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Oz

Kappa hafif zinciri dairesel kesip ¢ikaran immiinglobulin gen yeniden diizenlenme mekanizmas: (Kappa deleting recombination excision circle-KREC), B
lenfositlerinin, ¢ok farkli gesitlilikteki antijenlere kars1 immiin sistemi korumada gostermis olduklari 6zgiil yanit sonucunda meydana gelen molekiiler bir yap1 olup, 6zellikle
immiin yetmezligi olan hastalarda erken immiin yanitin gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Kemik iliginden B hiicresi ¢ikisini gostermek icin molekiiler analiz

yontemleri ile KREC 6l¢iimii yapilabilmekte ve konu ile ilgili klinik ¢alismalarda son yillarda artis goriilmektedir. Bu derleme, KREC’in olusum mekanizmasi, KREC
Sl¢iimiiniin 6nemi ve hastaliklarin tedavisindeki yerinin ne oldugunu agiklamaya odaklanmistir.

Anahtar kelimeler: Kappa hafif zinciri, B lenfositler, immiinglobulin gen yeniden diizenlenme, genetik rekombinasyon
Abstract
Kappa deleting recombination excision circle (KREC) is a molecular structure that occurs as a result of the specific response of B lymphocytes to protect the immune system

against a wide variety of antigens and is considered to be an indicator of early immune response, especially in immunodeficiency disease patients. KREC can be measured
with molecular analysis methods to show B cell output from the bone marrow and there has been an increase in clinical studies on the subject recently. This review is focused

on explaining the mechanism of KREC occurrence, the importance of KREC measurement and its role in the treatment of diseases.
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Giris

Hematopoietik kok hiicresi (HSC) veya organ trans-
plantasyonlar1 sonrasinda, sivisal bagisikligin etkinligi, B
lenfositlerinin gelisimi ile takip edilmektedir.!! Nakledilen
dokunun yeni konaga uyumunu saglayacak immiin baski-
layicr ilaglar ve benzeri uygulamalar otolog B lenfositleri-
nin uzun siire baskilanmasina neden olmakta, dolayisiyla
uzun siireli immiinoglobulin (Ig) yerine koyma (replas-
man) tedavisini gerekli kilmaktadir.”’ Kok hiicre trans-
plantasyonundan sonra nakledilen dokunun olgun B hiicre-

leri, alicinin olgun B hiicrelerinden koken alarak devam
etmektedir.” Bu durum, organ nakli yapilan hastalarda
farkli B lenfositi kaynagi bulunmasina ve sivisal bagisikli-
&in takibinin zorlasmasina yol agmaktadir.? B lenfositleri-
nin yeniden {iretilmesinin izlenebilirligi, yeni iiretilen B
lenfositlerinin mevcut B lenfositlerinden ayirt edilebilmesi
icin yeni uygulamalar1 tedavide zorunlu kilmaktadir.” Bu
derleme; B lenfositi gelisiminde agiga ¢ikan ve B hiicresi
kinetiginin gostergesi olarak kabul edilen Kappa hafif zin-
ciri dairesel kesip ¢ikaran immiinglobulin gen yeniden
diizenlenme mekanizmasi (KREC) segmentinin molekiiler
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olusum mekanizmasi, hangi alanlarda kullanildigi, doku
ve organ transplantasyonlarinda B lenfositi kinetigindeki
degisiklikler ile KREC analizinin iligkilendirilmesi ile ilgili
giinlimiize dek yapilan aragtirma ve uygulamalarin bir arada
degerlendirilmesini amaglamaktadir.

KREC Molekiiler Olusum Mekanizmasi

B lenfositlerinin olgunlagmasi, hiicre reseptoriiniin agir
ve hafif zincirlerinde meydana gelen genomun yeniden
diizenlenimleri ile reseptor genlerinin fonksiyonel duruma
gelmesi ile saglanir®. B hiicresi reseptor geninde yer alan
ilk ekson bolgesi, fonksiyonel olarak ozellik gosterme-
mekte, bu gende yer alan V (degisken), D (cesitlilik) ve J
(birlesim) genlerinin rekombinasyonlari ile reseptor fonk-
siyonel bir 6zellik kazanmaktadir.®! Ig hafif zincirinin,
kappa (k) ve lambda (A) olmak iizere iki tipi bulunmakla
beraber, B lenfositleri bu iki tip zincirden, ancak birini
eksprese etmektedirler. Insanda B lenfositlerin yaklasik
%60’1 K zincirini, %40 oraninda A zincirini eksprese
etmektedir¥.

Igk hafif zincir genlerinin ekspresyonu, DNA baglan-
ma proteinlerinin promotor ve (6zgiilliik artirici-enhancer)
sekanslari ile etkilesmesiyle diizenlenmektedir.”! Kappa
hafif zincirde; biri (KE5”) Jk ile Cx genleri arasinda intro-
nik bolgede, Cx geninin 3" ucunda, proksimal (KE3P) ve
distal bolgede (KE3“D) olmak iizere ii¢ “enhancer” bulun-
maktadir. Bu ti¢ arttiric1 6zgiil transkripsiyon faktorlerine
baglanabilen 6zgiil niikleotid motifi tasir. Genellikle yal-
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nizca bir tip Ig hafif zincir geni ekprese edilir.”! Kappa
genleri fonksiyonel olmadiginda ise diger tip hafif zincir
olan lambda genleri kodlanmaktadir.” Ig Vi geni ile Ig Jk
genleri arasinda olusan yeniden diizenlenmeler, islevsel
olmayan Vx-Jx iiriinii tiretirlerse bu lokus, kappa silici 6ge
(Kde)’in yeniden diizenlenmesi, kismi olarak silinir.”
Insan ve farelerde tanimlanmis olan Kde elemneti Ig Cx
genin 3~ bolgesinde lokalize durumdadir.™ Kde ile gercek-
lesen gen yeniden diizenlenmesi en ¢ok Jk-Cx intron bol-
gede yer alan RSS bolgesi iizerinden gerceklesmektedir.!s)
KREC, « hafif zincir gen yeniden diizenlenmeleri sonucun-
da DNA’dan ayrilarak dairesel yapida ekstra kromozomun
DNA segmenti olarak sentez edilen bir yapidir. Sekil 1’de
KREC olugumunun molekiiler mekanizmasimin sematize
edilmis hali bulunmaktadir.

Hiicrede, pre B asamasinda IgH zincir gen yeniden
diizenlenmeleri tamamlandiktan ve bir mii (u) agir zincir
tiretiminden sonra, Igk lokusunda Vk ve Jk segmentleri
arasinda yeniden gen diizenlenmesi ile hafif zincir tiretimi
gergeklesir.”® Eger hiicrede bu gen yeniden diizenlenme-
leri basarilt bir sekilde tamamlanirsa hiicre germinal mer-
keze girerek somatik hipermutasyona ugrar ve sonugcta Igk
tipi hafif zinciri bulunan hafiza veya plazma hiicreleri
meydana gelmis olur (Sekil 2a).*'% Ancak, pre-B agsama-
sindaki hiicrede, Igk lokusunda gerceklesen bu gen yeni-
den diizenlenmeleri fonksiyonel bir K zinciri olusturmazsa,
hiicre germinal merkeze girmeden 6nce her iki Igk allelin-
de ilave gen yeniden diizenlenmesi gergeklesir.'>!'"! Bu
asamada, hiicrede ilk 5°Vk ve 3’J kisimlarinda basarisiz
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Sekil 2. B hiicresi gelisimi boyunca Igx (kappa) ve Igh (lambda) zincirleri olusumunun gematik gosterimi (Gonzalez ve ark. alitilanmistir).!”!

bir diizenlenme olursa, ikinci bir VJx gen diizenlenmesi
gerceklesir ve fonksiyonel yeni bir hafif zincir meydana
getirilir (Sekil 2b)."

Sekil 2c’de goriildiigii gibi, alternatif olarak Kde bol-
gesinin, Jx-Ck intron bolgesine yeniden diizenlenme yap-
masi ile Ck ekson ve “enhancer” bolgelerin silinip ¢ikaril-
masiyla Igk lokusu iglevsiz hale gelir. Bu tiir silinmelere
normalde Igh lokusunun B hiicrelerini apoptozdan kurtar-
mak i¢in yeniden diizenlenmesi eslik eder.” Bu sekilde
hayatta kalan hiicre germinal merkeze girer ve normal B
hiicresinin olgunlagma siireci devam etmig olur.”! Bu kismi
silinme sonucunda Vx-Jk kodlama parcas: olarak genom-
da stabil kalirken, KREC bir sinyal pargast (“signal joint™)
olarak cift iplikli dairesel bir DNA olup, genomdan ayrila-
rak kararli bir yap1 gosterir.'®! € gen yeniden diizenlenmesi
genel bir durumdur. Bu tekrar diizenlenme, Igx tipi hafif
zincir tagtyanlarin %30’ unda, Igh hafif zincir tagiyan ner-
deyse tiim olgun B lenfositlerde gerceklesmekte, ancak
meydana gelen bu gen yeniden diizenlenmesi antijen
Ozgiilliigiinii etkilememektedir.'®!

RSS intron-x’da yeniden diizenleme gecirmis bir B
lenfosit hiicresi ikiye boliindiigiinde meydana gelen yavru
hiicrelerin ikisinde, genomdaki RSS intron-k’da kodlama
parcast bulunurken, sinyal parcasi olan epizomal KREC
kendini eglemediginden, yavru hiicrelerin ancak birinde
bulunur."? Bu durumda KREC, her hiicre boliinmesinde
iki kat yarilanarak yeni hiicrelere aktarilir. Boylece sinyal
parcas1 ve kodlama parcalarinin artmig baz sayisi lizerinden,
B lenfositlerinin boliinme sayisi elde edilebilir. Dolayisi ile
olusan KREC parcasi; gecis tipi B hiicrelerinin degil, olgun
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B hiicrelerinin hemostatik proliferasyonunu gostermektedir.'®!
Kendini esleyemeyen ve yeni hiicrelere azalarak aktarilan
bu sinyal parcast, hiicre 6ldiiglinde ortadan kaybolur."*!

RSS intron-x’da yeniden diizenlenmesi, pre-B hiicre-
lerde kemik iligindeyken baglamasz, periferdeki B lenfosit-
lerinde RAG geni transkripsiyon seviyesinin ve JK gen
segmentinde ¢ift iplikcikli kirilmalarin diisiik olmasi,
reseptOr revizyonunun kemik iliginde baglatildig1 goriisii-
nii desteklemektedir."* Eger RSS intron-k’da yeniden
diizenlenmeleri, periferik B lenfositlerindeki reseptor
diizenlenmesinden kaynakliysa, hiicre boliinmesi sayist ile
hesaplanan KREC 6l¢iimlerinin ¢ok az olmasi gerekmek-
tedir. B lenfositlerinin yalnizca %10’u olgunlagsma potan-
siyeli gostererek kemik iliginden ayrilir.!'™! Perifere ¢ikan
hiicreler, antijenle karsilarak veya T lenfositleri araciligi
ile aktive olmazlarsa bir siire sonra oliirler.'® Ancak, bir
kez aktiflesen B lenfositleri proliferasyon gostererek, plaz-
ma hiicrelerine kadar farklilagabilir."® B lenfositlerin geli-
sim evrelerinin ve KREC meydana gelmesi Sekil 3’te
gosterilmistir.

KREC DUZEYININ BELIRLEMENIN ONEMIi

B lenfositlerinin ¢ok farkl cesitlilikteki antijenlere
kars1 immiin sistemi korumada gostermis olduklar 6zgiil
yanitinin sonucunda KREC diizeyinin ortaya ¢ikiyor olma-
s1, Ozellikle immiin yetmezli§i olan hastalarda erken
immiin yanit géstergesi olarak KREC seviyesinin belirlen-
mesi i¢in 6onem tagimaktadir.! Tedavide bagvurulan HSC
transplantasyonu sonrasinda, uzunca bir siire immiin sistemin
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Sekil 3. B hiicresinin farklilasma basamaklarinda KREC olusumunun sematik gosterimi (Chiarini ve ark. alintilanmigtir) ! A. Progenitér B hiicrelerinden
(pro-B hiicreleri), en erken ayirt edici B-soy hiicreleri olan hiicrelere farklilagmasi. B. Kok hiicreden plazma hiicresi evrelerine ve Ig V (D) J yeniden

diizenlemesi yolu ile B hiicresinin farklilagmasi.

etkinligi goriilmemekte, sivisal bagisikligin etkinligi B
hiicrelerinin gelisimi ile takip edilmektedir."! Nakledilen
dokunun yeni konaga uyumunu saglayacak uygulamala-
ra bagvurulmasi, otolog B lenfositlerinin uzun siire
baskilanmasina neden olmakta, bu da uzun siireli Ig
replasmani tedavisini gerekli kilmaktadir.!'”? Kok hiicre-
si transplantasyonundan sonra nakledilen dokunun
olgun B hiicreleri, artik alicinin olgun B hiicrelerinden
koken alarak bolinmeye devam etmektedir."® Sonug
olarak, nakil yapilan hastalarda farkli B lenfositi kayna-
&1 bulunmasi, sivisal immiinitenin takibini zorlastir-
maktadir.”! B lenfositlerinin yeniden iiretilmesinin izle-
nebilirligi ve yeni iretilen B lenfositlerinin mevcut B
lenfositlerinden ayirt edilebilmesi, kok hiicresi nakli
yapilmig hastalarin takibinde oldukca onemlidir.””!
Kemik iliginden B hiicrelerinin ¢ikigini gdstermede kul-
lanilan KREC’ler periferdeki olgun ve prolifere olmusg
B hiicrelerine boliinerek geger.” B hiicrelerinin yenilen-
mesi ile KREC seviyesindeki artig arasinda oranti var-
dir. Oldukga kararli bir yap1 gosteren KREC’ler peri-
ferik kanda belirlenebilir bir siirede kalir ve bu kararli-
l1igin1 korumaya devam eder. Gen kodlama parcas: ile
sinyal pargasi arasindaki oran, B lenfositi alt tiplerinin
boliinme durumunu ve B hiicresi neogenezini yansit-
maktadir.!'!

T Hiicresi Reseptorii Alfa Sabit Zinciri

KREC diizeyinin arastirildig1 c¢aligmalarin hemen
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hepsinde kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu meto-
dunda kontrol geni olarak, T Hiicresi Reseptorii Alfa
Sabiti (T cell receptor alpha constant - TCRAC) kullanil-
maktadir.! 7124691 T hijcresi reseptorleri (THR), Ig
sentezinde ve B hiicresi aracilifiyla major doku uyumu
kompleksine (MHC) bagimli antijen taninmasinda olduk-
¢a 6nemlidir.” T hiicresi reseptorlerinin biiyiik bir kismi
alfa (0) ve beta (p) dimerlerinden olugurken, bazi T hiic-
releri gama (y) ve delta (0) zinciri igermektedir.?'' T
hiicresi reseptorii y zinciri, o gen lokusunda yer almakta,
her THR gen lokusu da V ve J gen parcgas1 icermektedir.
Ayrica Ig gen lokusunda oldugu gibi B ve O bolgelerinde
D parcasi bulunur. TCR’in a ve vy zincirindeki V zinciri,
V ve J eksonlari ile kodlanirken, 3 ve O proteinlerindeki
V zinciri, V, D ve J gen parcalari aracilig1 ile kodlanirlar.”?!
T hiicresinin reseptor olusumu da immiinoglobiilin genle-
rindeki V(D)J gen yeniden diizenlenmesindeki gibi mey-
dana gelmektedir.”” T reseptorii o lokusunun gen yeni-
den diizenlenmesinden 6nce O lokusu DNA rekombinas-
yonu ile ¢ikartilir.?*?* Bu rekombinasyonlar arasinda
yer alan ve T hiicrelerinin %70’inde gerceklesen dRec-
PJo rekombinasyonu, kodlama ve sinyal parcalarinin
olugmasina yol agar.”” TREC kendini eslemezken, kod-
lama parcasi kendini esleyerek yeni olusan hiicrelere
aktarilir.? TCRAC’in her hiicrede iki kopyas1 bulundu-
gundan yapilan molekiiler c¢alismalarda elde edilen

kantitatif sonuclar ikiye boliinerek degerlendirilmekte-
dir‘[1,2,25,26]
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) Doku ve _'Organ Transplantasyonlarinda KREC
Ol¢iimiiniin Onemi

Tiim solid organ ve HSC nakillerinde diisiik oranda
sag kalim ile nakil oncesi vericiye 6zgii antikorlar veya
de-novo nakil sonrasi antikor iiretiminin varlig1 korelas-
yon gostermektedir.?”?! Antikor iiretimi ve kompleman
aktivasyonu ile karakterize edilen sivisal yanitta doku
reddi gelisebilmekte, nakil yapilan alicida insan 16kosit
antijenlerine (Human leucocyte antigen - HLA) karsi
antikorlarinin varlig1 yalnizca kisa donemde degil, kronik
doku reddinde de etkili olmaktadir. Olgun B lenfositleri-
nin yalnizca antikor salgilayan hiicreler olarak degil,
onceden somatik hiper mutasyon geciren ve daha yiiksek
afinite ile antikor saglayan, T lenfositleri ile etkilesime
giren antijen sunan hiicreler olarak da rolleri bulunmak-
tadir.*® Bu antikorlar direkt akut sivisal reddi etkinlesti-
rebildikleri gibi, alloreaktif T lenfositi aktivasyonunu da
gelistirerek akut hiicresel redde neden olabilirler.*!
Ayrica alloreaktif bellek B hiicrelerinin ve alloantikorla-
rin toleranslarinin zayiflatilmasi, anti-CD154 (CD40L)
uygulanan modellerde bagarili olmugtur.*? Bununla bir-
likte, tolerans gosteren modellerde B lenfositlerinin zit
islevleri de gosterilmistir. Alloantijen varliginda vericiye
0zgii s1visal toleransi tegvik etmek icin, monoklonal anti-
kor ile B lenfositlerin tiiketilmesinin onerildigi caligsma-
lar bulunmaktadir.?7*

Baz1 Avrupa iilkelerinde yenidogan tarama testleri ara-
sinda KREC o6lcitimiiniin yer almasi i¢in pilot ¢aligmalar
yapilmakta, KREC sayisi klinikte, immiin yetmezligi bulu-
nan yeni doganlarda lenfopeniyi belirleyerek hastaliklarin
karakterize edilmesinde de kullanilmaktadir."$** immiin
yetmezIligin bir tipi olan adenozin deaminaz eksikligi olan
cocuk hastalarda, HIV pozitif olup, anti retroviral tedavi
goren yetigkenlerde, immiin sistemin gelisiminde KREC
diizeyi belirleyici olmaktadir.'*? Bu caligmalar, trans-
plantasyon hastalarinda, tedavi dncesi ve sonrasinda sapta-
nacak KREC miktariin, immiin sistemin yerlesmesinin
bir gostergesi olarak klinik degerlendirmelerde kullanila-
bilecegini gostermektedir.

Daha ¢ok immiin yetmezligi bulunan hastalarin taki-
binde bagvurulan KREC analizi ile ilgili ¢aligmalarin
cogunda, hastalarin uzun siireli takiplerinin yapildig:
goriilmiistiir. Farkli tipte immiin yetmezligi bulunan ve
HSC transplant1 olan 10 ¢ocuk hasta ile yapilan bir calig-
mada, hastalar 12-79 ay arasinda takip edilmistir.!"! KREC
diizeyi gercek zamanli PCR ile analiz edilen calismada
immiin yetmezlik tipleri ile KREC diizeyleri arasinda fark-
liklar bulunmustur.”” Nakil sonrasi immiin yetmezligin
cogu tipinde bir ka¢ ay sonra T ve B hiicreleri belirlenir-
ken, primer immiin yetmezlik (PTY) grubunda yer alan
hastalarda immiin hiicreler 75 ay sonra gosterilmistir.!"!
HSC nakli yapilmis 15 yetigkin hasta ile yapilan bir bagka
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calismada ise hastalar, nakil sonrast 15-180. giinlerine
kadar takip edilmis, kan 6rneklerinde KREC analizi yapil-
mustir.”) Bu hastalarda B hiicresi alt tip paneli eszamanlt
olarak akan hiicre olger ile ¢alisilmig, nakil 6ncesi mililitre
kandaki KREC kopya sayisi, saglikli kontrole gore cok
diisiik bulunurken, nakil sonrasi 60. giinde artmaya bagla-
mig ve bu degerin 180. giinde nakil Oncesinin 5 katina
kadar ¢iktig1 gosterilmistir.? Bu iki caligmada da TCRAC
kontrol gen olarak degerlendirilmis ve plazmid DNA’s1
teknigi kullanilarak standart gen 6rnekleri hazirlanmigtir.!2!
Daha 6nce yapilan ¢alismamizda, akciger transplantasyo-
nu yapilan 11 hastada KREC diizeyi arastirilmis, gergek
zamanli ile TCRAC geni kontrol gen olarak kullanilirken,
standart gen ornekleri plasmid DNA ile degil 0-3 yas arasi
sagliklt ¢cocuklarin periferik kanindan elde edilen KREC
genlerinin standart dilusyonlar1 hazirlanarak elde edilmis-
tir.55) Boylece benzer caligmalar arasinda validasyon aga-
malart da yapilarak plazmid DNA’sina alternatif olacak
standart genler elde edilebilmigtir.*> Nakil hastalarina
uygulanan immiin sistemi baskilayici tedavilerin B hiicresi
iiretimi tizerinde etkisi oldugu®®' g6z 6niinde bulundurul-
dugunda nakil hastalarinda erken immiin yanitin gosteril-
mesinde KREC analizinin daha uzun siireli takiplerle
kontrol edilmesi gerektigi goriilmektedir.

RAG-2 eksikligine bagli agir birlesik immiin yetmezli-
81 olan ¢ocuk hastalar ile yapilan bir calismada, doku
uygunlugu bulunmayan verici kok hiicre nakli yapilmis ve
sonrasinda erken B hiicre kinetigi takibinde KREC analizi
kullanilmustir.'¥ Calismada, hastalar nakil sonrasi 6 ay
takip edilmis, belirlenebilir B hiicrelerin ¢ogunun sinyal
parcast tagidigi, bunun da B hiicresi neogenezini destekler
yonde oldugunu belirtilmistir.'"¥ Boylece nakil sonrasinda
uzun siiren intravenoz Ig tedavilerinin daha kisa stirelere ¢eki-
lebilmesi ve kisiye 6zgii koruyucu tedavilerin gelistirilmesi-
nin olasi olabilabilecegi vurgulanmigtir.!'¥

Akan hiicre 6lcerle B hiicresi alt tip analizi ile esza-
manli KREC diizeylerinin de analiz edildigi ve
CD19*IgD*CD27-CD38"¢! olan hiicreleri gecis B hiicrele-
ri, IgD*CD27-CD38™ olanlar uyarilmamig B lenfositleri,
CD27* olanlar1 da bellek B hiicreleri olarak siniflandirilan
bir caligmada, 15 yetigskin hematolojik hastaligr bulunan
bireyde, HSC nakli sonrasinda 15., 30., 60., 90. ve 180.
giinlerde kan ornekleri alinarak B lenfositi alt tipleri ile
KREC diizeyleri karsilagtirilmigtir.””) Hastalarda genel ola-
rak nakil sonrasi B hiicrelerinde artis gosterilirken, bellek
B hiicreleri 30. giinde, ge¢is B hiicreleri 60. giinde, uyaril-
mamig B hiicrelerinin 120. giine kadar nakil oncesi deger-
lerin altinda oldugu saptanmustir.”? Ancak, nakil 6ncesi
KREC diizeyi saglikli kontrole gore cok diisiik bulunan bu
hastalarda, nakil sonras1t KREC diizeyi 60. giinde artmaya
baslamig ve bu diizeyin 180. giinde nakil 6ncesinin 5 kati-
na kadar ¢iktig1 gosterilmistir.2’ KREC’deki bu yenilenme,
hem uyarilmamis hem de ge¢is B hiicrelerinin yenilenmesi



ile korelasyonun gosterirken bellek B lenfositlerinde bu
korelasyon bulunmadigi vurgulanmaktadir.”) Farkli tip
immiin yetmezligi olan cocuk hastalarda akan hiicre
analiz sonuglar1 ve molekiiler yontemle elde edilen
KREC diizeylerinin karsilagtirildig1 bir bagka caligma-
da, B hiicresi yiizey belirteci olan ve B hiicresi resepto-
rii ile iligkili koreseptor olarak bilinen CD19* hiicrelerin
irdelenmesine  gore lenfositlerin diisme egiliminde
oldugu, KREC diizeylerine gore ise yeni B hiicrelerinin
tiretiminin stabil ve hafif artig gosterdigi belirtilmekte-
dir'37 2003-2014 yillari arasinda immiin yetmezlik
tanist almis toplam 246 hasta ve 40 sagliklt kontrol gru-
bunda yapilan bir calismada ise, lenfosit alt tipleri
KREC diizeyleri ile karsilagtirildiginda, hem uyarilma-
mis B hiicresi (CD19*CD27) sayist hem de hafiza hiic-
resi (CD19*CD27%) sayisi ile pozitif bir korelasyon
belirlenmistir.*® KREC 6l¢iimiiniin DiGeorge sendrom-
lu yenidogan hastalarin teshis edilmesi ve izlenmesinde
kullanildig: bir ¢aligmada, periferik kanda KREC kopya
say1si, hem dogumda hem de sonrasinda normal seviye-
de belirlenmis, ancak ilerleyen yaslarda KREC seviye-
sinin azaldig1 belirlenmigtir.* Farkli yas grubunda pri-
mer immiin yetmezlik tanist bulunan 12 hastada KREC
seviyesinin aragtirildig1 bir calismada ise, gercek zaman-
l1 PZR ile elde edilen KREC seviyesinin, primer immiin
yetmezlik hastaliklarinin tanisinda kullanilmasinin
uygun olacagi belirtilmigtir.!>

Stvisal ve hiicresel immiin yanittaki defektlere baglh
olarak, kemik iligi, lenf nodlar1, dalak gibi organlarda
immiinoglobiilin agir zinciri mutasyonlarinin neden oldu-
gu ve B lenfositlerinin birikimi ile karakterize edilen
kronik lenfositik 16semi (KLL) hastalarda immiinitenin
stirdiiriilebilmesi i¢in yeni tiiretilmis T ve B lenfositleri-
nin kaynagina gereksinim duyulmaktadir.!'? KREC bir-
den fazla boliinme gegirmis hiicrelerde bulanamayacagi
icin normal ve losemili hasta ayrimina gidilmeden, hig
tedavi gormemis erken donemdeki hasta ve kontrol gru-
bundan olusturulmusg bir ¢caligmada, periferik kan mono-
niikleer hiicre bagma diigen KREC sayisinin hasta gru-
bunda kontrole gore diisiik bulunmasinin, 16semili hiicre-
lerin genislemesi, normal B hiicrelerindeki azalma ile
ilgili oldugu, mililitre kandaki KREC sayisinda belirle-
nen diigiisiin de yeni iiretilen B hiicrelerin kontrole gore
gercek bir diislis oldugunun kaniti olarak degerlendiril-
mistir.'? KLL hastalarindaki lenfosit hiicrelerindeki artig
orani ile KREC seviyeleri karsilastirildiginda bir korelas-
yon bulunmamigtir.!?

Bu calismalar sonucunda, KREC diizeyinin takip edil-
mesiyle kemik iliginden dolasima gegen B hiicrelerinin
takibinin yapilabilecegi ve KREC diizeylerinin, lenfosit alt
tiplerinin belirlenmesine gore daha etkili olabilecegi vur-
gulanmaktadir.!?!
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Sonug

Ozellikle immiin yetmezlik hastaliklarin1 aragtirmada,
en ¢ok da hematopoietik kok hiicre ve organ nakilleri son-
rast immiin sistemin gelisimini gosterebilmek ve izlemek
amaciyla bagvurulan KREC analizi, B hiicresi kinetiginde
onemli bir ara¢ olmaktadir.

Daha erken saptanabilir olusu, lenfosit alt tiplerinin
sayisina gore daha erken monitorize edilebilirligi, 6zellikle
klinikte nakil hastalarinin erken immiin donemdeki takip
ve tedavi planinda KREC seviyesinin analizinin daha etkin
olabilecegi son donemlerde yapilan ¢aligmalar ile gosteril-
mektedir.
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