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Uvod

Osnovna funkcija imunosnog susta-
va je otkrivanje stranih antigena u orga-
nizmu i njihovo uspješno odstranjivanje. 
Antigen je svaka tvar koja je sposobna 
izazvati imunosni odgovor, reakciju fa-
gocitoze, prezentaciju antigena limfoci-
tima i nastanak protutijela. Nedostatak 
jedne ili više komponenti imunosnog 
sustava rezultira imunodeficijencijom. 
Imunodeficijencije se dijele na primarne 
koje su genetski determinirane i sekun-
darne uzrokovane drugom bolesti ili ja-
trogeno. Sekundarne imunodeficijencije 
su daleko češće od primarnih, nisu pri-
rođene već nastaju tijekom života. Mogu 
u djece nastati u različitoj životnoj dobi. 

Uzrok sekundarnih imunodeficijencija 
obično je poremećaj nekog drugog susta-
va u organizmu. 

Imunosni sustav nakon rođenja nije 
do kraja razvijen tako da tijekom djetinj-
stva neke od funkcija ovog sustava nisu 
u punoj funkciji. Za vrijeme fetalnog ra-
zvoja, u neonatalnom periodu i djetinj-
stvu imunosni sustav stalno sazrijeva. 
To je kontinuirani proces (1). Malo dijete 
može imati godišnje više od 6 akutnih 
infekcija gornjih respiratornih putova. 
Učestalim infekcijama u ranom djetinj-
stvu doprinosi nekoliko čimbenika kao 
što su neadekvatna ishrana, pojačana 
izloženost infekcijama, pasivno pušenje, 
atopija ili astma, anatomski čimbenici, 
različite anomalije, strukturalni i cilijar-
ni defekti, strano tijelo, cistična fibroza i 
gastroezofagenalni refluks (GER) (2). 

Sekundarnu imunodeficijenciju 
uzrokuju i suvremene transplantacijske 
metode liječenja direktno, kao kod tran-
splantacije krvotvornih matičnih stanica 
(TKMS) ili indirektno, zbog primje-
ne imunosupresivnih lijekova (TKMS, 
transplantacija organa) protiv odbaciva-
nja transplantanta ili reakcije transplan-

tanta protiv domaćina (engl. Graft Vesus 
Host Disease - GVHD) (3). Autoimune 
sustavne bolesti kao što su sustavni lu-
pus eritematosus (SLE) ili juvenilni reu-
matoidni artritis (JRA) također su pove-
zane s oštećenjem imuniteta (4). Uzroci 
sekundarne imunodeficijencije kao i 
utjecaj na pojedine komponente imuno-
snog sustava navedeni su u Tablici 1.

Učestalost sekundarnih imunodefi-
cijencija stalno je u porastu zbog nekva-
litetne ishrane, sve češće primjene imu-
nosupresivnih lijekova i kemoterapije, 
sve lošije kvalitete zraka, vode, boravka 
djece u kolektivima, pandemije infekci-
je virusom humane imunodeficijencije 
(engl. Human Immunodeficiency Virus 
- HIV) te pojave sindroma stečene imu-
nodeficijencije (engl. Acquired Immuno-
deficiency Syndrome - AIDS). Ako dijete 
boravi u prostoriji u kojoj se puši to znat-
no može oštetiti i oslabiti sluznički imu-
nosni sustav te pogodovati nastanku uče-
stalih respiratornih infekcija. Stres zbog 
lošeg snalaženja u školi, loši obiteljski 
odnosi, nervoza roditelja, alkoholizam, 
ovisnost o narkoticima mogu pogodovati 
slabijoj otpornosti na infekcije u djece. 
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Imunodeficijencija je slabost imunosnog sustava kada isti nije u mogućnosti adekvatno obraniti organizam od stranih antigena. 
Niz stanja može uzrokovati slabljenje imunosnog odgovora. Dijete s imunodeficijencijom je imunološki kompromitirano što može 
ugroziti njegov život ne samo zbog sklonosti virusnim ili bakterijskim nego i oportunističkim infekcijama. Sekundarne imunode-
ficijencije mogu nastati zbog malnutricije, nedostatka proteina, vitamina C, A, D, B6, B12, folata i minerala u tragovima. Brojni 
slučajevi stečene imunodeficijencije uzrokovani su jatrogeno jer sve više djece prima kemoterapiju, monoklonska protutijela, imu-
nosupresivnu terapiju nakon transplantacije organa ili glukokortikoide. Maligne bolesti (solidni maligni tumori, leukemije i limfo-
mi), dijabetes melitus, sustavni eritematozni lupus, kronična insuficijencija jetre i bubrega bolesti su koje mogu direktno i indirektno 
utjecati na funkcije imunosnog sustava. Kronična infekcija virusom humane imunodeficijencije i akutna infekcija Epstein-Bar 
virusom, citomegalovirusom te virusima varičele i ospica, tuberkuloza i malarija također slabe imunosni sustav. Iznimno je važno 
rano prepoznavanje bolesti, brza i efikasna terapijska intervencija, prevencija oportunističkih infekcija i vrlo pažljivo praćenje ove 
djece, jer sekundarna imunodeficijencija može iznenada ugroziti život djeteta.
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Leukopenija, neutropenija ili limfo-
penija smanjuju mogućnost obrane orga-
nizma od infekcija. Leukopenije mogu 
uzrokovati leukemije i limfomi, sepsa, 
HIV infekcija, različite virusne infek-
cije kao što su infekcije adenovirusima, 
Epstein-Barr virusom (EBV), citomega-

lo virusom (CMV) te virusom varičele, 
ospica i herpesa. Smanjeni broj leukocita 
može biti posljedica aplastične anemije, 
kemoterapije, radioterapije, uzimanja 
nekih lijekova kao što su cefalosporini, 
alopurinol, indometacin. Nedostatak vi-
tamina B12, folata ili minerala (bakar, 

cink) može uzrokovati leukopeniju koja 
može ugroziti život bolesnika (5). 

Malnutricija

Dobra ishrana, adekvatan unos vita-
mina i elemenata u tragovima neophod-
ni su za razvoj, održavanje te normalno 

funkcioniranje imunosnog sustava u dje-
ce. Zdrave životne navike i konzumira-
nje svježeg voća i povrća kao nezamje-
njivi prirodni izvor vitamina i minerala 
osiguravaju djeci uredno funkcioniranje 
imunosnog sustava. Vjerojatno najvaž-
niji uzrok imunodeficijencije u djece je 
malnutricija. Podjednako je uzrokuje 
kvalitativna i kvantitativna pothranje-
nost. Da bi imunosni sustav mogao ade-
kvatno funkcionirati, da bi se mogao 
uredno razvijati i sazrijevati, neophodna 
je optimalna ishrana. Sastojci hrane koji 
su važni za dobro funkcioniranje imu-
nosnog sustava su esencijalne amino i 
masne kiseline, vitamini C, A, D, E, B6, 
B12, folna kiselina, karotenoidi i mikro-
nutrienti cink (Zn), selen (Se), bakar (Cu) 
i željezo (Fe). S obzirom da je ovaj sustav 
nezreo kod rođenja, pothranjenost može 
uzrokovati dugotrajne neželjene poslje-
dice po zdravlje djeteta.

Nedostatan unos određenih mikro-
nutrienata posebno cinka, selena, željeza 
i antioksidativnih vitamina, može do-
vesti do klinički značajne manifestacije 
nedostatka imuniteta i pojave učestalih 
infekcija u djece (6). Nedostatak bakra 
uzrokuje jače djelovanje slobodnih radi-
kala i veća oštećenja te slabiju apsorpci-
ju, transport i utilizaciju željeza. Može 
uzrokovati oštećenje imunosnog susta-
va s povećanom sklonosti infekcijama. 
Pothranjenost u periodu gestacije i no-
vorođenačkog sazrijevanja može nega-
tivno utjecati na razvoj i diferencijaciju 
komponenti imunosnog sustava. Infek-
cije mogu postati češće i kronične što 
sve više slabi imunosni odgovor i može 
oštetiti imunosnu staničnu populaciju. 
Posljednjih godina progresivno raste 
znanje o organizaciji imunosnog sustava 
i utjecaju nutricionalnog statusa domaći-
na na imunost (7). 

Na pravilnu funkciju imunosnog su-
stava najviše utječu lipidi, glukoza, cink, 
željezo, selen i bakar, također je potreb-
na visoka razina energije koju organi-
zam koristi iz glukoze. Nedovoljan unos 
proteina, oligoelemenata (željeza, cinka, 
selena, bakra) i vitamina (A, D, E, B6, 
B12, C) uzrokuje sekundarnu imuno-
deficijenciju. Nepravilna i neadekvatna 
ishrana slabi imunosni sustav koji onda 
nije u stanju zadovoljavajuće odgovoriti 
na infekciju virusima ili bakterijama (2). 

Nedostatak mikronutrienata suprimira 
imunosne funkcije oštećujući imunosni 
odgovor limfocita T. Loša regulacija 
imunosnog odgovora domaćina rezultira 
povećanom sklonosti infekcijama. Uče-
stale infekcije uzrokuju smanjen unos 
hrane pogoršavajući malnutriciju, a sa-
mim time i sposobnost imunosnog susta-
va da se brani. Nastaje circulus vitiosus.

Insuficijentni unos mikronutrienata 
pojavljuje se u djece s bolestima ishra-
ne te aktivnih i pasivnih pušača. Anti-
oksidacijski vitamini čistaći slobodnih 
radikala (C, E, prekursor vitamina A 
- beta karoten) i elementi u tragovima 
(selen, bakar, cink) moduliraju imuno-
sne stanične funkcije regulirajući redoks 
senzitivne transkripcijske čimbenike 
djelujući na stvaranje citokina i prosta-
glandina. Neadekvatan unos vitamina 
B6, folata, B12, C, E i mikroelemenata 
selena, cinka, bakra i željeza podržava 
Th1 citokinski imunosni odgovor s po-
većanim stvaranjem proinflamatornih 
citokina (8). Vitamin C je antioksidans 
koji pojačava imunosni sustav u organiz-
mu te štiti DNK, razne proteine i lipidne 
membrane od oštećenja. Pomaže regene-
raciji vitamina E produžavajući njegovo 
djelovanje. Djeluje antistresno, pomaže 
resorpciju željeza i zajedno s folnom ki-
selinom i vitaminom B12 stimulira sazri-
jevanje crvenih krvnih zrnaca. Vitamin 
E je najvažniji liposolubilni antioksidans 
u organizmu koji štiti stanične membra-
ne od oksidacije. Potiče nastanak protu-
tijela, proliferaciju limfocita te povećava 
aktivnost NK-stanica i makrofaga.

Vitamini B skupine (B6, B12) pove-
ćavaju funkciju imunosnog sustava tako 
da stimuliraju diobu stanica, a nedosta-
tak B12 remeti sintezu imunoglobulina. 
Karotenoidi od kojih su najpoznatiji 
β-karoten (od koga u organizmu nastaje 
vitamin A), lutein, likopen, zeaksantin 
i β-kriptoksantin odstranjuju slobodne 
radikale štiteći tako stanice od oksida-
tivnih oštećenja. Karotenoidi su imuno-
modulatori koji uzrokuju povećanje ak-
tivnosti i broja limfocita T i NK-stanica. 
Cink je jedan od najaktivnijih minerala u 
organizmu jer je prisutan u mnogobroj-
nim enzimskim reakcijama. Ovaj mine-
ral povećava broj i aktivnost leukocita. 
Nedostatak cinka utječe na imunosni 
odgovor organizma blokiranjem razvoja 

i aktivnosti limfocita T. Znakovi manj-
ka cinka su problemi sa spavanjem, če-
ste prehlade, preosjetljiva crijeva, sporo 
zarastanje rana, oslabljen okus i njuh. 
Selen je mineral s antioksidativnom ak-
tivnošću, potreban je za pravilno funk-
cioniranje imunosnog sustava. Smatra se 
da aktivira postojeće limfocite T i djeluje 
na funkciju NK-stanica i neutrofila. Ne-
dostatak selena remeti funkciju imuno-
snog sustava te smanjuje broj leukocita i 
funkciju timusa, uzrokuje pad imuniteta 
zbog oslabljene obrane organizma od 
slobodnih radikala, smanjuje aktivnost 
NK stanica i limfocita T te stvaranje 
protutijela (9). Omega 6 masne kiseline 
smanjuju stvaranje limfocita i uzrokuju 
imunodeficijenciju. Nalaze se u kukuru-
znom i suncokretovom ulju.

Bakar, cink i selen uništavaju slo-
bodne radikale i na taj način štite inte-
gritet staničnih membrana te smanjuju 
učestalost malignih bolesti i usporavaju 
starosne procese. Nedostatak ovih ele-
menata uzrokuje gubitak apetita, anemi-
ju, učestale infekcije i kožne lezije (10). 
Guo Ch i autori opisuju odstupanja od 
normale u imunosnom sustavu u asma-
tičnih bolesnika. Bolesnici s astmom 
imaju snižene koncentracije cinka i se-
lena, a povećane koncentracije bakra. 
Omjer CD4/CD8 limfocita obrnuto je 
proporcionalan s koncentracijom selena, 
dok su omjeri Cu/Zn i Cu/Se smanjeni u 
asmatičnih bolesnika (11). Vitamini i mi-
kronutrienti pomažu prirodnim obram-
benim sposobnostima organizma na tri 
razine tako da podržavaju:

●● fizičku barijeru kože i sluznice (vita-
min A, C, E i element u tragu cink); 

●● staničnu imunost (vitamini A, B6, 
B12, C, D, E, folna kiselina, elementi 
u tragu željezo, bakar, cink, selen);

●● nastanak protutijela. 

Njihova primjena podržava prirodne 
obrambene sposobnosti na sve tri razine 
obrane organizma od stranih antigena 
(12). Vitamini A i D su važni u podrža-
vanju staničnog i humoralnog imuniteta. 
Podržavaju Th2 antiinflamatorni cito-
kinski profil. Nedostatak vitamina slabi 
urođeni (regeneraciju sluzničkog epitela) 
i stečeni imunosni odgovor na infekcije 
što uzrokuje smanjenu mogućnost obra-

Tablica 1. 
Uzroci sekundarne imunodeficijencije i njhov utjecaj na imunosni sustav

Table 1 
The causes of secondary immunodeficiency and their impact on immune system 

Uzroci 
Causes

Utjecaj na komponente imunosnog sustava 
Impact on the components of the immunesystem

Malnutricija: nedostatak proteina, bakra, 
cinka, selena, željeza, vitamina C, A, 
folata, B6, B12 
Malnutrition: lack of protein, copper, zinc, 
selenium, iron, vitamin C, A, folate, B6, 
B12

proteini: inhibicija sazrijevanja i funkcije limfocita, smanjeni CD4+, nedostatak imunoglobulina; Fe: deficit 
humoralne i stanične imunosti, smanjena baktericidalna mogućnost leukocita, oslabljena diferencijacija i 
proliferacija limfocita T i B; Se: pad imuniteta zbog oslabljene obrane organizma od slobodnih radikala, 
smanjena funkcija leukocita i timusa, aktivnost NK stanica i limfocita T te proizvodnja protutijela i broja 
leukocita Zn: blokiran razvoj limfocita T i njihove funkcije; Cu: jače djelovanje slobodnih radikala i veća 
oštećenja te slabija absorpcija, transport i utilizacija željeza. Može uzrokovati oštećenje imunosnog sustava 
s povećanom sklonosti infekcijama. 
proteins: inhibition of lymphocyte maturation and functioning, low CD4+, immunoglobulin deficiency, 
Fe: deficiency of humoral and cellular immunity, reduced bactericidal ability of leukocytes, low T and 
B lymphocytes differentiation and proliferation; Se: loss of immunity due to weak defence against free 
radicals, reduced white blood cell functions and thymus, the activity of NK cells and T lymphocytes, the 
production of antibodies and white blood cell count Zn: blocked the development of T lymphocytes and 
their functions; Cu: greater free radical damage, copper-enabled enzymes are needed for the absorption, 
transport, and utilization of iron also impaired immune system that leads to susceptibility to infections

Gubitak protein: nedostatak protein 
Protein loss: lack of protein 

inhibicija sazrijevanja i funkcije limfocita, smanjeni CD4+, nedostatak imunoglobulina 
inhibition of lymphocyte maturation and functioning, low CD4+, immunoglobulin deficiency 

Jatrogeni: kemoterapija, zračenje, 
glukokortikoidi, antikonvulzivi 
Iatrogenic: chemotherapy, radiation, 
glucocorticoids, anticonvulsants

kemoterapija, zračenje: smanjen broj prekursora svih leukocita, neutropenija; rituksimab (anti CD20 
protutijelo): nedostatak limfocita B i imunoglobulina; imunosupresivi: inhibirana aktivnost CD4+ limfocita 
i sinteza DNA; antikonvulzivi: nedostatak imunoglobulina 
chemotherapy, radiotherapy: decreased number of white blood cell precursors, neutropenia; rituximab (anti 
CD 20 antibody: lack of B lymphocyte and immunoglobuline; immunosuppressants: inhibited activity of 
CD4+ cells and DNA synthesis; anticonvulsants: lack of immunoglobulins

Nedonošenost 
Prematurity

nedostatak imunoglobulina u prvoj godini života 
immunoglobulin deficiency in the first year of life

Sustavne bolesti: nefrotski sindrom, SLE, 
JRA, dijabetes melitus, sarkoidoza 
Systemic diseases: nephrotic syndrome, 
SLE, JRA, diabetes mellitus, sarcoidosis 

nefrotski sindrom: gubitak proteina, nedostatak protutijela, inhibicija funkcije limfocita; SLE, JRA 
dijabetes melitus: disfunkcionalni limfociti T i monociti, snižene NK stanice, CD8+ limfociti T i IgA  
nephrotic syndrome: loss of protein, antibody deficiency, inhibition of lymphocyte function, SLE, JRA, 
diabetes mellitus: dysfunctional T lymphocytes and monocytes, decreased NK cells, CD8 + T cells and IgA

TKMS 
Bone marrow transplant

nedostatak neutrofila, limfocita i imunoglobulina 
lack of neutrophils, lymphocytes and immunoglobulins

Teške opekotine: gubitak protein 
Severe burns: loss of protein

inhibicija sazrijevanja i funkcije limfocita, smanjeni CD4+, nedostatak protutijela 
Inhibition of lymphocyte maturation and functioning, reduced CD4 +, the lack of antibodies

Asplenija i splenektomija 
Aspleny and splenectomy

oštećen imunosni odgovor na polisaharidne antigene, poremećena funkcija fagocita, smanjena fagocitoza 
bakterija naročito inkapsuliranih (pneumokok, hemofilus, meningokok), rizik od fulminantne sepse 
defective immune response to polysaccharide antigens, impaired phagocytic function, decreased 
phagocytosis of bacteria especially incapsulated (pneumococcus, haemophilus, meningococcus), the risk of 
fulminant sepsis

Infekcije HIV, EBV, CMV, varičele, TBC, 
sepsa, ospice 
Infections, HIV, EBV, CMV, varicellae, 
sepsis, masles

HIV: smanjenje broja pomoćničkih CD4 limfocita T, manjak ili oštećenje funkcije limfocita T; EBV: 
hipogamaglobulinemija; ospice: oštećenje funkcije fagocita 
HIV: reduced the number of CD4 helper T lymphocytes, shortage or damage of T lymphocytes function, 
EBV: hypogammaglobulinemia; measles: damage of phagocytes function

Maligne bolesti: limfoproliferativne bolesti 
(leukemije, limfomi) 
Malignant diseases: lymphoproliferative 
diseases (leukaemia, lymphoma)

nedostatak limfocita i imunoglobulina 
lack of lymphocytes and immunoglobulins
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ne od ekstracelularnih patogena. Nedo-
statak vitamina D korelira s povećanom 
osjetljivošću na infekcije zbog defekta 
urođenog sluzničkog imuniteta i antigen 
specifičnog staničnog imuniteta (13). 

Nutrigenomika ili znanost o prehra-
ni proučava utjecaj prehrane na ekspre-
siju gena, a time i utjecaj na nastanak 
različitih bolesti vezanih uz neadekvat-
no funkcioniranje imunosnog sustava. 
Pravilna ishrana pomaže liječenju bole-
sti imunosnog sustava, a time i virusnih 
oboljenja naročito HIV infekcije i svaka-
ko metaboličkog sindroma. Povezanost 
između malnutricije, HIV infekcije i 
AIDS-a uočena je već kod prvih znakova 
epidemije ove bolesti. Nedostatak hrane 
važan je uzrok progresije bolesti i širenja 
epidemije HIV virusom, a ozbiljna mal-
nutricija povezana je s povećanim morta-
litetom od ove infekcije (14). 

Željezo je važan element u brojnim 
metaboličkim procesima zbog čijeg ne-
dostatka nastaje najčešće reverzibilan 
poremećaj brojnih imunosnih funkcija 
(15). Ono je neophodno za razvoj imuno-
snog sustava u djece, a nedostatak uzro-
kuje deficit humoralne i stanične imu-
nosti. Sve stanice imunosnog sustava, 
naročito timociti i aktivirani metabolički 
aktivni limfoproliferirajući limfociti T, 
ovise o željezu. Zbog nedostatka željeza 
testovi funkcije limfocita pokazuju pato-
loška odstupanja. Smanjena je bakterici-
dalna sposobnost i povećana kemotak-
tična aktivnost leukocita (6). Oštećenje 
imunosne funkcije može biti jedna od 
ranih manifestacija nedostatka željeza 
u organizmu. Neki autori su dokazali 
značajno snižene vrijednosti IgG (IgG4, 
IgG1) i IgA (7, 15). 

Snižene vrijednosti intracelularnog 
željeza u limfocitima pogoduju nastanku 
kroničnih upalnih bolesti poput JRA, jer 
su limfociti zbog sideropenije kronično 
aktivirani (16). Željezo je iznimno važan 
metal za proliferaciju limfocita, a jedna 
od najtežih promjena kod sideropeni-
je je nedostatak i oštećena proliferacija 
perifernih limfocita T, atrofija timusa i 
smanjena baktericidalna aktivnost poli-
morfonuklearnih leukocita. Neutrofili i 
makrofazi trebaju željezo za fagocitozu i 
stvaranje toksičnih supstancija koje ubi-
jaju bakterije. Ako u neutrofilima i ma-

krofazima nedostaje željeza oslabljeno je 
stvaranje hidrogen peroksida u ovim sta-
nicama, što značajno smanjuje njihovu 
sposobnost ubijanja. Neutrofili uspješno 
fagocitiraju, ali ne mogu razgraditi bak-
terije koje onda preživljavaju i umnažaju 
se. Slika 1 prikazuje uspješnu fagocito-
zu, ali zbog nedostatka željeza neuspješ-
nu razgradnju i povećano umnažanje 
bakterija (17). Posljedica ovakvog stanja 
su česte komplicirane bakterijske infek-
cije. Nakon 15 dana liječenja aktivnost 
razgradnje u fagocitima se popravlja.

Kod nedostatka željeza smanjen je 
broj i oštećena je aktivnost NK stanica, 
što povećava sklonost virusnim infekci-
jama (18). Niži je apsolutni broj limfo-
cita i broj limfocita B u perifernoj krvi 
uz smanjenu sposobnost transformacije. 
Nedostatak željeza i cinka oštećuje funk-
ciju limfocita T i limfocita B, oštećen je 
i blastogeni odgovor limfocita slezene, 
a ukupan broj CD4+ i CD8+ limfocita 
može biti snižen. 

Nedostatak željeza utječe i na cito-
kinsku mrežu i njihovu finu ravnotežu. 
Citokini su važni u komunikaciji između 
stanica, pozitivni su i negativni regula-
tori imunosnog odgovora. Povezanost 
između sideropenične anemije i lučenja 
citokina proučavali su brojni istraživači. 
Latunde-Dada je dokazao da u nedostat-
ku željeza proliferirajući limfociti sma-
njeno luče IL-2 (19). Bergman je u side-
ropeničnih bolesnika u mononuklearnim 
stanicama periferne krvi dokazao da su 
vrijednosti IL-2 značajno snižene što je 
važno u patogenezi nekih infekcioznih i 
malignih bolesti. To doprinosi sklonosti 
infekcijama sideropeničnih bolesnika 
(20). Kod velikog nedostatka željeza do-
kazan je značajan porast limfocita koji 
luče IL-4 (21). Povećane serumske vri-
jednosti ovog citokina dokazane su kod 
različitih autoimunosnih bolesti između 
ostalih i imune trombocitopenije (ITP) 
(22). 

Nedostatak željeza uzrokuje smanje-
no lučenje i IL-10 te neravnotežu citoki-
na što pogoduje nastanku autoimunosnih 
bolesti. IL-10 je značajan regulatorni ci-
tokin u imunosnom odgovoru, koji inhi-
bira proliferaciju limfocita i sekreciju ne-
koliko citokina kao IL-2, IL-12, IFN-γ. 
Snižene su i vrijednosti IL-6. Dodatak 

željeza popravlja koncentracije citokina 
i vraća ali sporo citokinsku ravnotežu. 
Nedostatak proteina može nastati kod 
limfoproliferativnih bolesti kao što su 
akutne i kronične limfoblastične leuke-
mije te limfomi ili kod njihovog gubitka 
zbog intestinalnih limfangiektazija, ne-
frotskog sindroma, enteropatija s gubit-
kom proteina i teških opekotina.

Jatrogeni uzroci

Lijekovi

Dugotrajna primjena kortikostero-
ida, kemo-, radio- i hormonska terapija 
mogu izazvati slabost imunosnog susta-
va. Pažljivijim doziranjem, antibiotici-
ma i čimbenicima rasta, koji ublažavaju 
mijelosupresivne učinke radioterapije i 
kemoterapije, liječnici nastoje ublažiti 
ove neželjene efekte liječenja. Imuno-
supresijski efekt imaju citotoksični lije-
kovi (azatioprin), analgetici (fenacetin), 
protumikrobni lijekovi (kloramfenikol), 
tireostatici (vobenol) i antikonvulzivi. 

Djeca u kojih je provedena tran-
splantacija nekog od organa liječe se 
imunosupresivima zbog čega su sklona 
sekundarnoj imunodeficijenciji i podlož-
na čestim infekcijama naročito oportu-
nističkim kao što su EBV i CMV infek-
cija, gljivične infekcije i Pneumocystis 
jiroveci infekcija (23). Ako se prednizon 
primjenjuje kontinuirano u dozi većoj od 
2 mg/kg dnevno značajan imunosupre-
sivni učinak se pojavljuje nakon 15 dana 
(24). 

Transplantacija krvotvornih 
matičnih stanica

U posljednje se vrijeme s uspjehom 
primjenjuje autologna TKMS, što omo-
gućava uporabu velikih i učinkovitih 
doza kemoterapeutika, nakon kojih se 
oštećena koštana srž obnavlja vraćanjem 
vlastitih stanica. Neovisno o vrsti TKMS 
(autologna ili alogenična) spora je re-
konstitucija limfocita koji dulje vrijeme 
ostaju funkcionalno insuficijentni, dok je 
normalizacija apsolutnog broja limfocita 
mnogo brža. 

Nedonošenost

Prolazni nedostatak imunoglobulina 
u prvoj godini života je relativno česta 
pojava u prematurusa i na vrijeme rođe-
ne djece. Normalizacija vrijednosti IgG u 
prematurusa najčešće se događa tijekom 
7. ili 8. mjeseca života za razliku od na 
vrijeme rođene djece u koje taj oporavak 
može trajati i do treće godine života (25). 

Sustavne bolesti

Brojne kronične autoimunosne bole-
sti kao što su SLE, JRA, multipla skle-
roza, dermatomiozitis, ulcerozni kolitis, 
Kronova bolest, vitiligo, alopecija area-
ta, dijabetes melitus, kronična jetrena ili 
bubrežna insuficijencija, te maligne lim-
foproliferativne sustavne bolesti slabe 
imunokompetenciju. Nedostatak CD8+ 
limfocita T nalazi se u djece s kroničnom 
autoimunosnom bolesti (26). U djece sa 
SLE i JRA defektan je imunosni odgo-
vor i odstranjivanje antigena zbog više 
razloga. Oštećena je citolitička sposob-
nost limfocita T, smanjen odgovor CD8+ 
limfocita T, također su CD4+ limfociti T 
disfunkcionalni, a smanjena je i serum-
ska koncentracija IL-2. CD4+ i CD8+ 
limfociti T, monociti i makrofazi poka-
zuju ubrzanu sklonost spontanoj apopto-
zi. Broj NK stanica, ekspresija receptora 
za komplement i razine IgA, također su 
smanjeni, dok su limfociti B poliklonski 
aktivirani i stvaraju autoprotutijela (4). 

U imunokompromitiranih bolesnika 
herpes virusi EBV i HHV-8 mogu uzro-
kovati limfoproliferativnu bolest (EBV) 
ili Kaposijev sarkom (HHV-8). Djeca 
koja boluju od stečene imunodeficijen-
cije imaju povećani rizik nastanka ma-

ligne bolesti uzrokovane jednim od ova 
dva virusa. U posljednje vrijeme sve je 
više dokaza o prisutnosti EBV u stani-
cama Hodgkinovog ili ne-Hodgkinovog 
limfoma (27). 

Autoimunosne bolesti također mogu 
biti udružene s imunodeficijencijom kao 
posljedica same bolesti i/ili primjene li-
jekova u liječenju istih. Kronične bolesti 
crijeva kao što je enteropatija s gubitkom 
bjelančevina uzrokuje imunodeficijenci-
ju jer se zajedno s proteinima gube i pro-
tutijela koja štite organizam od infekcija. 
Posljedična imunodeficijencija nalazi se 
kod astme, pasivnog pušenja, stranog 
tijela, cistične fibroze, GER-a, vezikou-
reteralnog refluksa (VUR) i traheoezo-
fagealne fistule (24). 

Asplenija ili splenektomija

Kod nedostatka slezene koja ima 
značajnu ulogu u imunosnom odgovo-
ru na polisaharidne antigene oštećen 
je imunosni odgovor na inkapsulirane 
mikroorganizme kao što su pneumo-
kok, hemofilus influence i meningokok. 
Smanjena je sposobnost fagocitoze nave-
denih bakterija. Takva djeca imaju veli-
ki rizik od nastanka fulminantne teške 
sepse s letalnim ishodom u roku od ne-
koliko sati. Rizik je veći i za 350 puta. 
Prije splenektomije potrebno je provesti 
cijepljenje pneumokoknom, meningoko-
knom i hemofilus influence tipa B vak-
cinom (28). 

Infekcije

Specifične infekcijske bolesti su ta-
kođer udružene s nedostatkom imuniteta 
te mogu rezultirati sekundarnom imuno-
deficijencijom. Tu spadaju ospice, rube-
ola, tuberkuloza, teška sepsa, influenza, 
varičele, kronični hepatitis, infekciozna 
mononukleoza, bakterijske i gljivične 
infekcije te HIV. Najpoznatija je svaka-
ko infekcija HIV-om, zatim EBV-om ili 
virusom ospica. Infekcija EBV-om može 
izazvati nedostatak limfocita B i imu-
noglobulina, a infekcija virusom ospica 
oštećenje funkcije fagocita (Tablica 1).

Po svom javnozdravstvenom znače-
nju među sekundarnim imunodeficijen-
cijama u djece danas je na prvom mjestu 

HIV-infekcija. Pandemija ove infekcije 
započela je prije 20 godina i danas je ra-
širena ne samo u endemskim krajevima 
u Africi nego i u naprednim zapadnim 
zemljama. Više od 11 milijuna ljudi umr-
lo je od AIDS-a od početka epidemije 
ove bolesti, a više od 33 milijuna ljudi 
je inficirano virusom HIV-a. Najvažnija 
posljedica infekcije HIV-om je smanje-
nje broja pomoćničkih CD4+ limfocita 
T, oštećenje funkcije limfocita T i AIDS 
(Tablica 1). Smatra se da je u 2010. godini 
oko 360.000 djece u subsaharskoj Africi 
inficirano HIV virusom. Većina ove dje-
ce (20-45%) inficirana je u trudnoći, tije-
kom porođaja ili za vrijeme dojenja jer su 
njihove majke inficirane virusom, ali ako 
majka uzima antiretroviralnu terapiju ri-
zik infekcije je značajno smanjen. Da bi 
mogli smanjiti mogućnost prenošenje vi-
rusa s majke na dijete, majka mora znati 
da je zaražena pa je testiranje trudnica 
iznimno važno u prevenciji ovakvog na-
čina širenja infekcije. U Europi i SAD-u 
postotak prijenosa HIV-a s majke na di-
jete, ako majka nije uzimala antiretro-
viralnu terapiju, iznosi 15-20%. Prema 
podatcima Hrvatskog zavoda za javno 
zdravstvo od 1985. godine do danas u 
Hrvatskoj je dvanaestero djece inficirano 
HIV-om. Slučaj prenosa HIV-a s majke 
na dijete u Hrvatskoj opisali su Polić i 
suradnici (29). 

Smatra se da se HIV prenosi u po-
sljednjim tjednima trudnoće i tijekom 
porođaja. Ukoliko majka ima uznapre-
dovalu fazu HIV-infekcije ili AIDS, 
veća je mogućnost da će dijete dobiti 
HIV. Ukoliko se majka zarazi HIV-om 
tijekom trudnoće veća je mogućnost pri-
jenosa HIV-a na dijete. Zaraženim maj-
kama se ne preporuča dojenje jer se rizik 
prijenosa infekcije na dijete dojenjem 
povećava za 1-3 puta. Prijenos virusa 
s majke na dijete može se smanjiti pri-
mjenom zidovudina (ZDV) i neviparina. 
ZDV se može davati u tabletama tijekom 
zadnjih 6 mjeseci trudnoće i i.v. tijekom 
porođaja. Prevencija se može nastaviti 
primjenom ZDV sirupa djetetu u prvih 6 
tjedana života (30, 31). 

Istraživanja pokazuju da uzimanje 
anti-HIV terapije tijekom trudnoće i pla-
nirani porođaj carskim rezom smanjuju 
rizik od prijenosa HIV-a na 2%. Prepo-
ruča se ženama da nastave svoju terapiju 

Prikazano po uzoru na: 
http://academic.pg.cc.md.us/~kroberts/lecture/
lecture/chapt13/phago.html

Slika 1. 
Uspješna fagocitoza, neuspješna razgradnja 
antigena

Figure 1 
Successful phagocytosis, ineffective antigen 
degradation
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bez obzira na trudnoću. Odustajanje od 
liječenja može povećati rizik od prije-
nosa HIV-a zbog porasta količine virusa 
u krvi. Majke koje su koristile ZDV ti-
jekom trudnoće rodile su djecu koja, do 
sada, nisu imala povećan rizik od defor-
macija ili razvojnih poremećaja. 

Dijagnostika

Pretrage koje su nam na raspola-
ganju u dijagnostici sekundarnih imu-
nodeficijencija danas su: KKS, DKS, 
imunofenotipizacija limfocita, relativni i 
apsolutni broj limfocita i limfocitnih po-
pulacija, funkcijski testovi limfocita, ak-
tivacija i proliferacija limfocita in vitro, 
analiza citokina, testovi citotoksičnosti, 
funkcijski testovi fagocita, komplementi, 
elektroforeza serumskih proteina, razina 
imunoglobulinskih razreda, koncentra-
cije vitamina i mikronutrienata u seru-
mu (32). Uvijek treba imati na umu da se 
funkcionalne osobine limfocita mnogo 
kasnije oporavljaju od broja limfocita.

Liječenje

Osim liječenja osnovne bolesti ili 
nadoknade proteina, vitamina i mikro-
nutrienata primjenjuju se intravenozni 
imunoglobulini (IVIG) kod stečenog 
nedostatka imunoglobulina 400-500 mg/
kg mjesečno. Primjena IVIG-a može 
imati rijetke neželjene učinke kao što 
je aseptički meningitis koji nastaje kod 
brzog davanja IVIG-a djeci koja boluju 
od neke autoimunosne bolesti. Uzrok ove 
komplikacije je nepoznat. IVIG pomaže 
u prevenciji i liječenju infekcija u djece 
s gubitkom proteina, prematurusa, one 
koja će biti podvrgnuta transplantaciji, 
kemoterapiji, kod nefrotskog sindroma, 
sepse i kod teških opeklina (33). Primje-
njuje se i profilaksa P. jiroveci pneumo-
nie sulfonamidima i kandida infekcije 
antimikoticima. Granulocitopenija se 
kupira čimbenikom rasta granulocita 
(engl. Granulocyte Colony Stimulating 
Factor - GCSF)

Zaključak

Suvremeni pristup liječenju različi-
tih sustavnih bolesti, neadekvatna ishra-
na, sve veća učestalost virusnih infekcija 
te proširenost HIV infekcije najvažniji 

su uzroci ubrzanog porasta stečenih 
imunodeficijencija. Iznimno je važno 
rano prepoznavanje bolesti, brza i efi-
kasna terapijska intervencija, prevencija 
oportunističkih infekcija te vrlo pažljivo 
praćenje ove djece, jer sekundarna imu-
nodeficijencija može iznenada ugroziti 
život djeteta.
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Summary

SECONDARY IMMUNODEFICIENCIES IN CHILDREN

S. Čulić

Immunodeficiency is a weakness of the immune system when it is not able to defend the body against foreign antigens. The entire 
range of conditions can cause a weakening of the immune response. A child with immunodeficiency is immunocompromised, and 
this condition may endanger his life not only because of the tendency toward normal viral and bacterial infections but also because 
of the vulnerability to opportunistic infections. Secondary immunodeficiency are acquired and can result from malnutrition, protein, 
vitamins C, A, D, B6, B12, folate and trace mineral deficiency. Most cases of acquired immunodeficiency are iatrogenic because 
more and more children are being treated with chemotherapy, monoclonal antibodies, glucocorticoids, and immunosuppressive 
drugs after organ transplants. Malignancies (solid malignant tumour, leukaemia, lymphoma), diabetes mellitus, systemic lupus 
erythematosus, chronic hepatic and renal failure are diseases that can directly or indirectly cause secondary immunodeficiency. 
Chronic human immunodeficiency virus infection, acute Epstein Barr virus infection, citomegalovirus, varicellae, measles, tuber-
culosis and malaria are involved. Early recognition, rapid and efficient therapeutic intervention, prevention of opportunistic infec-
tions and very careful follow up of these children are very important because secondary immunodeficiency may suddenly become 
life threatening condition.

Descriptors: SECONDARY IMMUNODEFICIENCY, CHILDREN

Primljeno/Received: 20. 2. 2012. 
Prihvaćeno/Accepted: 3. 4. 2012.


