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CD19 molekiil eksikligi: Bir koy taramasi
CD19 deficiency: A village screening study
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Ozet

Amac: CD19 eksikliginin ilk kez tanimlandigi bir olgunun kdytinde yasayan ve akrabasi olan bir olguda daha CD19 eksikligi tanimlandi. Bu
olgular, bu kéyde yasayan baska olgularin ve tasiyicilarin da olabilecegini distindirdl. Bu amacla kdy halki immun yetersizlik distndiren
klinik bulgular ve CD19 molekul eksikligi ydninden degerlendirildi.

Gerec ve Yontem: CD19 eksikligi olgularinin akrabalari ve kontrol grubu, anket formlari ile birincil immiin yetersizlik hastaliklarinin klinik
belirtileri igin sorgulandi. Olgulardan alinan kan érneklerinde, CD19 ve CD21 molekdl varligi akis sitometri ile incelendi.

Bulgular: Toplam 59 aileden 129 gocuk (9,5+3,7 yil) ve 79 yetiskin (37+13 yil) olmak Uzere 208 olgu (126 kadin, 82 erkek) degerlendirildi. Yeni
bir CD19 eksikligi olgusu saptanmadi. Anket formlari ile 67 olguda (57 gocuk, 10 yetiskin) en az bir uyarici immun yetersizlik bulgusu vardi. CD19
mediyan ekspresyon degeri (MFI) 20 olguda, CD19 ydniinden heterozigot tasiyici olan bireylerden elde edilen 60 MFI degerinin altindaydi.
Cikarimlar: Bulgulanmiz CD19 eksikligi heterozigot “tasiyiciigi” agisindan, CD19 tasiyan B lenfosit oraninin degil, CD19 mediyan ekspresyon
dlsukliginln yol gosterici oldugunu distindirmistir. CD19 mediyan ekspresyon dederine gore tasiyici olduklari belirlenen bu olgularin, mu-
tasyon tetkiklerinin yapilarak tasiyici olduklarinin dogrulanmasi planlanmistir. (Tirk Ped Ars 2009; 44: 127-30)

Anahtar kelimeler: CD19 mediyan ekspresyonu, CD19 molekl eksikligi, kdy taramasi

Summary

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)
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Giri§ riferik kanda B hicre yoklugu ve agammaglobulinemi ile belirgin
BlY’e neden olmaktadir (1). Bu hastalarin biylk kisminda (%85)

Son yillarda birincil immiin yetersizliklere (BiY) neden olan Bruton tirozin kinaz (BTK) geninde mutasyon saptanmakta ve
yeni mutasyonlar tanimlanmistir. Bu mutasyonlardan sadece B bu durum erkek olgularda goérilen Bruton hastaligina yol ag-
lenfositlerin gelisim basamaklarini etkileyen ve kemik iligindeki maktadir. Geri kalan %15 olguda ise “B-cell linker protein”
onclil B lenfositlerinin olgunlasmasinda blok ile sonlananlar, pe- (BLNK), immtinglobilin agir ve hafif zincir genlerinde mutasyon-
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lar bildirilmistir. Hem erkek hem de kiz olgularda gérilen bu ikin-
ci durum ise otozomal ¢ekinik agammaglobulinemi olarak bilin-
mektedir (2-5). Diger taraftan periferik kanda olgun B lenfositler
bulundugu halde antijen yanitlarindaki eksiklikler nedeniyle im-
minglobulin sentezinin bozuldugdu klinik tablolar da s6z konu-
sudur. Bu grupta immunglobulin sinif dénisiminu etkileyen
gen bozukluklarinin yol actig hiper IgM sendromlari ve B hiicre
olgunlasmasi, islevi ve farklilasmasini bozan genetik bozukluk-
lann (ICOS, TACI, BAFF, CD19) neden oldugu yaygin degisken
immun yetersizlik tablolan yer almaktadir (6-12).

B lenfositlerinin ylizeyinde B hilicre almaci (reseptord) ile
birlikte CD19, CD21, CD81 ve CD225 gibi ko-reseptorler de
bulunmaktadir (13). B hiicre yanitlarinin diizenlenmesinde rol
oynayan bu ko-reseptdrlere ait ilk CD19 eksikligi olgusu Kon-
ya’da Apasaraycik Kéyiu’'nden 10 yasinda bir kiz cocugunda
tarafimizdan saptanmistir (14). Erasmus Tip Merkezi ile ortak-
lasa yUrGtulen ¢alisma ile bu kiz olguda CD19 gen defektinin
gosteriimesinden sonra, Kolombiya’da 33, 35 ve 45 yaslarin-
da ikisi kiz biri erkek G¢ kardes olguda daha CD19 gen defek-
tine bagl immuin yetersizlik tablosu tanimlandi (14). Daha son-
ra Japonya’dan sekiz yasindaki bir erkek olguda da CD19 gen
defektine bagli immin yetersizlik saptandi (15). Boylece diin-
yada toplam bes hastada CD19 eksikligi yayinlanmis oldu.

2007 yilinin Eylil ayr icinde, CD19 eksikligini tanimladigimiz
ilk olgumuzun kdyunde yasayan ve olgumuzun akrabasi olan
12 yasinda bir erkek ¢ocukta daha CD19 eksikligi saptadik. Bu
olgu bize, bu kéyde yasayan baska olgularin veya tasiyicilarin
olabilecegini disindirdu.

Bu calismanin amaclari;

1) iki CD19 eksikligi olgusunun kdyiinde yasayan toplumun
immuin yetersizlik diislindlren uyarici bulgular agisindan de-
gerlendirmek,

2) CD19 ile CD21 molekilinin varhi@ini ve yodunlugunu
(mediyan flourescent intencity, MFI) incelemek,

3) CD19 ve CD21 ekspresyonlarini dnceden genetik olarak
belirlenmis hasta ve tasiyicilarin sonuglari ile karsilastirarak CD19
eksikligi ve taslyicisi olabilecek olgular belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem

Apasaraycik kéytnde 150 hane, 900 kisi ve yaklasik 400
cocuk bulunmaktadir. Oncelikle iki indeks olgunun akrabalari
belirlendi. Ayni kdyden bilindigi kadariyla akraba olmayan bi-
reylerden kontrol grubu olusturularak tiim olgular BiY’in uyari-
cl bulgulari yéniinden sorgulandi. Bu sorgulama icin anket for-
mu hazirlandi (1). Anket formlarinda BIY ile iligkili arastirlan
uyarici bulgular sunlardir:

1) Bir yilda sekizden fazla Ust solunum yolu enfeksiyonu

2) Bir yilda ikiden fazla ciddi siniis enfeksiyonu

3) Iki aydan uzun siiren etkisiz antibiyotik kullanimi

4) Bir yilda ikiden fazla pnémoni

5) Blylme ve gelisme geriligi

6) Yineleyen derin doku veya organ apseleri

7) Bir yasindan sonra agizda veya deride stiregen mantar

enfeksiyonu

8) Enfeksiyonu iyilestirmek igin damar ici antibiyotik

kullanimi gereksinimi

9) Ikiden fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon

10) Ailede BIY dykiisi

Kisilerden EDTA’ll tlipe 2-3 ml kan alindi. Periferik kanda
CD19 ve CD21 molekil ekspresyonu dort renkli akis sitomet-
ri cihazi (FACSCalibur, Becton Dickinson Biosciences, San
Jose, California, USA) ile degerlendirildi. CD19 (FITC) ve CD21
(PE) monoklonal antikorlari (Becton Dickinson, San Rose, CA,
USA) kullanildi. Galisma yerel etik kurul tarafindan onaylandi.

istatistik cdziimlemeler SPSS hazrr istatistik paket progra-
mi (SPSS for Windows, Version 15.0, SPSS Inc., U.S.A) kulla-
nilarak gergeklestirildi. Gruplar arasindaki karsilastirma igin
“independent sample t” testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 208 kisiden (126 kadin, 82 erkek, K/E: 1,53) kan
alindi. Galigilan grup 1 ile 75 yas arasinda olup 18 yas alti co-
cuk olarak degerlendirildi. Bu kisiler 59 aileden 129 cocuk
(%62, ortalama yas+SS; 9,5+3,7) ve 79 eriskinden (%38, orta-
lama yas+SS; 37+13) olustu (Tablo 1). iki indeks olgu ile akra-
baligi olan toplam 93 kisi vardi. Akraballk olan ve olmayan ki-
siler arasinda yas ve cinsiyet acisindan fark yoktu. Anket for-
mu dolduran 190 katiimcinin 67’sinde (57 cocuk, 10 yetigkin)
en az bir uyaricl immdin yetersizlik bulgusu vardi. Bu bulgular
tekrarlayan (st ve alt solunum yolu enfeksiyonlariydi. immiin
yetersizlik distindlren bulgular ydniinden akrabalik olan ve ol-
mayanlar arasinda fark saptanmadi.

Akis sitometri cézimlemesi ile CD19 molekul eksikligi olan
kisi saptanmadi. CD19 moleklli gocuklarda %8+3,3; yetis-
kinlerde %11,9+4,6 bulundu. Akraba olanlarda CD19 ylizde
orani ve CD21 mediyan ekspresyon degerleri, akraba olma-
yanlardan yiksekti (p<0,05) (Tablo 2).

Onceki calismalarda CD19 mediyan ekspresyonu (MFI)
CD19 yoniinden heterozigot tasiyici olduklarini bildigimiz an-
ne, baba ve kardeslerde distk saptanmisti. Bu degerler g6z

Tablo 1. Olgularin demografik verileri

Cocuk Yetigkin Total
Sayi (n) 129 79 208
Yas (yil) (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
Uyarici belirtiler (n) 10 57 67

Tablo 2. Kéy taramasina katilan toplam 208 kiside CD19
ylizde oranlarinin, CD19 ve CD21 mediyan
ekspresyonlarinin tasiyici (20 kisi) ve akrabalardaki
(93 kisi) degerlerinin karsilastirimasi

CD19(%)| p CD19 p CD21 p
mediyan mediyan
ekspresyonu ekspresyonu

48,7+8,1 |<0,0| 424+104,7 |<0,01

Taslyici (n:20)| 11,2+4,1 -

Taslyici degil | 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 degil | 9,8 +4,5 86,2+129 | - 544+163 |<0,05
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6nunde bulundurularak akis sitometri ¢éztimleme verileri de-
gerlendirildiginde; CD19 mediyan ekspresyonu 20 kiside (15
gocuk, 5 yetiskin) 60 MFI degerinin altinda saptandi (Sekil 1).
Bu olgularin CD21 mediyan ekspresyon degerleri de, diger ak-
rabalardan dusiUktl (p<0,01) (Tablo 2). Mediyan ekspresyon
degerine gore taslyici 20 olgunun CD19 orani normal sinirlar-
daidi. CD19 ve CD21 oranlari ve mediyan ekspresyonu ile im-
mun yetersizlik bulgularinin varligi agisindan fark bulunmadi.

Tartisma

CD19 molekiil eksikligi saptanan hastalarda CD19 oraninin
B lenfositler ylizeyinde %1’den dusiik dizeyde bulundugu ve
tastyicilarda ise CD19 orani normal iken CD19 molekilindn
mediyan ekspresyonunun normal bireylerden daha dusuk ol-
dugu tarafimizdan ilk kez gosterilmisti (14). Bu calisma ile

CD19 eksikligi ydbniinden tasiyici olan olgularin, CD19 mediyan
ekspresyonlarinin kontrollere gére disuk oldugunu ve bu du-
sukligun Klinik olarak immdin yetersizlik bulgusuna neden ol-
madigini gdstermistir. Olasi tasiyicilarin saptanmasinda yizde
orani yerine, CD19 mediyan ekspresyon degerinin kullaniima-
sinin uygun oldugu gdsterilmistir.

CD19 proteini, olgun B lenfositlerinin ylizeyinde CD21,
CD81 ve CD225 ile birlikte bir biitliin olusturmaktadir. Bu bi-
tln ise B hiicre almaci ile birlikte gérev yapmakta ve antijen ile
uyari sonrasindaki olaylan diizenlemektedir (13). Bir ko-resep-
tor olarak CD19 molekdilt ile ilgili calismalar, yeni bir hastaligin
tanimlanmasinin 6tesinde, B hicrelerinin gelisiminde rol oyna-
yan sinyal iletim mekanizmalarina da yeni bir bakis agisi getir-
mis ve bu konuda yeni arastirmalar icin énemli ipuclarn ortaya
koymustur. Bugline kadar CD19 molekiil eksikligi tanimlanan
alti hastada tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, piyelo-

Mediyan expression degeri: 104,60

Mediyan expression degeri: 51,86
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Sekil 1.
molekiiliiniin oranlari ve mediyan ekspresyonlari

CD19 molekiil eksikligi olan hastada, CD19 molekiilii icin heterozigot mutasyonu olan tasiyicida ve kontrolde CD19
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nefrit ve gastrit bildiriimistir (14,15). Yetersiz antikor yanitlar ve
hafiza B hicrelerinde azalma, yasamin ilk 10 yilindan itibaren
tekrarlayan enfeksiyonlar ve hipogammaglobilinemiye neden
olmaktadir. Taslyicilarda ise immun yetersizlik bulgularina
rastlanmamis ve immunglobdlin dizeyleri normal bulunmus-
tur. Taslyicilarin birinde 13 yasinda sistemik lupus eritematoz
gelismis olup CD19 heterozigot mutasyonu olan olgularda kli-
nik olarak otoimmiin hastaliklara yatkinlik ile ilgili daha ileri ¢a-
lismalara gereksinim vardir.

Otozomal ¢ekinik hastaliklarin sikidinin yiksek oldugu tlke-
mizde, tastyicilarin saptanmasi ve ailelerin bilgilendiriimesi énem
kazanmaktadir. CD19 eksikligi heterozigot “tasiyiciig’” agisin-
dan, CD19 tasiyan B lenfosit oraninin degil, CD19 mediyan eks-
presyon dusUkligunin yol goésterici oldugunu distindyoruz.
Calismamizda CD19 mediyan ekspresyon degerine gore tasiyi-
ci olduklar belirlenen bu olgularin, mutasyon incelemelerinin ya-
pilarak tasiyici olduklarinin dogrulanmasi planlanmigtir.
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