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1. Uvod

Imunoloski sustav ima ulogu prepoznati vlastite antigene i vlastita tkiva, a reagirati na
strane antigene. Odrzava stanje tolerancije na vlastite antigene, a uniStava strane antigene, koji

obi¢no pripadaju mikroorganizmima ili tumorskim stanicama. (1)

Imunost dijelimo na prirodenu i stecenu. Prirodena je antigen nespecificna imunost
koja ima stani¢ni dio koji ¢ine fagociti i prirodno ubilacke NK stanice, te humoralni dio koji
sa¢injavaju komplement i reaktanti akutne faze. SteCena je antigen specificna imunost, a
sastoji se od stani¢nog dijela posredovanog T limfocitima i humoralnog dijela posredovanog

B limfocitima i njihovom proizvodnjom antigen specifi¢nih protutijela. (2)

Imunodeficijencije su djelomicni ili potpuni poremecaji funkcioniranja imunoloskog
sustava. Dijelimo ih na primarne imunodeficijencije i sekundarne imunodeficijencije.
Primarne imunodeficijencije su posljedica genetskih gresaka, a sekundarne imunodeficijencije
su uzrokovane sustavnim neimunoloskim bolestima i okolinskim faktorima koji oslabljuju

imunoloski sustav. (1)

Procjenjuje se da se kod vise od 2/3 pacijenata s imunodeficijencijama ne postavi
dijagnoza. (1, 3)

U ovom radu ¢emo dati pregled svih vaznijih primarnih i sekundarnih
imunodeficijencija i prikazati najnovija saznanja o mogucnostima brzog postavljanja

dijagnoze i pravodobnog lijecenja.



2.Svrharada

Svrha ovog rada je prikazati napredak u razumijevanju, dijagnostici i lijecenju
imunodeficijencija u dje¢joj dobi.

Iako su primarne imunodeficijencije relativno rijetka klinicka stanja, moramo ih biti
svjesni i pravovremeno ih uzeti u obzir jer s pravodobnom reakcijom mozemo prevenirati
teska oste¢enja organskih sustava ili ¢ak letalni ishod kod najtezih primarnih
imunodeficijencija. Zadnjih godina postignut je veliki napredak u razumijevanju
patofiziologije ovih bolesti. Za vecinu primarnih imunodeficijencija poznato je to¢no koji je
gen mutirao, poznat je genski produkt i jasne su patofizioloske i klinicke posljedice.

Sekundarne imunodeficijencije su CeSce i stvaraju veliki problem u nerazvijenim
zemljama prvenstveno zbog infekcija i pothranjenosti, ali su takoder sve veci problem u
svakodnevnom radu u razvijenim zemljama zbog ijatrogenog nastanka primjenom zracenja,
citostatika, kortikosteroida i bioloske terapije.

Dijagnoza imunodeficijencija se i dalje postavlja detaljnom anamnezom, klinickim
pregledom i laboratorijskim hematoloskim pretragama. Za potvrdu dijagnoze primarnih
imunodeficijencija i davanje savjeta o nacinu nasljedivanja potrebno je utvrditi o kojoj se
genskoj mutaciji tocno radi.

Postignut je veliki napredak u lije¢enju primarnih imunodeficijencija metodama

transplantacije mati¢nih hematopoetskih stanica i novim metodama genske terapije.



3. Primarne imunodeficijencije

Primarne imunodeficijencije su posljedica genetskih gresaka i do sada je poznato vise
od 300 razlic¢itih primarnih imunodeficijencija. (3) Incidencija primarnih imunodeficijencija je
priblizno na 1 : 10 000 poroda. (4) Procjenjuje se da oko 6 milijuna ljudi u svijetu Zivi s
primarnim imunodeficijencijama, a od toga 70 — 90 % su nedijagnosticirani. (1)

Kasno prepoznavanje, osim §to moze imati fatalne posljedice za pacijenta, donosi i velike
troskove zdravstvenom sustavu. Tako u SAD-u procjenjuju da neprepoznata SCID kod
dojenceta uzrokuje troskove lije¢enja od 1 milijuna dolara, a s druge strane postavljanje

dijagnoze u dobi manjoj od 3,5 mjeseca smanjuje troskove lijeCenja na 50.000,00 dolara. (1)

3.1 Primarni poremecaji humoralne imunosti - poremecaji stvaranja
protutijela

Primarni poremecaji humoralne imunosti naj¢es¢i su oblik primarnih
imunodeficijencija. Selektivni nedostatak serumskog i sekretornog IgA je najc¢esci defekt, s
incidencijom od 1 : 333 do 1 : 18 000 osoba, ovisno o rasama i etnickim skupinama.
Incidencija agamaglobulinemije je od 1 : 10 000 do 1 : 50 000 osoba. Pacijenti s deficitom
protutijela se klinicki prepoznaju po ucestalim respiratornim infekcijama s inkapsuliranim
bakterijama. Kod veéine primarnih imunodeficijencija poznate su genske mutacije i/ili genski

produkti koji uzrokuju bolest. (3)

3.1.1. Brutonova X- vezana agamaglobulinemija (XLA)

Uzrok je genska mutacija na lokusu 22 X kromosoma, zbog koje dolazi do poremecaja u
sintezi enzima tirozin kinaze (Brutonova tirozin kinaza - Btk), koja je vazna za maturaciju i
proliferaciju B limfocita. Zbog nedostatka tirozin kinaze u periferiji nedostaju CD19+ B
limfociti i plazma stanice. Nosioci mutacije mogu se otkriti genskom analizom. Poznato je

viSe od 500 mutacija Btk gena. Prenatalna dijagnoza muskih fetusa je moguca ako se zna o



kojoj se mutaciji u obitelji radi. Btk je potrebna za maturaciju i drugih mijeloidnih stanica,
tako da djecaci s XL A Cesto imaju i neutropeniju u toku akutne infekcije. Neke pre-B stanice
se mogu naci u koStanoj srzi, ali u perifernoj krvi broj B ly je <1 %. Postotak T ly je povecan

i njihova funkcija je intaktna. Timus je normalan. (3)

Klini¢ki veéina dje¢aka s XLLA obolijeva tek nakon $to navrSe 6 - 9 mjeseci jer ih do
tada stiti IgG koji su transplacentarno dobili od majke. Nakon toga perioda pocinju infekcije,
obi¢no upale srednjeg uha, sinusitisi i pneumonije, a najcesci uzroénici su Streptococcus
pneumoniae i Haemophilus influenzae. U oko 20 % bolesnika razvije se akutna sepsa s
neutropenijom pa se u pocetku misli na agranulocitozu, ali nalaz niskih IgG upozorava na
osnovni poremecaj. Osim bakterijskih infekcija, mogu se pojaviti i gljivicne, a virusne
infekcije obi¢no prolaze uobicajeno, s izuzetkom virusa hepatitisa i enterovirusa. Nakon
cijepljenja s oralnim polio cjepivom moze se razviti paraliza, a nakon infekcije enterovirusima
moze se razviti fatalna infekcija CNS-a. (2)

Na XLA treba posumnjati kod izrazene limfoidne hipoplazije, hipoplasticnih tonsila,
nepalpabilnih limfnih ¢vorova, vrlo niske serumske koncentracije IgG, IgA, IgM i IgE. (3)
U serumu izraZena je hipogamaglobulinemija: gama globulini < 2,5 g/L, IgG < 2,0 g/L , IgM i
IgA < 0,2 g/L, B ly nema, tj. CD19+ ili CD20+ u perifernoj krvi < 2 %, uz uredan broj i
funkciju T limfocita. Definitivnu dijagnozu mozemo postaviti dokazom mutacije Btk gena u
osobe s <2 % CD19+ stanica u perifernoj krvi. (2)

Izohemaglutinini (anti-A, anti-B) su niski. Protutijela nakon cijepljenja su vrlo niska,
dok su kod tranzitorne hipoglobulinemije dojenacke dobi normalna. Proto¢na citometrija
pokazuje odsutnost cirkuliraju¢ih B ly, Sto razlikuje ovu bolest od CVID, hiper IgE sy i
tranzitorne hipogamaglobulinemije dojencadi. (2, 3)

Lijecenje se provodi supstitucijskom terapijom davanjem IVIG 0,2-0,5 g/kgu

razmacima od 4 tjedna, u dozi i razmacima koji mogu odrzati koncentracije IgG > 5,0 g/L.



Pacijente treba cijepiti mrtvim cjepivima i protiv inkapsuliranih bakterija — pneumokoka,

hemofilusa, meningokoka. (2)

3.1.2. Prolazna produZena hipogamaglobulinemija dojenceta

Karakterizirana je snizenjem serumskog IgG < 3,5 g/L. u dojenceta starijeg od 6
mjeseci, a ponekad i drugih klasa imunoglobulina. Razli¢ito od fizioloske
hipogamaglobulinemije, pojavljuje se u dobi nakon 6 mjeseci i nejasne je etiologije. Povecana
je sklonost respiratornim i gastrointestinalnim infekcijama. Sposobnost stvaranja protutijela
nakon cijepljenja je uredna. Ako su razine IgG < 2,5 - 3,0 g/L i ako su infekcije ucestale, treba
dati IVIG da bi se odrzala serumska razina IgG izmedu 5 i1 6 g/L. Bakterijske infekcije se
lijeCe antibioticima, cijepljenje mrtvim cjepivima se uredno nastavlja. Kod veé¢ine djece nalazi
se normaliziraju do dobi od 2 - 6 godina, a kod manjeg dijela moze ostati trajno snizenje IgG

te je mogu¢ prijelaz u obi¢nu varijabilnu imunodeficijenciju. (2)

3.1.3. Obi¢na varijabilna imunodeficijencija — CVID (prema engl. common variable
immunodeficiency) - karakterizirana je hipogamaglobulinemijom uz fenotipski normalne B
limfocite. Zbog AD nasljednih mutacija gena smjestenih na 6. kromosomu, dolazi do
poremecaja u sintezi protutijela. Kod djeteta starijeg od 2 godine dolazi do razvoja
hipogamaglobulinemije, prvo sa snizenjem IgG, a kasnije i sa snizenjem IgM, IgA, odsutnim
izohemaglutininima i niskim titrovima protutijela nakon cijepljenja. (2)

Geni ¢ije mutacije odreduju razvoj CVID i geni koji uzrokuju selektivni IgA deficit
smjesteni su gotovo na istom lokusu kromosoma 6 u neposrednoj blizini gena koji kodiraju
molekule MHC i HLA DQ/DR, a to objasnjava da neki pacijenti sa selektivnim IgA
nedostatkom kasnije u Zivotu razviju CVID i obrnuto. Kod pacijenata se ponavljaju
bakterijske infekcije, najces¢e pneumonije, sinusitisi, otitis media i proljevi, a sepse i

meningitisi su ¢e$¢i nego u opcoj populaciji. Kod djece se ¢esée razvija astma i brojne



autoimune i sistemne bolesti, a u starijih od 50 godina povecana je ucestalost limfoma,

posebno kod zena. U lijeCenju je vazna supstitucijska terapija s IVIG. (3)

3.1.4. Izdvojeni nedostatak IgA
Nedostatak serumskog ili sekretornog IgA, uz prevalenciju od 1/600, u Europi

najcesca je primarna imunodeficijencija. (5) Geni odgovorni za poremecaj smjesteni su na 6.
kromosomu i nasljeduju se AD. Patogenetski je povezana s CVID, te se u 20 % slucajeva
javlja u istim obiteljima. Kod pacijenata starijih od 4 godine IgA< 0,07 g/L, su IgG i IgM
normalni. Fenotipski B limfociti su normalni. Pacijenti imaju vecu ucestalost respiratornih,
crijevnih i urinarnih infekcija, a u€estalost autoimunih i malignih bolesti je povecana. Djecu
sa selektivnim IgA nedostatkom treba normalno cijepiti mrtvim i zivim cjepivima, a osobito se
preporucuju cjepiva protiv pneumokoka i hemofilusa. Terapija [VIG-om je nepotrebna, a
moze biti opasna jer oko 40 % ima rizik od anafilakti¢ke reakcije zbog protutijela anti-

IgA.(3)

3.1.5. Nedostatak IgG subklasa — unato¢ normalnoj razini ukupnog IgG, kod nekih
pacijenata postoji deficit neke od subklasa, najcesce je to deficit IgG2. Uz deficit [gG2, Cesto
se kasnije razvije i selektivni IgA deficit i CVID, $to govori u prilog tome da deficit gG2
subklase moze biti marker ozbiljnijeg imunoloskog deficita. Kod pacijenata sklonost
infekcijama ne mora biti povecéana, ali treba djecu procijepiti svim cjepivima, a posebno
protiv inkapsuliranih bakterija. IVIG se ne smije davati pacijentima s deficitom IgG subklase,

osim ako se ne ustanovi defekt stvaranja protutijela na Siroki spektar antigena. (3)

3.1.6. Hiper IgM sindrom
Hiper IgM sindrom posljedica je genskih mutacija koje uzrokuje defekt liganada
CD40 na pomo¢nic¢kim T limfocitima, kojim se vezu za B limfocit i potaknu ga na

prekapcanje s proizvodnje IgM na proizvodnju drugih imunoglobulinskih klasa. B limfociti



nisu oste¢eni, ve¢ samo pomo¢nicki T limfociti. Broj cirkuliraju¢ih B limfocita je normalan,
ali je smanjen broj memorijskih B limfocita. Postoji defekt vezanja pomo¢nickih T limfocita i
za monocite, §to onemogucava prepoznavanje tumorskih stanica. Kod pacijenata sa
hipotroficnim tonzilama i nepalpabilnim limfnim ¢vorovima, nalazimo poviseni IgM uz niske
IgG, IgA i IgE i uz tesku neutropeniju. Klinicki, krajem prve godine ili u drugoj godini zivota,
obolijevaju od rekurentnih piogenih infekcija, kao $to su tonsilitisi, otitis media, sinusitisi i
pneumonije. Povecéana je sklonost autoimunim i malignim bolestima. 23 % ovih pacijenata
umire do 12 godine zbog infekcija ili maligniteta. Ako su u serumu razine IgG < 2,0 g/l uz
poviseni IgM, za dijagnozu i gensko savjetovanje vazno je dokazati o kojoj se genskoj
mutaciji radi, te da li se bolest nasljeduje XR ili AR. U lije¢enju, osim antibiotske terapije
IVIG i G-CSG kod onih s neutropenijom, potrebno je Sto prije napraviti presadivanje
hematopoetskih mati¢nih stanica. Razlikujemo 5 tipova hiper IgM sindroma, koji se
medusobno razlikuju prema lokusu mutiranog gena i nacinu nasljedivanja:

1. Hiper IgM tip 1 (HGM1) — zbog X vezane nasljedne mutacije gena smjeStene na Xq26
¢iji je genski produkt ligand za CD40, koji je prisutan na B ly i monocitima. Bolest zahvaca
djecake.

2. X vezani hiper IgM sindrom s ektodermalnom displazijom (XHM-ED) — X vezano
nasljedne mutacije IKBKG gena na poziciji Xq28 koji kodira NEMO - regulatorni protein
potreban za aktivaciju transkripcije nuklearnog faktora NF- kB. Osim sklonosti infekcijama,
izrazena je i ektodermalna displazija. Zahvac¢a muski spol.

3. Hiper IgM tip 2 — AR nasljedni Hiper IgM uzrokovan mutacijom gena na lokusu 12p13
koji kodira citidin deaminazu (DNA deaminaza ) vaznu za class-switch rekombinaciju
imunoglobulinskih gena.

4. Hiper IgM tip 3 —uzrokovan AR nasljednom mutacijom gena na 20 kromosomu.

5. Hiper IgM tip 4 — nasljeduje se AR, ali do sada nije identificirana to¢na mutacija.



6. Hiper IgM tip 5 — uzrokovan AR nasljednom mutacijom gena na kromosomu 12 koji

kodira uracil DNA glikozilazu zbog ¢ega je poremeceno uklanjanje uracila. (2, 3)

3.1.7. Duncanova X- vezana limfoproliferativna bolest (XLP disease) tip 1
Karakterizirana je neadekvatnim imunoloskim odgovorom na infekciju s EBV.
Defektni gen je na lokusu Xq25, a njegov genski produkt je protein nazvan SH2DIA ili
SAP (SLAM associated protein). SLAM je adhezijska molekula vazna za signalnu aktivaciju
timocita, T limfocita, NK stanica i s posebno ve¢om ekspresijom kod Th1 limfocita. Kod
infekcija dolazi do pojacane ili smanjene ekspresije ovih adhezijskih molekula. Poremecena je
funkcija T limfocita i NK stanica, a i razine imunoglobulina su snizene. Kod ovih pacijenata
dolazi do nekontroliranog citotoksicnog T limfocitnog odgovora na infekciju s EBV uz
defektnu aktivaciju NK stanica. Klinicki obolijevaju djecaci koji su zdravi dok se ne inficiraju
s EBV. Prosje¢na dob pojave simptoma bolesti je < 5 godina. Klinicki bolest ima 3 oblika:
1/fulminantni, ¢esto fatalni oblik infekciozne mononukleoze (50 %)
2/pojava limfoma, predominantno B ly (25 %)

3/ste¢ena hipogamaglobulinemija (25 %)

Prognoza je losa te 70 % djecaka umire do 10. godine. Ako se postavi dijagnoza prije
izbijanja EBV infekcije, moguce je napraviti transplantaciju mati¢nih stanica i u tom slucaju

moguc¢ je daljnji zivot bez znakova bolesti. (3, 6)

3.1.8. X— vezana limfoproliferativna bolest tip 2 (XLP tip 2) - rijetka bolest uzrokovana
mutacijom gena na X kromosomu koji kodira proteinski inhibitor apoptoze. Klinicka slika ista

je kao kod XLP tip 1. (2, 3)

3.1.9. XMEN sindrom - uzrokovan je mutacijom gena na X kromosomu koji kodira
proteinski transporter za magnezij i manifestira se kronicnom EBYV infekcijom, EBV

limfoproliferativnom bolesti i CD4 limfopenijom. (2, 3)



3.2. Primarni poremecaji stani¢ne imunosti

Pacijenti s defektom stani¢ne imunosti imaju tezu klinicku sliku od pacijenata s
poremecajem humoralne imunosti. Za mnoge poremecaje funkcije T limfocita poznata je
genska mutacija koja uzrokuje bolesti, a pacijenti zavrSavaju letalno u dojenackoj ili
predskolskoj dobi ako se na vrijeme ne napravi transplantacija timusa ili hematopoetskih

maticnih stanica od HLA identi¢nih blizanca ili HLA haploidenti¢nih roditelja. (3)

3.2.1.DiGeorgeov sindrom — hipoplazija timusa — uzrokovan je mikrodelecijama TBX1
gena na lokusu 22q11.2. Dio je CATCH 22 sindroma koji sadinjavaju: sr¢ane greske,
hipoplazija timusa, rascjep nepca i hipokalcemija. (7).

Najcesce se radi o parcijalnom DiGeorge sindromu s djelomi¢nom hipoplazijom
timusa i paratireoidnih zlijezda, au <1 % radi se o totalnoj aplaziji i kompletnom DiGeorge
sindromu. 1/3 pacijenata s kompletnim DiGeorgeovim sindromom imaju kompleks anomalija
CHARGE: koloboma, sr¢ane greske, atrezija hoana, usporen rast i razvoj, genitalna
hipoplazija, anomalije uski i gluho¢a. (3)

CHARGE sindrom je uzrokovan varijantom gena CHD7 na kromosomu 8q12.2 i dijeli
mnoge znacajke s 22q11.2 mikrodelecijom koja uzrokuje CATCH 22 sindrom. (8)

Koncentracije serumskih imunoglobulina obi¢no su normalne, ponekad IgA moze biti
snizen, a IgE povisen. Apsolutni broj limfocita obi¢no je snizen za dob, CD3 T limfociti su
shizeni proporcionalno s tezinom hipoplazije timusa. Zato je postotak B limfocita povisen.
Limfocitni odgovor na stimulaciju mitogenima je odsutan. Tkivo timusa ako je prisutno,
sadrzi Hassallova tjeleSca i normalnu gustocu timocita. Klinicki pacijenti s parcijalnom
hipoplazijom timusa nemaju veliku sklonost infekcijama i razvijaju se normalno, ali pacijenti
s kompletnim DiGeorge-ovim sindromom imaju vrlo ozbiljnu kombiniranu

imunodeficijenciju i sklonost brojnim infekcijama s oportunistickim patogenima, ukljuc¢ujuci



gljivice, viruse. Izuzetno je vazno dijagnozu kompletnog DiGeorge sindroma postaviti §to
prije jer pravovremeno lijecenje sprjecava fatalni ishod. Lije¢enje kompletnog DiGeorge
sindroma provodi se transplantacijom tkiva timusa. PoboljSanja se mogu postici i
transplantacijom koStane srzi od HLA identi¢nog rodaka, ali ako nema timusa, nema

produkcije novih T limfocita. (3)

3.2.2. Poremecaj ekspresije kompleksa T-cell receptor — CD3 kompleksa — karakteriziran
je poremecajem funkcije citotoksi¢nih T limfocita uz uredan humoralni odgovor i normalnu
funkciju pomo¢nickih T limfocita. Postoji sklonost virusnim pneumonijama koje mogu
zavrs$iti fatalno 1 autoimunim bolestima. Pronadene su 2 genske mutacije koje uzrokuju defekt
sinteze CD3-epsilon lanca, §to uzrokuje parcijalni defekt ekspresije TCR-CD3 kompleksa, te
je postotak CD3 stanica bio oko pola vrijednosti od normalnog, ali s jako smanjenom
ekspresijom TCR-CD3 kompleksa. Zbog mutacije TCRA gena, dolazi do nedostatka TCR

alfa lanca pa svi T limfociti imaju TCR s gama delta lancem. (3)

3.2.3. CD8 limfocitopenia — zbog poremecaja aktivacije T limfocita

Uslijed greske u prijenosu signala s TCR receptora intracelularno, ne dolazi do
aktivacije T limfocita i nema citotoksi¢nih CD8 T limfocita. Broj T limfocita u krvi je
normalan ili povisen i fenotipski izgledaju uredno, ali na stimulaciju s antigenima ili
mitogenima ne proliferiraju i ne proizvode citokine kao odgovor na stimulaciju TCR
receptora. Do sada je nadeno 8 razlicitih defekata u aktivaciji T limfocita. Klinicki problemi
su isti kao i kod ostalih pacijenata s defektom T limfocita. U djetinjstvu imaju Ceste, ozbiljne,
a Cesto i fatalne infekcije. U krvi imaju normalan ili povisen broj B limfocita i normalnu ili
povisenu razinu serumskih imunoglobulina. Njihovi limfociti imaju normalnu ekspresiju

povrsinskih antigena CD3 i CD4, ali CD8 su odsutni. T limfociti ne reagiraju na mitogene ili
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alogenicke stanice in vitro i ne generiraju citotoksi¢ne T limfocite. Aktivnost NK stanica je

normalna. (3)

3.2.4. CD8 limfocitopenia - zbog mutacije gena na lokusu 2q12 nastaje nedostatak ZAP-70
proteina, koji je dio signalnog puta tirozin kinaze. Normalni broj CD4 T ly je posljedica
mogucénosti timocita da u signalnom putu tirozin kinaze moze zaobici defekt koriste¢i slicne
proteine iz iste familije. Postoji deficit citotoksi¢nih CD8 T limfocita. Utvrdeno je jos desetak
genskih mutacija koje uzrokuju defekte T limfocita i dovode do kroni¢ne EBV infekcije,
kroni¢ne koZne infekcije s humanim papiloma virusima, Burkitovog limfoma, virusnih
bradavica, kandidoza i autoimunih bolesti. Neke se nasljeduju X-vezano, a druge autosomno

recesivno (RhoH deficit, MST1/STK4 deficit, ITK deficit, Coronin-1a deficit). (3)

3.2.5. Kroni¢na mukokutana kandidoza - sindrom karakteriziran poremec¢enim
imunoloskim odgovorom na kandida infekciju. MoZe biti u sklopu sindroma autoimune

poliendokrinopatije tip 1, hiper IgE sindroma, teske kombinirane imunodeficijencije. (3)

Veé u prvim mjesecima Zivota pojavljuje se soor i onihomikoza, a kasnije u pubertetu
ili odrasloj dobi razvijaju se autoimune endokrinopatije Stitnjace, nadbubrezne zlijezde,
gonada i dijabetes melitus. U podlozi je autosomno recesivno nasljedna mutacija gena AIRE
(od eng. autoimmune regulator) koji je odgovoran za proces predoCavanja vlastitih antigena u
timusu i indukciju autotolerancije. Imunodeficijencija je specifi¢no ogranic¢ena na kandidu i
nije do sada objaSnjena. Sistemna kandidoza pojavljuje se rijetko. Topikalna antimikoticka
terapija moze dovesti do kratkotrajnih pobolj$anja, ali najcesce je potrebna sistemna trajna
terapija azolima. Pacijenti s CARD9 genskom mutacijom imaju najtezi oblik mukokutane

kandidijaze, a moguca je i sistemna gljivicna infekcija i sepsa. (3)
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3.3. Primarni sloZeni poremecaj humoralne i stani¢ne imunosti

Kod pacijenata s kombiniranom humoralnom i stani¢nom imunodeficijencijom
ozbiljne infekcije nastupaju ve¢ u ranoj dojenackoj dobi. Infekcije se tesko lijeCe i brzo
postaju kroni¢ne, a obicno zavrSavaju letalno unutar prve 2 godine zivota. Nastupaju i
ozbiljne postvakcinalne komplikacije nakon cijepljenja zivim cjepivima, kao Sto su BCG koji
se daje u rodilistu 3. dana nakon poroda i cjepivo protiv rota virusa koje se daje ve¢ u dobi od
navrS§ena 2 mjeseca, a u mnogim zemljama je obvezno.

Incidenciju primarnih slozenih imunodeficijencija tesko je procijeniti jer veliki broj pacijenata
umire prije postavljanja dijagnoze. 1z razloga $to zivotno ugrozavajuce infekcije nastupaju
vrlo rano u Zivotu ovih pacijenata, u SAD-u se poceo raditi novorodenacki skrining na
ozbiljne kombinirane imunodeficijencije. Ako se dijagnoza postavi dovoljno brzo i provede
adekvatno lijeenje, ukljucujuci transplantaciju kostane srzi i ponekad gensku terapiju,

postotak dugotrajnog prezivljavanja je visokih 92 %. (3)

3.3.1. Teska sloZzena imunodeficijencija—SCID (prema engl. severe combined
immunodeficiency)

Sindrom SCID-a posljedica je mutacije jednog od 13 gena za koje znamo da kodiraju
komponente imunoloskog sustava koje su krucijalne za razvoj T i B limfocita. (3)
Incidencija svih oblika SCID je oko 1 : 60 000 — 70 000 poroda, a vjerojatno je dvostruko
veca s obzirom na to da se mnogi sluc¢ajevi ne prepoznaju. (3)
Svi pacijenti sa SCID imaju vrlo mali i nerazvijeni timus, koji ne sadrzi timocite i nema
Hasallovih tjelesaca. Folikularna i parakortikalna podrucja u slezeni imaju limfocitnu
depleciju. Limfni ¢vorovi, tonzile, adenoidi i Peyerove ploce su odsutni ili ekstremno
nerazvijeni. Nemaju reakciju odbacivanja stranog tkiva, a nakon davanja krvnih pripravaka ili

transplantata hematopoetskih mati¢nih stanica koji sadrze T limfocita, moZe se razviti
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ozbiljna i fatalna reakcija presatka protiv domacina — GVHD (prema engl. graft versus host
disease). Odsutan limfocitni proliferativni odgovor je na mitogene i alogeni¢ne stanice in
vitro. Serumska koncentracija imunoglobulina je niska ili su odsutni i nema stvaranja
protutijela nakon cijepljenja. Imaju jaku limfopeniju jer nemaju T limfocita koji ¢ine 70 %
cirkulirajuc¢ih limfocita. Kako je kod svih tipova SCID izrazena teska T-cell limfopenija, koja
se moze otkriti iz osusene kapi krvi dobivene ubodom u petu kratko nakon rodenja, to se
koristi radi novorodenackog skrininga. Za skrining se koristi metoda PCR TCR T limfocita
koja otkriva prisutnost i broj T limfocitnih receptora. Dijelovi TCR receptora koji se ovom

reakcijom dokazuju su negativni ili ekstremno niski u djece sa SCID-om. (3)

Klinicki bolest kod dojenceta poCinje ve¢ u prvom mjesecu zivota kroni¢nim
proljevima, upalama pluca i upalama srednjeg uha, tvrdokornom kandidijazom koZe i sluznica
te sepsom. Napredovanje je u pocetku normalno, ali zatim dolazi do teSke hipotrofije zbog
dijareja i infekcija. Nakon gubitka transplacentarnih maj¢inih protutijela, stanje se jos
pogorsava. Infekcije s oportunistickim mikroorganizmima, ukljucujuéi candidu albicans,
pneumocistis jiroveci, parainfluenca tip 3 virus, adenoviruse, RSV, CMV, EBV, VZV i

cijepne sojeve iz zivih cjepiva, kao §to su BCG, rota virus, MMRYV dovode do smrti. (3)

Kriterij za dijagnozu SCID-a u djeteta mladeg od 2 godine je apsolutna limfopenija
(< 3,0 x 10 na 9/L) zbog snizenih limfocita T te dokaz mutacije nekog od gena koji uzrokuju

ovaj sindrom. (2)

Za uspjeh lijeCenja vazno je §to brze postavljanje dijagnoze SCID-a i prioritet je Sto
brze zapocCinjanje lijeCenja. Ako se ne uspije postaviti na vrijeme dijagnoza i provesti
transplantacija mati¢nih stanica ili genska terapija, smrt nastupa u prvoj godini Zivota. U 92 %
sluc¢ajeva se moze uspjesno lijeciti transplantacijom hematopoetskih mati¢énim stanicama ako

se dijagnosticira pri rodenju ili unutar prva 3,5 mjeseca zivota, bez potrebe prethodne

13



kemoablacije ili kasnije post-transplantacijske profilakse GVHD. ADA-deficit-SCID i X-
vezani-SCID uspjesno se lijeCe somatskom genskom terapijom, iako u slucaju X-vezanog —
SCID mogu nastupiti i ozbiljne komplikacije. ADA-deficit-SCID moze se takoder lijeciti
ponavljanim injekcijama polietilen glikolom modificiranim bovinim (govedim) ADA (PEG-
ADA), iako rezultati nisu tako dobri kao kod genske terapije. PEG —ADA se ne smije dati ako
se misli napraviti transplantacija mati¢nih stanica, jer moze potaknuti GVHD i odbacivanje
transplantata. Odnedavno je mogu¢ novorodenacki probir na teSku sloZenu imunodeficijenciju

iz suhe kapi krvi koji bi mogao omoguciti rano otkrivanje i uspjesno lijeCenje. (3)

SCID mozemo podijeliti prema postotku ucestalosti, nacinu nasljedivanja i

fenotipskim karakteristikama limfocita na:

1. 47 %: X-SCID: uzrokovan je mutacijom gena koji kodira zajednicki citokinski receptor
za gama lanac. X-SCID je naj€es¢i oblik SCID-a u SAD-u i odgovoran je za 47 % od svih
slucajeva. Klinicki, imunoloski i histopatoloski, zahvac¢ene osobe izgledaju isto kao i kod
drugih oblika SCID. Imaju vrlo niski postotak T i NK stanica i poviSen postotak B stanica, te
je limfocitni fenotip T-, B+, NK- SCID, a karakteristike dijeli s Janus kinaza deficijencijom
(JAK3-deficit-SCID). Kod X-SCID mutirani gen mapiran je na Xql3, kloniran je i utvrdeno
je da kodira zajednicki gama lanac za vise citokinskih receptora, ukljucujuci za IL-2, IL-4, IL-
7, IL-9, IL-15 1 IL-21. Funkcija gama lanca je da poveca osjetljivost receptora za pojedine
citokine i da omoguci prenosenje signala intracelularno. Prouceno je vise od 95 genskih
mutacija i pokazalo se da 2/3 mutacija ima za posljedicu promijenjen gama lanac, a u 1/3
gama lanac kompletno nedostaje. Nosioci mutacije mogu se otkriti dokazom mutacije u
njihovim limfocitima. Pacijenti s X-SCID-om i nakon transplantacije mati¢nih stanica imaju
gubitak funkcije B i NK stanica, a odli¢na je rekonstitucija T ly zahvaljuju¢i donorskim T

limfocitima, jer u transplantatu nema B i NK stanica. (3)
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2. 15 %: AR-ADA-deficit-SCID: nastaje zbog AR nasljednih mutacija na lokusu
kromosoma 20q13 koje uzrokuju nedostatak enzima ADA (adenozin deaminaza). Posljedica
mutacija je nakupljanje adenozina, 2-deoksiadenozina i 2-O—metiladenozina, koji uzrokuju
apoptozu T limfocita. Pacijenti s ADA deficitom imaju mnogo jace izrazenu limfopeniju,
nego pacijenti s bilo kojim drugim oblikom SCID-a te je apsolutni broj limfocita < 0,5 x
10°/L. Apsolutni brojevi limfocita T, limfocita B i NK stanica su takoder vrlo niski, pa
limfocitni fenotip izgleda ovako: T-, B-, NK- SCID. Funkcija NK stanica je normalna. Nakon
transplantacije mati¢nih stanica, kad se uspostavi funkcija T limfocita bez prethodne
kemoterapije, obi¢no je odli¢na i funkcija B limfocita, iako oni potje¢u od domacina. Razlog
je Sto ADA deficit zahvaca primarno funkciju T ly. Blaze forme ADA deficita prepoznaju se
kasnije, ¢ak i u odrasloj dobi. Jedna od posebnosti ADA deficit-SCID je postojanje
abnormalnosti rebara poput rahiticne krunice te drugih anomalija skeleta. Kao i drugi tipovi
SCID-a, ADA deficit moZe se izlijeciti transplantacijom HLA identi¢nih ili haploidenti¢nih
maticnih stanica bez donorskih T limfocita i nije potrebna prethodna ili naknadne
kemoterapije. (3)

Enzimska terapija s bovinim PEG-ADA osigurava dovoljan imunitet, ali s viemenom
ipak pada broj limfocita. (9)

Velik broj djece uspjesno je lijecen genskom terapijom u Italiji, Velikoj Britaniji i
SAD-u pa enzimsku terapiju treba ostaviti kao zadnju varijantu. ZabiljeZena je i spontana

reverzija mutacije ADA gena u normalni gen. (3)

3. 12 %: AR-IL-7Ra-defict-SCID: zbog AR nasljedne genske mutacije na Sp13 nastaje
poremecaj citokinskog receptora za IL-7Ra T limfocita i njegovog signalnog puta. Kod
pacijenta nedostaju T limfociti, a imaju normalan ili poviSen broj B i NK stanica te je

limfocitni fenotip: T-, B+, NK+ SCID. Za razliku od pacijenata s JAK 3 deficitom,
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transplantacijom hematopoetskih matic¢nih stanica i rekonstitucijom T limfocita, normalna je

funkcija i B I NK stanica. (3)

4. 6 %: AR-JAK3-deficit-SCID: AR nasljedne genske mutacije na 19p13 uzrokuje
nedostatak enzima Janus kinaze-3. JAK3 je signalna molekula pridruzena gama lancu i njen
nedostatak remeti funkciju citokinskog receptora i onemogucava prenosenje signala od gama
lanca intracelularno. Pacijenti imaju tipi¢nu klinicku sliku za SCID. Imaju limfocitni fenotip
slican kao kod pacijenata s X-SCID, s povisenim postotkom B stanica, a vrlo niskim T i NK
stanica: T-, B+, NK-, SCID. Lijeci se transplantacijom haploidnih hematopoetskih mati¢nih
stanica. Postize se rekonstitucija T stanica, ali i dalje ostaje poremecena funkcija B i NK

stanica zbog poremecéenog citokinskog receptora. (3)

5. 4% AR RAG 1 i RAG2-deficit—SCID: zbog AR nasljedne genske mutacije na 11p13 i
poremecaja gena RAG 1/RAG?2 koji kodiraju rekombinaze. Zbog deficita rekombinaza
poremecena je moguénost limfocitnog receptora da kroz proces genetickih rekombinacija
napravi prilagodbu za specifican antigen, $to dovodi do odsustva funkcije i smanjenja broja T
i B limfocita uz normalan broj NK stanica, pa je limfocitni fenotip: T-, B-, NK+, SCID.
Moze se razviti Omenn sindrom kod kojeg osim jake sklonosti infekcijama, dolazi do
infiltracije s klonalnim T limfocitima kozZe, crijeva, jetre i slezene, §to dovodi do
hepatosplenomegalije, limfadenopatije, eksfolijativne eritrodermije i nezaustavljive dijareje.
Ova djeca imaju perzistentnu leukocitozu s jakom eozinofilijom i limfocitozom, povis§enim
serumskim IgE, a snizenim IgG, IgA i IgM te niskim B limfocitima. Prisutna je dominacija
klonalnih Th2 stanica, uz snazno ostecenu funkciju T limfocita zbog ogranicenja u

heterogenosti TCR receptora. (3)

6. 2 %: AR Artemis deficit SCID: zbog AR nasljedne mutacije gena DCLRE1C na 10p

dolazi do nedostatka rekombinacijskog Artemis faktora T limfocita, koji uzrokuje poremecaj
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varijabilnosti TCR receptora. Slicno kao kod RAG 1 i RAG 2 deficit-SCID-a, dolazi do
poremecaja razvoja T i B limfocita te razvoja limfocitnog fenotipa T-, B-, NK+ SCID koji se
naziva i Athabascan SCID. Povecana je i osjetljivost na zracenje. Lijeci se transplantacijom

hematopoetskih mati¢nih stanica. (3)

7. 0,5 % AR CD45 deficit SCID: nastaje zbog mutacije gena na 1q31-3q32 koji kodira
membranski protein CD45 T limfocita, ¢iji nedostatak poremeti funkciju kinaza vaznih u
prenosenju signala od TRC receptora intracelularno. Poremeéena je funkcija T 1 B ly, pa je

limfocitni fenotip: T-, B+, NK+ SCID. Lijeci se transplantacijom mati¢nih stanica. (3)

8. AR SCID zbog deficita komponenti TCR receptora
Nedostatak komponenti TCR receptora T limfocita nasljeduje se autosomno recesivno.
Zahvacen je razvoj i funkcija samo T limfocita pa je limfocitni fenotip ovog oblika slic¢an s

IL-7Ra deficit SCID-om: T-, B+, NK+. Lijeci se transplantacijom mati¢nih stanica. (3)

9. 7,6 %: AR SCID zbog retikularna disgeneza i ostalih 18 AR nasljednih mutacija.
Retikularna disgeneza nastaje zbog mutacije gena koji kodira adenilat ciklazu (kinazu) i
karakterizirana je totalnim manjkom limfocita i granulocita u perifernoj krvi i u kostanoj srzi.
Ostecen je metabolizam stvaranja energije u mitohondrijima i diferencijacija leukocita. Timus
je hipoplasti¢an (<lgram), nema Hassalovih tjeleSaca i ima malo ili niSta timocita. Izrazena je
jaka neutropenija, a Cesto i gluhoca. Bolest je fatalna, a lijecenje se provodi potpunom
mijeloablacijom i transplantacijom HLA kompatibilne kosStane srzi. Uspjeh ove terapije je

postignut u 7 od 17 slucajeva. (3)

10. 5% SCID jos neutvrdenih mutacija i patofiziologije.
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3.3.2. Slozena imunodeficijencija—CID (prema engl. combined immunodeficiency)

Slozena imunodeficijencija nastaje slicno kao i SCID zbog genskih mutacija koje se
najcesce nasljeduju AR. CID se razlikuje od SCID-a po tome sto funkcija T limfocita nije
odsutna ve¢ samo oslabljena. I kod CID-a pacijenti imaju Ceste i kroni¢ne respiratorne
infekcije, kroni¢ne proljeve, nenapredovanje, oralnu i kutanu kandidijazu, uroinfekte, sepsu i
tezi klini¢ki oblik vodenih kozica u djetinjstvu. Iako obi¢no Zive duze od djece sa SCID-om,
slabo napreduju i umiru u mladoj dobi. Uz limfopeniju, neutropeniju, eozinofiliju, razine
serumskih imunoglobulina mogu biti normalne ili poviSene. Znacajan je deficit T limfocita i
poremecena im je funkcija tj. odsutan proliferativni odgovor na mitogene, antigene i
alogenicne stanice in vitro. Periferna limfna tkiva pokazuju parakortikalnu limfocitnu

depleciju. Timus je vrlo mali, s malo timocita i naj¢es¢e bez Hasallovih tjelesaca. (3)

1. Nedostatak purinske nukleozidne fosforilaze — uzrokovana je tockastom mutacijom u
genu smjestenom na kromosomu 14q13.1. Smrt je naj¢esce posljedica generaliziranih ospica,
vodenih kozica, limfosarkoma, GVHD posredovane alogeni¢nim T ly nakon transfuzije
neozracene krvi ili koStane srzi i nakon cijepljenja Zivim cjepivima. Kod 2/3 pacijenata
prisutne su neuroloske abnormalnosti, a kod 1/3 pacijenata autoimune bolesti. [zrazena je jaka
limfopenija, pretezno zbog nedostatka T limfocita. Funkcija B limfocita je normalna, a broj
NK stanica je povecan. Moguca je prenatalna dijagnoza ili dijagnoza odmah nakon poroda.

Jedina uspjesna terapija je transplantacija kostane srzi. (3)

2. Nedostatak endoribonukleaze — zbog AR nasljedne mutacije gena na lokusu 9p21-p13
koji kodira endoribonukleazu. Kod pacijenata nalazimo patuljasti rast s kratkim udovima i
Sirokim Sakama te sklonost ¢estim i ozbiljnim infekcijama. Vodene kozice kod ovih

pacijenata mogu rezultirati letalnim ishodom. Smanjen je broj T i B limfocita, a uredna je

18



funkcija NK stanica. Stupanj tezine imunodeficijencije kod pojedinih pacijenata moze biti

razlicit. (3)

2.3.3. Nedostatak ekspresije MHC antigena — postoje 2 oblika ovog poremecaja. Defekt
ekspresije MHC antigena klase I (HLA-A, HLA-B,HLA-C) i defekt ekspresije MHC antigena

klase I ( HLA-DR,HLA-DQ, HLA-DP). Poremecen je i humoralni i stani¢ni imunitet.

Nedostatak MHC klase I antigena - uzrok su mutacije 2 gena unutar MHC lokusa na Sestom
kromosomu koji kodiraju peptidni transporter proteina TAP1 i TAP2. Njihova funkcija je
transport antigenicnih peptida iz citoplazme kroz Golgijev aparat, gdje se spaja s alfa lancem
MHC klase I antigena i beta 2 mikroglobulinom. U sluc¢ajevima kad se kompleks ne moze
kompletirati zbog nedostatka antigenicnog peptida, nekompletirani kompleks se razara u

citoplazmi. Rijetka je bolest i ima klinicku sliku CID-a. (3)

Nedostatak MHC klase II antigena - nastaje zbog 4 AR nasljedne mutacije gena na
lokusima 1q, 13q, RFXANK gena, 16p13. Posljedica tih genskih mutacija je poremecaj
ekspresije MHC molekula klase II na povrsini B ly i makrofaga. Broj B limfocita je normalan,
ali izrazena je jaka hipogamaglobulinemija zbog oste¢enog antigen specificnog humoralnog
odgovora, jer nema antigen prezentiraju¢ih molekula. Broj CD8 T limfocita je normalan, a
CD4 T limfociti su snizeni pa je limfopenija umjerena. Ve¢ u ranom djetinjstvu javlja se

kroni¢ni proljev i razvija se klinicka slika CID-a. (3)

2.3.4. Wiskott-Aldricheov sindrom - imunodeficijencija udruzena s trombocitopenijom i
ekcemom. Nasljeduje se X recesivno, a osim sklonosti infekcijama prisutan je atopijski
dermatitis, trombocitopenic¢na purpura s normalnim megakariocitima, ali malim i defektnim
trombocitima. Kod 40 % pacijenata razvijaju se i autoimune bolesti, a veca ucestalost je
leukemija, limfoma i tumora mozga. Mutirani gen nalazi se na X kromosomu na mjestu

Xp11.22-11.23, blizu centromere i kodira citoplazmatski Wiskot-Aldrich sindrom protein
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(WASP), koji kodira grupu aktinskih filamenata potrebnih za formiranje mikrovezikula koji
sudjeluju u prenosenju signala protein kinaze C i tirozin kinaze. Poremecena je stani¢na i
humoralna imunost sa snizenim razinama imunoglobulina u serumu. U lijeCenju se koriste

antibiotici, IVIG i presadivanje kostane srzi. (2, 3)

3.3.5. Ataksija-teleangiektazija sindrom — kompleksni sindrom s kombiniranom
imunodeficijencijom i progresivnom cerebelarnom ataksijom i duSevnim zaostajanjem,
endokrinoloskim, jetrenim i koznim poremecajima. Postoji pojac¢ana osjetljivost na
ionizirajuce zracenje te sklonost malignim bolestima. Uzrok poremecaja je AR nasljedna
mutacija ATM gena mapiranog na dugom kraku kromosoma 11 (11q22-23).

Nedostatak fosfatidilinozitol-3 kinaze, koja je produkt ATM gena, uzrok je kromosomskih
lomova, propadanja neurona i limfocita i maligne alteracije. Karakteristicno je i poviSenje

alfa-fetoproteina. (3)

Klinicki ataksija pocinje odmah nakon §to djeca prohodaju i progredira tako da u dobi
od 10 - 12 godine su obi¢no ve¢ u invalidskim kolicima. Teleangiektazije po¢inju izmedu
tre¢e i osme godine, a tada se razjasni i neuroloski poremecaj. Snizeni su IgE, IgM, 1gG2 i
ukupni IgG. U 50 — 80 % pacijenata izrazen je selektivni IgA deficit. Rekurentne
sinopulmonalne infekcije izraZene su u oko 80 % pacijenata. Ces¢i su malignom
limforetikularnog tipa i adenokarcinomi. Dijagnoza se temelji na dokazu kromosomskih
lomova u kulturi ozracenih stanica i mutaciji ATM gena. U lijecenju se koriste antibiotici i

IVIG, presadivanje kostane srzi. (2, 3)

3.3.6. Autoimunosni limfoproliferativni sindrom (ALPS) — nastaje zbog AD nasljednih
mutacija u sustavu gena apoptoze koji kodiraju CD95 (Fas gen), CD95L (Fas ligand gen) i
kaspazu (CASP10 gen) i odgovorni su za sintezu membranskog receptora, koji kad bude

stimuliran s njegovim ligandom poti¢e smrt stanice. Perzistentno prezivljavanje ovih limfocita
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dovodi do imunoloske disregulacije i autoimunosti te se naziva i Canale-Smith sindrom.
Abnormalna apoptoza limfocita dovodi do polikolnalne populacije dvostruko negativni T
limfocita koji na svojoj povrSini imaju ekspresiju CD3 i TCR, ali nemaju CD4 ili CD8

koreceptor. Ovakvi T limfociti imaju slab odgovor na antigene. (3)

Klini¢ki ALPS je karakteriziran autoimunim poremec¢ajem, kroni¢nim perzistentnom i
rekurentnom limfadenopatijom, splenomegalijom, hepatomegalijom i
hipergamaglobulinemijom ( IgG, IgA ), sklonosti autoimunim poremecajima i limfomima.

Kod vecine pacijenata klinicka slika se razvije do pete godine zivota.

Lijecenje ALPS provodi se kortikosteroidima i imunosupresivima (ciklofosfamid,
metotreksat, azatioprin), a zbog hipersplenizma i splenektomija. Transplantacija mati¢nih
stanica radi se radi lijeCenja autoimunih manifestacija. Malignomi se lije¢e po uobicajenim

protokolima.

3.3.7. Sindrom IPEX — imunoloski poremecaj, poliendokrinopatija, enteropatija, X vezani
sindrom. Klini¢ki poc¢inje ve¢ u prvom tjednu ili mjesecu zivota s vodenastim proljevom,
nenapredovanjem, osipom, diabetes melitusom, autoimunim bolestima §titnjace, sklonosti za
alergijske reakcije i autoimuna hemoliti¢ka anemija, trombocitopenija, neutropenija. Nastaje
zbog mutacije gena FOXP3 na X kromosomu koji je ukljucen u razvoj i sazrijevanje CD4+
CD25+ regulatornih T limfocita, a zbog toga je poremecéena aktivacija efektorskih T
limfocita. Ozbiljne bakterijske infekcije kao §to su meningitis, sepsa, pneumonija i
osteomijelitis nastaju zbog neutropenije, malnutricije i poremecaja regulacije T limfocita.
Povisene su razine IgE u serumu, dok su razine IgG, IgA i IgM normalne. Dijagnoza se
postavlja klinicki i dokazom mutacije FOXP3 gena. U lijecenju se koristi inhibicija aktivacije

T limfocita ciklosporinom, takrolimusom ili sirolimusom, zajedno s kortikosteroidima, uz
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lijecenje autoimunosnih poremecaja. Izljecenje se moze posti¢i jedino transplantacijom

maticnih stanica. Prognoza je losa, a nelijeCeni umiru unutar prve 2 godine Zivota. (3)

3.4. Defekti nespecificne imunosti - prirodene imunosti, neovisne o
specificnom antigenu

U nedostatke prirodene antigen nespecifi¢ne imunosti ubrajamo poremecaje fagocita —
neutrofila i makrofaga, NK stanica te poremecaje komplementa. Na primarne poremecaje
fagocitoze otpada < 20 % od svih primarnih imunodeficijencija. Klini¢ka slika je poput one
kod ostalih primarnih imunodeficijencija, a ve¢ u ranom djetinjstvu se pokazuje sklonost

infekcijama poput apscesa, limfadenitisa, pneumonija, kroni¢nih proljeva. (3)

3.4.1. Poremecaj citokinskog receptora za IL-12 makrofaga -zbog AR nasljednih genskih
mutacija moze do¢i do poremecaja citokinskih receptora za IL-12 na makrofagima i smanjene

produkcije interferon gama i povecane sklonosti virusnim i intracelularnim infekcijama. (3)

3.4.2. Hiper IgE sindromi — relativno rijedak sindrom primarne imunodeficijencije
karakteriziran ucestalim stafilokoknim koznim i pluénim apscesima te visokim razinama
serumskog IgE. Prema nacinu nasljedivanja razlikujemo 2 oblika:

pacijenata u SAD-u. Uzrokovan je mutacijom gena koji kodira molekulu STAT-3 te je kod T
pomoc¢nickih limfocita smanjena produkcija citokina IL-17 koji potice aktivaciju monocita na
sekreciju proinflamatornih medijatora IL-8, TNF i GM-CSF.

Klinicki Cesti su stafilokokni apscesi koze, pluca, zglobova i unutrasnjih organa.

Kod pacijenata su ekstremno visoke serumske razine IgE te eozinofilija u krvi i sputumu, a

razine IgG, IgM i IgA su normalne. (3, 5)

2.AR nasljedni Hiper IgE sindrom — zbog mutacije gena na kromosomu 9 koji kodira

DOCKS dolazi do poremecaja aktivacije, proliferacije i diferencijacije T limfocita. Vecina
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pacijenata s AR oblikom ima apscese, pneumonije, meningitise, virusne i gljivicne kozne
infekcije, sklonost mozdanom udaru, alergijskim bolestima i limfomima. Laboratorijski imaju
visoke razine IgE, a sniZene razine IgM, normalni IgG, eozinofiliju i limfopeniju, s oSteCenom
funkcijom T limfocita. Klinicki se radi o CID-u. Prognoza AR oblika puno je teza i ve¢ina

pacijenata umire rano ako se ne napravi transplantacija kostane srzi. (3)

3.4.3. Nedostatak leukocitnih adhezijskih molekula: LAD-1, LAD-2 i LAD-3

Zbog AR nasljedne mutacije gena na kromosomu 21q22.3 koji kodira
transmembransku integrinsku podjedinicu, koja je zajednicka svim adhezijskim molekulama
na povrSini neutrofila i odgovorna je za ¢vrsto vezanje neutrofila na intercelularne adhezijske
molekule ICAM-1 i ICAM-2 endotelnih stanica, te njihov transmembranski prolaz
ekstravaskularno na mjesto infekcije. LAD-1 zahvaca 1:10 milijuna ljudi. Klinicki
signifikantna je jaka leukocitna neutrofilija > 25,0000 /mm3 i sklonost rekurentnim
bakterijskim infekcijama koze, usne Supljine, respiratornog trakta, donjeg intestinalnog trakta
1 genitalne sluznice. Tipicni znakovi upale: otok, crvenilo i toplina mogu biti odsutni, a ne
dolazi ni do stvaranje purulentnog sadrzaja jer nema neutrofila na mjestu inflamacije.
LAD-2 i LAD-3 se klini¢ki ponasaju isto kao i LAD-1.
Lijecenje se provodi ranom transplantacijom hematopoetskih mati¢nih stanica, uz suportivnu

terapiju i profilaksu infekcija. (3)

3.4.4. Chediak-Higashi sindrom (CHS) — zbog AR nasljedne mutacije LIST gena
(lisosomski transportni regulator) na kromosomu 1q2-q44 dolazi do nekontroliranog spajanja
lizosoma jednog s drugim i stvaranja gigantskih granula u neutrofilima i drugim stanicama.
Te granule nisu pogodne za unutarstanicni transport i sadrze manje proteolitickih enzima, a
posljedica toga je poremeceno ubijanje fagocitiranih mikroorganizama u neutrofilima i
monocitima. Melanosomi su preveliki za normalni transport do keratinocita i folikula kose,

Sto dovodi do nedostatka pigmenta u kozi, kosi i o¢ima. Pacijenti imaju progresivnu
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neutropeniju i poremecenu funkciju trombocita, neutrofila i NK stanica. Klini¢ki pacijenti
imaju blijedu koZu osjetljivu na sunce, fotofobiju, sijedu kosu, neuropatiju, povec¢anu sklonost
krvarenjima uz normalan broj trombocita.

Najopasnija i Zivotno ugrozavajuc¢a komplikacija je pojava pancitopenije i maligne
hemofagocitne limfohistiocitoze. Lijeci se transplantacijom hematopoetskih matic¢nih stanica.

2

-----

je poremecen oksidativni metabolizam. Ucestalost iznosi 1 : 2 000 osoba. Klinicki cesto

prolazi asimptomatski, a rijetko moze do¢i do diseminirane kandidijaze. (3)

3.4.6. Kroni¢na granulomatozna bolest (CGD) —rijetka bolest s incidencijom 4 - 5 : 1
milijun osoba. Uzrokovana je mutacijom 4 gena, od kojih se jedan nasljeduje x-vezano, a
ostala 3 AR. Zbog genetskih mutacija dolazi do poremecaja flavo-citokroma komponente
NADPH oksidaze, koji kataliziraju transport elektrona na NADPH oksidazu, $to remeti daljnji
proces oksidacije.

U fagocitnim vakuolama ne dolazi do stvaranja oksidacijskih kisikovih radikala, pa se
bakterije ne ubijaju i ne razgraduju pravilno, a u tkivima se stvaraju multipli granulomi po
kojima je bolest i nazvana. U lijecenju se koristi interferon-gama, antibiotici, antimikotici,

genska terapija i transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica. (3)

3.4.7. Nedostatak glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (G6PD deficit) - uzrokuje poremecaj
aktivacije NADPH ovisne oksidaze u neutrofilima i eritrocitima, $to izaziva hemoliticku

anemiju i rekurentne piogene infekcije. (3)

3.4.8. RAC2 deficit - nasljeduje se AD. Zbog poremecaja membranskog receptora
poremecena je aktivacija proteinskih kinaza i smanjeno je stvaranje kisikovih radikala i

kemotaksija neutrofilia. Ceste su infekcije. (3)
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3.4.9. Ciklicka neutropenija — nastaje zbog AR nasljedne mutacije ELANE gena koji kodira
elastazu neutrofila, a to dovodi do ubrzanja apoptoze neutrofila. Incidencija iznosi 0,5 - 1 na
milijun stanovnika. Karakterizirana je redovitim periodickim oscilacijama broja neutrofila, a u
zrcalnom je odnosu s ciklickom varijacijom apsolutnog broja monocita. U vrijeme
neutropenije pacijent je Cesto umoran, febrilan, javljaju se oralne i genitalne ulceracije,
periodontitis, faringitis, limfadenopatija, pneumonija, peritonitis i sepsa. U lijeCenju se koristi

figrastim (G-CSF) u dozi 2 - 4 mikrograma/kg/dan s ciljem odrzavanja ANC > 0,5 x 10°/L.(3)

3.4.10. Teska kongenitalna neutropenija — zbog genskih mutacija dolazi do zastoja

mijeloidne maturacije u stadiju promijelocita, Sto uzrokuje teSku neutropeniju. Incidencija je 1
- 2 na milijun stanovnika, a moze se nasljedivati u 80 % AD i 20 % AR. Pacijenti imaju Ceste
epizode ozbiljnih infekcija pracenih febrilitetom, a povecana je sklonost i za razvoj leukemije.

Lijeci se filgrastimom 1 transplantacijom hematopoetskih mati¢nih stanica. (3)

3.4.11. Shwachman-Diamond sindrom — AR nasljedni poremecaj karakteriziran
neutropenijom, insuficijencijom pankreasa, niskim rastom i abnormalnostima skeleta.
Osim sklonosti infekcijama zbog neutropenije, moze doci do progresije bolesti u
mijelodisplaziju i akutnu mijeloi¢nu leukemiju. Uzrokovan je mutacijom SBDS gena koji

kodira protein vazan u proizvodnji RNA u ribosomima. (3)
3.4.12. Poremec¢aji komplementa

Sustav komplementa povezuje sustav prirodene i steCene imunosti. Nasljedni
poremecaji sustava komplementa mogu se podijeliti u 2 skupine:
1. Kongenitalni deficit pojedinih komponenti klasi¢nog i alternativnog puta, faktora D i
properdina.

AR nasljedni deficit komponenti Clq, Clr, Cls, C2, C3, C4, C5, C6, C7,CS8, C9 i

faktora D, imaju sli¢nu klini¢ku sliku s pove¢anom sklonos¢u rekurentnih meningokoknih i
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pneumokoknih infekcija i sepse te povecanom ucestalosti autoimunih bolesti,

glomerulonephritisa i SLE. (2, 3)

2. Nedostatak membranskih ili proteina plazme koji kontroliraju komplement

Zbog deficita faktora 1 i faktora H produzeno je djelovanje C3b konvertaze, a
povecani katabolizam i stalna aktivnost alternativnog puta, sa stalnim pretvaranje C3 u C3b,
dovode do potrosnje i niskih razina C3 u serumu. Pacijenti su skloni sistemnim infekcijama
piogenim bakterijama, posebno s N. meningitidis. Kod mnogih se razvije glomerulenfritis i
atipicni hemoliticko-uremijski sindrom. Deficit properdina uzrokuje poremecaj alternativnog
puta i snaznu predispoziciju za meningokokni meningitis u muske djece. (2, 3)

Hereditarni angioedem uzrokovan je AD nasljednim poremecajem sinteze C1
inhibitora. Zbog nedostatka inhibitora C1 povecana je aktivacija C1 i kalikreina, $to uzrokuje
cijepanje C4 1 C2 te otpustanje bradikinina koji izaziva vazodilataciju i lokalni edem. Otok
zahvaéenog mjesta nastupa naglo i brzo progredira, bez urtikarije, svrbeza, bljedila ili crvenila
i Cesto bez ozbiljnih bolova. Ako edem i otok zahvati crijeva, dolazi do abdominalnih gréeva,
povracéanja i proljeva, dok laringealni edem moze biti fatalan. Kod nekih se razvije SLE i
glomeruloneffitis.

Lijecenje se provodi izbjegavanjem precipitirajucih faktora. Koristi se i infuzija C1 inhibitor
koncentrata i dodatno po potrebi inhibitora kalikreina (ecallantide). Ako nema tih pripravaka,
moze se dati svjeze smrznuta plazma. (2, 3)

Za dijagnostiku nedostataka komponente komplementa, kao efikasni skrining za sve
najcesce bolesti komplementa, koristi se test totalne hemoliticke aktivnosti komplementa
CHS50. Kod kongenitalnih deficita od C1 do C8 CHS50 vrijednost se krec¢e oko nule, a kod
deficita C9 vrijednost iznosi oko polovice od normalne vrijednosti. Smanjenje serumske
koncentracije C4 i C3 sugerira aktivaciju klasi¢nog puta imunim kompleksima. Smanjeni C3 i

normalni C4 sugerira aktivaciju alternativnog puta. (2, 3)
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4. Sekundarne imunodeficijencije

Sekundarne imunodeficijencije imaju znatno vecu incidenciju od primarnih
imunodeficijencija. Uzrokovane su bolestima i poremecajima izvan imunosnog sustava ili
lijeCenjem imunosupresivnim i citostatskim lijekovima. Mogu nastati u djetinjstvu ili u
odrasloj dobi. Primjeri stanja koja dovode do sekundarne imunodeficijencije su malnutricija,
nedonosenost, malapsorpcijski sindrom, nefrotski sindrom, opekline, enteropatija s gubitkom
proteina, asplenija, limfomi, leukemije i limfoproliferativne bolesti, aplasticna anemija,
neutropenija, limfopenija, virusne i bakterijske infekcije, lijecenje kortikosteroidima,
citostaticima, imunosupresivima te zracenje. U zemljama razvijenog svijeta, pa tako i kod nas,
ceSce su, a time i znacajnije, sekundarne imunodeficijencije izazvane ijatrogenim putem. (2,

10)

4.1. Malnutricija

Prema podacima WHO-a za 2017. godinu u svijetu gladuje 821 milijun ljudi, a od toga
52 milijuna djece mlade je od 5 godina. Smatra se da je 45 % mortaliteta kod djece mlade od
5 godina posljedica malnutricije. lako u svijetu problem pretilosti postaje sve veci, jos uvijek
u vecini zemalja u razvoju postoji pandemija gladi i malnutricije te s tim povezane
imunodeficijencije, sklonosti bolestima i pove¢anom smrtnosti. (11)

Malnutricija, posebno kod djece, dovodi do manjka proteina, vitamina B6 i B12, folne
kiseline, vitamina C, vitamina A, Zeljeza, bakra, cinka, selena itd. Manjak proteina rezultira
smanjenjem broja i funkcije limfocita te se tako smanjuje produkcija imunoglobulina. (12)
Zbog smanjene sinteze proteina smanjene su i serumske razine komplementa. (3)

Kod sideropenicne anemije, odnosno nedostatka Zeljeza, a takoder i kod nedostatka
folne kiseline i vitamina B12, usporava se sazrijevanje T i B limfocita te se uzrokuje

smanjenje stani¢ne i humoralne imunosti. Nedostatak cinka uzrokuje poremecaj dozrijevanja i
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funkcije T limfocita. Manjak bakra povecava osSte¢enja uzrokovana slobodnim radikalima i
smanjuje apsorpciju i transport zeljeza. Manjak selena uzrokuje smanjenu aktivnost timusa i
smanjenje broja leukocita, osobito NK stanica i T limfocita, a smanjena je i proizvodnja

protutijela i oslabljena je obrana od slobodnih radikala. (10, 12)

4.2. NedonosSenost — poveéava rizik od infekcija zbog manjeg transplacentarnog

prijelaza protutijela. Protutijela subklasa IgG1 i IgG3 znatnije prelaze tek nakon 32. tjedna
gestacije. (2, 19)

Osim manjka protutijela, nedonos$ce ima i nize serumske razine i komplementa. Ako su razine
gama globulina izrazito niske, ponekad se daje i supstitucijska terapija pripravcima
intravenoznih imunoglobulina. Nakon otpusta iz bolnice, nedonos¢ad se cijepi prema
kalendaru cijepljenja isto kao i donoSena djeca, s tim da se preporucuje dodatno provesti

tijekom zimskih mjeseci i profilaksu RSV infekcije i cijepljenje protiv rota virusa. (2, 10, 12)

4.3. Nefrotski sindrom — uzrokuje gubitak serumskih proteina, albumina i globulina.

Cesto su znatno sniZene razine IgG, a ponekad i IgA, §to dovodi do defekta humoralne

imunosti 1 povecane sklonosti infekcijama. (2)

4.4. Enteropatija s gubitkom proteina — moze nastati zbog intestinalne

limfagiektazije ili zbog mukozne inflamacije. Intestinalne limfagiektazije nastaju zbog
opstrukcije limfne drenaze. Uzrok mogu biti primarne anomalije limfnog sustava ¢esto
pridruzene Turnerovom, Noonanovom i Klippel-Trenaunay-Weberovom sindromu.
Sekundarne limfagiektazije mogu nastati zbog konstriktivnog perikarditisa, sr¢ane
insuficijencije, retroperitonealnih limfoma, sarkoidoze, ulceroznog kolitisa i Chronove
bolesti. Do crijevnih limfagiektazija mogu dovesti i kroni¢ne infekcije s CMV, glutenska
enteropatija i radijacijski enteritis. Zbog opstrukcije vraca se limfa puna proteina, lipida i
limfocita u lumen tankog crijeva i tako dolazi do gubitka proteina i gubitka limfocita. Klinicki
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se razvija hipoalbuminemija prac¢ena edemima, ascitesom, malapsorpcija sa steatorejom i
imunodeficijencija s hipogamaglobulinemijom i limfopenijom. Dijagnoza se postavlja
dokazom poviSenja alfa-1-antitripsina u stolici, radioloski te patohistoloskom analizom
biopsije tankog crijeva. LijeCenje se sastoji od dijete s niskim unosom dugolancanih masnih
kiselina i dodatkom srednje lancanih triglicerida i proteina. Rijetko je potrebna i parenteralna

prehrana. (3)

4.5. Opekline — uzrokuju gubitak plazme i proteina plazme eksudacijom kroz o$te¢enu

kozu. Moze se razviti jaca hipogamaglobulinemija. (2)

4.6. Asplenija — moze nastati kao posljedica splenektomije u sklopu lije¢enja

hipersplenizma i pancitopenije, te zbog infarkta slezene u sklopu kroni¢nih hemolitickih
anemija. Pacijenti bez slezene imaju 50 puta ve¢i rizik od sepse s inkapsuliranim bakterijama,
pa je potrebno provesti cijepljenje protiv pneumokoka, hemofilusa i meningokoka, ako se

moze i prije splenektomije. Po potrebi daje se antibiotska kemoprofilaksa. (13)

4.7. Maligne bolesti — limfoproliferativne bolesti, leukemije, limfomi i aplasti¢ne

anemije uzrokuju manjak limfocita i protutijela. (10, 12)

4.8. Infekcije s virusima HIV-a, EBV-a, CMV-a, VZV-a, morbila, adeno virusima, TBC-

om te zbog sepse. HIV uzrokuje smanjenje pomoc¢nickih CD4 limfocita T i manjak funkcija
limfocita T. EBV dovodi do hipogamaglobulinemije, a ospice do oste¢enja funkcija fagocita.

(10, 12)

4.9. [jatrogeni uzroci - citostatici, zracenje, kortikosteroidi, imunosupresivi i biologka

terapija uzrokuju jaku neutropeniju, limfopeniju i smanjenje stani¢ne i humoralne imunosti.
Kortikosteroidi imaju imunosupresivni, protuupalni i antialergijski u¢inak. Inhibiraju

migraciju i kemotaksiju leukocita i njihov dolazak na mjesto upale, induciraju apoptozu
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limfocita te suprimiraju lucenje citokinskih upalnih medijatora od strane leukocita, endotelnih
stanica i fibroblasta. Kortikosteroidi povecavaju broj neutrofila u cirkulaciji, a smanjuju broj
monocita/makrofaga, T limfocita, bazofila i eozinofila. Smanjuju sintezu proinflamantornih
citokina npr. IL-1, prostaglandina i ekspresiju molekula MHC klase II i Fc receptora na
povrsini makrofaga. Djelovanjem na endotelne stanice smanjuju vaskularnu perneabilnost i
ekspresiju adhezijskih molekula. (10, 13)

Bioloska terapija moze uzrokovati imunodeficijenciju zbog depresije ciljnih dijelova
imunosnog sustava. Najcesce primjenjivani lijekovi spadaju u skupinu anti-TNF alfa lijekova
1 mogu se koristiti u lijeCenju reumatoidnog arthritisa, ankilozantnog spondilitisa, psorijaze,
ulceroznog kolitisa, Crohnove bolesti itd. Imunodeficijencija nastala zbog primjene bioloske
terapije moze se ocitovati razvojem ozbiljnih infekcija poput tuberkuloze, invazivnih
gljiviénih, bakterijskih i virusnih infekcija te infekcija koje su izazvane oportunistickim
patogenima. Iz tog razloga vazno je napraviti probir na sistemske i lokalizirane infekcije te
izlijeCiti eventualnu infekciju prije pocetka terapije. Kod bolesnika koji imaju malignu bolest
potreban je dodatan oprez u lijecenju jer je bioloska terapija povezana s ve¢im rizikom za
limfome i druge malignome, posebno ako je kombinirana s drugim imunosupresivnim
lijekovima. (2, 3)

Stoga mozemo zakljuciti da bioloski lijekovi nisu bezazleni jer snazno blokiraju dijelove
imunoloskog sustava, pa moze do¢i razli€itih ozbiljnih infekcija kod otprilike tri posto

lijeCenih, a neznatno je povecan i rizik od nekih vrsta raka. (2, 3)

4.10. Neutropenija — stanje sa smanjenim apsolutnim brojem neutrofila
ANC<1,5x10°/L. Ako je neutropeniji pridruzena limfocitopenija, monocitopenija ili
hipogamaglobulinemija, rizik infekcije je jos ve¢i. Neutropenija moze biti akutna ili kroni¢na
ako traje duze od 3 mjeseca. Najcesca klinicka prezentacija teSke neutropenije je febrilitet,

aftozni stomatitis i gingivitis, celulitis, furunkulosis, perirektalne infekcije, kolitisi, otitisi,
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pneumonije, apscesi i sepsa. Uobi¢ajeni znakovi lokalne upale su kod neutropenije smanjeni
- crvenilo, otok, bol, purulentni eksudat i limfadenopatija, ali febrilitet je i dalje prisutan.
Neutropeniju moZe izazvati gotovo svaki lijek, ali ceS¢e to naprave antimikrobni lijekovi,
antitiroidni lijekovi, antipsihotici, antipiretici i antireumatici. Ocekivano tesku neutropeniju
uzrokuju citostatici i zracenje. Isto tako neutropenija moze biti posljedica malapsorpcijskih
sindroma, gladovanja i nedostatka vitamina B12 ili folne kiseline.

Virusne infekcije mogu potaknuti razvoj autoimune neutropenije sa stvaranjem
antineutrofilnih protutijela koja opsoniziraju neutrofile i pokre¢u njihovu destrukciju
fagocitozom u slezeni ili razaranje u cirkulaciji aktivacijom komplementa. Godisnja
incidencija je 1/100 000 djece do 10 godina starosti, a najéesée se radi o teskoj neutropeniji s
ANC < 0,5 x 10%/L, ali uz relativno normalan broj leukocita. Tijek je obi¢no benigan bez tezih
infekcija, ali ponekad se moze razviti ozbiljnija infekcija tipa pneumonije, sepse i apscesa.
Autoimuna neonatalna neutropenija nastaje zbog transplacentarnog prijelaza majcinih
antineutrofilnih protutijela IgG klase. Splenomegalija i hipersplenizam uzrokuju
retikuloendotelnu sekvestraciju prac¢enu neutropenijom i pancitopenijom. U sklopu malignih
bolesti kod kojih dolazi prorastanja koStane srzi malignim stanicama, neutropenija je
udruzena s anemijom i trombocitopenijom. (3)

Neutropeniju mogu izazvati brojne virusne infekcije, a naj¢esce je uzrokuju CMV, EBV,
virusi hepatitisa, influenca, morbili, parvovirus B19 , rubeola, vari¢ela i HIV. Ponekad je
mogu izazvati neke bakterije poput Bordetelle pertussis, Mycobacterium tuberculosis te

gljivice i paraziti, npr. malarija i liSmanijaza. (3)

4.11. Limfopenija — moze nastati zbog malnutricije, nutricijskih deficita, opekotina,
aplasti¢ne anemije, lupus eritematozusa, sarkoidoze, mijastenije gravis, enteropatije s
gubitkom proteina, nefrotskog sindroma i Morbus Hodgkin. Mogu nastati ijatrogeno zbog
upotrebe kortikosteroida, citostatika, imunosupresivne terapije te zracenja. Limfopeniju mogu
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uzrokovati infekcije sa: HIV-om, virusima hepatitisa, influence, RSV, CMV, morbili,
Mycobacterium tuberculosis, malarija, sepsa, tifus. Do limfopenije dolazi zbog limfocitne

redistribucije i ubrzane apoptoze. (3)

4.12. Sindrom stecene imunodeficijencije uzrokovan virusima HIV-1 i
HIV-2

Infekcija ovim virusima iz familije retrovirusa dovela je do globalne pandemije i
velikih problema u cijelom svijetu. U Europi i Americi prevladava infekcija s HIV-1,au
juznoj Africi HIV-2 virusom. Prema podacima WHO-a, u 2013. godini, u svijetu je zarazeno
30 milijuna ljudi, od toga oko 3,2 milijuna djece mlade od 15 godina. Najveci broj zaraZenih,
njih oko 25 milijuna je u Africi, osobito subsaharskoj Africi. Virus se prenosi seksualnim
kontaktom i krvnim pripravcima. Ne prenosi se slinom i uobi¢ajenim kuénim kontaktima.
Vecina djece se zarazila vertikalnom transmisijom od HIV-om inficirane majke, najcesce
intrapartalno tijekom poroda, postnatalno dojenjem, ali i transplacentarnim prijenosom virusa
u fazi viremije u kasnijoj fazi gestacije. (3, 14)

Ako se porod izvede carskim rezom, a majci i djetetu daje terapija zidovudinom
smanjuje se transmisija za 87 %. Ne smije se dojiti. Kombinirana antiretrovirusna terapija
(HAART ili cART) daje se trudnici i ako se postigne smanjenje u maj¢inoj krvi broja kopija
virusa < 1000 kopija/ml, onda se moze izbje¢i carski rez. (3, 12)

HIV se veze na stanice koje na povrsini imaju CD4 molekule i stoga selektivno
inficira CD4+ T limfocite i monocite/makrofage. Stani¢ni i humoralni odgovor suzbija
viremiju kroz 2 - 4 mjeseca te pacijent ulazi u fazu latencije bez simptoma koja moze trajati
godinama, a CD4 stanice su samo blago snizene. U odraslih period latencije traje 8 - 12
godina. Kod 15 —25 % novorodencadi inficirane HIV-om dolazi do brze progresije bolesti s
pojavom AIDS-a u prvih par mjeseci Zivota, dok kod ostalih 60 — 80 % HIV infekcija ima

sporiju progresiju bolesti. Kad broj CD4 stanica je < 1,5/L kod djeteta < 1 godine to
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predstavlja ozbiljan pad broja, koji je usporediv s < 0,2 CD4 stanica/L u odrasle osobe.

Klinicke manifestacije kod djece poc¢inju limfadenopatijom i hepatosplenomegalijom,
slabim napredovanjem, kroni¢nim proljevima, respiratornim infekcijama. Kasnije se pojave
oportunisticke infekcije tipi¢ne za AIDS, kao $to je Pneumocistis jiroveci pneumonija, zatim
kandidijaza, kriptokokoza, generalizirana CMV infekcija itd.

Dijagnoza u mlade dojencadi se postavlja dokazom IgA ili [gM anti HIV protutijela,
ili nakon 6 - 12 mjeseci i IgG anti-HIV. Serokonverteri su dojencad koja su bila IgG
seropozitivna zbog transplacentarnog prijelaza majcinog IgG, a nakon 6 - 12 mjeseci su
postali seronegativni, $to je dokaz da nisu inficirani. U svakog djeteta starijeg od 18 mjeseci
ponovljeni dokaz IgG-anti-HIV dokazuje postojanje infekcije. Dojenu djecu treba testirati 12
tjedana nakon prestanka dojenja. Danas postoji niz vrlo osjetljivih i brzih testova koji daju
rezultat za manje od 30 minuta, ali pozitivan brzi test ipak treba potvrditi Western blot testom.
U svim tim testovima se testira na HIV-1, pa ako se sumnja da bi se moglo raditi o infekciji s
virusom HIV-2, npr. dojenc¢e HIV pozitivne majke iz Zapadne Afrike, treba koristiti poseban
brzi test koji moze otkriti i HIV-1 i HIV-2. Za potvrdu se moze koristiti HIV-2 specificni PCR
DNA test. HIV DNA PCR — dokazuje HIV-1 subtip B, HIV RNA PCR - dokazuje HIV-1
non-B subtip. (3)

Kombinirana antiretrovirusna terapija s najmanje 3 lijeka koji imaju najmanje 2
razli¢ita mehanizma antivirusnog djelovanja, koristi se kao inicijalna terapija (cART ili
HAART). Kombinirana antiretrovirusna terapija dovodi do supresije replikacije virusa i
njegovo smanjene u broju do razina koje se ne mogu registrirati. Sva novorodencad rodena od
HIV pozitivnih majki trebaju dobivati profilaksu zidovudinom kroz 4 - 6 tjedana. Adekvatno

lijeCenje omogucuje u 90 % slucajeva prezivljavanje do u odraslu dob. (3)
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5. Klinicka simptomatologija i dijagnostika imunodeficijencija

Evaluaciju i procjenu imunoloskog sustava djeteta mora se napraviti posebno u one
djece koja imaju klinicku simptomatologiju imunodeficijencije i kod onih koji imaju
pozitivnu obiteljsku anamnezu na imunodeficijenciju ili smrt djeteta zbog infekcije.

Treba posumnjati da se radi o imunodeficijenciji ako pacijent ima sljedece:

1. sistemne bakterijske infekcije poput sepse i meningitisa

2. dvije ili viSe ozbiljnih respiratornih ili drugih infekcija lije¢enih intravenozno
antibiotskom terapijom, npr. pneumonije, apscesi, otitis media, limfadenitisi

3. ozbiljne infekcije na neobi¢nim mjestima, npr. jetreni ili mozdani apscesi

4. infekcije s neuobicajenim patogenima, kao Sto su Pneumocystis jiroveci, Aspergillus,

Serratia marcescens, Nocardia, Bukholderia cepacia

5. infekcije djeteta uobicajenim patogenima, ali neobi¢no teske klinicke slike
6. djeca s kroni¢nim proljevima i nenapredovanjem

7. perzistentna infekcija nakon cijepljenja Zivim cjepivima

8. kroni¢na oralna ili kutana monilijaza. (3, 14)

Pacijenti s defektom humoralne imunosti, fagocitoze ili komplementa imaju
rekurentne infekcije s piogenim i inkapsuliranim bakterijama te virusima, ali unato¢ tim
infekcijama rastu i razvijaju se normalno. Mogu¢ je razvoj bronhiektazija zbog recidivirajucih
bakterijskih infekcija donjih diSnih puteva i perzistentne enterovirusne infekcije srediSnjeg

ziv€anog sustava.

Kod poremecaja stani¢ne imunosti s poreme¢enom funkcijom T limfocita, a pogotovo
kod kombiniranih poremecaja humoralne i stani¢ne imunosti, ve¢ u ranom djetinjstvu poc¢inju
teske kroni¢ne bakterijske i virusne infekcije koje onemogucuju razvoj i napredovanje djeteta,

a zavrSavaju letalno unutar prve 2 godine zivota ako se bolest ne prepozna i adekvatno ne
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lijeci. SCID se smatra pedijatrijskim hitnim stanjem jer se moZze transplantacijom mati¢nih
stanica u 92 % prevenirati teske infekcije i smrt djeteta. U SAD-u je uveden neonatalni
skrining za SCID iz suhe kapi krvi metodom TREC (T cell receptor excision particles).
U periodu od 2008. do 2013. godine skrining je pokazao da je incidencija SCID-a 1 na

58 000, a prezivljavanje lije¢enih iznosi 92 %. (3, 15)

Inicijalna procjena imunokompetentnosti pocinje s uzimanjem anamneze, statusa i
obiteljske anamneze. Vec¢ina imunoloskih defekata moze se iskljuciti uz par jednostavnih i
relativno jeftinih pretraga. Jednostavan skrining test je napraviti SE, KKS i DKS. Ako je SE
normalna, kroni¢ne bakterijske ili gljivicne infekcije nisu vjerojatne. Ako su neutrofili u DKS
perzistentno poviSeni to moZe ukazivati na LAD poremecaj adhezije neutrofila. Jolly tjelesaca
u eritrocitima ukazuje na kongenitalnu aspleniju. Normalna veli¢ina i broj trombocita

iskljucuje Wiskott-Aldrichov sindrom. (3)

Procjena humoralne imunosti i funkcije B limfocita se provodi mjerenjem razine
imunoglobulina u serumu i odredivanjem titra protutijela na proteinske ili polisaharidne
antigene nakon preboljenja bolesti ili cijepljenja. Jednostavan skrining test za defekte B
limfocita je mjerenje serumskog IgA. Ako je razina IgA normalna, iskljucena je selektivna
IgA deficijencija, ali i ostali tipovi permanentne hipogamaglobulinemije, jer i kod nedostatka
IgG ili IgM uvijek je nizak IgA. Ako je IgA nizak, treba izmjeriti IgG i [gM, odnosno
napraviti imunoelektroforezu. Pacijenti koji imaju bolesti kod kojih se gube proteini plazme -
nefrotski sindrom, enteropatija s gubljenjem proteina, ¢esto imaju niske razine IgG u serumu
iako im je proizvodnja normalna. Dakle, ako su imunoglobulini niski, vazno je prije
zapocinjanja supstitucijske terapije s IVIG razjasniti jesu li niski zbog nedovoljne produkcije
protutijela ili se radi o gubitku proteina. Titar protutijela se ne moze interpretirati ako je
pacijent nedavno dobio transfuziju krvi, svjeze smrznutu plazmu ili intravenoznu infuziju

imunoglobulina. Kako je ve¢ina djece cijepljena s cjepivom protiv difterije, tetanusa,
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pertusisa i s konjugiranim cjepivom protiv hemofilusa influence tip B 1 konjugiranim
pneumokoknim cjepivom, vrlo je korisno odrediti titar specifi¢nih protutijela protiv antigena
iz navedenih cjepiva. Ako je titar nizak, treba izmjeriti titar protutijela za difteriju i tetanus
toksoid prije i 2 tjedna nakon cijepljenja, a ako se radi o booster dozi moze se procijeniti
kapacitet produkcije IgG protutijela na proteinske antigene. Da bi se procijenila pacijentova
sposobnost odgovora na polisaharidne antigene, mjere se anti-pneumokokna protutijela prije i
3 tjedna nakon cijepljenje s 23—valentnim nekonjugiranim pneumokoknim polisaharidnim
cjepivom u pacijenata starijeg od 2 godine. Protutijela detektirana u ovom testu su IgG klase,
a IgG2 subklase. U djece koja su imala lo§ odgovor na 23-valentno nekonjugirano
polisaharidno cjepivo korisno je docijepiti s konjugiranim proteinskim 10 ili 13 valentnim
cjepivom 2 puta u razmaku od mjesec dana, a 3 tjedna nakon 2. doze izmjeriti titar protutijela.
Pacijenti s defektom B limfocita ne produciraju ni IgM ni IgG protutijela normalno. Ako su
ovi testovi pokazali normalnu proizvodnju specificnih protutijela, a razine imunoglobulina su
niske, treba traziti bolesti kod kojih dolazi do gubitka proteina u urinarnom ili
gastrointestinalnom traktu. Vrlo visoka hipergamaglobulinemija ukazuje na mogu¢u HIV
infekciju, kroni¢nu granulomatoznu bolest, kroni¢nu upalu ili autoimuni limfoproliferacijski
sindrom.

Mjerenje IgG subklasa je ¢esto korisno u procjeni imunoloskog statusa u djece s ucestalim
infekcijama, ali u asimptomatskih pacijenata nema znacaja jer su opisani asimptomatski
slucajevi uz totalni manjak IgG1, IgG2 i IgG4 i/ili IgA1. Mnoga zdrava djeca s niskim
razinama IgG2, ipak imaju normalni odgovor na cijepljenje polisaharidnim antigenima.

Kod djece s niskim razinama IgG2 subklase i ¢estim infekcijama, detaljnije studije su
pokazale puno $iri spektar imunoloske disfunkcije, ukljucujuéi i lo§ odgovor na proteinske
antigene $to mozda ukazuje da su u procesu postepenog razvoja CVID-a. Kod pacijenata kod

kojih je ustanovljena agamaglobulinemija treba napraviti proto¢nu citometriju i pomocu
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monoklonalnih protutijela odrediti broj CD19 ili CD20 pozitivnih limfocita.

Normalno 8 — 10 % cirkuliraju¢ih limfocita su limfociti B. Kod hipogamaglobulinemije vazno
je znati ima li B limfocita, ako ih nema, moglo bi se raditi o XL A, a ako su prisutni B
limfociti moze biti CVID, selektivni IgA nedostatak ili Hiper IgM sindrom. Ova razlika je
vazna jer djeca s XLA i s CVID imaju razlic¢ite klinicke probleme i razli¢ite nacine
nasljedivanja. Pacijenti s XLA su skloni perzistentnim enterovirusnim infekcijama, dok
pacijenti s CVID imaju vise problema s autoimunim bolestima i limfoidnom hiperplazijom.
Molekularno testiranje i dokazivanje tocne genske mutacije kod XLA i kod drugih defekata B
limfocita vazno je u slucajevima bez pozitivne obiteljske anamneze i zbog genetskog

savjetovanja.

Za procjenu stani¢ne imunosti posredovane T limfocitima na koje otpada 70 %
perifernih limfocita vazno je napraviti SE, KKS i DKS. Ako je vidljiva limfopenija i ako je
povisena SE, to ukazuje na mogu¢i ozbiljniji poremecaj i infekt. Detaljnija procjena broja T
limfocita i njihovih subpopulacija mjeri se proto¢nom citometrijom i monoklonalnim
antitijelima koja prepoznaju CD2, CD3, CD4 i CDS. Dojenc¢ad s SCID ne mogu producirati T
limfocite pa su limfopeni¢na od rodenja. Kod sumnje na SCID treba ukljuciti i monoklonalna
antitijela za CD45RA (naivni T ly) i CD45RA+ (memorijski T ly). U zdravog dojenceta 95 %
od T limfocita su CD45Ra+ (naive) T limfociti. Zbog transplacentarnog prijelaza u krvi
djeteta, naci ¢e se dominantno CD45RO+ memorijski T limfociti ako dijete ima SCID.
Normalno ima dvostruko vise CD4+ pomo¢nickih T limfocita od CD8+ citotoksi¢nih T
limfocita. Test proliferacije T limfocita radi se pomocu stimulacije razli¢itim mitogenima kao
Sto su fitohemaglutinin, concanavalin A itd.

NK stanice mogu se analizirati protocnom citometrijom uz monoklonalna antitijela
usmjerena na NK specificne CD antigene — CD16 1 CD 56. Itd. Mogu se raditi testovi funkcije

fagocita. Za defekte komplementa koristi se skrining test CH50 TEST, koji mjeri sve
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komponente komplementa. Genetske greske koje uzrokuju deficit komplementa uzrokuju
ekstremno niske vrijednosti CH50. Specifi¢ni imunoloski testovi za C3 i C4 su komercijalno
dostupni. [zuzetno je vazno identificirati komponentu komplementa koja nedostaje, o kojoj se
genskoj mutaciji radi te kakav je nacin nasljedivanja. Nedostatak properdina nasljeduje se

XR, deficit C1 inhibitora AD, a sve ostali nedostaci komponenata komplementa AR. (3)

Tablica 1. Laboratorijske pretrage kod sumnje na imunodeficijenciju

1. | SEiKKS,DKS, ABN, ABL, normalno ABN > 1,5 x 10’ /L, teska neutropenija < 0,5 x
10°/L, agranulocitoza < 0,2 x 10° /L, normalno ABL u dobi do 2g >3,0x 10 oIL.

2. | Elektroforeza i imunoelektroforeza: IgM, IgG,IgA,IgE
Agamaglobulinemija je obiljezena koncentracijom IgG < 2,0 g/L.

3. | Titar izohemaglutinina ili titar protutijela na infekcije ili cjepiva, npr. titar anti-HBs, titar
protutijela na tetanus

4. | Protocna citometrija i Imunofenotipizacija perifernih mononukleara - odreduje se broj
pojedinih podskupina limfocita uz pomo¢ monoklonalnih protutijela

5. | Odredivanje subklasa IgG.
Koncentracija IgG2 < 0,5 g/L predispozicija je za infekcije inkapsuliranim bakterijama.

6. | Test blasti¢ne transformacije T ly polikonskim aktivatorom, najcesce s
fitohemaglutininom

7. | Kozni PPD test (tuberkulin - PPD: 2.5 ili 10 jedinica)
Pozitivni kozni test, indurat > Smm nakon 48 — 72 h upucuje na urednu stanicnu
imunost.

8. | Oksidacijski test: NBT test
Ispituje se sposobnost oksidacije u fagocitima.

9. | Ukupna hemoliti¢ka aktivnost komplementa ( CH50) snizena je u gotovo svim
poremecajima komplementa, osim kod nedostatka C1 inhibitora i properdina.

10. | CT ili MR timusa

11. | Dokaz patogene genske mutacije ili nedostatak genskog proizvoda
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Tablica 2. Inicijalni skrining imunoloskog sustava u djece s ucestalim infekcijama

1. | KKS, DKS, SE (ABL, ABN, Trc, Howell-Jolly tjelesca u E)

2. | Skrining testovi za defekte B ly: IgA, ako je nizak IgA — IgG i IgM, izohemaglutinini,
specifiCan titar antitijela nakon cijepljenja protiv difterije, tetanusa, hemofilusa influence
tip B 1 pneumokoka.

3. | Skrining testovi za defekt T ly: ABL (normalan broj znaci da je defekt T ly, ffgdgdg malo
vjerojatan), protoc¢na citometrija na prisustvo naive T ly (CD3+, CD45RA+)

4. | Skrining testovi za defekte fagocita : ABN, oksidacijski test

5. | Skrining test za deficit komplementa — CH50 assay, C3, C4

Tablica 3. Laboratorijski testovi kod imunodeficijencije

1. | B ly deficit
a/skrining testovi: IgA,IgG, IgM, isohemaglutinini, mjerenje titra At nakon cijepljenja za
tetanus, difteriju, pneumokok, hemofilus influence tip B
b/napredni testovi: protocna citometrija i odredivanje broja stanica s CD19 ili CD20, titar
At nakon buster doze ili nove doze cjepiva
c/specijalni testovi: biopsija limfnog ¢vora, At odgovor na specijalne antigene npr.
bakteriofag s antigenom X174, geneticka analiza mutacija

2. | T-ly deficit
a/skrining testovi: broj limfocita, Rtg toraksa radi procjene veli¢ine timusa, odgodeni
kozni test npr. PPD, kandida, tetanus toksoid
b/ proto¢na citometrija i odredivanje broja stanica s CD3, CD4, CDS, mjerenje
proliferativnog odgovora na mitogene ili strane antigene, HLA tipizacija, kromosomska
analiza
c/specijalni testovi: napredna protocna citometrija, enzimski assay npr. adenosin
deaminaza, purin nukleotid fosforilaza, CT ili MR timusa, analiza genskih mutacija,
testovi aktivacije T ly, testovi apoptoze, biopsije

3. | Deficit fagocita
a/skrining testovi: L, DKS, (ABN) broj leukocita i morfologija (neutrofila), testovi
oksidacije
b/testovi adhezije leukocita — adhezionih molekula assy npr. CD11b/CD18, selectin
ligandi
c/analiza mutacija, enzimski assay npr. mijeloperoksidaza, G6PD,NADPH oksidaza.

4. | Deficit komplementa

a/skrining testovi: CH50 aktivnost, C3, C4

b/napredni testovi: AH50, assay aktivnosti pojedinih komponenti, aktivacijski assay npr.
C3a, C4a, C4d, C5a
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6. LijeCenje imunodeficijencija

Kod pacijenata s primarnom imunodeficijencijom vazno je $to prije postaviti
dijagnozu i $to prije zapoceti terapiju, a kod sekundarnih imunodeficijencija vazno je

primarno lijeciti osnovnu bolest ili poremecaj koji je doveo do imunodeficijencije.

Lijecenje infekcija antibioticima samo je simptomatska-vatrogasna mjera i bez
odgovarajuceg specifi¢nog lijecenja prognoza je vrlo losa, a ishod ¢esto smrt kroz 1 - 2

godine kod teskih kombiniranih imunodeficijencija. (2)

U profilaksi i prevenciji infekcija kod djece s imunodeficijencijama koriste se cjepiva,
specificni hiperimuni imunoglobulini, kemoterapeutici i antibiotici. Bolesnici s odrzanom
humoralnom imuno§¢u mogu primati inaktivirana mrtva cjepiva ukljuujuéi i godisnje
cijepljenje protiv gripe te protiv pneumokoka, hemofilusa i meningokoka. Ziva su cjepiva
apsolutno kontraindicirana u svim specificnim stani¢nim, kombiniranima ili potpuno
humoralnim imunodeficijencijama. Osobito je opasna atenuirana oralna polivakcina koja se
ne smije dati ni uku¢anima bolesnika. Ziva atenuirana cjepiva mogu se primijeniti u bolesnika
s izdvojenim nedostatkom IgA, kroni¢cnom mukokutanom kandidozom, nedostacima
komplementa te nakon izljeCenja pacijenta nakon transplantacije kostane srzi. (16)

U slucaju ekspozicije bolesnika s imunodeficijencijom mogu se dati hiperimuni
globulini. Uklanjanje limfnog tkiva poput splenektomije i tonsilektomije u nacelu je
kontraindicirano jer predisponira jo$ tezim infekcijama. Svi krvni derivati koji mogu
sadrzavati zive davateljeve limfocite moraju se prije transfundiranja ozraciti s 4 000 — 6 000
rad (25 Gy), radi sprecavanja prijenosa tudih T limfocita i GVHD te moraju biti negativni na
CMV, HBV, HCV, HIV. Infekcije treba energi¢no lijeciti u Sto ranijoj fazi ili sprijeciti
cijepljenjem i antibiotskom profilaksom jer je jako tesko iskorijeniti infekciju koja se rasirila

kod pacijenta s tezom imunodeficijencijom. (2)
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Citokinski faktori granulocitnog rasta, G-CSF i GM-CSF daju se kod neutropenije. Smrznuta
plazma ili pojedine komponente komplementa daju se kod njihovog deficita.

Lijecenje svih primarnih poremecaja humoralne imunosti svodi se na redovno davanje
IVIG i lijeCenje bakterijskih infekcija antibioticima. Osim davanja imunoglobulina
intravenozno (IVIG), moguce ih je davati subkutano (SCIG) i na taj nacin povisiti serumske
razine IgG ili njegovih subklasa. IVIG ili SCIG u dozi 400 mg/kg/mjesecno svaka 4 tjedna
odrZavaju normalne razine IgG. Vise doze od 600 mg/kg/ svaka 3 - 4 tjedna se koriste kod
pacijenata s teSkim i kroni¢nim respiratornim infekcijama s ciljem konstantnog odrzavanja
razina IgG ve¢im od 5 g/ L. Mogu se pojaviti sistemske reakcije prilikom davanja, ali rijetko
se radi o pravoj anafilakti¢koj reakciji. Anafilakticka reakcija moze se razviti ako se
pacijentima s CVID ili selektivnim IgA nedostatkom koji imaju anti-IgA protutijela IgE klase
daje IVIG ili SCIG. Kod tih pacijenata, prije davanja th, treba testirati pacijenta na postojanje
anti-IgA protutijela. Ako su anti [gA protutijela prisutna, treba dati preparat IVIG koji ne

sadrzi IgA. (3)

U lijecenju poremecaja stani¢ne imunosti i kombiniranih imunodeficijencija vazna je
dobra potporna terapija, prevencija i lijeCenje infekcija. Presadivanje koStane srzi definitivni
je oblik lije¢enja za vecéinu stani¢nih i slozenih imunodeficijencija. Najc¢esce se radi kod
SCID-a, Wiskott-Aldrichovog sindroma, Omennova sindroma, nedostatka leukocitnih
adhezijskih molekula, nedostatka molekula klase II glavnog kompleksa tkivne podudarnosti,
kroni¢ne granulomatozne bolesti, spolno vezanog hiper-IgM sindroma i spolno vezanog
limfoproliferativnog sindroma. Glavni rizik kod transplantacije koStane srzi ili mati¢nih
stanica iz periferne krvi je GVHD zbog donorovih T limfocita. Pacijenti s blazom stanicnom
imunodeficijencijom, kao kod nekih oblika CID, Wiskott-Aldrich sindroma, deficita citokina,
deficitom molekula MHC kompleksa, odbacit ¢e cak i HLA identi¢ne transplantate kostane

srzi ako se prethodno ne provede kemoablacijska terapija. Nakon adekvatne pripreme,
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lijecenje transplantacijom hematopoetskih mati¢nih stanica je uspjesno u vise od 90 %
pacijenata. Transplantacija haploidenti¢ne kosStane srzi s uklonjenim T limfocitima u
pacijenata s SCID-om je joS$ uspjesnija jer nije potrebna prije transplantacijska kemoterapija i
kasnije provodenje imunosupresijske profilakse GVHD. (3, 17)

0Od 2000. godine postize se uspjeh i s genskom terapijom kod X-SCID, ADA-deficit-
SCID, Wiskott-Aldrichovog sindroma i AR oblika kroni¢ne granulomatozne bolesti. Nazalost
u 25 % pacijenata lijeCenih genskom terapijom razvila se leukemija ili limfom zbog
insercijske mutageneze. U tim slu¢ajevima se pristupilo lije¢enju maligne bolesti po
standardnom protokolu, a kod nekih je napravljena i transplantacija kostane srzi. (3)

Zbog izbjegavanja problema insercijske mutageneze, razvijaju se nove metode genske
terapije. Jedna od njih je genska terapija tehnikom autologne transplantacije mati¢nih stanica,
kod koje se na mati¢nim stanicama samog pacijenta mutirani gen zamijeni zdravom kopijom,
a zatim se pacijentove maticne stanice transfuzijom vracaju pacijentu. Rezultati ove tehnike u
lijecenju pacijenata sa SCID-om pokazuju gotovo 100 % 7-godis$nje preZivljavanje, §to
mozemo usporediti s 85 % prezivljavanjem kod transplantacije mati¢nih stanica od zdravog
blizanca. Druga nova tehnika je upotreba genske terapije zajedno s novom tehnologijom
editiranja gena CRISP/Cas9, koja omogucuje inserciju zdravog gena na to¢no mjesto u
genomu, za koje je poznato da je daleko od gena povezanih s nastankom tumora.

Prva licenca u Ujedinjenom Kraljevstvu za upotrebu CRISP/Cas9 u editiranju gena u
humanim embrijima izdana je u 2016. g. u Velikoj Britaniji. CRISP — edited stanice koristene
su u lijecenju raka plu¢a u Kini krajem 2016. godine. Ovom tehnikom je uspjesno lije¢eno
150 pacijenata s primarnom imunodeficijencijom. Primjenjuje se u lijecenju ADA-deficit
SCID, X-SCID, CGD, Wiskott-Aldrichov sindrom i o¢ekuje se jos primjena kod Hiper IgM

tipl,XLA, RAG-deficit SCID, JAK-3 deficit SCID, IL-7R-deficit SCID. (3, 18)
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7. Rasprava

Rano prepoznavanje poremecaja imunosti u djece omogucuje bolji uspjeh lijecenja,
manju smrtnost i manje troskove zdravstvenom sustavu. Klinicke slike vecéine
imunodeficijencija se medusobno preklapaju te u klinickoj slici imamo povecanu sklonost
ozbiljnim i recidiviraju¢im infekcijama. Kod sloZenih imunodeficijencija poput SCID-a te

infekcije dovode do smrti unutar prvih par mjeseci Zivota.

Ova Cinjenica jasno ukazuje na potrebu dobrog poznavanja ovih bolesti, radi Sto brzeg
postavljanja dijagnoze, te kod svake sumnje na imunodeficijenciju treba napraviti inicijalni
laboratorijski skrining, a dobro bi bilo da se kao u SAD-u uvede i neonatalni skrining iz suhe

kapi krvi za dokazivanje SCID-a.

Kod gotovo svih primarnih imunodeficijencija poznate su genske mutacije koje ih
uzrokuju i njihovi genski produkti, a time je razjasnjena i patofiziologija bolesti.
Za tu dijagnostiku su potrebni dobro i bogato opremljeni laboratoriji koji postoje samo u

veéim centrima.

U svijetu sekundarne imunodeficijencije uzrokovane su najve¢im dijelom pandemijom
gladi koja je posljedica ratova, susa i klimatskih promjena te pandemijom HIV infekcije. Obje

ove pandemije zahvacaju u Africi i Aziji gotovo milijardu ljudi.

Kod nas u Europi najveéi broj sekundarnih imunodeficijencija posljedica je lijecenja
malignih, kroni¢nih upalnih i autoimunih bolesti kortikosteroidima, citostaticima, zracenjem,
imunosupresivima i bioloSkom terapijom. Manji broj posljedica je sindroma s gubitkom

proteina zbog nefrotskog sindroma, enteropatije i opekotina.
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8. Zakljucak

Kod primarnih imunodeficijencija treba se lijeciti sam imunoloski poremecaj, a kod

sekundarnih osnovno je lijeciti bolest zbog koje i dolazi do imunodeficijencije.

Poremecaji humoralne imunosti imaju vecu ucestalost od poremecaja stani¢ne
imunosti. Najvazniji predstavnici ove skupine su selektivni IgA deficit, CVID, Hiper IgM
sindrom i Brutonova agamaglobulinemija. U lijeCenju je vazna supstitucijska terapija niskog
IgG-a s 400 mg/kg svaka 4 tjedna s IVIG ili SCIG pripravcima. Kod selektivnog IgA deficita,
prethodno treba utvrditi postojanje anti-IgA protutijela koja mogu izazvati anafilakticku
reakciju. Imunodeficijencije zbog poremecaja stani¢ne imunosti i sloZene imunodeficijencije
imaju manju incidenciju, ali teZe klinicke slike. 1z ove skupine moZzemo spomenuti
DiGeorgeov sindrom, CID i SCID. Ako se ne prepoznaju u prvim mjesecima zivota, mogu
zavrsiti letalno. Bolest treba prepoznati prije nego §to se razviju ozbiljne infekcije koje mogu
onemogu¢iti daljnju terapiju. Sto prije treba napraviti transplantaciju hematopoetskih matiénih
stanica ili provesti gensku terapiju. Tu imamo velika ocekivanja, od nedavno uvedenih novih
tehnika genske terapije — autologna transplantacija s na mati¢nim stanicama samog pacijenta
na kojima je zamijenjen mutirani gen ispravnom kopijom, te CRISP/Cas9 tehnika kod koje
nema insercijske mutageneze. UspjeSnost ovih metoda u izljeenju pacijenta je gotovo 100 %,
u odnosu na 92 % uspjesnosti s metodom transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica od

HLA identi¢nog davatelja.

Veliku pomo¢ ranom otkrivanju najtezeg oblika imunodeficijencija SCID-a
predstavljalo bi uvodenje neonatalnog skrininga iz suhe kapi krvi TREC metodom.
Neovisno u skriningu, vazno je kod ucestalih i neobic¢nih infekcija posumnjati da se radi o

imunodeficijenciji i napraviti potrebnu laboratorijsku obradu.
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9, Sazetak

Imunodeficijencije su djelomicni ili potpuni poremecaji funkcioniranja imunoloskog
sustava. Dijelimo ih na primarne i znatno ¢es$¢e sekundarne imunodeficijencije.
imunodeficijencija, a najvazniji predstavnici ovog tipa poremecaja su selektivni nedostatak
IgA, Brutonova agamaglobulinemija, CVID i Hiper IgM sindrom. Pacijenti s defektom
stani¢ne imunosti imaju tezu klini¢ku sliku, a najvazniji poremeca;j iz ove skupine je
DiGeorgeov sindrom. Najtezi oblik imunodeficijencija su sloZeni poremecaji humoralne i
stani¢ne imunosti, kao Sto su: SCID, CID, Wiskott-Aldricheov sindrom, sindrom IPEX,
ALPS, ataksija-teleangiektazija sindrom. Od primarnih poremecaja nespecifi¢ne imunosti
mozemo spomenuti hiper IgE sindrom, kroni¢nu granulomatoznu bolest i poremecaje
komplementa.

Sekundarne imunodeficijencije imaju vecu incidenciju od primarnih. Najcesc¢i uzroci
sekundarnih imunodeficijencija su malnutricija, epidemija HIV virusa, lije¢enje malignih
bolesti citostaticima i zracenjem te gubljenje proteina kod nefrotskog sindroma i enteropatija.

Pacijenti s imunodeficijencijama imaju Ceste, tvrdokorne i ponavljajuce infekcije,
¢esto 1 s neuobicajenim uzro¢nicima. Kod tezih imunodeficijencija, ve¢ u dojenackoj dobi
moze do¢i do smrti djeteta ako se bolest dovoljno brzo ne dijagnosticira i adekvatno lijeci. 1z
tog razloga bilo bi dobro i u Europi uvesti neonatalni skrining za SCID (primjer SAD-a).

Lijecenje primarnih poremecaja humoralne imunosti provodi se redovnim davanjem
IVIG i lijeCenjem bakterijskih infekcija antibioticima. Kod stani¢nih i kombiniranih
imunodeficijencija neophodno je §to prije napraviti transplantaciju hematopoetskih mati¢nih
stanica ili u nekim slucajevima provesti gensku terapiju. Ako se dijagnoza postavi u
novorodenackoj dobi ili unutar prva 3 mjeseca zivota, uspjeh lijecenja je veci od 90 %, dok u

protivnom moze zavrsiti letalno.

45



10. Summary

Immunodeficiency disorders result in a full or partial impairment of the immune
system. We can divide them into primary and secondary immunodeficiency.
Primary disorders of humoral immunity are the most common type of primary

immunodeficiency. Typical representatives are: selective IgA deficiency, Bruton

agammaglobulinemia, CVID and Hyper [gM syndrome.

Patients with cellular immunity defects are in more severe medical conditions. Typical
of this group is DiGeorge's syndrome.

The most severe form of immunodeficiency are complex disorders of humoral and cellular
immunity such as: SCID, CID, Wiskott-Aldriche syndrome, IPEX syndrome, ALPS, ataxia-
teleangiectasia syndrome. In primary disorders of non-specific immunity, we can mention
hyper IgE syndrome, chronic granulomatous disease, and complement disorders.

The most common causes of secondary immunodeficiency are malnutrition, the HIV
infection and treatment of malignant diseases with cytostatic and radiation and the loss of
protein in nephrotic syndrome and enteropathies.

Patients with immune deficiency have frequent and recurent infections often with
unusual infectious agents. In infancy immunodeficiency can lead to child death if the disease
is not recognised on time and adequately treated. For this reason, it would be good to
introduce neonatal screening for SCID, as it is used for screening in the USA.

Treatment of primary disorders of humoral immunity is carried out by regular
administration of IVIG and treatment of bacterial infections with antibiotics. In cellular and
combined immunodeficiency, it is necessary to perform transplantation of hematopoetic stem
cells or in some cases perform gene therapy as soon as possible. If the diagnosis is made in
the neonatal period or within the first 3 months of life the treatment success is greater than
90 %, otherwise it can lead to death.
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