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MEHANIZMI IMUNOSUPRESIJE U DJECE

ALENKA GAGRO*

Uspjesna obrana imunosustava od infekcija, reakcija na vlastita tkiva i ostalih signala opasnosti, temelji se na normalnoj fun-
keiji i medusobnoj suradnji svih elemenata nespecificne i specificne imunosti. Imunosupresija koju definiramo kao stanje smanjene
imunoloske reaktivnosti na razlicite antigene, a ne samo na onaj koji je potaknuo imunoreakciju, moze biti odraz poremecaja je-
dnog ili vise elemenata imunosustava. Klinicka prezentacija imunosupresija vrlo je raznolika i varira od prijemcivosti infekcijama,
povecanoj incidenciji nastanka alergija i autoimunosnih te tumorskih bolesti. U djecjoj dobi imunosupresija je najcesce prolazno
i sekundarno zbivanje s obzirom na nacin nastanka te je i njeno prepoznavanje kao i pravilno lijecenje temeljeno na poznavanju
imunoloskih mehanizama nastanka imunosupresije.

Deskriptori: IMUNOSUPRESIJA, DIJETE

Sto je imunosupresija?

Imunosupresija je stanje generalizi-
rane smanjene imunoloske reaktivnosti
na razli¢ite antigene koji se razlikuju od
onog na kojeg je pokrenuta imunoreakci-
ja. Za razliku od imunosupresije, stanje
u kojem imunosustav ne reagira samo na
odredeni, specificni antigen zovemo imu-
notolerancijom. U dje¢joj dobi imunosu-
presija je najcesce prolazno i sekundarno
zbivanje s obzirom na nacin nastanka te
je 1 njeno prepoznavanje kao i lijecenje
usmjereno na poremecaje koji su doveli
do imunosupresije. Klinicka prezentacija
imunosupresija vrlo je raznolika i varira
od prijemcivosti infekcijama razli¢itim
mikroorganizmima koje su ¢esto druga-
Cijeg tijeka, opsega i etiologije od uobica-
jenih pa sve do nastanka alergija i autoi-
munosnih te tumorskih bolesti.

Uspjesna obrana imunosustava od
infekcija temelji se na normalnoj funkci-
ji 1 medusobnoj suradnji svih elemenata
nespecifine i specificne imunosti. Su-
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kladno tome, i imunosupresivna stanja
mogu biti odraz poremecaja jednog ili
viSe elemenata imunosustava (slika 1).
Od posebnog interesa su i novija sazna-
nja o postojanju topljivih ¢imbenika i
stanica koje imaju imunosupresivno dje-
lovanje u zdravih osoba. Tako je poznato
da interleukin (IL)-10 i transformiraju-
¢i ¢imbenik rasta beta (TGF-B) (prema
engl. transforming growth factor) djeluju
kao regulatori pretjeranih imunoreakci-
ja jer imaju imunosupresivno djelovanje
na makrofage i stani¢ne imunoreakcije
(1, 2). Sada je nedvojbeno dokazano i
postojanje tzv. regulacijskih T-limfocita
od kojih neki nastaju u timusu, a drugi
nakon specifiénih nacina antigenske sti-
mulacije (3). Neadekvatno izlucivanje
IL-10 i TGF-B te poremecena funkcija
ili nepostojanje regulacijskih T-limfocita
dovode do razlicitih poremecaja u ljudi
(vidi kasnije).

STANJA KOJA DOVODE DO
IMUNOSUPRESIJE U DJECE

Primarne imunodeficijencije

lako rijetke, primarne imunodefici-
jencije predstavljaju vrlo vaznu skupinu
poremecaja koji rezultiraju u imunosu-
presiji. Ponekad se na osnovu izoliranog
mikroorganizma moze pretpostaviti koji

je dio imunosustava zahvaéen, no kona-
¢na dijagnoza postavlja se na osnovu vise
kriterija koji ukljucuju klini¢ku sliku,
laboratorijsku evaluaciju imunostatusa
i molekulsko-gensku analizu (4, 5). Pri-
marne imunodeficijencije tradicionalno
se dijele na temelju stanica ili topljivih
¢imbenika u kojima postoji defekt. Da-
nas je poznata molekulska osnova u vise
od 100 razli¢itih primarnih imunodefici-
jencija koje se od 1970. godine dogovor-
no klasificiraju prema naputcima Odbora
za primarne imunodeficijencije Svjetske
zdravstvene organizacije (6). Imunosu-
presija u djece s primarnim imunodefi-
cijencijama osobito je teska u onih s po-
remeéenom funkcijom T-limfocita kao i
u onih koji imaju kombinirani poremecaj
T- i B-limfocita.

U posljednjih desetak godina poka-
zano je da podgrupa pomoénickih CD4+
T-limfocita ima vaznu ulogu u odrzanju
imunotolerancije na vlastite antigene.
Ti tzv. regulacijski T-limfociti nastaju u
timusu ili diferencijacijom iz djevican-
skih CD4+ T-limfocita. Klju¢ni dokaz
o postojanju i vaznosti regulacijskih T-
limfocita u ljudi rezultat je otkrica da
poremecaj u genu koji kodira transkri-
pcijski ¢imbenik Foxp3 dovodi do pri-
marne imunodeficijencije koju nazivamo
IPEX-sindrom (prema engl. Immune
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Slika 1.
Osnovna podjela poremecaja imunoloskih funkcija

Figure 1
Basic division of immune functions

Dysregulation, Polyendocrinopathy, En-
teropathy, and X-Linked Syndrome). U
te djece poremecena funkcija Foxp3 re-
zultira u nefunkcionalnim regulacijskim
T-limfocitima te oni imaju autoimunosne
bolesti razli¢itih endokrinih organa (npr.
gusterace i Stitnjace), upalnu bolest cri-
jeva, atopijski dermatitis i teske infekcije
te rijetko prezive do odrasle dobi (7, 8).

Dob

Brojna dosadasnja istrazivanja i
primjeri iz prakse pokazali su da je no-
vorodenacko doba ono u kojem je pr-
venstveno funkcija stanica i ¢imbenika
nespecificne imunosti ¢esto nedostatna u
borbi protiv infekcija bakterijama i glji-
vicama. Tako su u njih opisane snizene
koncentracije komponenti komplementa
(osobito komponente C3) i imunoglobu-
lina, smanjena kemotaksija fagocitnih
stanica, smanjena citotoksi¢nost priro-
denoubilackih stanica (NK, prema engl.
natural killer) i funkcija neutrofila (9).

Pored nedostatne funkcije nespeci-
ficne imunosti, neke od funkcija speci-
ficne imunosti takoder su poremecene.
Tako je sinteza antitijela na o timusu
ovisne antigene (tj. proteine) odgodena,
antitijela imaju kraci poluzivot, smanje-

nog su afiniteta i nizeg titra te uglavnom
su klase IgG2. Reakcija antitijelima na
o timusu neovisne antigene u koje ubra-
jamo bakterijske polisaharide takoder
je smanjena u odnosu na odrasle. Zasto
je reakcija antitijelima u novorodencadi
nezrela? Broj B-limfocita u marginalnoj
zoni slezene nizak je sve do druge go-
dine zivota do kada i traje opazena ne-
zrelost B-limfocita da izluéuju antitijela
na polisaharidne antigene. Pored toga,
novorodencad imaju snizen broj moleku-
la komplementskog receptora CR2 na B-
limfocitima i sniZenu koncentraciju kom-
ponenti komplementa kao i neadekvatnu
aktivaciju komplementa alternativnim
putem polisaharidnim antigenima. Upra-
vo su konjugirane vakcine dizajnirane s
ciljem da se polisaharidni antigeni ucine
da se prepoznaju kao o T-limfocitima
ovisni antigeni (10).

Antitijela prenesena placentom i
mlijekom omogucuju zastitu dok traje
sazrijevanje imunosustava po rodenju.
Iako je ta pasivna zastita vrlo vazna za
prevladavanje prolazne imunodeficijen-
cije u prvih nekoliko mjeseci zivota, ona
ometa raniju aktivnu imunizaciju dojen-
¢adi, najvjerojatnije tako Sto maj¢ina an-
titijela odstranjuju antigene u cjepivima,
te je reakcija antitijelima na cijepljenje u

dojencadi unutar prvih 6 mjeseci slaba.
Za razliku od humoralne imunoreakcije,
¢ini se da majcina antitijela ne interferi-
raju s T-limfocitnim reakcijama u novo-
rodencadi i dojencadi.

lako su ranija istrazivanja pokazala
da je u ranoj zivotnoj dobi snizena pro-
liferacija T-limfocita i izlu¢ivanje I1L-2,
danas prevladava stav da je funkcija T-
limfocita u novorodencadi usporediva s
onom u odraslih kada su te stanice ade-
kvatno aktivirane (npr. nakon cijepljenja
s BCG-om). Takoder je pokazano da i
dendriticke stanice koje su najvazniji
antigen-predoc¢ne stanice posebno u pri-
marnim imunoreakcijama, dakle nakon
prvog susreta s nekim antigenom, Sposo-
bne izlucivati IL-12 i poticati tako Thl-
reakcije, za koje se je ranije mislilo da su
neadekvatne u rano zivotno doba (10).

Infekcije

Iako su upravo ucestale infekcije ra-
zlogom da posumnjamo na imunosupre-
siju u djece, 1 one same mogu biti uzro-
kom imunosupresije. Mikroorganizmi
koji se razmnozavaju u limfnom tkivu
ili makrofagima su oni koji dovode do
imunosupresije. Jos je von Pirquet opisao
da u osoba inficiranih virusom morbila
koji su prethodno imali pozitivan kozni
tuberkulinski test, isti postaje negativan.
Imunosupresivno djelovanje virusa mor-
bila jo$ nije u potpunosti istrazeno, ali je
opisano vise poremecaja nespecificne i
specificne imunosti kao §to su promjene
u broju i funkeiji limfocita, pove¢ano lu-
¢enje IL-10 i IL-4, snizeno lucenje IL-
12 i poremecaj u predocavanju antigena
(slika 2) (11).

Herpesvirusi  takoder ispoljava-
ju snazne imunosupresivne ucinke i u
mnogih bolesnika uspjesno izbjegavaju
imunoloski nadzor. Tako je virus Ep-
stein-Barr tijekom evolucije razvio vise
mehanizama od kojih je jedan od do
sada najvise istrazenih onaj posredovan
genom BCRF-1 tog virusa koji kodira
protein sli¢an 1L-10. Ta molekula opo-
nasa djelovanje IL-10 tako da se veze za
isti receptor i inhibira antigen-predo¢na
svojstva monocita i makrofaga (12). In-
fekcije s virusom varicele u imunokom-
petentne djece male Zivotne dobi dovode
do dostatne imunoreakcije koja rezultira
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Slika 2.

Mehanizmi imunosupresivnog djelovanja virusa ospica na T-limfocite, monocite i dendriticke stanice

u inficirane djece

Figure 2

Mechanisms of immunosuppressing action of mumps virus on T-lymphocytes, monocytes

and dendritic cells

u brzom oporavku, no jo$ nije poznato
zasto je u adolescenata bolest tezeg tije-
ka (13, 14).

Cijepljenje

Cijepljenje zivim virusnim vakcina-
ma dovodi do imunosupresije. Neki rado-
vi sugerirali su da osobito vakcine koje
sadrZe atenuirani virus morbila u viso-
kom titru dovode do pove¢ane smrtnosti
u djevojéica kao posljedica imunosupre-
sije, no drugi autori to nisu potvrdili (15-
17). Cini se da je imunosupresija osobito
izrazena u dojencadi stare 6 mjeseci iako
mehanizmi te supresije jo§ uvijek nisu
u potpunosti poznati (18). Cijepljenje sa
zivom atenuiranom vakcinom protiv ru-
bele takoder ima imunosupresivno dje-
lovanje pa je tako opisano da smanjuje
postotak ukupnih i pomoénickih T-lim-
focita, izlu¢ivanje IFN-y i proliferaciju
na mitogene (PHA), a te promjene u imu-
nostatusu perzistiraju i do mjesec dana
nakon cijepljenja (19).

Pothranjenost i pretilost

Analizom imunostatusa u pothra-
njene djece ovisno o tome da li je rijec o
nedostatnom unosu energije i/ili esenci-
jalnih elemenata opisano je viSe poreme-
¢aja broja i funkcije razli¢itih imunosnih
stanica. Tako je u djece s nedostatnim
dnevnim unosom proteina zna¢ajno sni-

Zena stani¢na imunost, fagocitna funkci-
ja, koncentracija svih komponenti kom-
plementa osim C4 i properdina, koncen-
tracija sekretornog imunoglobulina A i
izluCivanje citokina (20, 21). Promjene
u imunoreaktivnosti te sklonost infekci-
jama takoder su opisane i u djece s ne-
dostatnim unosom cinka, selena, zeljeza,
bakra, te vitamina A, C, E, B6 i folne
kiseline.

U praksi se ¢esto navodi da su dje-
ca sa sideropeni¢nom anemijom sklonija
infekcijama, te se pretpostavlja da nedo-
statak zeljeza dovodi do imunosupresije.
Tako su u te djece nadeni smanjena fun-
kcija neutrofila i aktivnost mijelopero-
ksidaze, snizena baktericidna aktivnost
fagocita, smanjenje broja T-limfocita i
atrofija timusa, smanjena proliferacija T-
limfocita, smanjena aktivnost NK-stani-
ca, smanjeno izlu¢ivanje IL-2, smanjeno
izluCivanje faktora koji inhibira migra-
ciju makrofaga i smanjena reaktibilnost
na PPD (21). Vecina dosadasnjih istra-
zivanja, medutim, ukljuéivala je djecu
koja odrastaju u losim socioekonomskim
sredinama te se utjecaj drugih ¢imbeni-
ka na opazene promjene u imunostatusu
djece ne mogu zanemariti. Nadalje, defi-
cit zeljeza Cesto i nastaje sekundarno kao
posljedica opetovanih infekcija u djece,
te je potreban oprez kod nadoknadivanja
zeljeza ovisno o stanju koje je rezultiralo
anemijom 1i/ili infekcijama u djece (22,
23).

Osim navedenih sastojaka hrane
danas se smatra da imunosupresiji kao
posljedici pothranjenost doprinosi i se-
krecija hormona leptina (24). Sve je vise
podataka da i pretilost mijenja imunore-
aktivnost u djece 1 to osobito u onih s de-
ficitom leptina $to ih ¢ini prijemc¢ivima
na infekcije razlic¢itim mikroorganizmi-
ma (25).

Limfoproliferativne i druge
maligne bolesti

U djece koja boluju od solidnih ma-
lignih tumora najce$¢i su poremecaji
stani¢ne imunosti $to se ocituje poreme-
¢enom reakcijom kasne preosjetljivosti i
smanjenom sposobnos¢u senzibilizacije
na nove antigen. U djece s Hodgkinovom
bolesti snizena je i sinteza imunoglobu-
lina, dok su limfoproliferativne bolesti
obiljezene poremecajima i humoralne i
stani¢ne imunosti. Imunosupresiju u dje-
ce s malignim bolestima dodatno produ-
bljuje primjena razlicitih lijekova koji se
koriste u lije¢enju ovih bolesti. Prakti¢na
vaznost ovih opazanja posebno se vidi u
djece s malignim bolestima nakon cije-
pljenja npr. cjepivom protiv hepatitisa B
koji se u ve¢ine malignih bolesti moraju
docjepljivati vise puta kako bi se posti-
gao zadovoljavajuéi zastitni titar antitije-
la (26).

Bolesti bubrega

Odrasle osobe s insuficijencijom
bubrega ili nefrotskim sindromom ima-
ju znacajno ostecene brojne imunoloske
funkcije. Medutim, istrazivanja imu-
nokompetentnosti u djece s kroni¢nim
bubreznim bolestima samo su djelomice
provedena. Do danas je analiza upalnih
i imunoloskih biljega u djece s navede-
nim bubreznim bolestima pokazala sma-
njenje apsolutnog broja leukocita, lim-
focita i neutrofila, te poviseni apsolutni
broj memorijskih T-limfocita, poviSenu
ekspresiju athezivnih molekula na neu-
trofilima i sniZzen postotak memorijskih
B-limfocita (27, 28).

Samo neke od opisanih promjena u
imunostatusu u djece s kroni¢nom re-
nalnom insuficijencijom normaliziraju
se nakon pocetka terapije peritonejskom
dijalizom ili hemodijalizom. No i ta tera-
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Slika 3.

Djelovanje glukokortikoidnih lijekova na sazrijevanje dendritickih stanica i efektorske funkcije T-i

B-limfocita

Figure 3

Effect of glucocoticoid drugs on maturation of dendritic cells and effector functions of

T and B lymphocytes

pija nije bez posljedica pa su tako u djece
na peritonejskoj dijalizi nadene znacajno
snizene koncentracije imunoglobulina u
serumu (29).

Metabolicki poremecaji

Seéernu bolest karakteriziraju broj-
ni poremecaji specificne i nespecificne
imunosti koji su reverzibilni nakon lije-
Cenje i pada glukoze u plazmi. U djece s
inzulin-ovisnom Se¢ernom bolesti, razi-
na upalnih citokina TNF-a, IFN-y, IL-1a

4

i IL-2 poviSena je u odnosu na srodnike
koji nemaju bolest te u odnosu na zdravu
djecu (30).

I djeca s nekim nasljednim meta-
boli¢kim bolestima kao §to su organske
acidurije pracene hiperamonijemijom,
nelije¢ena galaktozemija, alfa-manozi-
doza, poremecaji metabolizma purina i
pirimidina (nedostatak adenozin deami-
naze i purin nukleozid fosforilaze), tiro-
zinemija, glikogenoza tip 1B i Gauche-
rova bolest, prijeméivija su za infekcije

zbog poremeéene funkcije jednog ili vise
dijelova imunosustava. Tako se u djece s
glikogenozom tip 1B poremecaj funkcije
leukocita (snizena kemotaksija, fagoci-
toza i respiratorni prasak) i neutropenija
povezuje sa apoptozom tih stanica (31).
I u djece s Gaucherovom bolesti sklo-
nost teSkim bakterijskim infekcijama je
posljedica poremecene funkcije fagocita
koja se barem djelomi¢no moze korigi-
rati enzimskom nadomjesnom terapijom
(32). Djeca s alfa-manozidozom imaju
poremecéenu nespecificnu imunost (sni-
zena baktericidna neutrofila) te znacajno
snizeni titar antitijela nakon cijepljenja
protiv poliovirusa, difterijeskog i teta-
nus-toksina (33).

Gubitak proteina kod bolesti
probavnog sustava

Znacajan gubitak imunoglobulina
gastrointestinalnim traktom cesto je po-
sljedica mnogih gastrointestinalnih bole-
sti u djece. U bolestima kod kojih dolazi
i do oSte¢enja limfnih zila, pokazano je
da uz gubitak imunoglobulina, dolazi do
gubitka znaCajnog broja imunokompe-
tentnih stanica i to uglavnom T-limfoci-
ta. Tako djeca s intestinalnom limfangie-
ktazijom imaju brojne poremecaje stani-
¢ne imunosti kao §to su nereaktivnost na
PPD i snizena proliferacija T-limfocita
na mitogene (34).

Kroni¢ne bolesti jetre

Razlicita stanja koja dovode do ciro-
ze jetre u djece pracdena su poremecaji-
ma nereaktivnoséu bolesnika u koznim
testovima (npr. PPD) te izostankom stva-
ranja imunosti nakon cijepljenja (35).
Pored promjena u stani¢noj imunosti,
opisane su i promjene u koncentraciji
komplementa te oSte¢enje nespecificne
imunosti najvjerojatnije posredovanoj
nedostatkom tuftsina (36, 37).

Opekline

Teske imunodeficijencije stani¢nog i
humoralnog imuniteta te promjene u fun-
kciji makrofaga javljaju se nakon opekli-
na. Razlozi su viSestruki: veliki gubitak
proteina, promjene u brzini katabolizma
i adrenosteroidna reakcija (38, 39).



Kirurski zahvati i anestezija

Ve¢i kirurski zahvati i op¢a aneste-
zija u djece s potpuno ocuvanim imuno-
sustavom dovode do prolazne imuno-
supresije koja je udruzena sa snizenom
razinom glutamina i poveéanom prijem-
¢ivosti infekcijama i sepsi. Ve¢ nekoliko
sati nakon pocetka operativnog zahvata
dolazi do limfopenije (i T- i B-limfocita),
a proliferativna reakcija T-limfocita na
mitogene je snizena. Razine proupalnih
citokina (npr. IL-6) takoder prolazno ra-
stu nekoliko sati nakon pocetka operaci-
je no taj je efekt ovisan i o dobi operirane
djece. Promjene u T-stani¢noj imunosti
traju i do 10-ak dana nakon operativnog
zahvata, dok je koncentracija imunoglo-
bulina u serumu snizena i mjesec dana
nakon operacije (40-43).

Imunosupresija fizikalnim i
kemijskim agensima

Brojni lijekovi koji se koriste u tera-
piji razli¢itih ljudskih bolesti mogu do-
vesti do imunosupresije. Osobito dobro
istrazena su imunosupresivna djelovanja
kortikosteroida te je pokazano da imaju
brojna imunosupresivna djelovanja na
nespecificne imunoreakcije i one posre-
dovane T-limfocitima, dok su humoralne
reakcije pojacane (44). Na slici 3 imuno-
supresivni ucinci prikazani su crnim, a
imunopoticajni bijelim strelicama. Imu-
nosupresivni lijekovi, poput 6-merkapto-
purina i azatioprina i alkiliraju¢i lijekovi
(ciklofosfamid, klorambucil) snizavaju
nastajanje antitijela i dovode do depresije
stani¢ne imunosti, a ve¢ina ¢e ih dovesti
do izrazite limfopenije i neutropenije.

Cini se da za imunosupresivno djelo-
vanje nije toliko vazna pojedinacna doza
ve¢ ukupna doza lijeka u odredenom
razdoblju. Cesto se u ovim sluajevima
spominje i fenomen kreditne kartice jer
visokim dozama imunosupresivnih lije-
kova postizemo Zeljeni u¢inak u kontro-
li bolesti, no ra¢un dolazi obi¢no nakon
3-4 tjedna u obliku infekcije. Osobito
imunosupresivno djeluje kombinacija ci-
klofosfamida s visokim koncentracijama
kortikosteroida. Pojava novih malignih
bolesti nakon uspjesno provedene terapi-
je i postizanja viSegodi$njeg prezivljenja
u djece pretpostavlja se da su povezani s
imunosupresijom njihovog imunosusta-
va (45).

Noviji imunosupresivni lijekovi (npr.
mikofenolat mofetil, takrolimus, blokira-
juca antitijela na TNF i njegov receptor)
imaju ipak selektivnije imunosupresivno
djelovanje (46-49). Tako mikofenolat
mofetil selektivno inhibira de novo sin-
tezu purina, pa bi mu djelovanje trebalo
biti ograni¢eno samo na one T- i B-lim-
focite koji su u proliferaciji. Takrolimus
je 10-100 puta ucinkovitiji od ciklospo-
rina u inhibiciji limfocitne proliferacije.
Buduc¢i da se terapija imunosupresivnim
lijekovima u neke djece mora provodi-
ti duze vrijeme, osobito bi bilo vazno
razviti testove kojima bi se analizirao
imunostatus i rano prepoznalo posljedi-
ce pretjerane koliCine lijeka, nastajanje
infekcija zbog imunosupresije te neade-
kvatno doziranje lijeka (50).

Lokalna primjena zracenja u viso-
kim dozama dovodi do znacajnih pro-
mjena stani¢ne immunosti, a osobito je
intenzivnija ako zracenje zahvaca prsni
kos nego trbuh odnosno malu zdjelicu.

Druge kroni¢ne bolest
npr. autoimunosne bolesti

Patoimunoloski mehanizam sklono-
sti djece koja boluju od autoimunosnih
bolesti infekcijama jo$ uvijek je slabo
poznat. lako je za ocekivati da u onih
koji dobivaju imunosupresivnu terapiju
infekcije uistinu budu cesée, i pretpo-
stavlja se da poremecaj imunosti koji je
doveo do nastanka bolesti moze djelovati
imunosupresivno. Od posebnog znacaja
u te djece jest razlikovanje infekcije na-
stale kao posljedica imunosupresije od
reaktivacije osnovne bolesti. U tu svrhu
danas se odreduje serumski prokalcito-
nin kao i postotak CD64-pozitivnih ne-
utrofila (51, 52).

Splenektomija

Sepse u djece kod kojih je ucinje-
na posttraumatska splenektomija 10-30
puta su ¢e$¢e nego u ostaloj populaciji.
U splenektomiranih je opisana smanje-
na sinteza imunoglobulina i poremecéene
funkcije stani¢ne imunosti, a uéinak ci-
jepljenja protiv pneumokoka i hemofilu-
sa znacajno je slabiji u splenektomiranih,
pa je svakako potrebno u stanjima (npr.
elektivna splenektomija zbog hipersple-

nizma) kada je to moguce provesti ci-
jepljenje prije operativnog zahvata (53,
54).

Izlaganje UVB-zrakama

Poznato je da ultraljubicaste (UV,
prema engl. ultraviolet) B-zrake dovo-
de do nastanka koznih karcinoma jer
ostecuju DNA. Medutim, UVB-zrake,
dovode i do znacajne imunosupresije te
se to njihovo svojstvo koristi u imunosu-
presivnoj terapiji ljudskih bolesti kao §to
je psorijaza, a u buduénosti vjerojatno i
za sprecavanje odbacivanja transplanta-
ta 1 u reakciji presatka protiv primaoca
(GVHD, prema engl. graft versus host
disease).

Mehanizmi kojima UV-zrake dovo-
de do imunosupresije su brojni i uklju-
cuju:

e indukciju regulacijskih T-limfocita;
e inhibiciju proliferacije T-limfocita;
e apoptozu aktiviranih T-limfocita;

e inhibiciju sinteze IL-12 u dendriti-
¢kim stanicama i neadekvatnu imu-
nost na unutarstanicne mikroorgani-
zme;

e poremeceno sazrijevanje glavnih
Langerhansovih stanica, najvaznijih
antigen-predoc¢nih stanica u kozi (55-
57).

Na osnovu dosadasnjih saznanja o
djelovanju UV-zraka na zdravlje djece,
Svjetska zdravstvena organizacija po-
taknula je izmedu ostalih i projekt IN-
TERSUN kojim se potpomazu istraziva-
nja utjecaja UV-zraka na zdravlje djece
(59).

Pojacani fizicki napor

Iako je neosporno da fizicka akti-
vnost u djece ima vaznu ulogu u njiho-
vom rastu i razvoju, sve je vise pokaza-
telja da je pojacani fizicki napor povezan
s promjenama u stresnim, imunoloskim
i proupalnim medijatorima te da moze
dovesti do imunosupresije. Do danas je
opisano da djeca izlozena povecanom
fizickom naporu imaju promjene u fun-
kciji neutrofila, snizenu koncentraciju



komponenti komplementa u serumu,
promijenjenu aktivnost NK-stanica i sni-
zenu razinu imunoglobulina u serumu
(59, 60).

Stres 1 psihijatrijska oboljenja

Prema nevelikom broju do danas
objavljenih rezultata ¢ini se da osobito
kroni¢ni stres te neke psihijatrijske bole-
sti (depresija, shizofrenija) mogu dovesti
i do imunosupresije (61, 62). Tako u dje-
ce s depresijom baktericidna aktivnost
neutrofila znacajno je snizena, dok je fa-
gocitna aktivnost o€uvana (63).

KAKO PROCIJENITI DA LI JE DIJETE
U IMUNOSUPRESII?

Kako je ve¢ istaknuto u uvodu, u dje-
ce ¢emo na imunosupresiju posumnjati u
slué¢aju opetovanih ili kroni¢nih infekcija
razli¢itim mikroorganizmima i to pose-
bice onima koji u imunokompetentnih
osoba ne bi niti izazvali infekciju. Dobro
uzeta ciljana anamneza bit ¢e ponekad
od velike pomo¢i pri postavljanju sumnje
na imunosupresiju koja nastaje kao po-
sljedica primarne imunodeficijencije za
razliku od mnogih stanja koja dovode do
tzv. sekundarnih imunosupresija. Po po-
stavljanju sumnje na imunosupresiju na-
stojimo dobro standardiziranim in vitro
imunoloskim testovima procijeniti da li
je i u kojem dijelu poremecena funkcija
imunosustava. Ovdje posebno treba na-
glasiti da je za adekvatnu procjenu imu-
nostatusa u djece potrebno imati vlastite
referentne vrijednosti koje izrazito ovise
o dobi djeteta. Pored in vitro testova mo-
guce je analizirati postojanje anergije i/ili
imunosupresije koznim intradermalnim
testovima, dakle in vivo, i tako procije-
niti da li je funkcija T-limfocita ocuvana
(npr. intradermalno testiranje tuberkuli-
nom, kandidinom, ili toksoidom tetanusa
i difterije). Postojanje eritema ili indura-
cije koja bi trebala biti veéa od Smm 72
sata nakon inokulacije govori u prilog
ocuvane T-limfocitne funkcije.

IDEALNI IMUNOSUPRESIV

S obzirom na nezeljene ucinke razli-
¢itih lijekova koji se danas koriste u imu-
nosupresivnoj terapiji razlicitih bolesti u
djece, postavlja se pitanje o postojanju
idealnog imunosupresivnog lijeka. Do
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danas registrirani lijekovi za primjenu
u djece nisu dovoljno selektivni, jer je
cilj takve terapije sprijeciti imunolosku
reakciju na odredeni antigen i tako uspo-
staviti imunotoleranciju. Novije studije
pokazuju da postojanje polimorfizma ra-
zli¢itih imunomodulatornih gena u ljudi
(npr. gena za TNF-a, TGF-B, IL-1, IL-4,
IL-6, IL-10, CTLA4 i CCRS5) dodatno
otezava prethodnu procjenu o u¢inkovi-
tosti imunosupresivne terapije (64, 65).

KAKO LIJECITI IMUNOSUPRESIJU U DJECE?

Lijecenje imunosupresije prvenstve-
no je usmjereno na lijecenje bolesti koja
je do imunosupresije i dovela. No, da li
se imunosupresija moze lijeciti i nekim
"pojacivac¢ima" imunosustava? Za ade-
kvatnu i kriticnu procjenu ucinkovitosti
ovakvih pripravaka u djece nedostaju
kontrolirane, dvostruko slijepe studije
koje bi nepobitno dokazale u¢inkovitost
i neskodljivost ovakve terapije. Do sada
ima viSe kandidata za koje je na osno-
vu dosadasnjih radova pokazano da se
mogu koristiti u razli¢itim stanjima imu-
nosupresije. Tako alfal-timozin pojacava
Thl-imunoreakcije i pretpostavlja se da
bi bio koristan u bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom A i B, SIDA-i, primarnim
imunodeficijencijama, sniZzenoj imuno-
reaktivnosti nakon cijepljenja, i tumori-
ma (66). Koristan u¢inak leptina opazen
je za sada samo in vitro i to na T-lim-
focitnu proliferaciju i sintezu citokina u
djece s kombiniranom varijabilnom imu-
nodeficijencijom (67). Dodatkom nekih
vitamina npr. vitamina D3 znacajno se
smanjuje incidencija autoimunosnih bo-
lesti u ljudi najvjerojatnije s poviSenjem
izlu¢ivanja TGF-f (68). U djece niske
rodne mase dodatak cinka u hrani moze
poboljsati poremecaj stani¢ne imuno-
sti (69). Veliki broj radova istrazivao je
utjecaj dodatka vitamina, oligoelemena-
ta i minerala na imunosupresiju, no ¢ini
se da je njihov ucinak prvenstveno kori-
stan u one djece kod koji je unos tih tvari
neadekvatan (70).
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Successful immune reaction agains infection, autoimmune diseases and other danger signals is based on normal function and
interaction among all elements of nonspecific and specific immunity. Inmunosuppression is defined as the state of generalized redu-
ction of immunity towards different antigens and not only to the antigen that initiated immune reaction. Immunosuppression could
reflect the lack of function in one or more parts of the immune system. Clinical presentation of immunosuppression is very variable
and can include increased susceptibility to infection, allergy, autoimmune disease and tumors. In children, immunosuppression is
ussually transient and secondary fenomenon, which has to be recognized and properly treated based on the mechanisms that resul-
ted in the immunosuppression.
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