Géztepe Tip Dergisi 19: 10-14, 2004

ISSN 1300-526X

KLINIK ARASTIRMA

Pediatri

Akut Gastroenteriti Bulunan 6-24 Ay Aras Siit
Cocuklarinda Immunglobulin Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Sadettin SEZER (*), Hasan ONAL (%), Zerrin ONAL (*%), Rengin SIRANECI (*#*), Erdal ADAL (**%),

Hiiseyin ALDEMIR (##%%)

OZET

Bu ¢alismada; akut gastroenteritli hastalarda humoral immiin
sistemin nasil etkilendigini gostermek amaciyla, SSK Bakir-
koy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklar: Egitim Hastanesi
Cocuk Poliklinigine bagvuran akut gastroenteritli 6-24 ay
arasindaki siit cocuklarinda 3 major immiinglobulin fraksiyo-
nu bakimindan gosterdigi degisiklikler incelenmektedir.

6-9-12-24 aylik olmak iizere 4 grupta toplanan olgulardan el-
de edilen degerler, ayni yas gruplarina uyan normal siit ¢o-
cuklarindan elde edilen degerlerle de karsilastiralarak an-
lamli bir fark gosterip gostermedigi saptanmaya ¢alisilmigtir.

Intravaskiiler kompartmanlarda yer alan lenfositlerin normal
kontrol olgulart ile sayica anlamli bir fark gostermedigi, im-
miinglobulin seviyesinde baglica degisikligin biitiin yas grup-
larinda 1gA’da oldugu goriilmiigtiir. Bu anlaml fark, barsak
lamina propriasinda yer alan IgA tagiyan hiicrelerin dogal
antijenlerin uyarilarina cevabi olarak degerlendirilmistir.

IgM seviyesinde 9. aydan sonra tespit edilen anlamli artig ise,

gastrointestinal kanalin lenfoid dokudan zengin jejuno-ileal
bolgesinin bu yasta gelisimine baglanmustir.

Anahtar kelimler: Akut gastroenterit, Humoral immunite, IgA

SUMMARY

Evaluation of the Immunglobulin Levels in the 6-24
Months Infant Children with Acute Gastroenteritis

In this study we investigated the changes in 3 major immun-
globulin fraction in the 6-24 months aged infant children with
acute gastroenteritis in order to demonstrate the alterations
in the humoral immun system resulted from acute gastroen-
teritis 66 children who admitted with acute gastroenteritis to
SSK Bakirkéy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklart Egitim
Hastanesi Cocuk Poliklinigi outpatient clinic were involved
the study.

Patients divided into four groups as 6, 9, 12 and 24 months
age. Immunglobulin levels derived from these patients, com-
pered to those from normal healty subjuct of aged-matched.

There were no differences between groups, in the number of
Imphosytes at the intravasculer compartment. The major
change in immunglobulin levels was shown in IgA levels in all
age groups. This significant difference can be considered as a
reply of 1gA binding cells of intestinal lamina propria to nat-
ural antigenic impulse. There has been shown that significant
increase in IgM levels after the 9 th months .This results may
be related to growth of the lenfoid tissue riched jejuno-ileal
region at this age.
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Degisik tipte primer ve sekonder immiin yetersizlik tab-
losu gosteren olgularda gastrointestinal bozukluklarin
siklikla rastlanilan bir bulgu tegkil etmesi, gastrointesti-
nal sistemin immiin fonksiyonlarinin ne kadar énemli
oldugunu ortaya koymaktadir. Nitekim ishal, Bruton
hastalig1 olanlarda degismeyen bir semptom teskil eder.
Yine, kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalar ve
AIDS gibi immiin sistemi baskilanmis kisilerde, normal

flora bakterilerinin ishal etkeni olabilmesi ve/veya sid-
detli veya tekrarlayan gastroenteritlerin gozlenmesi in-
testinal immiinitenin nemini daha da artirmigtir (9-36),
Ayrica, selektif IgA eksikligi olan hastalarda c¢olyaki
hastalig1 normal popiilasyondan daha sik goriilmekte
olup, yapilan barsak biyopsileri IgM yapan hiicrelerde
artis ve anti bazal antikorlarinin yiiksekligini ortaya
koymustur (1-3),
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MATERYAL ve METOD

SSK Bakirkéy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim
Hastanesi Acil ve Cocuk Poliklinigi’ne 2001 Temmuz-2002
Subat aylar1 arasinda ilk akut gastroenterit atagi nedeni ile
basvuran 6-24 ay arasindaki siit cocuklari ¢alismaya alindi.

Tiim olgularin ebeveynlerinin onaylar1 alinarak, akut gas-
troenteritli 67 olgu calisma grubu (C) ve 32 olgu da kontrol
grubu (K) olmak iizere toplam 99 olgu iizerinde ¢alisma ya-
pildi. Calisma grubu olgulari, yakin zamanda herhangi bir
hastalik gecirmemis ve/veya kronik bir hastaligi olmayan siit
¢ocuklart arasindan secildi. Calismaya infeksiyon gostergeleri
negatif olan, gaita mikroskobisinde 16kosit, eritrosit ve parazit
yumurtasi olmayan ve gaita kiiltiirleri negatif olan hastalar
alind1.

Olgular, gelisim siirecindeki siit cocuklar1 olmast nedeniyle
ve yagla birlikte serum immiinglobulin diizeylerinin de artisi,
ayn1 zamanda 4-5. aylarda siit cocuklarinda hafif bir hipogam-
maglobulinemi de gozoniine alinarak, 6-9-12 ve 24 aylik
olmak iizere 4 ayr1 yas grubu olarak simiflandirildi. Gruplara
ait yas, boy, tartr, immunglobulin, serum total protein diizey-
leri degerlendirildi.

Olgulardan alinan kan ornekleri, ayni hastanenin Mikrobiy-
oloji laboratuvarinda serumlari ayrilarak test yapilana kadar -
20°C’de saklandi. N Antisera to Human Immunglobulins
(IgG, IgA, IgM) sistem kiti kullanilarak Behring Nephelome-
tre cihazinda nephelometrik yontemle hastanemizin kan
merkezi laboratuvarinda kitlerin yontemine uygun olarak
calisildi. Bu yontem; immiinokimyasal bir reaksiyonla olgu-
larin serumlarindaki immiinglobulin ile 6zgiil an-tikorlarin
antijen-antikor kompleksi olusturmasina ve bu olu-san kom-
pleksin yogunlugunun artmasi ile normalden dagili-minin
cihaz tarafindan otomatik olarak dl¢iilmesine dayanmaktadir
(35), C-reaktif protein (CRP) lateks agliitinasyon yontemi ile
kalitatif olarak degerlendirildi. Total protein ise kolorometrik
yontemle calisildi. Bu yontem, proteinin alkaline soliisyonun
da reaksiyona girmesi ile 2 degerlikli (Cu”) Cu-protein kom-
pleksi olusturmasi ve bu kompleksin renk yogunlugunun
fotometriksel yontemle dlciilmesine dayanir.

Tiim veriler ortalamatstandart deger olarak gosterildi. Grup-
lar aras1 degerlendirmede Ol¢iimsel verilerin analizi student t
ile yapildi. Gruplar arasi varyanslarin homojenligi Levene
yontemi ile test edildi. Varyanslar homojen ise (p>0.05) Tu-
key testi, varyanslar homojen degil ise (p<0.05) Tamhane tes-
ti ile gruplar aras1 farkin anlamlilif1 degerlendirilir. Deger-
lendirmelerde p<0.05 ise gruplar arasindaki farklar istatistik-
sel agidan anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol ve calisma grubundaki olgularin yasa gore
dagilimi1 Tablo 1°de, boy, tarti, total protein ve serum
IgG, IgA ve IgM ortalamalar1 6-9-12 ve 24 aylik ol-
mak lizere 4 grup halinde Tablo 2 ve 3’tedir.

6 aylik yas ortalamasina sahip kontrol ve ¢alisma grup-

lar1 karsilastirildiginda; boy, tart, total protein ve serum
IgG, IgM agisindan anlamli fark bulunmamasina rag-
men, sadece serum [gA’lart arasinda anlamli bir fark
(p<0.001) bulundu (Tablo 3).

9 aylik yas ortalamasina sahip kontrol ve ¢alisma grup-
lar1 karsilagtirildiginda boy, tarti, total protein ve serum
IgG, acisindan anlamli fark bulunmamasina ragmen,
serum IgA ve IgM’ler arasinda anlamli bir fark (p<
0.001) bulundu (Tablo 4).

12 aylik yag ortalamasina sahip kontrol ve caligma
grublar karsilastirildiginda boy, tarti, total protein ve
serum IgG, agisindan anlamli fark bulunmamasina
ragmen, serum IgA ve IgM’ler arasinda anlamli bir fark
(p<0.001) bulundu (Tablo 5).

24 aylhik yas ortalamasina sahip kontrol ve calisma
grublar karsilastirildiginda boy, tarti, total protein ve
serum IgG, agisindan anlamli fark bulunmamasina
ragmen, serum IgA ve IgM’ler arasinda anlamli bir fark
(p<0.001) bulundu (Tablo 6).

TARTISMA

Bilindigi gibi, immiinite kendinden olanlarla kendinden
olmayanlar arasinda ayirim yapabilen lenfoid sistemin
ozel hiicreleriyle ilgili bir olaydir. Lenfoid dokudan
zengin sistemlerin bu fenomenle yakindan iliskili ola-
cag tabiidir. Bu arastirmada, immiin fonksiyonlarin ge-
lisimi bakimindan degisik yas gruplarina uyan ¢ocuk-
larda lenfoid dokudan zengin gastrointestinal sistemin
akut infeksiyonlara cevabi arastirilmak istenmistir. Bu
sistemin 6nemi ilk olarak insanlarda farenksin girisin-
deki lenfoid doku halkasinin, asili ¢cocuklarda difteri
toksoid soliisyonu ile yapilan gargaralara sekonder anti-
kor cevabi verilmesi ile gosterilmigtir 9. Barsagin la-
mina propriasi icerisinde dagilmis olarak bulunan fago-
sitoz ve immiinglobulin sentezi yetenegi olan bag do-
kusu hiicrelerinden olusan lenfoid doku, farenks halkasi
yaninda gastrointestinal sistemin en 6nemli lenfoid
yapisint teskil eder. Daha ¢ok ileumun proksimal kis-
minda yer alan sayilar1 30-40’1 bulan ve Peyer plaklari

Tablo 1. Kontrol ve calisma grubundaki olgu sayilarmin yasa go-
re dagilimi.

Grup 6ay(n) 9ay(n) 12ay(n) 24ay(n) Toplam

Kontrol 6 5 11 10 32
Calisma 10 19 20 18 67
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Tablo 2. Kontrol grubunun (K) demografik ozellikleri.
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Ay 6 9 12 24

IgA 24.55+1.56 27.92+1.42 30.88+0.94 66.91+1.86
IgM 51.88+8.23 59.58+7.58 105.99+5.82 141.05£11.46
1eG 486+214.08 589.38+181.04 810.87+54.81 967.85+59.19
Protein (gr) 6.16+0.24 6.16£0.23 6.1£0.23 6.08+0.3
Boy (cm) 6620.7 68.6+0.54 73.920.7 84.98+0.75
Tart1 (gr) 6900£586.52 8220£649.62 9486+378.02 11500+514.24
Olgu sayist 6 5 11 10
Tablo 2. Calisma grubunun (C) demografik ozellikleri.

Ay 6 9 12 24

IgA 56.49+5.43 58.09+2.18 59.47£1.51 95.39+3.02
IgM 52.47+6.61 88.13+6.39 131.4+10.69 165.53+£7.79
1gG 526.14+269.53 827.37+405.77 838.51+£83.73 947.87+115.21
Protein (gr) 6.02+0.17 6.2+0.31 6.09+0.24 6.15+0.29
Boy (cm) 65.6£0.87 68.37£1.13 73.74£0.82 84.67+0.69
Tart1 (gr) 6355+567.87 7700+425.25 9377.5+423.17 10711.11+£2421.93
Olgu say1s1 10 19 20 18

Tablo 3. 6 aylik calisma ve kontrol grubundaki degerlerin

Tablo 4. 9 aylik calsma ve kontrol grubundaki degerlerin

karsilastirilmasi. karsilastirilmasi.

Ay Grup Ort.xSS p Ay Grup Ort.xSS f t p

IgA K 24.55+1.29 2.46 <0.001 IgA K 27.92+1.42 0.35 -29.08 <0.001
C 56.49+5.43 C 58.09+2.18

IgM K 51.88+8.23 0.30 0.877 IgM K 59.58+7.58 0.05 -8.57 <0.001
C 52.47+6.61 C 88.13+6.39

1gG K 486.05+£214.08 0.052 -0.30 0.762 1gG K 589.38+181.04 0.31 -1.26 0.220
C 526.14+269.53 C 824.37+405.77

Protein K 6.16£0.24 1.72 1.4 0.181 Protein K 6.16+0.23 0.52 -29.08 0.795
C 6.02+0.17 C 6.2+0.31

Tablo 5. 12 ayhik hasta ve calisma grubundaki verilerin
karsilastirilmasi.

Tablo 6. 24 aylik hasta ve calisma grubundaki verilerin
karsilastirilmasi.

Ay Grup Ort.xSS f t p Ay Grup Ort.xSS f t p

IgA K 30.88+0.94 1.76 -0.56 <0.001 IgA K 66.91+1.86 3.78 -26.96 <0.001
C 59.47+1.51 C 95.39+£3.02

IgM K 105.99+5.82 2.69 -7.27 <0.001 IgM K 141.05+11.46 3.44 -6.72 <0.001
C 131.4£10.69 C 165.53£7.79

1eG K 810.87+54.81 2.11 -98.1 0.335 1gG K 967.85+59.19 2.84 0.50 0.615
C 838.51+83.73 C 947.87£115.21

Protein K 6.1£0.23 0.02 0.1 0.921 Protein K 6.08+0.30 0.07 -0.6 0.552
C 6.09+0.24 C 6.15£0.29

diye adlandirilan bu lenfoid doku yaninda tonsillere
benzer bir yap: gosteren ve duvari tamamen lenfoid do-
kudan tesekkiil etmis olan appendiks de barsagin
lenfoid yapist igerisinde yer alir. Bu histolojik yapis1
yaninda bagirsaklarin ¢ocukluk yasindaki gelisimi de
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ilgi cekicidir. Cocuklarda gastrointestinal kanalin uzun-
lugunun yasa bagli olarak degistigi, yenidoganda 340
cm, 6. ayda 380 cm ve birinci yagin sonunda 400 cm
olan uzunlugun giderek artarak erigkin yastaki uzun-
luguna eristigi bilinmektedir. Yasla ilgili bu biiyiime,
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ozellikle jejuno-ileal segmentte yer almaktadir (2:3),

Bilindigi gibi, eger konagin savunma mekanizmasi ye-
terli ise, herhangi bir yoldan, 6rne8in gastrointestinal
kanaldan giren mikroorganizmalar lokal reaksiyonlar
sonucu rezoliisyona ugrayacak ve bu piyojenik cevabi
iyilesme izleyecektir. Baz1 mikroorganizmalar i¢in bu
safhada yalnizca polimorf niiveli 16kositler yeterli ol-
dugu halde, bazilari i¢in antikorlar (opsoninler) ve
kompleman gerekli olur. Fagositik immiinitenin énemi,
hastada notrofillerin yoklugunda ortaya ¢ikmaktadir.
Bu tiir hastalarda siklikla gastrointestinal sistem orijinli
Gram (-) infeksiyonlara egilimin oldugu gosterilmistir
(5. Genellikle 5-6.aylarda siit cocuklarinda hafif bir
hipogammaglobulinemi goriiliir. Bunun da gozardi
edilmemesi gerekir. ik 4-5 ayda IgG diiserken, IgM ve
IgA yiikselir.

Degerlerimiz opsoninler bakimindan incelendiginde;
major immiinglobulinlerin bu niteligini tasiyan IgG ve
IgM fraksiyonlarinin gelisimi, ilk 6 ay icinde belirgin
bir degisiklik gostermemekte (p>0.05) ve bu anlam-
sizlik IgG igin 9-24 aylik gruplarda da devam etmekte-
dir. Buna karsilik, 9-24 aylik olgu gruplarinda akut gas-
troenteritli cocuklarin serum IgM seviyesi normallerden
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01). IgM
seviyesindeki 9 aydan sonra goriilen anlamli artig, yasa
bagli olarak gastrointestinal kanalin jejuno-ileal seg-
mentinin gelisimine ve bu bolgedeki lenfoid dokunun
primer immiin cevap kapasitesi yeteneginin artmasina
baglanmustir.

Bu aragtirmanin en ilgi cekici sonucu, serum IgA sevi-
yeleri ile ilgili karsimiza ¢ikmistir. Biitiin gruplarda se-
rum IgA seviyesi normal, kontrol gruplarindan anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01). Daha 6nce de
degindigimiz gibi, mukoza alt1 lenf diigiimlerinde, la-
mina propriadaki plazma hiicreleri tarafindan yapilan
IgA’lar barsak mukoza salgisinda IgM ve IgG antikor-
larina oranla 20 kat daha fazla sentezlenmektedir.
IgA’nin agir zincirinin IgA1 ve IgA?2 olmak iizere farkli
iki alt sinift vardir. IgA smift antikorlar viicut sivila-
rinda monomer, dimer veya trimer seklinde bulunmak-
tadir. IgA molekiilleri kan serumunda monomer, sin-
dirim sistemi miikéz sivida dimer veya trimer yapida-
dir. Barsak mukoza salgilarinda bulunan dimer veya tri-
mer yapidaki IgA sinif1 antikorlara sekretuar (salgisal)
IgA adi verilmektedir. Sekretuar dokunun submukozal
plazma hiicreleri tarafindan sentezlenen salgisal IgA

molekiillerinin mukozay: gegerek salgiya ulagmasi, epi-
tel hiicre ylizeyindeki IgA’ya 6zgii bir reseptor araciligi
ile gerceklesmektedir. IgA baglandiktan sonra reseptor-
IgA kompleksi, reseptor endositozu ile hiicre igine
alinmakta ve hiicre sitoplazmasini gegerek kars tarafta-
ki membrandan dis kisma salgilanmaktadir. Salgisal
IgA, kompleman alternatif yoldan aktive etme ve pro-
teolitik enzime direnclilik gibi dnemli ozellikleri ile
monomerik IgA’dan ayrilir. Sekretuar IgA, bazi lokal
infeksiyonlara karsi ilk savunma maddesidir. Ust solu-
num yollar1 ve barsak sistemi mukozasi infeksiyonla-
rinda, yiizeyel immiinitede salgisal IgA diizeyi diisiik
olan kisiler, iist solunum yolu virus infeksiyonlarina ve
parazit infeksiyonlarina daha duyarlidir. Viruslarin
konak hiicreye girisini ve infekte etmesini onleyen sek-
retuar IgA 6nemli bir antiviral etkiye sahiptir. T lenfo-
sit, monosit, notrofillerin yiizeyinde bulunan IgA resep-
torleri, fagositoz olayina yardim etmekte ve IgA yapi-
mint diizenlemektedir.

Normalde barsak lamina propriasinda 3 major immiin-
globulini yapan hiicreler yer almakta ise de, bu hiicreler
ozellikle IgA tastyan hiicreler tipindedir. Ornegin, ya-
pilan arastirmalar gostermistir ki, barsak lamina prop-
riasinda IgA ihtiva eden hiicrelerin IgG ihtiva eden hiic-
relere oran1 20/1 civarindadir. Kolera toksini ile yapilan
calismalar, parenteral toksoid verilmesi ile Peyer plak-
larinda prekiirsor lenfosit olusumunu ve bunlarin daha
sonra IgA sentezleyen lenfositlere dontistiigiinii goster-
mistir (6. Anne siitii ile beslenen bebeklerin enterik
infeksiyonlara kars:1 pasif kazanmilmig IgA immiinizas-
yonu ile rotaviriis, Vibrio cholera ve E. coli enterotoksi-
nine karsi anne siitiinde kolostral antikorlarin varligi
yapilan ¢aligmalarda gésterilmistir (7-8),

Zinneman ve Kaplan’in aragtirmalarina gore, giardia-
zisli hastalarda IgA seviyelerinin daha diisiik oldugu
saptanmig, hipogammaglobulinemili hastalarda malab-
sorbsiyon ve giardia’ya bagli ishalin daha sik oldugu
gosterilmistir. Ayni sekilde, Tip 2 kombine IgA ve IgM
eksikligi ve plazma hiicrelerinin eksikligi ile birlikte
olan ince bagirsagi lenfoid hiperplazili hastalarda ishal,
malabsorbsiyon ve giardia infestasyonu daha siklikla
kargimiza ¢ikabilir (7:9:10),

Ayrica, selektif IgA eksikligi gosteren kisiler tizerinde
yapilan arastirmalar da, bunlarin barsak lamina propria-
sindaki IgA ihtiva eden lenfoid hiicrelerin azaldigini,
buna karsin IgM ihtiva eden hiicrelerin arttigini ortaya
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koymustur. Bu hastalarin goz yas1 ve parotis salgila-
rinda IgA’nin bulunmayist, buna karsilik IgM antikor
aktivitesi goriilmesi, bu goriisii cok kuvvetlendirmistir.
Crabbe ve Heremans, 3 hastada selektif IgA eksikligi-
nin diger tipinde spru benzeri intestinal semptomlar ve
histopatolojik degisikliler tanimlamiglardir (10,

Bizim olgularimiz arasinda higbir selektif IgA eksikligi
bulunmamuistir. Koproantikor seviyesini tayin etmeme-
mize ragmen, gastroenteritli cocuklarda monomerik
IgA’nin normal kontrollerden anlamli derecede yiiksek
bulunmasi, dimerik veya trimerik IgA’ nin da kontrol
olgularindan yiiksek bulunacagini diisiindiirmiistiir. Ni-
tekim, Soltoft ve Soeberg’in akut gastroenteritli hastalar
tizerindeki caligmalar1 bizi destekler niteliktedir. Bazi
aragtirmacilar, immiin floresan caligmalari ile akut en-
terit olgularinda gastrointestinal kanalin lamina prop-
riasindaki IgA ve IgM igeren hiicrelerin anlamli dere-
cede arttiklarini kantitatif olarak gdstermiglerdir. Bu
caligmalar da, bizim arastirmamiz gibi dogal antijen-
lerin immiinglobulinleri ihtiva eden hiicreler iizerine
etkisini gostermek tizere yapilmistir. Yine bu ¢alisma,
normalde anti-IgA ile yalnizca liimene bakan ucu bo-
yanan enterositlerin, akut gastroenteritlilerde biitiin sto-
plazmalarinin floresans verdigini ortaya koymustur.
Ayni sekilde, lamina propriadaki IgA ve Ig M tasiyan
hiicrelerdeki artig da iyilesmeden sonra kontroller se-
viyesine inmistir. IgG ihtiva eden hiicreler bakimindan
boyle bir fark tespit edilmemesi, bizim normal ve akut
gastroenteritli olgularimizin serum IgG seviyeleri ara-
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sindaki anlamsiz farki anlamamizi kolaylastirmigtir.
IgM seviyesindeki farkliligin jejuno-ileal gelisime bagh
olarak daha ileriki yaslarada ortaya cikmasi, bize dogal
goriindii. Cocukluk caginin bu periyodunda, normal
IgM sentez hizinin artmasinin da, daha ileriki yaslarda
bu anlamli farkin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi siiphe-
sizdir (1D,
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