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UVOD

Hi perimu no glo bu lin M (hi per-IgM) sin drom je 
ret ka uro ðe na imu no de fi ci jen ci ja ko ju od li ku-
ju sni že ni ni voi imu no glo bu li na kla se G, A i 
E uz nor mal ne ili po vi še ne vred no sti IgM [1]. 
Sin drom je pr vi put opi san 1961. go di ne [2]. U 
osno vi obo qe wa je ošte æe we li gan da za mo le-
kul CD40 (CD40L) na T-lim fo ci ti ma, što one-
mo gu æa va pre nos tzv. dru gog sig na la iz me ðu po-
ma gaè kih T-lim fo ci ta i B-lim fo ci ta. Zbog to-
ga B-lim fo ci ti ne mo gu da za poè nu pro ce se pre-
bacivawa u drugu kla su (engl. class switching) i sa-
zre va wa afi ni te ta, kao i raz voj imu ne me mo ri je 
[3]. Ta ko ðe, ne po sto ji mo guæ nost stva ra wa an ti-
te la na T-za vi sne an ti ge ne. B-lim fo ci ti, sa svo-
je stra ne, ima ju oèu va nu spo sob nost pre po zna va-
wa T-ne za vi snih an ti ge na i lu èe wa an ti te la IgM 
pre ma ovim an ti ge ni ma (She ma 1). Bu du æi da je 
CD40L ta ko ðe neo p ho dan za ak ti va ci ju ma kro fa-
ga i den dri tiè nih æe li ja od stra ne T-lim fo ci ta 
ak ti vi ra nih an ti ge nom to kom æe lij skog imu nog 
od go vo ra, hi per-IgM sin drom se od li ku je i ne a de-
kvat nim od go vo rom na mno ge unu tar æe lij ske pa-
to ge ne mi kro or ga ni zme, kod ko jih je za uspe šnu 
od bra nu or ga ni zma neo p ho dan de lo tvo ran æe lij-
ski imu ni od go vor. Osla bqe no sti æe lij skog imu-
ni te ta do pri no si i uma we na spo sob nost T-lim-
fo ci ta da se ak ti vi ra ju i ot poè nu pro li fe ra-
ci ju u pri su stvu an ti ge na [4, 5]. Kod bo le sni ka s 
hi per-IgM sin dro mom èe sto se is po qa va ne u tro-
pe ni ja, što se ob ja šwa va ulo gom mo le ku la CD40L 

u pre no su me ðu æe lij skih sig na la to kom pro ce sa 
sa zre va wa mi je lo id ne krv ne lo ze [6]. Od nos za-
stu pqe no sti po je di nih pod ti po va lim fo ci ta u 
pe ri fer noj kr vi je naj èe šæe u okvi ru nor mal-
nog ra spo na. Lim fni fo li ku li u se kun dar nim 
lim fo id nim or ga ni ma po ka zu ju iz ra zi tu hi po-
pla zi ju ger mi na tiv nih cen ta ra, ko ji èe sto pot-
pu no iz o sta ju [7]. Ne ka da se ja vqa ju i auto i mu ne 
ma ni fe sta ci je ko je po ga ða ju je dan ili vi še or-
ga na. Pret po sta vqa se da je po sto ja we auto an ti-
te la po sle di ca ošte æe wa sa zre va wa re gu la tor-
nih T-æe li ja, za ko je je po ka za no da ta ko ðe zah te-
va funk ci o na lan CD40L.

Ne što vi še od dve tre æi ne bo le sni ka sa hi-
per-IgM sin dro mom ima mu ta ci ju (opi sa no je vi-
še od 200 raz li èi tih mu ta ci ja) ge na sme šte nog 
na krat kom kra ku X-hro mo zo ma, ko ji ko di ra mo-
le kul CD40L [8]. To je hi per-IgM sin drom ve zan 
za X-hro mo zom. U ret kim slu èa je vi ma, usled eks-
trem ne la jo ni za ci je, mo gu æa je po ja va bla žeg ob li-
ka hi per-IgM sin dro ma i kod oso ba žen skog po la 
[9]. Po red X-ve za nog hi per-IgM sin dro ma, opi sa-
ni su i auto zom no re ce siv ni i auto zom no do mi-
nant ni ti po vi sin dro ma uslo vqe ni ošte æe wi-
ma dru gih ge na ukqu èe nih u me ðu æe lij sku sig na-
li za ci ju po sred stvom in ter ak ci je CD40/CD40L 
[10]. Po red gen skih ana li za ko ji ma se mo že ot kri-
ti mu ta ci ja, u di jag no sti ko va wu hi per-IgM sin-
dro ma ko ri sno je ot kri va we mo le ku la CD40L na 
ak ti vi ra nim T-lim fo ci ti ma po mo æu pro toè ne 
ci to me tri je, što je re la tiv no jed no stava n i eko-
no mièan te st za br zu ori jen ta ci ju [11].

KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Pri ka zan je de čak ko jem je u uz ra stu od 13 go di na di jag no sti ko van hi perimu no glo bu lin M (hi per-IgM) sin drom, 
uro đe na imu no de fi ci jen ci ja ko ja se od li ku je sma we wem kon cen tra ci ja IgA, IgE i IgG u pla zmi uz nor mal ne ili po-
vi še ne kon cen tra ci je IgM. U osno vi sin dro ma je ošte će we CD40 li gan da (CD40L) na po ma gač kim T-lim fo ci ti ma, što 
one mo gu ća va „dru gi sig nal” pri li kom ak ti va ci je B-lim fo ci ta i in ter ak ci je T-lim fo ci ta sa den dri tič nim će li ja-
ma i ma kro fa gi ma, te do vo di do iz o stan ka se kun dar nog imu nog od go vo ra (pre u kqu či va we kla se, sa zre va we afi ni-
te ta, imu na me mo ri ja), kao i od go vo ra na T-za vi sne an ti ge ne, uz osla bqen će lij ski imu ni tet.
Prikaz bolesnika  U anam ne zi bo le sni ka do mi ni ra le su če ste in fek ci je do weg re spi ra tor nog trak ta i za o sta ja we 
u ra stu. Pre gle dom je usta no vqe na iz ra že na he pa to sple no me ga li ja. Sum wu na hi per-IgM sin drom po bu di la je sma we-
na kon cen tra ci ja IgA (0,36 g/l) u pla zmi uz po vi še nu kon cen tra ci ju IgM (35,5 g/l), dok je kon cen tra ci ja IgG bi la u ra-
spo nu nor mal nih vred no sti (12,1 g/l). Di jag no za je po tvr đe na pro toč nom ci to me tri jom, na la zom iz o stan ka eks pre-
si je CD40L na lim fo ci ti ma na kon sti mu la ci je for bol mi ri sti la ce ta tom i kal ci jum skim jo no fo rom. Le če we in tra-
ven skom pri me nom imu no glo bu li na je u pe ri o du od po sta vqa wa di jag no ze do ve la do po ve ća wa br zi ne ra sta, po vla-
če wa he pa to sple no me ga li je i sma we wa uče sta lo sti in fek ci ja di saj nog trak ta.
Zakqučak  Pri ka za ni slu čaj na gla ša va va žnost upo zna va wa pe di ja ta ra ko ji pru ža ju pri mar nu zdrav stve nu za šti tu 
sa kli nič kom sli kom i pa to ge ne zom hi per-IgM sin dro ma, ka ko bi se obez be di lo ra no ot kri va we i po ve ća li iz gle-
di za uspeh le če wa ove ret ke imu no de fi ci jen ci je. Ovo je – ko li ko je auto ri ma po zna to – pr vi pri kaz hi per-IgM sin-
dro ma ko ji je ot kri ven u Re pu bli ci Sr bi ji.
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Hi per-IgM sin drom se naj èe šæe is po qa va za o sta-
ja wem u ra stu, po na vqa nim in fek ci ja ma do weg re spi-
ra tor nog trak ta i hro niè nim pro li vom s in fek ci-
jom ga stro in te sti nal nog trak ta ili bez we [12]. Upor-
ne in fek ci je do weg re spi ra tor nog trak ta se po pra-
vi lu kom pli ku ju bron hi ek ta zi ja ma. Uz po ve æa we je-
tre i sle zi ne, na objek tiv nom na la zu mo že da se uo-
èi i teè nost u tr bu šnoj du pqi. Lim fni èvo ro vi ta-
ko ðe mo gu da bu du uve æa ni. Èe sto se ja vqa ju i in fek-
ci je he pa to bi li jar nog sta bla, ko je mo gu da bu du pra-
æe ne skle ro zi ra ju æim ho lan gi ti som (èi ji je uzroè-
nik naj èe šæe Crypto spo ri di um), kao i in fek ci je cen-
tral nog ner vnog si ste ma i dru gih or gan skih si ste ma. 
Kod bo le sni ka s hi per-IgM sin dro mom ta ko ðe je po-
ve æan ri zik obo le va wa od kar ci no ma je tre, žuè nih 
vo do va i gu šte ra èe.

Le èe we hi per-IgM sin dro ma pod ra zu me va in tra-
ven sku pri me nu imu no glo bu li na u re dov nim in ter-
va li ma od oko tri ne de qe, uz od go va ra ju æu ciq nu an-
ti bi ot sku te ra pi ju po sto je æih in fek ci ja, za ko ju bi 
bi lo po žeq no da je za sno va na na izo la ci ji uzroè ni-
ka i is pi ti va wu re zi sten ci je. Ta ko ðe se pre po ru èu-
je od go va ra ju æa he mio pro fi lak sa in fek ci je iza zva-
ne or ga ni zmom Pne u mocystis ji ro ve ci. Upr kos le èe wu, 
du go roè na prog no za ni je sa svim do bra; pro ce wu je se 
da 40-50% bo le sni ka do ži vi da uðe u èe tvr tu de ka du 
ži vo ta [13]. Po red opi sa nog kon zer va tiv nog le èe wa, 
pri me wu je se i alo ge na tran splan ta ci ja ma tiè ne æe-
li je he ma to po e ze da va o ca po du dar nog po glav nom kom-
plek su hi sto kom pa ti bil no sti (GKH).

PRIKAZ BOLESNIKA

De èak uz ra sta od 13 go di na pri mqen je u Uni ver zi tet-
sku deè ju kli ni ku u Be o gra du zbog du go traj nog pro li-

va i gu bit ka te le sne ma se (dva ki lo gra ma to kom tri 
me se ca). U obil nim ka ša stim sto li ca ma, ko jih je bi-
lo èe ti ri-pet dnev no, pri me æe ni su sluz i ma lo kr-
vi. To kom po sled we dve ne de qe ja vi li su se ka šaq i 
ote ža no di sa we, dok je tr buh bio uve æan od ra ni je, to-
kom du žeg pe ri o da, s po ja èa nim ven skim cr te žom vi-
dqi vim to kom po sled wih go di nu da na. U liè noj anam-
ne zi po sto ja li su po da ci o eks trem noj hi per pla zi-
ji ade no i da (ko ja je le èe na hi rur ški èak tri pu ta) i 
po na vqa nim re spi ra tor nim in fek ci ja ma (vi še pu-
ta se ja vqa la sli ka op struk tiv nog bron hi ti sa). U uz-
ra stu od se dam go di na ko ri go va na je re ten ci ja te sti sa 
sa de sne stra ne, a tri me se ca pre pri je ma de èak je bio 
pod vrg nut ope ra ci ji in gvi nal ne ki le s le ve stra ne. 
Ured no je pri mio BCG vak ci nu, o èe mu sve do èi oži-
qak. Po ro diè na anam ne za je bez oso bi to sti. Ima sta-
ri ju se stru, ko ja je zdra va.

Bo le snik je na pri je mu bio vi sok 139 cm (tre æi per-
cen til) i te žak 26 kg (za o sta tak 12%). Pri pre gle du 
je po ka zi vao ade no id ni iz gled li ca (Sli ka 1). Ždre-
lo je bi lo mir no. Pri auskul ta ci ji plu æa obo stra no 
su usta no vqe ni zna ci in fil tra ci je pluæ nog pa ren-
hi ma (ve zi ko bron hi jal no di sa we uz na laz ka sno in-
spi ri jum skih pu ko ta). Tr buh je bio iz ra zi to uve æan, 
uz per ku tor ni na laz slo bod ne teè no sti u pe ri to ne-
um skoj du pqi i ja san ven ski cr tež na pred wem to ra-
ko ab do minalnom zi du (Sli ka 2). Pre gle dom je uoèe-
na iz ra že na he pa to sple no me ga li ja (do wa ivi ca je tre 
bi la je 2 cm iz nad ni voa pup ka, a do wa ivi ca sle zi-
ne u vi si ni pup ka).

Se di men ta ci ja eri tro ci ta bi la je ubrzana (132 
mm/h), uku pan broj le u ko ci ta bla go uve æan (13×109/l) 
sa pre do mi na ci jom ne u tro fi la (58%). Kon cen tra ci ja 
he mo glo bi na bi la je 97 g/l. Imu no e lek tro fo re zom su 
utvr ðe ni sma we we kon cen tra ci je IgA (0,36 g/l) i po-
ve æa we kon cen tra ci je IgM (35,5 g/l) u pla zmi, dok je 

Схема 1. Улога интеракције CD40/CD40L у активацији B-лимфоцита
Figure 1. Role of CD40/CD40L interaction in B lymphocyte activation
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kon cen tra ci ja IgG bi la u okvi ru nor mal nog ra spo na 
(12,1 g/l). Na rend gen skom snim ku plu æa uoèe na su obo-
stra na mr qa sta za sen èe wa ko ja od go va ra ju bron hop ne-
u mo ni ji. Ul tra zvuè nim pre gle dom tr bu ha po tvr ðe no je 
uve æa we je tre i sle zi ne. Na laz kom pju te ri zo va ne to-
mo gra fi je (CT) tr bu šnih or ga na ot krio je za de bqa we 
slu zo ko že rek to sig mo id nog de la de be log cre va, ko je 
se mo že ob ja sni ti hi per pla zi jom lim fo id nog tki va 
u crev nom zi du. Na CT snim ku je ta ko ðe bi lo uoè qi vo 
me sti miè no pro ši re we v. por tae i v. li e na lis. Me re we 
pro to ka kroz ove su do ve ko lor do pler ul tra zvuè nim 
pre gle dom je uka za lo na iz o sta nak port ne hi per ten-
zi je. Ta ko ðe, ni en do skop skim pre gle dom ni su utvr-
ðe ni ven ski va ri ko zi te ti u pre de lu spo ja že lu ca i 
jed wa ka. Bi op si jom je tre ot kri ve na je ve o ma bla ga in-
fil tra ci ja port nih pro sto ra (ko ji su ina èe nor mal-
ne ve li èi ne) lim fo ci ti ma, uz fo kuse atro fi je he pa-
to ci ta, me sti miè no uz bla gu re ge ne ra ci ju. U zo na ma 
atro fi je he pa to ci ta uoèe ni su pro ši re wa i kon ge-
sti ja si nu so i da je tre. Kup fe ro ve æe li je su bi le bla-
go umno že ne i uve æa ne. Ni je bi lo zna ko va bi lo ka kve 
in fek ci je je tre, ni ti skle ro zi ra ju æeg ho lan gi ti sa, a 
pro me ne su oce we ne kao ne spe ci fiè ne.

Ana li za imu no fe no ti pa lim fo ci ta pe ri fer ne kr-
vi po ka za la je sni že we ude la B-lim fo ci ta (1% CD19+ 
lim fo ci ta) i in ver zan od nos sub po pu la ci ja T-lim-
fo ci ta (CD4+/CD8+=0,14). Na kon osam sa ti in ku ba-
ci je sa sti mu la to ri ma (for bol mi ri sti la ce tat i kal-
ci jum ski jo no for A23187) ot kri ve no je zna èaj no sla-
bi je is po qa va we mo le ku la CD40L na lim fo ci ti ma u 
od no su na kon trol nu zdra vu oso bu. Na osno vu ovog na-
la za, za jed no s na la zom sma we wa kon cen tra ci je IgA i 
po ve æa wa kon cen tra ci je IgM, i u skla du s kli niè kom 
sli kom, po sta vqe na je di jag no za hi per-IgM sin dro ma.

Bo le snik je le èen sup sti tu ci o nom te ra pi jom in-
tra ven skim imu no glo bu li ni ma u in ter va li ma od tri 
ne de qe. Te ra pi ja je do ve la do po vla èe wa he pa to sple-
no me ga li je i ubr za wa ra sta (tzv. catch-up fe no men). 
Sa da, u uz ra stu od 17 go di na, te le sna vi si na bo le-
sni ka je 170 cm (iz me ðu 25. i 50. per cen ti la), a te le-
sna te ži na 60 kg, što od go va ra vi si ni. To kom tri i 
po go di ne nad gle da wa odr ža va se do bro op šte sta we 
bo le sni ka, prem da je jed nom bo lo vao od pne u mo ni je, 
ko ja je uspe šno le èe na od go va ra ju æim an ti bi ot skim 

le ko vi ma. Ta da su bron ho sko pi jom uoèe ne obo stra ne 
bron hi ek ta zi je.

Opi sa no nehirurško le èe we je i da qe u to ku. Ro-
di te qi bo le sni ka su po sa ve to va ni u ve zi sa du go roè-
nom prog no zom i pre ven ci jom in fek ci je mi kro or-
ga ni zmom Crypto spo ri di um (pro ku va va we vo de za pi-
æe). Ta ko ðe je pred lo že na tran splan ta ci ja ma tiè ne 
æe li je he ma to po e ze s ob zi rom na to da je de èa ko va se-
stra GKH-po du dar na i ti me po ten ci jal ni da va lac. Na-
kon tri go di ne ro di te qi su da li pri sta nak na le èe-
we tran splan ta ci jom.

DISKUSIJA

Hi per-IgM sin drom je pri mar na imu no de fi ci jen ci-
ja s naj ma wom in ci den ci jom od oko jed nog slu èa ja na 
mi lion ži vo ro ðe ne de ce [14]. Sum wu na ovu di jag no-
zu naj èe šæe po bu ðu ju vi še pu ta po no vqe ne in fek ci-
je re spi ra tor nog i di ge stiv nog trak ta [12], kao i cen-
tral nog ner vnog si ste ma [15]. Na ro èi to je in di ka tiv-
na in fek ci ja uslov no pa to ge nim mi kro or ga ni zmi-
ma, kao što su Pne u mocystis ji ro ve ci, Crypto coc cus neo-
for mans, Cyto me ga lo vi rus i Crypto spo ri di um. U Sje di we-
nim Ame riè kim Dr ža va ma pri bli žno 50% bo le sni-
ka se ot kri je u pr voj go di ni po ro ðe wu, a 90% do kra-
ja èe tvr te go di ne [14]. Bo le sni ci kod ko jih se hi per-
IgM sin drom di jag no sti ku je u sta ri jem uz ra stu ima-
ju ve æu uèe sta lost kom pli ka ci ja i sla bi je iz gle de za 
uspeh le èe wa. Ovo je – ko li ko je na ma po zna to – pr vi 
ob ja vqe ni pri kaz bo le sni ka kod ko jeg je po sta vqe na 
di jag no za hi per-IgM sin dro ma u Re pu bli ci Sr bi ji.

Isto ri ja bo le sti pri ka za nog bo le sni ka na gla ša va 
zna èaj upo zna va wa pe di ja ta ra ko ji pru ža ju pri mar nu 

Слика 2. „Аденоидан” изглед лица
Figure 2. Adenoid facies

Слика 3. Увећање трбуха услед хепатоспленомегалије
Figure 3. Abdominal enlargement due to hepatosplenomegaly
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zdrav stve nu za šti tu s kli niè kom sli kom i pa to ge ne-
zom hi per-IgM sin dro ma. Tre ba ima ti u vi du da kod 
ovog sin dro ma, za raz li ku od ve æi ne dru gih pri mar-
nih imu no de fi ci jen ci ja, èe sto po sto ji hi per pla zi-
ja ter ci jar nih lim fo id nih or ga na, kao što su kraj-
ni ci, Pe je ro ve plo èe i lim fno tki vo u ko lo rek tal-
noj slu zni ci, bu du æi da je u ovom sin dro mu oèu van, 
a èe sto i kom pen za tor no po ja èan, pri mar ni ste èe ni 
imu ni od go vor po sre do van B-lim fo ci ti ma ko ji lu-
èe an ti te la IgM pre ma ti mus-ne za vi snim an ti ge ni ma. 
Anam ne stiè ki po da tak pri ka za nog bo le sni ka o hi-
per pla zi ji ade no i da i vi še pu ta iz vr še noj ade nek-
to mi ji mo že da is tak ne ko li ko je va žno da pri li kom 
le èe wa sve de ce sa za o sta ja wem u ra stu, upor nim in-
fek ci ja ma i hi per pla zi jom ade no i da hi per-IgM sin-
drom bu de uvr šten u raz ma tra we di fe ren ci jal ne di-
jag no ze, uto li ko pre što pro toè na ci to me tri ja pru-
ža mo guæ nost da se di jag no za ovog sin dro ma re la tiv-
no jed no stav no po sta vi. Što ra ni je do la že we do di-
jag no ze, po mo guæ no sti pre ne go što na stu pe kom pli-
ka ci je upor nih in fek ci ja, kao što su bron hi ek ta zi-
je i skle ro zi ra ju æi ho lan gi tis, kquè no je za uspeh le-
èe wa i du go roè nu prog no zu [16].

Po da tak o ured no pri mqe noj BCG vak ci ni bez kom-
pli ka ci ja u sa gla sno sti je sa èi we ni com da je æe lij-
ski imu ni tet, ko ji je pre su dan kod ove ži ve vak ci ne, 
u znat noj me ri oèu van i u pri ošte æe wu CD40L.

Prem da sup sti tu ci o na te ra pi ja imu no glo bu li ni-
ma po sti že re la tiv no do bre re zul ta te le èe wa, je di na 
mo guæ nost za pot pu no iz le èe we je ste tran splan ta ci ja 

ma tiè ne æe li je he ma to po e ze [16]. Do sad su tran splan-
ta ci jom po stig nu ti ohra bru ju æi re zul ta ti: u jed noj 
stu di ji ko ja je ob u hva ti la 38 bo le sni ka s hi per-IgM 
sin dro mom pod vrg nu tih tran splan ta ci ji u osam ze-
ma qa Evro pe to kom pe ri o da 1993-2002. go di ne, 26 bo-
lesnika (68%) je pre ži ve lo pro ce du ru, dok su kod 22 
(58%) po stig nu te pot pu na re kon sti tu ci ja he ma to po-
e ze i nor mal na sin te za svih kla sa imu no glo bu li na 
[16]. Me ðu tim, zna èaj ni ri zi ci ko ji po sto je pri iz-
vo ðe wu ovog po stup ka, kao što su bo lest „ka lem pro-
tiv do ma æi na” i te ške di se mi no va ne in fek ci je, mo-
gu da uti èu ne ga tiv no na sprem nost ro di te qa da da ju 
svoj pri sta nak na ovu ra di kal nu, ali de lo tvor nu te-
ra pi ju [17, 18].

Iako pred sta vqa ja sno de fi ni san imu no lo ški i 
kli niè ki en ti tet, hi per-IgM sin drom je u osno vi he-
te ro ge na gru pa gen skih po re me æa ja. Pri bli žno 70% 
bo le sni ka ima mu ta ci ju ge na ko ji ko di ra CD40L (hi-
per-IgM sin drom ve zan za X-hro mo zom ili tip 1); po-
red to ga, opi sa no je još ne ko li ko ti po va hi per-IgM 
sin dro ma, kao što su auto zom no re ce siv na ošte æe-
wa mo le ku la CD40, kao i ne do sta tak ci ti din-de a mi-
na ze i ura cil-DNK gli ko zi la ze, en zi ma ko ji uèe stvu-
ju u æe lij skoj ak ti va ci ji po sre do va noj in ter ak ci jom 
CD40/CD40L. Opi sa no je i ošte æe we ge na esen ci jal-
nog mo du la to ra nu kle ar nog fak to ra ka pa B (NE MO), 
ko ji se na la zi na X-hro mo zo mu [19]. Kod iz ve snog bro ja 
bo le sni ka ošteæeni gen još ni je po znat. Mo le ku lar-
na di jag no za je ve o ma zna èaj na, jer omo gu æa va pru ža we 
ade kvat nog ge net skog sa ve ta po ro di ci.
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SUMMARY
Introduction  We present a boy diagnosed at age 14 years wi-
th hyper-immunoglobulin (Ig) M syndrome, a congenital im-
munodeficiency characterized by reduced plasma concentra-
tions of IgA, IgE and IgG, with normal or elevated concentrati-
ons of IgM. This syndrome is caused by a defect of CD40 ligand 
(CD40L) on T-helper lymphocytes, impeding the “second si-
gnal” during activation of B lymphocytes and interactions of 
T cells with dendritic cells and macrophages, resulting in the 
absence of secondary immune response (class switching, affi-
nity maturation, immune memory), as well as responses to T-
dependent antigens, with an impairment of cellular immunity.
Case Outline  The history of the presented patient was do-
minated by frequent lower respiratory infections and failure 
to thrive. Physical examination demonstrated severe hepato-
splenomegaly. The suspicion of hyper-IgM syndrome was ra-
ised by low plasma IgA (0.36 g/l) with high plasma IgM (35.5 

g/l), while the concentration of IgG was within the normal ran-
ge (12.1 g/l). The diagnosis was confirmed by flow cytometry, 
which demonstrated the absence of expression of CD40L on 
lymphocytes following stimulation by phorbolmyristylaceta-
te and calcium ionophore. Since the time of diagnosis, intrave-
nous immunoglobulin therapy has led to catch-up growth, re-
cession of hepatosplenomegaly and reduction in the frequen-
cy of respiratory infections.
Conclusion  Our report emphasizes the importance for the 
primary healthcare paediatrician to be well informed about 
the clinical presentation and pathogenesis of hyper-IgM syn-
drome, in order to provide early detection and increase the li-
kelihood of success in treating this rare immunodeficiency. To 
the best of our knowledge, this is the first case of hyper-IgM 
syndrome reported in the Republic of Serbia.
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