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Immiin Yetmezliklerde Yapilacak Testler

Laboratory Assessment of Immunodeficiencies

OZET Her yastaki hastalarda immiin sistemin laboratuvar degerlendirmesi genel testlerle balar.
Tarama testleri; tam kan sayim, 16kosit formiilii, biyokimyasal testler, tam idrar tetkiki, 6zel organ
tutulumuna tani koymak igin testler (6r: AC radyografisi) ve inflamasyon belirtegleri (ESR, CRP)
dir. Humoral immiinite defektlerinde, 6ncelikle IgG, IgA, ve IgM miktarlar1 6l¢iilmelidir. Serum
protein elektroforezi, IgG altgruplar ve IgE tayini de faydali olabilir. Sonra agilamalara veya dogal
enfeksiyona spesifik antikor cevabi (IgG) olgiiliir. Hiicresel immiinite (T hiicre) defektleri, siklikla
antikor defektleriyle birliktedir sonucta kombine immiin yetmezlik (IY) gelisir. Lenfopeni, yeni
doganlarda agir kombine IY (SCID)’in ve daha biiyiik cocuklarda ve eriskinlerde ender olarak kom-
bine IY’in erken bulgusudur. Bu durumda flow sitometri ile eksikligi tespit etmek igin, lenfosit alt
gruplarina bakilmalidir. Gecikmis tip deri asir1 duyarhiligs (DTH), hiicresel immiiniteyi degerlen-
diren hassas bir testtir. Diger T hiicre fonksiyonunu 6lgen testler; T hiicre fonksiyonunu gésteren
in vitro ¢aligmalar, sitokin salimi ve sitotoksik testler ve genetik analizlerdir. Primer fagositik hiicre
defektlerinde; tam kan sayimi, formiil 16kosit,kompleman eksikliklerinde total hemolitik komple-
man (CH50) tarama testidir.

Anahtar Kelimeler: immiinite; primer immiin yetmezlik ; immiinolojik tani; laboratuvar tanis

ABSTRACT In patients of any age, the laboratory evaluation of the immune system begins with gen-
eral studies. Screening laboratories include complete blood count with differential, chemistry pan-
els, urinalysis, test to diagnose specific organ involvement (eg: chest radiograph), and inflamation
markers (CRP or ESR). Defects in humoral immunity, IgG, IgA, and IgM should be measured ini-
tially, Serum protein electrophoresis, IgG subgoups and IgE evaluation may be useful. The next step
in measurement of serum specific antibody titers (IgG) in response to intentional immunization
(vaccine response) or natural infection. Defects in cellular immune function (T cell disorders) are
often accompanied by antibody defects, yielding combined immunodeficiencies. Lymphopenia is
an early indicator of severe combined immunodeficiency (SCID) in infants and of combined im-
munodeficiencies in older children and occasionally adults. This should be followed by flow cy-
tometry to determine which lymphocyte subsets are deficient. Cutaneous delayed-type
hypersensitivity (DTH) testing is a sensitive indicator of intact cellular immunity. In vitro studies
of T cell function, cytokine release assays, cytotoxic assays and genetic analysis are other T cell
tests. The complete blood count with differential for primary phagocytic cell deficiencies; total he-
molytic complement (CH50) for complement defects are initial screening tests.

Key Words: Immunity; primary immunodeficiency; immunologic diagnosis; laboratory assessment
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- mmiin yetmezlik (1Y) hastaliklari, tekrarlayan enfeksiyonlarda éncelikle

akla gelmelidir. Immiin disregiilasyon’'da tekrarlayan enfeksiyonlarla be-
raber, otoimmiin hastaliklar, inflamatuar hastaliklar, maligniteler, aller-
jik hastaliklarin da goriilebilecegini hatirda tutmak gerekir.!
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IMMUN YETMEZLIKLERDE YAPILACAK TESTLER

Immiinolojik testleri yapmadan énce, klinisyen
hastadan detayl bir hikaye almali ve tam bir fizik
muayene yapmahdir. Immiin yetmezlik hastaliklari
cok sayida ve degisik yaslarda goriilebildigi icin, TY
stiphelenildigi zaman, gecirilen enfeksiyonlarin tip-
leri; siklik, kronisite, siddet, tedaviye cevap, mikro-
organizmanin cinsi arastirtlmalidir. Hastaligin
baslangic yas1, hastanin cinsiyeti, sistem sorgusunda
birlikte bulunan immiin sistem digindaki semptom-
lar ve bulgular sorgulanmalidir.

Baglangi¢ tarama laboratuvar testleri: Once-
likle, non-immiin, sekonder, primer 1Y hastaliklari
arasinda ayirim yapmak gerekir. Her yastaki hasta-
larda immiin sistemin laboratuvar degerlendirmesi
genel testlerle baglar;

= Tam kan sayimi, 16kosit formiilii: Lenfopeni,
bircok kombine hiicresel ve antikor eksikligi du-
rumlarinda karakteristik bulgudur. Lenfopeni, eris-
kinlerde mutlak lenfosit sayisi <1500 hiicre/
mikrolitre (ul) [mm?], yenidoganda), <2500 hiicre/
mikrolitre (ul) [mm?] olarak tanimlanir. N6tropeni,
primer fagosit hastaliklarinda, sekonder 1Y lerde
gortliir. Bitiin nétropeni durumlarinda, gizli ma-
lignite veya miyelodisplaziyi atlamamak i¢in kemik
iligi aspirasyonu yapilmalidir. Lokositoz bazen go-
rilebilir, kronik enfeksiyonu diigtindtiriir.!

® Biyokimyasal testler: Sekonder IY’e sebep
olacak metabolik hastaliklara (diabetes mellitus,
karaciger, bobrek hastaligi) tan1 koymak icin ge-
reklidir. Hipoalbiiminemi, malniitrisyon veya pro-
tein kaybini gosterir. Yiikselmis globiilin seviyeleri,
gamopatilerde veya kronik enfeksiyonlarda gorii-
Ligr.1?

® {drar analizi: Proteiniiri, silindirler ve hiic-
reler nefriti diigtindiiriir.

= Spesifik enfeksiyonlar: degerlendirmek igin
testler: Uygun kiiltiirler, tekrarlayan sinopulmoner
enfeksiyonlarda gerektiginde siniis radyografisi,
gizli bronsektazi, hiler lenfadenopati ve graniilom-
larin varliginda yiiksek rezoliisyonlu akciger to-
mografisi gerekebilir. Sonuclar, diger laboratuvar
ve klinik bulgular esliginde yorumlanmalidir.Or-
negin, AC, KC veya dalakta graniilomlar kronik
graniilomatoz hastalik, CVID veya sarkoidoz da go-
rilebilir.

Cocuklar ve nadiren erigkinlerde nazal polipo-
zis mevcudiyetinde, sik sinopulmoner enfeksiyon-
larin sebebi olan kistik fibrozis aragtirilmalidir.
Cocuklarda AC grafilerinde timus golgesinin olma-
mast agir 1Y’i diisiindiiriir. Bityiik cocuklarda ve
eriskinlerde AC grafilerinde eski enfeksiyonlarin
izleri, interstisyel AC hastalig1 veya bronsektazi go-
riilebilir. AC de havalanma artigi, kronik obstriik-
tif Ac has (KOAH), veya kronik astim1 diigiindiiriir.

= Inflamasyon belirtegleri: Eritrosit sedimen-
tasyon hizi (ESR), C- reaktif protein (CRP): Akut
faz reaktanlarindaki nonspesifik yiikselmeler, en-
feksiy6z veya inflamatuvar hastaliklarda goriilebi-
lir. Ileri incelemeler yapilmahdir.'

[leri immiinolojik testler, her yerde yapilama-
yan, pahali testlerdir. Miimkiin oldugu kadar has-
taligin basinda, basitten baglayarak yapilmali ve
immiinolojist/allerjist’e sevk edilmelidir. Kesin tan
konulmasi i¢in, flow sitometri veya molekiiler me-

todlarin kullanildig: referans laboratuvarlan gere-
kebilir.

Immiin yetmezliklerin siniflandirilmas: ve
spesifik komponentlerin testleri:*>

Immiin yetmezlik hastaliklar1 i¢inde antikor
(ak) eksiklikleri ve defektleri; %65, kombine ak ve
hiicresel IYler ; %15, fagosit defektleri; %10, izole
hiicresel defektler; %5, kompleman sistemi hasta-
Liklari; %5, dogal immiinitenin diger hastaliklar
<%1’ini yapar.!

I ANTIKOR EKSIKLIKLERI VE DEFEKTLERI
Antikor seviyelerinin $l¢iimii: Immiinglobii-
lin G (IgG), IgA ve IgM’nin 6l¢limii gereklidir.
Hipogammaglobiilinemi; IgG’nin normalden
iki standart deviasyon az olmasi, agammaglobiili-
nemi ise IgG'nin <100 mg/dL olmasi olarak tanim-
lanir.

Biitiin Ig'lerin az olmasina agir kombine
[Y’lerde rastlanir. Diger kombine {Yler, ve humo-
ral [Ylerde eksik olan Ig izotipi taniya yardimci
olur. IgG altgruplar: ve IgE tayini de faydali olabi-
lir. Hastada tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon ve
dermatit varliginda ¢ok yiiksek IgE seviyesi (Or:
>2000 IU/mL) saptanmasi, “hiper IgE sendromu”
nu digiindiirir.™?

Turkiye Klinikleri ] Immun Allergy-Special Topics 2016;9(2)

51



Umit OLMEZ

IMMUN YETMEZLIKLERDE YAPILACAK TESTLER

Serum protein elektroforezi: Gamma globiilin
egrisinde azalma, hipogammaglobiilinemi ak ek-
sikligini gosterir.

Antikor fonksiyonu &l¢limii: Asilama veya
dogal enfeksiyon sonras: spesifik organizmalara
cevap olarak yapilan antikor titrelerinin 6l¢timii ile
ak fonksiyonu olgiiliir.

Antikor fonksiyonu, humoral immiiniteyi de-
gerlendirmede iki sebepten 6nemlidir:

1. Serum ak seviyeleri normal olmasina rag-
men ak fonksiyonu bozuk olabilir.

2. Subnormal total IgG veya IgG subgrup ek-
sikliklerinde agilamaya normal ak cevabi goriilebi-
lir. Bu durum hipogammaglobiilineminin sekonder
sebeplerinde (6r: ilaglar, protein kaybi, veya mal-
niitrisyon) goriiliir.

Ak cevabi iki tip antijenlerle tespit edilir; pro-
tein ve polisakkarid antijenler.

u Difteri, tetanus, Hemofilus influenza B ve
protein konjugatli pnémokok asilar1 gibi protein
antijenlere cevabi 6l¢gmede kullanilir.

= Pnomokoklarin bir¢ok serotiplerinin agilari,
polisakkarid antijenlerine cevabi dlger. Bu deger-
lendirme, iki yasindan biiyiik ¢ocuklarda faydali-
dir.

® [zohemaglutininler, barsak florasindaki po-
lisakkaridlere kars: gelisen ve A ve B grubu eritro-
sit antijenleri ile kros reaksiyon veren
antikorlardir. Alt1 aydan sonra kanda ortaya ¢ikan
AB grubu disindaki kan gruplarinda bulunan anti-
korlardir. Bununla beraber agilamalara antikor ce-
vabi, saglam humoral immiin sistem fonksiyonunu

gosteren gilivenilir bir gostergedir.

Immiinglobiilin kaybin1 élgme: Diisiik sevi-
yede immiinglobiilinler, GI yol, idrar, AC, deri,
plevral bosluk veya dializ sirasinda peritoneal s1-
viya protein kagagi olmasi sonrasi gelisir. Bazi se-
konder 1Y lerde goriiliir.!

I HUCRESEL iIMMUN YETMEZLIK

Hiicresel immiinite (HI); T hiicre araciliklidir ve T
hiicrelerini etkileyen defektler en agir immiin yet-
mezliklere sebep olur. Bununla birlikte B hiicrele-

rinin antikor yapabilmesi i¢in saglam T hiicre yar-
dimi gerektiginden, bir¢ok T hiicre defektleri kom-
bine (hiicresel ve humoral) immiin yetmezlige yol
agar.

Agir viral ve/veya bakteriyel hastaliklar veya
firsat¢1 enfeksiyon geciren hastalarda hiicresel im-
miinite degerlendirilmelidir. Bu hastaliklarda hiic-
resel immiinite cesitli yaslarda farkl etkilenir. Bir
yasin altinda, primer 1Y’in en sik sebebi hiicresel
immiin yetmezliktir. Daha biiylik ¢ocuklarda ve
eriskinlerde ana sebepler, sekonder sebeplerdir
(HIV inf, iyatrojenik immiin supresyon). Nadiren
primer kombine IY veya DiGeorge sendromuna
erigkin yasa kadar tani konamayabilir.!

Tam kan sayimi, 16kosit formiilii ve periferik
yayma hiicresel immiin sistem hakkinda degerli
bilgiler verir. Lenfopeni ve kabaca birlikte bulu-
nan hematolojik bulgular hakkinda fikir verir. Tek
bulgu olarak lenfopeni varlig1 bir¢cok enfeksiyon
hastaliklarinda goriilebilir.!*¢ Derin lenfopeni
hiicresel immiin yetmezligin veya 6nemli bir has-
taligin ilk bulgusu olabilir (6r: lenfoma). Lenfopeni
bircok hastalikta goriilebilir (Tablo 1). Bazen len-
fosit sayis1 normal olabilir, klinik IY’e uyuyorsa
flow sitometri ile lenfosit subgrublarina bakilabi-

lir.!

Lenfopeni; erigkinlerde total lenfosit sayist
<1500 hiicre/mikrolitre (pl) [mm?], yenidoganda
<2500 hiicre/mikrolitre (ul) [mm?] olarak tanimla-
nir.

Gecikmis tip deri agir1 duyarlilig: (DTH) (Can-
dida, trichopyton, mumps): Gecikmis tip deri agir1
duyarliligy, hiicresel immiiniteyi degerlendiren kla-
sik bir testtir. Bu test, bireyin uzun siire maruz kal-
dig1 antijenin intra dermal verilmesiyle hatirladig:
bir cevabi 6lcer.!3

Intrakiitan antijen enjeksiyonuna pozitif
cevap; antijen sunan hiicreler tarafindan antijenin
alinmasi ve iglenmesi, CD4 + helper hiicrelerle et-
kilesmesi, T hiicrelerinden sitokin salinimi, ve so-
nucta monosit ve makrofajlarin aktivasyonu ve
olay yerine gitmesini igerir. Bu nedenle deri testi,
saglam hiicresel immiinitenin hassas bir gosterge-
sidir, fakat negatif sonuglar dikkatle yorumlanma-
Lidar.
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TABLO 1: Lenfopeni sebepleri.

Enfeksiyon Sistemik hastalik
Bakteriyel (6r: tiberkiloz, tifo, bruselloz)

Viral [6r: HIV, SARS (agir akut respiratuvar sendrom) Lenfoma,
kizamik, hepatit ] Diger maligniteler
Mantar {6r: histoplazmozis) Sarkoidoz
Parazit (6r: malarya) Bobrek yetmezligi

Cushing sendromu

Otoimmiin hastaliklar (8r: SLE, RA, Sjégren sendromu)  Konjenital immun yetmezlik hastaliklari

Aplastik anemi, pansitopeni

Diger

iyatrojenik: immiinosupresif ilaglar
(6r: KS, rittiksimab, fludarabin),
kemik iligi transplantasyonu, radyasyon tedavisi
Alkol bagimliligi
Ginko eksikligi
Malntitrisyon, stres, egzersiz, travma
Protein kaybettiren enteropatiler

idiyopatik CD4+ lenfopeni

Viral ve bakteriyel enfeksiyon (Or: canl atte-
niie kizamik, kizamikeik, kabakulak agis1), antiin-
flamatuar ilaglar (KS’ler) ve diger immiinosup-
ressifler (siklosporin, takrolimus, mikofenolik asit)
DTH deri reaksiyonunu baskilar.

DTH’yi degerlendirmede PPD yanitinin olup
olmamasi 6nem arzeder.

DTH testinin esas avantaji kolay ve ekonomik
olmasidir. Hiicresel immiin yetmezlik siiphelenil-
digi durumlarda tarama testi olarak kullanilir. Ne-
gatif sonuglar takip edilmeli veya flow sitometri ile
lenfositleri sayma,in vitro T hiicre fonksiyon test-
leri yapilmalidur.

Flow sitometri: Flow sitometri ile monoklonal
antikorlar kullanilarak, spesifik antijenleri (cluster
designations: CD) olan hematopoetik hiicrelerin sa-
yis1 ol¢tliir. Tablo 2°’de lenfosit popiilasyonlar1 ve
onlar1 gosteren temel isaretler gosterilmistir.!

Flow sitometrik analizle es zamanl olarak tam
kan sayimi, formiil 16kosit yapilmalidir. Bu analiz

her lenfosit alt grubunun mutlak sayilarimi 6l¢me
imkanini verir.!? Standart flow sitometri analizi,
agir kombine immiin yetmezlik (SCID) ve bir¢ok
kombine immiin yetmezliklerde anormal sonug
verir (Tablo 3). Agir immiin yetmezlik klinigi olan
hastalarda, lenfosit sayilar1 normal olabilir veya ter-
sine total lenfosit sayilar1 ve lenfosit alt gruplarn
bazi enfeksiyonlar ve bagka faktorlerle degismis
olabilir.®” Bu nedenle flow sitometri sonuclari,
immiin sistemin diger fonksiyon testleriyle birlikte
degerlendirilmelidir.

I ILERi TESTLER

Spesifik hiicresel immiin yetmezlikler icin bir¢cok
gelismis testler immiinoloji uzmani denetiminde
yapilmalidir.

B fleri flow sitometri: Aktive hiicreler, regii-
lator hiicreler, naive veya memory hiicreler, B hiic-
relerinin degisik gelisme safhasinin 6l¢iilmesi

= TRECs (T cell receptor excision circles) analizi

TABLO 2: Flow sitometri ile saptanan lenfosit subgruplarinin isaretleri.

Lenfositin isareti  Hiicre tipi Hiicrelere dagiimi
CcD3 T hicreler

CD4 T cell subgrubu

CD8 T cell subgrubu

CD19veya CD20 B hiicreler

CD16 NK huicreler

CD56 NK hiicreler

CD57 NK huicreler

CD45RA Naive T hucreleri

CD45RO Hafiza {(memory) T hlicreler

Biitin T hucrelerin Gstinde eksprese edilir
Genel olarak helper/inducer T hicreler
Genel olarak sitotoksik T hiicreler; NK hiicrelerin 1/3'lnde eksprese edilir

Bazi NK hiicreler CD16 eksprese etmeyebilir
NK hiicrelerinin gogunda eksprese edilir
NK hiicrelerinin gogunda eksprese edilir; CD186, CD56, ve CD57 kombinasyonlar tek isaretten daha glvenilirdir

NK: Natural killer (dogal 6lddrticd).
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TABLO 3: Bazi immun yetmezlik hastaliklarinda gesitli lenfosit populasyonlarindaki degisiklikler.

Hastalik CD3
X'e bagl SCID {(Adir kombine immin yetmezlik) L
SCID (rekombinasyon defektine bagli ) L
ADA eksikligi 4
PNP eksikligi i
MHC class Il eksikligi 4
CD3 eksikligi L
XLA (X'e bagl agammaglobulinemi) N
WAS (Wiskott-Aldrich syndrome !
AT (ataksi-telenjiektazi

DiGeorge anomalisi N, ¢
CVID (Common variable immiin yetmezlik) N, ¢

CD4 CD8 CD19/20 CD16/56/57
il [ N, 1 {
L i 2 N, 1*
il [ L Ll
ip lp N N, 1*
i L N
L i N
N N L N
Ip lp N N
{ l 1 N
. N, ¢ N N
A N, | N, ! N

ADA eksikligi: adenozin deaminaz eksikligi; PNP eksikligi: pirin nukleozid fosforilaz eksikligi; MHC: major histokompatibilite kompleksi; CD3 eksikli§i:CD3 komponenti(gamma, epsi-

lon) eksikligi; N: normal; p: azalma zamanla artar.

* Hastallkta esas eksik olan hiicre alt grubuna bagli olarak NK hiicrelerinin yiizdesi artabilir. Mutlak NK hiicre sayisi genellikle normaldir.

u Sitotoksisite testleri

= Sitokin 6l¢timii: Hiicrelerde, serumda veya
doku kesitlerinde

" Genlerde mutasyon analizi
® Kromozom analizi
= CD3/T hiicre reseptor analizi ve fonksiyonu

In vitro T hiicre fonksiyonu: T hiicre fonksi-
yonunu 6l¢en in vitro ¢aligmalar, bazi farkl uya-
ranlara karsi, perifer kandaki T lenfositlerin
proliferasyon cevabini dlger.

= Mitojenler (fitohemaglutinin, concanavalin-
A, pokeweed mitojen),

= Spesifik antijenler (tetanus ve difteri tokso-
idleri ve kandida antijenleri),

= Allojeneik lenfositler (mikst lenfosit kiiltiirii)

Bu c¢aligmalarin, periferik kan lenfosit subpo-
piilasyonlarinin flow sitometrik ol¢timleri ile bir-
likte yapilmas: gerekir.

I FAGOSITIK HUCRE DEFEKTLERI

Fagositik hastaliklar ekstrensek veya intrensek de-
fektlere baghdir. Ekstrensek bozukluklar, ak ve
kompleman eksikliklerine sekonder opsonik anor-
mallikler, graniilosit iiretiminde azalma ve l6kosit
otoantikorlar1 veya dolasan nétrofil sayisini azal-
tan izoantikorlar nedeniyle meydana gelir. Notro-

fillerin intrensek bozukluklari; graniilosit 6ldiirme
kabiliyetinde veya kemotaksi (hiicre hareketi) de
bozulma sonucu ortaya ¢ikar.

Nétrofil sayilarim degerlendirme: Tam kan sa-
yimi, formiil 16kosit

Lokositoz: Adezyon defekti (kemotaksi). Agir
noétropeni: Konjenital agraniilositoz veya siklik nét-
ropenide goriiliir. N6trofil sayilar1 normalse, nétro-
fil fonksiyonuna bakilmalidir. Nétrofil fonksiyon
boz.lar1; Kr.Grantilomatéz hastalik (CGD), Che-
diak-Higashi sendromu (CHS), nétrofil-spesifik
graniil defekti, 16kosit adezyon defektleri ve hiper
IgE sendromunda goriiliir.

Dihidrorodamin (DHR) test: ‘Notrofil oksida-
tif burst’ kantitatif, heterozigot Kr.Graniilomatoz
hastalik (CGD) tastyicilarini gosteren flow sito-
metrik testtir nitroblue terazolium testi (NBT)nin
yerini almigtir. NBT testi de tarama amagh kulla-
nilmaktadir.

IgE seviyesindeki yiikselme, hiper IgE sendro-
munda goriilir.

Periferik yayma: Notrofil, eozinofillerde dev
azurofilik graniiller CHS da goriiliir. Notrofil gra-
niillerinde eksiklik, notrofil-spesifik graniil eksik-
liginde goriiliir.

Mutasyon analizi, adherens, kemotaksi, mik-
robisidal aktivite testleri de yapilabilir.
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I KOMPLEMAN EKSIKLIKLERI

Konjenital veya akkiz olabilir.

Klasik yol tarama testleri: Total hemolitik
kompleman assay (CH50), C3 ve C4 seviyesi

Alternatif yol eksikligi: AH50 (tarama testi),
properdin, faktor D eksikligi

Clesteraz inhibitdr eksikliklerinde’ herediter
anjioodem ‘gelisir.

I DOGAL IMMUN SISTEM DEFEKTLERI

NK eksikleri: Tekrarlayan herpes viriis enfek-
siyonlarinda, natural killer: NK hiicre sayis1 azal-
mus olabilir (<100 hiicre/ ul). NK hiicreleri i¢in ileri
tetkikler yapilmalidir.

IL-12/IFN y yolundaki defektler: IFN y resep-
tor 1 (IFNGR1) gen, IFN-y reseptor 2 (IFNGR2)
gen, IL-12 reseptor beta 1 gen (IL12RB1) ve IL-12B
gen ve STAT 1 geninde defektler olabilir.!
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