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9. ÖZET 

ġentürk, G.(2018). Primer Ġmmün Yetmezlik Hastalarında TREC/KREC Analizi ile T ve 

B Hücre GeliĢimi Kontrolü. Ġstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Genetik 

A.D.Yüksek Lisans Tezi, Ġstanbul 

Primer immün yetmezlik (PĠY); bağıĢıklık sisteminin iĢlevini bozan nadir genetik bir 

hastalık grubudur. Ülkemizde akraba evlilikleri oranının yüksek olması nedeni ile 

Avrupa ülkelerine oranla beklenenden daha sık karĢılaĢılan klinik bir durumdur. T ve B 

hücre geliĢiminin PĠY tanısı açısından incelenmesi önem teĢkil etmektedir. T ve B hücre 

geliĢimi somatik rekombinasyonları esnasında oluĢan „TREC’ (T cell reseptör excision 

circle ) ve „KREC’ (kappa-deleting excision circle) T ve B hücrelerinin halkasal DNA 

parçalarıdır. Bu yüzden PĠY için T ve B hücre geliĢimini anlamada biyobelirteç olarak 

kullanabilirler. Bu tez çalıĢmasında 57 pediatik, 29 yetiĢkin PĠY hastalarında T ve B 

hücre geliĢiminin incelenmesi için hastalardan alınan kandan gerçek zamanlı kantitatif 

polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR)  ile yaĢa bağlı olarak TREC/KREC analizi 

yapılması amaçlanmıĢtır. Önceden mutasyon saptanmıĢ ve/veya farklı genetik 

sendromlara sahip hastalarda da TREC/KREC seviyeleri belirlenmiĢtir. Kontrol grubu 

olarak immün yetersizlik ve hematolojik hastalıklar dıĢındaki sebeplerle biyokimya 

birimine baĢvuran hastalar ise sağlıklı referans değerin belirlenmesi için kullanılmıĢtır. 

ÇalıĢmaya göre yetiĢkin PĠY hastalarının kontrol grubuna göre TREC kopya sayısı 

bakımından anlamlı derecede daha az seviyelerde olduğu görülmüĢtür (t-test p<0.0001). 

Buna karĢın KREC kopya sayısında anlamlı olmamakla beraber kontrol grubuna göre 

daha az seviyelerde olduğu görülmüĢtür (t test p=0.1461). Pediatrik PĠY hastalarında 

TREC/KREC kopya sayılarının ise anlamlı derecede düĢük kopya sayısına sahip olduğu 

gözlenmiĢtir (t test p<0.0001). YaĢ gruplarına ayrıldığında yetiĢkin hastaların TREC 

kopya sayısının anlamlı derecede zamanla azaldığı, KREC kopya sayısının anlamlı 

olmamakla beraber yaĢa bağlı değiĢmediği belirlenmiĢtir. Pediatrik hastalarda 

TREC/KREC kopya sayısının yaĢa bağlı olarak değiĢimi gözlenmemiĢtir. Mutasyon 

sahibi hastalarda TREC/KREC seviyeleri belirlenerek mutasyonun fonksiyonel etkileri 

ortaya konulmuĢtur. Ġmmün yetmezlik ve mutasyonlu bireylerde T ve B hücrelerinin 

fonksiyonel olamaması veya olgunlaĢamamasından dolayı TREC/KREC kopya 

sayılarının kontrollere göre daha az kopya sayısı içerdiği tespit edilmiĢtir. YaĢa bağlı 

değiĢimlerde timik aktivitenin zamanla azalması TREC kopya sayısının azalmasına 

sebep olmuĢtur. KREC kopya sayılarının ise kemik iliği kökenli olduklarından yaĢa 

bağlı değiĢmediği ortaya konulmuĢtur. 

Anahtar Kelimeler: Primer Ġmmün Yetersizlikler, TREC, KREC, T  hücre geliĢimi, B 

hücre geliĢimi  

Bu çalıĢma, Ġstanbul Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiĢtir. Proje No: TYL-2018-30607 
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10. ABSTRACT 

ġentürk Gizem, A.B. (2018). Control Of T And B Cell Development by TREC/KREC 

Analysis in Primer immunodeficiency Patients. Istanbul University, Institute of Health 

Science, Department of Genetics. Master thesis Istanbul. 2018 

 

Primer immunodeficiency (PID); is a rare genetic disorder that disrupts the function of 

the immune system. It is important to examine T and B cell development in terms of 

PID diagnosis. The TREC ( T cell reseptor excision circle) and KREC (kappa-deleting 

excision circle) are formed during somatic recombination of T and B cell development 

that are the circular DNA fragments of T and B cells. Therefore, they can use T and B 

cell development for PID as a biomarker. In this thesis TREC/KREC analysis were 

performed with real time quantitative polymerase chain reaction (RT-PCR) from 

patients and age related controls in order to examine T and B cell development in PID 

patients. TREC/KREC levels were also determined in patients with pre-mutations and/or 

different genetic syndromes. As a control group, patients who applied to biochemical 

unit, exculuding immunodeficiency and hematologic diseases, were used to determine 

healty reference value. According to the study, adult PID patients were found to have 

significantly lower levels of TREC copy number than control group (t test p<0.0001). In 

contrast, KREC was not significant in the number of copies, but was founda to be less 

than control group ( t test p= 0.1461) In pediatric PID patients, TREC/KREC copy 

numbers were found to have a significantly lower number of copies (t test p<0.0001). It 

was determined that the number of TREC copies of adult patients decreased significanty 

over time when separated into age groups, while the number of KREC copies did not 

change as age related. Age- related changes in the number of TREC/KREC levels were 

determined in patients with mutations related to immunodeficiency reveal the functional 

effects of the mutations. It has been found that TREC / KREC copy numbers in 

immunodeficient and mutated individuals are lower than controls because of T and B 

cells can not be functional or mature. Decreased thymic activity with time in age-related 

changes led to a reduction in the number of copies of TREC. Since KREC copy numbers 

are bone marrow origin, it has been shown that they do not change with age. 

 

KeyWords: Primer immunodeficency, TREC, KREC, T cell development, B cell 

development 
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11. GĠRĠġ VE AMAÇ 

             Primer immün yetersizlik (PĠY); BağıĢıklık sisteminin geliĢim ve iĢlevini bozan heterojen 

nadir görülen bir hastalık grubudur. Ülkemizde akraba evliliklerinin olması sebebiyle görülme 

sıklığının daha fazla olduğu düĢünülmektedir. Fakat tam olarak prevalansı bilinmemektedir. PĠY 

bağıĢıklık sisteminin bileĢenine göre sınıflandırılmaktadır. Primer immün yetmezlik hastalığının 

büyük bir kısmını hümoral immün sistem bozukluğu kapsamaktadır. Bunun yanı sıra T hücre 

defektleri, ağır kombine yetmezlikler, kompleman sistem bozuklukları oluĢturmaktadır.  PĠY 

hastalığının erken teĢhis ve tedavilerin yapılabilmesi için T ve B hücre geliĢimlerini incelemek ve 

geliĢimleri sırasında meydana gelen değiĢikleri gözlemlemek PĠY tanısı için önem teĢkil 

etmektedir. Çünkü hümoral ve hücresel yanıttan sorumlu olan bu hücrelerin olgunlaĢma 

aĢamalarını anlamak, somatik rekombinasyonları esnasında meydana gelen durumları incelemek 

ve yorumlamak hastalığın olası tedavilerinin yapılabilmesini sağlar. TREC ( T cell excision circle ) 

ve KREC ( kappa- deleting recombination excision circle) T ve B hücrelerinin rekombinasyonları 

esnasında ortaya çıkan“halkasal DNA parçalarıdır. T ve B hücre belirteçleri olarak TREC/KREC 

analizinin yapılması PĠY hastalığının erken teĢhisi için avantaj sağlar.  Bu tez projesinde primer 

immün yetmezlik (PĠY) tanısı almıĢ yetiĢkin ve pediatrik hastalarda, yaĢa bağlı olarak 

TREC/KREC analizi ile T ve B hücre geliĢimini kontrol etmeyi amaçladık. Aynı zamanda gen 

mutasyonu analizi ile moleküler karakterizasyonu yapılmıĢ hastalarda mutasyonun T ve B hücre 

geliĢimine etkilerini belirlemek amacıyla TREC/KREC seviyeleri çalıĢılmıĢtır. Hastalardan alınan 

periferik kan örneklerinde kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR)  ile 

TREC ve KREC seviyeleri belirlenmiĢtir. Böylelikle PIY hastalarında T ve B hücre geliĢimi 

kontrol edilerek, olası tedavilerin erkenden baĢlaması sağlanabilecektir. 
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12. GENEL BĠLGĠLER 

12.1. ĠMMÜN SĠSTEM VE LENFOSĠT GELĠġĠMĠ 

12.1.1. Ġmmün sistem ve elemanları 

Ġmmün sistem (immünite), vücudumuzda spesifik ve non-spesifik patojenlere karĢı 

savunma yapan bir mekanizmadır. Ġmmün sistemin amacı yabancı maddeleri tanıyarak onlara karĢı 

bir yanıt oluĢturmaktır. Vücuda giren yabancı maddelere karĢı hümoral ve hücresel 

mekanizmalarla savunma gösteren bu sistemde birçok organ, doku ve hücreler  görev almaktadır. 

Ġmmün sistemde görevli primer ve sekonder olmak üzere 2 lenfoid organ bulunmaktadır. Primer 

lenfoid organlar T ve B hücrelerinin olgunlaĢma süreçlerini tamamladıkları organlardır. Sekonder 

lenfoid organlar; lenf nodülleri, dalak, apendiks gibi organlardır ve yanıt oluĢması için uygun 

ortam sağlarlar. BağıĢıklık sistemi elemanları doğal bağıĢıklık ve sonradan kazanılan (edinsel) 

bağıĢıklık olmak üzere 2 kısma ayrılır (Tablo 1). 

Tablo 1: Ġmmün sistem ve elemanları 

 

 

Doğal bağıĢıklık sistemi doğuĢtan kazanılan bağıĢıklık sistemidir ve  vücudumuz yabancı 

bir maddeyle karĢılaĢtığında ilk olarak görev alan ve hızlı cevap veren  sistemimizdir. Sınırlı 

sayıda antijeni tanıyabilme kapasitesi vardır.Bu sistemde cilt, mukoza membranları, gastrik pH, 

mukus salgıları ve fagositik hücreler olan makrofaj, eozonofiller, monosit, nötrofiller, doğal 

öldürücü (natural killer) hücreleri, akut-faz proteinleri, interferonlar yer alır (1) (ġekil 1). 
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ġekil 1: Doğal ve edinsel bağıĢıklık sistem elemanları (2)  

 

Sonradan kazanılan (edinsel) bağıĢıklık sistemi doğuĢtan gelen bağıĢıklık sistemimiz ile 

vücut savunmada bulunamayıp cevap oluĢturamazsa aktifleĢir. Eğer kiĢi daha önce bir patojenle 

karĢılaĢtıysa aynı patojenle tekrar karĢılaĢtığında daha kuvvetli bir yanıt oluĢur. Çünkü bu sistemde 

bellek özelliği vardır. Bu yanıt günler ve haftalar arasında değiĢiklik gösterir.  Bu bağıĢıklık 

sisteminde T ve B lenfositleri yer almaktadır ve bu elemanları diğer sistem elemanlarından ayıran 

en önemli özellikler reseptör oluĢturmaları ve farklılaĢabilmeleridir. Bu sayede geniĢ bir immün 

repertuar oluĢturulur. Edinsel immün yanıtta 2 Ģekilde yanıt gerçekleĢir. Birincisi, B lenfositleri ile 

oluĢan hümaral yanıttır. Hümoral yanıtta uyaran hücreler hücre dıĢı antijenik moleküller ve 

mikroorganizmalardır. Elemanları ise antikorlar ve komplemanlardır. Bu antikorlara 

immünglobulin de denilir. Bu antikorlar belleğe daha önceden karĢılaĢılmıĢ olan  ajanı kaydeder ve 

bir sonrakinde daha hızlı ve güçlü yanıt oluĢmasında etkili olur. B lenfositlerinin antijen ile 

karĢılaĢtığında klonal çoğalmasıyla antijene özgü olan immünglobulin üretimi baĢlar. B lenfositleri 

antikorlar aracılığıyla hümoral yanıtı gerçekleĢtirir. Diğer yanıt sistemi ise T lenfositleri ile 

gerçekleĢen hücresel yanıttır. T hücre reseptörünün (TCR) spesifik hale gelmesi için yeniden 

düzenlenmesi antijenlere karĢı bağıĢıklık kazandırır. Hücresel yanıtta görevalan elemanlar 

sitotoksik T lenfositleri, aktive makrofajlar ve NK hücreleridir (1). 
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12.1.2. T Lenfosit GeliĢimi 

 

Hematopoetik öncül hücreler (progenitörler) T ve B lenfositlerinin köken aldıkları 

hücrelerdir.  Kan kök hücreleri miyeloid ve lenfoid kök hücre olmak üzere farklılaĢırlar ve lenfoid 

kök hücrelerden B ve T lenfositleri oluĢur.  

 

ġekil 2: Kan kök hücrelerinin geliĢimi ve oluĢturduğu hücreler (http://www.cancer.gov/). 

 

T lenfositlerinin geliĢimi organizma için son derece dinamik bir süreçtir. Kemik iliği 

tarafından üretilen T lenfositleri, diğer hematopoetik hücre kökenli olan hücrelerden farklı olarak  

geliĢimini kemik iliğinde tamamlamazlar. Kemik iliği kaynaklı olan T lenfositleri primer lenfoid 

organlardan biri olan  timusagöç ederler ve geliĢimlerini burada tamamlarlar (3). Timus göğüs 

kafesinin arkasında kalbin üzerinde bulunan bilateral organdır.Kemik iliği progenitörleri dolaĢıma 

girerek timusa göç ederler ve burada T hücre soyuna girerek T lenfositlerine olgunlaĢırlar. Timik 

progenitörlerin kendi kendini yenileme özellikleri olmadığı için progenitörlerin sürekli olarak 

kemik iliğinden ithal edilmesi gerekir. Böylelikle timus T hücre geliĢimini devam ettirebilir (4). 
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T hücre geliĢimi, CD4 ve CD8 gibi önemli yüzey/ membran moleküllerinin ekspresyonu ile 

karakterize edilebilen bir dizi ayrı fenotipik aĢamadan geçmektedir (ġekil2). Ġnsanlarda ve 

farelerde timosit geliĢimi, ardıĢık ; 

CD4-CD8- (çift negatif, ÇN), 

CD4 + CD8 + (çift pozitif, ÇP), 

CD4 + CD8 + veya CD8 + CD4- (tek pozitif TP)  

Ģeklinde T lenfosit öncülleri 3 ayrı grupta toplanır(5). 

ÇN hücrelerinin fenotiplerine göre 4 ayrı populasyona ayrılmaktadır;   

ÇN1(CD44+CD25-),  

ÇN2(CD44+CD25+),   

ÇN3(CD44-CD25+) ,  

ÇN(CD44-CD25-)   

ÇN3(CD44-CD25+) timosit grubu, CD27 yüzey markerının ekspresyon seviyesine göre 

ÇNa (CD27 düĢük) ve ÇNb (CD27yüksek) olmak üzere iki alt gruba ayrılmatadır. ÇNa timositleri 

ÇNb hücrelerine göre daha küçük hücrelerdir. Bu hücreler T lenfositlerine farklılaĢma yeteneğine 

sahiptirler. ÇN2 ve ÇN3 hücreleri varolan T hücre reseptörlerinin (THR) öncülleridir. Bu 

reseptörler THRαβ ve THRγδ reseptörleridir. ÇP timositler THRαβ kompleksini çok az 

içermektedirler. Timositlerin THRαβ kompleksi MHC molekülünü bulunduran stromal hücrelerle 

iletiĢime girerek bu iletiĢim sonucu düĢük ilgi gösteren timositler indüklenmiĢ olurlar. Bu olaya 

pozitif seleksiyon denir ve timusun korteksinde gerçekleĢmektedir (6). 
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ġekil 3: T lenfosit geliĢimi (7) 

 

Pozitif seleksiyonu kortekste gerçekleĢen T lenfosit öncülleri sinyallerle medullaya geçerek 

burada MHC moleküllü stromal hücrelerle büyük derecede etkileĢim sağlayarak ölüme giderler. 

Bu durum negatif seleksiyon olarak adlandırılır. Negatif seleksiyonda medulla kısmında bulunan 

bir çok dentrik hücre ve epitelyal hücre görev almaktadır. Bu seleksiyon sayesinde olgunlaĢmamıĢ 

olan timositler dıĢlanmıĢ olur. Primer lenfoid organlarda timositlerin bu selekiyonla  dıĢlanması 

„sentral tolerans‟olarak adlandırılmaktadır (8). T lenfositleri geliĢimini timusta sağladıktan sonra 

buradan çıkıĢı  S1P (Sfingosin-fosfat1) sinyaliyle gerçekleĢmektedir. Son zamanlardaki çalıĢmalar 

lenfoid ve non-lenfoid organlardan T hücre çıkıĢının anahtar düzenleyicisinun S1P sinyalinin 

olduğunu göstermektedir (9).  



7 

 

12.1.3. B Lenfosit GeliĢimi 

B hücreleri  bağıĢıklığın merkezi unsurlarıdır ve neredeyse sınırsız sayıda patojene karĢı 

savunma sağlayan antikor oluĢumasını sağlayabilen hücrelerdir. B hücre geliĢiminde meydana 

gelen bozukluklar otoimmün bozukluklara, malignatilere, bağıĢıklık yetersizliklerine ve alerjilere 

yol açmaktadır. B hücreleri ve geliĢimi hemotopoetik progenitörlerden köken almaktadırlar. 

Pluripotent hücreler, myeloid ve lenfoid olarak farklılaĢır ve lenfoid öncül hücrelerde  B 

lenfositiyle birlikte T ve NK hücrelerine farklılaĢmaktadırlar. B hücreleri kemik iliğinden köken 

alarak T hücrelerinin aksine geliĢiminide burada sürdürürler (10) (ġekil 4). 

 

 

ġekil 4: B lenfosit geliĢimi aĢamaları (11). 

 

FarklılaĢma sırasında yüzey belirteçleri dıĢında B ve T hücre reseptörlerin düzenlemeleride 

gerçekleĢir. Lenfoid progenitör hücreler, B lenfosit olmak amacıyla koĢullanırlar ve bu 

progenitörler erken B hücresi (pro-B) adını alır. Transkripsiyon faktörü olan IL-7 erken B 

hücrelerine bağlanarak V(variable)- D(diversity)- j(joining) rekombinasyonunun gerçekleĢmesini 

sağlayan genleri aktive eder ve antijen reseptörleri oluĢturur. Öncü B hücresi adını (pre-B) alırlar. 

Antikor genlerini rekombinasyonla baĢarılı Ģekilde birleĢtiren hücreler kemik iliğini terk ederler. 

Ancak hala tam olarak olgunlaĢmamıĢtır ve geçiĢ B hücreleri adını alırlar. Sonunda hücre 

yüzeyinde B  hücre reseptörleri (BHR) olarak bulunan antikorlar tarafından tanınan ve antijen 

tarafından aktive edilebilen olgunlaĢmamıĢ naif hücrelere dönüĢürler. OlgunlaĢma süreci boyunca 

kendiliğinden reaktif B hücre reseptörleri taĢıyan çoğu B hücresi silinir. Bu bağıĢıklık ve geçiĢ 



8 

 

aĢamaları esnasında çoğunlukla oto-antijenler ile B hücre reseptörleri (BHR) arasındaki etkileĢime 

bağlıdır. Olgun naif B hücrelerinin yalnızca küçük bir kısmı antijen tarafından aktive edilir. Buda 

klonal geliĢme ve farklılaĢmaya yol açar. B hücre reseptörüne anntijen bağlanması foliküldeki B 

hücrelerini aktive eder ve ayrılamalarını sağlar. Antijenle aktive olan B hücreleri aynı antijendeki 

peptidleri tanıyan CD4
+
 T folikül yardımcı hücrelerle aynı kökenli MHC-THR etkileĢimini 

gerçekleĢtirirse hücre sinyal değiĢimi yapar ve bazı B hücreleri çoğaldığında B hücresi lenfoid 

foliküllerine yeniden girer ve germline merkez oluĢturur. B hücreleri geliĢimini ikincil lenfoid 

organlarında devam ettirerek hafıza veya plazma hücrelerine dönüĢürler (12). 

12.1.4. TREC (T Cell ReceptörExcision Circle) - KREC ( Kappa-Deleting Recombination 

Excision Circle) OLUġUMU 

Timus ve kemik iliği farklılaĢmamıĢ hemotopoetik hücrelerden yeni T ve B hücresi 

oluĢumunu sağlayan önemli anatomik bölgelerdir. T ve B hücre olgunlaĢırken son aĢamaya 

gelmeden önce programlanmıĢ ve sıralı gen düzenlemelerine bağlı olarak farklı olgunlaĢma 

adımlarına girerler (13). OlgunlaĢabilmeleri için uygun bir VDJ rekombinasyonu yapmak 

zorundadırlar. Rekombinasyona (yeniden düzenleme) RAG1 ve RAG2’den  (rekombinasyon aktive 

edici genler 1 ve 2 ) oluĢan spesifik lenfoid rekombinazlar aracılık eder. RAG1 proteini  12 veya 

23 baz çifti boĢluklar ile ayrılmıĢ olan heptomerlerden ve nanomerden oluĢan yüksek derecede 

korunmuĢ RSS (rekombinasyon sinyal sekansları) ile spesifik olarak ayrılır.  RAG1/2 kompleksi 

V(D)J düzenlemeleri için gerekli gen parçalarındaki RSS lerin tanınıp DNA‟ nın kırılma iĢlemini 

gerçekleĢtiren genlerdir.  Tek tek V(D)J gen segmentlerini çevreleyen RSS‟ler her bir antijen 

reseptör lokusu boyunca dağılır(14). Toplamda 7 antijen reseptör lokusu vardır ve  bunlardan 4 

tanesi T hücre reseptör (THR) lokusu olan THRG (T hücre reseptörü γ), THRA (T hücre reseptörü 

α), THRD (T hücre reseptörü δ) ve THRB (T hücre reseptörü β) lokuslarıdır. 3 tanesi ise B hücresi 

spesifik immünoglobün geni Igh (Immünoglobin ağır lokus), Igk (İmmünoglobin kappa lokus),IgL 

(Immünoglobin lambda lokus) lokuslarıdır. Ig yapısal olarak değiĢken ve sabit bölgelerden 

oluĢmaktadır. B hücre reseptörü ağır ve hafif zincirlerden oluĢmaktadır ve hafif zincir kısmı 

antijenleri bağlayan bölgedir. T hücre reseptörüde yapısal olarak farklı yapıya sahiptir. T hücre 

reseptörleride α ve β zincirlerinden oluĢurlar (ġekil 5). 
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ġekil 5: T ve B hücre reseptör yapısı 

 

THRA ve THRB zincirleri ve B hücre reseptör ağır ve hafif zincirleri olgunlaĢma 

aĢamalarında antijen reseptör genlerinin yeniden düzenlenmesi için reseptörler üretir. T hücre 

reseptörleri ve B hücre reseptörleri birden fazla V(D)J genlerini içerir. Fakat THRA ve THRD gen 

bölgelerinde D segmenti bulunmadığından sadece VJ düzenlemesi gerçekleĢtirir. B hücre reseptör 

ağır zincirini pre-B hücresi oluĢturur ve DJ segmentine V eklenmesiyle kappa hafif zincirinde 

oluĢmasını sağlayarak B hücre reseptörü oluĢturulur. Eğer hücrelerde kappa hafif oluĢmazsa 

hücreler lambda zinciri üreterek çeĢitlilik sağlamıĢ olurlar ve B hücreleri kana karıĢır (15).  
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ġekil 6: DeğiĢken Bölgede V(D)J Gen Düzenlenmesi ile Halkasal DNA OluĢumu 

 

RAG1/2 kompleksi DNA‟nın kırılma iĢleminin gerçekleĢtirerek saç tokası Ģeklinin 

almasına neden olur(16). Fakat endonükleaz aktivitesi ile bu saç tokası Ģekli açılarak non homolog 

and joining ile DNA tamir mekanizmasıyla kırık uçlar birleĢtirlir. BirleĢtirilmiĢ olan olan bu 

kısımdan artık bir gen parçası elde edilmiĢ olur (17) (ġekil 6).  

T hücrelerinin THRD zincirinin bölünmesinde ortaya çıkan dairesel DNA parçalarına T-cell 

reseptor excision circle (TREC) denir (ġekil 7). 



11 

 

 

ġekil 7: TREC oluĢumu (18). 

 

T hücrelerinde yaklaĢık %70 oranında TREC oluĢumu görülür (15). B hücre 

olgunlaĢmasında ağır zincirlerin yeniden düzenlenemsinin ardından hafif zincirlerin düzenlemeleri 

gerçekleĢir. Ig kappa (IGK) hafif zincirinin VJ yeniden düzenlenmesiyle K-deleting recombination 

excision circles (KREC) denilen  DNA kalıntıları oluĢur. Ig kappa deleting (IGKDEL) ve RSS ile Ig 

kappa zincirinden gen segmenti oluĢur. Bu halkasal ve fonksiyonel olmayan bir DNA parçasıdır ve 

KREC adını alır (13). KREC B hücreleri için belirteç özelliği taĢır.  B hücrelerinde yaklaĢık olarak 

%50 sinde KREC oluĢumu gözlenir (15).  
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ġekil 8: KREC oluĢumu (18) 

 

T ve B hücresi belirteçleri olarak gösterilen TREC ve KREC replikasyon yapamazlar ve 

hücrelerde kalıcıdırlar. Yenidoğan taramaları için aday gösterilen çalıĢmalardandır. TREC/KREC 

analizleri yapılarak PĠY hastalıklarının erken teĢhis ve tedavisi için T ve B hücre geliĢimi kontrolü 

sağlanması  hastalar için umut vaad edici olacaktır (19).  

 

12.1.5. TREC/KREC ĠLE ĠLGĠLĠ TARAMA TESTLERĠ 

TREC/KREC T ve B hücrelerinin belirteçleri olan ve replikasyon yapamayan halkasal DNA 

parçalarıdır. OluĢan hücrelerin sadece birinde bulunurlar bu yüzden hücrede kalıcıdırlar. Periferik 

kandaki seviyeleri timik ve kemik iliğinde oluĢumuna göre tahmini olarak hesaplanmaktadır. T ve 

B hücre defektlerine bağlı olarak geliĢen immün yetersizliklerde TREC/KREC seviyesi belirlenerek 

çocuk ve yetiĢkinlerde bu hücrelerin geliĢiminin incelenmesi yararlı olabilir. Bunun için yapılan 

tarama çalıĢmaları çok kısıtlı olmasına rağmen birkaç örneği literatürde mevcuttur. Hastadan 

damardan veya guthrie kartlarından alınan kan örneğinden DNA izolasyonu yapılarak kantitatif 
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gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu ile analizi yapılabilmektedir. TREC/KREC ve referans 

gen olarak görev yapan TRAC (T reseptör alfa sabit geni ) kullanılarak bir bakteri plazmidi 

içersine klonlanmasıyla standart eğrileri kantitatif polimeraz zincir reakiyonuyla elde 

edilmiĢtir.TRAC , T reseptör alfa sabit geninde bulunmaktadır. 14q11.2 kromozom üzerinde ve her 

bir kromozom çiftinde 2 kopya olarak bulunmaktadır. TRAC „ın kopya sayısı hesaplamalarında 

2‟ye bölünerek alınması gerekmektedir (ġekil 9). 

 

 

ġekil 9: TRAC geninin 14.kromozom üzerindeki lokalizasyonu 

 

Hesaplamalarda 10
6 

lenfosit baĢına düĢen kopya sayısı hesaplanmaktadır. Bu kopya 

sayılarının belirlenmesi ile T ve B hücre geliĢimi kontrol edilmiĢ olacak ve hem çocuklar hemde 

yetiĢkinler için erken bir evrede hastalık Ģüphesi düĢünülecektir. Ġmmünolojik ve genetik testlerle 

kesin tanı konulmuĢ bireyler de uygun tedavilere (kemik iliği transplantasyonu gibi) 

yönlendirilebilecektir. Bir çalıĢmada sağlıklı çocuk (0-17 yaĢ) ve yetiĢkinlerde (24-40 yaĢ) bu 

seviyelerin cinsiyete bağlı olup olmadığı çalıĢılmıĢ ve TREC seviyesinin yaĢla ters orantılı olduğu 

gözlenmiĢtir. YaĢ seviyesi arttıkça TREC seviyesinin azaldığı görülmüĢtür. Fakat bu değiĢimin 

kadın ve erkeklerde farklı oranda azaldığı gözlenmiĢtir. Kadınlarda ki azalmanın erkeklere oranla 

daha yavaĢ olduğu görülmüĢtür. 

Aynı çalıĢma KREC seviyesi içinde logaritmik hesaplamayla yapılmıĢ ve KREC 

seviyesinin çocuklarda TREC gibi yaĢa bağlı olarak azaldığı gözlensede cinsiyete bağlı olarak bir 

farklılık gözlenmemiĢtir. YetiĢkinlerde kemik iliği çıktıları sabit olduğundan KREC seviyesinin 

sabit olduğu gözlenmiĢtir.Bu çalıĢma sonuçlarına göre TREC ve KREC seviyesinin kendi 

aralarında farklılıklarının olduğu ve aynı zamanda yaĢa ve cinsiyete bağlı farklılıklarının olduğu 

gözlenmiĢtir (20). 

Ġsrail‟de yapılan baĢka bir çalıĢmada ise ağır kombine immün yetmezlik (AKĠY)„li 

bebekler için yenidoğan taraması yapılarak sadece TREC kopya sayısı incelenmiĢtir. Yenidoğan 

taramasıyla topuk kanından Guthrie kartlarıyla alınan örneklerden DNA izole edilerek TREC 
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analizi yapılmıĢtır. Doğum ağırlığının ve gebelik haftası ile TREC kopya sayısındaki değiĢiklikleri 

incelenmiĢtir. Yapılan tarama çalıĢmalarına göre erken doğumlarda, geç doğanlara göre TREC 

kopya sayısının daha az sayıda olduğu görülmüĢtür. Ayrıca TREC kopya sayısnın doğum ağırlığına 

bağlı olan iliĢkisi ortaya konulmuĢtur. Ortalama 1500 g altında doğan bebeklerin daha az sayıda 

TREC kopya sayısına sahip olduğu gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmayla AKĠY hastası yenidoğan 

bebeklerde tarama yapılması onların tedavilerinin erkenden baĢlaması açısından katkı sağlamıĢ ve 

sekiz bebekten yedisine erken teĢhis konularak yaĢama devam etmesi sağlanmıĢtır (21). 

Bir baĢka çalıĢmada ise TREC kopya sayısının ikizlerdeki düzeyleri incelenmiĢ ve ikiz 

bireylerdeki seviyelerin hemen hemen aynı oranda olduğu gözlenmiĢtir (21). Günümüzde PĠY 

teĢhisi zaman almaktave akraba evliliklerinin sık olması nedeniyle immün yetmezliğe bağlı 

ölümler artmaktadır. Bu yüzden TREC/KREC düzeylerinin erken teĢhiste kullanılması umut vaad 

eden çalıĢmalar arasında bulunmaktadır.  

12.2. PRĠMER ĠMMÜN YETMEZLĠKLER (PĠY) 

Primer immün yetmezlikler (PĠY); immün sistemi etkileyen T ve B hücre fonksiyon 

bozukluğu/yokluğu ile karakterize heterojen bir hastalık grubudur (22). Çoğu PĠY hastalıkları 

monogenik özellikte olmasına rağmen karmaĢık poligenik özellik gösterenleride mevcuttur. 

Penetrans, ekspresivite değiĢkenliğiyle birlikte çevresel faktörler, PĠY hastalığının poligenik 

özellik göstermesinde etkilidir. PĠY‟ler etkilenen immün bileĢenlerine göre 

sınıflandırılmaktadırlar. Sonradan kazanılan bağıĢıklık sistemi etkilenmesiyle primer antikor 

yetersizliği (PAY) ve ağır kombine immün yetmezlikler (AKĠY) görülmektedir. Doğal immün 

sistem etkilenmesiyle fagositlerde bozukluklar, Toll benzeri reseptör (TCR) aracılı sinyal 

vermeme/tamamlayamama ile karakterize olan tekrarlayan enfeksiyonlara duyarlılığın artması, 

bağıĢıklık bozulmasına bağlı patojen geliĢmesi durumları görülür (23).  

Uluslararası Ġmmünoloji Birliği Primer Ġmmün Yetmezlik Komitesi, 2018 yılında aĢağıdaki 

Ģekilde PĠY sınıflandırmasını güncellemiĢtir (24) (Tablo 2). 
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Tablo 2:Primer Ġmmün Yetersizliklerin sınıflandırması (24) 

 

 

PĠY hastalarının büyük çoğunluğunda bağıĢıklık sistemini bozulmasına neden olan etmen T 

ve B hücre iĢlevlerindeki yetersizliklerdir.  B hücre defektleri antikor yetersizliğine sebebiyet verir. 

Kemik iliğinde B hücre farklılaĢmasının durması veya gerçekleĢememesi sonucunda olgun B 

hücreleri serum immunoglobülinleri (Ig) bulunmaması nedeniyle X‟e bağlı agammagobülinemi 

(XLA) oluĢabilmektedir. Bu hastaların çocuk veya yetiĢkin olanlarda baĢta akciğer olmak üzere 

geri döndürülemez organ hasarı geliĢebilmektedir. Bazı gen mutasyonlarıının etkisiylede azalmıĢ B 

hücre sayısı gözlenmektedir. BTK (bruton tirozin kinaz) gen mutasyonunda %2 den az olgun B 

hücresi ile karakterize hipo-gammaglobülinemi görülebilmektedir. XLA hastalığına neden olduğu 

bilinen BTK genindeki mutasyondur. Bu hastalarda B lenfositleri geliĢememekte ve kanda B hücre 

yoksunluğu görülmektedir. XLA ve non-XLA hastalarında tekrarlayan enfeksiyonlar 3-18 ay 

arasında görülürken ortalama tanısı 3 yıldır. Bu gecikmiĢ teĢhis hastada pnömani, sepsis, menenjit 

ve ölümcül olabilen diğer bakteriyel enfeksiyonlara yol açmakta ve hastaların bu nedenlerle sık sık 

hastaneye baĢvurmalarına sebep olmaktadır (15).   

T hücre defekti, hücresel ve bağıĢıklık sistemini etkileyen AKĠY‟e sebep olmaktadır. Bu 

PĠY içerisinde en ağırı ve ölümcül olanıdır. Daha nadir olan „Leakly‟ ve „nude‟ varyantlarıda 
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mevcuttur. PĠY hastalığının tanı ve tedavi yollarının araĢtırılması için T ve B hücre geliĢiminin 

incelenmesi hastalar için önem taĢımaktadır (15).  

12.2.1. Primer Antikor Yetersizlikleri (PAY) 

Primer antikor yetersizlikler (PAY); primer immün yetersizlik hastalıkların en sık görülen 

sınıfıdır(25). PAY hastalığının en belirgin özelliği spesifik antikor üretiminde eksiklik meydana 

gelmesidir. Bu spesifik antikorlar veya immünglobülinler çok sayıda patojene karĢı görev alan 

bağıĢıklık sistemi için önemli olan antikorlardır. Antikorların eksikliği ciddi oranda tekrarlayan 

enfeksiyonlara sebep olmaktadır. Periferik kanda B lenfositleri,serum Ig düzeyler ve B hücre 

defektine dayalı 3 ayrı katagoriye ayrılabilir (26). Öncü B hücre farklılaĢmasında 

agamaglobulinemi kusurları, Ig rekombinasyon eksiklikleri ve idiopatik hipogamaglobülinemi 

Ģeklinde kategoriye ayrılmaktadır (27). Aslında hepsi B hücresi farklılaĢması ve olgunlaĢmasından 

etkilenir. B hücre genlerinde birkaç genetik defekt saptanırken T hücrelerinde ekspresse edilen 

reseptörleri ve ligandları kodlayan genlerde de tespit edilmiĢtir. Genetik kusurlar çoğu PAY 

hastalığının altında yatan immünopatolojik hastalık mekanizmalarına dair fikir sağlamaktadır. 

Ancak idiopatik hipogamaglobülinemi kategorisinde altta yatan mekanizma henüz 

bilinmemektedir. Yakın zamanda yapılan çalıĢmalar genetik faktörlerin, hasta yaĢının, çevresel 

maruziyetlerin değiĢmesininde PAY hastalığının klinik değiĢkenliğini etkilediğini göstermiĢtir(28). 

PAY hastalarına ait klinik bulgular, otitis, sinüzit, bronĢit, üriner sistem enfeksiyonları, deri ve 

akciğer absesi, artrit, lenfoproliferasyondur. 

PAY hastaları ya çocukluk çağında ya da yetiĢkin dönemde üst ve alt solunum yollarına 

sebep olan bakterilere karĢı duyarlılıkları artabilir. Aynı zamanda agamaglobülinemi bulunan 

hastalar enteroviral enfeksiyonlara duyarlıdırlar. Ig replesman tedavisi (Ġntravenöz Ig (IVIG) veya 

sübketanöz Ig (SCIG) ) PAY hastaları için Ģarttır. Sıklıkla antibiyotik tedavisi ve profilaksisi 

enfeksiyonların ciddiyetini kontrol etmek için gereklidir. Bazı PAY hastalarında granülomatöz 

inflamasyon, otoimmünite, lenfoproliferasyon ve maligniteler gibi ciddi komplikasyonlar 

görülebilmektedir (28). PAY hastalarının tanı gecikmesi klinik bulguların ve laboratuvar 

bulguların değiĢkenliği değil aynı zamanda farkındalığın sınırlı olması nedeniyle hala sorun 

olmaya devam etmesidir. Avrupa Ġmmün Yetmezlik Derneği (AĠYD) primer immün yetmezlik için 

çok aĢamalı protokoller tasarlamıĢtır. PAY için tanısal protokol periferik B hücresi alt 

gruplarındaki anormallikleri dahada optimize etmektir (29). Tanısal gecikme durumunda PAY 

ciddi morbiditeye ve erken mortaliteye sebep olmaktadır. Bunun için daha ileri araĢtırmalarla yeni 
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genetik kusurların bulunması hastalar için önem teĢkil etmektedir (28). PAY agammaglobülinemi, 

yaygın değiĢken immün yetersizlikler (YDĠY) ve somatik hipermutasyon olmak üzere 

sınıflandırılmaktadır (30).  

12.2.2. Yaygın-DeğiĢken Ġmmün Yetersizlikleri (YDĠY) 

           Yaygın-DeğiĢken immün yetersizlikler (YDĠY); edinsel hipogamaglobülinemi, yetiĢkin 

baĢlangıçlı hipogamaglobülinemi ve disgammaglobülinemi olarakta bilinen primer antikor 

eksikliği grubudur. Heterojen hastalık grubu olan bu yetersizlikte baskın olarak görülen durum 

hipogamaglobülinemidir. YDĠY, alt ve üst solunum yollarında tekrarlayan bakteriyal 

enfeksiyonlarla karakterize olan hastalık grubudur. Tekrarlayan sinüzit, bronĢit, pnömoni klinik 

bulgular arasındadır. Bazı hastalarda kronik akciğer hastalığı klinik bulguları daha kötüleyen 

staphylococcus aureus ve pseudomonas aeuroginosa gibi patojenik bakterilerin spektrumunu 

değiĢtirebilir (27). 

T hücresi bağıĢıklığının bozulmasından kaynaklanıp kaynaklanmadığı henüz kesin değildir. 

Bazen normal T hücre sayısı ve çoğalması olan hastalarda geliĢir. Kadın ve erkeklerdeki prevelansı 

1.200.000 - 1:10 000 arasında değiĢkenlik göstermektedir. YaĢ arttıkça daha da zor bir hal 

almaktadır. Semptomları çocukluk çağında da yetiĢkin dönemde de kendisini gösterebilir. 

Semptomların kendisini göstermesi ve tanısı ortalama 3-4 yıl kadar sürmektedir. Hastalığın 

gecikmeli olarak tanımlanması prognozu etkileyebilmektedir.TeĢhis sonrası sağkalımın erkeklerde 

% 64, kadınlarda % 67 olduğu görülmüĢtür (27).  

Otozomal dominant ve otozomal resesif kalıtım gösteren YDĠY genellikle seyrektir ve çok 

vakalı ailelerde genellikle IgM ve IgA eksikliğinin eĢlik ettiği görülmektedir (31). Bazı aile 

üyelerinde ise eksikliğinden ziyade fazlalığı olduğu gözlenmiĢtir. YDĠY hastalığında genetik 

faktörleri tanımlamaya yönelik bir çok çalıĢmalar yapılmıĢtır. Haplotip analizi ile HLA lokusunun 

önemli rol oynadığı görülmüĢtür (32). HLA lokusu kompleksleri (kompleman faktörleri C2-C4 ve 

TNF-α ve mismatch tamir genleri ile birlikte histokompatibilite antijenlerine yönelik genler dahil 

olmak üzere ) olduğundan spesifik gen defektlerini saptamak zordur. Yakın tarihli araĢtırmalar 

MHC sınıf 2 bölgesinde kodlanan mismatch tamir geninde polimorfik varyantlar olduğunu 

göstermiĢtir. Bununla birlikte bu polimorfik varyantlar YDĠY hastalarında kontrollerle 

karĢılaĢtırıldığında patojenisi için yeterli değildir (27). TNF reseptör ailesinin üyesi olan TACI 

(transmembran aktivatörü ve kalsiyum modülasyonlu siklofilin ligand etkileĢimi) geni içndeki 

mutasyonların YDĠY hastalarının %10 nda görüldüğü tespit edilmiĢtir (33). YDĠY hastalarında 
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TACI bölgesindeki heterozigot değiĢikliklerin amino asit yerdeğiĢtirmeleri olduğu  görülmüĢ ve bu 

bireylerde erken stop kodonları ve çerçece kayması mutasyonları tespit edilmiĢtir. Bazı klinik 

çalıĢmalardaki YDĠY hastalarında ICOS gen mutasyonları görülmüĢ ve CD19 molekülü ile iliĢkili 

gen mutasyonlarınında olduğu tanımlanmıĢtır (34) (ġekil10). 

 

ġekil 10: YDĠY hastalığına sebep olan genler ve görülme sıklıkları (35) 

 

YDĠY hastalığında genetik mekanizması bilinmeyen genlerin etkisinin daha fazla olmasının 

yanı sıra bilinenenlerden en fazla PIK3CD, CTLA4, LRBA gen mutasyonlarının etkisi 

görülmektedir. Bu hastalarda gen mutasyonlarının T ve B hücre geliĢimindeki etkilerini 

gözlemlemek önem teĢkil etmektedir.  

12.2.3. Somatik Hipermutasyon ve Bozukluğu 

 

Somatik hipermutasyonlar gen segmentlerinde meydana gelen rastgele düzenlemelerdir. 

Böylece çok sayıda gen segmentinde yeniden düzenlemeler gerçekleĢir ve çeĢitlilik oluĢur.  B 

hücre intrinsik immünoglobülin class switch rekombinasyon (Ig-CSR) defektleri yüksek IgM 

seviyeleri ve çok düĢük IgG, IgA ve IgE seviyeleri ile karakterize edilen genetik olarak belirlenmiĢ 

bir durumdur. Moleküler mekanizmanın bir fonksiyonu olarak CSR‟da, Ig „nin değiĢken 

bölgesindeki somatik hipermutasyonlar gösterilmektedir. Ig-CSR defektlerinin araĢtırılması, 

antikor olgunlaĢması olayında görev alan CSR‟nun somatik hipermutasyonun anlaĢılmasında 

katkıda bulunduğu görülmüĢtür. ġuana kadar 4 Ig-CSR defekti belirtilmiĢtir. Bunlardan biri 

aktivasyonun indüklediği AID (sitidin deaminaz) somatik hipermutasyonun altında yatan 
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etkilerdendir ve Ig geni yeniden düzenlenmelerinin indüksiyonundada rolünü ortaya koymuĢtur. 

AID‟nin CSR‟ye özgü fonksiyonu AID’nin C-ucunu etkileyen mutasyonların CSR‟de defekte 

neden olduğu tespit edilmiĢtir. Buna bağlı olarakta kusurlu somatik hipermutasyonlar ortaya 

çıkmaktadır. Aynı zamanda UNG (urasil-N-glikozilaz) eksikliğinide CSR‟de defekte yol açtığı 

görülmüĢtür (36). 

12.2.4. Ağır Kombine Ġmmün Yetersizlikler (AKĠY) 

 

Ağır kombine immün yetmezlik (AKĠY), T hücre defektiyle  hücresel ve hümoral 

bağıĢıklığı etkileyen bir hastalık grubudur. AKĠY‟ler ilk kez 60 yıl önce tanımlanmıĢ ve T ve B 

hücrelerinin iĢlevlerinin aynı zamanda doğal öldürücü hücrelerin eksikleriyle karakterize olan 

heterojen bir hastalık grubudur. AKĠY genel sıklığının 1/50.000 ile 1/100.000 canlı doğumda bir 

görülmektedir. Ġmmün yetmezlik grubunda en ağır ve ölümcül olanı AKĠY grubudur. Bu bebekler 

doğumundan sonra ilk aylarında kronik ishal ve enfeksiyonlarından dolayı geliĢemezler. Bunun 

yanı sıra görülen birçok klinik bulguları mevcuttur (15). Bunlar, pnömoni, deri döküntüleri, 

organomegali, patojenik enfeksiyonlar, graft-versus-host, kronik ishaldir. 

AKĠY‟in otozomal reseif geçiĢli olduğu ve sitokin reseptör genleri, antijen reseptör genleri 

gibi bir çok gende mutasyona neden olduğu bilinmektedir. AKĠY‟in güncel sınıflandırılması 

bozulmuĢ sitokin aracılı sinyalizasyon, somatik rekombinasyondaki değiĢiklikler, öncü T hücre 

reseptörü (THR) yoluyla bozulmuĢ sinyalleme, artan lenfosit apoptozu, timus yokluğu, timus 

embriyogenezindeki değiĢiklikler içeren temel genetik ve patogenetik mekanizmalara dayanır ve 

belirgin lenfosit fenotiplerini gösterir. Derin bir eksikliği vardır ve mevcut olan bu T hücreleri 

plasentadan geçip  genellikle maternal kökenlidir. B hücreleri AKĠY türüne bağlı olarak normal 

sayıda veya yok olabilir. Fakat Doğal Öldürücü (NK) hücre sayısı değiĢkenlik gösterir (15). Bu 

nedenle AKĠY T ve B hücre varlığına göre fenotipik olarak 4 grupta sınıflandırılmıĢ ve neden 

olduğu genlerdeki mutasyonlar ġekil11‟de verilmiĢtir. Fenotipik olarak sınıflandırılması  hastalığın 

derecesinide ortaya koymaktadır. T lenfosit eksikliğiyle karakterize olan bu hastalıkta B ve NK 

hücrelerinin varlığı veya yokluğuna göre bulguların seyri değiĢkenlik göstermektedir.  



20 

 

 

ġekil 11: AKĠY sınıflandırması ve sık görülen gen mutasyonları 

 

AKĠY vakalarının %50 sini oluĢturan T
-
B

+
NK

- 
 fenotip sınıfıdır ve ağırlıklı olarak X 

bağlantılıdır. Interlökin 2 reseptör gamma zincirini kodlayan IL2RG genindeki mutasyondan 

kaynaklanmaktadır. Daha az sıklıkta görülen ise JAK3 mutasyonudur (15).  

AKĠY‟in erken tanımlanması pediatrik olarak önem teĢkil etmektedir. Erken teĢhis 

edildiğinde fenotip sıınıflandırmasına göre tedavi seçenekleri mümkündür. Tanımlanma 

yapılabilmesi için T ve B hücre geliĢiminin analiz edilmesi erken ölümlerin önüne geçilebilmesini 

sağlar. Aksi halde bebekler klinik bulgular sebebiyle hayati tehlike taĢımaktadırlar. Doğumla 

birlikte belli olmayan AKĠY yenidoğan taramaları için aday gösterilmektedir.  

12.2.5. Primer Ġmmün Yetmezlik Hastalarında Tedavi Seçenekleri 

 

Primer immün yetmezlik tedavileri için yapılan bir çok uygulama bulunmaktadır. TeĢhisi 

zor olan primer immün yetmezlikte tedavi seçeneklerinin arasında ilk olarak antibiyotik kullanımı 

vardır. Bu fırsatçı konakçılar için uygulanan ilk tedavi seçeneğidir. Digeorge sendromlu hastalarda 

T lenfosit eksikliği belirlendikten sonra timus nakli yapılan DiGeorge sendromlu hastalarda T 

hücre repertuarları ve iyi derecede proliferatif T hücre fonksiyonuyla sonuçlanmıĢtır. Hastaların 

%75‟inde transplantasyondan sonra sağ kalım olduğu görülmüĢtür (37).  

Wiskott-Aldrich Sendromlu hastalarda X‟e bağlı primer immün yetmezliği tedavisi için 

genetik olarak modifiye edilmiĢ hematopoetik kök hücre transfüzyonu ile tedavi edilmiĢtir. 
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Tedaviden sonra hastalarda T ve B hücreleri, doğal öldürücü hücrelerde ve monosit sayısında 

fonksiyonel olarak düzenlemeler gözlenmiĢtir (38).  

Adenosin deaminaz eksikliği (ADA), AKĠY‟e sebep olan bir bozukluktur. Bunun tedavisi 

için gen terapi, enzim replasman ve hemotopoetik kök hücre transplantasyonu gibi tedavi 

seçenekleri mevcuttur. Çoğu hastanın hücresel immün fonksiyonun düzeldiği gözlenmiĢ bazı 

hastalarda ise immüno replesman tedavisi almaya devam ettiği görülmüĢtür (39).  Sonuç olarak 

PĠY hastalığı için mevcut olan tedavi seçenekleri enzim replesman tedavisi, gen terapi, 

hematopoetik kök hücre transplantasyonu, immüno replesman tedavileridir. Her hastanın tedaviye 

yanıt süreci değiĢkenlik göstermektedir. PĠY tanısının erken konulması tedavilerin en kısa sürede 

baĢlamasına olanak sağlar ve erken ölümlerin önününe geçilmesini sağlamaktadır.  

Bu tez projesindeki amaçhastaları primer immün yetmezlik alt sınıflarına ayrılarak T ve B 

hücre geliĢimi kontrolü için TREC/KREC analizi yapılarak kantitatif olarak incelemektir. Hastaları 

yaĢ uyumlu kontrollerle kıyaslamak ve mutasyona sahip hastalarda mutasyonun fonksiyonel 

etkilerini ortaya koymaktır. 
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13. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢma Aziz Sancar Deneysel Tıp AraĢtırma Enstitüsü (DETAE) Genetik Anabilim 

Dalı ve Ġstanbul Bilgi Üniversitesi, Genetik ve Biyomühendislik Bölümü araĢtırma 

laboratuvarlarında gerekli izinler alınarak yapılmıĢtır. ÇalıĢma kapsamında  PĠY tanısı alan 

hastalarda ve kontrol grubunda gerçek zamanlı kantitatif PZR ile TREC/KREC analizleri 

yapılmıĢtır. 

13.1. GEREÇ 

13.1.1. Hasta ve Kontrol Seçimi 

Bu çalıĢma, Ġstanbul Tıp Fakültesi (n=6), Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve 

AraĢtırma Hastanesi (n=31), CerrahpaĢa Tıp Fakültesi Hastanesi (n=12), Kocaeli Tıp Fakültesi 

Hastanesi Çocuk Sağlığı ve hastalıkları (n=1), Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk 

Sağlığı ve Anabilim Dalı (n=1), Kanuni Sultan Süleyman Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi (n=1), 

Konya Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi hastanesi (n=1), Samsun 19 Mayıs 

Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Anabilim Dalları‟ndan (n=4) toplam n=57 hasta kanı alınarak 

oluĢturulmuĢtur (ġekil 12-13). 

 

 

ġekil 12: Pediatrik Hasta Sağlayan Kurumlar 
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ġekil13:YetiĢkin Hasta Sağlayan Kurumlar 

YetiĢkin grubu, Marmara Pendik Eğitim AraĢtırma Hastanesi (n=8), CerrahpaĢa Tıp 

Fakültesi Hastanesi ( n=20 ), Samsun 19 Mayıs Tp Fakültesi Hastanesi (n=1) „den toplamda n=29  

hastanın kanları alınarak oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢma, PĠY tanısı almıĢ yetiĢkin (n=29) , pediatrik 

hasta grubu (n=57) ve immün yetmezlik harici sebeplerle biyokimyaya baĢvuran yetiĢkin (n=29) 

ve pediatrik (n=16) kontrol grubuyla gerçekleĢmiĢtir. Kontrol grubu bireyler öksürük, cilt kaĢıntısı 

vb.. sebeplerle biyokimyaya baĢvuran ve yaĢ aralıkları dikkate alınarak seçilen bireylerdir. Alt 

gruplara sınıflandırılarak pediatrik hastalarda AKĠY tanısı alan (n=9) , PAY tanısı alan (n=31), 

diğer (n= 17) hasta ile yetiĢkin hasta grubundan AKĠY tanısı alan (n=1) , PAY tanısı alan (n=25) , 

diğer (n=3) hasta ile çalıĢılmıĢtır. Hasta grupları ġekil 14‟teki gibidir.. 

 

ġekil 14: Pediatrik ve YetiĢkin Hasta Grubu Dağılımları 

 

ÇalıĢma Ġ.Ü. Ġstanbul Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurul‟u tarafınca onaylanmıĢ (2017/635) ve 

kan örnekleri alınan tüm hastalara, çalıĢmanın içeriğinin detayları ile anlatan gönüllü onam formu 

imzalatılmıĢtır. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların klinik özellikleri ise Tablo 3‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 3: Pediatrik Hasta Klinik Bilgileri 

 



25 
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(PEDĠY: Pediatrik immün yetmezlik hasta, YDĠY: Yaygın-değiĢken immün yetmezlik, AKĠY: 

Ağır kombine immün yetmezlik, NFKB: Nuclear factor kappa B, STAT1:Signal transducer and 

activator of transcription 1. STAT3: Signal transducer and activator of transcription 3). Hastalık 

grubunda boĢ olan sütunlarda mutasyon sahibi ve diğer ( öksürük, ateĢ, kusma vb.. ) hastalar yer 

almaktadır.  
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Tablo 4: YetiĢkin hasta klinik bilgileri 
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(YETIY: YetiĢkin immün etmezlik hastası, YDĠY: Yaygın-değiĢken immün yetmezlik, AKĠY: 

Ağır kombine immün yetmezlik, PIK3CD: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase 

Catalytic Subunit Delta)  

Pediatrik hastaların yaĢlarının ortanca değeri 11, minimum ve maksimum değerleri (1-18) cinsiyet 

dağılımı ise E:32/K:25 dir. YetiĢkin hastaların yaĢlarının ortanca değeri 33, minimum ve 

maksimum değerleri (19-63), cinsiyet dağılımı ise E:14/K:15 dir. 

13.1.2. PZR materyali 

 

 LC480 probes master (2x) 

 96 kuyucuklu plaklar 

 10X R buffer 

 

13.1.3. Kullanılan Cihazlar 

 

 Otomatik pipetler (Eppendorf)  

 Çeker ocak (Kermanlar) 

 Buzdolabı ve derin dondurucu (+4°C, -20°C, -80°C) (Arçelik, Sanyo, Bosch, ) 

 Masaüstü mini santrifüj ( Hettich, Eppendorf)  

 Elektroforez aleti (Stratagene)  
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 PZR cihazı (Lightcycler480) 

 PZR cihazı (Techne) 

 Vorteks (Kermanlar) 

 Spektrofotometre (Nanodrop) 

 Eppendorf thermomixer cihazı 

 Hassas Terazi Shimadzu 

 Soğutmalı Santrifüj 

 Çalkalamalı inkübatör 

 Ġnkübatör 

 

13.1.4. Kullanılan Kitler 

 

 LC480Probe Master Kit, Roche 

 High Pure PCR Template Preparation Kit For Genomic DNA  Kit, ROCHE 

 AllPrep Plazmid DNA Mini Kit, QIAGEN 

 

13.1.5. Kullanılan Kimyasallar 

 

 Etidyum Bromür Sigma, Almanya  

 EDTA Sigma, Almanya  

 Agaroz, Ġnvitrogen, Ġsviçre 

 

13.1.6. Tampon çözeltiler 

 

1-Agoroz jel yükleme tamponu (50X) 

ddH2O(20ml) içerisinde %0,5 Bromfenol mavisi, %60 gliserol olacak Ģekilde hazırlandı. 

2-50X TAE(Tris-Asetik asit-EDTA) 

100 ml EDTA (0.5M) 

242 g Tris baz, 
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57,1 g Glasiyal asetik asit 

1 lt distile su ile tamamlanarak 20-25  dakika otoklavda sterilize edildi. 

3-Ampisilin(100g/L) 

2 gram ampisilin sodyum tuzu 20 ml‟e tamamlandı. 0,2 mikrometrelik (μm)  filtreden 

geçirildi ve 1 ml‟lik stoklar halinde –20 C°‟ de saklandı. 

4-LB medyum agar katı besiyeri 

NZY broth 7 gr, 

Agar 5 gr, 

200 ml distile su ile tamamlanarak 20 dakika otoklavlandı. Belirli uygun sıcaklıkta üzerine 

400 µl ampisilin antibiyotik eklenerek 5 ayrı petri kaplarına döküldü. Soğuması beklenerek 

+4 C°‟de saklandı. 

13.2. YÖNTEM 

13.2.1. DNA izolasyonu ve miktar tayini 

 

Hastalardan EDTA‟lı tüplere alınan kan örnekleri kit protolokü (High Pure PCR Template 

Preparation Kit For Genomic DNA Kit, ROCHE) uygulanarak izole edildi. DNA ölçümleri 

miktar tayini Spektrofotometre cihazı (Nanodrop) ile ölçüldü (ġekil 15). 
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ġekil 15: DNA izolasyon aĢamaları 

Kullanılan DNA‟ ların hepsi 10 ng a sulandırılarak çalıĢmalara devam edildi.  

13.2.2. PLAZMĠD ÜRETĠMĠ 

13.2.2.1. Transformasyon 

 TREC/KREC ve TRAC kopya sayılarının pozitif kontrolü ve hastalardaki kopya 

sayılarının belirlenmesi amacıyla üç DNA kalıntılarının da bulunduğu plazmid 

kullanıldı. Plazmidler Ġtalya‟dan alındı.  

 100 µl  DH5α ve Top10 içerisine vektör aktarıldı. 5 µl E.coli plazmid DNA sı ile 

birlikte tüpe konularak 30 dk buzda bekletildi. 

 Isı Ģoku cihazında (Eppendorf thermomixer) 45-50 sn 42 °C‟de bekletilerek sonra 3 

dk  buza alındı.  

 Ampfisilin içermeyen besi yerinden 500 µl alınarak DNA içeren tüpe alınarak 

falkona aktarıldı. 

 37 °C‟de çalkalamalı inkübatörde 1 saat bekletildi. 3 ayrı petri kabına ateĢ yanında 

eĢit olarak cam çubukla dağıtıldı. 

 37 °C‟de inkübasyona bırakılarak 1 gece beklendi. 
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 Platelerdeki koloniler pipet ucu yardımıyla toplanarak 4 ayrı falkon içerisine 

bırakıldı. Üzerlerine  3 ml LB sıvı besiyeri ve 3 µl ampisilin konuldu. 

 37 °C‟de çalkalamalı inkübatörde 1 gece beklendi. Plazmidlerin çoğalması amacıyla 

beklendikten sonra DNA izolasyonu aĢamasına geçildi. 

13.2.2.2. Plazmidden DNA izolasyonu 

 

Plazmidden DNA izolasyonu için „AllPrep plazmid DNA Mini Kit, QIAGEN‟ kit 

protokolü uygulandı. DNAmiktar tayini  için  Spektrofotometre (Nanodrop) ile ölçüldü (ġekil 16). 

 

ġekil 16: QIAGEN kit protokolü ile plazmid DNA eldesi 

 

13.2.2.3. Polimeraz zincir reaksiyonu 

TRAC-TREC-KREC gen bölgelerini çıkarabilmek amacıyla PZR yapıldı.  

TRAC, SPEI bölgesinde (367 bp) 

TREC, HindIII bölgesinde(168 bp) 

KREC, PCR site bölgesinde(380 bp) (ġekil 17) 
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ġekil 17:3 bölge içeren plazmid haritası (20). 

 

Total 20 µl olacak Ģekilde 3 ayrı karıĢım hazırlandı (Tablo 5). Eppendorf thermomixer 

cihazında koĢulları, 1 saat 37 °C olacak Ģekilde hazırlandı.   
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Tablo 5: PZR da kullanılan malzemeler ve konsantrasyonları 

 

13.2.2.4. Agoroz jel Hazırlama 

 

PZR ürünlerinin bant boylarını gözlemlemek amacıyla %2‟lik agoroz jel hazırlandı. 1 g 

agaroz 50 ml 1X‟lik TAE tampounda çözüldü ve 2,5 µl (%10‟luk) etidyumbromür eklendi.  20 

dk donması beklendikten sonra 200 bp lik marker kullanılarak örnekler yüklendi. 80 V  tampon 

çözelti içerisinde 20-25 dk yürütüldü.Yürütüldükten sonra jel görüntüsü alındı (ġekil 18). 

 

 

ġekil 18: Plazmidden yapılan PZR jel görüntüsü  
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13.2.3. PLAZMĠD KOPYA SAYISI HESABI 

 

Plazmid büyüklüğünün 4,846 bp olduğu ve bp baĢına ortalama kütlenin 1.096 x 10-21 g / bp 

olduğu düĢünülerek kopya sayısı hesabı yapılmıĢtır. 

 

mp = (4,846 bp) x (1.096 x 10
-21

 g/bp) = 5,311.216 x 10
-21

 g =  5.311 x 10
-18

 g (20). 

 

Total Ağırlığı  (Dalton) = 3,19E+6‟dir. 

 

Avagadro sayısı = 6,02E+23 „dir. 

 

0,000000001*6,02E+23/3,19E+6 = 1,89E+8 ng/µl 

 

Buna göre  1 ng „da ki kopya sayısı 1,89E+08 dir. Bizim ürettiğimiz plazmidlerin 

spektrofotometredeki DNA konsantrasyonları ise; 140,3 ng ve 70 ng dır.  

Buna göre aĢağıdaki tabloda ( Tablo 6) dilüsyon oranları oluĢturulmuĢtur. 

 

Tablo 6: Konsantrasyona göre plazmid dilüsyon hesabı 
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Gerekli olan seyreltmeler yapılarak hedeflenen konsantrasyonlar elde edildi (Tablo 7). 

Buna göre; 

 

1x10
6
-1x10

5
-1x10

4
-1x10

3
-1x10

2
-1x10

1
 Ģeklinde seyreltme yapılarak son konsantrasyonlar 

oluĢturuldu.  Kullandığımız standartlar 1x10
6 

dan itibaren kullanılacağı için o değerler 

kullanılmıĢtır. RT-PCR yaparken totalde 5 µl plazmid DNA sı kullanıldığı için konsantrasyonları 5 

ile çarpılarak hesaplanmıĢtır. 

 

Tablo 7:Standart Konsantrasyonları 

 

13.2.4. RT-PZR TRAC/TREC/KREC 

 

TREC/KREC kopya sayılarının hastalarda ve kontrollerde belirlenmesi amacıyla 

Lightcycler480 cihazı kullanılmıĢtır. Referans gen olarak TRAC (T hücre reseptör alfa sabit geni ) 

kullanılmıĢtır. Gen bölgelerine ait prob ve primer dizileri aĢağıdaki gibidir (Tablo 8). 

 

Tablo 8: TRAC, TREC ve KREC primer/prob dizileri 
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PZR reaksiyonunda son hacim 20 µl olacak Ģekilde hazırlanmıĢtır (Tablo 9).  

 

Tablo 9: RT-PCR KarıĢımı 

 

 

RT-PCR koĢulları; 1X (50°C 2 dk),  (95°C 10 dk), 40X (95°C 15 sn), ( 60°C 1 dk) .  

Her bir pozitif kontrol ve hasta örnekleri duplike olarak çalıĢılmıĢtır. Tasarımı Tablo 

10‟daki gibi yapılmıĢtır. 

Tablo10: LIGHTCYCLER 480 çalıĢma Ģeması 

 



38 

 

A ve B kuyucukları TRAC gen bölgesini,  

C ve D kuyucukları TREC gen bölgesini,  

E ve F kuyucukları KREC gen bölgesini içermektedir.  

G kuyucuklarına negatif kontroller yerleĢtirilmiĢtir.  

Standartlarda oluĢan konsantrasyonlar ise tablodaki gibi elde edilmiĢtir (Tablo 11). 

 

Tablo 11: Standartlarda hedeflenen kopya sayısı ve RT-PCR da elde edilen konsantrasyonlar 

 

 

Standartlarda hedeflenen Cp değerlerine ve konsantrasyonlarına Ģekildeki gibi ulaĢılmıĢtır. 

Her standarttan 5 µl kullanıldığı için 5 ile çarpılarak konsantrasyonları girilmiĢtir. Her bir 

standart 3 ayrı gen bölgesi için duplike olarak kullanılmıĢtır. 

 

 

ġekil 19:TRAC gen bölgesi için elde edilen plazmid standart eğrisi 

 



39 

 

 

ġekil 20: TREC gen bölgesi için elde edilen plazmid standart eğrisi 

 

 

 

ġekil 21: KREC gen bölgesi için elde edilen plazmid standart eğrisi 

 

13.2.5. TRAC-TREC-KREC KOPYA SAYISI HESABI 

 

RT-PZR da elde edilen sonuçlara göre TRAC-TREC ve KREC bölgeleri duplike çalıĢıldığı 

için 2 konsantrasyon değeri içermektedir. Bu sebeple değerlerinin ortalamaları alınarak excelde 

kopya sayısı hesabı yapılmıĢtır. Kopya sayısı absolute quantifikasyon ile değerlendirilip ve 

hesaplamalar aĢağıdaki gibi yapılmıĢtır. TRAC/2 olmasının sebebi her bir kromozomda 2 kopya 

sayısına sahip olmasıdır. Bu  nedenle 2‟ye bölünerek hesaplamalara katılmıĢtır. 10
6 

çarpımı 1 ml 

periferik kandaki ortalama lenfosit sayısını temsil etmektedir.  

 

𝑇𝑅𝐸𝐶

𝑇𝑅𝐴𝐶/2
 x 10

6   
ve   

𝐾𝑅𝐸𝐶
𝑇𝑅𝐴𝐶/2 

 x 10
6   

Ģeklinde yapılmıĢtır. 

 

Bu hesaplamalara göre hasta örnekleri  için excel hazırlanarak ortalama TREC/KREC 

kopya sayısı hesaplamaları yapılmıĢtır. Her örnek duplike çalıĢıldığı için öncelikle ortalamaları 

alınarak iĢleme devam edilmiĢtir (Tablo 12). 
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Tablo12:Örnek kopya sayısı hesabı 

 

 

13.2.6. Ġstatistiksel Analiz  

Ġki gruplar arası farklılıklar t-test kullanılarak hesaplanmıĢtır. Çoklu karĢılaĢtırmalarda one-

way ANOVA testi kullanılmıĢtır. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edilmiĢtir. 

Grafikler Graphpad Prism Demo 5 (Updating Prism Windows 5.00,USA) programı yardımıyla 

oluĢturulmuĢtur. 
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14. BULGULAR 

 

14.1. YetiĢkin ve Pediatrik Hastalarda TREC/KREC Kopya Sayıları 

 

Yapılan genel değerlendirmede, immün yetmezlik hastalarının TREC kopya sayıları, 

kontrol grupları ile kıyaslandığında daha düĢük seviyede olduğu görülmüĢtür (t-test p<0.0001) 

(ġekil 22- a). Yirmidokuz hastanın 13‟ünün (%44,8‟i) TREC kopya sayısı bakımından sağlıklı 

kontrol grubunun altında kaldığı gözlenmiĢtir. 
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ġekil 22:YetiĢkin immün yetmezlik hastalarında ve kontrollerde a) TREC kopya sayıları b)KREC 

kopya sayıları. Kırmızı çizgi kontrol grubunun en alt sınırını (en düĢük kopya sayısını) temsil 

etmektedir. 

 

KREC seviyelerine bakıldığında genel değerlendirmede istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla beraber hastaların kontrol grubuna göre daha az seviyede kopya sayısına sahip olduğu 

görülmüĢtür (p=0.1461) (ġekil 22-b). Yirmidokuz hastanın 9‟unun (%31) kontrol grubunun alt 
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sınırının altında  kopya sayısına sahip olduğu görülmüĢtür. Kopya sayısı bakımından kontrol 

grubunun altında kalan hastalar kırmızı çizgiyle belirtilmiĢtir. 

Pediatrik hastalarda TREC kopya sayısının kontrol grubuna göre anlamlı derecede azaldığı 

bulunmuĢtur (t test p<0.0001) (ġekil 23-a). Elliyedi pediatrik hastanın 21 tanesinde kontrol 

grubunun altında TREC kopya sayısı gözlenmiĢtir.  
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ġekil 23: Pediatrik immün yetmezlik hastalarında ve kontrollerde a) TREC kopya sayıları b) KREC 

kopya sayıları. Kırmızı çizgi kontrol grubunun en alt sınırını (en düĢük kopya sayısını) 

temsil etmektedir. 

Pediatrik hastalarda KREC kopya sayısının kontrol grubuna göre anlamlı derecede azaldığı 

bulunmuĢtur (t test p<0.0001) (ġekil 23-b). On hastanın kontrol grubunun altında KREC kopya 

sayısı olduğu gözlenmiĢtir. 
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14.2. Hastalık altı gruplarına göre (PAY, YDĠY ve AKĠY) TREC/KREC kopya sayılarının 

değerlendirilmesi 

 

YetiĢkin ve pediatrik hastalar primer immün yetmezlik alt sınıflarına ayrılarak referans gen 

TRAC ve TREC/KREC bakımından minimum-maksimum ve ortanca değerleri belirlenmiĢtir (Tablo 

13). 

Tablo13: YetiĢkin hasta grubu ve kontrol grubundaki TREC/KREC sayıları 

 
TRAC Kopya sayısı 

Ortanca (Min-Maks) 

TREC Kopya sayısı 

Ortanca (Min-Maks) 

KREC Kopya sayısı 

Ortanca (Min-Maks) 

Hasta sayısı 

(n) 

AKĠY 49000 1870 10600 1 

PAY 71300 (9650-315000) 1020 (87-3100) 1830 (174-17800) 27 

TANISI 

KOYULMAMIġ 
8450 1090 1090 1 

KONTROL  151000 (11100-1850000) 3850 (703-38300) 3800 (903-29100) 29 

 

Bu verilere göre AKĠY‟e sahip olan YETIY11 kodlu hastanın TREC kopya sayısı 1870 

iken KREC kopya sayısı 10600 olduğu gözlendi. YaĢ uyumlu kontrolle kıyaslandığında kopya 

sayısının düĢük olduğu gözlenmiĢtir. KREC kopya sayısının ise TREC kopya sayısına oranla daha 

yüksek olduğu görülmüĢtür. PAY hasta grubunun ise TRAC medyan kopya sayısı hesaplamasına 

göre hem TREC kopya sayısının hemde KREC kopya sayısı bakımından daha az seviyelerde 

olduğu görülmüĢtür. Diğer olarak sınıflandırılan ve tanısı konulmamıĢ hastanın seviyelerinin 

referans geniyle kıyaslandığında TREC/KREC seviyelerinin normal seviyelerde görülmüĢtür. 

YetiĢkin kontrol grubu TREC kopya sayısı bakımından minimum 703, maksimum 38500 

kopya sayısına sahipken, KREC kopya sayısı bakımından mininum 903, maksimum 29100 olduğu 

gözlenmiĢtir.  

YetiĢkin PAY hasta grubu ayrı olarak değerlendirildiğinde aĢağıdaki Ģekil elde edilmiĢtir 

(ġekil 24). 
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ġekil 24: YetiĢkin PAY grubu hastalarının a) TREC kopya b) KREC sayısı bakımından control 

grubuyla karĢılaĢtırılması.  

 

PAY hasta grubunun TREC bakımından kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı derecede daha 

az kopya sayısı içerdiği gözlenmiĢtir (t-test p<0.0001). PAY hastalarının 13‟ünün kontrol 

grubunun alt sınırının da altında kaldığı görülmüĢtür. Kopya sayısı bakımından kontrol grubunun 

altında kalan hastalar kırmızıçizgiyle belirtilmiĢtir (ġekil 24-a). 

YetiĢkin hastalardan PAY grubunun KREC kopya sayısı istatistiksel olarak anlamlı 

olamamakla beraber azalmıĢ olarak gözlenmiĢtir (p=0.20). PAY hastalarının 13 tanesinin kontrol 

grubunun alt sınırının daha da altında kaldığı görülmüĢtür. Kopya sayısı bakımından kontrol 

grubunun altında kalan hastalar kırmızı çizgiyle belirtilmiĢtir (ġekil 24-b). 

Pediatrik hastalarda da AKĠY ve PAY grubu ayrı ayrı değerlendirilerek referans gen TRAC 

ve TREC/KREC kopya sayısı min-maks ve ortanca değereri hesaplanmıĢtır. Buna göre aĢağıdaki 

bulgular elde edilmiĢtir (Tablo 14).  
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Tablo 14: Pediatrik hastalar ve yaĢ uyumlu kontrollerde saptanan TREC/KREC kopya 

sayıları 

 

Pediatrik kontrol grubu TREC kopya sayısı minimum 2800-maksimum 199000 iken KREC 

kopya sayısı ise minimum 3190- maksimum 206000 olduğu gözlenmiĢtir. AKĠY grubunda referans 

gen ortanca kopya sayısı 58300 iken 2110 TREC kopya sayısına sahip olduğu gözlendi.  Aynı 

zamanda 5620 medyan KREC kopya sayısına sahip olan hastalara bakıldığında TREC kopya 

sayısına göre yüksek seviyelerde olduğu gözlenmiĢtir. Bu durumun Ģekil halinde gösterilmesi 

aĢağıda verilmiĢtir (ġekil 25) 
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ġekil 25: Pediatrik AKĠY grubu hastaların kontrol grubuyla    a) TREC kopya sayısı b) KREC 

kopya sayısı (Kırmızı nokta: PEDĠY53, Mavi nokta: PEDĠY54 no‟lu T-B-hastalar) 

 
TRAC kopya sayısı 

Ortanca (min-maks) 
TREC kopya sayısı 

Ortanca (min-maks) 
KREC kopya sayısı 

Ortanca (min-maks) 
Hasta 

(n) 

AKĠY 58300 (34900-96500) 2110 (0 – 9880) 5620 (6 – 31600) 
9 

 

PAY 47700 (12500-408000) 2280 (211-13700) 5920 (1020-30600) 31 

KONTROL  18900(8450-27900) 17400(2800-199000) 37200 (3190-206000) 16 



46 

 

 

Pediatrik AKĠY hastalarının TREC kopya sayıları kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı derecede az seviyelerde olduğu görülmüĢtür (t-test p< 0.0001) (ġekil 25-a). PEDIY4 

numaralı hastanın TREC kopyasayısına hiç sahip olmadığı gözlenmiĢtir. PEDIY54 no‟lu hastanın 

TREC kopya sayısı 6 iken PEDIY53 no‟lu hastanın 23 kopya sayısının olduğu görülmüĢtür. Aynı 

zamanda PEDIY56 no‟lu hastanın 229 kopya sayısına sahip olduğu dolayısıyla kontrol grubunun 

altında kalan hastalar olduğu belirlenmiĢtir. Bu hastalar AKĠY grubu içerisinde en düĢük kopya 

sayısına sahip olan hastalardır.  

Pediatrik AKIY hastlaarının KREC kopya sayısı karĢılaĢtırıldığında TREC seviyelerine 

göre daha yüksek fakat kontrol grubuna göre daha az seviyelerde olduğu istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu görülmüĢtür (t-test p< 0.0001) (ġekil 25-b). TREC kopya sayısı bakımından az olan 

PEDIY4 no‟lu hastanın KREC kopya sayısının 4300 olduğu görülmüĢtür. PEDIY53 no‟lu hastanın 

KREC kopya sayısınında 6 civarında olduğu görülmüĢtür. PEDIY54 no‟lu hastanın KREC kopya 

sayısının 46 olduğu gözlenmiĢtir. PEDIY56 no‟lu hastanın ise KREC kopya saysı 3160 civarında 

olduğu görüldü. TREC kopya sayısına oranla daha yüksek bir seviyede olduğu gözlenmiĢtir.  
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ġekil 26: PAY hasta grubunun kontrol ile TREC/KREC kopya sayısı bakımından karĢılaĢtırılması 
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Pediatrik PAY hastalarında TREC kopya sayısının kontrol grubundan daha düĢük olduğu 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (t-test p< 0.0001) (ġekil 26-a). Otuz bir PAY hastasının 

%54,8‟nin kontrol grubunun kopya sayısı bakımından altında kaldığı görülmüĢtür. PEDIY10 no‟lu 

hastanın en düĢük TREC kopya sayısına sahip olduğu gözlenmiĢtir. Hastanın 123000 referans gen 

kopya sayısı olduğu fakat 211 TREC kopya sayısına sahip olduğu gözlenmiĢtir.  

Pediatrik hastalar KREC kopya sayısı bakımından değerlendirildiğinde hastaların kontrol 

grubundan daha az kopya sayısına sahip olduğu istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüĢtür (t-

test p< 0.0001) (ġekil 26-b). 31 PAY hastasının %17,2‟nın ise kontrol grubunun alt sınırının da 

altında kaldığı görülmüĢtür. 

14.3. YaĢ aralıklarına göre sağlıklı kontrollerde TREC/KREC kopya sayısı analizi 

 

YetiĢkin kontrol grubunda elde edilen TREC/KREC kopya sayılarını yaĢ aralıklarına göre 

de analiz edilmiĢtir (ġekil 27). 
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ġekil 27: YetiĢkin kontrol grubu yaĢ aralıklarına göre TREC/KREC kopya sayısı 

Elde edilen deney sonuçlarına göre TREC kopya sayısının yaĢa bağlı olarak zamanla 

anlamlı derecede azalma gösterdiği görülmüĢtür (one-way ANOVA  p=0.0136) (ġekil 27-a). 

KREC kopya sayısı ise TREC seviyelerindeki gibi yaĢa bağlı olarak azalma göstermemiĢtir (one-

way ANOVA p=0.7534) (ġekil 27-b). 

Pediatrik kontrol grubu yaĢ aralıklarına ayrıldığında aĢağıdaki seviyeler elde edilmiĢtir 

(ġekil 28). 
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ġekil 28: Pediatrik kontrollerin yaĢ aralıklarına gore TREC/KREC kopya sayıları 

 

Pediatrik kontrollerin yaĢ aralıklarına göre TREC kopya sayısına bakıldığında anlamlı olmamakla 

birlikte yaĢa bağlı olarak azalma gözlenmiĢtir (one-way ANOVA p=0.8654) (ġekil 28-a). KREC 

kopya sayısına bakıldığında yine anlamlı olmamakla beraber yaĢa bağlı azalma gözlenmemiĢtir 

(one-way ANOVA p=0.5537) (ġekil 28-b). 

14.4. YaĢ aralıklarına göre immün yetmezlik hastalarında TREC/KREC kopya sayısı analizi 

 

Pediatrik ve yetiĢkin immün yetmezlik hastaları yaĢ gruplarına ayrılarak analiz edildi. 

YetiĢkin hastalar yaĢ gruplarına ayrıldığında TREC kopya sayılarının gittikçe azaldığı gözlendi 

(ġekil 29). 
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ġekil 29: YetiĢkin hastaların ve kontrollerin yaĢ aralıklarına gore TREC/KREC kopya sayıları 

19-30 yaĢ hastalar yaĢ uyumlu kontrol grubuyla kıyaslandığında TREC kopya sayılarının 

anlamlı derecede azaldığı olduğu gözlenmiĢtir (t-test p<0,0001). Aynı Ģekilde 31-42 yaĢ hastalar 

yaĢ uyumlu kontrollerle kıyaslandığında seviyelerinin anlamlı derecede azaldığı görülmüĢtür (t-test 

p<0,0001) 45-63 yaĢ hastaların kontrol grubuyla kıyaslandığında TREC kopya sayılarının düĢük 

olduğu gözlenmiĢtir (t-test p=0.005). Hastaların yaĢa bağlı olarak TREC seviyelerinde azalma 

gözlenmiĢtir (ġekil29-a). 

YetiĢkin hastaların KREC kopya sayılarına bakıldığında yaĢa bağlı olarak azalma 

gözlenmemiĢtir. Buna karĢın 19-30 yaĢ hasta ve yaĢ uyumlu kontrollerle kıyaslandığında anlamlı 

bir azalma görülmemiĢtir (t-test p=0.1293). 31-42 yaĢ hasta ve yaĢ uyumlu kontrollerle 

kıyaslandığında anlamlı bir azalma gözlenmemiĢtir (t-test p=0.5942). 45-63 yaĢ hastalarda 

kontrollerle karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir azalma gözlenmemiĢtir ( t-test p=0.7297)  (ġekil 29-b). 

Pediatrik hastalar yaĢ aralıklarına göre sınıflandırılıp analiz edilmiĢtir (ġekil30 a-b). 
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ġekil 30: Pediatrik hastalarda yaĢ aralıklarına göre a) TREC kopya sayısı b) KREC kopya sayısı 

 

Pediatrik hastalarda, yetiĢkin hastaların aksine TREC kopya sayısının yaĢ grubuna bağlı 

olarak azalma gözlenmemiĢtir. Kontrol grubuyla kıyaslandığında 0-10 yaĢ aralığındaki hastaların 

TREC kopya sayılarının az olması anlamlı olarak bulunmuĢtur (t-test- p<0.01). KREC kopya sayısı 

ise hastalarda hemen hemen aynı değerlerde görülmüĢtür. Kontrol grubuyla kıyaslandığında 0-10 

yaĢ aralığındaki hastaların KREC kopya sayılarının az olması anlamlı olarak bulunmuĢtur ( t-test 

p<0.014) (ġekil 30-b). 

Pediatrik ve yetiĢkin hastalarda cinsiyete göre TREC/KREC kopya sayıları aĢağıda 

verilmiĢtir.  
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ġekil 31: Cinsiyete göre a) TREC kopya sayısı b) KREC kopya sayısı ( PEDĠY E: Pediatrik erkek, 

PEDĠY K= Pediatrik kadın ) 

Pediatrik hastalarda cinsiyete bağlı değiĢimlere bakıldığında TREC kopya sayılarında 

anlamlı olmamakla beraber kopya sayıları yakın seviyelerde görülmüĢtür (t-test p=0.8656). KREC 

kopya sayısı bakımından anlamlı olmamakla beraber erkeklerin kadınlara oranla daha az 

seviyelerde olduğu görülmüĢtür (t-test p=0.0935). 
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ġekil 32: YetiĢkin hastalarda cinsiyete göre TREC/KREC kopya sayıları 

YetiĢkin hastalarda cinsiyete bağlı olarak TREC kopya sayısı anlamlı olmamakla beraber 

yaklaĢık benzer seviyelerde olduğu gözlenmiĢtir (t-test p=0.09679). KREC kopya sayısı ise erkek 

bireylerde anlamlı  olarak daha yüksek seviyede olduğu gözlenmiĢtir (t-test p=0.0113) (ġekil 32) 
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14.5. Mutasyona sahip olan hastalarda TREC/KREC kopya sayıları 

 

Mutasyona sahip olan hastalarda mutasyonun etkilerini ortaya çıkarmak amacıyla TREC/KREC 

seviyeleri belirlenmiĢtir. Pediatrik ve yetiĢkin grupta mutasyona sahip olan hastaların kopya 

sayıları aĢağıda verilmiĢtir (Tablo 15). 

Tablo 15: Mutasyon sahibi hastalarda TREC/KREC kopya sayıları 

 

 

MSMD: Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases,  

HIESs: Hyperimmunoglobulin E syndrome 
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15. TARTIġMA 

Primer immün yetmezlikler (PĠY); insan bağıĢıklık sisteminin kusuru sonucu ortaya çıkan 

nadir ve heterojen bir hastalık grubudur. T ve B hücre hasarına veya fonksiyonel olmamasına bağlı  

olarak görülen PĠY hastalığın ülkemizdeki sıklığı tam olarak bilinmemektedir. Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) tarafından 150‟den fazla PĠY fenotipi olduğu bildirilmiĢtir. Bu hastalığın gerçek 

insidansı ancak populasyonlara özgü yenidoğan ve toplum taramaları ile mümkün olacaktır.Ġmmün 

yetmezlik tanısı, klinik bulgular ile destekleyici immünolojik ve moleküler genetik testler ile 

koyulabilmektedir (40). Bu yüzden hastaların tanı ve tedavi süreçleri gecikmektedir. Özellikle 

sebebi bilinmeyen ve tanı koyulamadan gerçekleĢen yenidoğan ölümlerinin aydınlatılması için 

spesifik tarama testlerine ihtiyaç vardır. Tanı konulabilen hastalar için kemik iliği nakli vb tedavi 

yöntemleri hayat kurtarıcıdır. TREC/KREC kopya sayısı analizleri hızlı sonuç alınabilen,düĢük 

maliyetli ve yüksek hassasiyette testler olup, toplum tarama çalıĢmalarına iyi bir adaydır. TREC ve 

KREC DNA parçaları PĠY hastalığı için kullanıĢlı ve bilgi verici biyobelirteçlerdir ve erken 

teĢhisinde kullanımı hızla yaygınlaĢmaktadır.  

Bu tez çalıĢmasının hedefi, PĠY düĢünülen hastalarda, kantitatif olarak TREC/KREC kopya 

sayılarını analiz ederek T ve B hücre geliĢimi hakkında bilgi sahibi olmaktır. Bu amaçla öncelikle 

ülkemizde PĠY düĢünülen hastalarda ve sağlıklı populasyon taramalarında kullanılabilecek bir 

yöntem oturtulmuĢtur. Bu sayede sağlıklı ve hastalardaki düzeyler karĢılaĢtırılarak yenidoğan 

döneminde hızlı bir Ģekilde immün yetmezlik Ģüphesi olan bireyler kesin tanıya 

yönlendirilebilecektir. Ġkinci olarak mutasyon saptanan bireylerde TREC/KREC kopya sayıları 

belirlenmiĢtir. Grubumuzun önceki çalıĢmasında immün yetmezlik hastalarında en sık görülen 

genler için mutasyon panelleri oluĢturulmuĢ ve bu hastalar olası gen mutasyonları açısından 

taranmıĢtır (41,42). Böylece hastalığa neden olan patojenik varyasyonların T ve B hücre 

geliĢimlerinin etkileyip etkilemedikleri görülmüĢtür. Son olarak immün yetmezlik tanısı ya da 

Ģüphesi ile ilgili kliniklerden yönlendirilen hastaların T ve B hücre geliĢimlerini görmek ve tanıyı 

doğrulamak ya da dıĢlamak amacıyla TREC/KREC kopya sayısı analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir.  

Bu çalıĢmada yaĢ ve cinsiyet uyumlu sağlıklı kontrol örneklerinde de TREC/KREC kopya 

sayıları belirlenmiĢtir. Literatürde sağlıklı pediatrik ve yetiĢkin populasyonlarda yapılmıĢ kısıtlı 

sayıda çalıĢma bulunmaktadır (19,20,43). Bu çalıĢmalardan birinde pediatrik ve yetiĢkin sağlıklı 

kontrol grubu çalıĢılarak normal seviyeler belirlenmeye çalıĢılmıĢtır. Elde edilen bulgular sağlıklı 
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çocuk (0-17 yaĢ) ve yetiĢkinlerde (24-40 yaĢ) TREC seviyesinin yaĢla ters orantılı olduğu 

göstermektedir. YaĢ arttıkça TREC seviyesinin azaldığı bildirilmektedir. Oysa KREC kopya 

sayısının yaĢa bağlı azalma göstermediği bildirilmiĢtir (20). Türkiye‟de yapılmıĢ böyle bir çalıĢma 

mevcut değildir. Bizim çalıĢmamızın bulguları da mevcut literatür bulgusu ile aynı yöndedir; 

TREC kopya sayısı yaĢa bağlı olarak azalırken, KREC kopya sayılarının yaĢa bağlı zamanla azalma 

göstermediği görülmüĢtür. YetiĢkinlerde yaĢa bağlı olarak TREC kopya sayılarının azalması 

periferik hücre bölünmesi ve yaĢla iliĢkili timik aktivitenin azalması nedeniyle yetiĢkin hastalarda 

yaĢa bağlı azalma görülmesine sebep olduğu bir çalıĢmada bildirilmiĢtir (20). T hücreleri timusta 

olgunlaĢtığı için timik aktivitenin yaĢa bağlı olarak azalması hücrelerin olgunlaĢamamasına ya da 

fonksiyonel olmamasına sebebiyet verdiği düĢünülmektedir. Timik aktivitenin azalması timusta 

olgulaĢan T hücrelerini etkilemesi TREC kopya sayısının buna bağlı olarak zamanla azaldığını 

göstermektedir(44). YetiĢkinlerde KREC kopya sayılarının yaĢa bağlı seviyelerinde değiĢmelerin 

olmamasının sebebi timus yerine kemik iliğinde olgunlaĢmalarıdır. Aynı çalıĢmada bu hastalarda 

cinsiyete bağlı TREC/KREC seviyeleri ortaya konulmaya çalıĢılmıĢtır. Cinsiyete göre ayrım 

yapıldığında pediatrik grupta TREC kopya sayısı bakımından kadınların kopya sayılarının 

erkeklerle hemen hemen aynı seviyelerde olduğu ortaya konulmuĢtur. YetiĢkin grupta ise  

erkeklerde daha fazla azalma oranı olduğu saptanmıĢtır. KREC kopya sayısı bakımından 

incelendiğinde ise cinsiyete bağlı değiĢim gözlenmemiĢtir (20). Bizim çalıĢmamızda da pediatrik 

ve yetiĢkin hasta grubunda cinsiyete bağlı TREC kopya sayısı bakımından anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır. KREC kopya sayısı bakımından incelediğimizde yetiĢkin erkeklerde anlamlı 

derecede daha fazla olduğu, pediatrik grupta ise anlamlı olmamakla beraber kadınlarda daha 

yüksek seviyelerde bulunmuĢtur. Bu çalıĢmanın kısıtlılıklarından birisi ulusal referans değerlerinin 

bulunmaması, bu tez kapsamında çalıĢılan sağlıklı bireylerin sayılarının az olmasıdır ve hasta 

gruplarda literatürde cinsiyete bağlı bir çalıĢma görülmemesidir. Her ne kadar T ve B 

hücrelerindeki azalma immün yetmezlik olgularında son derece düĢük olsa da, daha ılımlı formlara 

sahip riskli bireylerin (leaky SCID vb) ortaya çıkartılabilmesi için daha güvenilir referans 

değerlere ihtiyaç vardır. Yenidoğan taramaları dünyada bir çok ülkede yürürlüğe girmiĢtir. 

Ülkemizde de bu konuda devam eden bir çalıĢma bulunmaktadır ancak sonuçları henüz 

yayınlanmamıĢtır. Yenidoğan taramaları sayesinde hızlı bir Ģekilde immün yetmezlik Ģüphesi olan 

bireyler kesin tanıya ve tedaviye yönlendirilebilecektir. BaĢka ülkelerde hastalarla yapılan 

yenidoğan çalıĢmaları mevcuttur (19,43). Örneğin Ġran‟da PĠY hastalarında yenidoğan taramaları 

için TREC/KREC seviyeleri belirlenmiĢtir. Fakat çalıĢma 3.2 mm kuru kan lekesinden yapılmıĢ ve 
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minimum-maksimum TREC kopya sayısı 12-445 iken KREC kopyası 6-489 olarak bulunmuĢtur 

(43). Bizim çalıĢmamız ise 10 ml‟lik kandan gerçekleĢmiĢtir. Dolayısıyla kopya sayılarımızın 

minimum-maksimum değerleri arasında farklılıklar bulunmaktadır.  

Gen mutasyonlarının T ve B hücre geliĢimi üzerine fonksiyonel etkilerininin 

değerlendirilmesi için önceki çalıĢmalarımızda hastalıkla iliĢkili patojenik varyasyon saptanan 

hastalarda çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Klinik hastalık alt gruplarına göre incelendiğinde ; 

Ağır Kombine İmmün yetersizlik (AKİY) hastalarında ADA ve DCLRE1C gen mutasyonları 

saptananolguların immün fenotip bulguları T-B- AKĠY olduklarını doğrulamıĢtır. DCLRE1C geni 

V(D)J rekombinasyonları esnasında DNA kırılma iĢleminden sorumlu olan proteini kodlar ve aynı 

zamanda AKĠY hastalarında en sık mutasyona uğtayan genlerden biridir.(45). Bizim bulgularımız 

da bu hastalarda hem TREC hem de KREC düzeylerinin düĢük olduğunu doğrulamaktadır. ADA ve 

DCLRE1C gen mutasyonlarına sahip hastalarda T ve B hücrelerinin olgunlaĢamadığı 

görülmektedir. T hücrelerinin olgunlaĢmamasının hastalarda TREC kopya sayısının olmamasına 

sebebiyet verdiği düĢünülmektedir. AKĠY hastalığına neden olan ADA mutasyonlarının, T ve B 

hücre lenfopenisinin yanı sıra hücresel ve hümoral immünitenin bozulmasına sebep olduğu da 

önceki çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Bir çalıĢmada ADA mutasyonuna sahip olan hastaların düĢük 

TREC/KREC kopya sayısına sahip olduğu ve iki yıl içerisinde geliĢememekten ötürü ölebildiği 

belirtilmiĢtir (46). Bu nedenle hastaların erken teĢhisi için TREC/KREC kopya sayılarının erkenden 

belirlenerek enzim yerine koyma tedavilerine baĢlamaları önem teĢkil etmektedir. 

MSMD (“Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases”) grubuna dahil bir STAT1 

mutasyonu  taĢıyan hastada TREC kopya sayılarının düĢük olduğu gösterildi. STAT1, T hücre 

iĢlevlerinden sorumlu, çoklu immün sistemde görev alan protein üretimi için talimatlar sağlar. 

STAT1/GOF mutasyonu aktif STAT1 proteinin defosforilasyonunu azaltır. Buda çekirdekte 

fosforile edilmiĢ STAT1 birikmesine yol açar. Kalıcı olarak aktif olan STAT1 sitokinler ve STAT3 

aracılığıyla T hücre reseptörlerininin oluĢumunu engeller. STAT1 etkileyen GOF mutasyonları 

interlökinlerin azaltılmıĢ üretimi ile karakterize edilen kusurlu T hücre oluĢumuna sebebiyet 

vermektedir (47). Bu hastada az sayıda TREC kopya sayısı olması mutasyonun T hücrelerini 

etkilediğini göstermektedir.  

Yaygın değişken immün yetmezlik (YDİY); fenotipine sahip hastalarda CD19, TACI, PIK3CD, 

NFKB genlerinde mutasyonları saptanan hastalarda TREC ve KREC kopya sayıları incelenmiĢtir. 

Mutasyonlarla ilgili yapılan TREC/KREC çalıĢmaları literatürde mevcuttur. Bir çalıĢmaya göre 
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CD19 mutasyonuna sahip hastanın düĢük TREC/KREC kopya sayılarına sahip olduğu 

bildirilmiĢtir. (48). Bizim çalıĢmamızda da CD19 mutasyonuna sahip olan hastanın TREC/KREC 

seviyeleri incelendiğinde KREC düzeyinin klinik ve genetik bulgularla uyumlu olarak son derece 

düĢük olduğu belirlenmiĢtir. PIK3CD gen mutasyonuna sahip olan hastaların TREC/KREC kopya 

sayısının  düĢük olması düĢük B hücre fonksiyonuna sahip olduğunu göstermiĢtir. Bu mutasyonun  

T fonksiyonunuda zayıflattığı ve yetersiz antijen  reseptör sinyalinin olduğu daha önce baĢka bir 

çalıĢmada bildirilmiĢtir (49). Bizim çalıĢmamızda KREC kopya sayısı TREC kopya sayısının 3 katı 

olduğu tespit edilmiĢtir. TACI mutasyonu YDĠY hastaları arasında görülen en sık mutasyona 

uğrayan gendir. TACI gen mutasyonuna sahip olan hastanın kontrol gen ile TREC/KREC kopya 

sayısı bakımından kıyaslandığında anlamlı bir fark görülmemiĢtir. Bu hastanın T ve B hücrelerinin 

olgunlaĢtığı fakat fonksiyonel olmadığı düĢünülmektedir. NFKB mutasyonuna sahip olan hastalar 

genellikle hafif klinik bulgular taĢımaktadırlar. NFKB sinyali çeĢitli sayıda uyaranlara karĢı hem 

doğuĢtan hemde adaptif immün yanıtın düzenlenmesi için kritik, karmaĢık ve korunmuĢ bir yoldur. 

NFKB sinyalinin immün hücre farklılaĢmasını ve ikincil lenfoid organların oluĢumunu düzenlediği 

bilinmektedir. Bu sinyal yolundaki fonksiyon kaybının immün yetmezlik bozukluklara sebebiyet 

verdiği görülmüĢtür. KREC kopya sayısının TREC kopya sayısına göre yaklaĢık 3 kat daha yüksek 

seviyede olduğu görülmüĢtür. NFKB de meydana gelen sinyal bozukluğunun B hücre 

fonksiyonunda azalmaya sebep olduğu buna bağlı olarak bazı hastalarda daha fazla azalmıĢ T 

hücre fonksiyonuna sebebiyet verdiği bir çalıĢmada  belirtilmiĢtir (50). Bu hastanın çalıĢmaya göre 

TREC/KREC kopya sayısı bakımından düĢük olması mutasyonun T ve B hücre geliĢimi 

etkilediğinden ötürü anlamlı bir durumdur. Bizim çalıĢmamızda ise bu hastanın KREC kopya 

sayısının TREC kopya sayısına göre yaklaĢık 3 kat daha yüksek seviyede olduğu görülmüĢtür. 

HIESs (“Hyperimmunoglobulin E syndrome”) grubunda STAT3 ve DOCK8 gen mutasyonuna 

sahip bireyler sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında daha az dentrik hücre, doğal öldürücü hücreler 

ve T hücreler tespit edilmiĢtir. Bunun yanı sıra bellek B lenfositlerinin azalmıĢ fonksiyonlarıda 

bağıĢıklık sistemindeki kusurlarını ortaya koymaktadır. Bu hastalarda hematopoetik kök hücre 

transplantasyonu düĢünülebilir (51,52). Bizim grubumuzdaki hastalardada TREC kopya sayılarının 

KREC kopya sayılarına göre daha düĢük olduğu dolayısıyla çalıĢmalarla uyumlu olarak 

bulunmuĢtur.  

Ağırlıklı antikor yetersizliği agammaglobülinemi sınıfına dahil Monozomi 7 hastalarında B hücre 

farklılaĢmasında agamaglobulinemi kusurları görülmektedir (27). Bundan dolayı KREC kopya 
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sayılarının düĢük olması beklenilen bir durumdur. Bizim çalıĢmamızda bir monozomi 7 hastasında 

KREC kopya sayıları düĢük  bulunmuĢtur. Literatürde baĢka bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. 

DNA hasarı kusurlarından olan ATM mutasyonu nörolojik defektlere ve immün yetmezliğe sebep 

olan bir genetik hastalıktır. DüĢük immünoglobin seviyeleri mevcuttur. Hastalarda T lenfosit yanı 

sıra B lenfosit eksikliği olduğu görülmektedir (53). Bizim çalıĢmamızdaki hastanın TREC/KREC 

kopya sayısının düĢük olması hastalığın T ve B hücrelerini etkilediğini göstermektedir.  

Sentromerik stabilite ve yüzeysel anomalilerle immün yetmezlik grubuna dahil 22qdel11 

mutasyonu T hücre bakımından az sayıya sahip olması ve özellikle T hücre negatif AKĠY 

durumunun oluĢması literatürde mevcuttur. TREC kopya sayısının çok düĢük olması Di George 

Sendromu‟nun (DGS) erken teĢhisine katkı sağlar (54). DGS hastalarında T hücrelerinin yanı sıra 

B hücrelerininde yokluğu görülen bir çalıĢmada belirtilmiĢ bir durumdur (55). Bu çalıĢmayla 

uyumlu olarak bizim çalıĢmamızdaki hastada düĢük TREC/KREC kopya sayılarının olduğu 

belirlenmiĢtir. Bu hastalarda hematopoetik kök hücre transplantasyonu sonucu iyi olmamasına 

rağmen kardeĢinden alınan kök hücre tedavi için umut olabilmektedir (56). Timus 

transplantasyonu bu hastalarda önerilen tedaviler arasındadır (57).   

Mutasyon durumu belli olan hastaların yanı sıra, herhangi bir mutasyonu bilinmeyen ve  

immun yetmezlik Ģüphesi ile gelen hastada da bu tez çalıĢması kapsamında değerlendirilmiĢtir. 

Hastada referans gen kopya sayısı ile TREC/KREC kopya sayılarına bakıldığında immün yetmezlik 

ve mutasyon tanısıyla gelen hastalar kadar bir fark bulunmamıĢtır.  

Mutasyona sahip olmayan sadece immün yetmezlik tanısıyla gelen ve kontrol grubunun en 

düĢük seviyesinin altında kalan (kırmızı çizgi altındakiler) yetiĢkin hastaların TREC kopya sayısı 

bakımından yaĢlarına bağlı olarak daha düĢük seviyelerde olduğu görülmüĢtür. KREC kopya sayısı 

bakımından incelendiğinde kırmızı çizgi altında kalan hastaların hepsi YDĠY hastalarıdır. Pediatrik 

immün yetmezlik grubu hastalarından TREC/KREC bakımından kontrol grubunun en alt sınırının 

altında kalan  hastaların (kırmızı çizgi altındakiler) düĢük Ig seviyelerine sahip olan hastalardır ve  

sonuçlarla uyumlu bir durumdur. Kırmızı çizginin altında kalan diğer hastalar ise mutasyona sahip 

olan hastalardır ve ayrı olarak değerlendirmeye alınmıĢtır.  
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Sonuç olarak bu tez çalıĢmasıyla ; 

1- TREC/KREC seviyelerinin belirleyebileceğimiz, taramalara uygun, hızlı, hassas ve düĢük 

maliyetli bir yöntem optimize edilerek oturtulmuĢtur. 

2- YetiĢkin ve pediatrik immün yetmezlik olguları TREC/KREC kopya sayıları analiz 

edilerek T ve B hücre geliĢimleri açısından araĢtırılmıĢtır. 

3- Mutasyona sahip hastalarda TREC ve KREC seviyelerinin tespitinin mutasyonun 

fonksiyonel etkilerini ortaya net bir Ģekilde koyabildiği gösterilmiĢtir. 

4- Ġmmün yetmezlik Ģüphesi ile değerlendirilen hastaların kısa süre içerisinde T ve B hücre 

geliĢim durumlarına dair güvenilir bir yaklaĢım olduğu gösterilmiĢtir.  

5- PZR‟a dayalı kantitatif TREC/KREC analizlerinin PĠY için kullanıĢlı bir biyobelirteç 

olduğu ortaya konulmuĢtur. 
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