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Öz
Kappa hafif zinciri dairesel kesip çıkaran immünglobulin gen yeniden düzenlenme mekanizması (Kappa deleting recombination excision circle-KREC), B 
lenfositlerinin, çok farklı çeşitlilikteki antijenlere karşı immün sistemi korumada göstermiş oldukları özgül yanıt sonucunda meydana gelen moleküler bir yapı olup, özellikle 
immün yetmezliği olan hastalarda erken immün yanıtın göstergesi olarak değerlendirilmektedir. Kemik iliğinden B hücresi çıkışını göstermek için moleküler analiz 
yöntemleri ile KREC ölçümü yapılabilmekte ve konu ile ilgili klinik çalışmalarda son yıllarda artış görülmektedir. Bu derleme, KREC’in oluşum mekanizması, KREC 
ölçümünün önemi ve hastalıkların tedavisindeki yerinin ne olduğunu açıklamaya odaklanmıştır.

Anahtar kelimeler: Kappa hafif zinciri, B lenfositler, immünglobulin gen yeniden düzenlenme, 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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Giriş

Hematopoietik kök hücresi (HSC) veya organ trans-
plantasyonları sonrasında, sıvısal bağışıklığın etkinliği, B 
lenfositlerinin gelişimi ile takip edilmektedir.[1] Nakledilen 
dokunun yeni konağa uyumunu sağlayacak immün baskı-
layıcı ilaçlar ve benzeri uygulamalar otolog B lenfositleri-
nin uzun süre baskılanmasına neden olmakta, dolayısıyla 
uzun süreli immünoglobulin (Ig) yerine koyma (replas-
man) tedavisini gerekli kılmaktadır.[2] Kök hücre trans-
plantasyonundan sonra nakledilen dokunun olgun B hücre-

leri, alıcının olgun B hücrelerinden köken alarak devam 
etmektedir.[2] Bu durum, organ nakli yapılan hastalarda 
farklı B lenfositi kaynağı bulunmasına ve sıvısal bağışıklı-
ğın takibinin zorlaşmasına yol açmaktadır.[2] B lenfositleri-
nin yeniden üretilmesinin izlenebilirliği, yeni üretilen B 
lenfositlerinin mevcut B lenfositlerinden ayırt edilebilmesi 
için yeni uygulamaları tedavide zorunlu kılmaktadır.[2] Bu 
derleme; B lenfositi gelişiminde açığa çıkan ve B hücresi 
kinetiğinin göstergesi olarak kabul edilen Kappa hafif zin-
ciri dairesel kesip çıkaran immünglobulin gen yeniden 
düzenlenme mekanizması (KREC) segmentinin moleküler 
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oluşum mekanizması, hangi alanlarda kullanıldığı, doku 
ve organ transplantasyonlarında B lenfositi kinetiğindeki 
değişiklikler ile KREC analizinin ilişkilendirilmesi ile ilgili 
günümüze dek yapılan araştırma ve uygulamaların bir arada 
değerlendirilmesini amaçlamaktadır.

KREC Moleküler Oluşum Mekanizması

B lenfositlerinin olgunlaşması, hücre reseptörünün ağır 
ve hafif zincirlerinde meydana gelen genomun yeniden 
düzenlenimleri ile reseptör genlerinin fonksiyonel duruma 
gelmesi ile sağlanır[3]. B hücresi reseptör geninde yer alan 
ilk ekson bölgesi, fonksiyonel olarak özellik gösterme-
mekte, bu gende yer alan V (değişken), D (çeşitlilik) ve J 
(birleşim) genlerinin rekombinasyonları ile reseptör fonk-
siyonel bir özellik kazanmaktadır.[3] Ig hafif zincirinin, 
kappa (κ) ve lambda (λ) olmak üzere iki tipi bulunmakla 
beraber, B lenfositleri bu iki tip zincirden, ancak birini 
eksprese etmektedirler. İnsanda B lenfositlerin yaklaşık 
%60’ı κ zincirini, %40 oranında λ zincirini eksprese 
etmektedir[4].

Igκ hafif zincir genlerinin ekspresyonu, DNA bağlan-
ma proteinlerinin promotor ve (özgüllük artırıcı-enhancer) 
sekansları ile etkileşmesiyle düzenlenmektedir.[5] Kappa 
hafif zincirde; biri (KE5´) Jκ ile Cκ genleri arasında intro-
nik bölgede, Cκ geninin 3´ ucunda, proksimal (KE3´P) ve 
distal bölgede (KE3´D) olmak üzere üç “enhancer” bulun-
maktadır. Bu üç arttırıcı özgül transkripsiyon faktörlerine 
bağlanabilen özgül nükleotid motifi taşır. Genellikle yal-

nızca bir tip Ig hafif zincir geni ekprese edilir.[5] Kappa 
genleri fonksiyonel olmadığında ise diğer tip hafif zincir 
olan lambda genleri kodlanmaktadır.[5] Ig Vκ geni ile Ig Jκ 
genleri arasında oluşan yeniden düzenlenmeler, işlevsel 
olmayan Vκ-Jκ ürünü üretirlerse bu lokus, kappa silici öğe 
(Kde)’in yeniden düzenlenmesi, kısmi olarak silinir.[5] 
İnsan ve farelerde tanımlanmış olan Kde elemneti Ig Cκ 
genin 3´ bölgesinde lokalize durumdadır.[5] Kde ile gerçek-
leşen gen yeniden düzenlenmesi en çok Jκ-Cκ intron böl-
gede yer alan RSS bölgesi üzerinden gerçekleşmektedir.[6]  
KREC, κ hafif zincir gen yeniden düzenlenmeleri sonucun-
da DNA’dan ayrılarak dairesel yapıda ekstra kromozomun 
DNA segmenti olarak sentez edilen bir yapıdır.[6] Şekil 1’de 
KREC oluşumunun moleküler mekanizmasının şematize 
edilmiş hâli bulunmaktadır. 

Hücrede, pre B aşamasında IgH zincir gen yeniden 
düzenlenmeleri tamamlandıktan ve bir mü (μ) ağır zincir 
üretiminden sonra, Igκ lokusunda Vκ ve Jκ segmentleri 
arasında yeniden gen düzenlenmesi ile hafif zincir üretimi 
gerçekleşir.[7,8] Eğer hücrede bu gen yeniden düzenlenme-
leri başarılı bir şekilde tamamlanırsa hücre germinal mer-
keze girerek somatik hipermutasyona uğrar ve sonuçta Igκ 
tipi hafif zinciri bulunan hafıza veya plazma hücreleri 
meydana gelmiş olur (Şekil 2a).[9,10] Ancak, pre-B aşama-
sındaki hücrede, Igκ lokusunda gerçekleşen bu gen yeni-
den düzenlenmeleri fonksiyonel bir κ zinciri oluşturmazsa, 
hücre germinal merkeze girmeden önce her iki Igκ allelin-
de ilave gen yeniden düzenlenmesi gerçekleşir.[10,11] Bu 
aşamada, hücrede ilk 5’Vκ ve 3’J kısımlarında başarısız 

Şekil 1. KREC oluşumunun moleküler mekanizması (vanZelm ve ark. alıntılanmıştır).[6]
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bir düzenlenme olursa, ikinci bir VJκ gen düzenlenmesi 
gerçekleşir ve fonksiyonel yeni bir hafif zincir meydana 
getirilir (Şekil 2b).[7]

Şekil 2c’de görüldüğü gibi, alternatif olarak Kde böl-
gesinin, Jκ-Cκ intron bölgesine yeniden düzenlenme yap-
ması ile Cκ ekson ve “enhancer” bölgelerin silinip çıkarıl-
masıyla Igκ lokusu işlevsiz hâle gelir. Bu tür silinmelere 
normalde Igλ lokusunun B hücrelerini apoptozdan kurtar-
mak için yeniden düzenlenmesi eşlik eder.[7] Bu şekilde 
hayatta kalan hücre germinal merkeze girer ve normal B 
hücresinin olgunlaşma süreci devam etmiş olur.[7] Bu kısmi 
silinme sonucunda Vκ-Jκ kodlama parçası olarak genom-
da stabil kalırken, KREC bir sinyal parçası (“signal joint”) 
olarak çift iplikli dairesel bir DNA olup, genomdan ayrıla-
rak kararlı bir yapı gösterir.[6] κ gen yeniden düzenlenmesi 
genel bir durumdur. Bu tekrar düzenlenme, Igκ tipi hafif 
zincir taşıyanların %30’unda, Igλ hafif zincir taşıyan ner-
deyse tüm olgun B lenfositlerde gerçekleşmekte, ancak 
meydana gelen bu gen yeniden düzenlenmesi antijen 
özgüllüğünü etkilememektedir.[6]

RSS intron-κ’da yeniden düzenleme geçirmiş bir B 
lenfosit hücresi ikiye bölündüğünde meydana gelen yavru 
hücrelerin ikisinde, genomdaki RSS intron-κ’da kodlama 
parçası bulunurken, sinyal parçası olan epizomal KREC 
kendini eşlemediğinden, yavru hücrelerin ancak birinde 
bulunur.[12] Bu durumda KREC, her hücre bölünmesinde 
iki kat yarılanarak yeni hücrelere aktarılır. Böylece sinyal 
parçası ve kodlama parçalarının artmış baz sayısı üzerinden, 
B lenfositlerinin bölünme sayısı elde edilebilir. Dolayısı ile 
oluşan KREC parçası; geçiş tipi B hücrelerinin değil, olgun 

B hücrelerinin hemostatik proliferasyonunu göstermektedir.[6] 
Kendini eşleyemeyen ve yeni hücrelere azalarak aktarılan 
bu sinyal parçası, hücre öldüğünde ortadan kaybolur.[13]

RSS intron-κ’da yeniden düzenlenmesi, pre-B hücre-
lerde kemik iliğindeyken başlaması, periferdeki B lenfosit-
lerinde RAG geni transkripsiyon seviyesinin ve Jκ gen 
segmentinde çift iplikçikli kırılmaların düşük olması, 
reseptör revizyonunun kemik iliğinde başlatıldığı görüşü-
nü desteklemektedir.[14] Eğer RSS intron-κ’da yeniden 
düzenlenmeleri, periferik B lenfositlerindeki reseptör 
düzenlenmesinden kaynaklıysa, hücre bölünmesi sayısı ile 
hesaplanan KREC ölçümlerinin çok az olması gerekmek-
tedir. B lenfositlerinin yalnızca %10’u olgunlaşma potan-
siyeli göstererek kemik iliğinden ayrılır.[15] Perifere çıkan 
hücreler, antijenle karşılarak veya T lenfositleri aracılığı 
ile aktive olmazlarsa bir süre sonra ölürler.[16] Ancak, bir 
kez aktifleşen B lenfositleri proliferasyon göstererek, plaz-
ma hücrelerine kadar farklılaşabilir.[16] B lenfositlerin geli-
şim evrelerinin ve KREC meydana gelmesi Şekil 3’te 
gösterilmiştir.

KREC DÜZEYİNİN BELİRLEMENİN ÖNEMİ

B lenfositlerinin çok farklı çeşitlilikteki antijenlere 
karşı immün sistemi korumada göstermiş oldukları özgül 
yanıtının sonucunda KREC düzeyinin ortaya çıkıyor olma-
sı, özellikle immün yetmezliği olan hastalarda erken 
immün yanıt göstergesi olarak KREC seviyesinin belirlen-
mesi için önem taşımaktadır.[1] Tedavide başvurulan HSC 
transplantasyonu sonrasında, uzunca bir süre immün sistemin 

Şekil 2. B hücresi gelişimi boyunca Igκ (kappa) ve Igλ (lambda) zincirleri oluşumunun şematik gösterimi (Gonzalez ve ark. alıntılanmıştır).[7]
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etkinliği görülmemekte, sıvısal bağışıklığın etkinliği B 
hücrelerinin gelişimi ile takip edilmektedir.[1] Nakledilen 
dokunun yeni konağa uyumunu sağlayacak uygulamala-
ra başvurulması, otolog B lenfositlerinin uzun süre 
baskılanmasına neden olmakta, bu da uzun süreli Ig 
replasmanı tedavisini gerekli kılmaktadır.[17] Kök hücre-
si transplantasyonundan sonra nakledilen dokunun 
olgun B hücreleri, artık alıcının olgun B hücrelerinden 
köken alarak bölünmeye devam etmektedir.[18] Sonuç 
olarak, nakil yapılan hastalarda farklı B lenfositi kayna-
ğı bulunması, sıvısal immünitenin takibini zorlaştır-
maktadır.[2] B lenfositlerinin yeniden üretilmesinin izle-
nebilirliği ve yeni üretilen B lenfositlerinin mevcut B 
lenfositlerinden ayırt edilebilmesi, kök hücresi nakli 
yapılmış hastaların takibinde oldukça önemlidir.[2] 
Kemik iliğinden B hücrelerinin çıkışını göstermede kul-
lanılan KREC’ler periferdeki olgun ve prolifere olmuş 
B hücrelerine bölünerek geçer.[2] B hücrelerinin yenilen-
mesi ile KREC seviyesindeki artış arasında orantı var-
dır.[2] Oldukça kararlı bir yapı gösteren KREC’ler peri-
ferik kanda belirlenebilir bir sürede kalır ve bu kararlı-
lığını korumaya devam eder. Gen kodlama parçası ile 
sinyal parçası arasındaki oran, B lenfositi alt tiplerinin 
bölünme durumunu ve B hücresi neogenezini yansıt-
maktadır.[14]

T Hücresi Reseptörü Alfa Sabit Zinciri

KREC düzeyinin araştırıldığı çalışmaların hemen 

hepsinde kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu meto-
dunda kontrol geni olarak, T Hücresi Reseptörü Alfa 
Sabiti (T cell receptor alpha constant - TCRAC) kullanıl-
maktadır.[1-7,12-14,16,19] T hücresi reseptörleri (THR), Ig 
sentezinde ve B hücresi aracılığıyla major doku uyumu 
kompleksine (MHC) bağımlı antijen tanınmasında olduk-
ça önemlidir.[20] T hücresi reseptörlerinin büyük bir kısmı 
alfa (α) ve beta (β) dimerlerinden oluşurken, bazı T hüc-
releri gama (γ) ve delta (δ) zinciri içermektedir.[21] T 
hücresi reseptörü γ zinciri, α gen lokusunda yer almakta, 
her THR gen lokusu da V ve J gen parçası içermektedir. 
Ayrıca Ig gen lokusunda olduğu gibi β ve δ bölgelerinde 
D parçası bulunur. TCR’in α ve γ zincirindeki V zinciri, 
V ve J eksonları ile kodlanırken, β ve δ proteinlerindeki 
V zinciri, V, D ve J gen parçaları aracılığı ile kodlanırlar.[22] 
T hücresinin reseptör oluşumu da immünoglobülin genle-
rindeki V(D)J gen yeniden düzenlenmesindeki gibi mey-
dana gelmektedir.[22] T reseptörü α lokusunun gen yeni-
den düzenlenmesinden önce δ lokusu DNA rekombinas-
yonu ile çıkartılır.[23,24] Bu rekombinasyonlar arasında 
yer alan ve T hücrelerinin %70’inde gerçekleşen δRec-
ψJα rekombinasyonu, kodlama ve sinyal parçalarının 
oluşmasına yol açar.[20] TREC kendini eşlemezken, kod-
lama parçası kendini eşleyerek yeni oluşan hücrelere 
aktarılır.[24] TCRAC’in her hücrede iki kopyası bulundu-
ğundan yapılan moleküler çalışmalarda elde edilen 
kantitatif sonuçlar ikiye bölünerek değerlendirilmekte-
dir.[1,2,25,26]

Şekil 3. B hücresinin farklılaşma basamaklarında KREC oluşumunun şematik gösterimi (Chiarini  ve ark. alıntılanmıştır).[9]  A. Progenitör B hücrelerinden 
(pro-B hücreleri), en erken ayırt edici B-soy hücreleri olan hücrelere farklılaşması. B. Kök hücreden plazma hücresi evrelerine ve Ig V (D) J yeniden 
düzenlemesi yolu ile B hücresinin farklılaşması.
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Doku ve Organ Transplantasyonlarında KREC 
Ölçümünün Önemi

Tüm solid organ ve HSC nakillerinde düşük oranda 
sağ kalım ile nakil öncesi vericiye özgü antikorlar veya 
de-novo nakil sonrası antikor üretiminin varlığı korelas-
yon göstermektedir.[27-29] Antikor üretimi ve kompleman 
aktivasyonu ile karakterize edilen sıvısal yanıtta doku 
reddi gelişebilmekte, nakil yapılan alıcıda insan lökosit 
antijenlerine (Human leucocyte antigen - HLA) karşı 
antikorlarının varlığı yalnızca kısa dönemde değil, kronik 
doku reddinde de etkili olmaktadır. Olgun B lenfositleri-
nin yalnızca antikor salgılayan hücreler olarak değil, 
önceden somatik hiper mutasyon geçiren ve daha yüksek 
afinite ile antikor sağlayan, T lenfositleri ile etkileşime 
giren antijen sunan hücreler olarak da rolleri bulunmak-
tadır.[30] Bu antikorlar direkt akut sıvısal reddi etkinleşti-
rebildikleri gibi, alloreaktif T lenfositi aktivasyonunu da 
geliştirerek akut hücresel redde neden olabilirler.[31] 
Ayrıca alloreaktif bellek B hücrelerinin ve alloantikorla-
rın toleranslarının zayıflatılması, anti-CD154 (CD40L) 
uygulanan modellerde başarılı olmuştur.[32] Bununla bir-
likte, tolerans gösteren modellerde B lenfositlerinin zıt 
işlevleri de gösterilmiştir. Alloantijen varlığında vericiye 
özgü sıvısal toleransı teşvik etmek için, monoklonal anti-
kor ile B lenfositlerin tüketilmesinin önerildiği çalışma-
lar bulunmaktadır.[27,33]

Bazı Avrupa ülkelerinde yenidoğan tarama testleri ara-
sında KREC ölçümünün yer alması için pilot çalışmalar 
yapılmakta, KREC sayısı klinikte, immün yetmezliği bulu-
nan yeni doğanlarda lenfopeniyi belirleyerek hastalıkların 
karakterize edilmesinde de kullanılmaktadır.[18,34] İmmün 
yetmezliğin bir tipi olan adenozin deaminaz eksikliği olan 
çocuk hastalarda, HIV pozitif olup, anti retroviral tedavi 
gören yetişkenlerde, immün sistemin gelişiminde KREC 
düzeyi belirleyici olmaktadır.[19,29] Bu çalışmalar, trans-
plantasyon hastalarında, tedavi öncesi ve sonrasında sapta-
nacak KREC miktarının, immün sistemin yerleşmesinin 
bir göstergesi olarak klinik değerlendirmelerde kullanıla-
bileceğini göstermektedir.

Daha çok immün yetmezliği bulunan hastaların taki-
binde başvurulan KREC analizi ile ilgili çalışmaların 
çoğunda, hastaların uzun süreli takiplerinin yapıldığı 
görülmüştür. Farklı tipte immün yetmezliği bulunan ve 
HSC transplantı olan 10 çocuk hasta ile yapılan bir çalış-
mada, hastalar 12-79 ay arasında takip edilmiştir.[1] KREC 
düzeyi gerçek zamanlı PCR ile analiz edilen çalışmada 
immün yetmezlik tipleri ile KREC düzeyleri arasında fark-
lıklar bulunmuştur.[1] Nakil sonrası immün yetmezliğin 
çoğu tipinde bir kaç ay sonra T ve B hücreleri belirlenir-
ken, primer immün yetmezlik (PIY) grubunda yer alan 
hastalarda immün hücreler 75 ay sonra gösterilmiştir.[1] 
HSC nakli yapılmış 15 yetişkin hasta ile yapılan bir başka 

çalışmada ise hastalar, nakil sonrası 15-180. günlerine 
kadar takip edilmiş, kan örneklerinde KREC analizi yapıl-
mıştır.[2] Bu hastalarda B hücresi alt tip paneli eşzamanlı 
olarak akan hücre ölçer ile çalışılmış, nakil öncesi mililitre 
kandaki KREC kopya sayısı, sağlıklı kontrole göre çok 
düşük bulunurken, nakil sonrası 60. günde artmaya başla-
mış ve bu değerin 180. günde nakil öncesinin 5 katına 
kadar çıktığı gösterilmiştir.[2] Bu iki çalışmada da TCRAC 
kontrol gen olarak değerlendirilmiş ve plazmid DNA’sı 
tekniği kullanılarak standart gen örnekleri hazırlanmıştır.[1,2] 
Daha önce yapılan çalışmamızda, akciğer transplantasyo-
nu yapılan 11 hastada KREC düzeyi araştırılmış, gerçek 
zamanlı ile TCRAC geni kontrol gen olarak kullanılırken, 
standart gen örnekleri plasmid DNA ile değil 0-3 yaş arası 
sağlıklı çocukların periferik kanından elde edilen KREC 
genlerinin standart dilusyonları hazırlanarak elde edilmiş-
tir.[35] Böylece benzer çalışmalar arasında validasyon aşa-
maları da yapılarak plazmid DNA’sına alternatif olacak 
standart genler elde edilebilmiştir.[35] Nakil hastalarına 
uygulanan immün sistemi baskılayıcı tedavilerin B hücresi 
üretimi üzerinde etkisi olduğu[36] göz önünde bulundurul-
duğunda nakil hastalarında erken immün yanıtın gösteril-
mesinde KREC analizinin daha uzun süreli takiplerle 
kontrol edilmesi gerektiği görülmektedir.

RAG-2 eksikliğine bağlı ağır birleşik immün yetmezli-
ği olan çocuk hastalar ile yapılan bir çalışmada, doku 
uygunluğu bulunmayan verici kök hücre nakli yapılmış ve 
sonrasında erken B hücre kinetiği takibinde KREC analizi 
kullanılmıştır.[14] Çalışmada, hastalar nakil sonrası 6 ay 
takip edilmiş, belirlenebilir B hücrelerin çoğunun sinyal 
parçası taşıdığı, bunun da B hücresi neogenezini destekler 
yönde olduğunu belirtilmiştir.[14] Böylece nakil sonrasında 
uzun süren intravenöz Ig tedavilerinin daha kısa sürelere çeki-
lebilmesi ve kişiye özgü koruyucu tedavilerin geliştirilmesi-
nin olası olabilabileceği vurgulanmıştır.[14]

Akan hücre ölçerle B hücresi alt tip analizi ile eşza-
manlı KREC düzeylerinin de analiz edildiği ve 
CD19+IgD+CD27-CD38high olan hücreleri geçiş B hücrele-
ri, IgD+CD27-CD38int olanlar uyarılmamış B lenfositleri, 
CD27+ olanları da bellek B hücreleri olarak sınıflandırılan 
bir çalışmada, 15 yetişkin hematolojik hastalığı bulunan 
bireyde, HSC nakli sonrasında 15., 30., 60., 90. ve 180. 
günlerde kan örnekleri alınarak B lenfositi alt tipleri ile 
KREC düzeyleri karşılaştırılmıştır.[2] Hastalarda genel ola-
rak nakil sonrası B hücrelerinde artış gösterilirken, bellek 
B hücreleri 30. günde, geçiş B hücreleri 60. günde, uyarıl-
mamış B hücrelerinin 120. güne kadar nakil öncesi değer-
lerin altında olduğu saptanmıştır.[2] Ancak, nakil öncesi 
KREC düzeyi sağlıklı kontrole göre çok düşük bulunan bu 
hastalarda, nakil sonrası KREC düzeyi 60. günde artmaya 
başlamış ve bu düzeyin 180. günde nakil öncesinin 5 katı-
na kadar çıktığı gösterilmiştir.[2] KREC’deki bu yenilenme, 
hem uyarılmamış hem de geçiş B hücrelerinin yenilenmesi 
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ile korelasyonun gösterirken bellek B lenfositlerinde bu 
korelasyon bulunmadığı vurgulanmaktadır.[2] Farklı tip 
immün yetmezliği olan çocuk hastalarda akan hücre 
analiz sonuçları ve moleküler yöntemle elde edilen 
KREC düzeylerinin karşılaştırıldığı bir başka çalışma-
da, B hücresi yüzey belirteci olan ve B hücresi reseptö-
rü ile ilişkili koreseptör olarak bilinen CD19+ hücrelerin 
irdelenmesine  göre lenfositlerin düşme eğiliminde 
olduğu, KREC düzeylerine göre ise yeni B hücrelerinin 
üretiminin stabil ve hafif artış gösterdiği belirtilmekte-
dir.[1,37] 2003-2014 yılları arasında immün yetmezlik 
tanısı almış toplam 246 hasta ve 40 sağlıklı kontrol gru-
bunda yapılan bir çalışmada ise, lenfosit alt tipleri 
KREC düzeyleri ile karşılaştırıldığında, hem uyarılma-
mış B hücresi (CD19+CD27-) sayısı hem de hafıza hüc-
resi (CD19+CD27+) sayısı ile pozitif bir korelasyon 
belirlenmiştir.[38] KREC ölçümünün DiGeorge sendrom-
lu yenidoğan hastaların teşhis edilmesi ve izlenmesinde 
kullanıldığı bir çalışmada, periferik kanda KREC kopya 
sayısı, hem doğumda hem de sonrasında normal seviye-
de belirlenmiş, ancak ilerleyen yaşlarda KREC seviye-
sinin azaldığı belirlenmiştir.[39] Farklı yaş grubunda pri-
mer immün yetmezlik tanısı bulunan 12 hastada KREC 
seviyesinin araştırıldığı bir çalışmada ise, gerçek zaman-
lı PZR ile elde edilen KREC seviyesinin, primer immün 
yetmezlik hastalıklarının tanısında kullanılmasının 
uygun olacağı belirtilmiştir.[24]

Sıvısal ve hücresel immün yanıttaki defektlere bağlı 
olarak, kemik iliği, lenf nodları, dalak gibi organlarda 
immünoglobülin ağır zinciri mutasyonlarının neden oldu-
ğu ve B lenfositlerinin birikimi ile karakterize edilen 
kronik lenfositik lösemi (KLL) hastalarda immünitenin 
sürdürülebilmesi için yeni türetilmiş T ve B lenfositleri-
nin kaynağına gereksinim duyulmaktadır.[12] KREC bir-
den fazla bölünme geçirmiş hücrelerde bulanamayacağı 
için normal ve lösemili hasta ayrımına gidilmeden, hiç 
tedavi görmemiş erken dönemdeki hasta ve kontrol gru-
bundan oluşturulmuş bir çalışmada, periferik kan mono-
nükleer hücre  başına düşen KREC sayısının hasta gru-
bunda kontrole göre düşük bulunmasının, lösemili hücre-
lerin genişlemesi, normal B hücrelerindeki azalma ile 
ilgili olduğu, mililitre kandaki KREC sayısında belirle-
nen düşüşün de yeni üretilen B hücrelerin kontrole göre 
gerçek bir düşüş olduğunun kanıtı olarak değerlendiril-
miştir.[12] KLL hastalarındaki lenfosit hücrelerindeki artış 
oranı ile KREC seviyeleri karşılaştırıldığında bir korelas-
yon bulunmamıştır.[12]

Bu çalışmalar sonucunda, KREC düzeyinin takip edil-
mesiyle kemik iliğinden dolaşıma geçen B hücrelerinin 
takibinin yapılabileceği ve KREC düzeylerinin, lenfosit alt 
tiplerinin belirlenmesine göre daha etkili olabileceği vur-
gulanmaktadır.[1,2]

Sonuç

Özellikle immün yetmezlik hastalıklarını araştırmada, 
en çok da hematopoietik kök hücre ve organ nakilleri son-
rası immün sistemin gelişimini gösterebilmek ve izlemek 
amacıyla başvurulan KREC analizi, B hücresi kinetiğinde 
önemli bir araç olmaktadır.

Daha erken saptanabilir oluşu, lenfosit alt tiplerinin 
sayısına göre daha erken monitorize edilebilirliği, özellikle 
klinikte nakil hastalarının erken immün dönemdeki takip 
ve tedavi planında KREC seviyesinin analizinin daha etkin 
olabileceği son dönemlerde yapılan çalışmalar ile gösteril-
mektedir.
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