski debridman. Ceste su
teske dentalne infekcije koje dovode do
ispadanja zubiju tijekom djetinjstva ili
adolescencije, i ponavljajuce anorektalne
infekcije. Proces cijeljenja rana je osla-
bljen. Prezentacija poremecaja zapocinje
u ranom djetinjstvu, a najcesci uzrocnici
spomenutih infekcija su bakterije, gljivi-
ce i paraziti. Na primjer, u djece s kroni-
¢nom granulomatoznom bolesc¢u infekei-
je uglavnom uzrokuju: Staphylococcus
aureus, Burkholderia cepacea, Serratia
marcescens, Nocardia i Aspergillus (22).
Odredeni entiteti, kao na primjer: Che-
diak-Higashijev sindrom, defekti adhezi-
vnosti leukocita i hiper-IgE (Jobov) sin-
drom udruzeni su s nekim specificnim
fenotpiskim obiljezjima koji omogucuju
rano postavljanje preliminarne dijagnoze
(Tablica 3).

Prirodeni poremecaji komponenata
komplementa, mogu se poceti prezenti-
rati u bilo kojoj dobi djeteta, ve¢ od no-
vorodenacke dobi ili tek u adolescenciji.



Obiljezeni su teskim piogenim infekci-
jama (sinopulmonalne infekcije, sepsa,
artritis) izazvanim inkapsuliranim ba-
kterijama kao §to su Streptococcus pne-
umoniae i Haemophilus influenzae tip
B, i ponavljaju¢im infekcijama (sepsa,
meningitis) koje uzrokuju Neisseria me-
ningitidis i Neisseria gonorrhoeae kod
deficita kasnih komponenti, poglavito
litickog faktora, i kod deficita properdi-
na. Deficiti ranih komponenti (C1, C4
ili C2), osim pojave opisanih infekcija,
obiljezeni su razvojem autoimunosnih
bolesti (sistemski lupus eritematodes,
dermatomiozitis, reumatoidni artritis,
sklerodermija), vaskulitisa i popratnih
ostec¢enja bubrega (membranoproliferati-
vni glomerulonefritis i atipicni hemoliti-
¢ko-uremicki sindrom) (23). Nedostatak
Cl-inhibitora poznatiji je pod nazivom
nasljedni angioedem.

OSNOVNE LABORATORIJSKE PRETRAGE

Pocetna laboratorijska evaluacija
djeteta s ucestalim infekcijama i su-
mnjom na podlijezué¢u imunodeficijen-
ciju podrazumijeva bateriju relativno
jednostavnih, ve¢inom rutinskih pretra-
ga koje su izvedive u vecini standardno
opremljenih medicinskih laboratorija i
dostupne su veéini vanbolnickih lije¢ni-
ka. U velike veéine djece ve¢ se na teme-
lju takvih jednostavnih pretraga, pocevsi
od sedimentacije eritrocita i kompletne
krvne slike, moze iskljuciti moguénost
podlijezu¢e imunodeficijencije (Tablica
6) (24).

Primjerice, normalni nalaz sedi-
mentacije eritrocita govori protivno
stanju kronicne bakterijske ili gljivicne
infekcije. Normalan nalaz apsolutnog
broja limfocita iskljucuje veéinu tezih
poremecaja stani¢ne imunosti. Norma-
lan nalaz apsolutnog broja neutrofila
iskljucuje kongenitalnu ili ste¢enu neu-
tropeniju, kao i defekte adhezivnosti le-
ukocita koje obiljezava jaka leukocitoza i
u periodima kada znakovi infekcije nisu
prisutni. Normalan izgled neutrofila i
njihovih granula iskljucuje Chediak-Hi-
gashijev sindrom, kao §to normalan broj
i normalna veli¢ina trombocita iskljucu-
je Wiskott-Aldrichev sindrom. Prisustvo
Howell-Jollyevih tjelesaca u eritrociti-
ma govori u prilog asplenije. Normalne
koncentracije serumskih imunoglobu-

lina isklju¢uju vecinu poremecaja hu-
moralne imunosti (Brutonova X-vezana
agamaglobulinemija, opca varijabilna
imunodeficijencija, hiper-IgM sindrom,
hiper-IgE sindrom, selektivni nedostatak
IgA). Normalni rezultat koznog testa ka-
sne preosjetljivosti, na primjer PPD testa
u BCG-iranog djeteta, iskljucuje teske
poremecaje stani¢nog imuniteta. Nor-
malan rezultat nitroblutetrazolijskog te-
sta iskljucuje kroni¢nu granulomatoznu
bolest, a normalan nalaz ukupne hemoli-
ticke aktivnosti komplementa iskljucuje
nedostatke komponenata komplementa.
Na koncu, negativan nalaz testa na HIV
infekciju iskljucuje postojanje ove sekun-
darne imunodeficijencije na koju ¢emo u
perspektivi i kod naSe populacije djece
morati sve ¢e$¢e pomisljati.

ZAKLJUCAK

Poremecena ili oslabljena imunost
djeteta sve je CeS¢a fraza koju roditelji
danas rado koriste u razgovoru s lije-
¢nikom i koja je postala omiljeni krivac
za sve znacajniji problem pobola djece
od ucestalih infekcija. S druge strane,
mnogi lije¢nici nedovoljno Cesto i sa za-
kasnjenjem pomisljaju na moguénost po-
stojanja imunodeficijentnog stanja, ili se
pak smatraju nedovoljno kompetentnima
da provedu osnovnu procjenu imunolo-
Skog statusa svojeg bolesnika. Iskustvo
lije¢nika i njegovo dobro poznavanje
djeteta i njegove obitelji najvaznija su
pomo¢ u procjeni osobitosti infekcija,
njihove ucestalosti ili neuobicajene tezi-
ne i dugotrajnosti, kao i odgovora na pri-
mijenjenu antimikrobnu terapiju. Osim
primarnih imunodeficijencija vazno je
poznavati oblike sve ucestalijih sekun-
darnih imunodeficijencija Cija je pre-
zentacija Cesto prikrivena dominantnim
simptomima osnovne bolesti. Bez obzira
o kakvom se tipu imunodeficijencije ra-
dilo, razumijevanje efektorskih meha-
nizama prirodene i steCene imunosti u
obrani protiv razli¢itih infektivnih age-
nasa zajedno s ciljanim anamnestickim
pitanjima, detaljnim fizikalnim pregle-
dom i odredenim osnovnim laboratorij-
skim pretragama preduvjet su uspjesnog
prepoznavanja i pocetnog diferenciranja
poremecaja imunosti ve¢ na razini pri-
marne zdravstvene zastite djeteta.
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Summary

DOES MY CHILD HAVE A DISORDERED IMMUNITY?

S. Banac

Disordered or decreased immunity has become commonly used expression by parents when presenting their child to primary
care physicians because of the emerging problem of recurrent infections in children. On the other hand, many physicians do not
often consider the possibility of immune deficiency early enough in the differential diagnosis, or they consider themselves inadeq-
uate to evaluate the immunologic status of their patient. Therefore, this article deals with the clinical features of immunodeficiency
in children, including medical history and physical examinatio. The most common primary and secondary immunodeficiencies are
discussed and characteristic common features of the former are presented. Finally, basic screening laboratory tests are listed which
normal results make many immunodeficiencies unlikely.

Descriptors: CHILD, IMMUNODEFICIENCY - PRIMARY, SECONDARY, RECURRENT INFECTIONS



