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Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart AD
Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 BD

PRIMER iIMMUN YETMEZLIKTE TANISAL SURECLER

Fonksiyonel incelemeler

Immiin hiicrelerin sayilarinin belirlenmesi bu hiicrelerin fonksiyonlarmin degerlendirmesi
acisindan yardimci olabilir ancak bu hiicreler nonfonksiyonel olabilirler. Immiin sistem
fonksiyonlarini tam dogru olarak gdsteren tek bir laboratuvar testi yoktur. Var olan testler hiicre
serilerinin yasamakta ve birbirleriyle iletisim halinde oldugunu 6l¢gmeye yarar.

1- T hiicre fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Bu anlamda, tarihsel olarak en 6nemli test “gecikmis tip hipersensitivite” reaksiyonudur ve
bellek T hiicrelerinin var ve fonksiyonu oldugunun iyi bir gostergesidir. Bu test giiniimiizde de
hiicresel immiin sistemin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Test i¢in siklikla
kullanilan antijenler kandida, PPD, kabakulak antijenidir. Antijen uygulandiktan 24-72 saat
sonraki endiirasyon ¢ap1 2 mm’den fazla ise (PPD i¢in 5 mm) T hiicreleri fonksiyon goriiyor
anlami tasir. Ancak daha 6nceden antijen ile karsilasma olasilig1 diisiik oldugu igin test 1 yas
altinda anlamli olmayabilir. Testin negatifliginin degerlendirilmesi ¢ok dikkatli yapilmalidir.
Cilinkii gecirilmekte olan viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, kullanilan antiinflamatuvar ilaglar T
hiicrelerinin fonksiyonlarini baskilayabilir.

T hiicre proliferasyon incelemeleri

T hiicre fonksiyonlarinin in vitro 6l¢timii, periferik kanda, ¢esitli uyaranlarla bu hiicrelerin
proliferasyonunun saptanmasi ilkesine dayanir. Bu uyaranlar:

- Mitojenler (fitohemaggliitinin, konkovalin A, pokeweed mitojen veya anti CD3).
- Spesifik antijenler ( tetanos ve difteri toksoidleri, Kandida albikans antijenleri)
- Allojenik lenfositler (karisik lenfosit kiiltiirii)

T hiicre uyarimi i¢in pek ¢cok mitojen saglikli antijen sunan hiicreye(monosit, B hiicre)
gereksinim duyar. Mitojenler T hiicrelerinin ¢ok gii¢lii uyaranlaridir ve test her yasta
degerlendirilebilir ve agilamadan etkilenmez.

Bu calismalarda hastadan izole edilen mononiikleer periferik kan hiicreleri mikropsuz
ortamda test materyalleri ile 3-6 giin siireyle inkiibe edilir. Es zamanl bir kontrol tiipii de
inkiibasyona birakilir. Siirenin son giinii ortama timidin eklenir. Boliinen lenfositler DNA’ lar1
icine timidini alirlar ve proliferasyon giicii hiicreler tarafindan alinan radyoaktivitenin
Ol¢iilmesiyle belirlenir ve sonuglar dakikadaki say1 (CPM — counts per minute) olarak ifade edilir.



Ancak pek ¢ok laboratuvar sonuglar1 stimiilasyon indeksi (SI) olarak rapor eder. Stimiilasyon
indeksi stimiile dakikalik sayinin unstimiile dakikalik sayiya boliinmesiyle elde edilir.

Testin normal degerleri eriskinlerin hiicreleriyle yapilmis testlerden elde edilmistir.
Yenidoganlarin mitojen yanit1 genellikle eriskinlerden daha yiiksektir. Timidin ile yapilan
testlerin normal degerleri, laboratuvardan laboratuvara degismekle birlikte, dakikadaki say1
(CPM) i¢in normal aralik 50,000 ile 300,000 arasinda, SI i¢in 10-200 arasinda degismektedir.
Mitojenler arasinda en sik kullanilanlardan birisi fitohemaggliitinin (PHA) ’dir. Bu mitojen i¢in
SI > kontroliin %50’si ise normal kabul edilirken <10 yanit yok olarak degerlendirilir.

T hiicre proliferasyonun 6lgmenin bir diger yolu da akis hiicre 6lger yontemleridir. Bu
yontemde floresan izli boyalar (carboxyfluorescein diacetate succinimidyl ester [CFSE], 5-
ethynyl-2'-deoxyuridine) kullanilir. CFSE ortama kondugunda hiicre igine girer ve aktivasyon
sonrasi her boliinme siklusunda floresan yogunlugu %50 azalmasina veya floresan nukleozid
analoglar1 (5-ethynyl-2'-deoxyuridine) bdliinmekte olan hiicrelerin DNA’larina girerek floresan
sinyalin artmasina neden olur.

Mitojenlere T-hiicre yanitin1 degerlendirmenin ek yollari, stimiilasyondan sonra belirli
zamanlarda belirli hiicrelerde ifade edilen aktivasyon belirteclerinin ( CD69, HLA-DR ve CD25
vb.) akis hiicre 6lgerde degerlendirmesini ve hiicre siipernataninda salgilanan sitokinlerin
Ol¢iilmesini igerir.

Agir T hiicre immiin yetmezliginin oldugu durumlarda (Agir kombine immiin yetmezlik
AKIY) poliklonal uyaranlara T hiicre yamti gogunlukla referans alt degerinin %10 undan azdir.
Bazi1 agir olmayan AKIY ve diger T hiicre yetersizliklerinde hiicre fonksiyonlari kismen korunur.
Bu durumda da test sonuglar1 normal olarak saptanmaz ( genellikle referans al limitinin
%30’undan diisiik).

2- Antikor fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Antikorlarin fonksiyonlari, asilama veya dogal enfeksiyonlara yanit olarak gelisen
antikorlarin titrelerinin dlciilmesiyle degerlendirilir. As1 yanitini degerlendirmenin iki 6nemli
amaci vardir: birincisi naive B hiicrelerin yeni antijene yanitini; ikincisi de bellek B hiicrelerinin
gecmiste alinan antijene reaksiyonunu degerlendirmek. Burada en 6nemli etmen uygun asinin
secilmesidir.

Antikor yanitinin degerlendirilmesi iki tiir asiyla yapilir: protein ve polisakkarit. Rutin
asilama semasi her ikisini de kapsar.

Tetanos, difteri, H. influenza B, konjuge pndmokok antikor titreleri protein antijenlere karsi
olusan antikor yanitin1 degerlendirmek i¢in kullanilir. Ayn1 amagla hepatit A, hepatit B ve
kizamik asilar1 da kullanilabilir.

Polisakkaritlere kars1 antikor yanitinin degerlendirilmesi amaciyla polisakkarit pnomokok ve
Salmonella typhi M asis1 kullanilabilir. Bu degerlendirme 2 yas iistii hastalarda kullanilmalhidir.
Bu test 6zellikle spesifik antikor yaniti tanisi i¢in 6nemlidir.



Astya kars1 antikor yaniti ag1 dncesi ve asidan 4-8 hafta sonra titre bakilmasiyla
degerlendirilir. Stirenin 8 haftay1 gegmemesi ve 4 haftadan kisa olmamasi gerekir.

Pnomokok asistyla yapilan testlerde 23 valanli as1 kullanildiysa as1 sonrasi degerlendirme
icin en az 14 as1 igeriginde bulunan susun antikor titresi degerlendirilmelidir. Serotipe 6zgii [gG
antikor konsantrasyonu >1,3 mcg/ml saptanirsa normal kabul edilir.

2-5 yas arasindaki ¢cocuklarda, yapilan asidaki serotiplerin %50’sinden fazlasinda yeterli
konsantrasyon saglandiysa, as1 yanitt normal kabul edilir. Bu oran 6 yasindan biiyiik ve daha
once asilanmamis bireylerde oran %70’e ¢ikmaktadir.

Tetanos i¢in koruyucu diizey > 0,1 enternasyonal tinite/ml, difteri i¢in 0,01-0,1 enternasyonal
tinite/ml’dir. As1 sonras1 bu konsantrasyonlara ulasilirsa ag1 yaniti1 saglanmis olur.

Humoral yanitlar1 degerlendirmede kullanilan diger bir molekiil olan izohemagliitininler
barsak florasindaki polisakkaritlere kars1 gelisen ve A ve B grubu eritrosit antijenlerine ¢apraz
reaksiyon veren IgM sinifi antikorlardir.

Genellikle AB dis1 kan grubu olan ¢ocuklarda 6. aydan sonra kanda goriilmeye baglar. 1
yasindan biiyiik cocuklarda ¢ok diisiik titreler (< 1/8) zayif antikor yanitinin gostergesi olabilir.

3- Fagosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Fagositlerin fonksiyon gorebilmeleri icin yeterli sayida olmalar1 gerekir. Bu nedenle
fonksiyon degerlendirilmesine mutlak saymin (MNS-mutlak notrofil sayisi) saptanmasiyla
baglanir. Milimetrekiipte 1500°lin altindaki sayilar notropeni olarak kabul edilir. Ancak l6kosit
adezyon defektleri (LAD)gibi durumlarda MNS siirekli yiiksek olmasina karsin nétrofillerin
adhezyon fonksiyonlarinin bozuk oldugunun unutulmamasi gerekir. LAD tanis1 akis hiicre
Olgerde nétrofillerin lizerindeki adezyon molekiillerinin (CD18, CD11, CD15) ifade diizeyinin
Olciilmesiyle konur.

Superoksit, hidrojen peroksit (H202) gibi reaktif oksijen radikalleri (ROR) nétrofillerin
bakteri 6ldiirme sistemlerinin 6nemli komponentleridir. Kronik granulomatdz hastalikli (KGH)
cocuklardan izole edilen nétrofillerde NADPH oksidaz defekti vardir ve ROR iiretemezler bu da
bakterisidal defekte neden olur.

Nitroblue tetrazolium (NBT) testi ROR {iretiminin niteleyici incelenmesi i¢in kullanilir.
Hastanin nétrofilleri bir odaciga konur ve 37 derecede PMA ile 15-30 dakika inkiibe edilir ve
havada kurumaya birakilir. Kuruduktan sonra %0,1 safranin ile boyanir ve mikroskop altinda
incelenir. Test NBT boyasinin erimez mavi-siyah formazan’a indirgenmesi esasina dayanir.
Normal nétrofiller (' hasta olanlar degil) sar1 boyay1 hiicre i¢i siyah- mavi-kahverengi agregatlar
haline indirger. X ‘e bagli KGH tagiyicilarinda NBT" ve NBT" nétrofiller bir aradadir. Bu
kisilerde NBT™ nétrofil orani %5-95 arasinda degisir. Uyarilmis hiicrelerde NBT pozitifligi
%70’in altinda saptanirsa tasiyicilik ve ya hastalik diisiiniilmelidir.

NBT ye alternatif akis hiicre 6lgerde kullanilan dihidrorodamin -123 (DHR-123) boyasidir.
Notrofiller floresan olmayan boya ve PMA ile uyarilarak inkiibe edilir. Olusan H20:2 boyay1



okside eder ve floresan yogunlugunda artisa neden olur. Hasta notrofillerde floresan artis1 olmaz
ve bu durum akis hiicre dlger ile saptanir.

4- Kompleman sisteminin fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Kompleman defektleri i¢in baslangi¢ tarama testi total hemolitik kompleman aktivitesi
(CHS50) testidir ve klasik kompleman yolunun degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Eger ¢ok diisiik
(<%50) veya sifir saptanirsa ilgili kompleman komponentlerinin serum diizeyinin dl¢tilmesi
gerekir. CH50 normal ve hala kompleman eksikliginden kuskulaniliyorsa alternatif yolun tarama
testi olan AH50 ¢aligilmalidir.
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