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KRATAK SADRŽAJ
Nedostatak potklasa imunoglobulina G (IgG) i imunoglobulina A (IgA) može biti parcijalan i potpun, a nisu retki ni 

udruženi nedostaci dve potklase i više wih. U ovom radu je analizirano 65 seruma ispitanika kod kojih su postojale kli
ničke indikacije za kvalitativno i kvantitativno ispitivawe imunoglobulina. Potvrđena je visoka korelacija (r=0,93) 
metoda laserske nefelometrije, kojim je određivana koncentracija ukupnog IgG, i metoda RID, kojim je određivana koncen
tracija potklasa IgG. Koncentracije potklasa IgG analizirane su radi otkrivawa nedostataka (14 ispitanika) i značajno 
povišenih koncentracija (14 ispitanika). Analiza pola i starosti u ovim grupama ispitanika pokazala je da postoji stati
stički značajno veća učestalost ženskog pola i dece u grupi s povećanim koncentracijama potklasa IgG (p<0,025). U grupi 
sa sniženom koncentracijom potklasa IgG i normalnim ukupnim IgG više je zastupqen nedostatak IgG4, a u grupi sa sniže
nim ukupnim IgG većina je imala nedostatak potklase IgG1. Udruženi nedostatak potklasa IgG i IgA utvrđen je kod 43% ispi
tanika. Određivawe koncentracije potklasa IgG i IgA pokazuje svoju opravdanost kod svi ispitanika sa kliničkim simpto
mima, bez obzira na to da li su koncentracije ukupnog IgG normalne ili snižene. Za adekvatno tumačewe rezultata neop
hodno je bilo definisati referentne vrednosti za određen uzrast u našoj populaciji.

Kqučne reči: potklase imunoglobulina; imunodeficijencija

UVOD

Imunodeficijencije su heterogena grupa oboqe
wa čije kliničke manifestacije mogu biti od uče
stalih, odnosno produženih infekcija, do razvo
ja alergijskih, limfoproliferacionih ili autoi
munskih poremećaja [1]. Krajwi ciq profila imuno
globulinskog odgovora je efikasna eliminacija pa
togena i u zavisnosti je od prirode i puta unošewa 
antigena [2]. Potklase IgG1 i IgG3 se proizvode kao 
odgovor na proteinske antigene (na primer, tetanus 
i diphteria�toxoid), a IgG2 potklasa je značajna u odbra
ni od bakterija (na primer, Pneumoccocus) koje su no
sioci ugqenohidratnih antigena [3]. Koncentraci
je ukupnog IgG i svake potklase IgG pokazuju tipi
čan obrazac povećawa u toku detiwstva, a variraju 
i u zavisnosti od rase, Gm alotipa i infekcije [4]. 
Potpuni nedostatak pojedine potklase IgG vrlo se 
retko otkriva, a nastaje kao posledica mutacije ili 
delecije gena [5]. Laboratorijski se potvrđuje pri
menom najosetqivijih metoda za određivawe koncen
tracija (ELISA, RIA). Parcijalni nedostatak je po
sledica poremećaja u regulaciji sinteze molekula 
IgG, može se potvrditi mawe osetqivim metodima 
(RID, nefelometrija) i predstavqa snižewe koncen
tracija jedne potklase ili više potklasa IgG ispod 
dowe referentne vrednosti za određenu starosnu 
grupu [6]. Brojni radovi potvrđuju udruženost nedo
stataka neke potklase IgG sa pojedinim kliničkim 
stawima [7], ali je, prema podacima Svetske zdrav
stvene organizacije, jedino jasno definisana pove
zanost izolovanog nedostataka IgG2 i povećane ose
tqivosti na infekcije inkapsuliranim bakterija
ma [8]. Takođe, moguća je i udruženost nedostataka 
pojedinih potklasa IgG. Najčešće su udruženi nedo
staci IgG1 i IgG3, kao i IgG2 i IgG4, koji često mogu 
biti udruženi sa IgA nedostatkom [9].

Nedostatak IgA je najučestalija deficijencija 
sa smawenom sintezom antitela i frekvencijom od 
1:600 [10] do 1:1.000 [7]. Ovaj poremećaj je najčešće 
asimptomatski, ali može biti praćen i učestalim, 
odnosno produženim infekcijama gorwih i dowih 
disajnih puteva, zapaqewskim i autoimunskim po
remećajima [3, 10]. Veliki broj osoba sa nedostatkom 
IgA (prema navodima nekih autora, i do 40%) i hipo
gamaglobulinemijom sa raznolikim početkom stva
ra antiIgA antitela IgG i IgE klase, koja prilikom 
primene labilnih i stabilnih proizvoda od krvi 
koji sadrže IgA mogu da dovedu do teških anafilak
tičnih reakcija [11, 12]. U radu su retrospektivno 
analizirani rezultati dobijeni kvantitativnim 
i kvalitativnim ispitivawem potklasa imunoglo
bulina seruma kod bolesnika koji su tokom 2003. i 
2004. godine prvi put upućeni u našu laboratoriju.

CIQ RADA

Ciq istraživawa je bio da kod ispitanika kod 
kojih postoji sumwa na poremećaj u sintezi antite
la utvrdimo distribuciju poremećaja potklasa IgG�
u odnosu na pol i starost. S obzirom na čestu poja
vu udruženosti nedostataka potklasa IgG i IgA [9], 
ispitana je i učestalost udruživawa ova dva nedo
statka. 

METOD RADA

Ispitani su serumi 65 bolesnika upućenih iz 
Instituta za zdravstvenu zaštitu majke i deteta 
Srbije, Univerzitetske dečje klinike i Kliničkog 
centra Srbije u Beogradu. Uputne dijagnoze su bile: 
Fybrosis� cystica, Ottitis� media� acuta, Bronchiectasiae, 
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Bronchitis, Pneumonia, Asthma, Keratitis, Diarrhoea�
prolongata, Meningitis, Ataxia, Epilepsia. Od svih ispi
tanika samo sedam bolesnika je upućeno na kvantita
tivno ispitivawe potklasa IgG i IgA, 14 na ispiti
vawe potklasa IgA i 44 na ispitivawe potklasa IgG. 
Od svih ispitanika 33 je bilo muškog pola – 13 uz
rasta do 15 godina i 20 odraslih osoba. Od 32 ispi
tanika ženskog pola 19 je bilo dečjeg uzrasta, a 13 od
raslih osoba. Korišćeni su antiserumi i kitovi 
firmi DADE�Behring i The Binding Site.

Koncentracije IgM, ukupnog IgG i ukupnog IgA su 
određivane imunonefelometrijski [13], korišće
wem BNA nefelometra i antiseruma firme DADE�
Behring (Marburg, Germany). Potklase IgG i IgA su 
određivane RID metodom po Mančiniju (Mancini)�
[14] na partigen pločama firme The� Binding� Site�
(Birmingham, UK). Imunoelektroforeza je rađena 
po metodi Šajdegera (Scheidegger) [15] na gelu aga
ra. Koncentracije IgM, ukupnog IgG i ukupnog IgA�
su analizirane uz pomoć tabela referentnih vred
nosti za decu i odrasle osobe koje su definisane 
za domaću populaciju u našoj laboratoriji. Za ana
lizu koncentracija potklasa korišćene su tabe
le referentnih vrednosti za određeni uzrast pre
poručene od proizvođača, ali i tabele firme CLB�
(Amsterdam, Netherlands) [6]. Za analizu rezultata ko
rišćeni su statistički metodi: χ2test, χ2test za 
poređewe proporcija iz više nezavisnih uzoraka, 
prošireni test medijane i Pirsonov koeficijent 
linearne korelacije [16].

REZULTATI

Koncentracija potklasa IgG određena je u 51 uzor
ku seruma. Ispitivawem korelacije između merewa 
koncentracija ukupnog IgG metodom nefelometrije 
i zbira koncentracija potklasa IgG merenih RID me
todom pokazana je visoka korelacija ova dva metoda 
(r=0,93) (Grafikon 1).

Svi ispitanici su svrstani u tri osnovne gru
pe: grupa sa sniženom (pet ispitanika), povišenom 
(šest ispitanika) i normalnom koncentracijom (40 
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GRAFIKON 1. Korelacija dva metoda merewa: nefelometrija – 
ukupni IgG (x osa) i RID ploče – IgG1-4 suma (y osa).
GRAPH 1. Correlation of two methods: nephelometry – total IgG  
(x‑axis) and RID plates – IgG1‑4 sum (y‑axis).
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GRAFIKON 2. Distribucija koncentracija ukupnog IgG u ispiti
vanoj grupi (51 ispitanik).
GRAPH 2. Distribution of total IgG concentration within examined 
group (51 patients).
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GRAFIKON 3. Distribucija poremećaja potklasa IgG unutar gru
pe sa normalnim ukupnim IgG (40 ispitanika).
GRAPH 3. Distribution of IgG subclass deficiency within group with 
normal total IgG (40 patients).

ispitanika) ukupnog IgG (Grafikon 2). Sve tri gru
pe analizirane su u smislu otkrivawa nedostatka 
jedne potklase ili više potklasa IgG. U grupi sa po
višenom koncentracijom ukupnog IgG nije utvrđen 
nijedan nedostatak potklasa. U grupi sa normalnom 
koncentracijom ukupnog IgG (Grafikon 3) bilo je de
vet ispitanika sa nedostatkom potklasa IgG (23%). 
Od tog broja udruženi nedostatak je zabeležen kod 
četiri ispitanika. Ni kod jednog ispitanika nije 
otkriven nedostatak sve četiri potklase, a nedosta
tak samo jedne potklase utvrđen je kod pet ispitani
ka. Uočeno je da najveću frekvenciju ima nedostatak 
potklase IgG4, koji je otkriven kod šest ispitanika 
(67%) (Tabela 1). U grupi sa sniženom koncentraci
jom ukupnog IgG (Tabela 2) kod svih ispitanika utvr
đen je kombinovani nedostatak potklasa IgG. Nedo
statak sve četiri potklase zabeležen je kod tri is
pitanika, a kod po jednog ispitanika utvrđen je ne
dostatak tri, odnosno dve potklase. Kod ove grupe is
pitanika, u odnosu na grupu sa normalnim ukupnim 
IgG, uočena je značajno (p<0,05) veća zastupqenost ne
dostataka IgG1 (80% u odnosu na 11%).

Od 25 dece koja su podvrgnuta ispitivawu kod 
šestoro (24%) je uočen neki oblik nedostatka pot
klasa IgG. U grupi od 26 ispitanih odraslih osoba 
kod osam (31%) je zabeležen nedostatak jedne potkla
se ili više potklasa IgG. Razlika u učestalosti ne
dostataka potklasa IgG u odnosu na starost nije bi
la statistički značajna (p>0,5). Ispitivawe učesta
lost nedostatka potklasa IgG u odnosu na pol pokaza
la je slične rezultate. Od 14 ispitanika kod kojih 
je zabeležen nedostatak potklasa IgG deset su bili 
muškog pola, a od tog broja šest su bile odrasle oso
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be. Odnos polova u grupi odraslih ispitanika bio 
je 3:1, a u grupi dece 2:1. Ova razlika nije bila stati
stički značajna (p>0,1).

Značajno povišene koncentracije potklasa IgG�
otkrivene su kod 14 osoba, od kojih je osam pripa
dalo grupi ispitanika sa normalnim ukupnim IgG�
(20%), dok su ostali pripadali grupi sa povišenom 
koncentracijom ukupnog IgG. Od ukupnog broja is
pitane dece kod 12 (40%) je uočena povećana koncen
tracija potklasa IgG, što čini 86% svih osoba sa 
povišenim koncentracijama potklasa. Ova zastu
pqenost dece je bila statistički značajna (p<0,025). 
Ispitivawa u odnosu na pol ukazuju na statistički 
značajnu zastupqenost osoba ženskog pola (p<0,025), 
kojih je bilo deset. Najveću učestalost pokazalo je 

TABELA 1. Distribucija nedostatka potklasa IgG u grupi ispita
nika sa normalnim ukupnim IgG.
TABLE 1. Distribution of IgG subclass deficiency within group with 
normal total IgG.

Bolesnik
Patient

Pol-starost
Sex-Age

Nedostatak / Deficiency
IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 IgA  

1. MD
M‑C   +  +

2. MD
M‑C    + +

3. ŽD
F‑C  +  + +

4. ŽD
F‑C  + + + 

5. MO
M‑A   +  

6. MO
M‑A  + +  +

7. MO
M‑A + +  + 

8. MO
M‑A    + 

9. ŽO
F‑A    + 

+ – prisustvo deficita;  – odsustvo deficita; M – muško; Ž – 
žensko; D – dete; O – odrasla osoba
+ – presence of deficiency; ‑ – absence of deficiency; M – male; F – fe‑
male; C – child; A – adult

TABELA 2. Distribucija nedostatka potklasa IgG u grupi ispita
nika sa sniženim ukupnim IgG.
TABLE 2. Distribution of IgG subclass deficiency within group with de‑
creased total IgG.

Bolesnik
Patient

Pol-starost
Sex-Age

Nedostatak / Deficiency
IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 IgA  

1. MD
M‑C +   + 

2. MD
M‑C +  +  

3. MO
M‑A + + + + +

4. MO
M‑A  + + + 

5. ŽO
F‑A + + + + 

+ – prisustvo deficita;  – odsustvo deficita; M – muško; Ž – 
žensko; D – dete; O – odrasla osoba
+ – presence of deficiency; ‑ – absence of deficiency; M – male; F – fe‑
male; C – child; A – adult
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селективни недостатак IgA
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потпуни недостатак IgA1 и IgA2
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GRAFIKON 4. Distribucija koncentracija IgA u ispitivanoj gru
pi bolesnika.
GRAPH 4. Distribution of IgA concentration within examined group.

povećawe koncentracije potklase IgG2, koja je zabe
ležena kod 12 osoba (86%).

Kod svih ispitanika kod kojih su određivane kon
centracije potklasa IgG analizirana je učestalost 
nekog oblika nedostatka IgA korišćewem rezultata 
dobijenih nefelometrijskim određivawem ukupnog 
IgA i imunoelektroforezom. Utvrđeno je da kod 43% 
ispitanika postoji udruženi nedostatak i da je ova 
udruženost statistički značajna (p<0,025). U grupi 
ispitanika koja je upućena na određivawe potklasa 
IgA, od ukupno 21 ispitanog seruma kod 11 je uočen 
neki oblik nedostatka IgA (52%). Kod šest ispita
nika (29%) je uočen selektivni nedostatak IgA, ali 
je kod svih zabeležen nedostatak potklase IgA1. Par
cijalni nedostatak IgA je utvrđen kod dva ispitani
ka. Potpuni nedostatak IgA1 i IgA2 je zabeležen kod 
tri osobe (14%). U ispitivanoj grupi bolesnika ni
su zabeleženi slučajevi sa normalnim ukupnim IgA, 
a sniženim vrednostima potklasa IgA. Od svih is
pitanika kod kojih je utvrđen neki oblik nedosta
taka IgA kod samo tri bolesnika (27%) se ispoqio i 
nedostatak neke od potklasa IgG. Ova udruženost ni
je bila statistički značajna (p>0,1) (Grafikon 4).

DISKUSIJA

Budući da koncentracije potklasa ne podležu 
normalnoj Gausovoj raspodeli, a u nedostatku refe
rentnih vrednosti za našu populaciju, smatrali 
smo da se primenom tabela anglosaksonskih autora 
koje za raspon referentnih vrednosti imaju one iz
među 2,5 i 97,5 percentila sa velikom verovatnoćom 
može utvrditi nedostatak potklasa IgG kod naših 
ispitanika [6]. Smawena sinteza jedne od potklasa 
IgG može izazvati kompenzatorno povećawe sinteze 
ostalih potklasa [1, 6], što može dovesti do normal
ne koncentracije ukupnog IgG. U našem ispitivawu 
smo unutar grupe sa normalnim vrednostima ukup
nog IgG zabeležili da kod 23% ispitanika posto
ji nedostatak neke od potklasa IgG, što ukazuje na 
opravdanost za određivawe koncentracije potklasa 
IgG kod svih bolesnika sa kliničkim simptomima.

Da bi se utvrdila udruženost nedostatka potkla
sa IgG i IgA, a u nemogućnosti da se kod svih ispita
nika koji su upućeni na ispitivawe potklasa IgG�
odredi i koncentracija potklasa IgA, kao pomoćni 
metod za utvrđivawe nedostatka IgA korišćen je, po
red nefelometrijskog određivawa ukupnog IgA, i me
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tod imunoelektroforeze. Na osnovu dobijenih re
zultata (Tabele 1 i 2) dokazano je da kod 43% ispita
nika postoji udruženost ova dva nedostatka, što je 
u skladu sa podacima iz literature [1, 710]. S obzi
rom na ovako veliku učestalost i moguće komplika
cije tokom supstitucione terapije [11, 12], smatra
li smo da je potrebno određivawe potklasa IgA kod 
svih oblika nedostatka IgG.

Visoka učestalost nedostatka potklasa IgG i IgA�
u ispitivanim grupama bolesnika može se objasni
ti načinom formirawa grupa, uz strogo poštovawe 
preporuka o indikacijama za merewe potklasa. Neo
čekivan je podatak da su u ovoj grupi odrasle osobe 
zastupqenije od dece, što može ukazati na zakasne
lo otkrivawe nedostatka, ali i da se kod ove grupe 
ispitanika tek u zreloj dobi ispoqavaju kliničke 
manifestacije nedostataka. Naši rezultati ukazu
ju na najveću učestalost nedostataka IgG4 u domaćoj 
populaciji, što je u skladu sa podacima iz litera
ture [1, 68]. Međutim, u tumačewu i naših i poda
taka iz literature treba imati u vidu da se nedetek
tabilni IgG4 (mawe od 0,01 g/l) često javqaju kod ma
le dece i da je u pitawu prolazna pojava [3, 4]. Značaj
no veća zastupqenost dece u grupi sa povećanom kon
centracijom potklasa, kao i veća učestalost poveća
wa vrednosti potklase IgG2 može se objasniti kao 
fiziološki odgovor na prirodnu i veštačku imu
nizaciju [1]. S obzirom na naše (u tekstu neprikaza
ne) preliminarne rezultate koji ukazuju na značajno 
povećawe relativnih koncentracija potklasa IgG, a 
naročito IgG2, u ispitivanoj grupi dece u odnosu na 
podatke iz literature [6], smatramo da je za adekvat
no tumačewe rezultata neophodno definisati refe
rentne vrednosti za određeni uzrast u našoj popula
ciji. Ovo bi bio skup i komplikovan poduhvat koji 
zahteva podršku zvaničnih institucija.

ZAKQUČAK

Vrednosti koncentracija ukupnog IgG koje su is
pod dowe granice referentnih vrednosti za određe
nu starosnu grupu ukazuju na postojawe poremećaja u 
sintezi antitela. Kod ovih bolesnika je neophodno 
odrediti koncentracije potklasa IgG radi potpu
nog definisawa nedostatka. Vrednosti ukupnog IgG�
koje ne odstupaju od referentnih za određenu staro

snu grupu ne znače a priori i odsustvo nedostataka 
u sintezi antitela, te je određivawe koncentracija 
potklasa IgG značajno za sve bolesnike kod kojih se 
javqaju klinički simptomi. U našim ispitivawi
ma potvrdili smo potrebu za ispitivawem potkla
sa IgA kod svih oblika nedostatka IgG. Nalaz sniže
ne koncentracije jedne potklase ili više potklasa 
IgG ne predstavqa definitivnu dijagnozu, ali sva
kako ukazuje na poremećaj imunskog sistema i zahte
va daqa ispitivawa.
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ABSTRACT
Selective IgG and IgA subclass (IgGsc and IgAsc) deficien‑

cies may be either partial or complete, yet, combined subclass 
deficiencies are common. The serums of 65 patients with var‑
ious clinical symptoms were investigated for quantitative and 
qualitative immunoglobulin levels. A high correlation (r=0.93) 
between the two methods used for measuring total IgG con‑
centration (nephelometry) and IgGsc concentration (RID mea‑
surement) was demonstrated. Patients were divided into 
groups according to IgG and IgA class and subclass concen‑
trations. The serums of 51 patients were investigated for IgGsc 
deficiencies. Three groups were set up and studied: a group 
with decreased IgG concentrations (5 patients), a group with 
elevated IgG concentrations (6 patients), and a group with nor‑
mal IgG concentrations (40 patients). Within these groups, a 
total of 14 patients with decreased IgGsc levels and 14 patients 
with elevated IgGsc levels were discovered. Analyses of gen‑
der and age frequency within these groups showed that there 
were significantly (p<0.025) more children and females in the 
group with the elevated IgGsc concentrations, IgG2 being the 
most frequent. IgG1 deficiency was found to be more frequent 

in the group with decreased total IgG compared to the group 
with normal total IgG. We found IgGsc deficiency to be signif‑
icantly associated (43%) with IgAsc deficiency within our pop‑
ulation, therefore we recommend IgAsc concentration mea‑
surement in all patients with IgGsc deficiency. We confirmed 
that IgGsc concentrations should be measured in all patients 
with clinical symptoms and decreased total IgG concentrations 
and even more so in patients with normal total IgG concen‑
trations. So far, we have not investigated our healthy popula‑
tion, and have not obtained our own reference ranges of IgGsc 
concentrations for children and adults. Therefore, the results 
we gained are yet to be explained, since, preliminary analysis 
shows elevated IgG2sc concentrations, and others to a lesser 
extent, in our population of children.
Key words: immunoglobulin subclasses; immunodeficiency
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