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UVOD

Nalaz poremećene koncentracije 
bilo kojeg serumskog imunoglobulina 
u djece zahtijeva dopunsku evaluaciju. 
Tradicionalno se u pedijatriji najviše 
govori o hipogamaglobulinemiji koju 
povezujemo s povećanom incidencijom 
infekcija. Anamneza, nalaz u kliničkom 
statusu i opće stanje djeteta osnova je za 
postavljanje indikacije za hitnu obradu 
takve djece kako bi se isključili rijetki i 
po život ugrožavajući primarni poreme-
ćaji imunosustava (1). U tim bolestima 
određivanje koncentracije imunoglo-
bulina sastavni je dio početnih testova 
probira za poremećaje imunosustava (2, 
3). Međutim, poremećaj koncentracije 
imunoglobulina otkrije se ponekad i slu-
čajno tijekom evaluacije djece s različi-
tim tegobama. Racionalnim pristupom 
potrebno je naći razlog tog poremećaja 
na osnovu kojeg se donosi i odluka o mo-
gućoj terapiji. 

U ovom revijskom prikazu, uz pod-
sjetnik na osobitosti sazrijevanja hu-
moralne imunosti u djece, opisuju se 
najčešće bolesti i stanja koje obilježava 
i poremećaj koncentracije imunoglobu-
lina. Također se prikazuje i jednosta-
van postupnik koji bi mogao pomoći u 
odabiru dopunske evaluacije djeteta te 
postavljanju indikacije za konzultaciju 
subspecijaliste. 

KRATKI PODSJETNIK O 
IMUNOGLOBULINIMA

Imunoglobulini su veliki glikoprote-
ini ukupne molekulske mase od 150-190 
kDa koji imaju dva teška H (od engl. he-
avy) i dva laka L (od engl. light) lanca. 
Ovisno o vrsti teškog lanca imunoglo-
bulinske molekule razlikujemo ukupno 
pet različitih imunoglobulina: IgM, IgD, 
IgG, IgA i IgE. Djevičanski limfociti B 
u imunoreakcijama na o T-limfocitima 
ovisne antigene (najčešće su to bjelan-
čevine) proliferiraju i diferenciraju se 
plazma-stanice koje inicijalno luče IgM 
(4). Osim tih, postoje i tzv. prirođena 
protutijela IgM koja smatramo dijelom 
nespecifične imunosti budući da nisu 
visoko specifična za antigene (5). Tek 
kasnije (obično 10-14 dana od kontakta 
s antigenom) tijekom imunoreakcije u 
odgovarajućem okružju citokina i veza-

njem različitih molekula na limfocitima 
B i pomoćničkim limfocitima T (osobito 
je važna ona između molekula CD40 na 
limfocitima B i CD40L na limfocitima 
T) preslaguju se geni za konstantnu re-
giju imunoglobulinske molekule. Tako 
nastaju imunoglobulinske molekule koje 
su zadržale izvorni Fab-fragment, a za-
mijenile konstantni dio molekule. Taj 
složeni molekulsko-biokemijski proces 
zovemo izotipskim prekapčanjem bez 
kojeg nema lučenja i ostalih imunoglo-
bulinskih (pod)razreda. Uz opisane imu-
noglobulinske razrede, IgA i IgG imaju 
dva (IgA1 i IgA2) odnosno četiri po-
drazreda (IgG1, IgG2, IgG3 i IgG4). U 
zametnim centrima limfoidnih tkiva zbi-
vaju se i somatske hipermutacije varija-
bilnog dijela imunoglobulinske molekule 
(dio koji prepoznaje antigen) i tako nasta-
ju imunoglobulini s visokim afinitetom 
vezanja za antigene (4). Imunoglobulini 
u topljivom obliku formiraju najčešće 
monomere uz iznimku IgM i IgA. Veza-
nje antigena za Fab-fragment, preduvjet 
je za njihovo biološko djelovanje od ko-
jih najvažnijima smatramo neutralizaci-
ju antigena, opsonizaciju, o antitijelima 
ovisnu staničnu citotoksičnost i aktivaci-
ju komplementa. Sve te biološke učinke, 
osim neutralizacije, posreduju Fc-recep-
tori, molekule koje vežu konstantni dio 
imunoglobulinske molekule i nalaze se 
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na brojnim imunocitima, osobito stani-
cama nespecifične imunosti (npr. neutro-
fili, monociti) (4, 6). 

Koncentracije imunoglobulina koje 
mjerimo u serumu, neovisno o vrsti 
metode, samo su dijelom u korelaciji s 
ukupnom sintezom imunoglobulina na 
razini cijelog organizma. Imunokom-
petentne zdrave osobe dnevno luče se-
kretornog IgA više nego svih ostalih 
imunoglobulina zajedno, no samo ga je 
oko 15% u serumu. IgA1 je prevladava-
jući podrazred u serumu dok IgA2 tvori 
dimere i multimere te ga najviše ima u 
sekretima (7). Najzastupljeniji od serum-
skih imunoglobulina jest IgG, a od nje-
govih podrazreda, IgG1 čini 67%, IgG2 
22%, IgG3 7% i IgG4 4%. IgG1 sudjeluje 
u imunoreakciji na proteinske, a IgG2 na 
polisaharidne antigene. IgG3 je važan u 
obrani od virusnih infekcija dišnog su-
stava kao i u infekcijama uzrokovanim 
Moraxella catarrhalis. IgG4 također su-
djeluje u imunoreakciji tijekom infekci-
ja dišnog sustava (8). Budući da IgM u 
sekretornom obliku stvara pentamere, 
veličina molekule onemogućava izlazak 
izvan cirkulacije osim u upali praćenoj 
povećanom vaskularnom permeabilno-
šću. IgD ima malo i većinom ga nalazi-
mo na površini djevičanskih limfocita B 
u kompleksu s molekulom IgM gdje obli-
kuje antigenski receptor. IgE ima najma-
nje, a od toga oko 50% u serumu (4).

Važne spoznaje o imunoglobulinima 
u zdrave djece

Poznavanje fizioloških osobito-
sti razvoja humoralne imunosti u ljudi 
preduvjet je za pravilnu interpretaciju 
odstupanja u koncentracijama imunoglo-
bulina. Tijekom intrauterinog života, lu-
čenje IgM i IgE počinje od 10., a IgG od 
11. tjedna gestacije (9). Transplacentarno 
se prenosi samo IgG, i to poglavito po-
drazredi IgG1, IgG3 i IgG4 od 12. tjedna 
trudnoće (10). Najviše se IgG transpla-
centarno prenese u trećem tromjesečju 
trudnoće. Zanimljivo je istaći da, iz sada 
nepoznatih razloga, najbolje se prenose 
protutijela koja vežu antigene Gram+ 
bakterija i viruse (11).U umbilikalnoj 
krvi terminskog novorođenčeta rođenog 
nakon uredne trudnoće i vaginalno do-
vršenog poroda, umbilikalna krv sadrži 

sličnu, a u nekih čak i višu koncentraciju 
IgG u usporedbi s koncentracijom u krvi 
majke. Koncentracije ostalih imunoglo-
bulina su niske - IgM u razini oko 10% 
koncentracije od onog u odraslih osoba 
a koncentracije IgD, IgA i IgE su vrlo 
niske ili nemjerljive (9, 11). Prijenos IgG 
aktivni je proces kojeg posreduje neona-
talni receptor za Fc-fragment IgG (12).

Lučenje vlastitih IgM značajno se 
povećava nakon šestog dana po rođenju 
i odraz je uspješne imunološke adaptaci-
je na ekstrauterini okoliš. Koncentracija 
IgM raste brzo i doseže koncentracije kao 
u odraslih obično do prve godine života 
(9). U većine zdrave dojenčadi od trećeg 
do šestog mjeseca života koncentracije 
imunoglobulina najniže su koje imaju ti-
jekom života zbog funkcijske nezrelosti 
imunosustava, fiziološke razgradnje i/
ili potrošnje majčinih transplacentarno 
prenešenih IgG (13). Tijekom prve dvi-
je godine života dominantni podrazredi 
u djeteta su IgG1 i IgG3 (14). Djelomič-
na funkcijska nezrelost imunosustava 
djeteta tijekom prve dvije godine živo-
ta važna je za razumijevanje oslabljene 
imunoreakcije na polisaharidne antigene 
(15). Ti antigeni su slabo imunogenični 
vjerojatno zbog sličnosti s glikoproteini-
ma i glikolipidima koje nalazimo u zdra-
vim ljudskim stanicama. Glavne osobine 
takvih tzv. o T-limfocitima neovisnih 
antigena su: a) izostanak razvoja memo-
rijskih T-limfocita, b) sinteza samo IgM 
ali ne i drugih razreda imunoglobulina i 
c) izostanak razvoja protutijela koja vežu 
te antigene s visokom specifičnošću. U 
praksi se ovaj funkcijski nedostatak ma-
nifestira povećanom incidencijom infek-
cija meningokokima, pneumokokima i 
hemofilusom. Vezanjem polisaharidnih 
antigena na proteinske nosače (tzv. ko-
njugate) moguće je izmijeniti imuno-
reakciju i postići učinkovitu aktivaciju 
limfocita T, što se uspješno primjenjuje u 
cijepljenju protiv hemofilusa (15).

Koncentracija ukupnog IgG doseže 
vrijednosti kao u odraslih do osme godi-
ne života, uz iznimku za podrazred IgG2 
čija koncentracija raste do 12. godine ži-
vota (13). IgA se obično može izmjeriti 
u serumu novorođenčadi nakon 15. dana 
po rođenju te mu koncentracija raste do 
osme godine života (16). U zdrave dje-
ce iza 10. godine života vrijednosti svih 

imunoglobulina ostaju manje-više ne-
promijenjene, a biološku osnovu ovog 
fenomena zapravo ne poznajemo (17). 
Osim opisanih kvantitativnih razlika u 
imunoglobulinima, tijekom prvih godina 
života novonastali imunoglobulini imaju 
kraći poluvijek života i manju avidnost 
(4).

INDIKACIJA ZA ODREĐIVANJE SERUMSKIH 
IMUNOGLOBULINA I PRIMJENA 

PREDLOŽENOG POSTUPNIKA

Razumijevanje prednosti i ograni-
čenja laboratorijskih testova te njihova 
pravilna interpretacija preduvjeti su ra-
cionalne dijagnostike bilo koje bolesti. U 
pedijatriji je ta interpretacija i komplek-
snija s obzirom na potrebu razumijevanja 
razvoja djeteta osobito u prvih nekoliko 
godina života. Ponavljajuće infekcije 
nesumnjivo su najčešća indikacija za 
određivanje serumskih imunoglobulina 
u djece. Takav pristup jest racionalan 
budući da najveći dio primarnih pore-
mećaja imunosustava u djece nastaje 
kao posljedica poremećaja razvoja ili 
funkcije limfocita B (oko 50%). U praksi 
se često u evaluaciji djeteta s učestalim 
infekcijama rade brojni serološki testo-
vi kojima se nastoji dokazati etiologija 
infekcije mjerenjem specifičnih imuno-
globulina. Uzimajući u obzir cijene tih 
testova i potrebu uzimanja dva seruma u 
razmaku od 2-3 tjedna, u djece bi trebalo 
istovremeno odrediti i ukupne serumske 
imunoglobuline. Tim pristupom dobiva-
mo uvid u sposobnost imunosustava da 
luči za dob primjerenu količinu imuno-
globulina što omogućava i pravilnu in-
terpretaciju nalaza serologije na pretpo-
stavljene infekcije. Osim u infekcijama, 
serumske imunoglobuline treba odrediti 
u svakog djeteta s nejasnim povišenjem 
sedimentacije eritrocita, paraproteine-
mijom u elektroforezi i sumnjom na kro-
ničnu upalnu bolest bilo kojeg organskog 
sustava (postinfekcijsku, autoimunosnu 
i/ili autoinflamatornu) (Slika 1).

Dostupnost automatiziranih uređaja 
kojima se nefelometrijom ili turbidime-
trijom brzo odrede koncentracije glavnih 
serumskih imunoglobulina (IgM, IgG i 
IgA) danas postavlja pitanje o korisnosti 
određivanja svih proteina seruma/plaz-
me u djece elektroforezom. Iako se tom 
metodom ne mogu kvantificirati pojedi-

načni imunoglobulinski razredi, korisna 
je u procjeni odnosa sinteze i potrošnje 
ili gubitka bjelančevina (npr. u djece s 
nefrotskim sindromom, malnutricijom i 
sl.). U slučaju da se u testu elektroforeze 
uoči i vršak (najčešće u gama-frakciji), 
potrebno je učiniti i imunofiksaciju kako 

bi se utvrdilo radi li se i o kojem razredu 
monoklonskog imunoglobulina. Pojava 
vrška u testu elektroforeze nastaje i u 
bolesnika s hemolizom (detektiraju se 
slobodni kompleksi hemoglobina i hap-
toglobina i to najčešće u alfa2-globulin-
skoj regiji) kao i u stanjima s povišenom 

koncentracijom transferina i/ili fibrino-
gena, te nije odraz poremećaja imunosu-
stava (18). 

S obzirom na mehanizam lučenja 
imunoglobulina u primarnoj i sekun-
darnoj imunoreakciji, analiza serumskih 
imunoglobulina treba uključiti sve imu-
noglobulinske razrede. U interpretaciji 
nalaza, dakle, nisu važne samo apsolut-
ne koncentracije serumskih imunoglobu-
lina već i selektivno povišenje ili sma-
njenje jedne ili više vrsta razreda imu-
noglobulina. Poznato je da referentne 
vrijednosti serumskih imunoglobulina 
variraju ovisno o etničkim i genetskim 
obilježjima neke populacije. Zanimljivo 
je usporediti dobne grupe djece u rele-
vantnim pedijatrijskim udžbenicima, do-
stupnoj stručnoj i znanstvenoj literaturi 
iz koje je razvidna velika heterogenost 
koja u nekima ne uzima u obzir temeljne 
spoznaje razvojne imunologije. Tablica 1 
prikazuje normalne vrijednosti za imu-
noglobuline IgM, IgG i IgA koja se može 
koristiti u svakodnevnoj praksi (19). Ta-
kođer, opaženo je da zdrave djevojčice 
obično imaju više koncentracije IgG i 
IgM u odnosu na zdrave dječake (20).

U nedostatku pouzdanih, nacional-
nih referentnih vrijednosti (osim za IgE), 
racionalnim se čini da u svakog djeteta 
u kojeg se nađe odstupanje u koncentra-
ciji imunoglobulina iste treba ponovo 
odrediti (21). Svako odstupanje od refe-
rentnih vrijednosti koncentracije imuno-
globulina koje je veće od dvije standar-
dne devijacije od srednje vrijednosti za 
dob i spol zahtijeva daljnju kliničku i po 
potrebi laboratorijsku evaluaciju djeteta. 
Primjeri iz kliničke prakse uglavnom po-
kazuju da su koncentracije IgG <1 g/L ili 
IgM levels <0,2 g/L kroz duži vremenski 
period povezane s povišenim rizikom od 
ponavljajućih, a ponekad i po život opa-
snih infekcija, dok se nedostatak IgA bo-
lje tolerira (22). U onih u kojih anamneza 
i nalaz u statusu te ostalim testovima 
(ponekad uključujući i složenije imuno-
loške testove) ne nameće hitno ponavlja-
nje testa i dijete je bez tegoba, dovoljno je 
isti ponoviti nakon 3-6 mjeseci. 

Imajući i dalje u vidu da se inter-
pretacija rezultata testa mora raditi isto-
vremeno za sve vrste imunoglobulina, 
u nastavku će biti opisane bolesti i po-

Slika 1. 
Primjer postupnika za poremećaj imunoglobulina u djece. 
ID - imunodeficijencija; SE - sedimentacija eritrocita; CRP - C-reaktivni protein; KKS - kompletna 
krvna slika; UP - ukupni proteini; ORL - otorinolaringolog; ANF - antinuklearni faktor; PID - 
primarna imunodeficijencija

Figure 1 
Strategy for evaluation of immunoglobulin disturbance in children. 
ID - immunodeficiency; ESR - erythrocyte sedimentation rate; CRP - C-reactive protein; CBC - 
complete blood count; TP - total proteins; ENT: ear, nose and throat specialist; ANF - antinuclear 
factor; PID - primary immunodeficiency
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remećaji koje obilježava promijenjena 
koncentracija jednog ili više imunoglo-
bulina, kao i podrazreda IgG-a.

IMUNOGLOBULIN M

Povišeni serumski IgM

Povišena koncentracija IgM u djece 
najčešće se vidi tijekom primarnih akut-
nih virusnih infekcija i ostalih infekcija 
krvotoka (engl. blood stream) obično ti-
jekom prva 2-3 mjeseca, a mogu perzisti-

rati i do jedne godine. Budući da majčin 
IgM ne prelazi transplacentarno, poviše-
nje IgM u novorođenčadi može govoriti 
u prilog intrauterine infekcije (23). Pre-
poruka je u sve novorođenčadi s intrau-
terinim zastojem rasta nejasne etiologije 
s IgM u umbilikalnoj krvi višim od 0,3 
g/L tragati za razlozima tom povišenju 
(24). Osim infekcija, druga velika sku-
pina bolesti - one autoimunosne - mogu 
biti obilježene izoliranim porastom IgM. 

Niti za jednu od tih bolesti, povišena se-
rumska koncentracija IgM nije uključe-
na u kriterije za postavljanje dijagnoze 
budući da još uvijek nije jasno radi li se 
o uzroku ili posljedici. Tako se poviše-
ne koncentracije IgM mogu naći u ne-
kih bolesnika s juvenilnim idiopatskim 
artritisom, sistemskom sklerodermijom, 
autoimunosnom hemolitičkom anemi-
jom, krioglobulinemijom, primarnom 
bilijarnom cirozom i multiplom sklero-
zom (25, 26). Hematološke bolesti poput 
Waldenstromove makroglubulinemije i 
ostalih monoklonskih gamapatija, rijetke 
su u pedijatrijskoj populaciji, no trebaju 
se isključiti imunofiksacijom (18).

U one djece u koje se nađe normal-
na ili povišena koncentracija IgM u se-
rumu, uz vrlo niske ili nemjerljive kon-
centracije ostalih klasa imunoglobulina 
prvenstveno treba misliti na primarne 
poremećaje imunosustava. Uz pore-
mećaj prekapčanja imunoglobulinskih 
razreda, dio bolesnika ima i poremećaj 
somatskih hipermutacija u varijabilnoj 
regiji imunoglobulinske molekule. Do 
danas je poznato barem osam genetski 
definiranih vrsta hiper-IgM sindroma 
koji se razlikuju po učestalosti, načinu 
nasljeđivanja, prijemčivosti infekcijama, 
sklonosti nastanku autoimunosnih bole-
sti, hiperplaziji limfnog tkiva, te razvoju 
malignih bolesti (najčešće limfoma). U 
najvećeg broja te djece učestale infekcije 
i to prvenstveno bakterijske javljaju se u 
prvoj godini života (27). 

Sniženi serumski IgM

Izdvojeni nalaz značajno sniženog 
serumskog IgM uglavnom se vidi kao se-
kundarni poremećaj i opisan je u različi-
tim upalnim i autoimunosnim bolestima 
(28, 29). U rijetkim slučajevima može se 
raditi o primarnoj imunodeficijenciji čija 
je učestalost oko 0,03%. Takvi bolesnici 
imaju serumsku koncentraciju IgM ma-
nju od 0,2 g/L i skloniji su infekcijama 
različitim mikroorganizmima (osobito 
inkapsuliranim bakterijama) koje se ma-
nifestiraju kao dermatitis, meningitis, 
infekcije dišnog sustava i sepsa (30). U 
ostalim bolestima uz sniženje IgM obič-
no postoji i sniženje ostalih razreda imu-
noglobulina pa uz agamaglobulinemiju u 
obzir dolaze i ostale bolesti gdje je sni-

ženje imunoglobulina posljedica gubitka 
proteina iz tijela (najčešće crijevom ili 
bubregom) ili maligne bolesti (31).

IMUNOGLOBULIN D

Povišeni serumski IgD

Povišeni serumski IgD (>0,2 g/L) 
nalazimo u djece s autoinflamatornim 
sindromima (npr. sindrom hiperimu-
noglobulinemije D, periodička vrućica 
zbog mutacije receptora za čimbenik tu-
morske nekroze, obiteljska mediteranska 
vrućica), u deficitu mevalonat-kinaze, 
infekcijama i malignim bolestima (32, 
33). Sumnju na moguću autoinflamator-
nu bolest moguće je provjeriti i određi-
vanjem tzv. Gaslini score-a na osnovu 
kojeg se postavlja indikacija za gensko 
testiranje (34).

Sniženi serumski IgD

Značajno snižena koncentracija IgD 
(<0,002 g/L) u odsutnosti drugog pozna-
tog poremećaja imunosti (npr. obične va-
rijabilne imunodeficijencije, nedostatku 
komplementa) za sada se ne povezuje s 
povišenom stopom pobola i/ili smrtno-
sti. Preporuka je da se u onih bolesnika u 
kojih se pronađe nemjerljiva koncentra-
cija tog imunoglobulina odrede svi imu-
noglobulinski razredi i ukupna hemoli-
tička aktivnost komplementa (CH50). 
Ako su ti nalazi u granicama referentnih 
vrijednosti i dijete nema simptome i 
ostale nalaze koji bi se mogli uklopiti u 
neku od primarnih poremećaja imunosti 
i/ili autoimunosnih bolesti, nije potrebna 
hitna šira imunološka obrada već samo 
praćenje (35, 36).

IMUNOGLOBULIN G

Povišeni serumski IgG

Povišene koncentracije IgG vidimo 
u djece s različitim kroničnim upalnim 
bolestima, autoimunosnim bolestima 
i kroničnim bolestima jetre. Za razliku 
od malignih bolesti gdje je to povišenje 
uglavnom monoklonskog karaktera, u 
tim je poremećajima najčešće poliklon-
sko, a često udruženo i s povećanjem 
ostalih imunoglobulinskih razreda (37). 
Detaljna anamneza, status i ciljana labo-

ratorijska obrada obično uspješno otkrije 
razlog povišenja IgG, a terapija (npr. ste-
roidi, rituksimab) mijenja koncentraciju 
IgG što je u dijela bolesnika u korelaciji s 
uspješnim liječenjem tih bolesti (38).

Sniženi serumski IgG

Nalaz sniženog IgG je, nakon sniže-
nja serumskog IgA, najčešći poremećaj 
koncentracije imunoglobulina u svakod-
nevnoj pedijatrijskoj praksi (39). I ovdje 
vrijedi pravilo da se pri procjeni važnosti 
nalaza odrede i drugi razredi imunoglo-
bulina, i to za početak IgM i IgA, a onda 
po potrebi procijeni sposobnost stvaranja 
specifičnih IgG određivanjem protutije-
la na cjepne proteinske antigene (npr. 
toksoid tetanusa, poliovirus, hepatitis 
B). Detaljnom anamnezom i statusom 
te minimalnom laboratorijskom obra-
dom (surogatni biljezi upale, kompletna 
krvna slika, ukupni serumski proteini, 
albumin, biokemijska analiza urina te po 
potrebi i druge pretrage) potrebno je kri-
tički razmotriti potrebu za dopunskom 
obradom koja će uključiti specijalne 
imunološke testove (2, 3). U anamnezi se 
posebno treba osvrnuti na komorbiditete 
od strane drugih organskih sustava (npr. 
gastrointestinalnog, bubrežnog i neu-
rološkog) te uzimanje lijekova. Odluka 
koliko često treba ponavljati serumske 
imunoglobuline ako dijete dobro napre-
duje, nema povećanu incidenciju infek-
cija i pogoršanje osnovne bolesti te nema 
novih tegoba, donosi se individualno 
uzimajući u obzir različite čimbenike, no 
ponajviše razvojne osobine humoralne 
imunosti u djece do 12 godine života. 

Prolazna hipogamaglobulinemija 
dojenačke dobi

Prolaznu hipogamaglobulinemiju 
dojenačke dobi obilježava značajno sma-
njenje IgG (više od 2 standardne devija-
cije) u dojenčeta starijeg od 6 mjeseci s ili 
bez smanjene koncentracije IgA i IgM. 
Kao i za većinu primarnih poremećaja 
imunosti, nije poznata točna incidencija, 
a procijenjena je na 0,06-1 na 1000 živo-
rođene djece. Točan uzrok tog primar-
nog poremećaja imunosti nije poznat, a 
pretpostavlja se poremećaj sazrijevanja 
pomoćničkih CD4+ limfocita T, limfoci-
ta B i/ili antigen-predočnih stanica (40). 

Ključan čimbenik za postavljanje 
dijagnoze jest da je poremećaj prolazan 
te da dijete u dobi od druge do šeste go-
dine života ima normalne koncentracije 
svih imunoglobulinskih razreda, prikla-
dan razvoj specifičnih antitijela na sve 
antigene (proteinske i polisaharidne) te 
cijelo vrijeme promatranja uredan na-
laz specijalnih imunoloških testova. 
Dakle, kao i kod nekih drugih poreme-
ćaja imunosustava u kojima nije poznat 
genski poremećaj ili je ekspresija bolesti 
varijabilna, dijagnoza se postavlja re-
trospektivno (41). Tijekom trajanja ovog 
poremećaja djeca su sklonija gnojnim 
infekcijama gornjeg dijela dišnog susta-
va, osobito otitisima i sinuitisima, uzro-
kovanima pneumokokom i hemofilusom, 
a neka imaju i protrahirane proljeve te 
kandidijazu sluznica (40). U te djece ra-
cionalna dijagnostika uz anamnezu i sta-
tus treba uključiti i protočnu citometriju 
periferne krvi kako bi se ustvrdilo ima-
ju li sve vrste limfocita (potrebno je uz 
postotak odrediti i ukupan broj), odre-
đivanje specifičnih protutijela IgG (npr. 
nakon cijepljenja) a prema većini autora 
i određivanje memorijskih limfocita B 
(CD19+CD27+) te memorijskih limfoci-
ta B s prekopčanim imunoglobulinskim 
razredom (IgM-IgD-CD27+) (42). U ve-
ćine djece najčešće je dovoljno pravilno 
ordinirati liječenje antibioticima, a ri-
jetko se isti trebaju davati profilaktički. 
Vrlo rijetko se daje supstitucijska terapija 
imunoglobulinima, a i tada obično kroz 
kraće vrijeme. Svako dijete u kojeg do 
šeste godine života izostane normaliza-
cija u nalazu IgG ima trajni poremećaj 
imunosti, pa treba intenzivno tragati za 
etiologijom (43, 44).

Sekundarno sniženi IgG neovisno 
o dobi djeteta

Brojni čimbenici i bolesti mogu do-
vesti do sniženja koncentracije IgG neo-
visno o djetetovoj dobi, a u dijela djece 
i do posljedica posebno u vidu sklonosti 
infekcijama (Tablica 2). Racionalan pri-
stup skrbi za takvu djecu od strane pe-
dijatara i ostalih (sub)specijalista koji ih 
imaju u nadzoru jest odrediti serumske 
imunoglobuline prije npr. počinjanja te-
rapije lijekom koji se povezuje sa sma-
njenjem koncentracije IgG, uz povreme-
no ponavljanje testa u onih s učestalim 

Tablica 1. 
Koncentracije imunoglobulina M, G i A u serumu ovise o dobi (19)

Table 1 
Age-related changes of concentration of serum immunoglobulins M, G and A

Dob 
Age IgM IgG IgA

Umbilikalna krv 
Cord blood

0,13* 
(0,063-0,25)#

11,21 
(6,36-16,06)

0,023 
(0,014-0,036)

1 mjesec 
1 month

0,45 
(0,2-0,87)

5,03 
(2,51-9,06)

0,13 
(0,013-0,53)

2 mjeseca 
2 months

0,46 
(0,17-1,05)

3,65 
(2,06-6,01)

0,15 
(0,028-0,47)

3 mjeseca 
3 months

0,49 
(0,24-0,89)

3,34 
(1,76-5,81)

0,17 
(0,046-0,46)

4 mjeseca 
4 months

0,55 
(0,27-1,01)

3,43 
(1,96-5,58)

0,23 
(0,04-0,73)

5 mjeseci 
5 months

0,62 
(0,33-1,08)

4,03 
(1,72-8,14)

0,31 
(0,081-0,84)

6 mjeseci 
6 months

0,62 
(0,35-1,02)

4,07 
(2,15-7,04)

0,25 
(0,081-0,68)

7-9 mjeseci 
7-9 months

0,80 
(0,34-1,26)

4,75 
(2,17-9,04)

0,36 
(0,11-0,9)

10-12 mjeseci 
10-12 months

0,82 
(0,41-1,49)

5,94 
(2,94-10,69)

0,4 
(0,16-0,84)

1 godina 
1 year

0,93 
(0,43-1,73)

6,79 
(3,45-12,13)

0,44 
(0,14-1,06)

2 godine 
2 years

0,95 
(0,48-1,68)

6,85 
(4,24-10,51)

0,47 
(0,14-1,23)

3 godine 
3 years

1,04 
(0,47-2)

7,28 
(4,41-11,35)

0,66 
(0,22-1,59)

4-5 godina 
4-5 years

0,99 
(0,43-1,96)

7,80 
(4,63-12,36)

0,68 
(0,25-1,54)

6-8 godina 
6-8 years

1,07 
(0,48-2,07)

9,15 
(6,33-12,80)

0,9 
(0,33-2,02)

9-10 godina 
9-10 years

1,21 
(0,52-2,42)

10,07 
(6,08-15,72)

1,13 
(0,45-2,36)

Odrasli 
Adults

1,56 
(0,56-3,52)

9,94 
(6,39-13,49)

1,71 
(0,7-3,12)

*g/L 
# Brojevi u zagradama su intervali 95% pouzdanosti 
# Numbers in parentheses are the 95% confidence intervals
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infekcijama. Tim pristupom mogu se 
pravovremeno prepoznati djeca u kojih 
je učinak uzroka hipogamaglobulinemi-
je dugotrajniji i povezan s imunološkim 
komplikacijama kao i postaviti indika-
cija za supstituciju imunoglobulinima. 
Praćenje takve djece može biti i višego-
dišnje čak i u slučajevima kada se uspješ-
no otkloni uzrok sekundarne hipogama-
globulinemije (npr. prestanak uzimanja 
antiepileptika) (45, 46).

PODRAZREDI IgG

Određivanje podrazreda IgG prema 
većini dio je evaluacije imunosustava u 
sklopu tzv. specijalnih testova, a ne ini-
cijalnog probira (47). 

Povišeni podrazredi IgG

Povišene koncentracije serumskih 
podrazreda IgG dijelom su fiziološke 
imunoreakcije u različitim bolestima, 
osobito infekcijama. U posljednjih 10-
tak godina u području autoimunosnih 
bolesti intenzivno se istražuje podsku-
pina bolesti obilježena porastom kon-
centracije IgG4 >0,135 g/L u serumu i 
povišenim udjelom (>40%) IgG4+ plaz-
ma-stanica. Klinički se manifestiraju 
zahvaćanjem gušterače, žučnih vodova, 
žlijezda slinovnica, retroperitoneuma, 
bubrega, pluća i prostate, a patohistološ-
ki nalaz pokazuje fibrozu i obliterirajući 
flebitis. Iako je bolest značajno češća u 
starijih odraslih bolesnika muškog spo-
la, opisana je i u djece s autoimunosnim 
pankreatitisom i kolangitisom (48, 49). 
Osim u toj skupini autoimunosnih bole-
sti, povišeni IgG4 opisan je i u brojnim 
drugim autoimunosnim bolestima no 
značenje tog nalaza nije poznato (50).

Sniženi podrazredi IgG

Glavna klinička indikacija za mjere-
nje podrazreda IgG jest pojava vrlo če-
stih i/ili prolongiranih infekcija koje se 
ne mogu objasniti uobičajenim kliničkim 
i laboratorijskim nalazima, te ako se raz-
matra primjena imunoglobulina (51). To 
osobito vrijedi za djecu sa:

●● meningitisom, osteomijelitisom ili 
meningitisom koje uzrokuju pneu-
mokok, hemofilus ili meningokok;

●● ponavljajućim gnojnim infekcijama 
gornjih dišnih putova;

●● djecom s bronhiektazijama, cistič-
nom fibrozom ili sindromom nepo-
kretnih cilija. 

Međunarodna udruženja za primar-
ne imunodeficijencije poput onog eu-
ropskog (ESID) donijela su preporuke 
za određivanje podrazreda IgG u djece 
starije od sedme godine života s ponav-
ljajućim infekcijama, urednim IgM i 
IgA, i smanjenim stvaranjem specifičnih 
IgG nakon cijepljenja protiv meningo-
koka, pneumokoka i hemofilusa (http://
www.esid.org). Smanjena koncentracija 
treba postojati za barem dva od ukupno 
tri podrazreda kako bi se postavila dija-
gnoza. U dijela djece ipak se opaža po-
rast koncentracije podrazreda IgG s dobi 
(14). Samo u vrlo malog broja djece sa 
sniženim podrazredima IgG-a dokazana 
je mutacija gena za teške lance imuno-
globulina smještenog na 14. kromosomu, 
pa je poremećaj trajan (52). 

Po učestalosti, djeca najčešće imaju 
snižene koncentracije IgG2 (oko 50%) 
bez poremećaja drugih imunoglobulina 
ili udruženo sa sniženjem ostalih podra-
zreda IgG i razredima imunoglobulina 
(najčešće IgG4, odnosno IgA) (39). Upra-
vo su to bolesnici koji imaju poremećaj 
imunoreakcije na inkapsulirane bakteri-
je, pa je preporuka da se u djece starije 
od dvije godine odrede anti-polisaha-
ridna protutijela (53). U oko 28% snižen 
je IgG1 sa ili bez sniženja IgG3. Ta dva 
podrazreda luče se u imunoreakcijama 
na proteinske antigene, a povezuju se s 
infekcijama dišnog sustava koje mogu 
dovesti do kronične plućne bolesti. S ob-
zirom na niske koncentracije IgG4 u dje-
ce (1-3% od ukupnih IgG), tek je razvoj 
vrlo osjetljivih laboratorijskih metoda 
poput enzimskog imunoeseja omogućio 
mjerenje njegove koncentracije. Da li i u 
kojoj mjeri izolirani nedostatak IgG4 po-
većava pobolijevanje djeteta tek se treba 
ustvrditi (40).

Poremećena sinteza podrazreda IgG 
često je udružena s brojnim primarnim i 
sekundarnim poremećajima imunosusta-
va. Od primarnih se sniženi IgG2 i IgG4 
često nađu uz nedostatak IgA, ataksija-
teleangiektaziji i kroničnoj mukokutanoj 

kandidijazi. Bolesnici s običnom varija-
bilnom imunodeficijencijom često ima-
ju snižene IgG1, IgG2 i IgG4, a oni sa 
sindromom Wiskott-Aldrich IgG3 i IgG4 
(54, 55). Od sekundarnih imunodefici-
jencija, sniženi IgG2 i IgG4 uz povišene 
IgG1 i IgG3 imaju bolesnici s AIDS-om 
u uznapredovalom stadiju bolesti. U he-
matoloških bolesnika također su opisani 
sniženi IgG2 i IgG4 kao posljedica zra-
čenja i/ili kemoterapije (56).

Ako značajno snižene koncentracije 
podrazreda i učestale infekcije unatoč 
antibioticima i cijepljenju perzistiraju i u 
kasniju životnu dob (>12 godine života), 
treba razmotriti i supstituciju imunoglo-
bulinima (57).

IMUNOGLOBULIN A

Povišeni serumski IgA

Povišene koncentracije IgA u seru-
mu u najvećeg broja djece nastaju sekun-
darno pa su tako opisane u kroničnim 
infekcijama (kože, crijeva, dišnog su-
stava, infekciji HIV-om), a u adolesce-
nata i odraslih u nekim autoimunosnim 
bolestima (npr. neurolupusu), bolestima 
jetre, šećernoj bolesti, metaboličkom 
sindromu, IgA-nefropatiji i multiplom 
mijelomu (58). U primarnim poremeća-
jima imunosti povišeni serumski IgA 
opisan je u dijela bolesnika sa sindro-
mom Wiskott-Aldrich i ektodermalnoj 
displaziji. Vrijeme nastupa tegoba, te-
žina i vrsta infekcija te njihova klinička 
prezentacija u tim primarnim imunodefi-
cijencijama upućuju da se radi o teškom 
poremećaju imunosti (59, 60). U bolesni-
ka s autoinflamatornim bolestima kao 
što je sindrom hiperimunoglobulinemije 
D, većina bolesnika također ima i povi-
šeni serumski IgA (61). 

Sniženi serumski IgA

Najčešći poremećaj koncentracije 
imunoglobulina u djece jest sniženje IgA 
(62). Kao i za ostale razrede, sniženje 
tog imunoglobulina nastaje kao rezultat 
primarnog poremećaja imunosti ili se-
kundarno. Tako svako sniženje koncen-
tracije IgA ispod 0,07 g/L (što je i donja 
granica detektabilnosti za većinu metoda 
kojima se mjeri taj imunoglobulin) u dje-

Tablica 2. 
Mogući uzroci sekundarnog poremećaja koncentracije imunoglobulina u djece

Table 2 
Possible causes of secondary immunoglobulin disturbance in children

LIJEKOVI / MEDICATIONS

često / often rijetko / rare vrlo rijetko / very rare

ciklofosfamid 
cyclophosphamide

kortikosteroidi 
corticosteroids

rituksimab 
rituximab

imatinib 
imatinib

karbamazepin 
carbamazepine

okskarbamazepin 
oxacarbamazepine

fenitoin 
phenytoin

sulfasalazin 
sulfasalazine 

soli zlata 
gold salts 

d- penicilamin 
d-penicillamine

valproična 
kiselina 
sodium valproate

levetiracetam 
levetiracetam 

klonazepam 
clonazepam 

fenobarbiton 
phenobarbital 

acetilsalicilna 
kiselina 
acetylsalicylic 
acid 

azatioprin 
azathioprine 

ciklosporin A 
ciclosporine A

kaptopril 
captopril 

tiroksin 
thyroxine 

klorpromazin 
chlopromazine

antimalarici 
antimalarials

nadomjesna terapija androgenima 
androgen substitution therapy

alemtuzumab 
alemtuzumab

GENSKI POREMEĆAJI / GENETIC DISORDERS

Ataksija-teleangiektazija 
Ataxia-telangiectasia

Teška kombinirana imunodeficijencija (X-vezani, autosomno recesivni) 
Severe combined immunodeficiency (X-linked, autosomal recessive)

Hiperimunoglobulinemija M 
Hyper IgM syndrome

Deficit transkolabamina II 
Trancobalamin II deficiency

X-vezana agamaglobulinemija 
X-linked agammaglobulinemia

X-vezana limfoproliferativna bolest 
X-linked lymphoproliferative disease

Neki metabolički poremećaji 
Some metabolic disorders

KROMOSOMSKI POREMEĆAJI / CHROMOSOMAL DISORDERS

Delecija dugog kraka kromosoma 18 
Deletion of chromosome 18 long arm

Monosomija 22 
Monosomy 22

Trisomija 8 
Trisomy 8

Trisomija 21 
Trisomy 21

INFEKCIJE / INFECTIONS

HIV 
AIDS

Kongenitalna rubela 
Congenital rubella

Kongenitalni CMV 
Congenital CMV

Toxoplasma gondii 
Toxoplasma gondii

Virus Epstein-Barr 
Epstein-Barr virus

MALIGNE BOLESTI / MALIGNANT DISEASES

Kronična limfocitna leukemija 
Chronic lymphocytic leukemia

Timom s imunodeficijencijom 
Thymoma with immunodeficiency

Non-Hodgkin limfom 
Non-Hodgkin lymphoma

B-limfom 
B-lymphoma

SISTEMSKE BOLESTI / SYSTEMIC DISEASES

Hiperkatabolizam imunoglobulina 
Immunoglobulin hypercatabolism

Gubitak imunoglobulina (nefrotski sindrom, sindrom 
gubitka bjelančevina poslije srčanih operacija, 
limfangiektazije, opekline, teški proljevi) 
Loss of immunoglobulins (nephrotic syndrome, 
protein-loosing enteropathy after cardiac surgery, 
lymphangiectasis, burns, severe diarrhea)
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teta starijeg od četiri godine nazivamo 
IgA-imunodeficijencijom, uz preduvjet 
da su serumske koncentracije IgG i IgM 
primjerene dobi kao i lučenje specifičnih 
protutijela razreda IgG nakon cijeplje-
nja. U one djece u koje je koncentracija 
veća od 0,07 g/L, no još uvijek manja od 
2 standardne devijacije ispod normale 
za dob, radi se o tzv. parcijalnoj imuno-
deficijenciji IgA. Učestalost primarnog 
nedostatka IgA ovisi o etničkom podrije-
tlu, a procijenjena je na 1:400 do 1:700 u 
bijeloj rasi, dok je u pripadnika žute rase 
značajno rjeđa (40). Za sada nije moguće 
u svih bolesnika postaviti konačnu dija-
gnozu ove imunodeficijencije jer je samo 
u dijela njih poznat genski poremećaj 
(TACI ili CTLA-4) (63, 64). U odnosu na 
druge poremećaje imunosustava, većina 
djece (i do 80%) nema tegoba.

Preostali bolesnici skloniji su ponav-
ljajućim infekcijama dišnog sustava (in-
fekcije hemofilusom i pneumokokom), 
gastrointestinalnim bolestima (infekcije 
s Giardia lamblia, malapsorpcija, celija-
kija, ulcerozni kolitis, nodularna limfo-
idna hiperplazija), alergijskim bolestima, 
progresiji u običnu varijabilnu imunode-
ficijenciju, autoimunosnim bolestima i 
tumorima limfnog te gastrointestinalnog 
sustava (62). Dobro je poznata i moguća 
anafilaksija na krvne derivate jer ti bo-
lesnici mogu razviti anti-IgA protutijela 
razreda IgE i IgG. Budući da se tegobe 
u bolesnika s nedostatkom IgA javljaju u 
različitoj dobi, svakog roditelja koji ima 
dijete s nedostatkom IgA treba savjeto-
vati o mogućim rizicima za razvoj dru-
gih bolesti i iste pravovremeno dijagno-
sticirati te liječiti. Povremena klinička i 
laboratorijska kao i sva druga potrebna 
dopunska obrada bolesnika nužna je 
posebno u bolesnika koji imaju moguća 
obilježja drugih poremećaja imunosti 
(npr. hiper IgM sindrom, ataksija-telean-
giektazija, kronična mukokutana kandi-
dijaza, hipoplazija hrskavice i kose).

Snižena serumska koncentracija IgA 
nije nužno odraz primarnog poremeća-
ja imunosti pa se tako opisuje u djece s 
TORCH-infekcijama te kao posljedica 
uzimanja nekih lijekova (najčešće peni-
cilamina i fenitoina) (40). 

IMUNOGLOBULIN E

Povišeni serumski IgE

Najčešća indikacija za određivanje 
IgE u pedijatrijskoj praksi je u djece sa 
sumnjom na alergijsku bolest. Nije na-
odmet ponovo naglasiti da nalaz za dob 
normalne koncentracije IgE ne isključuje 
alergiju posredovanu tim protutijelom. U 
onih u kojih se nađe povišeni IgE (>200 
kU/L), najčešće se alergološkom obra-
dom nastoji pronaći senzibilizacija na 
određeni alergen. Osobito je važno imati 
na umu da se značajno povišene koncen-
tracije IgE mogu naći i u parazitarnim 
infekcijama, primarnim poremećaji-
ma imunosustava sa ili bez poremećaja 
razvoja timusa (npr. Wiskott-Aldrich, 
Netherton, Omenn, Job ili ostali hiper 
IgE sindromi, X-vezani sindrom imu-
nodisregulacije-poliendokrinopatije-en-
teropatije), malignim bolestima, kao i u 
nekim autoimunosnim bolestima (npr. 
nodoznom poliarteritisu) (65-67).

Sniženi serumski IgE

Sniženje koncentracije IgE ispod 2 
IU/mL u bolesnika u kojih su svi ostali 
imunoglobulinski razredi kao i potkla-
se IgG u koncentracijama primjereni-
ma dobi uredni, nazivamo selektivnim 
nedostatkom IgE (68). U najvećeg broja 
djece radi se samo o nalazu, a ne i ja-
sno definiranom poremećaju. U dijela tih 
bolesnika opisane su učestalije infekcije 
dišnog sustava, kronični umor i musku-
loskeletne tegobe (69). Uzimajući u obzir 
razvojne osobitosti imunosustava u dje-
ce, sinteza IgE doseže vrijednosti kao u 
odraslih nakon desete godine života pa je 
dijagnoza odgođena (20). Kao i u slučaju 
svih drugih poremećaja sinteze imuno-
globulina, i ovdje je potrebno praćenje 
kako bi se s vremenom isključio primar-
ni poremećaj imunosti od kojih su najče-
šći nedostatak podrazreda IgG i obična 
varijabilna imunodeficijencija.

U praksi se sniženi IgE ipak najče-
šće nađe u djece koja imaju patološke 
koncentracije ostalih imunoglobulinskih 
razreda u sklopu dobro definiranih pore-
mećaja imunosti kao što su različite aga-
maglobulinemije ili hipogamaglobuline-
mije, ataksija-teleangiektazija i obična 
varijabilna imunodeficijencija (3). 

ZAKLJUČAK

Bez obzira na bolest ili poremećaj 
koji smo povezali s poremećajem se-
rumskih imunoglobulina u određenog 
djeteta nije uvijek posve jasno što nam 
je činiti. Dijagnostički postupak, osobito 
ako je riječ o rijetkim bolestima, može 
biti i dugotrajan, a ponekad i nedostupan 
ili neuspješan. U svih bolesnika u kojih 
postoji značajno sniženje serumskog 
IgG <3,5 g/L i tegobe (najčešće infekci-
je) mora se razmotriti potreba za dava-
njem imunoglobulina (70). S obzirom na 
težinu tegoba, prvenstveno je potrebno 
otkriti one s teškim primarnim poreme-
ćajima imunosti te se ta obrada ne smije 
odlagati. Povećana incidencija infekcija 
u rano doba života bez jasno dokazanog 
primarnog poremećaja imunosti obično 
zahtijeva samo pravilnu indikaciju za 
liječenje antibioticima. U dijela djece ne-
pohađanje kolektiva do dobi kada očeku-
jemo razvoj većine funkcija imunosusta-
va (oko pete godine života) dostatno je za 
kontrolu infekcija. Ne smije se zaboraviti 
niti redovito cijepljenje kako cjepivima 
u obveznom kalendaru cijepljenja tako i 
cijepljenjem protiv gripe i pneumokoka. 
Cijepljenje cjepivima koja sadrže atenu-
irane žive uzročnike kontraindicirano je 
u one djece u koje se sumnja na teži po-
remećaj imunosti. Osim infekcija, djeca 
s poremećajem imunoglobulina mogu se 
prezentirati i drugim tegobama kao što 
su autoimunosne tegobe, limfadenopati-
ja, hepatomegalija ili splenomegalija koje 
nužno ne moraju biti prisutne na početku 
praćenja nego se mogu razviti i naknad-
no pa je potrebno redovito praćenje djece 
u intervalima koji ne bi smjeli biti dulji 
od šest mjeseci (71). Budući da su sekun-
darni uzroci poremećaja imunoglobulina 
značajno češći, u najvećeg broja djece 
liječenjem primarnog poremećaja ili ot-
klanjanjem čimbenika koji je doveo do 
poremećaja sinteze, potrošnje ili gubitka 
imunoglobulina mogu se ponovo uspo-
staviti njihove normalne vrijednosti. 
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Summary

STRATEGY FOR EVALUATION OF IMMUNOGLOBULIN DISTURBANCE IN CHILDREN

A. Gagro

The finding of abnormal concentrations of serum immunoglobulins in children is rarely seen in clinical practice. Knowledge 
of the physiological characteristics of the development of humoral immunity in children is a prerequisite for proper interpretation 
of this finding. Taking into account the mechanism of secretion of immunoglobulin in primary and secondary immune reaction, all 
immunoglobulin classes need to be analysed. Interpretation of the immunoglobulin concentrations should include both the absolute 
value and selective increase or decrease of one or more types of immunoglobulin classes. Although the majority of children has 
secondary immunoglobulin disturbance, it is necessary to distingush those who require further, sometimes even urgent, diagnosis 
and/or treatment based initially on patient’s history, findings in clinical status and general condition of a child.
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