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ÖZET 

PRİMER İMMÜN YETMEZLİK HASTALIKLARININ PCR İLE 

YENİDOĞANLARDA TARAMA İLE ERKEN TEŞHİSİ 

Amaç: Primer immün yetmezlikler (PİY) 300’den fazla çeşidi olan heterojen bir hastalık 

grubudur. Yenidoğan taramalarında kullanılan Wilson-Jugner kriterlerini karşılayan PİY 

hastalıkları birçok ülkede tarama programlarına dâhil edilmektedir. Türkiye gibi akraba 

evliliklerinin sık görüldüğü ülkelerde PİY hastalıklarının insidansı mutlaka bilinmelidir. 

Bu çalışmada; TRECs ve KRECs biyobelirteçleri kullanılarak yenidoğanlarda PİY 

taranması amaçlandı.  

Materyal ve Metot:   Bu çalışmaya Samsun Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi ve Medikalpark Samsun Hastanesinde Ekim-2015 ve Aralık-2016 tarihleri 

arasında dünyaya gelen ve ailelerinden muvafakat formu alınan tüm yenidoğanlar dâhil 

edilmiştir. Yenidoğanlardan alınan topuk kanlarından elde edilen DNA’dan Real-Time 

çoklu PCR metodolojisi ile TRECs ve KRECs kuantifikasyonu yapılmıştır.  

Bulgular: Toplam 1960 kan örneği çalışıldı. Patolojik olan 75 yenidoğan retrospektif 

olarak değerlendirildi. Bunlardan preterm ya da çoklu gebelik olan 16, eksternal kontrol 

(daha önceden teşhisi konulan PİY’li hastalar) 4 idi. Ulaşılamayan 35 yenidoğan 

değerlendirmeden çıkarıldı. Kalan 20 yenidoğanın bulguları ile şüpheli primer immün 

yetmezlik oranı yüzde bir olarak belirlendi.  

Sonuç: Türkiye’de ilk defa yapılan bu yerel çalışma, şüpheli primer immün yetmezlik 

oranını %1 gibi çok yüksek bir oranda bulunmasından dolayı bu testin yenidoğan tarama 

programına dahil edilmesinin gerekliliği, sendromik bebeklerde immünolojik 

değerlendirmenin önemi ve böyle bir saha çalışmasında rastlanabilecek güçlükler ve 

öneriler vurgulanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: KRECs; Primer immün yetmezlikler; TRECs; Yenidoğan tarama 

testleri 
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ABSTRACT 

EARLY DIAGNOSIS OF PRIMARY IMMUNE DEFICIENCY DISEASES BY 

SCREENING WITH PCR IN NEWBORNS 

Aim: Primary immunodeficiencies (PIDs) are heterogeneous group of diseases with more 

than 300 types. PID diseases that meet the Wilson-Jugner criteria for newborn screening 

have been included in screening programs in many countries. The incidence of PID 

disorders must be known especially in countries in which consanguineous marriages are 

frequent such as Turkey. In this study, it is aimed to perform neonatal PIDs screening by 

using biomarkers such as TRECs and KRECs. 

Material and Method: All newborns born in Samsun Ondokuz Mayıs University 

Medical Faculty Hospital and Medikalpark Samsun Hospital between October-2015 and 

December-2016 were included in this study. Consent forms were signed by newborns' 

parents. DNA was extracted from the heel blood samples of newborns and then TRECs 

and KRECs were quantified by multiplex real-time PCR methodology. 

Results: A total of 1960 blood samples were studied. Seventy-five newborns that found 

pathological were evaluated. Of them 16 were preterm or multiple pregnancies, 4 external 

control (PIY patients with previous diagnosis). Unreachable 35 newborns were excluded 

from the study. The findings of 20 newborns were demonstrated. The suspicious primary 

immunodeficiency rate was determined as 1%. 

Conclusion: This local study conducted for the first time in Turkey illustrated that 

suspicious PIDs rate was found as 1%. On this basis TRECs-KRECs screening test should 

be included in newborn screening test in Turkey. The importance of immunological 

evaluation in syndromic infants is also were emphasized.  Furthermore, the difficulties 

that may be encountered in such a field study and recomendations were mentioned. 

Keywords: KRECs; Newborn screening tests; Primer immunodeficiency; TRECs 
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SİMGELER ve KISALTMALAR 

ACTB : β-aktin 

ADA : Adenozin deaminaz 

B7 : Biyotin 

BTK : Bruton tirozin kinaz 

CFTR : Kistik fibröz transmembran konduktans regülatör 

CGD : Kronik granülomatöz hastalık 

CHARGE : Koloboma, kalp anomalisi, kohanal atrezi, retardasyon, genital ve kulak 

anomalileri 

CLOVES : Konjenital lipomatoz, aşırı büyüme, vasküler malformasyon, epidermal 

nevi, spinal/iskelet anomalileri ve/veya skolyoz  

CRP : C-reaktif protein 

D : Çeşitli 

DNA : Deoksiribo nükleik asit  

DOCK8 : Sitokinez 8 belirteci 

ECC  : Ektodermal dizplazi, ektodaktili ve yarıklanma  

EDA : Anhidrotik ektodermal displazi 

EDA-ID : Ektodermal dizplazi ilişkili immün yetmezlik  

FACS : Floresan aktive edilmiş hücre sıralama 

FAM : Fluorescein amidite 

FKÜ : Fenilketonüri 

HIV : İnsan immünyetmezlik virüsü 

HLA : İnsan lökosit antijeni 

HSCT : Hematopoetik kök hücre transplantasyonu 

Ig : İmmünoglobulin   

IGK : Ig hafif kappa zincir genleri 

IGKC : IGK lokusu sabit K-gen segmenti 

IRT : İmmün reaktif tripsinojen 

ITP : İmmün trombositopenik purpura 

IUIS : Uluslararası İmmün Yetmezlik Derneği 

IVIG : İntravenöz İmmünoglobulin 

J : Katılım 
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Kde : K-silici element 

KRECs : Kappa silici rekombinasyon ekzisyon halkaları 

L : Lider 

MHC : Major Doku Uygunluk Kompleksi 

NED : 1-Naphthyl ethylenediamine 

NFQ : Nonfluorescent quencher 

NGS : Yeni nesil dizileme 

NK HÜCRE : Natural killer (doğal katil) hücresi 

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu  

PİY : Primer immün yetmezlikler 

RAG1 : Rekombinasyon aktive edici gen-1  

RAG2 : Rekombinasyon aktive edici gen-2 

ROX : 6-Carboxyl-X-Rhodamine 

RSS : Rekombinasyon sinyal dizileri  

SCID : Ağır kombine immün yetmezlik  

SPSS : Sosyal bilimler için istatistik programı 

TAR  : Trombositopeni ve önkol kemiği eksikliği  

TCR : T hücre reseptörü 

TdT : Terminal deoksinükleotidil transferaz 

TRECs : T-hücre reseptör ekzisyon halkaları  

TSH : Troid stimülan hormon 

V : Değişken 

VIC : 2’-chloro-7’phenyl-1,4-dichloro-6-carboxy-fluorescein 

WAS : Wiskott Aldrich Sendromu 

WHO : Dünya Sağlık Örgütü 

XLA : X-bağlı agammaglobulinemia 
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1. GİRİŞ 

Yenidoğan tarama programları tüm dünyada gerek gelişmiş gerekse gelişmekte 

olan ülkelerde uygulanan halk sağlığı programları içerisinde çok önemli bir yeri olan 

koruyucu sağlık hizmetlerinden biridir. Yenidoğanların tedavi edilebilir hastalıklar 

açısından taranması hastalığa erken müdahale etme ve sağ kalımı artırma açısından 

önemlidir (Chan ve Puck, 2005).  

Primer immün yetmezlikler (PİY) 300’den fazla çeşidi olan heterojen bir 

hastalık grubudur. Kliniği hafif bulgulardan hayati tehlikeye varan bulgulara kadar 

değişkenlik gösterir. Yenidoğan döneminde bu hastalıkların erken teşhisi çok önemlidir 

ve tüm dünya bu konuda büyük gayret sarf etmektedir.  

PİY hastalıklarının ağır formları için etkili tedavi yöntemleri bulunmaktadır. 

Agammaglobülinemia için immünoglobülin replasmanı, ağır kombine immün yetmezlik 

(SCID) için hematopoetik kök hücre transferi (HSCT) ya da gen terapisi gibi tedavi edici 

yöntemler mevcuttur. Hastalıkların erken tanı alması tedavi ve önleyici yaklaşımlar 

hastaların yaşam kalitesini artırıp hayatta kalma sürelerini uzatır (Olbrich ve ark., 2014).  

Yenidoğanların aşı yapılmadan önce teşhisi, aşı nedeniyle hastalanmalarından 

ötürü ayrıca önemlidir. Bu nedenle, doğumdan sonra yapılan yenidoğan tarama 

programları ile uyumlu olarak, topuk kanından alınan birkaç damla kan ile yapılabilen bir 

tetkike ihtiyaç vardır. Bu tetkiklerin ucuz, güvenilir ve hızlı olması da gereklidir.  

T-hücre reseptör ekzisyon halkaları (TRECs) ve Kappa silici rekombinasyon 

ekzisyon halkaları (KRECs), T ve B hücrelerin timus ve kemik iliğindeki olgunlaşma 

sürecinde üretilen dairesel deoksiribo nükleik asit (DNA) parçacıklarıdır. Gutrie kâğıdına 

alınan topuk kanından real-time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) metodu ile bu DNA 

parçacıklarının sayısına bakılabilmektedir. Sayıların yetersiz bulunması PİY 

hastalıklarını düşündürür. Örneğin, KRECs biyobelirteci X-bağlı agammaglobulinemia 

(XLA) hastalarının belirlenmesinde kullanılmaktadır (Olbrich ve ark., 2014).  

 Primer immün yetmezliklerin ülkemizde erken teşhisi ile gereksiz tetkik ve 

uzayan komplikasyoların önleneceğini düşünmekteyiz. Bu şekilde ülke ekonomisine 

katkı sağlanacaktır. Üstelik ülkemizde primer immün yetmezlikler batılı ülkelere göre 

daha sık görülmektedir. 

Bu çalışma ile Türkiye’de daha önce hiç yapılmamış bir testi kullanarak 

yenidoğanlarda PİY taraması yapmak ve sıklığını belirlemek amaçlanmaktadır. Bunun 
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için yenidoğanlardan tarama testleri için örnek alınırken ayrı bir Gutrie kâğıdına birkaç 

damla daha topuk kanı alınıp, elde edilen DNA’lardan real time PCR ile TRECs ve 

KRECs kopya sayılarına bakılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tarama Testleri 

Tarama testleri; herhangi bir belirti oluşmadan spesifik bir hastalığı 

tanımlayabilen testlerdir. Bu testler sayesinde spesifik bir hastalığın gelişme olasılığı ve 

riskleri hakkında bilgi sahibi olunur. Bu testlerin diğer bir faydası ise taranacak hastalığın 

erken ve tedavi edilebilir evrelerini saptamayabilmesidir. Çünkü hastalık geliştikten sonra 

yapılan çoğu tedavi hastalığı iyileştirici değil semptomlarını hafifleştirici yöndedir. Son 

olarak tarama testleri pozitif olan vakalar ikinci bir test ile desteklenmelidir. Çünkü 

tarama testleri birer tanı testi değildir. Dolayısıyla yapılacak ikinci test tanıda daha hassas 

olmalıdır. Tarama testleri erişkin, yenidoğan ve prenatal gruplara ayrılabilir. Erişkinlere 

uygulanan tarama testleri yaklaşık 30 yaş sonrasında yapılan kanser tarama testleri olup 

meme, kolon, rahim ağzı ve prostat kanseri taramalarıdır. Prenatal taramalar ise gebeliğin 

belli haftalarında yapılan taramalardır (Özaltun ve ark., 2015; Türkiye Halk Sağlığı 

Kurumu, Public Health England).  

Her ülke kendi standartlarına göre bir tarama paneli oluşturmaktadır. Bu 

panellere yeni testlerin eklenmesinden önce ele alınması gereken pek çok bilimsel, teknik, 

etik ve politika sorunları vardır. Genel olarak, tarama programına bir hastalığı dâhil etmek 

için benimsenen ortak Wilson-Jungner kriterleri şunlardır: 

1. Taranacak hastalık önemli bir sağlık problem olmalı 

2. Hastalık tanı aldığında kabul edilmiş bir tedavi yöntemi olmalı 

3. Tanı ve tedavi için uygun imkânlar olmalı 

4. Hastalığın latent ya da erken semptomlarının olduğu faz olmalı 

5. Hastalık için uygun testler olmalı 

6. Test popülasyon tarafından kabul edilebilir olmalı 

7. Hastalık hakkında detaylı bilgi sahibi olunmalı 

8. Kimlerin tedavi edileceği ile ilgili fikir birliği olmalı 

9. Hastalığın erken tanısı ekonomik açıdan karlı olmalı 

10. Tarama programı devamlı olmalı (hastalık bitmemeli) (Wilson ve Jungner, 

1968). 
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2.1.1. Yenidoğan Taraması 

1958'de, 15 aylık bir kıza, potansiyel olarak hayatı tehdit eden ve metabolik bir 

hastalık olan fenilketonüri (FKÜ) teşhisi konulmuş, birkaç yıl sonra bu kızın amcası bir 

Amerikan mikrobiyoloğu olan Dr. Robert Guthrie, bakteriyel inhibisyon analizi ve 

kurutulmuş kan numuneleri kullanarak FKÜ için kitle taramasının fizibilitesi üzerine bir 

makale yayınlamıştır. Bu yenilik, yenidoğan taramasının başlangıcı olarak kabul 

edilmiştir. Son 60 yılda, yenidoğan tarama programı çok başarılı olmuştur ve binlerce 

çocuk, doğuştan gelen metabolik bozuklukların, konjenital endokrinopatilerin, 

hemoglobinopatilerin ve diğer genetik bozuklukların zorlu, rahatsız edici etkilerinden 

korunmuştur. Dünya genelinde birçok ülke yenidoğan taramasını zorunlu kılmıştır (Usha 

ve Ranjan, 2010). 

Yenidoğan taramalarının amacı yenidoğanlarda pre-semptomatik olan; ancak 

potansiyel olarak ciddi ve ölümcül olabilen hastalıkların bu dönemde tanı alıp, başarılı 

bir şekilde tedavi edilip, hastalık oranı ve ölüm sayısını azaltmaktır. Yenidoğan taraması 

ilk defa 1960’lı yılların başında Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) halk sağlığı 

programına dâhil edilip dünyaya yayılmıştır. 1963’den sonra yenidoğan taraması hızla 

ilerlemiştir; çünkü bu dönemde Guthrie ve Susi filtre kâğıdındaki kuru kan örneklerinin 

postnatal dönemde kullanılarak fenilketonüri bozukluğu bulunmuştur. Son zamanlarda 

geliştirilen tekniklerle yenidoğan taramalarında çok sayıda hastalık taranabilmektedir 

(Chiarini ve ark., 2013).  

Yenidoğan taramaları, akraba evliliğinin dünyadaki diğer bölgelere göre yüksek 

olduğu ve buna bağlı olarak kalıtsal hastalıkların artığı Türkiye gibi ülkelerde ayrıca 

önemlidir. 

Türkiye’de yenidoğanlara uygulanan 3 farklı tarama programı vardır. Bunlar 

Yenidoğan İşitme Programı, Yenidoğan Tarama Programı (Konjenital hipotiroidi, 

Fenilketonüri, Biyotidinaz eksikliği, Kistik Fibrozis) ve Gelişimsel Kalça Displazisi 

Erken Tanı ve Tedavi Programı şeklindedir (Türkiye Halk Sağlığı Kurumu).  

Yenidoğan Tarama Programı 

Türkiye’de uygulanan yenidoğan tarama programları aşağıda açıklanmış olup 

Tablo 1’de özetlenmiştir.  
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I.Fenilketonüri: Türkiye’de ilk defa 1986 yılında Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi ve Sağlık Bakanlığı işbirliği ile fenilketonüri tarama programı 7 il merkezinde 

başlatılmış, ardından 26 il merkezinde uygulanmaya başlanmıştır. 1990 yılında ise tarama 

programı bütün il merkezlerini kapsayacak şekilde genişletilmiştir. FKÜ doğuştan gelen 

bir enzim eksikliği olup otozomal resesif geçişlidir.  Türkiye FKÜ’nün sık görüldüğü bir 

ülkedir. Sıklığı dünyada 1/15.000, ülkemizde ise yaklaşık 1/2600’dir.  Taşıyıcı sıklığı 

dünyada 1/50, ülkemizde 1/25’dir. Bu hastalık çocukta ağır zekâ geriliğine neden 

olmaktadır. Tedavisinde uygulanan diyet ile hayat boyu sağlıklı bir yaşam sürülebilir. 

Tarama testi için ilk 72 saat içinde alınan topuk kanından fenilalanin düzeyine bakılır 

(Türkiye Halk Sağlığı Kurumu).  

II. Doğumsal Hipotiroidi: Doğumsal hipotiroidinin ülkemizde görülme sıklığı 

1/1.800-3.800 arasındadır. Tedavi edilmeyen olgularda başta zekâ geriliği olmak üzere 

boy kısalığı ve gelişme geriliği gibi birçok sorunlar görülür. Tedavisi ise ömür boyu 

hormon replasman terapisidir. Tarama testi için ilk 72 saat içinde alınan topuk kanından 

troid stimülan horman (TSH) değerine bakılır (Türkiye Halk Sağlığı Kurumu). 

Tablo 1. Türkiye’de yenidoğan tarama programında yapılan testler 

Tarama 

Testinin adı 
Sıklığı 

Örnek 

Zamanı ve 

Tipi 

Bakılan 

Parametre 

Tedavi 

Yöntemi 

Fenilketonüri  1/2600 
İlk 72 saat-

Topuk kanı 
Fenilalanin Diyet  

Doğumsal 

Hipotroidi  
1/1.800-3.800 

İlk 72 saat- 

Topuk kanı 
TSH 

Hormon 

Replasmanı 

Biyotidinaz 

Eksikliği 
1/11.000 

İlk 72 saat-

Topuk kanı 
Biyotin 

Biyotin 

Vitamini 

Kistik Fibrozis 1/3000 
İlk 72 saat-

Topuk kanı 
IRT 

Semptomatik 

İlaçlar 

III. Biyotidinaz Eksikliği: Biyotidinaz enziminin eksikliğine bağlı olarak 

biyotin (B7) vitamininin işlenmesinde görülen bozukluktur. Türkiye’ de biyotidinaz 

enzim eksikliğinin görülme sıklığı dünya ortalamasının yaklaşık 8 katı olup,  bu rakam 

yenidoğanlarda 1/11.000 olarak bildirilmiştir. Biyotidinaz eksikliği erken dönemde 
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görme ve işitme kaybına, kas koordinasyon bozukluğuna neden olur. Geç dönemde ise 

zihinsel gerilik, koma ve ölüme neden olur. Tarama programı için ilk 72 saat topuk 

kanından biyotin seviyesine bakılır. Tedavisinde ise biyotin vitamini oral olarak verilir 

(Baykal ve ark., 1998; Türkiye Halk Sağlığı Kurumu). 

IV. Kistik Fibrozis: Kistik fibrosis, kistik fibröz transmembran konduktans 

regülatör (CFTR) genindeki mutasyonlara bağlı olarak klor kanallarında meydana gelen 

bozukluk olarak tanımlanır. Ülkemizdeki görülme sıklığı 1/3.000 olarak belirlenmiştir. 

Tarama programına en son katılan hastalıktır (01.01.2015). Taraması ilk 72 saatte alınan 

topuk kanından IRT ile yapılır (Özaltun ve ark., Türkiye Halk Sağlığı Kurumu). 

Amerika’da yenidoğan taraması esnasında 29 genetik bozukluğa 

bakılabilmektedir. Bunlar konjenital sağırlık, kan hücresi bozuklukları (orak hücre 

anemisi, HB S/beta talasemi), yenidoğan aminoasit metabolizma bozukluğu (trozinemia 

1, arjino süksinik asidüri, sitrulinemia, fenilketonüri, maplesyrupürine hastalığı ve 

homosistinüri), yenidoğan organik asit metabolizma bozukluğu (glutarik asidemi tip 1, 

hidroksimetilglutarilliyaz eksikliği, metil-malonil-CoAmutaz eksikliği, 

metilmalonikasidüri, cbIA ve cbIB formları, beta-ketotiolaz eksikliği, propionik asidemi 

ve multipl-CoA karboksilaz eksikliği), yenidoğan yağ asidi metabolizma bozukluğu 

(uzun-zincir hidroksiaçil-CoA dehidrogenaz eksikliği, orta-zincir açil-CoA dehidrogenaz 

eksikliği, çok-uzun-zincir açil- CoA dehidrogenaz eksikliği, trifonksiyonel protein 

eksikliği, ve karnitin alma bozukluğu) değişik multisistemik hastalıklar (kistik fibrozis, 

konjenital hipotroidizm, biotinaz eksikliği, konjenital adrenal hiperplazi, ve klasik 

galaktozemi). Bunlara ilaveten ABD’de farklı eyaletlerde genişletilmiş tarama testleri 

uygulanmaktadır ki bazı programlarda 50 parametre bakılabilmektedir. Avrupa’da bazı 

ülkeler 1 ya da 2 parametre tararken bazıları ise onlarca parametreye bakmaktadır. 

İtalya’da bölgeler arası bile farklılıklar vardır (Chiarini ve ark., 2013).  

Yenidoğan taramalarının büyük bir çoğunluğu topuk kanından çalışılmaktadır. 

Bu şekilde tek bir örnek ile birden çok parametre çalışılabilmektedir.  

2.2. Kanın Hücresel Bileşenleri 

Kanın hücresel bileşenleri eritrositler (kırmızı kan hücreleri), lökositler (beyaz 

kan hücreleri) ve trombositleri içerir. Normal insan kanında 4,8 – 5,2 milyon eritrosit / µl 

ve 4000 - 10.000 lökosit / µl bulunur. Lökositler boyanırlarken morfolojik ve renk 
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özelliklere göre beş sınıfa ayrılır. Lökositlerin beş sınıfı şunlardır: Nötrofiller (% 40 -% 

75), eozinofiller (% 1-% 6), bazofiller (% 1'den az), monositler (% 2 -% 10) ve lenfositler 

(% 20-45) {%25 B Hücre %75 T Hücre} (Şekil 1).  

 

Şekil 1. Kanın hücresel bileşenleri (National Cancer Institute, 2009) 

2.2.1. Kemik İliği ve Timusta Lenfositlerin Üretilmesi 

Memelilerdeki lenfosit gelişmesinin büyük bir kısmı merkezi lenfoid organların 

özel ortamlarında; B hücreleri için kemik iliğinde (fetüste karaciğer) ve T hücreleri için 

timusda olur. Fetüste ve erken erişkin dönemde, bu dokular yeni lenfosit kaynağıdırlar. 

Olgun bireylerde timusda yeni T hücrelerinin gelişimi yavaşlar ve merkezi lenfoid 

organların dışındaki olgun T hücrelerinin bölünmesiyle T hücre sayıları korunur. Öte 

yandan yeni B hücreleri, yetişkinlerde kemik iliğinden sürekli olarak üretilir (Janeway ve 

ark., 2001). 

Antijen reseptör genlerinin somatik yeniden düzenlenmesi ile düzenlenen 

lenfosit gelişimi, özel ortamlarda oluşur: Bazı temel ilkeler, öncül hücrelerin antijen 

spesifik reseptörleri (immünoglobulinler ve T-hücresi reseptörleri) eksprese eden B veya 

T hücrelerine dönüştüğü süreç için geçerlidir. Hem insanlarda hem de farelerde lenfosit 

farklılaşma süreci düzenli aşamalarda gerçekleşir. Bunlar antijen-reseptör genlerinin 

yeniden düzenlenmesinde ve diğer hücreye özgü hücre yüzey ve hücre içi proteinleri de 



8 
 

içeren protein ürünlerinin ekspresyonundaki değişiklikleri içeren başarılı basamaklardan 

oluşur. Bu içsel gelişim programının başarıyla uygulanması, lenfositlerin geliştiği özel 

mikro ortamlardan gelen özel sinyalleri gerektirir. Bu dokular, gelişmekte olan 

lenfositlerle yakından etkileşime giren, salgılanan büyüme faktörleri ve lenfosit prekürsör 

hücrelerindeki reseptörlere bağlanan hücre yüzey molekülleri aracılığıyla sinyal sağlayan 

özel lenfoid olmayan bir stromal hücreler ağı oluştururlar (Janeway ve ark., 2001). 

2.2.2. V(D)J Rekombinasyonu 

V(D)J rekombinasyonu bir somatik rekombinasyon olup,  bağışıklık sisteminin 

iki temel lenfositi olan B hücrelerinde  immünoglobulin (Ig) ve T hücrelerinde T hücre 

reseptörlerinin (TCR) üretiminin erken evrelerindeki genetik 

rekombinasyon mekanizmalarından biridir. V(D)J rekombinasyonu B 

hücreleri için kemik iliği ve T hücreleri için timüs olan birincil lenfoid 

organlarda  meydana gelir (Abbas ve Lichtman, 2003). 

V(D)J rekombinasyonu esnasında omurgalıların V: değişken  D: çeşitli  J: 

katılım gen kısımları rastgele birleştirilir ve farklı genlerin seçilmesindeki bu rastgelelik 

yüzünden, parazitler, virüs ve bakteri işlevsiz tümör hücreleriyle polenlerden gelen 

antijenlerle eşleşecek olan proteinlerin farklı şekillerde kodlanmaları mümkündür (Abbas 

ve Lichtman, 2003). 

Her bir lenfositin antijen özgüllüğü, antijen-reseptör değişken (V) bölgesini 

kodlayan yeniden düzenlenmiş V genlerini oluşturmak üzere V, D ve J gen bölümlerinin 

toplanmasıyla belirlenir. Tam bir antijen reseptör ekspresyonu, antijen reseptörünün 

protein zincirlerini oluşturmak için iki farklı genetik lokusun başarılı bir şekilde yeniden 

düzenlenmesini gerektirir (immünoglobülinlerin ağır ve hafif zincirleri veya T hücre 

reseptörü α ve β zincirleri (veya γ ve δ zincirleri)). Bununla birlikte, tüm gen düzenlenme 

olayları başarılı değildir. Rekombinasyon sürecindeki kesinsizlik nedeniyle, tüm 

düzenlenmeler proteine dönüştürülebilen tam bir DNA dizi çerçevesi üretmez. Bir V 

bölgesinin başarılı bir şekilde birleştirilmesi, her lokus için gözlemlenir ve lenfosit 

gelişiminin farklı aşamalarını tanımlar. Üretken bir yeniden düzenleme olarak 

adlandırılan başarılı bir gen yeniden düzenlenmesi, protein ürününün sentezine yol açar 

ve bu durum, hücrenin bir sonraki gelişim evresine geçme sinyali olur (Janeway ve ark., 

2001). 
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2.2.3. B Hücre İmmünoglobulin Zincir Rekombinasyonları 

İmmünoglobulin Ağır Zincir Rekombinasyonu 

İmmünoglobulin ağır ve hafif zincir organizasyonları Şekil 2’de gösterilmiştir. 

λ hafif zincir içi genetik lokus (kromozom 22) yaklaşık 30 fonksiyonel Vλ gen 

segmentine, dört çift fonksiyonel Jλ gen segmentine ve C genine sahiptir. κ lokusu 

(kromozom 2),  beş Jκ gen segmenti, tek bir Cκ geni ile birlikte, yaklaşık 40 fonksiyonel 

Vκ gen segmenti ile benzer bir şekilde organize edilir. Bireylerin yaklaşık % 50'sinde, 

tüm κV gen segmenti dublikasyonla artışa gitmişlerdir. Ağır zincir lokusu (kromozom 

14), yaklaşık 65 fonksiyonel VH gen segmentine ve bu VH gen bölümleri ile altı JH gen 

segmenti arasında uzanan yaklaşık 27 D gen segmentine sahiptir.  

B hücrelerinin gelişim aşamasında, ilk rekombinasyon, ağır zincir lokusunun bir 

D ve bir J gen bölümünde oluşur. Bu iki gen arasında herhangi bir DNA bölgesi silinir. 

Bu D-J rekombinasyonu yeni oluşan DJ kompleksinin üst kısmında bir bölgeye bir V 

geninin katılmasıyla ve düzenlenmiş yeni VDJ geninin oluşumuyla tamamlanır. Yeni 

VDJ geninin V ve D parçaları arasındaki tüm genler hücrenin genomundan artık 

silinebilir (Abbas ve Lichtman, 2003). 

İmmünoglobulin Hafif Zincir Rekombinasyonu 

İmmünoglobulin hafif zincirinin lokusunun Kappa (κ) ve Lambda (λ) zincirleri, 

D bölgesine sahip olmayan bir hafif zincir farkı dışında, oldukça benzer bir süreçle 

üretilir. Başka bir deyişle, hafif zincirlerin rekombinasyonu için ilk basamak, birinci 

transkripsiyon esnasında V ve J zincirlerinin VJ kompleksi oluşturmak üzere değişmez 

diziden önce eklenmesi şeklindedir (Abbas ve Lichtman, 2003). 

Kappa ya da lambda zincirlerin her ikisi için de, splayslanmış mRNA'nın 

translasyonu, Ig κ ya da Ig λ hafif zincir proteinlerinin oluşmasıyla sonuçlanır. Ig μ ağır 

zincirinin ve hafif zincirlerden birinin kuruluşunda, olgun B hücresinin yüzeyinde ifade 

edilen membrana bağlı IgM’nın oluşumu görülür (Abbas ve Lichtman, 2003). 
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Şekil 2. İnsan genomunda immünoglobulin ağır ve hafif zincir lokuslarının germline 

organizasyonu (Janeway ve ark., 2001) 

2.2.4. T Hücre Reseptör Yeniden Düzenlenimleri 

T hücre reseptör gen düzenlenimi Şekil 3’te gösterilmiştir. TCR gen 

bölümlerinin düzenlenmesi, değişken (V), çeşitli (D), birleşim (J) gen bölümleri ve sabit 

(C) genleri olan immünoglobülin lokusundaki dizilişine benzemektedir. TCRα lokusu 

(kromozom 14) 70-80 Vα gen bölümünden oluşur ve bunların her biri lider diziyi (L) 

kodlayan bir ekzonu takip eder. Bu Vα gen bölümlerinden kaçının işlevsel olduğu tam 

olarak bilinmemektedir. 61 Jα gen bölümünden oluşan bir küme, Vα gen bölümlerinden 

önemli bir mesafe uzaklıkta bulunur. Jα gen bölümlerini, sabit ve hinge domainleri için 

ayrı ekzonlar ve zar-zar ve sitoplazmik bölgeleri kodlayan tek bir ekzon içeren tek bir C 

geni izlemektedir. TCRβ lokusu (kromozom 7), altı veya yedi J gen segmenti ve tek bir 

C geni ile birlikte her biri tek bir D gen segmenti içeren, iki ayrı kümeden uzakta bulunan 

ve 52 fonksiyonel Vβ gen bölümünden oluşan farklı bir küme organizasyona sahiptir. Her 

TCRβ C geni, sabit alanı, hinge domaini, transmembran bölgeyi ve sitoplazmik bölgeyi 

kodlayan ayrı ekzonlara sahiptir. TCRα lokusu, J ve V gen bölümleri arasında yer alan ve 

başka bir T hücresi reseptör lokusu olan TCRδ lokusu tarafından kesilir (Janeway ve ark., 

2001). 

Timosit gelişimi sırasında, TCR zincirleri, immünoglobülinler için tarif 

edilenlerle aynı sıralı rekombinasyon olaylarına tabi tutulur. D-J rekombinasyonu, önce 

TCR'nin β zincirinde meydana gelir. Bu işlem ya Dβ1 gen bölümünün altı Jβ1 
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bölümünden birine katılmasını ya da Dβ2 gen bölümünü yedi Jβ2 bölümünden birine 

katılmasını içerebilir. DJ rekombinasyonu Vβ-to-DβJβ düzenlemeleri ile takip edilir. 

Yeni oluşan kompleksdeki Vβ-Dβ-Jβ genleri arasındaki tüm genler silinir ve sabit gen 

domainini (Vβ-Dβ-Jβ-Cβ) içeren birincil transkript sentezlenir. mRNA transkripsiyonu 

ile ara diziler çıkarılır ve TCR Cβ zinciri için tam uzunluktaki proteinin translasyonuna 

izin verilir (Abbas ve Lichtman, 2003). 

TCR'nin α zincirinin yeniden düzenlenmesini, β zincirinin yeniden 

düzenlenmesi takip eder. Bu durum Ig hafif zincirler için tarif edilen V'den J'ye yapılan 

yeniden düzenlemeye benzemektedir. β- ve α-zincirlerinin bir araya getirilmesi, T 

hücrelerinin çoğunluğunda eksprese edilen αβ-TCR'nin oluşumuyla sonuçlanır (Abbas ve 

Lichtman, 2003).     

 

Şekil 3. T hücre reseptörü gen düzenlemesi (Janeway ve ark., 2001) 

2.2.5. Mekanizma 

Rekombinasyon sinyal dizileri 

Bölgesel genler (V, D, J), topluca VDJ rekombinaz olarak bilinen bir grup enzim 

tarafından tanınan Rekombinasyon Sinyal Dizileri (RSS'ler) ile çevrelenmiştir. RSS'ler, 

gen kodlayan dizinin yanında bulunan ve ardından korunan bir nonamer (9 baz çifti) 

izleyen bir spacer (12 veya 23 korunmamış nükleotidleri içeren) yedi korunmuş 

nükleotidden (heptamer) oluşur. RSS'lar, bir V bölgesinin 3 ' tarafında (dowstream) ve J 

bölgesinin 5' yanında (upstream) bulunur. Bunlar birleşmenin olacağı bölgelerdir. Sadece 

bir çift benzersiz ara RSS'lar verimli bir şekilde birleştirilir (yani, 12 nükleotidin bir ara 
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parçası, 23 nükleotid içeren bir ara parçası ile rekombine olur). Bu, rekombinasyonun 

12/23 kuralı (veya "bir dönüş / iki tur" kuralı) olarak bilinir (Abbas ve Lichtman, 2003). 

VDJ Rekombinaz 

VDJ rekombinaz, bazıları lenfosite spesifik olan ve bazıları birçok hücre tipinde 

ifade edilen enzimlerin bir koleksiyonudur. VDJ rekombinasyonunun ilk basamakları 

rekombinasyon aktive edici gen-1 ve -2 (RAG1 ve RAG2) olarak adlandırılan kritik 

lenfosit spesifik enzimler tarafından gerçekleştirilir ve basamaklar şeklinde ilerler (Şekil 

4) (Abbas ve Lichtman, 2003). 

Artemis'in saç tokası döngüsünün kesin olarak bölünme pozisyonundaki 

değişkenliği ve ayrıca Terminal deoksinükleotidil transferaz (TdT)  tarafından rastgele 

nükleotid ilavesi nedeniyle, nihai DNA sekansı ve dolayısıyla ortaya çıkan antikorun 

sekansı son derece değişkendir. Aynı iki V, D veya J segmentleri birleştirildiğinde bile 

dizi değişkendir. Bu büyük çeşitlilik VDJ rekombinasyonunun organizmanın veya 

atalarının hiç karşılaşmadığı mikroplar için bile antikor üretmesine izin vermektedir 

(Abbas ve Lichtman, 2003).   
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Şekil 4. İmmünoglobülin gen segmentlerinin yeniden düzenlenimlerindeki enzimatik basamaklar ( RAG-1 ve RAG-2 yeşil ve mor, Ku70:Ku80 mavi, TdT 

ve ekzonükleaz pembe renk ile gösterilmiştir )(Janeway ve ark., 2001) 

 

 

Protein kompleksleri birbirine araya 
gelerek bağlanacak segmentleri 
birleştirir. 

İmmünoglobulin gen segmentlerinin 
sonunda saç tokası yapısı oluşturmak 
için DNA kesilir.  

Ku70, Ku80, XRCC4 ve DNA-
bağımlı protein kinaz gibi diğer 
proteinler toka yapısına bağlanır ve 
RSS uçlarını keser.  

DNA saç tokası yapısı rastgele kesilir. 
Terminal deoksinükleotidil transferaz  (TdT) 
tarafından ilave bazlar eklenip, ekzonükleaz 
tarafından da bazlar çıkartılarak mükemmel 
uçlar sağlanır. 

DNA ligaz IV gen segmentlerinin uçlarına 
bağlanarak kodlanan bölgeyi birleştirir. RSS’ 
de sinyal katılım halkalarını oluşturur.  

RAG protein komplekleri 12 ve 23 
baz çifti araklılarıyla yerleşmiş 
rekombinasyon sinyal dizilerine 
(RSSs) bağlanır. 
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2.3. TRECs ve KRECs 

Farklılaşmamış hematopoietik prekürsörlerden yeni T ve B hücresi üretimi için 

birincil anatomik bölgelerin timus ve kemik iliği olduğunu daha önce belirtmiştik. Bu 

süreçte, elde edilen hücrelerin çok çeşitli antijenik uyarılara yanıt vermesine olanak 

sağlayan oldukça heterojen bir lenfosit repertuarı üretilir. Fizyolojik olarak timustaki T 

hücresi olgunlaşması, fenotipik olarak tanımlanan T hücre reseptörü ve CD4 ile CD8 

ortak reseptörlerinin ifadesi ile farklı aşamalar boyunca ilerlemektedir. Farklı hücre yüzey 

belirteçlerinin programlı ifadesi ve ardışık gen düzenlenmelerine dayanarak, timositler 

son aşamaya gelmeden önce farklı olgunlaşma basamaklarından geçerler.  

TRECs ve KRECs T ve B lenfositlerin maturasyonu sırasında genlerin yeniden 

düzenlenmeleri ile oluşan halka şeklinde epizomal DNA fragmanlarıdır (Lee ve ark., 

2014). Ekzisyon halkaları mitoz boyunca replike olmazlar bu nedenle dilüsyon paterni 

gösterip hücre replikasyonunun kuantitatif sayısı hakkında bilgi verirler (Olbrich ve ark., 

2014; Tessitore ve ark., 2017).  

Yaklaşık olarak T hücrelerin %70’i TREC oluştururlar. TRECs için bazı 

özellikler belirlenmiş olup bunların timus için bir biyobelirteç olmasını sağlamıştır: Stabil 

moleküllerdir, zamanla kolayca degrade olmazlar, hücreler bölündüğü zaman replike 

olmazlar, ve nerdeyse tamamıyla timus orijinlidir (Chiarini ve ark., 2013). TREC'lerin 

sayısı, özellikle 0 ile 3-4 yıl arasında, timik involüsyon nedeniyle çok keskin bir şekilde 

azalmaktadır. Yetişkinlerde, TREC sayısı cinsiyetle de ilişkilidir, çünkü erkeklerde 

kadınlardan daha hızlı azalmaktadır. (Sottini ve ark., 2014;  Zhang ve Bhandoola, 2012). 

T hücre reseptör (TCR) alfa (TCRA) zincirinin yeniden düzenlenmesi 

gamma/delta T hücrelerinin delta zincirini kodlayan ve kesip çıkarılan delta segmentlerini 

içerir ki bu kısım TCRA lokusunda değişken (V) ve katılım (junctional) (J) gen 

segmentleri arasında yer alır, TCRA zinciri oluşturmak için kesilip çıkarılması lazımdır 

(Van Zelm ve ark., 2012). Farklı antijen spesifisitesinde antijen oluşturmak için T 

hücreler normal timus maturasyonu esnasında T hücre antijen reseptör genlerini kodlayan 

DNA’sının kesilip birleştirilmesi gerekir. Bu rekombinasyon sonrası yan ürün olarak 

kesilen DNA parçaları epizomal TREC’leri oluştururlar (Şekil 5). αβ TCRs eksprese eden 

%70 insan T-hücrelerinde bunların bir türü olan δRec-φJα TREC üretilir. 
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Şekil 5. Kemik iliğinden TREC oluşumu (Serana ve ark., 2013)
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δRec-φJα TREC’lerin kuantitatif PCR amplikonları periferik kanda yeni 

oluşmuş T-hücreleri gösterir (Chan ve Puck, 2005).  

TREC’lerin tanımlanmasından sonra KREC’lerin de tanımlanması ile B 

hücrelerinin replikasyon tarihçesine bakılabilecek metotlar geliştirilmiştir (Nakagawa ve 

ark., 2011). Yakın zamanda ki amaç ise yenidoğanlarda B hücre maturasyon eksikliğinin 

taranmasıdır. B hücre maturasyon sürecinde, KRECs Kappa zincirin alelik ve izotipik 

kesilip çıkarılmasıyla belirlenen rekombinasyon olaylarından oluşur. KREC’ler de stabil 

moleküllerdir, kolayca degrade olmayıp, hücre bölünmelerinde replike olmazlar (Chiarini 

ve ark., 2013). 

 B hücre gelişimi sürecinde Ig ağır zincir yeniden düzenlenmesinin başarısızlığı 

sonucunda Ig hafif kappa zincir genleri (IGK) bir ya da iki alelde yeniden düzenlenemez.  

Bu hücrelerde rekombinasyon sinyal dizisi içeren ve IGK lokusu sabit K-gen segmentinin 

(IGKC) 24 kb aşağısında kalan K-silici element (Kde) ile IGCK rekombinasyona 

uğrarayarak IGKC delete olur. Bu rekombinasyon olayları esnasında bir kısım DNA 

silinir, çıkarılan rekombinasyon sinyal dizileri halka DNA elementlerini oluşturur ki 

bunlara KRECs adı verilir (Chiarini ve ark., 2013, Borte  ve ark., 2013) (Şekil 6). 

Kısacası TRECs ve KRECs fonksiyonel olmayan DNA halkalarıdır. Lenfosit 

hücrelerin sitoplazmasında yer alırlar. Stabil olmaları, replike olmamaları nedeniyle her 

hücre bölünmesinden sonra sayıları azalır. Bu nedenle kandaki seviyeleri timus ve kemik 

iliğinin T ve B lenfosit üretimi hakkında bilgi verir (Nourizadeh ve ark.,2015; Sottini ve 

ark., 2014; Puck 2012; Borte ve ark., 2011). 
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Şekil 6. Kemik iliğinden KREC oluşumu (Serana ve ark., 2013)
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2.4. Primer İmmün Yetmezlikler  

PİY immün sistemin kalıtsal hastalıklarıdır. Genetik olarak belirlenip yalnız ya 

da bir sendroma bağlı olarak oluşabilirler. Değişik tipde PİY hastalıkları tanımlanmıştır. 

Genellikle infantil ya da çocukluk döneminde manifeste olup sık tekrarlayan 

enfeksiyonlar olarak kendini gösteren immün sistemdeki bozukluklardır. 1952 yılında 

Bruton’un agammaglobülinemi vakasını sunduğundan bu yana 300’den fazla PİY formu 

tanımlanmıştır (Chiarini ve ark., 2013).  

Geçmişte PİY hastalıkları enfeksiyon riskini artıran immün sistemde bir ya da 

birden fazla eksikliğin neden olduğu hastalık grubu olarak tanımlanmıştır. PİY immün 

sistem anomalisi ile karakterize heterojen bir hastalık grubu olup çok çeşitli ve farklı 

klinik bulgulara yol açabilmektedir. Örneğin olarak tekrarlayan enfeksiyonlar, 

otoimmünite, lenfoproliferasyon, granulomatöz süreç, atopi ve malinite gibi değişik 

klinik bulgular sergileyebilir (Şekil 7). Bu sebeple toplumda PİY insidansının tahmin 

edilenden çok daha fazla olduğu düşünülmektedir (Raje ve Dinakar, 2015). 

 

Şekil 7. Primer immün yetmezliklerin genel özellikleri (Raje ve Dinakar, 2015) 

PİY hastalarının büyük bir çoğunluğu T ve B hücre sayısında azalma gösterir ve 

bu durum bağışıklık sisteminin düzgün çalışmasını engeller. B hücre eksikliği antikor 

Primer İmmün 
Yetmezlikler

Enfeksiyon

Granülomatosiz

Otoimmünite

Atopi

Lenfo 
Proliferasyon
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eksikliğine neden olur. Bruton Tirozin Kinaz (BTK) genindeki mutasyon sonucu oluşan 

X’e bağlı agammaglobülinemia (XLA) altgrup hastalarında kemik iliğindeki B hücre 

farklılaşması durdurulur bunun sonucunda serumda olgun B hücre ve antikorları oluşmaz. 

Bu hastaların %30’undan fazlası çocuklukta ya da erken yetişkin dönemde çoğunlukla 

akciğerlerde olmak üzere geri dönüşümü olmayan organ hasarı geliştirirler. Non-XLA 

hastaları BTK gen mutasyonu olmaksızın hipogammaglobilünemi ile karakterize düşük 

sayıda B hücre sayısına (%2 den daha az olgun B hücre) sahiptirler. Hem XLA hem de 

non-XLA hastalarında tekrarlayan enfeksiyonlar 3 ve 18 aylık dönemlerde başlarken tanı 

ise ortalama 3 yaş civarında konulur. Tanının geç konmasına bağlı olarak bu hastalar 

ölümcül olabilen pnomöni, sepsis, menejit diğer bakteriyel enfeksiyonlar geçirip sık sık 

hastaneye yatarlar ve intravenöz antibiyotik alırlar. Bu nedenle bu hastalarda erken tanı 

ve tedavi hastaların yaşam kalitesini ve prognozlarını geliştirmek açısından önemlidir. 

Çünkü bu hastalar tanı aldıklarında düzenli olarak Ig replasman terapisi alabilirler 

(Chiarini ve ark., 2013).  

2.4.1. Tarihçe 

20. yüzyılın başlarında Ataksiya telenjektezi (1926) ve Wiskott Aldrich 

sendromu (1937) gibi birkaç immün sistem hastalığı keşfedilmiştir. Ancak, PİY'lerin 

tarihindeki simgesel yapı, 1952'de Albay Ogden Bruton tarafından 

agammaglobulineminin keşfiyle başlamıştır. 1950'de, Eduard Glanzmann ve Paul 

Riniker, Candida albicans enfeksiyonlarının lenfosit yokluğu ile ilişkili olduğunu 

bulmuşturlar (Ochs ve Hitzig, 2012). Bern ve Zürih'teki iki İsviçreli grup (Hassig Cottier, 

R.Tobler ve Walter Hitzig), 1958'de benzer hastaları keşfetmiş ve bunu bir immün 

yetmezlik olarak kabul etmişlerdir. Başlangıçta İsviçre tipi agammaglobulinemi olarak 

adlandırılan bu durum, 1970 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından ağır 

kombine immün yetmezlik olarak yeniden adlandırılmıştır (Ochs ve Hitzig, 2012).  

1954'te Robert Good, artık kronik granülomatöz hastalık (CGD) olarak bilinen bir 

ölümcül granülomatöz hastalığı keşfetmiştir (Ochs ve Hitzig, 2012).  Son 65 yılda, 

PİY'lerin alanı hızla ilerlemiştir. En yeni genetik teknolojilerin ortaya çıkmasıyla birlikte 

300'den fazla PİY keşfedilmiş ve  bu sayı halen artmaya devam etmektedir (Al-Herz ve 

ark., 2014; Raje ve Dinakar, 2015). 
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2.4.2. Sınıflandırma 

İmmun yetmezlikler birincil veya ikincil olarak tanımlanabilir. Birincil immün 

yetmezlikler, bağışıklık sisteminin işlev bozukluğundan kaynaklanırken ve etiyolojisinde 

esas olarak genetik bir neden varken, ikincil immün yetmezliklerin altyapısında farklı 

nedenler vardır. 

PİY'ler için çeşitli sınıflamalar önerilmiştir. 2017 Uluslararası İmmün Yetmezlik 

Derneği (IUIS), PİY'leri immün yetmezliğin tipine göre dokuz kategoriye ayırmaktadır  

I. Hücresel ve hümoral bağışıklığı etkileyen immün yetmezlikler 

II. Sendromik özellikli kombine immün yetmezlikler 

III. Ağırlıklı antikor eksiklikleri 

IV. İmmün sistem düzenssizliği 

V. Konjenital fagosit sayısı ve/veya fonsiyonu kusurları 

VI. İçsel ve doğuştan gelen bağışıklıktaki kusurlar 

VII. Otoinflamatuar bozukluklar 

VIII. Komplement eksiklikleri 

IX. PİY fenokopileri (Bousfiha ve ark., 2018) 

PİY'lerin bazıları bu kategorilerin birden fazlası için uygundur (Al-Herz ve ark., 

2014; Raje ve Dinakar, 2015).  

Ağır kombine immün yetmezlik, lenfosit gelişimi ve işlevinin yokluğuna yol 

açan çeşitli genetik bozukluklardan kaynaklanan ve yaşamı tehdit eden bağışıklık sistemi 

bozukluklarından biridir. SCID tanısı, pediatrik acil bir durumdur, çünkü etkilenen 

çocuklar, küratif tedavi olmaksızın yaşamın ilk 1-2 yılında ölümcül olan bakteriyel, viral, 

fungal ve fırsatçı enfeksiyonlara karşı aşırı duyarlılığa sahiptir (Van Zelm ve ark., 2011) 

Çoğu durumda, SCID'li çocuklar doğumda iyi görünürler ve 3-6 ay içinde pasif olarak 

aktarılan koruyucu maternal immünoglobulinler azaldıkça tekrarlayan ciddi 

enfeksiyonlar ile hayatta kalmaları zorlaşır (Verbsky ve Routes, 2014; Rivers ve Gaspar, 

2015) 

2.4.3. Epidemiyoloji 

PİY prevalansı, immün yetmezliğin tipine bağlı olarak değişir. Selektif IgA 

eksikliği sık görülürken (1/223’den 1/1000’e kadar) (Yel, 2010), ağır kombine immün 

yetmezlik gibi diğer immün yetmezlikler nadir görülür (58.000'de 1) (Kwan ve 

ark.,2014). Yeni immün yetmezlikler sürekli olarak keşfedildiğinden, hastalığın 
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prevalansı tam olarak bilinmemekle birlikte düşünülenden fazla olduğu tahmin 

edilmektedir  (Raje ve Dinakar, 2015).  

Kaliforniyada yapılan bir yenidoğan taraması gösteriyor ki SCID prevalansı her 

canlı doğumda 1/70.000. Önceki tahminler ise 1/100.000- 1/150.000 şeklinde idi (Olbrich 

ve ark., 2014). Suuidi Arabistan’da da yenidoğan tarama yöntemi ile gerçek SCID 

insidansını bulmak için pilot bir çalışma gerçekleştirmektedir (Al-Mousa ve Al-Saud, 

2017).   

Türkiye’de PİY hastalıkları açısından yapılan çalışmalar nadirdir. Nitekim 

Yorulmaz ve arkadaşlarının 2001-2006 yılları arasında tanı koydukları PİY hastaları ile 

yaptığı çalışma Türkiye’de PİY hastalıklarının sıklığı açısından özgün bir çalışma olup; 

burada verilen değerler de önemli ve anlamlıdır. Bu çalışmada Konya ilinde SCID 

sıklığının 1/10.000 şeklinde olduğu vurgulanmaktadır. Çalışmada beş yıllık periyotta, 

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı genel 

polikliniğe gelip tanı alan 1054 vaka olduğu belirtilmektedir. Hastaların %92,8’i antikor 

eksikliğine bağlı gelişen immün yetmezlik oluştururken, %2,4’ü SCID, %1.7’si diğer iyi 

tanımlanmış immün yetmezlik sendromları, %0,9’u immün sistemin regülasyon 

bozuklukları, %0,2’si fagositik sistem bozuklukları, %0,1’i kompleman eksiklikleri ve 

%1.8’i diğer immün yetmezlikler şeklinde ifade edilmiştir. Bu çalışmada elde edilen diğer 

önemli bir bulgu ise tanı alan hastaların anne ve babalarının %37,5’inde akrabalık ilişkisi 

olduğudur. Daha da önemlisi  SCID’li hasta grubunun %84’ü akraba evliliğinden doğan 

çocuklardır (Yorulmaz ve ark., 2008).  

PİY sıklığı ile ilgili Türkiye’de yapılan diğer bir çalışma ise Bursa ve İzmir’de 

yapılan altı yıllık bir hasta grubunu kapsamaktadır.  2004-2010 yılları arasında bu 

merkezlerde tanı alan hasta sayısı 1435’dir. Bu iki merkezin yaptığı çalışma sonucunda 

PİY hastalık sıklığı ortalama 3/10.000 olarak belirtilmiştir. Bu çalışmalarda da antikor 

eksiklikleri %73,9 sıklıkta bulunup en sık rastlanan PİY tipi olmuştur. Kombine B ve T 

hücre eksikliği ise %2 olarak bulunmuştur (Kılıç SS ve ark., 2013).  

2.4.4. Teşhis 

SCID ve benzeri PİY hastalıklarınının erken tanısı önemlidir özellikle bu 

hastalara canlı aşılar verilmemesi, kök hücre transferi, enzim replasman terapisi ya da gen 

tedavisi hayat kurtarır. Ancak bu hastalar doğumda normal olup herhangi bir aile 

geçmişleri de yoktur. Bu nedenle birçoğu ciddi enfeksiyonlara yakalanmadan tanı 
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almazlar. Bu durum çok önemlidir, çünkü hastalık ne kadar erken tanı alırsa yaşam 

kalitesi ve prognoz da o derece iyi olur. Yine SCID erken tanı almazsa hastalar uygun ve 

başarılı bir terapi alamadıklarından dolayı aşı, graft-versus-host hastalığı ya da 

enfeksiyonlara bağlı olarak hayatlarını kaybederler (Chiarini ve ark., 2013).  

PİY'lerin tanısı birçok nedenden ötürü zorlayıcıdır. Bu nedenlerden bazıları:  

 PİY'ler nadir görüldüğü için, yüksek bir şüphe gereksinimi vardır. 

 Aynı PİY'li bireyler farklı tezahürlere sahip olabilir ve çoğu PİY hastaları 

hastalığın belirtilerinden yoksundur. 

 Aynı genlerinde hasar bulunan bireyler farklı sunumlara sahip olabilirler. 

 Tarama testleri spesifik değildir. 

 Tarama testinin normal sonuçları PİY'yi dışarıda bırakmaz. 

2.4.5. Hastalık Geçmişi ve Fiziksel Muayene 

PİY'leri teşhis etmek için titiz bir hastalık geçmişi ve kapsamlı bir fizik muayene 

önemlidir. Tekrarlayan enfeksiyon öyküsü, etkilenen aile üyelerinin varlığı, büyüme ve 

gelişme ile ilgili fiziksel bulgular ve periferal lenf dokusunun varlığı ya da yokluğu doğru 

tanının konması için gerekli olan ipuçları arasında yer alabilir. Jeffery Modell Vakfı 

tarafından yayınlanan 10 uyarıcı madde, bu kriterlerin karşılaşıldığı durumlarda 

taramanın başlatılmasını sağlayarak klinisyenleri uyarmaya yardımcı olur  (Raje ve 

Dinakar, 2015). 

İlaçlar, HIV, yetersiz beslenme ve protein kaybetme gibi koşullarla oluşan 

sekonder PİY 'lerin nedenleri dışlanmalıdır. Tekrarlayan enfeksiyonlara maruz bırakan 

diğer durumlar ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır. Örneğin, tekrarlayan sinopulmoner 

enfeksiyonlar; kistik fibroz, primer siliyer diskinezi, bronşektazi veya çevresel alerjilerin 

bir özelliği olabilir. Benzer şekilde tekrarlayan cilt enfeksiyonları atopik dermatite 

sekonder olabilir (Raje ve Dinakar, 2015). 

2.4.6. Laboratuvar İncelemeleri  

PİY şüphesi olan hastaların laboratuvar değerlendirmesi tipik olarak iki veya üç 

aşamalı olup, tarama laboratuvarlarından başlayarak kesin tanı ve moleküler testlerin 

yapıldığı laboratuvarlar takip eder. Yararlı, ancak çoğu zaman unutulan testler arasında 

periferik kan yayması, sedimentasyon ve c-reaktif protein (CRP) bulunur. Son 10 yılda, 
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TREC'lerin uygulamaya girmesi yenidoğan tarama paradigmasını da değiştirmiştir 

(Locke ve ark., 2014).  

2.4.7. PİY Hastalıklarının Taranması 

Ağır T ve/veya B hücre lenfopenisi olan PİY hastalıklı çocukların hiç bir aile 

geçmişi olmayıp bu bebekler hayatlarının ilk haftalarında herhangi bir belirti 

göstermezler. Bu nedenle bu hastaların tanı alması gecikmekte olup hastalık oranı ve 

ölüm sayısı artmaktadır (Olbrich ve ark., 2014).  

SCID doğumda belli olmayıp erken tanısı da hayat kurtardığı için uzun zamandır 

yenidoğan tarama programlarının aday hastalığı olmuştur (Modell ve ark., 2014). Ayrıca 

Yenidoğan ve Çocuklarda Kalıtsal Bozukluklar Genel Sekreterlik Danışma Kurulu 

tarafından SCID’in yenidoğan taramalarında uygulanması için yeterli kriterleri 

sağladığını vurgulanmıştır (Chiarini ve ark., 2013). Bu kriterler: 

1- Hastalığın popülasyonda görülme sıklığı tarama yapılması için yeterli 

yükseklikte olması 

2- Hastalığın tedavi edilmemiş doğal tarihçesi çok iyi bilinmeli 

3- Hastalığın tedavi edilmemesi hastalık oranı ve ölüm oranını artırmalı 

4- Hastalık tedavi edilebilir olmalı ve tedavi sonuçları iyi olmalı 

5- Hastalığın test edilmesi güvenilir, basit ve tüm vakaları yakalamada yeterince 

hassas olmalı 

6- Hastalık test edildikten sonra spesifik konfirme testler olmalı 

7- Hastalığın test edilip, tedavi edilmesinde kar-zarar oranı iyi olmalı 

SCID doğumda asemptomatik olup, tedavi edilmediğinde ölümcül olabilir, etkili 

tedavi yöntemleri mevcut olup erken tedavi sonuçları çok iyidir. Enfeksiyon gelişmeden 

tanı alıp kemik iliği transferi olan infantlar geç tanı alanlara nazaran daha ucuz maliyetle 

daha uzun süre yaşayabilmektedirler Yukarıdaki kriterler de dikkate alındığında; SCID’in 

yenidoğan tarama programının birçok kriterini karşıladığını görürüz. (Chan ve Puck, 

2005).  

SCID’in yenidoğan taramasında olmamasının nedeni ise sıklığının tam olarak 

bilinmemesi ile göreceli olarak az olması ve 2000’li yıllara kadar tarama programı için 

pratik bir testinin olmamasıdır. Bir çok ülkede SCID’in gerçek insidansi ise 

bilinmemektedir. 1/100.000 olarak tahmin edilip hastalık tanısı almadan ex olan hastalar 

bunun dışında kalmaktadır. Galaktozami ve biyotinaz eksikliğinin insidansı ise sırasıyla 
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1/60.000 ve 1/80.00’dir. Bu nedenle SCID tanısı için ucuz hızlı bir laboratuar tekniği 

gerekmekte olup bu testin SCID’in değişik formlarını da bulması beklenmektedir. 

SCID’li hastalarının farklı genotipleri için karakteristik lenfosit özellikleri vardır. Bu 

karakteristik özellikler uygun bir test bulmada ideal bir yol olarak kullanılır (Chan ve 

Puck, 2005).  

Normal T hücre gelişimi için uygun bir biyobelirteç ve SCID yenidoğan 

taramasına izin veren yöntemler için uzun süredir devam eden araştırmalar yapılmıştır. 

SCID'in yenidoğan döneminde taraması ilk defa 1990'larda önerilmiştir.  Bu yöntemin 

tam kan sayımına bakılarak ve kandaki azalmış lenfosit sayısı bulunarak, hastalığın 

teşhisine yardımcı olabileceği düşünülmüştür. Ancak, yöntem taze kan örneklerinin 

kullanımına dayandığından büyük ölçekli uygulamayı önlemiştir. Ek olarak bu yöntemle, 

yüksek sayıda B veya Doğal Katil (NK) hücresi olan, SCID'in T − B + NK + formlarına 

yanlış negatif test sonuçları verilebilir. SCID taramasında Interleukin-7 için ELISA-

benzeri immünolojik testler önerilmiş olsa da, inferior örnek stabilitesi ve zor protein 

saflaştırması ile ilgili teknik meseleler daha geniş uygulamalarını önlemiştir (McGhee ve 

ark., 2005). Benzer şekilde, T-hücre reseptörü-CD3 kompleksi ve CD45 için boncuk 

yakalama deneyleri geliştirilmiştir, ancak maternal engraftman veya oligoklonal T 

hücrelerinin genişlemesi ile SCID hastalarında yanlış negatif sonuçlara rastlanmış, 

böylece bu teknik de uygulamadan çıkarılmıştır (Janik ve ark., 2010). 

Bu nedenle 2005 yılına kadar T hücre lenfopenisine bakan tarama testi yoktu. 

2005 yılında real-time PCR tabanlı TRECs kuantifikasyonunu yapan testler bulunmuş ve 

popülasyon taramasına dahil edilmiştir (Chiarini ve ark., 2013; Hammarström, 2014).

 Bundan sonra ABD’de 1960’lı yılların başında başlayan fenilketonüri yenidoğan 

taraması SCID’li hastalarda T hücre lenfopenisine bakılacak duruma kadar ilerlemiştir. 

(Chiarini ve ark., 2013).  

TREC testinin SCID’li hastaları genetik nedenden bağımsız olarak bulduğunun 

gösterilmesinden sonra kuru kan örneklerinden popülasyon taraması amaçlı testler 

geliştirilmiştir. Yenidoğan tarama programlarında SCID açısından TRECs tespitine 

dayanan bir test ile 2008'dan beri taramalar yapılabilmektedir (Kwan ve ark., 2014). Bu 

aşamada ABD’de bazı eyaletlerde pilot çalışmalar yapılmıştır. 2008 yılında yenidoğan 

taramasında T hücre eksikliğine bakılmasına karar veren ilk Amerikan eyaleti Wisconsin 

olmuş bunu 2009 Şubatında Massachusetts sonrasında NewYork, Navajo Nation, 
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Kaliforniya, Puerto Rico ve Louisiana takip etmiştir.  Bunlardan sadece Kaliforniya’da 

TREC analiz kitleri tıbbi medikal bir şirket tarafından üretilirken, diğer bölgelerde ev 

yapımı modifiye TREC testleri uygulanmaktadır. Nisan 2011’in sonunda 961.925 

yenidoğanda pilot çalışma yapılmış, 14 SCID vakası, 6 SCID varyantı ve 40 SCID ile 

alakalı olmayan T-hücre lenfopenisi olan vaka bulunmuştur. Wisconsin ve 

Massachusetts’ de tanı alan tüm infantlar transplantasyon ya da enzim replasman 

tedavisine gitmiş ve herhangi bir ölüm bildirilmemiştir. Şu anda, ABD'de 26 eyalette bu 

tekniğin hızlı bir şekilde benimsenip kullanılmasıyla başarılı bir tedavi süreci 

amaçlanmaktadır (Chiarini ve ark., 2013).   

ABD'deki 11 tarama programın ilk 5 yıl aralığındaki 3 milyon yenidoğana ait 

mevcut verilerine göre, SCID için genel sağkalım % 87 ve 58.000 canlı doğumda 1 

sıklıkta görüldüğü bildirmiştir. Olguların çoğu tipik SCID (42/52 SCID), 10/52 bebekte 

sızıntılı SCID ve 1/52 Omenn sendromudur. İlk TREC taraması ile hiçbir SCID vakası 

kaçırılmamış, ancak daha sonra tespit edilmiştir. Kemik iliği nakli, gen terapisi veya 

enzim replasmanı alan SCID'li tanımlanmış bebeklerin sağkalımı % 92 olarak 

bulunmuştur. Testin spesifitesi % 99,8’den yüksek bulunmuş, ayrıca tipik SCID, sızıntılı 

SCID ve Omenn sendromunun 52 vakasına ek olarak, SCID olmayan ağır T-hücre 

lenfopenisi olan vakalar da saptanmıştır. SCID olmayan ağır T hücre lenfopenisinin 

tanımlanması, canlı aşılarının önlenmesini ve uygun enfeksiyon profilaksisi ile takibin 

yapılmasına olanak sağlar (Bayer ve ark., 2014; Marciano ve ark., 2014; Patel ve ark., 

2015).  

Amerika’da geç tanı alan bir SCID’li hastanın toplam sağlık hizmeti masrafı 6 

milyon dolar iken, aynı hastanın erken tanı alarak aldığı sağlık hizmeti 1,39 milyon 

dolardır. Bu fiyat farkına bakıldığında yenidoğan döneminde tarama testinin 

uygulanmasının daha faydalı olduğu görülmektedir (Olbrich ve ark., 2014).  

Avrupa’da da SCID açısından tarama testleri desteklenmektedir. İsveç ve Alman 

çocuklarından elde edilen 20 bin anonim gutrie kartlarından yapılan tarama testi TRECs 

ve KRECs değerleri için PİY açısından uygun bir eşik değeri elde edilmesini sağlamıştır. 

2013 yılında İsviçre’de 3 yıl sürecek prospektif bir pilot çalışma başlatılmış olup 

İsviçre’deki yenidoğanların 1/3’nü kapsayacak tarama programı başarılı olduğu takdirde 

ülke genelinde uygulanacaktır (Hammarström, 2014). İspanya’da yenidoğanlar lethal 
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olan immün sistem hastalıkları açısından rutin olarak taranmaktadır (Olbrich ve ark., 

2014).  

Çoğu hastada yaşamı tehdit eden enfeksiyonların başlamasından önce SCID'i 

saptamanın tek yolu nüfus tabanlı tarama programlarıdır, çünkü SCID'li hastaların % 

80'inden fazlası pozitif bir aile öyküsüne sahip değildir. Ayrıca SCID,  popülasyon 

çapında yenidoğan taramalarında taranıp tedavisi olan ilk durumdur (Chan ve Puck, 2005; 

Chan ve ark., 2011). 

TREC taraması ile saptanan ciddi T hücre eksikliği olan ve SCID olmayan 

hastalıklar ve TREC testinin kullanıldığı durumlar aşağıdaki gibidir:  

 Otoimmün bozuklukların aktivitesinin değerlendirilmesi 

 Kemik iliği transplantasyonlarından sonra immün sistemin yapılanması 

 Normal ve anormal yaşlanma süreçleri 

 Normal T hücre gelişiminin incelenmesi 

 HIV tedavisine cevap 

 T hücre bozukluğu olan konjenital sendromlar 

 Varyant SCID 

 Tanımlanmamış T hücreli lenfopeni 

 22q delesyon sendromu  

 Kombine immün yetmezlik  

 Ataksiya telenjektezi 

 Sitokinez 8 belirteci (DOCK 8) eksikliği 

 Ektodermal dizplazi ilişkili immün yetmezlik (EDA-ID)  

 Trizomi 21  

 Trizomi 18  

 Kabuki Sendromu 

 Koloboma, kalp anomalisi, kohanal atrezi, retardasyon, genital ve kulak 

anomalileri (CHARGE) Sendromu 

 Noonan Sendromu 

 Jacobsen Sendromu 

 Nijmegen Kırık Sendromu 

 Fryns Sendromu 
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 Schimke immüno-osseous dizplazi 

 Kartilaj saç hipoplazisi  

 Konjenital lipomatoz, aşırı büyüme, vasküler malformasyon, epidermal nevi, 

spinal/iskelet anomalileri ve/veya skolyoz (CLOVES)  

 Ektodermal dizplazi, ektodaktili ve yarıklanma (ECC)  

 Rac2 eksikliği 

 Renpenning sendromu  

 Trombositopeni ve önkol kemiği eksikliği (TAR)  

 Diğer sitogenik bozukluklar 

 6p delesyonu,  

 Halka kromozom 14 

 Halka kromozom 17 

 Kromozom 17p duplikasyonu  

 14q mikrodelesyonu  

TRECs düşüklüğünde akla gelebilecek ikincil nedenler ise erken doğum, 

konjenital kalp hastalığı, çoklu konjenital anomali, gastrointestinal anomali, şilotoraks, 

neonatal lösemi, maternal otoimmün hastalığı, maternal HIV enfeksiyonu, maternal 

immün baskılayıcılar ve bazı ilaçlar şeklindedir (King ve Hammarström, 2018). 

ABD'den alınan rapora göre, SCID olmayan T hücreli lenfopeni insidansı 

1/14.000'dir (erken doğmuş bebekler hariç 1500 den fazla T-hücre / μL tanımını 

kullanarak) (Kwan ve ark., 2014). T hücre lenfopatili ve SCID olmayan bebeklerin % 

33'ünde doğuştan gelen ve T-hücre lenfopenisi ile ilişkili olduğu bilinen sendromlar 

görülmüştür: % 57'sinde DiGeorge sendromu / kromozom 22q11.2 delesyonu, % 15'inde 

trizomi 21, % 3'ünde ataksiya telenjiektazi veya trizomi 18 ve % 2'sinde CHARGE 

sendromu olduğu belirtilmiştir. SCID olmayan T hücre lenfopenilerin % 28'i ise diğer 

medikal koşullara bağlanmış, bunların % 26'sında doğuştan kalp hastalığı olduğu, bunu 

birden fazla başka konjenital anomaliler, vasküler sızıntı ya da gastrointestinal anomaliler 

izlemiştir (Borte ve Reichenbach, 2015).  

Yaşlanma iyi tanımlanmış bir ikincil immün yetmezlik durumudur. Bu ilişki için 

olası bir açıklama, yaşa bağlı timik involüsyon nedeniyle timik aktivite azalmaktadır 

(Mitchell ve ark., 2010) Bu nedenle yaşlılarda TREC'lerin sayısının, esas olarak olgun T 
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lenfositlerin TREC içeriğini azaltan periferik hücre bölünmesi ve düşük timik aktivite 

nedeniyle düşük olduğu düşünülmektedir.  

Otoimmünitede T hücre homeostazının değerlendirilmesi, TREC düzeylerinin 

ve TCR klonalitesinin paralel tespiti ile mümkündür (Lima ve ark., 2010). Bu durum, 

juvenil idiyopatik artrit, aktif sistemik lupus eritematozus ve primer progresif multipl 

skleroz gibi aktif otoimmün hastalıkları olan hastalarda neden TREC düzeylerinin 

azaldığını açıklar. Juvenil idiyopatik artritli pediatrik hastalarda sinovyal sıvıdaki T hücre 

kısmını tanımlamak için TREC seviyeleri kullanılmıştır. Sinovyal sıvıda T hücrelerinde 

bir değişiklik olduğunu gösterilmiş, bu da artmış proliferasyon, klonal TCR kısıtlamasına 

ve indirgenmiş T hücre üretimine sekonder olarak kabul edilip hastalık fenotipi ile korele 

edilmiştir (Amariglio ve ark., 2011). 

TREC ölçümü ayrıca kemik iliği naklinden sonra T hücre immün 

rekonstitüsyonunu izlemek için kullanılır. Kemik iliği transplantasyonu sonrası immün 

rekonstrüksiyonu test etmek için çeşitli çalışmalar yapılmıştır. TREC'lerin ölçümü ve 

TCR repertuarının analizleri bu amaçla kullanılan en gelişmiş testlerdir. TREC'lerin 

transplantasyondan hemen sonra varlığı, kemik iliği transplantasyon prosedürünün 

sonucunu tahmin edebilecek en iyi erken belirteç olarak bulunmuştur (Amariglio ve ark., 

2011). RAG2 eksikliği olan SCID hastalarında kemik iliği transplantasyonu sonrası hücre 

immün iyileşmesi; TREC ve KREC seviyelerine bakılarak erken T ve B hücre kinetiğinin 

izlenmesini sağlamıştır. Bu nedenle bu testlerin, kemik iliği nakli yapılmış hastaların 

sonuçlarını izlemek ve spesifik tedaviyi uyarlamak için kullanılması önerilmektedir (Lev 

ve ark., 2012).   

HIV enfeksiyonu timusun disfonksiyonuna neden olarak yayılmasına neden 

olur. Bu nedenle, HIV hastalarında TREC ölçümleri tedaviden önce ve tedavi sırasında 

oldukça faydalıdır. HIV’li çocukların, HIV’li yetişkinlerden daha iyi bir timik fonksiyona 

sahip oldukları gösterilmiştir, bu da artmış timik fonksiyonunun, en azından çocuklarda 

bağışıklık sisteminin yeniden yapılandırılmasında baskın bir rol oynayabileceğini 

göstermektedir. Birlikte ele alındığında, bu bulgular TREC seviyesinin HIV ile enfekte 

hastalarda timik fonksiyonun yararlı bir biyobelirteci olabileceğini göstermektedir 

(Hansen ve ark., 2009). 

TREC ölçümü, timik aktivite ve T hücre sayılarını doğru bir şekilde tahmin 

edebildiğinden, T hücre immünitesinin etkilendiği bilinen birçok birincil veya ikincil 



29 
 

immün yetmezlik hastalıklarında kullanılması önerilmiştir. SCID veya başka bir T 

hücresi lenfopenisi olan bir hastanın herhangi bir rutin immünolojik çalışmasında TREC 

seviyelerine bakılmalıdır (Amariglio ve ark., 2010). Yukarıda açıklanan nedenlerden 

dolayı TREC yenidoğan taramalarında ağır T hücre lenfopenisi için en iyi tarama testi 

olarak kabul edilmektedir.  

Yenidoğan taramasında maliyet-etkinlik kavramının geliştirilmesi ile TREC 

tarama programına ilaveten popülasyon ölçekli tarama programlarına dahil edilebilecek 

uygun olan hastalıkların belirlenmesinde kullanılabilecek farklı biyo-belirteçler ile 

çoğaltılması önerilmiştir. Primer agammaglobulinemilerin klinik teşhisine benzeyen B-

hücrelerinin yokluğu ile karakterize olan ağır doğuştan gelen immün yetmezlik 

hastalıkları, TREC'lerle birlikte bir multipleks qPCR reaksiyonuyla KREC'lerin 

ölçülmesi sırasında tespit edilebilir. Her iki biyobelirteç aynı kurutulmuş kan örneği 

örneğinde değerlendirilebileceğinden, çoğu alt yapı ve teknik kaynaklar, mültipleks testi 

yapıldığında ek çaba veya harcama olmaksızın kullanılabilir. KREC değerlendirmesinin 

ek teknik maliyeti, toplam tahlil maliyetlerinin % 6'sından daha azdır. Bununla birlikte, 

yenidoğan taraması için bir araç olarak, kurutulmuş kan örneğindeki KREC kopya 

sayılarının analizi, geniş uygulama beklenmeden önce yeterli hassasiyet ve özgüllüğün 

sağlanması için daha fazla doğrulama gerektirir (Borte ve Reichenbach, 2015). 

KRECs düşüklüğünde akla gelebilecek birincil primer immün yetmezlikler:  

 SCID (T-B-) 

 XLA 

 XLA-benzer bozukluklar 

 Nijmegen kırık sendromu 

şeklinde olup, maternal immünosüpresyon, ritodrine gibi diğer maternal ilaçlar KRECs 

düşüklüğünde akla gelebilecek ikincil nedenlerdir (King ve Hammarström, 2018). 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Çalışma Popülasyonu ve Örnek Toplama 

Çalışmaya başlamadan önce Ondokuzmayıs Üniversitesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulundan 09.06.2016 tarihli ve B.30.2.ODM.0.20.08/368 sayılı Primer immün 

yetmezlik hastalıklarının PCR ile yenidoğanlarda tarama ile erken teşhisi başlıklı OMÜ 

KAEK 2014/678 karar nosu ile etik kurul olur yazısı alındı (Ek 1). Ayrıca T.C. Sağlık 

Bakanlığına bağlı, Türkiye Kamu Hastaneleri Kurumu, Samsun İli Kamu Hastaneleri 

Birliği Genel Sekreterliğinden Samsun ilindeki tüm hastanelerden örnek toplanması için 

54103609/604.02 sayılı yazı ile (Ek 2) izin alındı. Ancak ortaya çıkan insan kaynaklı 

sorunlardan dolayı bu çalışmaya sadece Samsun Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi ve Medikalpark Samsun Hastanesinde Ekim-2015 ve Aralık-2016 

tarihleri arasında dünyaya gelen tüm yenidoğanlar dâhil edildi.  

Çalışmada kullanılan malzeme ve kitler MZM Sağlık Ürünleri ve Laboratuvar 

Hizmetleri Sanayi ve Ticaret LTD. ŞTİ tarafından hibe edilmiştir (Ek 3).  

Ailelerinden muvafakat formu  (Ek 4) alındıktan sonra ilk 72 saatte Türkiye’de 

uygulanan tarama programları için topuk kanı örneği alınırken bebeklere zarar vermeden 

birkaç damla topuk kanı ayrı bir Guthrie kâğıdına emdirildi (Ek 5).   

Topuk kanı alınırken ilk önce gutrie kağıdı kaydedildi. Yenidoğanlar için 

demografik ve klinik veriler elde edildi. Topuk kanı örnekleri doğumdan sonraki ilk 3 

gün içinde alındı. Bunun için yenidoğan topuğu alkolle silindi. İlk damla kan boşa akıtıldı. 

Daha sonra gelen damlalar gutrie kâğıdına halkayı taşırmayacak şekilde emdirildi. Alınan 

örnekler oda ısısında, ışıktan uzak bir şekilde 4-5 saat kurumaya bırakıldı. Kuruyan 

örnekler +4ºC’de muhafaza edildi. Örnekler daha sonra OMÜ Tıp Fakültesi Tıbbı 

Genetik Anabilim dalında bulunan Moleküler Genetik laboratuvarında saklandı.  

Toplam 1960 örnek çalışıldı. Bu örneklerin kayıtlanma sırasına göre ilk 571 

tanesi 2 defa çalışıldı. Sonuç elde edilemeyen örnekler ikinci defa çalışıldı. İki çalışma 

sonucunda da başarısız olan örnekler çalışmadan çıkarıldı. İlk çalışma sonucunda TRECs 

ve KRECS değerleri düşük bulunan örneklerin aynı gutrie kağıdından ikinci bir örnek 

alınarak testleri tekrar edildi. İkinci örneklerde de sonuçları düşük bulunan örnekler 

patolojik olarak değerlendirildi ve klinik verileri incelendi. Dört tane tanısı önceden 

bilinen patolojik örnekler de çalışmanın güvenilirliğini test etmek için kullanıldı. Erken 

doğum ve çoklu gebelikler ayrıca değerlendirildi. 
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3.2. Topuk Kanlarından DNA Saflaştırılması 

- Bu çalışmada 1-2015-TK ürün numaralı Mabtech diagnostic ‘SCREEN-ID 

primer immün yetmezlik hastalıkları için yenidoğan tarama kiti’’ kullanıldı.  

- Çalışma 96’lık hazır plaklar ile yapıldı. 

- Çalışmaya başlarken ilk önce filtre plağı alınıp alt tarafı elüsyon bandı ile 

kapatıldı.  

- Her bir numuneden 3,2 mm’lik disk şeklinde örnek delgeç yardımı ile 96’lık 

filtre plağına alındı.  

- Bu aşamada A1-A12 kuyucukları boş bırakıldı çünkü ileride bu kuyucuklar 

standart olarak kullanıldı.   

- Yine filtre plağında ilgili kuyucuklarına kontrol örnekleri kondu.  

- Daha sonra üzerlerine 150 µl Screen-ID yıkama solüsyonu konulup, plak filtre 

bandı kapatıldı. 

- Hazırlanan filtre plağı ters çevrilerek 200g’de 30 saniye Nüve-NF 400 plate 

santrifüjü (Nüve Sanayi Malzemeleri İmalat ve Ticaret AŞ.) ile santrifüj edildi.  

- Buradan Euroclone T-shaker çalkalama cihazına alınıp 650 rpm’de 20 dakika 

çalkalandı.  

- Daha sonra plağın alt tarafındaki elüsyon bandı çıkarıldı.  

- Filtre plağı 96’lık toplama plağına üzerine alındı.  

- Nüve-NF 400 plak santrifüjü aracılığı ile 1850 g’de 1 dakika santrifüj edildi.  

- Sonra filtre bandı çıkarıldı ve plaklar tekrar 1850 g’de 1 dakika santrifüj edildi.  

- -20ºC’de muhafaza edilen elüsyon plağı alındı ve oda ısısına getirilip 1850 g’de 

10 saniye santrifüj edildi. 

- Ardından elüsyon plağının üzerine filtre plağı ters çevrilerek konuldu.  

- Örnekler 96’lık elüsyon plağına 2500 g’de 2 dakika çevrilerek aktarıldı.  

- Elüsyon plağının üstü elüsyon bandı ile kapatıldı.  

- Filtre plağının kapağı kapatılarak kenarda bekletildi.  

- Elüsyon plağı kısaca vorteks ve santrifüj edildi.  

- Daha sonra elüsyon plağı AppliedBiosystems 2720 Thermal Cycler’da  99 

ºC’de 30 dakika inkübe edildi.  

- Buradan çıkan plak 1850 g’de 30 saniye santrifüj edildi.   
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- -20ºC’de muhafaza edilen quantitative PCR (qPCR) plağı alındı. Oda ısısına 

getirildi.  

- 1850 g’de 30 saniye santrifüj edildi.  

- Filtre plağı qPCR plağının üzerine konuldu.  

- Elsüyon plağıda ters çevrilerek filtre plağı üzerine konulup plaklar sıkıca 

birleştirildi.   

- Sonra 1850 g’de 2 dakika santrifüj edilip elde edilen DNA örneği 96’lık hazır 

qPCR plağına aktarıldı. 

-  qPCR plağının üzeri optik qPCR bandı ile kapatılıp, 200 g’de 30 saniye 

santrifüj edildi. 

3.3. Real-Time Kuantitatif Multipleks PCR 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), 1980'lerde Kary Mullis tarafından 

geliştirilen devrim niteliğindeki bir yenilikti. Bu zamandan beri, az miktarda DNA ile 

spesifik dizileri çoğaltıp, tespit edebildiğinden başta biyomedikal araştırmalar olmak 

üzere bir çok alanda kullanılmaktadır. Örneğin az bir miktarda mRNA örneğinden 

komplementer DNA elde edilip PCR ile çoğaltarak anlamlı veriler elde edilir. 

Amplifikasyon ürünlerinin (amplikonlar) artmış seviyelerine ek olarak, özellikle yöntem 

klinik bir ortamda gerçekleştirilecekse farklı laboratuvarlar arasındaki ölçümlerin 

güvenilirliği ve tekrarlanabilirliği önemlidir. Bu durum, sağlık hizmetleri maliyetlerinin 

azaltılmasının yanı sıra hasta sonuçları için de kritik bir öneme sahiptir çünkü tıbbi bakım 

bütçelerinin yaklaşık üçte biri, teşhis ile ilgili ölçümlerden ve testlerden 

kaynaklanmaktadır (Hawkins ve Guest, 2017).  

Kuantitatif PCR’da kullanıcılar bir PCR reaksiyonunun ilerlemesini gerçek 

zamanlı olarak izlemelerine olanak sağlar.  Kısaca,  bu yöntemde DNA tabanlı diziye 

özgü bir prob olan ve bir ucunda floresan veren bir molekül ve diğer ucunda bu floresanı 

emen bir molekül kullanır. Florasan yayan molekülün florasan emen moleküle olan 

yakınlığı, florasanın tespit edilmesini önler. Taq polimerazın 5 ′- 3 ′ ekzonükleaz 

aktivitesi ile floresan emen prob kesilir ve floresan yayan molekül ışıma yapar. 

Böylelikle, her bir PCR döngüsü sırasında floresan yayan prob tarafından hedeflenen 

cDNA amplikonundaki artış, probun ayrılmasına ve floresan yayan probun serbest 

bırakılmasına bağlı olarak floresanda orantılı bir artışa yol açar (Hawkins ve Guest, 

2017). 



33 
 

Mevcut floresan yayan moleküller arasında, SYBR® Green (Thermo Fisher 

Scientific; Waltham, MA, ABD),  veya diziye özgü problar olan Molecular Beacons 

(Newark, NJ, ABD), Scorpions (DxS Ltd) ve TaqMan® Probları (Roche Molecular 

Diagnostics; Basel, İsviçre) gibi çift iplikli DNA'ya bağlanan boyalar bulunur (Hawkins 

ve Guest, 2017). 

Standart PCR'da olduğu gibi, qPCR'da replikasyonun eritme, yapıştırma ve 

uzatıp çoğaltma aşamalarına sağlayan, numuneleri hızla ısıtabilen ve soğutabilen bir 

termal döngüleyiciye ihtiyaç vardır. Bununla birlikte, qPCR durumunda, probun 

uyarılmasından sonra yayılan flüoresansın saptanması için termal döngüleyici,her bir 

numuneyi spesifik ışık dalgaları ile aydınlatabilme kabiliyetine sahip olmalıdır (Hawkins 

ve Guest, 2017). 

PCR normal olarak yaklaşık 30 kez tekrarlanan bir dizi sıcaklık 

değişikliklerinden oluşur. Her döngü iki veya üç adımdan oluşur. Üç kademeli döngü 

yaklaşımında, ilk aşama, çift sarmallı nükleik asit zincirlerinin (denatürasyon) 

ayrılmasına izin veren yaklaşık olarak 95 ° C'de gerçekleştirilir. İkinci aşama primerlerin 

DNA / cDNA şablonuna bağlanmasını sağlamak için 55 ° C civarında gerçekleşen fazdır 

(yapışma). Son olarak üçüncü adım, DNA polimerazın (uzatma) kabiliyetinin 

polimerizasyonu kolaylaştırmak için 72 ° C'de gerçekleştirilir. İki adımlı döngüleme 

yönteminde, yapışma ve uzatma aşamaları yapışma sıcaklığında birleştirilir (Hawkins ve 

Guest, 2017). 

qPCR'de, yaklaşık 40 döngü gerçekleşip, her döngüde kullanılan sıcaklıklar ve 

ilişkili zamanlar, kullanılan polimeraz, deoksiribonükleotidlerin (dNTP'ler) 

konsantrasyonu ve primerlerin optimum bağlanma sıcaklığı gibi çeşitli faktörlere bağlıdır 

(Hawkins ve Guest, 2017).  

Genel olarak, qPCR'de iki analiz yöntemi kullanılır: göreceli kuantifikasyon  ve 

mutlak kuantıfikasyon. Göreceli kuantifikasyon miktar, oranmetrik farkların ölçülmesi 

için numune içindeki standart DNA / cDNA'larla karşılaştırmaya dayanmaktadır. Mutlak 

kuantifikasyon yaklaşımı, bir kalibrasyon eğrisi kullanılarak bu eğrinin DNA standartları 

ile karşılaştırılması ile ortaya çıkan amplikonların kesin sayısını verir. Bu yöntemde, 

numunedeki DNA / cDNA ve standartların PCR'larının aynı amplifikasyon verimliliğine 

sahip olmasını gerektirir (Hawkins ve Guest, 2017).  
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qPCR; araştırma çalışmalarında yaygın kullanıma ek olarak, klinik çalışmalarda, 

hastalık ilerlemesinin veya tedaviye yanıtın izlenmesi için belli kanser durumunun 

değerlendirilmesi gibi biyobelirteçlerin keşfine yönelik birçok çalışma alanında 

uygulanmıştır (Hawkins ve Guest, 2017). 

Real-Time PCR Protokolü 

- Real-time PCR için 96’lık plaklar ile uyumlu olarak çalışabilen 

AppliedBiosytstems 7500 FastStart Real-time PCR cihazı kullanıldı.  

- TaqMan solüsyonları için Standart eğri tipi çalışma seçildi. qPCR standart 

döngü modunda uygulandı.  

- Yazılım programı 7500 Sofware v.2.0.6 kullanıldı. Hedef ve pasif referans 

işaretlemeleri için; 

FAM (NFQ-MGB): TRECs 

VIC (NFQ-MGB): KRECs 

NED (NFQ-MGB):  β-aktin (ACTB) 

ROX: Pasif Referans probları kullanıldı.  

Standart eğrinin belirlenmesi için kitin çalışma protokolüne göre; 

A1-A2 kuyucukları: STD#5 100.000 kopya TREC ve KREC, 2.000.000 kopya ACTB 

A3-A4 kuyucukları: STD#4 10.000 kopya TREC ve KREC, 200.000 kopya ACTB 

A5-A6 kuyucukları: STD#3 1.000 kopya TREC ve KREC, 20.000 kopya ACTB 

A7-A8- A9 kuyucukları: STD#2 100 kopya TREC ve KREC, 2.000 kopya ACTB 

A10-A11-A12 kuyucukları: STD#1 10 kopya TREC ve KREC, 200 kopya ACTB 

olarak tayin edildi (Şekil 8).  

Reaksiyon hacmi 96’lık plaklarda hazır geldiği için 20 µl olarak belirlendi. 

Çalışma PCR koşulları Tablo 2’de belirtilip Şekil 9’da gösterildi.  

3.4. Kalite Kontrolleri  

Plazmitlerden elde edilen ve kopya sayısını bildiğimiz 5 farklı standart, ayrıca T 

hücre, B hücre ve her ikisinin de eksikliği bilinen örnekler ile boş bir gutrie kâğıdı ve 

içerisinde örnek bulundurmayan bir plak kuyucuğu iç kontrol olarak kullanıldı. Son 

olarak, tanısı daha önceden konulan dört örnek de pozitif kontrol olarak kullanıldı 
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Tablo 2: Real-Time PCR koşulları 

Basamak Adı Isı Süre Isı Artış Hızı Döngü 

Bekleme Basamağı 50oC 2 dakika 2,5oC/sn --- 

Bekleme Basamağı 95oC 10 dakika 2,5oC/sn --- 

PCR Basamağı 95oC 15 saniye 2,5oC/sn 40 

PCR Basamağı 60oC 30 saniye 1,98oC/sn 40 

3.5. İstatistiksel Değerlendirme 

Tüm istatistiksel hesaplamalar IBM SPSS v20 yazılımı (SPSS v20, inc. Chicago, 

IL, USA) kullanılarak yapıldı. Çalışmanın analizi yapılırken iki defa çalışma yapılmasına 

rağmen Tablo 3’e göre gerek ACTB gerek KREC ve TREC kopya sayıları belirtilen 

referans aralığının altında olan örnekler çalışmadan çıkarıldı. Örnekler 2 grupta analiz 

edildi. Birinci grupta duplike örnekler, ikinci grupta ise term ve preterm örnekler analiz 

edildi. Tüm yapılan istatistiksel testler tabloları ve değerlendirme sonuçları bulgular 

kısmında paylaşılmıştır.   
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Şekil 8. 7500 Applied Biosytems FastStart Software çalışma ana ekranı 
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Şekil 9. Real-Time PCR koşulları ekran görüntüsü 
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3.6. Sonuçların Yorumlanması 

RT-PCR çalışması bittikten sonra (Şekil 10) örnekler, 7500 Software v.2.0.6’ da 

örneklerin kopya sayısına göre analiz edildi. Bitmiş bir çalışmada örneklerin, 

standartların ve kontrollerin ACTB, TRECs ve KRECs açısından amplifikasyon 

grafikleri ve standart eğrileri Şekil 11 ve 12’de gösterildi. Örneklerin kopya sayıları 

çalışmada kullanılan standartlar dikkate alınarak otomatik olarak belirlendi. ACTB kopya 

sayısı, DNA eldesinin başarısını yansıtmak için internal kontrol olarak kullanıldı. Eğer 

ACTB kopya sayısı 1000/µl altında ise çalışma başarısız sayıldı. Buna göre; ACTB > 

1000/µl olmak şartıyla TRECs< 7/µl ve KRECs< 7/µl düşük olması şüpheli PİY hastalığı 

olarak kabul edildi (Tablo 3).  

Tablo 3. Real-Time PCR sonuçlarının yorumlanması 

ACTB 

Kopyası 

TRECs 

Kopyası 

KRECs 

Kopyası 
Sonuçların Yorumlanması 

≥1000/µl >7/µl >7/µl Normal 

<1000/µl >7/µl >7/µl Normal 

<1000/µl <7/µl <7/µl Başarısız 

<1000/µl <7/µl >7/µl Başarısız 

<1000/µl >7/µl <7/µl Başarısız 

≥1000/µl >7/µl <7/µl Düşük KRECs kopya sayısı 

≥1000/µl <7/µl <7/µl Düşük TRECs ve KRECs kopya sayıları 

≥1000/µl <7/µl >7/µl Düşük TRECs kopya sayısı 
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Şekil 10. Bitmiş bir çalışmanın ekran görüntüsü
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(a) 

 

(b) 
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(c) 

Şekil 11. Bitmiş bir çalışmanın amplifikasyon grafikleri (a) ACTB, (b) KRECs, (c) TRECs 

 

(a) 
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(b) 

 

(c)  

Şekil 12. Bitmiş bir çalışmanın standart eğri grafikleri (a) ACTB, (b) KRECs, (c) TRECs 



43 
 

4. BULGULAR 

4.1. Örneklerin Klinik ve Demografik Özellikleri 

Test edilen örneklerin %52’si erkek (1007) ve %48’i kız (953) idi. Örneklerin 

%47’si OMÜ Tıp Fakültesi Hastanesinde (916), %53’ü ise Medikal Park (MP) 

hastanesinde  (1044) dünyaya geldi. Çalışılan örneklerin %13’ünü (247) preterm, 

%87’sini  (1713) ise term bebekler oluşturuyordu (Tablo 4). 

Tablo 4. Örneklerin demografik ve klinik verileri 

  Sayı Yüzde 

Cinsiyet 

Erkek 1007 52 

Kız 953 48 

Toplam 1960 100 

Doğum Yeri 

OMÜ 916 47 

Medikalpark 
1044 53 

Toplam 1960 100 

Gebelik Yaşı 

Term 1713 87 

Preterm 247 13 

Toplam 1960 100 

4.2.Veriler  

Test edilen 1960 örnekten 96 tanesinin (%5) 2 defa çalışılmasına rağmen sonuç 

elde edilemedi. Başarısız sonuçların yorumlanmasında Tablo 3 esas alındı. Sonuç alınan 

1864 örneğin ise 1789 tanesi  (%91) normal iken 75 tanesi (%4) patolojik sonuç verdi 

(Şekil 13).  
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Şekil 13. Örneklerin genel değerlendirmesi 

75 şüpheli patolojik örneğin (Şekil 14)  dört tanesi (%5) tanısını daha önceden 

bilinen dış kontrol vakaları (Tablo 5), 16 tanesi (%21) ise preterm ve/veya çoklu gebelik 

örnekleri idi. Geriye kalan 55 örneğin 35 tanesinin (%47) verilerine hiçbir şekilde 

ulaşılamazken, ulaşılabilen 20 örneğin (%27)  yapılan retrospektif çalışmaları ve dosya 

taramaları sonucu klinikle anlamlı olabilecek patolojilerinin olduğu düşünüldü. Patolojik 

olgulardaki kopya sayısı düşüklüklerinin dağılımı Şekil 15’de gösterildi. Buna göre 20 

olgunun 15 tanesinde (%75) KRECs kopya sayısı düşük bulunurken, 2 tanesinde (%10) 

TRECs ve 3 tanesinde (%15) ise KRECs-TRECs kopya sayılarının ikisi de düşük 

bulunmuştur.  

 

Şekil 14. Düşük TRECs ve/veya KRECs kopya sayısındaki örneklerin dağılımı 
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Tablo 5’de gösterilen kontrol vakalarından biri 3 aylıkken ölen RAG1 gen ilişkili 

defekti olan SCID hastasıydı. 2 tanesi 1 yaşından önce tanı alıp takipde olan 

Agamaglobulinemi vakasıydı. Diğer kontrol vakası ise XLA tanılı bir hastaydı.  

 

Şekil 15. Patolojik olgulardaki kopya sayısı düşüklükleri 

Tablo 5. Kontrol Vakaları, Değerleri ve Bulguları 

Sıra 
No 

Olgu 
No 

Bulgusu Tipi 
ACTB 
Kopya 
Sayısı 

KRECs 
Kopya 
Sayısı 

TRECs 
Kopya 
Sayısı 

Cinsiyet 

1 41 Agamaglobulinemi 
KRECs-
TRECs 

3.772 5 6 E 

2 602 Agamaglobulinemi KRECs 2.480 4 27 E 

3 631 XLA KRECs 6.201 1 21 E 

4 730 SCID, ex TRECS 4.470 248 1 E 

 

Term ve preterm patolojik olguların bulguları Tablo 6 ve 7 de gösterildi. Term 

patolojik olguların 6 tanesi (%30) kız, 14 tanesi (%70) erkek idi. 20 olgunun ulaşılan 6 

(%30) hastasına Ig bakılmış olup, Ig sonuçları 4 hastada düşük bulunurken 2 hastada 

normal bulunmuştur. Olgulardan TRECs-KRECs kopya sayısı düşük bulunan 1 vakanın 

akraba evliliğinden doğduğu öğrenilmiş ancak sonrasında bu hastaya ulaşılamamıştır. 

TRECs ve KRECs kopya sayısı düşük bulunan diğer bir vaka ise SCID tanısı ile takip 

edilip İntravenöz İmmünoglobulin (IVIG) tedavisi almıştır. Yine diğer bir KRECs-

TRECs düşüklüğü olan vakanın retrospektif bulgusunda işitme azlığı görülmüş ancak 

KRECs (%75) TRECs (10)
KRECs/TRECs

(%15)
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hastaya daha sonra ulaşılamamıştır. TRECs düşüklüğü olan olgulardan birine 10 aylıkken 

Ig bakılmış ve düşük bulunmuştur. Diğer TRECs düşüklüğü olan vakanın retrospektif 

bulgusunda lenfopenisi olduğu görülmüş ancak daha sonra hastaya ulaşılamamıştır.  

Preterm vakalardaki patolojik olguların retrospektif bulgularına bakıldığında 2 

vakanın erken dönemde öldüğü tespit edildi. TREC ve/veya KREC kopya sayısı düşük 

olan pretermlerin dokuz (%56) tanesinin çoklu gebelik sonucu dünyaya geldiği öğrenildi. 

Bu olguların dört tanesinde ise lenfopeni ve/veya nötropenisi olduğu görüldü (Tablo 7).  
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Tablo 6. TRECs/KRECs değerleri düşük patolojik olgular, kopya sayıları ve retrospektif bulguları 

Sıra 
No 

Olgu 
No 

Retrospektif Bulgular 
ACTB 
Kopya 

Sayısı/µl 

KRECs 
Kopya 

Sayısı/µl 

TRECs 
Kopya 

Sayısı/µl 
Ek Bulgular Cinsiyet 

1 116 Hipogamaglobulinemi 2.360 2 9 
1 yaşında Ig 
bakılmış düşük 
çıkmış 

K 

2 219 
Hipogamaglobulinemi 
ve nefrolityaz 

3.224 6 17 
Ig'ler normal 
çıkmış 

K 

3 246 Hipogamaglobülinemi 1.747 6 13 

Yenidoğan 
menenjit 
geçirmiş, Ig'ler 
bir yaşında iken 
düşük 

E 

4 248 
Sepsis, 
Hipogamaglobulinemi, 
West sendromu? 

3.167 24 6 
10 aylıkken 
Ig'ler hafif 
düşük çıkmış 

K 

5 480 3 aylıkken SCID? 1.435 4 5 
Opere midgut 
volvulus, IVIG 
kullanmış 

E 

6 590 Lenfopeni, diabetik anne 2.678 6 48   E 

7 686 
Hipogamaglobulinemi, 
omfalit 

1.901 4 58 
6 aylıkken tanı 
konmuş, Ig'ler 
düşük çıkmış 

E 

8 719 Lenfopeni 1.895 16 3   E 

9 749 Anemi takipli 3932 4 28   E 

10 874 
Anne baba teyze 
çocukları 

1.236 3 1   E 

11 1181 Gelişme geriliği 3.475 5 19 
Boyunda 
lenfoadenopati  

E 

12 1184 
Gelişimsel kalça 
çıkıklığı ortopedi takipli 

2.124 4 15   E 

13 1202 Dismorfizm 3.055 3 8 Trigonosefali K 

14 1208 Nefrolityaz, Pelviktezi 1.637 3 25   K 

15 1228 
Hipogamaglobulinemi, 
midgut 

1.502 5 20   E 

16 1230 
Mikrosefali, atopik 
dermatit 

2.467 4 24 
Ig'ler normal 
çıkmış 

E 

17 1234 Düzelmiş nötropeni 2.261 3 17   E 

18 1269 İşitme azlığı 3.064 5 5   K 

19 1299 Nötropeni 1.075 3 33 Egzama E 

20 1313  Lenfopeni 1.664 6 22 
Opere anal 
atrezi 

E 
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Tablo 7. Preterm Vakalardaki TREC/KREC Düşük Kopya Sayılı Olguların Değerleri ve Bulguları 

Kendilerine ve verilerine ulaşılamayan şüpheli patolojik 35 olgunun kopya 

sayısı dağılımlarında ise %77’sinde (27 vaka) KRECs düşüklüğü, %14’ünde (5 vaka) 

TRECs ve %9’unda (3 vaka) TRECs/KRECs kopya sayısı düşüklüğü saptandı (Şekil 16).  

 

Şekil 16. Ulaşılamayan patolojik olguların sınıflandırılması 
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Sıra Olgu Retrospektif Bulgular ACTB KRECs TRECs  

1 78 ----- 1.024 5 33 Erkek 

2 329 Üçüz, lenfopeni, eozinofili 1.963 6 5 Kız 

3 343 600g, ex 1.338 4 54 Kız 

4 480 Sepsis, Hipogamaglobülinemi, westsendromu 1.338 5 15 Erkek 

5 599 Lenfopeni, sepsis 2.187 8 6 Erkek 

6 718 Nötropeni 1.232 56 4 Kız 

7 745 İkiz, Hipogamaglobülinemi, nötropeni 1.483 2 11 Kız 

8 830 Hipogamaglobülinemi, midgut 1.224 3, 1 Erkek 

9 970 İlk gün ex 1.006 3 11 Kız 

10 1097 İkiz 1.324 8 5 Erkek 

11 1109 İkiz 1.548 15 6 Erkek 

12 1122 İkiz 1.516 3 46 Erkek 

13 1215 Sindaktili, İkiz, 2300g, Hellp sendromu 1.060 1 6 Erkek 

14 1223 İkiz 1.477 1 9 Erkek 

15 1331 Herni ve İkiz 1.502 9 3 Erkek 

16 1581 İkiz 1.372 1 4 Erkek 
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Çalışılan 1960 örneğin ACTB, KRECs ve TRECs  kopya sayısı dağılımları, 

ortalama ve ortanca değerleri analiz edildi. Buna göre ACTB ortalama ve ortanca değeri 

sırasıyla 3720 ve 2914 kopya/µl’dir. Minimum ve maksimum ACTB kopya değerleri ise 

sırasıyla 112 ve 29178 kopya/µl’dir (Tablo 8).  

Tüm olguların KRECs ve TRECs ortalama değerleri sırasıyla 36 ve 56 kopya/µl 

iken ortanca değerleri 25 ve 37 kopya/µl’dir. Tüm olguların minimum KRECs ve TRECs 

değerleri sıarsıyla 0,2 ve 0,00 kopya/µl iken maksimum değerleri 522 ve 956 kopya/µl 

şeklindedir (Tablo 8).   

Tablo 8. Tüm olguların ACTB-KRECs-TRECs kopya sayıları ortalama ve ortanca değerleri 

  

ACTB Kopya 
sayısı/µl 

KRECs Kopya 
sayısı/µl 

TRECs Kopya 
sayısı/µl 

Ortalama 3720 36 56 

Ortanca 2914 25 37 

Standart Sapma 2816 34 62 

Minimum 112 0,2 0,0 

Maksimum 29178 522 956 

Çalışmanın sağlıklı yürütülmesi için olgu numarasına göre ilk 571 örnek duplike 

olarak çalışıldı. Duplike çalışan örneklerin %58’i erkek, % 42’si kızdı. Yine bu olguların 

%46’sı Medikalpark hastanesinde doğmuşken, %54’ü OMÜ Tıp Fakültesinde dünyaya 

gelmiştir. Duplike çalışılan örneklerin %20’si preterm bebekler iken %80’i term 

bebeklerdi.  

Örneklerin duplike çalışılması sonucunda 1. ve 2. çalışma şeklide analizleri 

ayrıca yapılmış olup kopya sayıları açısından kıyaslandıklarında anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (Tablo 9). 
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Tablo 9. Duplike çalışılan 571 örnekleğin birinci ve ikinci çalışma sonrası ACTB, KRECs ve TRECs kopya 

sayılarının karşılaştırılması  

 1. Çalışma 2. Çalışma 

 
ACTB 
Kopya 

sayısı/µl 

KRECs 
Kopya 

sayısı/µl 

TRECs 
Kopya 

sayısı/µl 

ACTB 
Kopya 

sayısı/µl 

KRECs 
Kopya 

sayısı/µl 

TRECs 
Kopya 

sayısı/µl 

Ortalama 3442 39 61 3612 35 61 

Ortanca 2820 29 46 2928 25 44 

Standart 
Sapma 

2472 34 68 2821 32 53 

4.3.Verilerin İstatiksel Testlerle Değerlendirilmesi 

4.3.1. Term ve Preterm Yenidoğanların Karşılaştırılması 

Yapılan Mann Whitney U testinde prematüre yenidoğanlar ile term yenidoğanlar 

ACTB, TRECs ve KRECs kopya sayıları açısından karşılaştırıldı. Elde edilen sonuçlar 

Tablo 12’da gösterildi. İstatistiksel analiz sonucunda prematüre ve term doğan çocuklar 

arasında %95 güven aralığı (CI) ile ACTB kopya sayıları (p değeri< 0,05), %99,9 CI ile 

KRECs ve TRECs değerleri (p değeri<0,01) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar bulundu. Preterm örneklerde ACTB Kopya sayısı ortalama 3489 kopya/µL 

iken ortanca değeri 2690 kopya/µL şeklinde bulunmuştur. Preterm örneklerin KRECs ve 

TRECS ortalama değerleri sırasıyla 29 ve 43 kopya/µL iken ortanca değerleri sırasıyla 

20 ve 24 kopya/µL olarak hesaplanmıştır (Tablo 10). Bu durum pretermlerde kopya sayısı 

düşüklüğünü göstermektedir.   

Tablo 10. Yenidoğanların doğum yaşına göre ACTB, KRECs ve TRECs değerlerinin karşılaştırılması 

 Doğum Yaşı 

P değeri 

Yöntem 

Parametre Prematüre Term 

ACTB 3489±3211 3751±2759 0,019<0,05 Mann Whitney U 

KRECs 29±25 37±35 0,000<0,001 Mann Whitney U 

TRECs 43±48 58±63 0,000<0,001 Mann Whitney U 
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4. TARTIŞMA  

1950'li yılların başında agammaglobulineminin keşfi ile yenidoğan primer 

immün yetmezlik hastalıkların alanı, yeni genetik mutasyonların keşfi, yeni moleküler ve 

genetik prensiplerin tanımlanmasıyla birlikte bir üst seviyeye ilerleyip devrim geçirmiştir 

(Ochs ve ark., 2014).  Bu hızlı büyüme, yeni nesil dizileme (NGS) için yeni teknolojilerin 

geliştirilmesi ve membran, sitoplazmik veya nükleer proteinlerin tanımlanmasına ve 

sinyal yollarının işlevsel olarak değerlendirilmesine olanak sağlamıştır. Belki daha da 

önemlisi, PİY terimlerinin artık, enfeksiyonlara genel yatkınlık gösteren, otoimmüniteye, 

immün düzensizliğe, alerjik hastalıklara, otoinflamatuvar bozukluklara ve duyarlılığa, 

malign tümörlere dayandırılan ağır ve sıklıkla ölümcül olan genetik hastalıkları 

tanımlamak için kullanılmasıdır (Casanova ve Abel, 2007). PİY alanındaki bu gelişmeler 

tanıda ve tedavide doğrudan hastalara fayda sağlasa da immün sisteminin nasıl 

çalıştığıyla ilgili yeni bilgilerin gelmesi, atipik klinik fenotipler, yeni sinyal yollarıyla ve 

karmaşık genetik mekanizmalarla karşılaştıklarında klinisyenler için yeni zorluklar da 

ortaya çıkmaktadır. Tanı ise tüm hastalıklarda olduğu gibi PİY için de en önemli kriterdir. 

PİY hastaları erken tanıdan faydalanarak hastalığın prognozu açısından önleyici, 

destekleyici terapötiklerden faydalanırlar. Tanı geciktiğinde, önemli sayıda çocuk 

hematopoietik kök hücre transplantasyonu veya gen tedavisi (şu anda Adenozin 

Deaminaz(ADA)-SCID ve X-SCID için mevcut) gibi kesin bir tedavi edici yöntemden 

faydalanamadan önce ölmektedir. Erken tanı, profilaktik antibiyotikler, antifungal veya 

antiviral tedavi ve immünoglobulin replasman tedavisi ile canlı aşıların önlenmesi gibi 

önleyici tedbirlerin zamanında başlatılmasını sağlar. Ek olarak, İnsan lökosit antijeni 

(HLA) uyumlu hematopoietik kök hücre vericileri için erken araştırmalar etkinleştirilmiş 

olur. Bu durum, donör tipi veya SCID tipine bakılmaksızın yaşamın ilk 3,5 ayında verilen 

HSCT ile % 95'e kadar hayatta kalma şansı varken (Gennery ve ark. 2010) daha sonraki 

dönemlerde verilen  HSCT için % 76 sağkalım ile karşılaştırıldığında gerçekten çok 

önemlidir (Buckley ve ark., 1999). 

Kısacası, tarama testi pozitif çıkan bebeklerin erken tanı almaları hem bebekler 

hem aileleri için çok faydalıdır. Erken tanı alan bebekler canlı aşılardan korunabilir, 

hastalığın kesin tedavisinden faydalanma şansı olur ve hayatta kalma oranları artar. Erken 

tanı ise en ucuz ve en hızlı yenidoğan tarama metodolojileri ile gerçekleşebilir. Son 13 

yılda geliştirilen ve hızla tüm dünyada pilot çalışmaları yapılıp hatta bazı bölgelerde rutin 
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tarama programına dâhil edilen TREC ve KREC yenidoğan immün yetmezlik tarama testi 

ilk defa bu çalışma ile Türkiye’de bir pilot bölgede de uygulanmıştır.  

Bu çalışmada Samsun ilinde doğan kontrol örnekleri ile birlikte 1960 adet 

yenidoğan topuk kanı örneği çalışılmıştır. Çalışmamızda 1960 örneğin 20’sinde (%1) 

patolojik bulgular elde edildi. Sıklığın bu kadar fazla olmasının nedeni ise Türkiye’de 

akraba evliliğinin, diğer ülkelere nazaran daha fazla olmasıdır ki; Türkiye’de akraba 

evliliği görülme sıklığı %23,2’dir. Yani yapılan her 4 evlilikten yaklaşık olarak biri 

akraba evliliğidir (Türkiye İstatistik Kurumu, 2016). Akraba evlilikleri ise otozomal 

resesif hastalıklar için ciddi bir risk faktörü olduğundan, bu çalışmada bulduğumuz 

yüksek insidans değeri de anlamlı olmaktadır. Bu sonuç da yenidoğanlarda primer immün 

yetmezlik taramasının gerekliliğini açıkça vurgulamaktadır.  

Şüpheli PİY tanılı 20 örneğin üç tanesinde TRECs ve KRECs değerleri düşük 

bulundu. Bu vakaların birinde işitme azlığı, birinde lenfopeni ve diğerinde ise anne-

babanın teyze çocukları olduğu tespit edildi. İki örnekte ise sadece TRECs değerleri 

düşük bulunup bu vakaların birinde sepsis ve hipogamaglobulinemi; diğerinde ise 

lenfopeni görüldü. Kalan 16 pozitif örnekte KRECs kopya sayısının 7 kopya/µl’nin 

altında olduğu görüldü. Bu vakaların klinik tablosuna bakıldığında 

hipogammaglobülinemiden gelişimsel kalça çıkıklığına kadar farklı yelpazede klinik 

belirtiler görüldü. Kontrol vakaların üç tanesinin önceden agammaglobülinemi tanısı 

vardı. Dördüncü kontrol vakası sonradan ex olan bir SCID hastasıydı.  

Bu çalışmada testin güvenilirliğini test etmek için ilk 571 örnek aynı real-time 

cihazı ile iki defa çalışıldı. Yapılan duplike çalışmalar ve analizleri sonucunda testler 

arasında anlamlı bir fark olmadığı gözlendi. Bu durum bize testin kendi içinde güvenilir 

olduğunu kanıtladı.  

Primer immün yetmezlik hastalıklarının cinsiyet dağılımı ile ilgili literatürde 

bazı çalışmalar yapılmıştır. Rhim ve ark., 2012’de Kore’de yaptığı bir çalışmada da 

erkeklerde PİY görülme sıklığı kızlara göre daha fazla olduğu tespit edilmiştir. Benzer 

şekilde Amerika’da 2014 yılında Kobrynski ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada PİY 

hastalıklarının erkelerde daha sık görüldüğü bildirilmiştir. Bu tez çalışması kapsamında 

da elde edilen sonuçlara göre patolojik olguların %70’inin erkek hastalar olduğu 

saptanmış olup literatürde yapılan cinsiyet ve PİY ilişkili çalışmalar ile uyumludur.  
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Uyguladığımız bu tarama testinde dikkat edilmesi gereken bazı parametreler 

vardı.  Bunlardan bir tanesi yenidoğan immün yetmezlik taramasında hangi referans 

değerlerinin normal olarak değerlendirileceği konusunda görüş birliğinin olmamasıydı. 

Örneğin, Olbrich ve arkadaşlarının (2014) İspanya’da bizim çalışmamıza benzer bir 

çalışma yapmışlardır. Bu çalışmada 1088 örnek ve 9 kontrol örneği çalışılmış, bunlardan 

20 örnek (%1.87) için başarısız sonuç alınmıştır. Bizim çalışmamızda 1960 örnekten 96 

tanesi (%4,9) başarısız sonuç vermiştir. Bu oranın bizde daha yüksek olmasının nedenleri 

örneklerin alınmasında ya da işlenmesinden kaynaklı olabileceğini düşünmekteyiz. Aynı 

çalışmadaki (Olbrich ve ark., 2014) örneklerin %48’ erkek, %52’si kız; term bebeklerin 

yüzdesi ise %67,5 olarak bildirilmiştir. Bu grup TRECs, KRECs ve ACTB kopya 

sayılarını gruplara (doğum yaşı, doğum kilosu) bölerek analiz etmiştir. TRECs için 

ortalama değerleri 129-150 kopya/µl medyan değerleri 123-140 kopya/µl olarak 

bulmuşturlar. KRECs kopya sayıları ise ortalama 71-84 kopya/µl iken ortanca değeri 61-

71 kopya/µl olarak ifade edilmiştir. ACTB değerleri ortalama 2017-2920 kopya/µl 

arasında iken, ortanca değerleri 2016-2911 değerleri arasında bulunmuştur. En yüksek 

TRECs, KRECs ve ACTB kopya sayıları sırasıyla 503,381, 7710 kopya/µl şeklinde 

bulmuşlardır.  Çalışmamızda ise KRECs, TRECs ve ACTB için ortalama değerleri 

sırasıyla 36,55 ve 4.295 kopya/µl olarak hesaplandı. Burada ilginç olarak ACTB ortalama 

değerimiz Olbrich ve grubundan yüksek çıkmışken KRECs-TRECs ortalama ve ortanca 

değerlerimiz düşük çıkmıştır. Ayrıca bu grup sonuçları yorumlarken referans aralıklarını 

ACTB değeri 1000 kopya/µl üzerinde tutup KRECs için 10 kopya/µl altını TRECs için 

15 kopya/µl değerlerini patolojik olarak değerlendirmişlerdir.  Bu değerlendirmeler 

eşliğinde %0,75 patolojik bulmuşlar. İkinci defa bu örnekleri çalıştıklarında normal 

sonuçlar elde etmişler. Daha sonra KRECs için 4 kopya/µl ve TRECs için 8 kopya/µl 

altındaki değerleri patolojik olarak belirlediklerinde tüm örnekler normal aralıkta 

sonuçlar verirken kontrol örnekleri yine patolojik sonuç vermiştir. Bizim çalışmamızda 

ise TRECs ve KRECs 7 kopya/µl altı patolojik olarak değerlendirildi. Bu değer bizim 

kendi oluşturduğumuz referans değeri olup, optimize edilmesi gerekebilir. Literatürde bu 

konuda görüş birliği olmadığından bu tarz çalışmaların artmasıyla sağlam bir referans 

değeri bulunabilir. Olbrich ve arkadaşları preterm ya da doğum ağırlığı düşük olan 

yenidoğanlar için önemli bir değişiklik bulmamışlardır.  Biz ise yenidoğanların %6,5’inde 
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düşük TRECs ve/veya KRECs kopya sayısı olan örnekler bulduk ve bunun anlamlı 

olabileceğini düşündük. 

İspanya, Sevil’de Felipe ve arkadaşlarının (2016) 3 hastanede prospektif olarak 

yaptığı bir çalışmada referans aralıklarını ACTB değeri 700 kopya/µl üzerinde tutup 

KRECs için 4 kopya/µl altını TRECs için 6 kopya/µl altını patolojik olarak 

değerlendirmişlerdir.  18 iç 20 dış kontrol kullanılmışlardır. Çalışmada 5160 yenidoğan 

taranmış olup örneklerin  %51,2 erkek ve %74,6’sı term olarak bildirilmiştir. 109 örnek 

düşük ACTB kopya sayısına sahip bulunmuş ve bunlardan 32 tanesinde örnek miktarı 

yetersiz olduğundan tekrar çalışılamamış. Kalan 77 örnek tekrar çalışılmış ve 10 

tanesinden yeni kan istemiş. Bu 10 örneğin 5 tanesi normal 5 tanesi pozitif sonuç vermiş. 

5 pozitif örneğin 2 tanesinin çok erken doğum, iki tanesinin de annesinin 

immünosüpresan kullandığı, 1 tanesinde de kromozomal anomali mevcut olduğunu 

bildirmişlerdir. Bu çalışma ile preterm ve doğum ağırlığı düşük olan yenidoğanlarda 

TRECs ve KRECs değerlerini anlamlı olarak düşük bulmuşlardır. %1,5 örneği tekrar 

çalışılmışlar, %0,19 vakadan ise tekrar örnek istemişlerdir.  

Borte ve arkadaşlarının (2012) yaptığı bir çalışmada 2560 örnek çalışılmış; 

referans aralıklarını ACTB değeri 1000 kopya/µl üzerinde tutup KRECs için 10 kopya/µl 

altını TRECs için 15 kopya/µl altını patolojik olarak değerlendirmişlerdir. 160 örneği 

farklı real-time cihazlarında duplike olarak çalışmışlar ve sonuçları tutarlı bulmuşlardır. 

Bu çalışmada 6 örnek patolojik bulunmuş ve 1 örnekten sonuç alamamışlardır. Biz ise 

571 örneği aynı şartlarda duplike çalıştık ve sonuçları tutarlı bulduk.  

Somech ve arkadaşlarının (2013) İsrail’de yaptığı bir çalışmada 2010-2011 

yıllarında doğan ve sonrasında SCID tanısı alan 7 hastanın tanı almadan önceki Guthrie 

kâğıtlarından ve sağlıklı kontrollerden TRECs ve KRECs seviyesine bakılmıştır. Burada 

referans aralıklarını KRECs için 8 kopya/µl ve TRECs için 30 kopya/µl’den az olanları 

patolojik olarak belirlemişlerdir ve bu şekilde tüm hastaları sağlıklı kontrollerden 

ayırmışlardır.  

Adams ve arkadaşlarının (2014) İngiltere’de yaptığı çalışmada 5081 yenidoğan 

tarama kartı ve 18 tane SCID olduğu bilinen örnek çalışılmıştır.  İlk başta TRECs için 40 

kopya/µl altını patolojik değerlendirmişler. Sonrasında 20 kopya/µl’ye kadar 

düşmüşlerdir. SCID’li vakada en çok 15 kopya/µl TRECs belirtmişlerdir. Bu çalışmada 

prematüre ya da doğum ağırlığı arasında belirgin bir ilişki bulunamamıştır.  
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Audrain ve arkadaşlarının (2014) Fransa’da tek merkezde yaptığı çalışmada 5028 

yenidoğan tarama kartı ve 8 pozitifliği bilinen örnekde TRECs kopya sayısına bakılmış 

ve 100 kopya/µl’yi sınır olarak belirlemişlerdir.  

Thompson ve arkadaşlarının 2010 yılında Amerika’da yaptığı çalışmada 25.609 

yenidoğan ve 9 tane SCID vakası çalışılmıştır. Taramaya alınan yenidoğanlarda immün 

yetmezlik saptanmamıştır. Bu çalışmada kullanılan yöntemin özelliği elde edilen DNA 

ile farklı parametrelere de bakılabilme imkânı sağlanmıştır ve sadece TRECs taranmıştır. 

Bizim kullandığımız metot ise sadece tek bir reaksiyonluk çalışma için optimize edilmiş 

olup hem TRECs hem KRECs kuantifikasyonuna bakılmıştır.   

Real-Time multipleks PCR Yöntemiyle PİY taramasında karşılaşılan en önemli 

sorunlardan biri de bağışıklık sistemi gelişimini henüz tamamlamamış olan prematüre 

bebeklerden elde edilen sonuçların nasıl yorumlanacağıdır. Literatürde de bu konuda fikir 

birliği yoktur. Çalışmamızdaki olguların %13’ü prematüre olup ve bu oran çalışma 

süresince Samsun ilindeki prematüre doğum oranını bire-bir yansıtmaktadır. Preterm 

olguların %6,5’inden patolojik sonuç alınırken %11,7’sinden iki defa çalışılmasına karşın 

sonuç alınamamıştır. Bu nedenlerden dolayı preterm örnekler çalışılırken farklı bir 

algoritma kullanılması faydalı olabilir.   

Yenidoğan taramalarında karşılaşılan ve bizimde karşılaştığımız bir diğer sorun 

ise ailelerin verdiği bilgilerin güvenilir olmasıdır. Çünkü pozitif bulduğumuz bir örneğe 

en hızlı şekilde telefon yoluyla ulaşmaktayız, yanlış ya da eksik verilen bazen yanlış 

kaydedilen telefon numaraları ailelere ulaşmamızı engellemiştir. Bizim çalışmamızda 

pozitif bulduğumuz 35 yenidoğanın detaylı bilgilerine yanlış veya eksik sunulan veriler 

nedeniyle ulaşılamamıştır. Bu 35 olgunun 27 (%77) tanesinde KRECs, 5 (%14) tanesinde 

TRECs ve 3 (%9) tanesinde TRECs/KRECs kopya sayıları düşük bulunmuştur. Diğer bir 

durum ise ailelerin sağlık çalışanları ile işbirliği içinde olmayıp kliniğe çağırılmasına 

rağmen gelmemeleri durumudur. Belki de tüm bu problematik durumların nedeni 

ailelerin ve sağlık çalışanının yenidoğan taramalarının ciddiyetini bilmemelerinden 

kaynaklanmaktadır. Bu nedenle ilk önce sağlık çalışanı bu konular hakkında yeterli bilgi 

ve deneyime sahip değil ise eğitime alınmalı ardından dönem dönem teste ya da 

denetlemeye tabi tutulmalıdır. İşin ciddiyetin farkında olan bir sağlık çalışanı aileleri de 

bu ciddiyetle bilgilendirip gerektiği zamanlarda eğitebilmelidir.  
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Burada üzerinde durulması gereken diğer bir durum ise immün yetmezlik tarama 

testi algoritmasıdır. ABD'de TREC ile yapılan ağır T-hücre lenfopeni taraması 

standartlaştırılmamıştır ve devam eden tarama programlarında yeni oluşan T-hücre sayısı 

için eşik değerinde belirgin farklılıklara yol açan farklı yöntemler kullanmaktadır. Bu 

durum sonuç olarak, hasta geri çağırma sayısı ve tanı prosedürleri (floresan aktive edilmiş 

hücre sıralama, (FACS)) gibi durumlar açısından neredeyse on kat bir fark ortaya 

çıkarmıştır (Kwan ve ark., 2014) TREC taraması ile tanımlanan olası SCID'li bebeklerin 

yeterli takibini sağlamak ve yanlış pozitif sonuçların sayısını aynı anda sınırlamak için, 

tarama merkezleri klinik immünologlarla birlikte algoritmalar tasarlanmıştır. Çoğu 

durumda bu algoritma aşağıdakileri içerir:  

Bütün bebekler TREC testi ile taranır. Sonuç normal ise, başka müdahale 

olmaması tavsiye edilir. TREC seviyeleri eşik değerin altında olan bebeklerde, ilk tarama 

kartı qRT-PCR ile TREC ve  β-aktin için yeniden test edilir. Eğer β-aktin seviyesi 

normalse ve TREC'ler hala eşik değerin altındaysa, birinci basamak sağlık hizmeti 

sağlayıcısı iki senaryo geliştirir: bunlardan birinci senaryo acil olanıdır ki eğer TRECs 

saptanamazsa, bebeğin akım sitometrisi ile acil doğrulayıcı testlere ve bir klinik 

immünolog tarafından tedaviye ihtiyacı vardır. İkinci senaryo ise eğer TREC'ler 

saptanabilirse, yine de lokal referans değerinin altındaysa, ikinci bir tarama kartın tekrar 

test edilir ve yenidoğanın takibi, TRECs ve / veya KRECs kopya sayıları için verilen ilk 

kuru kan örneğinden en az üç defa bağımsız test yapıldıktan sonra tekrarlayan patalojik 

test sonuçları olması durumunda başlatılır (Borte ve Reichenbach, 2015). 

Takip prosedüründe ilk eylem olarak, doktor ve yenidoğanın ebeveynleri 

çocuğun durumu hakkında ek bilgi elde etmek için temasa geçmelidir. (1. aşama). 

Tekrarlayan düşük TREC ve / veya KREC test sonuçları özellikle erken doğmuş 

bebeklerde (gebeliğin 32. haftası), sendromlu hastalıklarda(örn., Trizomi 21 veya 22q11 

mikrodelesyon), metabolik hastalıklarda (propionil-CoA karboksilaz eksikliği veya 

metilmalonik asidüri gibi) olabileceği için ciddi bir konjenital immün yetmezlik şüphesi 

varlığının değerlendirilmesinde ek inceleme bulgularının toplanması ve derlenmesi 

önemlidir (Borte ve Reichenbach, 2015). 

Yenidoğanın ebeveynleri, ikinci ayrı kuru kan kartının incelenmesinden sonra 

bulgular normal olsa bile gecikmeden bilgilendirilmeli,  sonuçlar tekrar düşük ise özel bir 

immün yetmezlik merkezinde test sonuçlarının öneminin ayrıntılı bir açıklaması 
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sağlanmalıdır. Ebeveynler bölgede bu durumlarla ilgilenen bir merkeze (2. aşama) 

yönlendirilmeli ve bu merkez de gelen hasta hakkında önceden bilgilendirilmelidir (Borte 

ve Reichenbach, 2015). 

Daha sonra, eve yakın bir özel tedavi merkezi seçilmelidir. Ağır T- ve / veya B-

lenfopeni şüphesi varsa, yoğun hijyen önlemleri alınmalı ve fırsatçı enfeksiyonları 

önlemek için muhtemelen erken, sıkı izolasyon yapılması gereken adımlardır. Bazen 

kemik iliği nakli veya gen terapisini gerçekleştirmek için, uzman bir nakil merkezine 

transfer gerekli olabilir. Primer immün yetmezlikli hastaların tedavisinde bu alanda 

sadece deneyim kazanmış olan merkezler seçilmelidir (Borte ve Reichenbach, 2015). 

Tarama testlerinin karşılaştığı en büyük bariyer ise maliyet ve yarar oranlarının 

dengesiz olması, kısacası testin pahalı olmasıdır. Ancak yapılan maliyet-etkililik analizi 

SCID'in tarama yöntemi ile saptanmasının tıbbi sağlık harcamaları açısından ekonomik 

olduğu göstermiştir. Doğumda SCID'in saptanması sağlık bakım maliyetlerini önemli 

ölçüde artıran ve uzun süreli, pahalı yoğun bakım yönetimine ihtiyaç duyan 

komplikasyonların ortaya çıkmasından önce iyileştirici tedaviye olanak tanımasından 

dolayı en önemli belirleyici faktördür. Tedaviye hızlı erişim; yaşam kalitesinde meydana 

gelen bozulmayı, sosyal yükü ve tanınmayan bir SCID ile ilişkilendirilemeyen sosyal 

maliyetleri de azaltır. Şimdiye kadar, ABD'den (McGhee ve ark., 2005) ve Birleşik 

Krallık'tan (Chan ve ark., 2011) elde edilen verilere dayanılarak SCID yenidoğan tarama 

programları hakkında beş maliyet analizi yapılıp yayınlanmıştır. Bu yayınların hepsi 

SCID'in tarama programları ile erken tanısının hem hayat kurtaracağına hem de genel 

sağlık bakım maliyetlerinde azalma sağlayacağı sonucuna varmışlardır (Borte ve 

Reichenbach, 2015). 

Ülkemizde yapılan diğer yenidoğan tarama testleri maliyeti üç liranın altındadır. 

Bu durum PİY taramalarının yenidoğan tarama programına dahil edilmeme 

nedenlerinden biridir. Ancak, İngiltere’de bir sağlık ekonomisti olan Dr. Chan 

yenidoğanlarda yaptığı SCID taramasının maliyet analizini bu durumu tersine 

çevirmektedir.  Yapılan analize göre İngiltere’de SCID için erken tanı alan bir infantın 

tedavi maliyeti geç tanı alan bir infanta göre 10 kat daha azdır. (78.540 Sterline karşılık 

744.200 Sterlin) İngiltere’deki yıllık doğum hızı 813.000 olarak alındığında SCID 

taraması yapılmadan SCID hastasının tedavi masrafları 9,17 milyon sterlin iken tarama 

yapıldığında tedavi maliyetleri 970.000 sterlin olarak belirlenmiştir.  
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Fransa’da yapılan bir maliyet etkinlik analizinde (Clement ve ark.,2015) SCID'in 

erken tanısı, kişi başına tedavi maliyetini  50.000-100.000 Euro kadar azalttığı 

gösterilmiştir. Yine Buckley’in (2012) Amerika’da yaptığı bir araştırmada erken tanı alıp 

tedavi gören bir SCID hastasının maliyeti, geç tanı alıp tedavi görmesindeki maliyetinden 

çok daha düşüktür. Yakın zamanda Washington’da yapılan başka bir maliyet analizinde 

de SCID’in taranarak erken tanı almasının faydalı olacağı yönündedir (Ding ve 

ark.,2016). 

Tüm bu maliyet analizleri incelendiğinde yenidoğanlarda PİY taraması 

uygulaması hastaların yaşamlarını kurtarmasındaki büyük öneminin yanı sıra tedavi 

maliyetlerini kayda değer bir biçimde azalttığı ortaya çıkmaktadır. Bizim yaptığımız 

çalışmada kullandığımız kitin maliyeti 2.65 Euro idi. Bu fiyat ülkemizde yapılan tarama 

testlerinin ücretinden 3-4 kat daha yüksektir. Ancak insan genom dizilenmesi de ilk 

yapılmaya başlandığında milyon dolarlara mal olurken; şuan bin dolarlarla bu işlem 

yapılabilmektedir. Bu örnek teknolojilerin ilerlemesi ile immün yetmezlik tarama 

panellerinin de gelişip ucuzlayacağının habercisi olabilir.  

Yenidoğan taramaları sonucunda farklı yeni bilgiler de elde edilmektedir. 

Örneğin bir çalışmada da RAG gen kusurlarının bulunmasında TREC ve KREC biyo 

belirteçlerinin faydalı olabileceği gösterilmektedir (Kato ve ark., 2015). Ayrı bir 

çalışmada ise KREC seviyesinin immün trombositopenik purpura (ITP) hastalarında 

kontrollere nazaran daha fazla olduğu gösterilmiştir (Levy-Mendelovich ve ark., 2017)  

Son olarak, TRECs ve KRECs taramaları tüm SCID hastalarını belirlemede bazı 

noktalarda yetersizdir. Bununla ilgili olarak Kwan ve arkadaşlarının 2014 yılında 

yayımladıkları makalelerinde Amerika’nın Kaliforniya eyaletinde 2 yılda 993.724 

yenidoğan SCID açısından TRECs kuantifikasyonu ile taranmıştır. Bu çalışmada TRECs 

ile tüm SCID türlerini saptayamadıklarını bildirmişlerdir. Bunun nedeni ise T hücre 

lenfopenisinin ileriki yolaklarındaki sorunlar, Major Doku Uygunluk Kompleksi (MHC) 

II eksikliği, geç başlangıçlı ADA gibi formların olabileceğini belirtmiştirler.  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Hızla büyüyen yeni immün yetmezlik hastalıkları listesi ve tedavi yöntemleri, 

klinisyenlerin en yeni ve en iyi yönetim stratejilerini takip etmesini zorunlu kılmaktadır. 

Birçok ülkede immün yetmezlik hastalıklarının yenidoğan tarama programlarına 

katılması ve yeni nesil dizileme gibi yöntemlerle yeni gen ve mutasyonların öğrenilmesi 

PİY hastalıkları için bilinmeyenlerin ortaya çıkmasına büyük ölçüde katkı sağlamaktadır. 

Türkiye’de henüz uygulanmakta olmayan bu yenidoğan tarama metodolojisi ilk defa bu 

çalışma ile test edilmiştir. Kısacası bu çalışma Türkiye’de yenidoğan taramalarında T ve 

B hücre lenfopenisine bakan ve TRECs/KRECs ve ACTB mültipleks PCR testini 

kullanan ilk restrospektif çalışmadır. Daha önce böyle bir çalışma Amerika, İspanya, 

İsveç, İngiltere, Fransa, Brezilya ve İsrail gibi birçok ülkede yapılmıştır (Rechavi ve ark., 

2017; Kanegae ve ark., 2017; Morinishi ve ark., 2009). T ve B lenfopenisi ile karakterize 

ağır immun yetmezlik hastalığı olan yenidoğanlarda RT-qPCR ile TRECs ve KRECs 

sayılarını bilmek uygun bir tarama yöntemidir.  

Yapılan bu çalışmada en önemli nokta başlangıç noktası olan örnek toplama ve 

kayıtlama kısmı olduğundan ileride bu ve buna benzer çalışma yapmayı planlayan kişi, 

grup veya organizasyonların bu taban kısmında ki probleme odaklanıp çözmesi 

önerilmektedir. 

Diğer önemli bir nokta ise referans aralıklarının nasıl belirleneceğidir. Bu 

konuda literatürde bir fikir birliği olmadığından bu çalışmayı yapacak grupların bu 

noktada güncel verileri göz önünde bulundurması önerilir.   

Tarama metodolojileri açısından en iyi metodun hangisi olduğuna dair bir ortak 

bir düşünce yoktur. Sonuçların yorumlanması, klinik takip açısından karar verilmesi gibi 

konularda da bir fikir birliği yoktur. 

TREC konsantrasyonun ölçülmesi, timik aktiviteyi araştırmak için en iyi non-

invaziv klinik ve araştırma aracı olmuştur. Timustan periferik kana geçen T hücrelerinin 

tanımlanmasını ve timus tarafından T hücre üretiminin tespit edilmesini sağlar. 

Yenidoğan immün yetmezlik taraması böylesine yıkıcı bir hastalıkta en hassas ve spesifik 

analiz olarak hizmet vermektedir. SCID birçok ülkede erken tanı almak için yenidoğan 

tarama programının hastalıklarından biri olarak kullanılmaktadır. Bu şekilde hastaların 

hayatları kurtarılabilir ve hastalığı iyileştirebilecek tedavi edici müdahale mümkün 

kılınabilir. TREC ölçümü ile T hücre immun fonksiyon bozukluğu hakkında ihtiyaç 
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duyulan klinik ve araştırma bilgisini sağlanması beklenmektedir. Ayrıca T hücresi immün 

yetmezliğinin rol oynadığı HIV enfeksiyonu, yaşlanma süreci, otoimmün hastalıklar ve 

immün sistem yeniden yapılandırılması dâhil tüm hastalıklarda kemik iliği naklinden 

sonra kullanılabilir. 

En önemlisi bu çalışmada primer immün yetmezlikle ilişkili olabilecek vaka 

sayısı %1 olup bu yüzde çok yüksektir. Her ne kadar çalışmada bazı zorluklar ile 

karşılaşılsa da TRECs ve KRECs tarama testi diğer ülkelerde olduğu gibi Türkiyede’de 

rutin tarama protokolleri içine alınmalıdır. Ayrıca bu testler sadece tarama amaçlı değil 

hastalıkların genetik temelini bulmada da faydalı olmaktadır.  

Son olarak diğer tarama testlerine kıyasla ilk maliyeti yüksek olan PİY 

hastalıklarının taranması, uzun vadedeki tedavi maliyetlerini önemli ölçüde azaltacağı 

için; bu tarama metodolojisinin yenidoğanlarda uygulanması ülkelerin ekonomileri 

açısından önemli bir yere sahiptir.  

Bu çalışmanın sonucunda, Türkiye gibi akraba evliliklerinin sık olduğu 

ülkelerde yenidoğan taramalarına bu testlerin dâhil edilmesi oldukça önemli olup en kısa 

zamanda hayata geçirilmesi önerilmektedir.  
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