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OOrriijjiinnaall  AArraaflfltt››rrmmaa  OOrriiggiinnaall  AArrttiiccllee

ÖÖzzeett  
Amaç: CD19 eksikli¤inin ilk kez tan›mland›¤› bir olgunun köyünde yaflayan ve akrabas› olan bir olguda daha CD19 eksikli¤i tan›mland›. Bu
olgular, bu köyde yaflayan baflka olgular›n ve tafl›y›c›lar›n da olabilece¤ini düflündürdü. Bu amaçla köy halk› immün yetersizlik düflündüren
klinik bulgular ve CD19 molekül eksikli¤i yönünden de¤erlendirildi.  
Gereç ve Yöntem: CD19 eksikli¤i olgular›n›n akrabalar› ve kontrol grubu, anket formlar› ile birincil immün yetersizlik hastal›klar›n›n klinik
belirtileri için sorguland›. Olgulardan al›nan kan örneklerinde, CD19 ve CD21 molekül varl›¤› ak›fl sitometri ile incelendi. 
Bulgular: Toplam 59 aileden 129 çocuk (9,5±3,7 y›l) ve 79 yetiflkin (37±13 y›l) olmak üzere 208 olgu (126 kad›n, 82 erkek) de¤erlendirildi. Yeni
bir CD19 eksikli¤i olgusu saptanmad›. Anket formlar› ile 67 olguda (57 çocuk, 10 yetiflkin) en az bir uyar›c› immün yetersizlik bulgusu vard›. CD19
mediyan ekspresyon de¤eri (MFI) 20 olguda, CD19 yönünden heterozigot tafl›y›c› olan bireylerden elde edilen 60 MFI de¤erinin alt›ndayd›. 
Ç›kar›mlar: Bulgular›m›z CD19 eksikli¤i heterozigot “tafl›y›c›l›¤›” aç›s›ndan, CD19 tafl›yan B lenfosit oran›n›n de¤il, CD19 mediyan ekspresyon
düflüklü¤ünün yol gösterici oldu¤unu düflündürmüfltür. CD19 mediyan ekspresyon de¤erine göre tafl›y›c› olduklar› belirlenen bu olgular›n, mu-
tasyon tetkiklerinin yap›larak tafl›y›c› olduklar›n›n do¤rulanmas› planlanm›flt›r. (Türk Ped Arfl 2009; 44: 127-30)
Anahtar kelimeler: CD19 mediyan ekspresyonu, CD19 molekül eksikli¤i, köy taramas› 

SSuummmmaarryy
Aim: We identified a new CD19 deficient case who was a relative of the first CD19 deficient patient and lived in the same village. These
cases suggested that other patients with CD19 deficiency or carriers could be found in this village. The aim of this study was to assess
the warning signs of primary immunodeficiency and the CD19 molecule deficiency in this population.
Material and Method: The relatives of CD19 deficient patients and controls were examined for the warning signs of primary immunode-
ficiency using a questionnaire form. Blood samples were taken from these subjects. CD19 and CD21 expressions (median fluorescent
intensity, MFI) were analyzed by flowcytometry in these samples.    
Results: A total of 208 subjects (59 families, 126 females, 82 males) including 129 children 9.5±3.7 years and 79 adults (37±13 years) were
evaluated. A new case with CD19 deficiency was not detected. There was at least one warning sign for immunodeficiency in 67 subjects (57
children and 10 adults). CD19 median expression value was lower than 60 MFI value in 20 subjects, which was known as in the carriers who
were detected to have heterozygous mutation.
Conclusions: Our findings suggested that CD19 median expression might be a diagnostic tool for the subjects who have CD19 heterozygous
mutations. Mutation analyses are planned for the confirmation of CD19 heterozygous mutation in these subjects who have low CD19 median
expression. (Turk Arch Ped 2009; 44: 127-30)
Key words: A village screening, CD19 deficiency, CD19 median expression
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Girifl 

Son y›llarda birincil immün yetersizliklere (B‹Y) neden olan
yeni mutasyonlar tan›mlanm›flt›r. Bu mutasyonlardan sadece B
lenfositlerin geliflim basamaklar›n› etkileyen ve kemik ili¤indeki
öncül B lenfositlerinin olgunlaflmas›nda blok ile sonlananlar, pe-

riferik kanda B hücre yoklu¤u ve agammaglobulinemi ile belirgin
B‹Y’e neden olmaktad›r (1). Bu hastalar›n büyük k›sm›nda (%85)
Bruton tirozin kinaz (BTK) geninde mutasyon saptanmakta ve
bu durum erkek olgularda görülen Bruton hastal›¤›na yol aç-
maktad›r. Geri kalan %15 olguda ise “B-cell linker protein”
(BLNK), immünglobülin a¤›r ve hafif zincir genlerinde mutasyon-



lar bildirilmifltir. Hem erkek hem de k›z olgularda görülen bu ikin-
ci durum ise otozomal çekinik agammaglobulinemi olarak bilin-
mektedir (2-5). Di¤er taraftan periferik kanda olgun B lenfositler
bulundu¤u halde antijen yan›tlar›ndaki eksiklikler nedeniyle im-
münglobulin sentezinin bozuldu¤u klinik tablolar da söz konu-
sudur. Bu grupta immünglobulin s›n›f dönüflümünü etkileyen
gen bozukluklar›n›n yol açt›¤› hiper IgM sendromlar› ve B hücre
olgunlaflmas›, ifllevi ve farkl›laflmas›n› bozan genetik bozukluk-
lar›n (ICOS, TACI, BAFF, CD19) neden oldu¤u yayg›n de¤iflken
immün yetersizlik tablolar› yer almaktad›r (6-12).   

B lenfositlerinin yüzeyinde B hücre almac› (reseptörü) ile
birlikte CD19, CD21, CD81 ve CD225 gibi ko-reseptörler de
bulunmaktad›r (13). B hücre yan›tlar›n›n düzenlenmesinde rol
oynayan bu ko-reseptörlere ait ilk CD19 eksikli¤i olgusu Kon-
ya’da Apasarayc›k Köyü’nden 10 yafl›nda bir k›z çocu¤unda
taraf›m›zdan saptanm›flt›r (14). Erasmus T›p Merkezi ile ortak-
lafla yürütülen çal›flma ile bu k›z olguda CD19 gen defektinin
gösterilmesinden sonra, Kolombiya’da 33, 35 ve 45 yafllar›n-
da ikisi k›z biri erkek üç kardefl olguda daha CD19 gen defek-
tine ba¤l› immün yetersizlik tablosu tan›mland› (14). Daha son-
ra Japonya’dan sekiz yafl›ndaki bir erkek olguda da CD19 gen
defektine ba¤l› immün yetersizlik saptand› (15). Böylece dün-
yada toplam befl hastada CD19 eksikli¤i yay›nlanm›fl oldu.

2007 y›l›n›n Eylül ay› içinde, CD19 eksikli¤ini tan›mlad›¤›m›z
ilk olgumuzun köyünde yaflayan ve olgumuzun akrabas› olan
12 yafl›nda bir erkek çocukta daha CD19 eksikli¤i saptad›k. Bu
olgu bize, bu köyde yaflayan baflka olgular›n veya tafl›y›c›lar›n
olabilece¤ini düflündürdü. 

Bu çal›flman›n amaçlar›;
1) ‹ki CD19 eksikli¤i olgusunun köyünde yaflayan toplumun

immün yetersizlik düflündüren uyar›c› bulgular aç›s›ndan de-
¤erlendirmek, 

2) CD19 ile CD21 molekülünün varl›¤›n› ve yo¤unlu¤unu
(mediyan flourescent intencity, MFI) incelemek,

3) CD19 ve CD21 ekspresyonlar›n› önceden genetik olarak
belirlenmifl hasta ve tafl›y›c›lar›n sonuçlar› ile karfl›laflt›rarak CD19
eksikli¤i ve tafl›y›c›s› olabilecek olgular› belirlemektir.

Gereç ve Yöntem

Apasarayc›k köyünde 150 hane, 900 kifli ve yaklafl›k 400
çocuk bulunmaktad›r. Öncelikle iki indeks olgunun akrabalar›
belirlendi. Ayn› köyden bilindi¤i kadar›yla akraba olmayan bi-
reylerden kontrol grubu oluflturularak tüm olgular B‹Y’in uyar›-
c› bulgular› yönünden sorguland›. Bu sorgulama için anket for-
mu haz›rland› (1). Anket formlar›nda B‹Y ile iliflkili araflt›r›lan
uyar›c› bulgular flunlard›r:

1) Bir y›lda sekizden fazla üst solunum yolu enfeksiyonu 
2) Bir y›lda ikiden fazla ciddi sinüs enfeksiyonu
3) ‹ki aydan uzun süren etkisiz antibiyotik kullan›m›
4) Bir y›lda ikiden fazla pnömoni
5) Büyüme ve geliflme gerili¤i
6) Yineleyen derin doku veya organ apseleri
7) Bir yafl›ndan sonra a¤›zda veya deride süregen mantar 

enfeksiyonu
8) Enfeksiyonu iyilefltirmek için damar içi antibiyotik 

kullan›m› gereksinimi
9) ‹kiden fazla derin doku yerleflimli enfeksiyon
10) Ailede B‹Y öyküsü

Kiflilerden EDTA’l› tüpe 2-3 ml kan al›nd›. Periferik kanda
CD19 ve CD21 molekül ekspresyonu dört renkli ak›fl sitomet-
ri cihaz› (FACSCalibur, Becton Dickinson Biosciences, San
Jose, California, USA) ile de¤erlendirildi. CD19 (FITC) ve CD21
(PE) monoklonal antikorlar› (Becton Dickinson, San Rose, CA,
USA)  kullan›ld›. Çal›flma yerel etik kurul taraf›ndan onayland›.  

‹statistik çözümlemeler SPSS haz›r istatistik paket progra-
m› (SPSS for Windows, Version 15.0, SPSS Inc., U.S.A) kulla-
n›larak gerçeklefltirildi. Gruplar aras›ndaki karfl›laflt›rma için
“independent sample t” testi kullan›ld›. p<0,05 istatistiksel ola-
rak anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Toplam 208 kifliden (126 kad›n, 82 erkek, K/E: 1,53) kan
al›nd›. Çal›fl›lan grup 1 ile 75 yafl aras›nda olup 18 yafl alt› ço-
cuk olarak de¤erlendirildi. Bu kifliler 59 aileden 129 çocuk
(%62, ortalama yafl±SS; 9,5±3,7) ve 79 eriflkinden (%38, orta-
lama yafl±SS; 37±13) olufltu (Tablo 1). ‹ki indeks olgu ile akra-
bal›¤› olan toplam 93 kifli vard›. Akrabal›k olan ve olmayan ki-
fliler aras›nda yafl ve cinsiyet aç›s›ndan fark yoktu. Anket for-
mu dolduran 190 kat›l›mc›n›n 67’sinde (57 çocuk, 10 yetiflkin)
en az bir uyar›c› immün yetersizlik bulgusu vard›. Bu bulgular
tekrarlayan üst ve alt solunum yolu enfeksiyonlar›yd›. ‹mmün
yetersizlik düflündüren bulgular yönünden akrabal›k olan ve ol-
mayanlar aras›nda fark saptanmad›.

Ak›fl sitometri çözümlemesi ile CD19 molekül eksikli¤i olan
kifli saptanmad›. CD19 molekülü çocuklarda %8±3,3;  yetifl-
kinlerde %11,9±4,6 bulundu. Akraba olanlarda CD19 yüzde
oran› ve CD21 mediyan ekspresyon de¤erleri, akraba olma-
yanlardan yüksekti (p<0,05) (Tablo 2).  

Önceki çal›flmalarda CD19 mediyan ekspresyonu (MFI)
CD19 yönünden heterozigot tafl›y›c› olduklar›n› bildi¤imiz an-
ne, baba ve kardefllerde düflük saptanm›flt›. Bu de¤erler göz

ÇÇooccuukk YYeettiiflflkkiinn TToottaall

Say› (n) 129 79 208

Yafl (y›l) (ort±SS) 9,5±3,7 37±13 20,2±16

Ortanca (1-17) 10 (18-75) 35 (1-75) 13

Erkek (n) 59 23 82

Bayan (n) 70 56 126

Uyar›c› belirtiler (n) 10 57 67

Tablo 1. Olgular›n demografik verileri

CCDD1199  ((%%))  pp CCDD1199  pp CCDD2211 pp    
mmeeddiiyyaann mmeeddiiyyaann  

eekksspprreessyyoonnuu eekksspprreessyyoonnuu

Tafl›y›c› (n:20) 11,2±4,1 - 48,7±8,1 <0,0 424±104,7 <0,01

Tafl›y›c› de¤il 10,3±4,6 88,7±12,6 581±174 <0,01

Akraba (n:93) 11,1 ±4,6 <0,05 83,3±21 - 594±186

Akraba de¤il 9,8 ±4,5 86,2±12,9 - 544±163 <0,05

Tablo 2. Köy taramas›na kat›lan toplam 208 kiflide CD19 
yüzde oranlar›n›n, CD19 ve CD21 mediyan 
ekspresyonlar›n›n tafl›y›c› (20 kifli) ve akrabalardaki
(93 kifli) de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas› 
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önünde bulundurularak ak›fl sitometri çözümleme verileri de-
¤erlendirildi¤inde; CD19 mediyan ekspresyonu 20 kiflide (15
çocuk, 5 yetiflkin) 60 MFI de¤erinin alt›nda saptand› (fiekil 1).
Bu olgular›n CD21 mediyan ekspresyon de¤erleri de, di¤er ak-
rabalardan düflüktü (p<0,01) (Tablo 2). Mediyan ekspresyon
de¤erine göre tafl›y›c› 20 olgunun CD19 oran› normal s›n›rlar-
da idi. CD19 ve CD21 oranlar› ve mediyan ekspresyonu ile im-
mün yetersizlik bulgular›n›n varl›¤› aç›s›ndan fark bulunmad›.  

Tart›flma

CD19 molekül eksikli¤i saptanan hastalarda CD19 oran›n›n
B lenfositler yüzeyinde %1’den düflük düzeyde bulundu¤u ve
tafl›y›c›larda ise CD19 oran› normal iken CD19 molekülünün
mediyan ekspresyonunun normal bireylerden daha düflük ol-
du¤u taraf›m›zdan ilk kez gösterilmiflti (14). Bu çal›flma ile

CD19 eksikli¤i yönünden tafl›y›c› olan olgular›n, CD19 mediyan
ekspresyonlar›n›n kontrollere göre düflük oldu¤unu ve bu dü-
flüklü¤ün klinik olarak immün yetersizlik bulgusuna neden ol-
mad›¤›n› göstermifltir. Olas› tafl›y›c›lar›n saptanmas›nda yüzde
oran› yerine, CD19 mediyan ekspresyon de¤erinin kullan›lma-
s›n›n uygun oldu¤u gösterilmifltir. 

CD19 proteini, olgun B lenfositlerinin yüzeyinde CD21,
CD81 ve CD225 ile birlikte bir bütün oluflturmaktad›r. Bu bü-
tün ise B hücre almac› ile birlikte görev yapmakta ve antijen ile
uyar› sonras›ndaki olaylar› düzenlemektedir (13). Bir ko-resep-
tör olarak CD19 molekülü ile ilgili çal›flmalar, yeni bir hastal›¤›n
tan›mlanmas›n›n ötesinde, B hücrelerinin gelifliminde rol oyna-
yan sinyal iletim mekanizmalar›na da yeni bir bak›fl aç›s› getir-
mifl ve bu konuda yeni araflt›rmalar için önemli ipuçlar› ortaya
koymufltur. Bugüne kadar CD19 molekül eksikli¤i tan›mlanan
alt› hastada tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, piyelo-

fiekil 1. CD19 molekül eksikli¤i olan hastada, CD19 molekülü için heterozigot mutasyonu olan tafl›y›c›da ve kontrolde CD19 
molekülünün oranlar› ve mediyan ekspresyonlar›

Mediyan expression de¤eri: 36,52
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nefrit ve gastrit bildirilmifltir (14,15). Yetersiz antikor yan›tlar› ve
haf›za B hücrelerinde azalma, yaflam›n ilk 10 y›l›ndan itibaren
tekrarlayan enfeksiyonlar ve hipogammaglobülinemiye neden
olmaktad›r. Tafl›y›c›larda ise immün yetersizlik bulgular›na
rastlanmam›fl ve immünglobülin düzeyleri normal bulunmufl-
tur. Tafl›y›c›lar›n birinde 13 yafl›nda sistemik lupus eritematoz
geliflmifl olup CD19 heterozigot mutasyonu olan olgularda kli-
nik olarak otoimmün hastal›klara yatk›nl›k ile ilgili daha ileri ça-
l›flmalara gereksinim vard›r.    

Otozomal çekinik hastal›klar›n s›kl›¤›n›n yüksek oldu¤u ülke-
mizde, tafl›y›c›lar›n saptanmas› ve ailelerin bilgilendirilmesi önem
kazanmaktad›r. CD19 eksikli¤i heterozigot “tafl›y›c›l›¤›” aç›s›n-
dan, CD19 tafl›yan B lenfosit oran›n›n de¤il, CD19 mediyan eks-
presyon düflüklü¤ünün yol gösterici oldu¤unu düflünüyoruz.
Çal›flmam›zda CD19 mediyan ekspresyon de¤erine göre tafl›y›-
c› olduklar› belirlenen bu olgular›n, mutasyon incelemelerinin ya-
p›larak tafl›y›c› olduklar›n›n do¤rulanmas› planlanm›flt›r. 
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