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Mannoz Baglayici Lektinin Yapisi,
Fonksiyonu, Molekiiler Genetigi, Hastalik
Iliskisi ve Terapotik Potansiyeli

Structure, Function, Molecular Genetics,
Disease Associations and Therapeutic Potential
of Mannose Binding Lectin: Review

OZET Kollajen benzeri bir serum proteini olan ve primer olarak karaciger tarafindan sentezlenen
mannoz baglayici lektin (MBL), dogal immiin sistemin 6nemli bir bilesenidir. MBL molekiilii ¢ok
genis ¢esitlilikteki mikroorganizmalarin yiizeyindeki seker gruplarina baglanarak onlarin makro-
fajlar tarafindan fagositozunu saglamakta ya da kompleman sisteminin lektin yolagini C3 konver-
taz tizerinden aktive etmektedir. MBL2 geni 10. kromozom tizerinde 10q11.2-q21 pozisyonunda
yerlesmistir ve dort ekzon ii¢ introndan ibarettir. MBL2 geninin birinci ekzonunda allel B (kodon
54, GGC>GAC, Gly>Asp), allel C (kodon 57, GGA>GAA, Gly>Glu) ve allel D (kodon 52, GCT>TGT,
Arg>Cys) olarak isimlendirilen ve MBL proteininin serum diizeyi ve trimerizasyonuna etki eden ii¢
adet genetik varyasyon saptanmistir. Serum MBL diizeyinin diismesine neden olan, MBL2 geni ko-
don varyantlar ile bakteriyel, viral ve fungal infeksiyonlar ya da otoimmiinite gelisimi arasinda
iligki bulundugu gosterilmistir. Ayrica renal greft rejeksiyonu, diabetik nefropati ve inflamatuvar
hastaliklarla yiiksek MBL serum diizeyleri arasinda iliski saptanmigtir. Bu derlemede, MBL’nin mo-
lekiiler yapisi, fonksiyonu ve genetiginin yani sira MBL-hastalik iligkileri ile molekiiliin terapotik
potansiyeli 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Mannoz baglayici lektin; genetik varyasyon

ABSTRACT Mannose binding lectin (MBL) which is a collagen like serum protein and primarily
synthesized by the liver is a significant component of natural immune response. MBL molecule
provides phagocytosis of those microorganisms by macrophages or activates the lectin pathway of
complement system via C3 convertase by binding on sugar groups on the surfaces of multifarious
microorganisms. The MBL2 gene is located on chromosome 10 at position 10q11.2-q21 and consists
of four exons and three introns. Three genetic variations named as allel B (codon 54, GGC>GAC,
Gly>Asp), allel C (codon 57, GGA>GAA, Gly>Glu) and allel D (codon 52, GCT>TGT, Arg>Cys) and
affecting the serum levels and trimerization of MBL protein were detected on the first exon of
MBL2 gene. An association was shown between MBL2 gene codon variants or low MBL serum le-
vels and bacterial, viral and fungal infections or autoimmunity development. An association was al-
so detected between high MBL serum levels and renal graft rejection, diabetic nephropathy and
inflammatory diseases. In this review, relationships between MBL and diseases and therapeutic po-
tential of the molecule were summarized along with the molecular structure, function and gene-
tics of MBL.

Key Words: Mannose-binding lectin; genetic variation
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nfeksiyonlara karg: cevapta dogal (innate) ve edinilmis (adaptive) im-
miin sistemler 6nemli rol oynamaktadir. Dogal immiinite (innate immu-

nity) patojenler tarafindan aktive edilerek organizmanin infeksi-
yonlara kars: savunmasinda ilk basamag olusturur.! Dogal immiin sistem,
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epitelyal bariyerler, periferik kandaki nétrofiller,
mononiikleer fagositler, dogal 6ldiiriicii hiicreler
(NK hiicreleri) ve infeksiyon etkeni olan patojen-
leri taniyabilen bazi proteinleri igerir ve infeksiyon
etkenlerini elimine etmek i¢in bunlara kars1 yanit
verir.2 Dogal immiin sisteminin bir iiyesi olan kom-
pleman sistemi klasik, alternatif ve lektin yolu ol-
mak iizere ii¢ ana yolag izleyerek aktive olmak-
tadir. Lektin yolu aktivasyonu sonucunda mikro-
organizmalarin opsonizasyon ve fagositozu, lizisi
ve bu olaylar sonucu gelisen inflamasyon seklinde
ti¢ 6nemli biyolojik etki ortaya ¢ikar (Sekil 1).3 Lek-
tin yolu, mannoz baglayici lektinin (MBL; ayn1 za-
manda mannan baglayici lektin veya mannoz
baglayici protein olarak da isimlendirilir) veya fiko-
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SEKIL 1: Mikroorganizmanin MBL aracili opsonizasyon, fagositoz ve sitoli-
zi. MBL mikroorganizmalarin ylizeyindeki seker gruplarina baglanarak C2 ve
C4'tin pargalanmasini salayarak C4b2a (C3 konvertaz)'yi olusturur. C3 kon-
vertaz ise komplemanin C3 fragmanini (izerine etki ederek C3a ve C3b olu-
sumunu saglar. C3b mikroorganizmalarin ylzeyine baglanarak onlarin
opsonizasyon ve fagositozuna neden olurken, C3a inflamasyona neden olur.
C3a ayni zamanda kompleman sisteminin sonraki basamaklarinin aktivas-
yonunu baglatarak mikroorganizmalarin lizisi gergeklestirilir (Tortora GJ,?
2004'den alinarak modifiye edilmistir).

MBL:Mannoz baglayici lektin
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linin bir¢ok mikroorganizmanin yiizeyinde bulu-
nan seker gruplarina baglanmas: ile baglar. Akut
faz cevabinin bir parcas: olarak karaciger tarafin-
dan sentezlenip kana salinan MBL 30 ya da daha
fazla proteinin goérev yaptigl kompleman sistemi
proteinlerinden birisidir.*” MBL, bir¢cok patojen
mikroorganizmanin yiizeyindeki seker gruplarina
baglanarak onlarin fagositozla ortadan kaldiril-
masini saglamanin yaninda komplemanin lektin
yolagini da aktive edebilmektedir. Son 10 yilda
MBL’nin dogal immiin sistem {izerindeki rolii ve
ozellikle de MBL2 gen polimorfizmleri ile gesitli
hastaliklar arasindaki iligkilere isaret eden calig-
malarin yogunlagmasi, MBL’ye olan ilgiyi daha da
artirmigtir. MBL'nin kesfi 1940’11 y1llarin sonuna
kadar gitmekle birlikte MBL yetersizligi 1968 y1-
linda Miller ve ark. tarafindan serum bagiml fa-
gositoz defekti sonucu tekrarlayan bakteriyel
infeksiyonu olan ve antibiyotik ve steroid tedavi-
sine yanit vermeyen bir ailenin tanimlanmasiyla
gosterilmigstir.®! MBL molekiili ilk olarak 1978 y1-
linda tavsan karacigerinden, 1983 yilinda ise in-
san ve si¢an karacigerinden izole edilmigtir.”!°
1970’li yillarin sonu ve 1980’1 yillarin ortalarina
kadar yapilan ¢aligmalar, fagositoz defektinin so-
lunum yolu infeksiyonlari, ishal ve atopiye yat-
kinlikla iligkili oldugunu géstermistir.!"3 Tkeda ve
ark. (1987) MBL’nin kompleman sistemini klasik
yoldan aktive edebilecegini gosterdikten sonra,
Super ve ark. (1989) C3 aracili opsonik bozuklu-
gun MBL yetersizliginden kaynaklandigini deney-
sel olarak gostermiglerdir.'*® Bu veri, MBL
yetersizliginin molekiiler temelini ve klinik éne-
mini irdeleyen ¢ok sayida arastirmay: tetiklemis-
tir.

I MBL MOLEKULUNUN YAPISI

MBL, yapusal olarak bir kollajen bolge ile kollektin
olarak isimlendirilen bir lektin bolgesine sahiptir.
Insanda akciger siilfaktan protein-A (SP-A) biiyiik
bir makromolekiil olup MBL ile birlikte komplema-
nin Clq pargasina benzer bir yap1 olusturur. MBL,
96 kDa molekiiler agirliga sahip olup, dimerlerden
hekzamerlere kadar degisebilen oligomerik yapiya
sahiptir ve bu oligomerler birbirine identik olan 32
kDa’luk ii¢ peptit zincirinden ibarettir (Sekil 2).1¢
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MBL, patojenlerin fagositozunu saglamanin
yaninda ¢ogu zaman komplemani klasik yoldan ak-
tive ederek bu mikroorganizmalarin lizisini de sag-
lamaktadir. Komplemanin MBL ile aktive edilmesi
yani MBL aracili kompleman aktivasyonu lektin
yolu olarak bilinir (Sekil 3).41820 Lektin yolu, kla-
sik ve alternatif kompleman aktivasyonu yollarin-
dan farkli olarak basghh bagina bir kompleman
aktivasyon yoludur. Lektin yolunda MBL ile iligki-
li serin proteazlar (mannose associated serine pro-
tease, MASP) olarak bilinen ve MASP-1, MASP-2
ve MASP-3 olarak isimlendirilen molekiiller rol
oynamaktadir. Bu serin proteazlar icinde en 6nem-
lisi ve kompleman aktivasyonunda fonksiyonel ola-
n1 MASP-2 olup bu enzim MBL ile kompleks
olusturur. MASP-2, fonksiyonel olarak Cls’ye ben-
zer ve bu molekiliin MBL ile yaptig1 kompleks

$EKiL 2: Mannoz baglayici lektin (MBL) molekdlinin yapisi (Fujita T,
2002'den alinarak modifiye edilmistir).

Her bir zincir bir hidrofobik boyun bélgesi, bir kol-
lajen bolge ve sistein amino asidince zengin N-ter-
minal bolge iceren lektin (karbohidrat tanima
bolgesi, CRD) tarafindan karakterize edilir. Bu ti¢
zincirin kollajen bolgesi klasik {i¢lii heliks olustur-
mak tizere birlesir. Her bir zincir boyun bolgesin-
de helezon (coiled-coil) yapis1 olusturur ve lektin
bolgeleri globiiler protein 6zelligi gosterir. Her bir
bolge bir kalsiyum iyonu baglayarak N-asetil-D-
glukozamin, mannoz, N-asetil mannozamin, fruk-
toz ve glukoz gibi sekerlerin 3’- ve 4-OH gruplan

ile birlegir.*!”

I MBL’'NIN FONKSIYONLARI

MBL, antikor aktivasyonundan bagimsiz olarak,
maya, mantar, bakteri ve virus gibi bircok patoje-
nin yiizeyindeki N-asetil-D-glukozamin, mannoz,
N-asetil mannozamin, L-fruktoz ve glukoza spesi-
fik olarak baglanarak onlarin makrofajlar tarafin-
dan fagositozunu sagladigindan dolay: bir opsonin
olarak gorev yapmaktadir. MBL baglayan bu seker-
ler genellikle memeli hiicre yiizeylerinde bulun-

mamaktadir.®'®
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$EKiL 3: Kompleman aktivasyon yolu: Lektin yolu, klasik yol ya da alterna-
tif yolun kesisme noktasi C4b2a’ (C3 konvertaz)'dir. Lektin yolu, MBL ve fi-
kolinler tarafindan aktive edilmektedir. Lektin yolunda MASP-2 enzimi MBL ile
kompleks olusturur. MASP-2, fonksiyonel olarak C1s'ye benzer ve bu mole-
kilin MBL ile yapti§i kompleks hem C4'i hem de C2'yi pargalayip, komple-
manin klasik yoldan aktivasyonu ile iligkili olarak C3 konvertazi (C4b2a)
olusturur. MBL-MASP-1 kompleksi ise C3'li direkt olarak aktive etmektedir.
Lektin yolu, klasik kompleman yolu ile ortak sekilde ilerler ve neticede mem-
bran atak kompleksinin (C5-C9) olusumunu saglayarak mikroorganizmala-
rin lizisini gergeklestirir (Dommett RM,2° 2006'dan alinarak modifiye edilmistir).
MBL, mannoz-baglayici lektin; MASP, mannozla iligkili serin proteaz

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(5)
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hem C4’ii hem de C2’yi pargalayip, komplemanin
klasik yoldan aktivasyonu ile iligkili olarak C3 kon-
vertazi (C4b2a) olusturur.’®2? Bu yol klasik komp-
leman yolu ile ortak sekilde ilerler ve neticede
membran atak kompleksinin olusumunu saglaya-
rak mikroorganizmalarin lizisini gergeklestirir. C3
konvertaz ayni zamanda, C3’ii pargalayarak anafi-
latoksin C3a ve opsonik C3b’yi olusturur. C3b, he-
defi opsonize ederek fagositik hiicreler tarafindan
fagositozu saglar. Bu dnemli fonksiyonel aktivite,
opsonik fonksiyon bozuklugu olan ve tekrarlayan
infeksiyonlu ¢ocuklarda MBL defektinin ne denli
onemli oldugunu agiklamaktadir.' Ayrica, MASP-
2 geninde meydana gelen bazi mutasyonlar, MBL-
MASP-2 kompleksinin olusumunu engelleyerek
infeksiyonlara yatkinlik ve immiinolojik hastalik-
larin gelisimine neden olmaktadir.?

Lektin yolu, fikolinler olarak isimlendirilen di-
ger bir protein ailesi tarafindan da aktive edilmek-
tedir. Fikolinler yapisal olarak kollektinlere benze-
mektedir ve bunlarin kollajentz parcalar seker
baglama 6zelligi bulunan fibrinojen benzeri bolge-
lere baglanir. Hiimoral faktdrlerden L- ve H-fiko-
linler hepatositler tarafindan sentezlenmekle
birlikte H-fikolinler ayni zamanda bronsiyal/alve-
olar sivida ve safrada da gozlenmistir.** Buna kar-
sin, M-fikolinler periferal kan mononiikleer
hiicreleri, polimorfoniikleer hiicreler ve akciger
epitelyal hiicrelerinde bulunmustur.” Ayrica, fiko-
linlerin MASP’larla kompleks yaptig: bilinmekte
ve MBL’ye kiyasla farkli baglanma spesifitesine sa-
hip oldugu distinilmektedir.”* MBL nin inflamas-
yon olayinda modilatér rolii oldugu diistiniilmekte
fakat bunun mekanizmasi heniiz bilinmemektedir.
Bununla birlikte MBL’nin monositlerden timor
nekroz faktor (TNF), interlokin (IL)-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salinimini tetikledigi

diistintilmektedir.?”2

MBL’nin fonksiyonlarindan birisi de ortamda-
ki apoptotik hiicrelerin temizlenmesidir.”” MBL'nin
apoptotik hiicrelerde hiicre iskeleti proteinlerinin
terminal seker gruplarina baglanarak bu hiicrele-
rin makrofajlar tarafindan fagosite edilmesini ko-
laylastirdig: bilinmektedir. Apoptotik hiicrelerin
ortamdan uzaklagtirilmasindaki bozukluklar oto-
immiin olaylarin patogenezinde rol oynamakla bir-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(5)

likte MBL’nin buradaki rolii hala tam olarak anla-
silamamigtir. Stuart ve ark., MBL bozuklugu olan
farelerde ortamdaki apoptotik hiicrelerin temiz-
lenmesinde kusur bulundugunu fakat bu durumun
otoimmiin hastalik gelisimine neden olmadigini ra-
por etmislerdir.*

I MBL'NIN MOLEKULER GENETIGI

Insanda MBL geni MBL2 olarak isimlendirilmesi-
nin yani sira kollektin alt aile tiyesi 2 (collectin sub-
family member 2) ya da COLEC2 olarak da
isimlendirilmektedir.>* MBL1 geni ise bir psodogen
(MBL1P1) olup, MBL1 ve MBL2’nin ortak atasal
MBL geninden gen duplikasyonu ile olustuguna
inanmilmaktadir.®® Farelerde ise insanlardaki MBL2
ve MBL1P1’in analogu olan, mbl-a ve mbl-c olarak
bilinen, 14. ve 19. kromozomlarda yerlesik iki fark-
11 fonksiyonel MBL geni bulunmaktadir.>'** Rhe-
sus cinsi maymunlarin kan serumlarinda MBL1 ve
MBL2 polipeptidleri bulunurken, insan ve sempan-
zelerde sadece MBL2 polipeptidi bulunmaktadar.?*
MBL2 geni 10. kromozomun uzun kolu (q11.2-q21)
tizerinde yerlesmistir ve toplam 6321 baz c¢iftlik
niikleotid icermekte (http://www.ncbi.nlm.nih.-
gov/nuccore, accession number NC_000010) olup
dort ekzondan ibarettir.203>3¢ (Sekil 4). MBL2 geni-
nin birinci ekzonu 252 niikleotidden ibarettir, kol-
lajen yapisinin ti¢lii sarmal olusumu i¢in tipik olan
Gly-Xaa-Yaa motifi tekrarlarinin yedi adet kopya-
sini igeren sisteince zengin 62 amino asitlik sinyal
peptidini kodlamaktadir. MBL2 geninin ikinci ek-
zonu 117 niikleotid igermekte ve birinci ekzonun
kodladig1 yedi adet Gly-Xaa-Yaa tekrarina ek ola-
rak on iki adet Gly-Xaa-Yaa tekrarini iceren 39
amino asiti kodlamaktadir. Ekzon 3, 69 niikleotid
kapsamakta olup MBL molekiiliiniin boyun bolge-
si olarak bilinen 23 amino asitlik alfa sarmal yapi-
y1, ekzon 4 ise molekiiliin globiiler seklininin
olusumunu saglayan 124 amino asitlik CRD bdlge-
sini kodlamakta olup 3130 adet niikleotid dizisi
icermektedir. MBL2 geninin birinci ekzonunda
simdiye kadar {i¢ tip yanlis anlamhi mutasyon sap-
tanmugtir. Bunlar kodon 52 (CGT®TGT, Arg52Cys,
allel D), kodon 54 (GGC®GAC, Gly54Asp, allel B)
ve kodon 57’de (GGA® GAA, Gly57Glu, allel C)
meydana gelmekte ve bu degisikliklerden dolay1
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SEKIL 4: MBL geninin yapisi (Dommett RM,2° 2006'dan alinarak modifiye edilmistir). MBL:Mannoz baglayic lektin.

MBL popipeptidlerinin trimerizasyonu engellen-
mektedir. Mutant MBL trimerleri dayaniksiz ol-
duklan i¢in enzimatik yikima ugrayarak serum
MBL seviyelerinin diismesine dolayisiyla da MBL
fonksiyonunun kaybina neden olurlar.3”*° Bu kod-
layic1 bolgedeki yapisal gen mutasyonlarina ek ola-
rak, MBL2 geninin promotdr bolgesinde de birkag
mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlar -550
(H/L varyant1, G>C), -221 (X/Y varyanti, G>C) ve
genin 5-UTR bolgesinin +4 niikleotid pozisyonun-
daki (P/Q varyanti, C>T) mutasyonlaridir.*’*3 Bu
ii¢ promotor bolge polimorfizmi i¢inde X varyanti-
n1 tastyan -221 lokusu MBL ekspresyonunu olduk-
ca etkili bir sekilde azaltmaktadir. MBL2 geninin
birinci ekzonundaki A alleliile HYP, LYP, LYQ ve
LXP haplotipleri arasinda siki bir baglanti denge-
sizligi bulundugundan, HYPA, LYPA, LYQA ve
LXPA gibi olduk¢a yaygin haplotipler olusmakta-
dir. Bu haplotipler sirasiyla yiiksek, nispeten yiik-
sek, orta derecede yiiksek ve diisitk promotor
aktivitesine sahiptir.*

Yapilan bir¢ok ¢alismada MBL2 gen mutas-
yonlar ile serum MBL diizeyleri arasinda iligki bu-
lundugu gosterilmistir. Eskimolar, kuzey Avrupali-
lar ve bat1 Afrikalilarda bu mutasyonlarin herhan-
gi birini heterozigot halde tasiyanlarin %20’sinde
MBL serum diizeyleri normal iken, homozigot ya
da birlesik (compound) heterozigotlarda MBL dii-
zeyinin ¢ok diisiik ya da Olgiilemeyecek seviyede

1254

oldugu saptanmistir.®*#! Afrika, Birlegik Krallik,
Cin, Japonya, Avustralya ve Brezilya gibi farkl cog-
rafik bolgelerde yasayan insanlarda da digitk MBL
serum diizeyleri ile kodon varyantlar: arasinda
kuvvetli bir iligki oldugu saptanmistir.** Bu bul-
gulara dayanarak kodon varyantlarinin, diisiik se-
rum MBL diizeylerinin genetik gostergesi olarak
kullanilabilecegi onerilmistir.*

¥ MBLININ HASTALIKLARLA iLisKisi

Caligmalar, cocuk ve yetigkinlerde diisiik serum
MBL diizeylerine neden olan kodon varyantlari ile
artmig tekrarlayan infeksiyon riski arasinda iligki
bulundugunu gostermektedir. Pediatrik yas gru-
bundaki 266 hastada yapilan bir ¢aligmada MBL2
gen mutasyonlar ile meningokokal menenjit riski
arasinda iligskiye rastlanmigstir. Bu ¢alismada menin-
gokok infeksiyonlu hastalarin 1/3’tinde MBL2 gen
mutasyonu saptanmustir.* Jack ve ark. MBL mole-
killiintin Neisseria menengitidis’e baglanarak bu
mikroorganizmanin notrofil ve makrofajlar tara-
findan fagosite edilmelerini hizlandirdigini deney-
sel olarak gostermiglerdir.®® Peterslund ve ark.
kemoterapi alan 16semi hastalarinda MBL diizeyi
diisiik olanlarin tedavi sonras: agir infeksiyon ge-
cirdiklerini gbzlemlemisledir.>' Mulligan ve ark. ise
97 hastada yaptiklar: retrospektif bir ¢caligmada,
MBL2 genindeki kodlayic1 bolge mutasyonlarini
tastyan hastalarda allogeneik hemopoietik kok hiic-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(5)
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re naklini takiben majoér infeksiyon gelistigini, bu-
na karsin yiiksek promotor aktivitesi gosteren
HYPA haplotipine sahip hastalarda infeksiyon ris-
kinin belirgin olarak azaldigini bildirmiglerdir.>

Kistik fibrozisli hastalarda, MBL2 gen mutas-
yonlar ile agir klinik tablo ve kisa yasam siresi ara-
sinda iligki bulunmaktadir. MBL yetersizligi
bulunan kistik fibrozisli hastalarda Pseudomonas
aeruginosa infeksiyonu kronik hale gelerek hasta-
Iik daha agir seyretmekte ve hatta mortalitesi P. ae-
ruginosa’ dan daha yiiksek olan Burkholderia
cepacia infeksiyonu gelisme riski artmaktadir.>® Ya-
kin zamanda yapilmis bir meta analiz ¢aligmasi,
MBL2 genotiplerinden kaynaklanan MBL yetersiz-
ligi ile erken donem P. aeruginosa infeksiyonu ge-
lisimi, dtsiitk pulmoner fonksiyon ve mortalite
artig1 arasinda iligki oldugunu gostermektedir.>* Bu
bulgularin aksine, Mycobacterium tuberculosis ve
Mycobacterium leprae infeksiyonu bulunan hasta-
larda yiiksek serum MBL diizeylerinin infeksiyon
sikligy ile iligkili oldugu gosterilmistir.® MBL dii-
zeyi yiiksekliginin mikobakterilerin opsonizasyo-
nu sonucu aktive edilen kompleman aracili fago-
sitozu artirarak hiicre i¢i infeksiyonlara yol a¢tig1
disiiniilmektedir.>® Casanova ve Abel bu bulgulara
dayanarak, MBL diizeyi diisiikligiiniin mikobakte-
ri infeksiyonlarindan koruyucu olabilecegini 6ner-
mislerdir.”’

Baz1 ¢aligmalar, cesitli viral infeksiyonlarla
diistik MBL diizeyi ya da MBL2 gen mutasyonlar
arasinda iligki bulundugunu gostermektedir. He-
patit B virtisii (HBV) infeksiyonu ile diigitk serum
MBL diizeylerine neden olan MBL2 gen varyant-
lar1 arasinda iligski bulundugu ve MBL’nin HBV
infeksiyonuna kars1 koruyucu roli olabilecegi dii-
stiniilmekle birlikte bazi ¢aligmalarda boyle bir
iligkiye rastlanmamigtir.*>°*62 Chong ve ark. HBV
ylizey antijeni (HBsAg) tasiyan ilerleyici (progres-
sif) hastalig1 olanlarda, ilerleyici hastaligi olmayan
HBsAg tasiyicilarina gére MBL diizeyinin daha
diisiik oldugu ve diisiik MBL serum diizeylerine
neden olan MBL2 genotipleriyle, ilerleyici hasta-
11 olan HBsAg tasiyicilarinda siroz ve hepatose-
liler karsinoma gelisimi arasinda iligki olabi-
lecegini ileri siirmiislerdir.®®
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HBYV infeksiyonunda oldugu gibi, hepatit C vi-
riisit (HCV) infeksiyonu ile MBL iligkisi arasinda da
celigkili sonuglar mevcuttur. Japonya’da yapilan ii¢
calismada, MBL yetersizligine neden olan mutant
allellere sahip, kronik aktif hepatit ya da siroz ge-
lismis hepatit C’li hastalarin interferon tedavisine
yanit vermedigi belirlenmistir.®* ¢ Benzer olarak,
Yunanistan’da yapilan bir calismada, MBL2 geni bi-
rinci ekzon mutasyonuna sahip, serum MBL diize-
yi disik olan HCV infeksiyonlu hastalarda
karaciger inflamasyonu ve fibrozis gelistigi goste-
rilmigtir.%’ Brezilya’da yapilan bir ¢aliymada da
HCV pozitif grupta MBL2 geni 1. ekzonundaki mu-
tant allelerinin kontrol grubuna gore anlaml dere-
cede yliksek bulundugu ve HCV infeksiyonu i¢in
risk olusturdugu gosterilmigtir.®® Hastalar farmako-
lojik tedaviye (PegIlFN-RIBA) yanit agisindan iki
gruba ayrildiginda, tedaviye yanit veren ve verme-
yen hastalarin MBL2 genotipleri arasinda anlaml
istatistiksel fark saptanamamigtir.%® Baz1 ¢aligma-
larda ise MBL varyantlar1 ya da MBL diizeyleri ile
HCV infeksiyonu, karaciger sirozu ya da tedaviye
yanit arasinda bir iligki bulunamamigtir.®7°

Yapilan in-vitro ¢aligmalarda MBL molekdilii-
niin, HIV-1 virtistiniin gp120 ve gp41 yiizey glikop-
roteinlerine  baglanarak viriisin opsonizas-
onunu saglayip T hiicrelerine girmelerinin 6nlene-
bildigi gosterilmistir.”! Bununla birlikte MBL2 gen
varyantlari ya da serum MBL yetersizligi ile HIV in-
feksiyonuna yatkinligin arastirildigi ¢alismalarin so-
nuclan celigkilidir. Birbirinden bagimsiz olarak
yapilan birkag ¢alismada, MBL2 gen varyantlarinin
serum MBL diizeyi ile direkt iligkili oldugu ve
MBL'nin HIV-1 infeksiyonuna kars1 koruyucu rol
oynadig1 gosterilmekle birlikte, bu iliskinin dogas1
tam olarak agiklanamamigtir.”>”> Baz1 ¢aligmalarda
ise MBL ve HIV arasinda herhangi bir iligki goste-
rilememistir.*® Aragtirma sonuglari genel olarak de-
gerlendirildiginde, MBL eksikliginin HIV infeksi-
yonuna yatkinligini destekleyen calisma sayisinin
daha fazla oldugu fakat MBL'nin hastaligin ilerle-
mesi {izerindeki etkisi konusunda yapilan ¢alisma

sonugclarinin celigkili oldugu dikkat cekmektedir.

MBL’nin influenza A’ya baglanip onlar1 opso-
nize ettigi ve infekte hiicrelerin lizisini saglayarak
virtislerin yayilimim sinirladig: da gosterilmistir.”
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Vulvovajinal kandidiazis diinyada milyonlar-
ca kadim etkileyen bir infeksiyondur ve tekrarla-
yan infeksiyonlu kadinlarin %5’inin yilda en az
dort kez kandidiazis gegirdigi belirlenmigtir.”””8
MBL mutant allelini tasiyan kadinlar vulvovajinal
kandidiasis sendromu icin yiiksek risk grubuna gir-
mektedir.”®” Tekrarlayan vulvovajinal kandidia-
sisli kadinlarin servikovajinal lavaj sivisinda,
kontrol grubuna gore MBL diizeylerinin anlamh
derecede diisitk, MBL mutasyon sikliginin ise yiik-

sek oldugu gosterilmigtir.308!

Helicobacter pylori infeksiyonunun peptik iil-
ser ve gastrik kanserle iligkili oldugu bilinmekte-
dir.82% Yapilan ¢aligmalarda H. pylori infeksiyonu
nedeniyle gastrit gelisen hastalarda gastrik muko-
zada MBL ekspresyon artiginin yani sira, MBL2 ge-
ni birinci ekzon mutant allelleri ve MBL2 haplotip-
leriyle, gastrik kanser gelisimi riski arasinda iligki
bulundugu bildirilmigtir.848

MBL yetersizliginin sistemik lupus eritemato-
zus’la (SLE) iligkisi yogun bir sekilde caligilmakla
birlikte arastirma sonuglar1 uyumsuzlik goster-
mektedir. Son yillarda yapilmis ve 15 aragtirmanin
sonuglarinin irdelendigi bir meta-analiz ¢aligma-
sinda MBL ekzon 1 kodon 54, promotor -550 L ve
promotdr -221 X mutant allellerinin SLE gelisimi
icin risk faktori oldugu gozlenmistir.®” Ayrica, ¢a-
higmalar yiiksek serum MBL diizeylerinin lupus
nefriti, arteriyel tromboz ve kardiyovaskiiler hasta-
Iiklar gibi SLE komplikasyonlar i¢in risk faktorii

olabilecegini gostermektedir.3%°

MBL’nin IgG’ye baglanip bu molekiiliin gliko-
zilasyonunu artirarak MBL ile iligkili kompleman
aktivasyonu aracilig ile romatoid artrit (RA)’in pa-
togenezinde rol oynadigina dair bulgular mevcut-
tur.”*? RA’da diisiik serum MBL diizeyine neden
olan MBL2 geni ekzon 1 kodon 54 mutant alleli ve
bazi promotor bolge polimorfizmleri sikliginin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu, MBL
diizeyi diisiik olan hastalarda MBL diizeyi normal
olanlara gore semptomlarin daha erken ortaya ¢ika-
rak agir seyrettigi ve eklem harabiyetinin daha hiz-

L1 gelistigi gosterilmigtir.**%

Literatiirde MBL’'nin Sjogren sendromunun
(SS) gelisimi ya da klinik 6zellikleri ile iliskisine da-
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ir sadece bes adet aragtirma makalesi bulunurken,
sonuglarinin birbirinden farkli oldugu goriilmek-
tedir. Bes calismadan ti¢linde MBL2 gen mutas-
yonlarinin SS i¢in risk faktérii oldugu gosterilmis,
diger iki caligmada ise herhangi bir iligki saptana-
mamuigtir. Ramos-Casals ve ark. diisitk serum MBL
diizeyine neden olan varyant genotipleri tasiyan
SS’lu hastalarin higbirisinde purpura, glomeriilo-
nefrit ve norolojik tutulum gozlenmedigi ve MBL2
geni mutant allellerinin agresif otoimmiin hasara
karg1 koruyucu roli oldugunu bildirmiglerdir.*
Tsutsumi ve ark. ile Wang ve ark. MBL2 genetik
varyantlarinin SS i¢in risk faktdrii olabilecegini bil-
dirmiglerdir.®>* Buna karsin Aittoniemi ve ark. ile
Mullighan ve ark. ise MBL ve SS arasinda herhan-
gi bir iligki bulamamiglardir.””%

MBL ve tip 1 diabet iligkisine isaret eden ¢alig-
ma sayis1 da oldukga sinirlidir. Japonya ve Brezilya
populasyonlarinda yapilan iki ayr1 caligmada, MBL
yetersizligine neden olan MBL2 geni kodon var-
yantlarinin tip 1 diabet i¢in risk faktorii olabilece-
gi onerilmistir.”%° Buna kargin yiiksek serum MBL
diizeyinin tip 1 diabette nefropati ve kardiovaskii-
ler hastalik gelisimine neden olan mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezin-
de rol oynadig digiiniilmektedir.'”! Diigitk serum
MBL diizeylerinin bobrek nakli sonras: diabet ge-
lisimi i¢in de bir risk faktorii oldugu gosterilmis-

tir, 102

Behget hastalarinda da diisiik serum MBL dii-
zeyinin hastaligin patogenezine katkida bulunabi-
lecegi ve klinik bulgularin siddetiyle iligkili oldugu
gosterilmistir.!®

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarinda MBL ara-
cili kompleman aktivasyonunun 6nemli rolii oldu-
gu distinilmektedir. Siganlarda kardiyak I/R
hasarinda MBL birikiminin arttig1, MBL yolag: in-
hibisyonunun ise iskemi sonras: miyokardiyal re-
perfiizyonun azalmasina yol actig1 gosterilmis-
tir.194105 T/R hasari1 akut renal fonksiyon bozuklugu
ve transplant rejeksiyonunun da énemli bir nede-
nidir. I/R hasarina ugramis renal dokudaki MBL bi-
rikiminin kompleman aktivasyonuna yol acarak
inflamasyona neden olabilecegi 6nerilmistir.!%1%7
Bergwer ve ark. yiiksek serum MBL diizeyi ile re-
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nal allogreft rejeksiyonu, tedaviye yanitsizlik ve
greft kaybi arasinda giiclii bir iligki bulundugunu
gostermiglerdir.'® Bu ¢aligmada hastalarin nakil 6n-
cesi ve sonrast MBL diizeyleri incelendiginde, ge-
cikmis greft fonksiyonu ile diisiik ya da yiiksek
MBL diizeyleri arasinda fark bulunmadig1 gozlen-
mistir. Bununla birlikte on yillik takip doneminde,
MBL diizeyi yiiksek olan hastalarda greft yasam sii-
resi %78.8 iken, diisitk MBL diizeyine sahip olan-
larda bu oran %89.9 olarak belirlenmistir. Arasti-
ricilar bu bulgulara dayanarak, nakil 6ncesi rejek-
siyon riskinin belirlenmesi agisindan hastalarda
MBL diizeylerinin bakilmas: gerektigini 6nermis-
lerdir. Ayni aragtirma grubu, bobrek ve pankreas
naklinin birlikte gerceklestirildigi hastalarda da
benzer bulgular elde etmislerdir. Hastalarin 12 yal-
lik takip déneminde, MBL diizeyi sinir degerin
(400 ng/ml) tizerinde olan hastalarda greft yasam
stiresi %74.8 iken, sinir degerin altinda olanlarda

%87.5 olarak saptanmigtir.%

Karaciger nakillerinde en korkulan kontraen-
dikasyon infeksiyondur ve nakil sonras: 6lim ne-
denleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Karaciger
nakillerinde MBL'nin roliiniin arastirildig1 bir ¢a-
ligmada, diisitk serum MBL diizeyine neden olan
MBL2 geni birinci ekzonundaki varyant genotipe
sahip donorlerden yapilan nakillerde, alicilarda
MBL yetersizligi ve buna bagh olarak agir infeksi-
yonlar nedeniyle organ nakli basarisinin negatif
yonde etkilendigi bildirilmigtir.'*

I MBL’'NIN TERAPOTIK POTANSIYELI

Giintimiizden yaklasik 40 yil 6nce opsonik bozuk-
lugu olan hastalara dondurulmus taze plazma ve-
rildiginde opsonik bozuklugun diizeldigi gozlen-
mistir.#11% O yillarda MBL molekiili heniiz kegfe-
dilmemis olmakla birlikte verilen plazmanin opso-
nizasyonu diizelttigi bulgusu MBL replasman
tedavisinin potansiyel ¢nemini gostermekteydi.
MBL replasman tedavisi ilk kez, dogumunun dor-
diincti ayindan itibaren tekrarlayan infeksiyonu ve
opsonik bozuklugu bulunan, serum MBL diizeyi ol-
dukgca diisiik olan iki yasinda bir kiz cocugunda uy-
gulanmistir. Tedavi sonras1 MBL diizeyi normal
seviyelere ulagmis, opsonik aktivite diizelmis ve in-
feksiyon septomlari gerilemis olan hastanin ii¢ yili

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(5)

askin bir siireyi saglikli olarak gecirdigi gdzlenmis-
tir.!"! MBL tedavisi uygulanan bir diger vaka ise 21
yasindaki kistik fibrozisli bir kadin hastaydi. MBL
diizeyi olgiilemeyecek kadar diisiik olan hastaya
haftada iki giin olmak {izere {i¢ ay boyunca tedavi
uygulanmig ve hastanin klinik durumu stabil hale
gelmis fakat hastaliginda herhangi bir diizelme go-

riilmemisgtir.!'?

Giinitimiizde, hem plazmadan elde edilen dogal
MBL, hem de rekombinant MBL molekiillerinin
kullamildig ¢ift kor klinik calismalarla MBL’nin te-
davide kullanilabilirligi arastirilmaktadir. Plazma-
dan elde edilen MBL'nin faz I sonuglari tamam-
lanmis olup, MBL diizeyi diisitk olan 20 saglikli go-
niillitye intravenoz olarak haftada 6 mg MBL veril-
diginde bu dozun iyi tolere edildigi goriilmiistiir.
Bununla birlikte intravendz olarak verilen MBL'nin
yar1 6mrii 18 ile 115 saat arasindaki kisa bir siireyi
kapsadigindan, normal serum MBL diizeyini sagla-
yabilmek i¢in 6 mg’lik dozun haftada iki ya da ii¢
kez verilmesi gerektigi bildirilmigtir.!'"

0 SONUC

Son 20 yilda yapilan ¢alismalar, MBL2 geninin ya-
pisal ya da diizenleyici bolgelerindeki mutasyonla-
rin serum MBL diizeyleri {izerine etki ettigini
stiphe gotiirmez bir sekilde gostermektedir. MBL2
genindeki mutasyonlar ya da serum MBL diizeyi ile
bakteriyel, viral ve fungal infeksiyonlar, sistemik
lupus eritematozus, romatoid artrit, Sjogren sen-
dromu ve Behget hastalig1 gibi romatizmal hasta-
liklar, tip 1 diabet gibi metabolizma hastaliklar1 ve
transplant rejeksiyonu vb. arasindaki iligkiyi orta-
ya koymak i¢in yapilan ¢aligmalarin sonuglar: ara-
sinda tam bir uyum soz konusu degildir. Giinii-
miizde MBL replasman tedavisi i¢in Faz I ¢aligma
sonuglar1 yayinlanmis olup, Faz II ve Faz III calis-
malar1 devam etmektedir. Sonuglar timit verici
olup, ilaca kars: antikor gelismedigi ve otoimmun
bozukluga yol agmadi bildirilmistir. Oniimiizde-
ki yillarda MBL’nin 6zellikle MBL serum diizeyi
diistik, tekrarlayan infeksiyonu bulunan hastalarda
glivenle uygulanabilecegi umulmaktadir. MBL’nin
otoimmdiin hastaliklar ve/veya MBL yetersizligi ile
iligkili hastaliklarin tedavisinde kullanima girebil-
mesi s6z konusudur. Buna karsin, bobrek yetmez-
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ligi olan hastalarda greft kaybi riskinin transplan-
tasyon 6ncesinde degerlendirilmesi agisindan MBL
serum seviyeleri 6l¢limiiniin yararli olabilecegi,
hatta MBL'nin I/R hasar ile iligkili oldugunu gos-
teren sinirh sayida ¢aligma olmasina ragmen, yiik-
sek serum MBL diizeyine sahip bobrek hastalarinda
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