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U TUZLANSKOM KANTONU

APSTRAKT

Uvod: Cilj ovog istrazivanja je ukazati na znacaj ranog prepoznavanja
primarnih imunodeficijencija u djece (PID), utvrditi vrstu poremecaja i
primijeniti specifi¢nu profilaksu i terapiju.

Materijal i Metode: Studija je retrospektivno-prospektivna, radena u
periodu od 01.01.1997. do 31.12.2007. godine, provedena na Klinici za dje-
¢ije bolesti Univerzitetsko klinickog centra Tuzla. Rezultati i Diskusija:
Opisana su 53 pacijenta, oba spola, dobi od 1 mjeseca do 12.7 godina Zivota
(prosje¢na dob 3.0£3.4). U 33 (62.4%) djece dijagnoza PID je postavljena
do 3. godine Zivota. Poremecaj celularne imunosti dijagnosticiran je u 1
(1.9%), humoralne u 47 (88.8%) i deficit C3 komplementa u 5 (9.3%) paci-
jenata. Broj novootkrivenih pacijenata sa PID je u porastu od 2004. godine,
od kada se zapocelo sa ciljanim pretrazivanjem (,,screening”) pacijenata sa
ponavljanim infekcijama. Terapija i profilaksa aplicirana je prema datim
preporukama za navedene poremecaje imunosti. Ishod lijecenja ovisio je o
vrsti poremecaja, dobu djeteta i prethodnim infekcijama. Nakon tretmana
37 (70%) pacijenata su oporavljeni, stanje nepromijenjeno biljezi se u 9
(17%), pogorsanje u 2 (4%), a letalan ishod u 5 (9%) pacijenata.
Zakljucak: S obzirom na ocekivanu incidencu u opstoj populaciji, pre-
zentirani broj pacijenata sa PID na nasim prostorima nije adekvatan, te
je intenzivnija detekcija u narednom periodu i dalje neophodna.

Kljuéne rijeéi: Primarne imunodeficijencije, rano prepoznavanje, djeca

UvOD

Primarne imunodeficijencije su nasljedna grupa
bolesti sa poremecajima osnovnih komponenti
imunoloskog sistema, T i B limfocita, fagocita
ili sistema komplementa'. Djeca sa imunodefici-
jencijama razvijaju recidivirajuce i perzistentne
infekcije, a lokalizacija infekcije i njeni uzroc¢nici
odraz su tipa poremecaja imunosti, $to nas moze
usmjeriti u zakljucivanju da se radi o poremecaju
nespecifi¢ne, specifi¢cne, humoralne ili celularne
imunosti®. Zajednic¢ko obiljeZje svih oblika imuno-
deficijencija jeste nedostatna reakcija organizma
na uobicajene infekcijske agense. Poremecaji koji
zahvataju funkciju T-limfocita mnogo su tezi i
losije prognoze od poremecaja funkcije B-limfo-
cita. Kombinovani poremecaji obje loze limfocita
su najtezi, pa djeca rijetko prezive drugu godinu
zivota’. Vazno je pravovremeno posumnjati na
imunodeficijenciju u djece, kako bi se sto ranije

postavila ta¢na dijagnoza i zapocelo odgovarajuce
lijecenje, prije nego nastupi nepopravljivo ostece-
nje zahvacenih organa ili sistema*.

Prema savremenoj klasifikaciji primarnih imu-
nodeficijencija u djece (PID) Chapell i saradnici®
navode da se njihova ucestalost procjenjuje na
1:10.000 u opstoj populaciji. Prema Buckley® po-
znato je oko stotinjak razli¢itih PID, ¢ija se preva-
lenca ovisno o tipu poremecaja krece od 1:100.000
(kod rijetkih PID), do 1:500 do 1:700 Zivorodene
djece kod selektivne IgA imunodeficijencije.
Najcesce su PID sa deficitom funkcije B-limfocita
koje se dijagnostikuju u viSe od 50% bolesnika. Po-
daci o prevalenci pojedinih poremecaja imunosti
predstavljaju nuznu medicinsku informaciju, koja
kod ljekara nikako ne smije stvoriti predrasudu
prema kojoj je vaZznost pojedinog entiteta propor-
cionalna njegovoj ucestalosti’.
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Na prostoru bivse Jugoslavije pokrenuta je ini-
cijativa® za registraciju pacijenata sa imunodefi-
cijencijama neposredno prije ratnih zbivanja, na
navedenom prostoru, koja nije realizirana. Nakon
rata, na pojedinim prostorima - regijama radene
su pojedinacne studije o PID, ali kompletnih
podataka o incidenci i prevalenci PID na ovim
prostorima za sada nema.

Najvaznije indikacije za laboratorijsko ispitivanje
imunologkog sistema su stanja koja se definisu
kao imunodeficijencije’ ili imunodeficijencijski
sindrom!. Cilj ovog istrazivanja je ukazati na
znacaj ranog prepoznavanja imunodeficijencija
u djece, utvrditi vrstu poremecaja i primijeniti
specifi¢nu profilaksu i terapiju.

PACIJENTII METODE

Studija je retrospektivno-prospektivna, radena u
periodu od 01.01.1997. do 31.12.2007 godine, pro-
vedena na Klinici za djecije bolesti Univerzitetsko
klinickog centra Tuzla. Opisana su 53 pacijenta,
oba spola, dobi od jednog mjeseca do 12.7 godina
zivota, sa dijagnosticiranim primarnim imunodefi-
cijencijama. Svi pacijenti su sa podrucja Tuzlanskog
kantona. Izvor podataka su istorije bolesti lije¢enih
pacijenata, dopunjeni upitnikom dizajniranim za
ovo istrazivanje. Analizirani su: spol, dob paci-
jenata, broj novootkrivenih sluc¢ajeva PID tokom
godine u ispitivanom periodu, klini¢ki parametri,
primijenjena terapija i profilaksa specifi¢na za vrstu
imunoloskog poremecaja, te ishod lijecenja.

U statisti¢koj obradi rezultata koristene su
standardne metode deskriptivne statistike Za
testiranje znacajnosti razlika medu uzorcima ko-
riSteni su parametarski i neparametarski testovi
signifikantnosti, a razlika medu uzorcima smatra
se znacajnom ako je P<.05.

REZULTATI

Istrazivanjem su obuhvacena 53 pacijenta, u kojih
je na osnovu klinicke slike, imunoloskih i ostalih
pretraga, postavljena dijagnoza primarnih imu-
nodeficijencija.

Od 53 pacijenta 24 (45 %) su bili djecaci, a 29 (55%)
djevojcice. Nema statisticki znacajne razlike u
odnosu na pol pacijenta (P> .05).

Dob pacijenata se kretala od 1 mjesec do 12.7
godina zivota (prosje¢na dob 3.0+3.4). U tabeli 1
inaslici 1. predstavljeni su pacijenti u odnosu na
dob kada je postavljena dijagnoza PID.

Iz predstavljenih rezultata se vidi da je najvise
pacijenata sa dijagnosticiranom primarnom
imunodeficijencijom bilo dojenackog uzrasta, sto
predstavlja statisticki znacajnu razliku (P<.05) u
odnosu na pacijente ostalih dobnih skupina.

Slika 1. Dobna distribucija pacijenata sa PID
Figure 1. Number of patients with PID according to age groups

Broj novootkrivenih pacijenata po godinama
prezentiran je na slici 2. Vidljiv je porast broja
pacijenata sa PID od 2004. godine, od kada se
zapocelo sa ciljanim pretrazivanjem (,,screening”)
pacijenata sa ponavljanim infekcijama.

Slika 2. Broj pacijenata sa dijagnosticiranom PID po
godinama

Figure 2. Number of patients with PID in relation to age
of inrestigating

Na slici 3 prezentirani su pacijenti sa PID u od-
nosu na vrstu poremecaja.

Poremecaji humoralne imunosti u odnosu na osta-
le PID zastupljeni su u 46/53 (88.7%) pacijenta.
Selektivna IgA imunodeficijencija u 60.4% svih
PID, $to u odnosu na ostala oboljenja, predstavlja
statisticki znacajnu razliku (P<.001).

Slika 3. Ucestalost PID u djece
Figure 3. Frequency PID in children
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Klinicke karakteristike PID prikazane su u narednoj
tabeli.

Tabela 3. Klini¢ke karakteristike PID
Table 3. Clinical characteristics PID

Klinicka stanja N (53) %

Ponavljane bakterijske infekcije 49 92.4

Ponavljane virusne infekcije 38 71.7
Ponavljane gljivicne infekcije 9 17.0
Atopijski dermatitis 17 32.1
Autoimune bolesti 5 9.4
Maligne bolesti 2 3.8
Ponavljani gnojni meningitis 3 5.7
Ponavljane infekcije koze 17 32.1
Perikarditis sa pleuritisom 3 5.7
Respiratorna insuficijencija 2 3.8
Ciroza jetre-hepatalna 3 57

insuficijencija

Ponavljane bakterijske i virusne infekcije domi-
nantni su klini¢ki simptomi u pacijenata sa PID.
Zahvacenost organa i sistema, intenzitet infekcije
i odgovor na terapiju ovisio je o vrsti i stepenu
poremecaja unutar imunog sistema i dobu djeteta
kada je dijagnoza PID postavljena. Na Rtg pluc¢a u
djeteta sa Hiper IgE sindromom, sa ponavljanim
bakterijskim infekcijama, vidljiv je osim upalnih
promjena pleuritis, perikarditis i kardiomegalija
(slika 4).

Slika 4. Rtg snimak pacijenta sa Hiper IgE sindromom
(Klinika za djecije bolesti, 2007)

Figure 4. Radiology scan of patients with Hyper IQE syn-
drom (Childrens Hospital, 2007)

Faktori rizika koji su dadatno imali uticaja na ra-
zvoj teze klinicke slike u djece sa primarnim imu-
nodeficijencijama, predstavljeni su u tabeli 4.
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Tabela 4. Postnatalni faktori rizika u imunodeficijen-
cijama

Table 4. Postnatal risk factors to develop disarrangements
of immunity in children

FAKTORI N®G3) %
Kasna dijagnoza bolesti 25 47.2
Nacin ishrane djeteta 39 73.6
Los SES* porodice 37 69.8
Ponavljane infekcije 49 92.5
Dijecije infektivne bolesti 11 11.3
Skracena gestacija 8 15.2
Multiple trudnoce 2 3.8
Intrauterine infekcije 15 28.3
Kombinacija vige faktora 33 62.3

* Socio-ekonomski status

Kasna dijagnoza bolesti (slika 5), recidivirajuce
infekcije prije nego je dijagnoza PID postavljena
i zapoceta specifi¢na profilaksa, kao i lo$ socio-
ekonomski status porodice, sa losom ishranom i
logim higijenskim navikama u porodici, imali su
znatan uticaj na frekvencu i intenzitet infekcija,
kao i na tok i krajni ishod oboljenja u ispitivane
djece.

Slika 5. Djecak sa Bruton-ovim oboljenjem (Arhiv
Klinike za djecije bolesti Tuzla, 2003.)

Figure 5. Boy with Bruton disease (Archiv of Childrens
Hospital Tuzla, 2003.)
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Terapija i profilaksa u pacijenata sa PID, u ovoj
studiji, aplicirana je prema datim preporukama
za navedene poremecaje imunosti, a $to je pre-
zentirano u tabeli 5.

Tabela 5. Terapija u pacijenata sa PID
Table 5. Therapy of patients with PID

Pacijenti (N 53)

Terapija

N %
5% Gama-globulin IV 15 28.3
16% Gama-globulin IM 5 9.4
Imunostimulativna terapija 23 43.4
Simptomatska terapija 53 100.0

Ishod lije¢enja pacijenata sa PID, predstavljen je
na slici 6.

Slika 6. Ishod lijec¢enja pacijenata sa PID
Figure 6. Results of treatment in patients with PID

37/53 (70%) pacijenata nakon tretmana su opo-
ravljeni, stanje se nije promijenilo u 9/53 (17%),
pogorsanje 2/53 (4%), letalan ishod u 5/53 (9%)
pacijenata.

DISKUSIJA

Istrazivanje imunoloskog sistema napredova-
lo je uporedo sa razumijevanjem normalnog
imunoloskog odgovora i razvojem savremenih
imunoloskih pretraga koje igraju glavnu ulogu
u dijagnostici, lije¢enju i pracenju bolesnika sa
ovim poremecajima'’. Klini¢ke karakteristike
imunodeficijencija su recidivirajuce infekcije koje
se najcesce ispoljavaju tokom prvih godina Zivota.
Prema savremenoj klasifikaciji primarnih imu-
nodeficijencija (PID) Chapell i saradnici® navode
da se njihova ucestalost procjenjuje na 1:10.000 u
opstoj populaciji. Najcescée su PID sa deficitom
funkcije B-limfocita koje se dijagnostikuju u vise
od 50% bolesnika.

Nase istrazivanje nije bila epidemioloska studija o
incidenci i prevalenci PID na podruéju Tuzlanskog
kantona (TK), nego dijagnostikovanje poremecaja
unutar imunoloskog sistema i karakteristike imu-
nodeficijencija u pacijenata koji su u odredenom
periodu boravili na Klinici za djecije bolesti Tuzla.
U ispitivanom periodu na teritoriji TK broj stanov-
nika se kretao oko 560.000, a djece do 14 godina
oko 90.000 (ovisno o prezentiranim godinama, ali
bez veéih odstupanja i u ukupnom broju stanov-
nika kao i u broju djece, $to u slucaju da se ispituje
ucestalost PID u TK, nije od znacaja)'?. Urodene
primarne imunodeficijencije (PID) u nasem istrazi-
vanju dijagnostikovane su u 53 pacijenta i njihov
broj je znatno manji u odnosu na ucestalost 1:10.000
u opstoj populaciji koja se navodi u savremenoj
Kklasifikaciji PID®. Poremecaj funkcije B-limfocita
u ovoj studiji dijagnosticiran je u 47/53 (88.7%),
$to odgovara podacima drugih autora.

Veéina objavljenih radova kao i multicentric-
nih studija pacijenata sa imunodeficijencijama,
Woroniecka®, Buckleya', Wahna i saradnika®
navodi da je najbolja prognoza bolesti u djece sa
imunodeficijencijama ako se bolest prepozna na
vrijeme, a najkasnije do 3. godine Zivota. Takva
djeca mogu prozivjeti relativno normalan Zivot
ukoliko se imunodeficijencije pravilno lije¢e. U
33/53 (62.3%) pacijenata u ovoj studiji PID su
dijagnostikovane do 3. godine Zivota.

Incidenca pojedinih varijanti imunodeficijencija
varira. Izolirani slucajevi poremecaja celularne
imunosti su dosta rijetki, sa incidencom oko
1:66.000 u opstoj populaciji'. Uz aplaziju timusa,
prisutni su teski oblici infekcija, ¢iji su uzro¢nici
¢esto oportunisti¢ki patogeni (gljivice, virusi,
Pneumocistis carinii), sa loSom prognozom. Ako
se bolest rano ne prepozna' i ako se ne uspije
rekonstruirati imunost transplantacijom kostane
srzi'®, ili fetalnog timusa', veéina djece umire u
prvoj godini zivota. U nasoj studiji 1/53 (1.9%)
pacijent imao je poremecaj celularne imunosti,
sa sistemskom kandidijazom, virusnim i drugim
oportunistickim infekcijama, i letalnim ishodom
u dobu od 7 mjeseci zivota.

Robertson i saradnici® u svojoj studiji radenoj u
Australiji su objavili da je incidenca kongenitalne
agamaglobulinemije 1:103.000, u Japanu Hayakava
isaradnici* da je incidenca ove varijante imunode-
ficijencije 1:100.000 slu¢ajno odabranih ljudi. Vri-
jednosti IgG<0,2 g/1 navode kao vazan parametar
u dijagnostici hipogamaglobulinemije. U nasem
istrazivanju utvrdena je agamaglobulinemija u 2
(3.8%) pacijenta, ¢ije su vrijednosti IgG bile prije
zapocete terapije intravenskim gamaglobulinima
(IVIG) 0.19 g/1. O incidenci ove vrste PID na nasem
materijalu ne mozemo govoriti, jer se radi o malom
uzorku.



124 Belkisa COLIC-HADZIC, Nada MLADINA, Devleta HADZIC, Elvira KONJIC

Selektivna IgA imunodeficijencija je najcesca
deficijencija humoralnog imuniteta, sa vrijed-
nostima IgA od 0,05 do 0,20 g/1. Udruzena sa
Cestim respiratornim infekcijama, atopijskim ili
autoimunim oboljenima, $to u svom istrazivanju
navodi Cunninggham-Rundles®. Pretrazivanjem
zdravih dobrovoljnih davalaca krvi u pojedim
zapadnim zemljama utvrdena je ucestalost IgA
deficijencije 1:700. Lili¢ i saradnici® i Koskinen®
navode da se u 80% prethodno asimptomatskih,
zdravih osoba sa IgA deficijencijom tokom Zivo-
ta razviju infekcije ili autoimune bolesti. Rizik
za razvoj malignih tumora je takode povecan u
ovih bolesnika. U nasih pacijenata, selektivna
IgA deficijencija dijagnostikovana je u 32 (60.4%)
pacijenata sa PID, $to bi odgovaralo podacima
drugih autora.

Hiper IgE sindrom, poviSene vrijedosti IgE, ek-
cem i rekurentne infekcije, razli¢iti su nazivi koje
navode Hill* kao i Kraemer i saradnici®. Prvo-
bitno je opisan kao Jobov sindrom, sa pojavom
,hladnih” stafilokoknih apscesa koze, limfnih
¢vorova, a laboratorijske pretrage pokazuju eozi-
nofiliju, sa koncentracijama IgE preko 4.500 IU/
mliurednim kutanim testovima. Incidenca hiper
IgE sindroma varira ovisno od perioda, podrucja
gdje su istrazivanja radena, kao i od autora koji
su sindrom opisivali. Robertson® i Buckley® u
pojedinaénim opisima navode incidencu od
1:10.000 do 1:20.000 bolesnika u opstoj populaciji.
U multicentri¢noj studiji radenoj u Limi (Peru),
Garcia i saradnici” opisuju 14 pacijenata razlic¢ite
zivotne dobi, te navode iskustva u terapiji i ishodu
lije¢enja djece sa navedenim oboljenjem. U nasih
pacijenata hiper IgE sindrom je dijagnostikovan
u 7 (13.2%) pacijenta sa sli¢nim klini¢kim i imu-
noloskim karakteristikama opisanim u literaturi
i od strane drugih autora.

Selektivni deficit IgM karakterizira nizak nivo
IgM (manje od 0,2 g/L), a u pacijenata se razvijaju
teske rekurentne sistemske infekcije izazvane sta-
filokokom, meningokom kao i gram-negativnim
bakterijama®. U nasem istrazivanju 3/53 (5.7%)
pacijenata imali su navedeni poremecaj, sa teSkim
sistemskim infekcijama.

Hiper IgM sindrom javlja su u pacijenata sa au-
toimunim oboljenjima i sa ucestalim infekcijama
izazvanim Pneumocystis carrinii®.U ovom radu
prezentirana su 3/53 (5.7 %) pacijenta sa navede-
nim poremecajem i sa razvijenom klini¢kom sli-
kom teskih, recidivirajucih sistemskih infekcija.
Klini¢ka slika poremecaja komplementa moZze se
poceti prezentirati u bilo kojoj dobi djeteta, ve¢
od novorodenacke dobi ili tek u adolescenciji, a
obiljeZena je teSkim piogenim infekcijama (sino-
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bronhalne infekcije, piogene infekcije koze, sepsa
i meningitis). Prema podacima iz literature kao
i prema drugim objavljenim studijama Wen® i
saradnici Frank®, Buckley®, poremecaji C3 kom-
ponente komplementa su najrjedi od svih PID.
Urodeni deficit C3 komponente komplementa
dijagnostikovan je u 5 (9.3%) nasa pacijenta. Po-
navljane infekcije koZe sa sepsom su kao klinicka
manifestacija dijagnostikovane u 3 pacijenta, a u
dvoje djece meningitis, izazvan Neisseria menin-
gitidis (ponavljan 2 puta tokom jedne godine),
na osnovu ¢ega je indicirano imunolosko ispi-
tivanje.

Rana dijagnoza PID je znacajna za pravovreme-
no zapocinjanje redovne supstitucione terapije,
najc¢esce sa IVIG-om, koja je neophodna radi
sprecavanja ponavljanih infekcija i hroni¢ne plué-
ne bolesti*. Analizom upitnika pacijenta u nasem
istrazivanju, kao mogudi postnatalni faktori koji
dodatno ugrozavaju djecu su: ponavljane infekcije
prije postavljanja dijagnoze PID, los SES porodice
i neadekvatna ishrana djeteta. Faktori rizika u
PID, definisane od strane drugih autora, svode se
na one prethodno navedene, s tim $to redosljed
uzroka ovisi o sredini i vremenu gdje i kada je
istrazivanje radeno. U djece sa nedovoljnim dnev-
nim unosom proteina znacajno je poremecena
funkcija razlicitih celija, snizena celijska imunost,
koncentracije svih komponenti komplementa su
sniZene, koncentracije sekretornog IgA i izludi-
vanje citokina. Chandra®, Oppenheimer* kao i
Gera isaradnici® navode da je vecina dosadasnjih
istrazivanja ukljucivala djecu koja odrastaju u
losim socioekonomskim sredinama te se uticaj
drugih faktora na opaZene promjene unutar imu-
noloskog sistema ne mogu zanemariti.

Ishod lije¢enja pacijenata sa PID ovisi o vrsti po-
remecaja, dobu djeteta kada je dijagnoza postav-
ljena, zahvacenosti organa i organskih sistema
tokom ponavljanih infekcija i pravovremenoj i
adekvatnoj profilaksi i terapiji PID*.

U naSem istrazivanju povoljan ishod lijecenja u
pacijenata sa PID bio je u 70% pacijenata. Leta-
lan ishod u 5/53 (9.0%) imala su djeca sa teskim
poremecajima unutar imunoloskog sistema i
kasnom dijagnozom bolesti, sa razvijenom kli-
nickom slikom po Zzivot opasnih komplikacija
na organima i organskim sistemima. Indikacija
za transplantaciju kostane srzi postavljena je u
djecaka dobi 7 mjeseci, sa poremecajem celular-
ne imunosti. Zbog teskih infekcija respiratornog
sistema, sistemske kandidijaze i infecije sa CMV,
uprkos intenzivnom tretmanu, zbog respiratorne
insuficijencije djecak je bio na mehani¢koj venti-
laciji, sa letalnim ishodom.
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ZAKLJUCAK

Poremecaji imunosti u djece sve su ¢eséi. Mnogi lje-
kariu primarnoj zdravstvenoj zastiti sa zakasnjenjem
pomisljaju na imunodeficijentna stanja u djece.

Inicijativa o registraciji pacijenata sa imunodefici-
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PRIMARY IMMUNODEFICIENCY IN CHILDREN
IN TUZLA COUNTY

Belkisa COLIC-HADZIC, Nada MLADINA, Devleta HADZIC, Elvira KONJIC

ABSTRACT

Introduction: The aim of the present study was to indicate importance of early detection of primary immunodefi-
ciency in children, to determine the type of disorders and apply profilaxis and therapy.

Material and Methods: The study was retrospective- prospective, during the period from 01.01.1997 to 31.12.2007
at Pediatric clinik, University Clinical Centre Tuzla.

Results and Discussion: There were 53 patients both genders, age 1 month to 12.7 years (average age 3.0£3.4). In
33 (62.4%) patients diagnosis of primary immunodeficinecy was estimated until 3. years of life, cellular imunode-
ficinency disorders was diagnosed in 1 (1.9%), humoral 47 (88.8%) and C3 complement deficit in 5 (9.3%) of our
patients. Since 2004 we registrated in crease new diagnosed, which point we started with screening among patients
with repeated infections. Therapy and prophilaxy was administrated according usualy guidelines for these disor-
ders of imunity. Therapy result was different according to type disorders, child age, and previous infections. After
treatment, 37 (70%) patients recovered, as same as in 9 (17%), the worse condition in 2 (4%), and death in 5 (9%).
Conclusion: According to accepted incidence in generall population presented number of immunodefitienti patients
in our region is not adekvate and intensive detection in future period is neccessary.
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