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Ö Z E T

Çocukluk çağı nefrotik sendromlannın büyük bir
kısmını oluşturan minimal lezyon hastalığında re-
lapslar önemli bir sorun oluştururken, mortalite ve
morbiditeyi belirleyen en önemli komplikasyonu en-
feksiyonlar teşkil etmektedir. Nefrotik sendrotnda en-
feksiyon gelişme nedenlerinden biri olarak humoral
immun sistemdeki defektler gösterilmektedir. Nefrotik
sendromla enfeksiyon arasındaki ilişkiyi saptamak
amacıyla bu çalışmada Erciyes Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Pediatrik Nefroloji Bilim Dalında minimal lez-
yon hastalığı tanısı alan yaşlan 24 ile 96 ay arasın-
da değişen 17 çocukta (dokuz erkek, sekiz kız) ve yaş-
lan 27 ile 84 ay arasında değişen 10 sağlıklı çocukta
(altı erkek, dört kız) Ig GvelgG alt grupları ölçüldü.
Çalışma sonunda aktif hastalık grubunda ortalama
serum Ig G ve Ig G alt gruplarının normale göre dü-
şük olduğu, bu düşüklüğün enjeksiyonlu grupta daha
belirgin olduğu saptandı. Steroid tedavisi ile bu de-
ğerlerin yükseldiği fakat normale ulaşmadığı gözlen-
di. Remisyondaki olgularda ise bu verilerin kontrol
grubu ile farklı olmadığı belirlendi.

Anahtar Kelimeler : Minimal lezyon hastalığı, Ig
G ve alt grupları

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 IgG 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 different from the
parameters in control subjects.

Key words: minimal change disease, IgG and
IgG subclasses

GİRİŞ

Çocukluk yaş grubundaki böbrek hastalıklarının

önemli bir bölümünü oluşturan nefrotik sendrom (NS)

masif proteinüri (>40 mg/m2/saat) ve hipoalbuminemi

(serum albumin düzeyi 2.5g/dl) ile karakterize; deği-

şik derecelerde ödem ve hiperlipideminin de bu bulgu-

lara eşlik ettiği klinik bir durumdur. Genellikle primer

veya sekonder NS' un oluşumundan dolaşan antikor-

larla ilgili immünolojik olaylar sorumludur (1-4). NS'

da ekstrarenal komplikasyonlardan biri enfeksiyondur.

Enfeksiyon riskinin artmasının nedeni tam olarak bi-

linmemekle beraber, immunglobulin (Ig) üretiminde

yetersizlik, ödem sıvısının kültür ortamı oluşturması,

immunosupresif tedavi, hipovolemiye bağlı dalakta

perfüzyon azalması, kompleman (C) faktörlerin idrarla

kaybı, malnutrisyon, D vit eksikliği, yetersiz opsoni-

zasyon ve hücresel immünitede bozukluk gibi birçok

faktör sorumlu tutulmaktadır (5 - 8) .

NS' un aktif döneminde IgG ve IgG alt gruplarında

düşme, IgM düzeylerinde yükselme gözlenmektedir

(6,9-11). IgG düşüklüğü idrarla kayıp, katabolik hızda

artma ve sentez hızında azalma sonucu meydana gel-

mektedir. Ayrıca relaps döneminde de mitojen stimü-

lasyonu ile Ig sentez hızında azalma olduğu bilinmek-

tedir (6). Hastalığın aktif döneminde IgM düzeyindeki

artış, IgM' den IgG sentezine dönüşümü sağlayan T

lenfosit fonksiyonlarındaki bozukluktan ileri gelmekte-

dir (9).

Bu nedenle bu çalışmada MLH'ı olan çocuklarda

hastalığın aktif döneminde, remisyon döneminde ve en-
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feksiyon varlığında serum Ig G ve Ig G alt grupları öl-

çülerek enfeksiyonun hümoral immünite ile ilişkisi be-

lirlenmeye çalışıldı.

GEREÇ VE YÖNTEM

Araştırma kapsamına, Erciyes Üniversitesi Tıp Fa-

kültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı,

Nefroloji Bilim Dalı'nda MLH tanısı ile izlenen yaşları

24 ile 96 ay ara sında değişen dokuzu erkek, sekizi kız

17 hasta alındı. Çalışmaya alman hastalar dört ayrı

grupta incelendi.

Grup A (Aktif hastalık grubu): İdrarda dipstick

yöntemi ile +++/++++ proteinürisi veya 40 mg/m2/st'ın

üzerinde proteinürisi ve hipoalbuminemisi (< 2.5 gr/dl)

olan, yaş ortalaması 39.33 ±6.72 ay olan beşi kız, .be-

şi erkek toplam 10 çocuk bu grupta yer aldı. Olguların

sekizi ilk tanı, ikisi ise üçüncü relaps döneminde idi.

Grup B ( Enfeksiyonlu aktif MLH'lı grup): Bu

zrupta aktif hastalıklı grubun özelliğini gösteren ayrıca

enfeksiyon bulguları olan yaş ortalaması 42.8+8.45 ay

olan, üçü erkek ikisi kız toplam beş olgu yer aldı. Has-

rın dördü yeni tanı almıştı, biri üçüncü relapsta idi.

iki hastada peritonit, bir hastada sepsis, iki hastada id-

rar yolu enfeksiyonu vardı.

Grup C ( Steroid tedavisi alırken remisyona gi-

ren hasta grubu): Bu grupta remisyon grubunun özel-

liklerini gösteren ve 10-30 mg/m2/gün aşırı predniso-

lon alan yaş ortalaması 34.6+1.36 ay olan üçü erkek,

ikisi kız toplam beş hasta yer aldı.

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

lük sürede, iki ayrı günde disptick yöntemi ile proteinü-

rinin (-) veya eser bulunması şeklinde tanımlandı. Bu

grupta yaş ortalaması 50.6+7.72 ay olan altısı kız, dör-

dü erkek toplam 10 hasta mevcuttu. Hastalardan sekizi

anıyı takiben ikisi de üçüncü relapsı izleyen remis-

yon dönemindeydi.

Grup E-(Kontrol Grubu): Polikliniğimize başvu-

ran yaş ortalaması 44.00±5.83 ay olan altısı erkek,

dördü kız toplam 10 sağlıklı çocuk kontrol grubunu

oluşturdu.

3u hastalardan beşine hem aktif hastalık döneminde,

hem de remisyon döneminde, üçüne aktif dönemde ste-

roid tedavisi alırken ve kesildikten sonra, ikisine aktif

dönemde ve steroid tedavisi alırken, ikisi sadece remis-

yon döneminde beşi aktif dönemde olmak üzere top-

lam 30 kez test yapıldı. Enfeksiyon bulgusu olan olgu-

lardan idrar ve kan kültürü alındı. Peritonit bulgusu

olanlardan paresentez yapılarak periton sıvısı incele-

mesi ve kültürü alındı. Kültür sonuçlarına göre uygun

antibotik tedavisi verildi. Kan örnekleri aktif hastalık

gösteren MLH grubunda steroid tedavisine başlanma-

dan önce, remisyon grubunda ise steroid tedavisi alır-

ken ve steroid tedavisi kesildikten dört hafta sonra alın-

dı. Serum Ig G düzeyleri Behring turbiquantlan kulla-

nılarak Turbimeter ile otomatize çalışıldı (Turbiquant

IgG:0116). Serum Ig G alt grupları radyal immu-

nodiffuzyon tekniği ile çalışıldı (RG 201 Human Ig G

subclass SD Gombi RID The Binding Site). İstatistiki

değerlendirme için Mann Withney-U testi uygulandı.

BULGULAR

Çalışma kapsamına alman A ve B grubu dışındaki

hastalarda patolojik fizik muayene bulgusu yoktu. Grup

A' da fizik muayene bulgusu olarak değişik derecelerde

ödem saptandı. B grubundakiler ise farklı enfeksiyon

tablosu ile başvurdu. Birinci olgunun gelişinde perito-

nit bulguları vardı. Yapılan parasentez kültüründe

S.pneumonia, kan kültüründe ise N.fermantatif bakteri

üredi. İkinci olgumuzda idrar yolu enfeksiyonu tespit

edildi ve idrar kültüründe Proteus üredi. Üçüncü relaps

tablosu ile başvuran üçüncü olgumuzda fizik muayene-

de peronit bulguları vardı. Yapılan parasentezde pürü-

lan peritonit bulguları saptandı, ancak parasentez kül-

türünde üreme olmadı. Kan kültüründe ise S. epidermi-

tis üredi.Dördüncü olgumuzda ise idrar yolu enfeksiyo-

nu tespit edildi ve idrar kültüründe Enterecoc üredi. Be-

şinci olgumuz ağız içinde yara, öksürük ve ateş şika-

yeti ile başvurdu.Fizik muayene sonucu akciğer enfek-

siyonu ve sepsis tanısı konuldu, ancak alınan kültürler-

de mikroorganizma izole edilemedi.

Grupların ortalama serum Ig G değerleri tablo I'de

görülmektedir. Gruplar arasında en düşük Ig G düzeyi

B grubunda, en yüksek Ig G düzeyi ise D grubunda

saptandı. A, B, G grubundaki Ig G değerleri D ve E

grubuna göre önemli ölçüde düşüktü (p<0.05). Diğer

gruplar arasında anlamlı bir fark yoktu (p>0.05)

(Tablo I).

Tablo I. Ortalama serum IgG değerleri

Çalışma grupları

A
B
C
D
E

n

10
5
5

10
10

IgG(mg/dl)
X±Sx

558.5+100.66
412.4+133.5

618+55.08
1561+225.54
1168+69.79

SD

318.32
298.7
123.16
713.36
220.69
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ab>0.05
ac>0.05
ad<0.05
ae<0.05

bc>0.05
bd<0.05
be<0.05

cd<0.05
ce<0.05

de<0.05



Grupların ortalama serum Ig Gl değerleri tablo H'de

görülmektedir. A ve B grubundaki Ig Gl değeri C, D, E

grubuna göre, C grubundaki ise E grubuna göre önemli

ölçüde düşük bulundu (p<0.05). Diğer gruplar arasında

anlamlı bir fark bulunamadı (p>0.05) (Tablo II).

Tablo II. Ortalama serum IgGl değerleri

Çalışma grupları

A
B
C
D
E

ab>0.05
ac<0.05
ad<0.05
ae<0.05

n

10
5
5
10
10

bc<0.05
bd<0.05
be<0.05

IgGl(mg/dl)
X±Sx

238.2+46.03
224.2+63.49
587.6±40.6
752.5+82.2
911±89.09

cd>0.05
ce<0.05

SD

145.52
141.96
90.78

259.96
281.72

de>0.05

Tablo III'de ortalama serum Ig G2 değerleri görül-

mektedir. B grubundaki Ig G2 düzeyi en düşük olup A

ve B grubundaki değerler C, D, E grubuna göre istatik-

sel olarak anlamlı ölçüde düşük idi (p<0.05). Diğer

gruplar arasında fark yoktu (p>0.05) (Tablo III).

Tablo III. Ortalama serum IgG2 değerleri

Çalışma grupları

A
B
C
D
E

ab>0.05
ac<0.05
ad<0.05
ae<0.05

n

10
5
5
10
10

bc<0.05
bd<0.05
be<0.05

IgG2(mg/dl)
X+Sx

49.9+4.47
46.8±3.61

126.6+19.61
133+13.62

126.46+16.57

cd>0.05
ce>0.05

SD

14.14
8.07

43.86
43.09
52.39

de>0.05

Grupların ortalama serum Ig G3 değerleri tablo

IVde görülmektedir. B grubunda serum Ig G3 düzeyi

en düşük olup, gruplar karşılaştırıldığında B grubun-

daki Ig G3 değeri A, C, D, E gruplarına göre, C gru-

bundaki değer ise D ve E gruplarına göre önemli ölçü-

de düşük bulundu (p<0.05). Diğer gruplar arasında an-

lamlı fark yoktu (p>0.05) (Tablo IV).

Tablo V'de ortalama serum Ig G4 düzeyleri görül-

mektedir. B grubu en düşük Ig G4 düzeyine sahip idi

ve gruplar karşılaştırıldığnda, A grubundaki Ig G4 dü-

zeyi D ve E grubuna göre, B grubundaki değer D gru-

buna göre anlamlı ölçüde düşüktü (p<0.05). D grubun-

daki ortalama Ig G4 değeri ise E grubuna göre yüksek

bulundu(p<0.05). Diğer gruplar arasında fark yoktu

(p>0.05) (Tablo V).

Tablo IV. Ortalama serum IgG3 değerleri

Çalışma grupları
A
B
C
D
E

ab<0.05
ac>0.05
ad>0.05
ae>0.05

n
10
5
5
10
10

bc<0.05
bd<0.05
be<0.05

IgG3(mg/dl)
X+Sx

91.25±17.71
26.24+7.87
67.06±11.22
110.4±14.38
120.74+8.26

cd<0.05
ce<0.05

SD

56.19
17.59
25.1

45.48
26.12

de>0.05

Tablo V. Ortalama serum IgG4 değerleri

Çalışma grupları
A
B
C
D
E

ab>0.05
ac>0.05
ad<0.05
ae<0.05

n
10
5
5
10
10

bc>0.05
bd<0.05
be>0.05

IgG4(mg/dl)
X+Sx

12.1±2.63
6.8+1.85

17.46+5.80
38.28+6.29
21.5+6.51

cd<0.05
ce>0.05

SD

8.31
4.15

12.97
19.9
20.6

de<0.05

TARTIŞMA

NS çocukluk yaş grubunda böbrek hastalıkları için-

de önemli yeri olan bir hastalık grubudur. Antibiyotik

ve steroid tedavisinden önceki yıllarda NS' da ölümle-

rin büyük çoğunluğunu enfeksiyonlar ve enfeksiyonla

ilgili komplikasyonlar oluşturmaktaydı. Steroid ve an-

tibiyotiklerin tedaviye eklenmesine rağmen enfeksiyon-

lar NS' da önemli bir komplikasyon olarak yer almakta-

dır (6-8, 12, 13). NS'da görülen enfeksiyonlardan en

önemlisi primer bakteriyel peritonittir ve en sık etkeni

S. pneumonia' dır. Daha sonra görülen enfeksiyonlar

sepsis, sellülit, idrar yolu enfeksiyonları ve akciğer en-

feksiyonlarıdır (4, 15). Biz de çalışmamızda az olmak-

la birlikte hastalarımızda literatürle uyumlu olarak pe-

ritonit, sepsis ve idrar yolu enfeksiyonlarını tespit ettik.

NS' da immun fonksiyon bozukluklarını hücresel

ve humoral immun sistem bozukluğu olarak ayırabili-

riz. Hücresel immun sistem bozukluğu içinde T hüc-

releri disfonksiyonu yer almaktadır. NS' da hücresel

immun sistemi inceleyen oldukça fazla çalışma var-

dır. Bu çalışmalarda total T hücresini ve T lenfosit-

lerin alt gruplarını normal bulanlar olduğu gibi relaps

sırasında total T hücrelerini düşük ve supresör T
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hücrelerinin arttığını gösteren çalışmalar da bulunmak-

tadır(16-19). Çalışmamızda MLH' da görülen enfeksi-

yonların etiyolojisinde rol alan immun mekanizmaları

ortaya koymak amacıyla özellikle humoral immun sis-

temde yer alan IgG ve IgG' nin alt gruplarının serum

düzeyleri değerlendirilmiştir.

MLH' ında, serum IgG düzeyinin düşük olduğu, re-

misyona giren olgularda ise bu düzeyin yükseldiği bil-

dirilmiştir (9-11, 20, 21). Bazı araştırmalarda remis-

yon gruplarında IgG nin yükselmekle birlikte sağlıklı

kişilerden düşük düzeyde kaldığı gösterilmiştir (9,

11). Nefrotik sendromda serum IgG düzeyinin düşük-

lüğü, idrarla kaybedilmesi veya IgM den IgG dönüşü-

müne yardım eden T hücrelerindeki fonksiyonel bozuk-

luktan olabilir (9). Farklı bir çalışmada ise NS' lu ço-

cuklarda serum transferrin konsantrasyonları düşük

tespit edilmiştir. Transferrin, lenfosit proliferasyonu

için gerekli bir protein olduğundan araştırmacılar so-

nuçta lenfosit proliferasyonun bozulduğunu ve buna

bağlı olarak serum IgG yapımının azaldığını göster-

mişlerdir (23).

Araştırmamızda hastalığın aktif ve enfeksiyonlu

dönemlerindeki olgularda total IgG düzeyleri, diğer

hasta gruplarından ve kontrol grubundan literatürle

uyumlu olarak anlamlı derecede düşük bulundu

(P<0.05). Bu düşüklüğün enfeksiyonlu olgularda belir-

gin olduğu görüldü. Steroid tedavisi ile IgG serum dü-

zeylerinin yükseldiği, fakat kontrol grubu değerlerine

kadar ulaşmadığı gözlendi (P<0.05). Remisyona giren

olgularda ise IgG düzeylerinin kontrol grubundan farklı

olmadığı saptandı (P>0.05).

Humoral immun sistemin önemli bir kısmını oluştu-

ran IgG vücudumuzun mikroorganizmalara karşı sa-

vunmasında rol oynar. Özellikle opsonizasyonda

önemli rolü olan IgG' nin eksikliğinde tekrarlayan en-

feksiyonlar sıklıkla bildirilmiştir. Biz de çalışmamız-

da enfeksiyonlu olgularımızda enfeksiyonun nedenle-

rinden birinin IgG eksikliği olduğunu düşündük.

NS' lu olgularda IgG alt grupları incelendiğinde

farklı sonuçlar bildirilmiştir. Shakip ve ark. (24)

NS lu çocukların IgG alt gruplarının oranlarında nor-

mal çocuklara ve erişkinlere göre anlamlı istatistiksel

:irk bulamamışlardır. Ancak hastaların bazılarında

zellikle IgGl ve IgG3' ün baskılandığını gözlemişler-

iır. Warshall ve arkları (25) İNS' lu çocuklarda serum

IgGl ve IgG2 düzeylerinin relaps sırasında remisyon

dönemine göre düşük olduğunu saptarken IgG3 ve

IgG4 düzeylerinde fark bulamamıştır. İmmunglobulin

G alt gruplarının molekül büyüklüklerinin ve elektrik-

sel yüklerinin birbirinden farklı olduğu bilinmektedir.

O halde, hastalarda IgG alt gruplarının herbirininin se-

rum düzeyleri değişik biçimde etkilenmiş olabilir. Bu

da steroide cevaplı nefrotik sendromda alt grupları se-

lektif olarak baskılayan faktörlerin varlığı ile açıklana-

bilir. Nitekim, T hücrelerinden IgG alt gruplarına spe-

sifik etkili supresör salgılandığı da gösterilmiştir (25).

Çalışmamızda literatürdeki iki araştırmadan farklı ola-

rak tüm alt gruplarda hastalığın aktif ve enfeksiyonlu

dönemlerinde düşme, steroid tedavisi ile birlikte bir

yükselme olduğu, remisyonda ise kontrol grubu ile aynı

düzeye ulaşıldığı gözlendi.

Bazı antijenlere karşı IgG, selektif olarak belirli bir

alt grubta olabilir. Protein antijenlerine karşı oluşan

antikorlar IgGl ve IgG3 alt grubundadır. IgG2 alt gru-

bu H. influenza' nin kapsül polisakkaridine karşı olu-

şan antikorların çoğunu, streptokokkal enfeksiyonlar

dan sonra oluşan pohsakkaride özel antikorların büyük

bir bölümünü ve pnömokokkal aşılama sonrası oluşan

antikorları içerir (26, 27). NS' lu olgularda retrospektif

çalışmalarda peritonitin sık gözlendiği ve S.pneumo-

nia' in en sık etken olarak saptandığı belirlenmiştir

(28). Çalışmamızda iki olguda peritonit bulunmuştur

ve bu olgulardan birinde periton sıvı kültüründe S. pne-

umonia üremiştir. Bu olgunun IgG2 değeri (38 mg/dl)

nin diğer olguların değerleri ile karşılaştırıldığında

oldukça düşük düzeyde olduğu bulunmuştur.

IgG3 eksikliği ile birlikte idrar yolu enfeksiyonunun

sık olabileceği bildirilmektedir (26). Ayrıca NS' lu ol-

gularda idrar yolu enfeksiyonu sık olarak gözlenmekte-

dir (29). Çalışmamızda iki olguda idrar yolu enfeksi-

yonu saptanmıştır ve olgulardan birinin IgG3 (6.2

mg/dl) değeri diğer olgulara göre oldukça düşük bulun-

muştur.

Çalışmamızda IgG4 düzeyi aktif hastalıklı olgular-

da ve enfeksiyonlu olgularda düşük bulunmuştur. An-

cak araştırmalarda IgG4' un alt düzeyinin radial immu-

nodifüzyon yöntemi ile normalde de saptanamayacak

kadar düşük bulunabileceği bildirilmiştir. Bu nedenle

IgG4 düzeylerinin düşüklüğü anlamlı kabul edilme-

miştir (30).

Sonuç olarak, nefrotik sendromlu olgularda enfeksi-

yonlara eğilimin artmasının nedenlerinden biri de se-

rum Ig G ve Ig G'nin alt grup değerlerinin düşük dü-

zeyde seyretmesi olarak gösterilebilir.
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