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O0zET

Geg tip asiri duyarlil k deri testleri, immiin yetmezlik siiphesi olan hastalarda hiic-
resel immun fonksiyonlarin degerlendirilmesi igin genel olarak kullaniimaktadirlar.
Biz, hiicresel immiin fonksiyonun dederlendirilmesi igin geg tip asin duyarhlik deri
testi antijeni olarak Tetanoz Toksoidi'nin (TT) kullanilabilirligini arastirdik. 34 sag-
ikl kiside Candida Albicans (CA) , Streptokinaz/Streptodornase (SK/SD) ve PPD
antijenleri TT'inden anlamli derecede yiiksek pozitif cevap verdiler. Hasta grubun-
dan ise diger antijenlere cevap verenlerin higbirinde TT ine kargi pozitif cevap tes-
bit edilmedi. Saglikh kigilerde pozitif TT deri testi cevaplhd: ile % E-Rozet ve net
T -lenfosit sayillan arasinda anlamli bir uygunluk mevcuttu.

Biz hicresel immun fonksiyonun incelenmesinde, TT ini CA, SK/SD veya PPD ve-
ya diger antijenlerden bazilari ile kombine edilerek kullanilabilir.

SUMMARY

The Importonce of Tetanus Toxoid in the Evaluation of Delayed Type
Hypersensitivity

Delayed type hypersensitivity skin testing is commonly used for the evaluation of
cell mediated immun function in patients with suspected immundeficiency. We stu-
died the usefulness of Tetanus Toxoid (TT) as a skin test antigen for delayed type
hypersensitivity in assessing cellular immune function. Candida Albicans (CA),
Streptokinase/Streptodornase (SK/SD) and PPD antigen resulted significantly more
positive responses than TT in 34 healty subjects. There was no positive respons
to TT in patients groups who were reactive to other antigens. There were good
correlations between E-Roset % and absolute T-lympocyte number with positive
TT skin test reactivity in healty subjects.
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We found TT is not as useful as CA, SK/SD or PPD antigens in the evaluation
of cellular immune function but it may have some usefulness when used in combi-
nation with PPD or some of other antigens.

GIRiS

immun sistemin hicresel kolu konjenital ya da akkiz birgok hastaligin gelisiminde
blyik éneme sahiptir. Hicresel immunitenin degderlendiriimesinde kullanilan in
vitro testlerin yapiligi gli¢, pahali, zaman alici ve ancak bilimsel galigmalarda ve
uzman personel tarafindan yapilabilen testler oldugundan halen kullanilan en ko-
lay ve en kiymetli testler, siklikla karsilagilan antijenlere karsi ge¢ tip asin duyarlik
deri cevabini olusturan deri testleri, in vitro olarak galisilabilen faktérlerin kombi-

nasyonunu temsil etmektedir. Bu testler ortalama 48 saat sonra sonug verirler. Uy-
gulanmalan ve degerlendirilmeleri kolaydir (2,4,5,6,7,18,21).

Geg tip asiri duyarlk deri testi igin halen en ¢ok kullaniin antijenler: Tiberkiloz
basili Purifiye Protein Derivasyonu (PPD), Candida Albicans (CA), Streptoki-
naz/Streptodornase (SK/SD) ve Trikofitin antijenleridir. Son yillarda bunlara Ka-
bakulak (MSTA =Mumps Skin Test Antigen) eklenmistir (1,2,3,6,7,8,15,18). Yu-
karida sayilan antijenlerin herbiri ile ilgili problemler vardir (7,13,14). Bu antijenle-
rin kullanildigi ¢alismalarin sonuglarinda cografi bolgelere gére degisiklikler go-
ralduga bildirilmistir (8,21). Birgok ¢alismalarda normal kigilerde SK/SD nin agir
lokal reaksiyonlarin olusumuna yol agtigi tespit edilmigtir (21). SK/SD preparati da
fibrinolitik aktivitesinin stabilizasyon yetersizligi nedeni ile Uretici firma tarafindan
piyasadan gekilmistir (8,19). Normal insanlar arasinda CA a karsi pozitif cevap ora-
ninda genis bir varyasyon vardir. Bu varyasyon CA preparasyonlari arasindaki var-
yasyonlari yansitiyor olabilir (5). MSTA etkinli§i de henliz tam tespit edilememis-
tir. Testin pozitifligi icin endurasyonun yaninda eritemin de énemi oldugu konu-
sunda tartigmalar vardir (3,5).

Son yillarda TT nin de geg tip asir duyarlik reaksiyonuna yol agtidi tespit edilmis-
tir. Bu nedenle bu antijenin de bir ge¢ tip asin duyarlk deri testi antijeni olarak
kullaniip kullanilamayacadinin belirlenmesi amaciyla g¢alismalar yapiimigtir.
(1,5,10,18,19). Bu galigmalarda sivi tetanoz toxoidinin kullanilabilir oldugu, buna
karsilik adsorbe agilarin asla intradermal verilmemesi gerektigi bildirilmigtir (16).

Bu galigmanin amaci TT nin bir hucresel imminite gostergesi olmak Uzere ge¢
tip asin duyarlik deri testi antijeni olarak Tirkiye’de kullanilabilirligini arastirmak,
varsa yas, cinsiyet, tetanoz immunizasyonu gibi faktorler ile iligkisini ortaya koy-
mak ve bu konuda en ¢ok kullanilan diger antijenlerden hangileri ile uygun kombi-
nasyon olusturdugunu belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu galisma 19-44 yaslar arasinda bulunan (ortalama 27,7) 11'i kadin, 23’0 erkek
34 saglikh gondlli ile Gllhane Askeri Tip Akademisinin gesitli kliniklerinde yatmakta
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olan ve degisik akut ve kronik hastaliklar olan 4-67 yaslari arasindaki (ort. 35,6)
10’u erkek, 12'si kadin 22 hastada yapilmistir. Sagdlikl kigilerin sorgulamasinda
bilinen birimminolojik yetmezlik, malign bir hastalik, akut ya da kronik bir infeksi-
yon, metabolik ve allerjik bir hastalik bulunmamasina dikkat edilmistir. Test yapi-
lan tim olgulara daha énce tetanoz agisi yapilip yapilmadidi sorularak kaydedil-
mistir.

Calismada kullanilan deri testi antijenleri:

1. TETANOZ TOKSOIDI (TT): GATA Mikrobiyoloji ABD Bagkanhii laboratuvarla-
rinda uretilen Formol-Toksoid Tetanoz asisindan hazirlanan 10 Lf/ml olacak sekil-
de toksoid igeren TT deri testi antijeni kullanildi (7,16,21).

2. CANDIDA ALBICANS (CA): Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Allerji labora-
tuvarinda hazirlanan “intradermal Candida Albicans” antijeni (No 517-88) kulla-
nildi. 1/10’luk dilisyonu hazirlanmig olan antijen kullaniimadan énce serum fizyo-
lojik ile dilie edilerek 1/100’lik solisyon hazirland (7,10,11,15,17,18).

3. PPD: Refik Saydam Merkez Hifzisihha Enstitisi tarafindan hazirlanan 5 TU (5
Tuberkulin Unite)'lik kullamima hazir PPD kullanildi (2,5,9,11,19).

4, STR@PTOKiNAZ/STREPTODORNAZ (SK/SD): 1 flakonda 100 000 U. SK ve
25 000 U SD ihtiva eden \_/_aridase (Lederle, Minih Bati Almanya) isimli preparat-
tan hazirlanan 1000/250 U/ml SK/SD soliisyonu kullanildi. (9).

5. SERUM FiZYOLOJIK KONTROL SOLUSYONU (SF): Biitiin antijenlerin diliis-
yonlarinin yapildi§i GATA Farmakoloji ABD laboratuvarlarinda hazirlanan steril,
apirojen % 0,9 luk NaCl soliisyonu, kontrol amaciyla kullanildi.

Deri testlerinin uygulanmasi:

5 adet antijen ve SF kontrol soliisyonlarindan 0,1'er cc 6nkola birbirine 5 cm’den
daha yakin olmamak kosulu ile usuliine uygun olarak intradermal enjeksiyon sek-
linde uygulandi (2). Uygulama yapilirken muhtemel bir anafilaksi reaksiyonuna kargi
tedbir alarak Adrenalin, Kortizon, Antihistaminik gibi ilaglarla Oksijen, Endotrake-
al tip ve pozitif basingh solunum cihazi hazir bulunduruldu. Uygulamadan sonra
olusabilecek erken reaksiyonlarin tesbiti ve kontrolu igin tim olgular uygulama-
dan sonra 30 dakika gézetim altinda bulunduruldu. Deri testlerine kargi reaksiyonlar
48 saat sonra deg@erlendirildi ve PPD i¢in 10 mm’den, diger antijenler i¢in 5 mm’den
daha buytk ¢aph endurasyonlar pozitif (+) olarak degerlendirildi ve endurasyon-
larin en uzun ¢aplar kaydedildi.

Tiam olgularin intradermal testler yapiladan hemen énce I6kositleri sayildi, lenfo-
sit yuzdeleri belirlendi ve E-Rozet formasyon testi yapildi. BK, % lenfosit ve yiizde
E-Rozet sayilarindan asagidaki formiil ile Net T-lenfosit sayilar hesaplandi.

BK x % lenfosit x % E-Rozet

10 000

Net T-Lenfosit sayisi =
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Biyoistatistiki degerlendirme:

1. Deri testleri sonuglari arasindaki farkliliklarin biyoistatistiki anlamlilik yéninden
degerlendiriimesi ‘‘Bagimli gruplarda X (Ki-Kare) testi uygulanarak aragtirildi.

2. Tetanoza karsi 6nceden bagisiklandigini bilenler ile bilmeyenler arasinda TT
deri testi pozitiflik farkhiliklarinin biyoistatistiki degerlendiriimesi Fisher’in kesin X
testi uygulanarak arastinidi.

TT deri testi sonuglan pozitif ve negatif gruplar arasindaki yas ortalamalarinin ve
Net T-lenfosit dederleri arasindaki biyoistatistiki degerlendirme Mann-Whitney U
testi uygulanarak arastinidi.

BULGULAR

Calismamizda tesbit edilen deri testi bulgulari toplu olarak Tablo-1 de gésterilmis-
tir. Calismaya alinan 56 kisiden higbirinde SF kontrol testi ile reaksiyon olmadigin-
dan tabloya dahil edilmemistir. Saglhkl gontllilerden 31 kisi deri testlerinden bir
veya birkagina pozitif cevap verirken (% 91,17), (¢ kisi anerjik bulunmustur (%8,83).
Saglklik gondllilerden 26’sar kisi CA ve SK/SD deri testlerine karsi pozitif cevap
verirken (%76,47) 8'er kisi anerjik bulunmustur (% 23,53). Bu antijenlerden sonra
ikinci blyuk pozitifik PPD ile elde edilmistir. PPD ile 25 kisi pozitif cevap olugtu-
rurken (% 73,53), 9 kisi anerjik olarak tespit edilmistir. (% 26,47). SK deri testinde
ise olgularin 17’si pozitif cevapl (% 50), 17’si anerjik bulunmustur (% 50). TT deri
testi ile elde edilen pozitif cevaplar ise saghkli géniillilerin ancak 14’Gnde (% 41,17)
pozitif cevap elde edilmig, 20’si anerjik bulunmugtur (% 58,83).

Calismaya alinan 22 hastanin 16’si deri testlerinden en az birine kargi pozitif ce-
vap verirken (% 72,72), 6’si anerjik bulunmustur. (% 27,27). Bu 22 hasta CA ve
PPD ye karsi 12'ser (% 54,55), SK/SD ye karsi 14 (% 63,64), ve SK ya kargi 11
(% 50) pozitif cevap gdzlenirken TT deri testi antijenine karg! hi¢ pozitif cevap géz-
lenmemigtir (% O0).

TABLO-1
Deri testi bulgular
DERi TESTLERi:  CA PPD T SK SK/SD EN AZ BIRINE
SAGLKL Misbet: 26 (% 7647) 25 (% 7353) 14(%41.17) 17(%50) 26 (% 7647) 31(% 91.17)
Menfi: 8 (% 23.53) 9 (% 26.47) 20(%58.83) 17(% 50)  8(% 23.53) 3 (% 8.83)
HaSTA  Misbet: 12 (% 54.55) 12 (% 54.55) 0 (%0) 11 (% 50) 14 (% 63.64) 16 (% 72.73)
Menfi: 10 (% 45.55) 10 (% 45.55) 22 (% 100) 11(%50)  8(% 36.36) 6 (% 27.27)
ToPLAM Misbet: 38 (% 67.86) 37 (% 66.07) 14 (% 25) 28 (% 50) 40 (% 71.43) 47(%83.83)

Menfi: 18 (% 32.14) 19 (% 33.93) 42(%75) 28(% S0) 16 (% 28.57) 9 (% 16.07)




54

Daha énceden tetanoz asisi yapilanlar ile tetanoz asisi yapilip yapiimadigini bil-
meyenler arasinda da TT deri testi sonuglari karsilastirildiginda; daha énceden agi-
lanan 23 saghklinin 10’'unda pozitif cevap elde edilirken (% 43.48), asillanip asi-
lanmadigini bilmeyen 11 sagliklinin 4’tinde (% 36.36) pozitif cevap elde edilerek
aradaki farklihgin istatistiki agidan anlamli olmadigi gézlenmistir. (P > 9%0,05)

TT deri testi sonuglan cinsiyete gére incelendiginde; 11 saghkh kadinin 5’i TT ne
karsi pozitif cevap verirken, (% 45.45) saglkl 23 erkegin 9'u pozitif cevaph bulun-
mustur (% 39.13). iki cins arasindaki cevap farkliig istatistiki olarak énemsiz bu-
lundu (P > %0,05)

TT deri testi sonuglan pozitif ve negatif olan saglikli gruplarin E-Rozet ylizdeleri
ve Net T-lenfosit sayilan kargilastinldiinda; her iki grupta hem ylizde E-Rozet sa-
yilari bakimindan, hem de Net T-lenfosit sayilari bakimindan istatistiki olarak an-
lamh bir farkhlik saptanmigtir. (P < %0,05)

Calismamizda TT nin dider deri testi antijenlerinden hangileri ile en iyi kombinas-
yonu olugturdugdu da arastirildi. Tablo-ll de de géruldugu gibi saglkh génulltulerde
en ylksek pozitif cevap orani % 82.35ile TT + PPD kombinasyonunda saptandi.

Tablo |
TT ve diger antijenlerin kombinasyonu
Antijen Misbet Sayist  Cevap % Antijen Bataryasi Misbet Sayisi  Cevap %
CA 26 76.47 TT+CA 27 79.41
PPD 25 73.53 TT+PPD 28 82.35
SK/SD 26 76.47 TT+SK/SD 27 79.41
SK 17 50 TT + SK 22 64.7

TARTISMA VE SONUC

Caligmaya aldigimiz 34 saglikl kisinin 31’i (% 91.17), kullandigimiz deri testi anti-
jenlerinden en az birine kargi pozitif cevap vermis ve yalnizca 3'u (% 8.83) anerjik
bulunmustur. Bu durum daha énce gesitli arastiricilar tarafindan bulunan sonug-
lara uygunluk géstermektedir (14,31). Calismaya alinan 22 hastanin ise 16’si (%
72.73) pozitif cevapli olmus, 6 kisi ise (% 27,27) anerjik bulunmustur. Deri testi
antijenlerinin sonuglari tek tek incelendiginde sagliklilarda en yiiksek pozitiflik CA
ve SK/SD’a kars! (% 76,47) tesbit edilmis; bunlan % 73,53 ile PPD ve % 41,17
ile de TT izlemistir. Hasta grubunda ise TT’e karg! hi¢ pozitif cevap saptanama-
migtir.

Gordon ve arkadaslarinin saghkl kisilerde yaptiklari ¢aliga ile Haverly ve arkadas-
larinin yaptiklan ¢aligmada elde edilen % 49 ve % 40 TT deri testi cevapiilidi bizim
buldugumuz sonuglarla uygunluk géstermektedir. (7,9)

Callaghan ve arkadaglarinin, MSTA stimilasyonu ile lenfosit aktivasyon indeksi
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ylksek bulunan saglikh kisilerde yaptiklan galismada elde ettikleri % 43 TT deri
cevaplii§i da bizim buldugumuz oran ile uygunluk géstermektedir (3).

Griffin ve arkadaglarinin nitrisyonel destek tedavisi géren kétl beslenmis kisier-
de yaptiklar bir galigmada da hastalarin % 33.8 ini TT ne kargi cevapli bulmustur.
Bu sonug¢ bizim calismamizdaki sadlikli grubun % 41.17 lik cevaplilik oranindan
biraz daha az olmasina kargilik, hasta grubumuzun % 100 cevapsizli§i yaninda
oldukga yuksektir (8).

Delafunte ve arkadaslarinin bliylk ¢ogunlugu hticresel immunitenin disuklagu ile
ilgili olmayan kronik kardiyopulmoner hastaliklar, diabet ve bébrek yetmezligine
sahip hastalardan 55 yasin altindaki kisilerde buldugu % 44 TT cevapliligi da sag-
likh grubumuzun sonuglarina yakindir (5).

Avustralya’da yapilan iki calismada ise sonuglar oldukga farklidir. Whittinghzm ve
arkadaslarinin yaptigi bir galismada TT ile asilanmig sagliklilarda TT ve CA’ya kar-
si esit olarak % 79 luk pozitif cevap tesbit edilmigtir. Daha énce asilanmis 8 kisi
ise TT’ne kars! anerjik bulunmustur (21). Johnson ve arkadaslarinin galismasinda
ise saglikhlarda en yiiksek cevaplilik orani % 81 ile TT ve SK/SD a karsi elde edil-
mistir (10). Her iki galismadaki TT cevaplili§i bizim ¢alismamizdaki % 47,17 ce-
vaplilik oranindan oldukga yiiksek olup bu durum cografi farkliiga bagli olabilir.

Kniker ve arkadasglari da normal yetigkinlerde TT ne karsi % 77 pozitif cevaplilik
bulmuslardir. Fakat burada antijen deri i¢i teknigi ile uygulanmis ve 2 mm. lik bir
endurasyon pozitif kabul edimigtir (12).

Bu calismalardan su sonuglar ortaya ¢gikmaktadir:

1. Gecikmis tip asiri duyarlik reaksiyonlarinin incelenmesinde deri testleri mutlaka
birkag antijen ile bir batarya seklinde uygulanmalidir.

2. Deri testi antijenlerinden en fazla pozitif cevap olusturanlar SK/SD , CA ve PPD
olup, SK ve TT daha az reaktif bulunmustur.

3. TT'de deri testi bataryasinda yer alabilir. En iyi kombinasyonu da PPD ile olug-
turmaktadir.

4. TT deri testi yapilacak kigilerin énceden TT ile asilanmis olmalarinin bilinmesi
tercih edilmekle birlikte sart da degildir.

5. Kadinlarla erkekler arasinda TT'ne cevap verme agisindan fark yoktur.
6. 45 yasin altindaki erigkinler arasinda TT’ne cevap verme agisindan fark yoktur.

7. TT deri testi pozitifligi, % E-Rozet ve Net T-lenfosit sayilarinin en azindan nor-
mal oldugunun bir géstergesi olarak kabul edilebilir.
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