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Primer immiin Yetersizlikte Tanisal Siirecler: Tanida Kullanilan Genetik incelemeler

Primer immiin yetersizlikler (PIY), nadir genetik hastaliklar grubunda yer alan, Mendel tipi
kalitimla sonraki kusaklara aktarilan, genetik ve klinik heterojenite gosteren hastalik grubudur.
Hastalarin tanisinda fizik muayene, birinci asama laboratuvar testleri, immunfenotipik testler ile
birlikte genetik testler 6nemli bir yer tutmaktadir. Giiniimiizde PIY fenotipleri ile iliskilendirilmis
400’den fazla gen bulunmaktadir ve fenotipe dayali yaklagim ile ¢ok sinirli sayida gen igin dogrudan
test istemi (tek gen-tek fenotip) miimkiindiir. Klinik heterojenitenin yan1 sira PIY hastalarmin sahip
olduklar1 genetik heterojenite, PIY hastaliklarinin genetik tanisini zorlastiran en 6nemli faktordiir. Net
bir genotip-fenotip iliskisinin olmamasi ve hastaliktan sorumlu tutulan ¢ok sayida genin varligi rutinde
PIY hastalarinin genetik tanisinda ve bulgularin raporlamasinda giicliiklere neden olmaktadir. Oysa ki
genetik testler tedavi yonlendirdigi gibi, ailedeki riskli bireylerin saptanmasinda ve saglikli ¢gocuk
sahibi olunmasinda da ¢ok biiyilk dneme sahiptir. PIY genetik tanisim yapan uzmanlagsmis merkez
sayisinin az olmasmin nedenleri arasinda ¢ok sayida analiz edilecek gen olmasi, test maliyetleri ve
sosyal giivenlik sisteminin bu maliyetleri karsilamadaki kisithiliklari, klinik ve laboratuvar
standardizasyon ve raporlama siirelerinin uzunlugu sdylenebilir. Giincel yeni nesil dizileme (YND)
yaklasimlari, hem PIY tanisina ve hem de PIY ile iliskili yeni gen ve varyasyonlarin tanimlanmasina
farkli bir ivme kazandirmustir.

Klinik fenotipten yola ¢ikarak kuvvetli bir aday genin tamaminin ya da kodlayan bolgelerinin
(ekzonlar) polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltilip klasik dizileme yontemi (Sanger dizileme)
ile dizilenmesi klasik aday gen yaklasimidir. Yeni Nesil Dizileme (YND) yaklagimlar1 arasinda klinik
kullanima en uygun yaklasim hedeflenmis gen dizilemesidir. PIY hastalarinda en sik varyasyona
ugrayan genlerden olusturulan ve ig¢inde farkli sayida gen barindiran paneller ile hizli ve ekonomik
olarak aday genlerin taramasi miimkiindiir. PIY iliskili gen varyasyonlarinin arastirilmasinda
genisletilmis gen panelleri ile taranan ve hastalikla iliskili herhangi bir varyasyon saptanmayan
olgularda ve ailelerinde tim ekzom dizileme yaklagimi bilgi verici olabilmektedir. Tiim ekzom
dizilemesinin en biyiik kisithiligi sadece kodlama yapan genomik bdlgelerin analizini miimkiin
kilmasidir. Genomun kodlama yapmayan (%98) ve gen anlatimlarin1 diizenleyen regiilator

bolgelerinden kaynakli genomik degisiklikler ve kopya sayisi degisimleri (“copy number variations”



CNVs) de hastaliklardan sorumlu tutulmaktadir. Ekzom dizileme ile hastalikla ilgili herhangi bir aday
gene ulagilmamasi durumunda tim genom dizileme analizlerine bagvurulabilir. Ancak bu yaklagim da
ciddi biyoenformatik analizler iceren ve genetik, biyoenformatik uzmanlar1 ve hekimlerin bir arada
caligmasint gerektiren bir yaklagimdir. Ekzom dizilemede oldugu gibi bilinen genlerdeki yeni
varyasyonlar ya da heniiz hastalikla iliskilendirilmemis yeni aday genler, mutlaka ileri fonksiyonel
analizler ve aragtirmalar gerektirmektedir. Transkriptom dizileme (RNA dizileme) ise bir genin
anlatima giren tiim kirpilma {irlinlerinin dizilenmesidir. Sadece gen varyasyonlarinin saptanmasi degil,
doku spesifik gen anlatim diizeylerinin belirlenmesi, alternatif kirpilma {riinlerinin analizi, fiizyon
genlerin tespiti ve kodlama yapmayan kiiclik RNA’lar ile ilgili bilgi verici bir yaklagimdir.

PIY hastaliklarinin erken tamisi ve insidanslarmin belirlemesi icin populasyonlara &zgii
yenidogan ve toplum taramalart kullanilmaya baglanmisti. T ve B hiicre gelisimi somatik
rekombinasyonlar1 esnasinda olusan ‘TREC’ (T cell reseptdr excision circle) ve ‘KREC’ (kappa-
deleting excision circle), T ve B hiicrelerinin replikasyon yapmayan halkasal DNA parcalaridir. Bu
halkasal DNA pargalarinin miktarsal analizi T ve B hiicre gelisimi agisindan bilgi vericidir.
TREC/KREC kopya sayist analizleri hizli sonug alabilen, diisiikk maliyetli ve yiiksek hassasiyette
testler olup, toplum tarama ¢alismalarina iyi bir adaydir.

Etkilenmis olgularda (indeks olgu) sorumlu genetik varyasyonun saptanmasi durumunda
dogum &ncesi tan1 miimkiindiir. Bu sayede PIY’li bir ¢ocuga sahip ebeveynler mevcut riskleri
tanimlamak ve saglikli gocuk sahibi olmak i¢in genetik danisma alabilir. Uygun zamanlarda alinan
amniyon stvisthiicreleri ya da koryon villus orneklerinden elde edilecek DNA ve klasik Sanger
dizileme ile dogrudan mutasyon analizi yapilabilir. X’e bagli kalitim gosteren hastaliklar i¢in (6rn: X’e
bagli agamaglobulinemi) maternal kontaminasyon riski diglandiktan sonra erkek fetiislerde mutasyon
taramasi yapilabilir. Pre implantasyon genetik tani ise, indeks olguda sorumlu genetik varyasyon tespit
edildikten sonra, in vitro fertilize embriyolarin uterusa yerlestirilmeden evvel (blastomer ya da
blastosist asamasinda) genetik testlere tabi tutulup saglikli olanlarin (mutasyon tasimayan) segilip
yerlestirilmesine imkan tantyan bir tan1 segenegidir.

Dogru genetik yaklagimin secilmesi ve sonucglarin dogru yorumlanabilmesi i¢in klinik ve
immiinolojik testlerin yonlendirmesi 6nemlidir. Yiiksek diizeydeki genetik ve klinik heterojenite nedeni
ile tek gen-tek fenotip yaklasimi PIY hastalarinin genetik tamisinda gok basarili sonuglar ortaya

koymamaktadir. Yeni nesil teknolojiler sayesinde tek seferde ¢ok sayida aday geni ve hatta tiim



kodlayan genomik bdlgeleri analiz etmek miimkiin olmaktadir. Genetik testlerin uygulanmasinda
kisitlayic1 li¢ 6nemli etmen bulunmaktadir; maliyet, testlere erisim ve bulgularin klinik yorumu.
Genetik testlere ulasimin miimkiin oldugu yerlerde genetik testlerin yapilmasi, tanimin kesinlesmesi,

ailesel risklerin belirlenmesi, hizl1 bir sekilde tedavi planlamasi i¢in ¢ok dnemlidir.
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