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OZET

Cocukluk cagi nefrotik sendromlannin biiyiik bir
kismunt olusturan minimal lezyon hastaliginda re-
lapslar énemli bir sorun olustururken, mortalite ve
morbiditeyi belirleyen en énemli komplikasyonu en-
Sfeksiyonlar teskil etmektedir. Nefrotik sendrotnda en-
feksiyon gelisme nedenlerinden biri olarak humoral
immun sistemdeki defektler gosterilmektedir. Nefrotik
sendromla enfeksiyon arasindaki iligkiyi saptamak
amaciyla bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Pediatrik Nefroloji Bilim Dalinda minimal lez-
yon hastaligi tanist alan yaslan 24 ile 96 ay arasin-
da degisen 17 ¢cocukta (dokuz erkek, sekiz kiz) ve yas-
lan 27 ile 84 ay arasinda degisen 10 saghkl ¢cocukta
(alti erkek, dort kiz) Ig GvelgG alt gruplar olgiildii.
Calisma sonunda aktif hastalik grubunda ortalama
serum Ig G ve Ig G alt gruplarinin normale gére dii-
siik oldugu, bu diisiikliigiin enjeksiyonlu grupta daha
belirgin oldugu saptandi. Steroid tedavisi ile bu de-
Zgerlerin yiikseldigi fakat normale ulasmadigr gozlen-
di. Remisyondaki olgularda ise bu verilerin kontrol

grubu ile farkli olmadigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler : Minimal lezyon hastahg, Ig
G ve alt gruplan

GIRIS

Cocukluk yas grubundaki bobrek hastaliklarinin
onemli bir boliimiinii olusturan nefrotik sendrom (NS)
masif proteiniiri (>40 mg/m2/saat) ve hipoalbuminemi
(serum albumin diizeyi 2.5g/dl) ile karakterize; degi-
sik derecelerde 6dem ve hiperlipideminin de bu bulgu-
lara eslik ettigi klinik bir durumdur. Genellikle primer
veya sekonder NS' un olusumundan dolasan antikor-
larla ilgili immiinolojik olaylar sorumludur (1-4). NS'
da ekstrarenal komplikasyonlardan biri enfeksiyondur.
Enfeksiyon riskinin artmasinin nedeni tam olarak bi-
linmemekle beraber, immunglobulin (Ig) tiretiminde
yetersizlik, 6dem sivisinin kiiltiir ortam1 olusturmasi,
immunosupresif tedavi, hipovolemiye bagh dalakta
perfiizyon azalmasi, kompleman (C) faktorlerin idrarla
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SUMMARY

Relapses are important problems in minimal chan-
ge disease which accounts most of the cases in child-
hood nephrotic syndrome. Infection is the most im-
portant complication that determines mortality and
morbidity. Because of defects in humoral immune
system, patients are predispose to infections in neph-
rotic syndrome. In this study, serum levels of 1gG and
its subclasses were studied to evaluate the relations-
hips between the nephrotic syndrome and infection on
17 children with nephrotic syndrome (24-96 months
of age) and 10 healty children (27-84 months of age).
At the end of this study, serum levels of IgG and its
subclasses were found to be lower in active disease
group than the contol group. However, these values
were lowest for the infection group. Although it was
observed that these values increased with steroid tre-
atment , they did not reach to normal levels. The pa-
rameters in the remission were not differentfrom the
parameters in control subjects.

Key words: minimal change disease, IgG and

IgG subclasses

kaybi, malnutrisyon, D vit eksikligi, yetersiz opsoni-
zasyon ve hiicresel immiinitede bozukluk gibi bircok
faktor sorumlu tutulmaktadir (5 - 8) .

NS' un aktif doneminde IgG ve IgG alt gruplarinda
disme, IgM diizeylerinde ytlikselme gozlenmektedir
(6,9-11). IgG disiikliigi idrarla kayip, katabolik hizda
artma ve sentez hizinda azalma sonucu meydana gel-
mektedir. Ayrica relaps doneminde de mitojen stimii-
lasyonu ile Ig sentez hizinda azalma oldugu bilinmek-
tedir (6). Hastaligin aktif doneminde IgM diizeyindeki
artig, IgM' den IgG sentezine doniislimii saglayan T
lenfosit fonksiyonlarindaki bozukluktan ileri gelmekte-
dir (9).

Bu nedenle bu calismada MLH'1t olan ¢ocuklarda
hastaligin aktif doneminde, remisyon doneminde ve en-



feksiyon varliginda serum Ig G ve Ig G alt gruplan 6l-
clilerek enfeksiyonun hiimoral immiinite ile iligkisi be-

lirlenmeye calisildi.

GEREC VE YONTEM

Arastirma kapsamina, Erciyes Universitesi Tip Fa-
kiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Nefroloji Bilim Dali'nda MLH tanisi ile izlenen yaslari
24 ile 96 ay ara sinda degisen dokuzu erkek, sekizi kiz
17 hasta alindi. Calismaya alman hastalar dort ayri

grupta incelendi.

Grup A (Aktif hastalik grubu): idrarda dipstick
yontemi ile +++/++++ proteiniirisi veya 40 mg/m2/st'm
lizerinde proteiniirisi ve hipoalbuminemisi (< 2.5 gr/dl)
olan, yas ortalamasi 39.33 +6.72 ay olan besi kiz, .be-
si erkek toplam 10 ¢ocuk bu grupta yer aldi. Olgularin
sekizi ilk tani, ikisi ise Ggtincu relaps doneminde idi.

Grup B ( Enfeksiyonlu aktif MLH'h grup): Bu
zrupta aktif hastalikli grubun o6zelligini gosteren ayrica
enfeksiyon bulgular1 olan yag ortalamasi 42.8+8.45 ay
olan, tucu erkek ikisi kiz toplam bes olgu yer aldi. Has-

rin dordil yeni tani almugti, biri ticlincii relapsta idi.
iki hastada peritonit, bir hastada sepsis, iki hastada id-
rar yolu enfeksiyonu vardi.

Grup C ( Steroid tedavisi alirken remisyona gi-
ren hasta grubu): Bu grupta remisyon grubunun ozel-

liklerini gosteren ve 10-30 mg/m2/giin asir1 predniso-
lon alan yas ortalamasi 34.6+1.36 ay olan iicii erkek,
ikisi kiz toplam bes hasta yer ald1.

Grup D ( Remisyon Grubu): Remisyon, yedi giin-

liik stirede, iki ayn giinde disptick yontemi ile proteinii-

rinin (-) veya eser bulunmasi seklinde tanimlandi. Bu

grupta yas ortalamasi 50.6+7.72 ay olan altisi kiz, dor-

dii erkek toplam 10 hasta mevcuttu. Hastalardan sekizi

aniy1 takiben ikisi de liclincu relapsi izleyen remis-
yon donemindeydi.

Grup E-(Kontrol Grubu): Poliklinigimize bagvu-
ran yas ortalamasi 44.00+5.83 ay olan altis1 erkek,

dordu kiz toplam 10 saglikli cocuk kontrol grubunu

olusturdu.
3u hastalardan besine hem aktif hastalik doneminde,
hem de remisyon doneminde, licline aktif donemde ste-
roid tedavisi alirken ve kesildikten sonra, ikisine aktif
donemde ve steroid tedavisi alirken, ikisi sadece remis-
yon doneminde besi aktif donemde olmak lizere top-
lam 30 kez test yapildi. Enfeksiyon bulgusu olan olgu-
lardan idrar ve kan Kkiiltiirii alindi. Peritonit bulgusu

olanlardan paresentez yapilarak periton sivisi incele-
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mesi ve kiltirt alindi. Kiiltiir sonucglarina gore uygun
antibotik tedavisi verildi. Kan Ornekleri aktif hastalik
gosteren MLH grubunda steroid tedavisine baglanma-
dan oOnce, remisyon grubunda ise steroid tedavisi alir-
ken ve steroid tedavisi kesildikten dort hafta sonra alin-
di. Serum Ig G diizeyleri Behring turbiquantlan kulla-
nilarak Turbimeter ile otomatize ¢alisildi (Turbiquant
IgG:0116). Serum Ig G alt gruplart radyal immu-
nodiffuzyon teknigi ile ¢alisildi (RG 201 Human Ig G
subclass SD Gombi RID The Binding Site). Istatistiki

degerlendirme icin Mann Withney-U testi uygulandi.

BULGULAR

Calisma kapsamina alman A ve B grubu digindaki
hastalarda patolojik fizik muayene bulgusu yoktu. Grup
A' da fizik muayene bulgusu olarak degisik derecelerde
o6dem saptandi. B grubundakiler ise farkli enfeksiyon
tablosu ile bagvurdu. Birinci olgunun geliginde perito-
nit bulgular1 vardi. Yapilan parasentez kiiltiiriinde
S.pneumonia, kan kiltiiriinde ise N.fermantatif bakteri
firedi. ikinci olgumuzda idrar yolu enfeksiyonu tespit
edildi ve idrar kiiltiiriinde Proteus iiredi. Uciincii relaps
tablosu ile bagvuran lcilincii olgumuzda fizik muayene-
de peronit bulgular1 vardi. Yapilan parasentezde piirii-
lan peritonit bulgular saptandi, ancak parasentez kiil-
tiiriinde tireme olmadi. Kan kiiltiiriinde ise S. epidermi-
tis tiredi.Dordiincii olgumuzda ise idrar yolu enfeksiyo-
nu tespit edildi ve idrar kiiltlirlinde Enterecoc tiredi. Be-
sinci olgumuz agiz icinde yara, Oksiruk ve ates sika-
yeti ile bagvurdu.Fizik muayene sonucu akciger enfek-
siyonu ve sepsis tanisi konuldu, ancak alinan kiltiirler-
de mikroorganizma izole edilemedi.

Gruplarin ortalama serum Ig G degerleri tablo I'de
gorilmektedir. Gruplar arasinda en disik Ig G duzeyi
B grubunda, en yiiksek Ig G diizeyi ise D grubunda
saptandi. A, B, G grubundaki Ig G degerleri D ve E
grubuna gore onemli Olgiide dusuiktii (p<0.05). Diger
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05)
(TabloI).

Tablo I. Ortalama serum IgG degerleri

IgG(mg/dI)

SD
Calisma gruplari  n X=£Sx
A 10 558.5+100.66 318.32
B 5 412.4+133.5 298.7
C 5 618+55.08 123.16
D 10 1561+225.54 713.36
E 10 1168+69.79 220.69
ab>0.05 bc>0.05 ¢d<0.05 de<0.05
ac>0.05 bd<0.05 ce<0.05
ad<0.05 be<0.05
ae<0.05



Gruplarin ortalama serum Ig Gl degerleri tablo H'de
goriilmektedir. A ve B grubundaki Ig G1 degeri C, D, E
grubuna gore, C grubundaki ise E grubuna gore 6nemli
Olgiide diistik bulundu (p<0.05). Diger gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo I1).

Tablo II. Ortalama serum IgG1 degerleri

IgGl(mg/dl) SD
Caligma gruplari n X+Sx
A 10 238.2+46.03 145.52
B 5 224.2+63.49 141.96
C 5 587.6140.6 90.78
D 10 752.5+82.2 259.96
E 10 911£89.09 281.72
ab>0.05 bc<0.05  ¢d>0.05 de>0.05
ac<0.05 bd<0.05  ¢e<0.05
ad<0.05 be<0.05
ae<0.05

Tablo III'de ortalama serum Ig G2 degerleri goriil-
mektedir. B grubundaki Ig G2 diizeyi en diisiik olup A
ve B grubundaki degerler C, D, E grubuna gore istatik-
sel olarak anlamli Olgiide diisiik idi (p<0.05). Diger
gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05) (Tablo III).

Tablo III. Ortalama serum IgG?2 degerleri

[gG2(mg/dl) SD
Caligma gruplari n X+Sx
A 10 49.9+4.47 14.14
B 5 46.813.61 8.07
C 5 126.6+19.61 43.86
D 10 133+13.62 43.09
E 10 126.46+16.57 52.39
ab>0.05 bc<0.05  ¢d>0.05 de>0.05
ac<0.05 bd<0.05 ce>0.05
ad<0.05 be<0.05
2e<0.05

Gruplarin ortalama serum Ig G3 degerleri tablo
IVde goriilmektedir. B grubunda serum Ig G3 diizeyi
en diisiik olup, gruplar karsilastirildiginda B grubun-
daki Ig G3 degeri A, C, D, E gruplarina gore, C gru-
bundaki deger ise D ve E gruplarina goére 6nemli Ol¢ii-
de diislik bulundu (p<0.05). Diger gruplar arasinda an-
laml fark yoktu (p>0.05) (Tablo IV).

Tablo V'de ortalama serum Ig G4 diizeyleri goriil-
mektedir. B grubu en diisiik Ig G4 diizeyine sahip idi
ve gruplar karsilagtirildignda, A grubundaki Ig G4 dii-
zeyi D ve E grubuna gore, B grubundaki deger D gru-
buna gore anlamli dlciide diisiiktli (p<0.05). D grubun-
daki ortalama Ig G4 degeri ise E grubuna gore yiiksek
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bulundu(p<0.05). Diger gruplar arasinda fark yoktu
(p>0.05) (Tablo V).

Tablo IV. Ortalama serum IgG3 degerleri

IgG3(mg/dl) SD
Caligma gruplar n X+Sx
A 10 91.25+17.71 56.19
B 5 26.24+7.87 17.59
C 5 67.06x11.22 25.1
D 10 110.4£14.38 45.48
E 10 120.74+8.26 26.12
ab<0.05 bc<0.05  ¢d<0.05 de>0.05
ac>0.05 bd<0.05  ce<0.05
ad>0.05 be<0.05
ae>0.05
Tablo V. Ortalama serum IgG4 degerleri
IgG4(mg/dl) SD
Caligma gruplar n X+Sx
A 10 12.1£2.63 8.31
B 5 6.8+1.85 4.15
C 5 17.46+5.80 12.97
D 10 38.28+6.29 19.9
E 10 21.5+6.51 20.6
ab>0.05 bc>0.05  ¢d<0.05 de<0.05
ac>0.05 bd<0.05 ce>0.05
ad<0.05 be>0.05
2e<0.05
TARTISMA

NS cocukluk yas grubunda bobrek hastaliklari icin-
de 6nemli yeri olan bir hastalik grubudur. Antibiyotik
ve steroid tedavisinden Onceki yillarda NS' da 6liimle-
rin blylk cogunlugunu enfeksiyonlar ve enfeksiyonla
ilgili komplikasyonlar olugturmaktaydi. Steroid ve an-
tibiyotiklerin tedaviye eklenmesine ragmen enfeksiyon-
lar NS' da 6nemli bir komplikasyon olarak yer almakta-
dir (6-8, 12, 13). NS'da goriilen enfeksiyonlardan en
onemlisi primer bakteriyel peritonittir ve en sik etkeni
S. pneumonia’ dir. Daha sonra goriilen enfeksiyonlar
sepsis, selliilit, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve akciger en-
feksiyonlaridir (4, 15). Biz de calismamizda az olmak-
la birlikte hastalarimizda literatiirle uyumlu olarak pe-
ritonit, sepsis ve idrar yolu enfeksiyonlarini tespit ettik.

NS' da immun fonksiyon bozukluklarini  hiicresel
ve humoral immun sistem bozuklugu olarak ayirabili-
riz. Hiicresel immun sistem bozuklugu i¢inde T hiic-
releri disfonksiyonu yer almaktadir. NS' da hiicresel
immun sistemi inceleyen oldukca fazla calisma var-
dir. Bu calismalarda total T hiicresini ve T lenfosit-
lerin alt gruplarini normal bulanlar oldugu gibi relaps
sirasinda total T hiicrelerini diislik ve supresor T



hiicrelerinin arttigin1 gosteren ¢alismalar da bulunmak-
tadir(16-19). Calismamizda MLH' da goriilen enfeksi-
yonlarin etiyolojisinde rol alan immun mekanizmalari
ortaya koymak amaciyla ozellikle humoral immun sis-
temde yer alan IgG ve IgG' nin alt gruplarinin serum
diizeyleri degerlendirilmistir.

MLH' inda, serum IgG diizeyinin diisiik oldugu, re-
misyona giren olgularda ise bu diizeyin yiikseldigi bil-
dirilmistir (9-11, 20, 21). Bazi aragtirmalarda remis-
yon gruplarinda IgG nin yiikselmekle birlikte saglikli
kisilerden diisik diizeyde kaldigi gosterilmistir (9,
11). Nefrotik sendromda serum IgG diizeyinin diisiik-
ligt, idrarla kaybedilmesi veya 1gM den IgG donust-
miine yardim eden T hiicrelerindeki fonksiyonel bozuk-
luktan olabilir (9). Farkli bir ¢caligmada ise NS' lu co-
cuklarda serum transferrin konsantrasyonlar1 disiik
tespit edilmistir. Transferrin, lenfosit proliferasyonu
icin gerekli bir protein oldugundan arastirmacilar so-
nugta lenfosit proliferasyonun bozuldugunu ve buna
bagl olarak serum IgG yapiminin azaldigimi goster-
miglerdir (23).

Arastirmamizda
donemlerindeki olgularda total IgG diizeyleri, diger
hasta gruplarindan ve kontrol grubundan literatiirle
uyumlu olarak anlamli derecede dusiik bulundu
(P<0.05). Bu distikligiin enfeksiyonlu olgularda belir-
gin oldugu gortildii. Steroid tedavisi ile IgG serum dii-
zeylerinin yiikseldigi, fakat kontrol grubu degerlerine
kadar ulasmadig1 gozlendi (P<0.05). Remisyona giren
olgularda ise IgG diizeylerinin kontrol grubundan farkli
olmadig1 saptandi (P>0.05).

Humoral immun sistemin 6nemli bir kismini olustu-

hastaligin aktif ve enfeksiyonlu

ran IgG vicudumuzun mikroorganizmalara karst sa-
vunmasinda rol oynar. Ozellikle opsonizasyonda
onemli rolii olan IgG' nin eksikliginde tekrarlayan en-
feksiyonlar siklikla bildirilmistir.

da enfeksiyonlu olgularimizda enfeksiyonun nedenle-

Biz de ¢alismamiz-

rinden birinin IgG eksikligi oldugunu dugtinduk.

NS' lu olgularda IgG alt gruplar incelendiginde
farkli sonuglar bildirilmistir. Shakip ve ark. (24)
NS lu ¢ocuklarin IgG alt gruplarinin oranlarinda nor-
mal cocuklara ve erigkinlere gore anlaml istatistiksel
:irk bulamamuislardir. Ancak hastalarin bazilarinda
zellikle IgGl ve IgG3' iin baskilandigin1 gézlemisler-
irr. Warshall ve arklar1 (25) INS' lu ¢ocuklarda serum
IgGIl ve IgG2 diizeylerinin relaps sirasinda remisyon
donemine gore disiik oldugunu saptarken IgG3 ve
IgG4 diizeylerinde fark bulamamustir. Immunglobulin
G alt gruplariin molekiil biiytikliklerinin ve elektrik-

29

sel yiiklerinin birbirinden farkli oldugu bilinmektedir.
O halde, hastalarda IgG alt gruplarinin herbirininin se-
rum diuizeyleri degisik bi¢imde etkilenmis olabilir. Bu
da steroide cevapl nefrotik sendromda alt gruplar se-
lektif olarak baskilayan faktorlerin varligr ile aciklana-
bilir. Nitekim, T hiicrelerinden IgG alt gruplarina spe-
sifik etkili supresor salgilandigi da gosterilmistir (25).
Calismamizda literatiirdeki iki arastirmadan farkli ola-
rak tiim alt gruplarda hastaligin aktif ve enfeksiyonlu
donemlerinde diisme, steroid tedavisi ile birlikte bir
yukselme oldugu, remisyonda ise kontrol grubu ile aym
diizeye ulasildigr gozlendi.

Bazi antijenlere kars1 IgG, selektif olarak belirli bir
alt grubta olabilir. Protein antijenlerine karsi olusan
antikorlar IgGl ve IgG3 alt grubundadir. IgG2 alt gru-
bu H. influenza' nin kapsiil polisakkaridine kars1 olu-
san antikorlarin ¢ogunu, streptokokkal enfeksiyonlar
dan sonra olusan pohsakkaride 6zel antikorlarin biiyiik
bir boliimuinii ve pnomokokkal asilama sonrasi olusan
antikorlart igerir (26, 27). NS' lu olgularda retrospektif
caligmalarda peritonitin sik gozlendigi ve S.pneumo-
nia' in en sik etken olarak saptandigi belirlenmistir
(28). Calismamizda iki olguda peritonit bulunmustur
ve bu olgulardan birinde periton siv1 kiiltlirtinde S. pne-
umonia Uremistir. Bu olgunun IgG2 degeri (38 mg/dl)
nin diger olgularin degerleri ile karsilastirildiginda
oldukca diistik diizeyde oldugu bulunmustur.

IgG3 eksikligi ile birlikte idrar yolu enfeksiyonunun
sik olabilecegi bildirilmektedir (26). Ayrica NS' lu ol-
gularda idrar yolu enfeksiyonu sik olarak gozlenmekte-
dir (29). Calismamizda iki olguda idrar yolu enfeksi-
yonu saptanmistir ve olgulardan birinin IgG3 (6.2
mg/dl) degeri diger olgulara gore oldukga diisiik bulun-
mustur.

Calismamizda IgG4 diizeyi aktif hastalikli olgular-
da ve enfeksiyonlu olgularda diisiik bulunmustur. An-
cak arastirmalarda IgG4' un alt diizeyinin radial immu-
nodifiizyon yontemi ile normalde de saptanamayacak
kadar diistik bulunabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle
IgG4 diizeylerinin dugtkligi anlamli kabul edilme-
migtir (30).

Sonug olarak, nefrotik sendromlu olgularda enfeksi-
yonlara egilimin artmasinin nedenlerinden biri de se-
rum Ig G ve Ig G'nin alt grup degerlerinin diisiik dii-
zeyde seyretmesi olarak gosterilebilir.
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