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ABSTRACT

Innate immuniy consists of macrophages, neutrophils, natural killer cells, mucosal immunoglobulins
and the complement system. Mannose binding lectin takes part in innate immunity through
opsonisation and complement activation. Mannose binding lectin deficiency is associated with some
infections and autoimmune disorders. However some studies indicate that mannose binding lectin
deficiency alone is not essential for immunity but it may intensify the clinic picture of an immune
deficiency that already exists. This article refers to clinical studies related to mannose binding lectin
and brings up the clinical importance of mannose binding lectin deficiency.
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OZET

Dogal immiinite makrofajlar, doagal oldiiriicii hiicreler, salgisal immiinglobulinler ve kompleman
sistemi gibi bilesenlerden olusur. Mannoz baglayici lektin ise opsonizasyon ve kompleman aktivasyonu
aracilidi ile dogal immuniteye katkida bulunmaktadir. Mannoz baglayici lektin eksikligi bazi enfeksiyoz
ve otoimmiin hastaliklarla iliskili bulunmustur. Ancak bazi arastirmalar Mannoz baglayici lektin
eksikliginin dogal immiinite icin tek basina onemli olmadigini ancak halihazirda mevcut olan bir
immiin yetersizligin klinik bozukluklarini artirabilecegini dngormektedir. Bu yazida mannoz baglayici
lektin ile ilgili klinik calismalara ve mannoz baglayici lektin eksikliginin klinik dnemi ele alinmistir,
Anahtar sozciikler: Mannoz baglayici lektin, lektin yolagi, mannoz baglayici lektin eksikligi.
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Girig

Mannoz baglayic lektin (MBL) kompleman sisteminin bir bilesenidir. Dogal immiinitenin bir
parcasi olan kompleman sistemi i aktivasyon yolu iizerinden iglev goriir. Bunlar klasik yol
alternatif yol ve lektin yolu olarak isimlendirilir. MBL lektin yolaginda gorev alir'. MBL'nin

enfeksiyoz ve otoimmiin siireclere etki edebiliyor olmasi ise klinik aragtirmalarin ¢ikis noktasi
olustur'2,

Bu makalede MBL'nin kompleman sistemindeki roliinden, MBL ile ilgili klinik ¢alismalardan,
MBL eksikligine neden olan mutasyonlardan ve MBL eksikliginin klinik oneminden
bahsedilmektedir.

MBL

Kollajen benzeri bir serum proteini olan ve primer olarak karacigerde sentezlenen MBL,
kalsiyum bagimh tip-c lektin olarak tanimlanir. Lektin yolag iizerinden olan kompleman
aktivasyonunda gorev alan MBL; enfeksiyon ve inflamasyon siireclerinin ilk basamaklarina
katkida bulunur'?.

MBL, gram pozitif ve gram negatif bakteriler, mikobakteriler ve viriisler de dahil olmak iizere
bircok mikroorganizmay baglama kapasitesine sahiptir'?. Yiizey karbohidratlarina
baglandiktan sonra bu patojenlerin opsonizasyonu ve dolayisiyla fagositozu saglanir’. Ayrica
MBL, apoptotik hiicre proteinlerinin terminal seker gruplarina baglanabilmektedir. Boylelikle
makrofajlar tarafindan bu hiicrelerin fagositozu kolaylastinimig olur’. Akut faz yanitinda MBL
iretimi bir miktar artmaktadir’. Bu nedenledir ki, MBL'nin inflamasyon modiilatorii olarak,
monositlerden TNF, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimini tetikleyebildigi diisinilmiistiir®.

MBL, klasik kompleman yolundaki C1q ile yapisal ve fonksiyonel olarak benzerdir. Her ikisi de,
ayni protein ailesinden olan kollektinlerdendir®. Ana farklilik, C1q’da immunglobulin baglama
bolgesi mevcutken, MBL karbonhidrat tanima bélgesine sahiptir. MBL karbohidrat yapilara
baglandiginda lektin yolunun serin proteazlari aktive olur. Sonrasinda lektin yolu, klasik
kompleman yolu ile ortak sekilde ilerler ve membran atak kompleksinin olusumuyla
mikroorganizmalarin lizisi gerceklegir’S.
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Dogal immiinitedeki bu iglevleri, MBL eksikliginde immiin sistemin olumsuz etkilenebilecegi
diistincesini akla getirmektedir. MBL geni iizerinde saptanan nokta mutasyonlarin MBL
eksikligi ile iliskili bulunmasi ise konu ile ilgili genetik arastirmalarin yolunu agmistir’.

MBL Gen Mutasyonu

insanda MBL geni MBL2 olarak isimlendirilir ve 10. kromozomda lokalizedir.> Normal (wild
type) MBL2 geni allel A olarak tanimlanmistir, 6321 baz ifti ve 4 ekzon ihtiva etmektedir.
MBL2 geni icin tamami ekson 1'de tanimlanmis 3 onemli mutasyon (tek niikleotid
polimorfizmi) mevcuttur’. Nokta mutasyonlarin yol actiklari niikleotid degisikliklerinden otiirii
MBL polipipeptidlerinin trimerizasyonu bozulur. Serum MBL seviyelerinde diisme, dolayisiyla
da MBL fonksiyonunun kaybi ortaya ¢ikar’.

Mutant alleller olan B, Cve D allelleri MBL2 geni birinci eksonunda, sirsasiyla Kodon 54, Kodon
57 ve Kodon 52 deki tek niikleotid polimorfizmlerine baglidir. Bu ii¢ varyant allel de, normal
proteine gore diisiik molekiillii ve disfonksiyonel mannoz baglayia lektin varyanti meydana
getirir,

Normal MBL geninin ekson 1'de tanimlanmig bu {i¢ mutasyonuna ilaveten, nadir de olsa MBL2
promoter bdlgesine lokalize tek niikleotid polimorfizmleri bulunabilmektedir (H/L, Y/X, P/Q
varyantlarinin kombinasyonlan). Bunlardan ozellikle LXPA ve LYPB haplotipleriyle belirgin
MBL eksikligi ortaya cikar. Ote yandan, bazi promoter polimorfizmleri serum MBL seviyesinin
normal degerlerden daha yiiksek bulunmasina yol acabilmektedir®°.

Toplumda MBL mutasyonu sikhidini inceleyen calismalar heterozigot MBL2 gen mutasyonu
sikhigini %30, homozigot MBL2 gen mutasyonunu ise %5 civarinda gozlemlemistir®.
Mutasyonlarin cografi dagilimi degiskenlik gdsterir. Avrasya popiilasyonunda %25 siklikta B
mutasyon varyanti (kodon 54 mutasyonu) ile karsilasilir ve bu cografyadaki en stk MBL
varyantidir. Ekson 1 mutasyonlarindan herhangi birini heterozigot halde tagiyanlarin %80 den
fazlasinda MBL serum diizeyleri normalden diisik iken, homozigot ya da birlesik
heterozigotlarda MBL diizeylerinin ¢ok diisik ya da olciilemeyecek seviyede oldugu
saptanmistir”®. Yani kodon varyantlan, MBL eksikliginin genetik gostergesi olarak
kullanilabilmektedir®.
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MBL Eksikligi

Serum MBL seviyeleri stabil bir seyir izlemektedir. Sirkadiyen bir degisimi yoktur. Enfeksiyon
ve inflamasyon durumlarinda akut faz etkisi olarak MBL dl¢imlerinde normalin 1.5 katina
kadar artis meydana gelebilmektedir. Ancak diigiik MBL seviyeleri olan kimselerin akut faz
yaniti doneminde dahi normal degerlerin altinda MBL dlciimlerine sahip olduklan
goriilmektedir'.

Homozigot normal bireylerin serum MBL seviyesi 1000 — 10,000 ng/mL seviyelerinde
saptanir. Heterozigot mutant bireylerin ise serum MBL degeri, normalin 6 ila 8'de biri
diizeylerine kadar (500 — 1000 ng/mL) azalmigtir. Homozigot mutant MBL2 allelleri olan
kimselerin serum MBL degerleri 50 ng/mL seviyesinin de altinda dl¢iilmektedir®™.

MBL eksikligi serum MBL seviyesinin 500 ng/mL diizeyinin altinda olmasi seklinde tanimlanir
ve genellikle tek basina klinik bir bozukluga isaret eden bir laboratuar bulgusu degildir. MBL
eksikligi bircok enfeksiyoz hastalikla iliskilendirilebilir gibi goriinse de, saglikli popiilasyonda
da MBL eksikligi saptanabilmektedir®.

MBL serum diizeyinin dlciilmesi gerekli goriilen kimseler, sik tekrarlayan enfeksiyonu veya ¢ok
sayida siddetli enfeksiyonu olanlar, ya da immun yetersizligi ve tekrarlayan enfeksiyonu
olanlardir. Boyle kimselerde her 3 kompleman sistemi (klasik, alternatif ve lektin) icin de
eksiklik olup olmadiginin degerlendirilmesi énerilmektedir®.

Enfeksiyon ve MBL

MBL, bakteri, virus, fungus, protozoalar gibi bircok mikroorganizma ile etkilesir.>* Bu nedenle
MBL eksikliginin enfeksiyon duyarlilidina etkisi incelenmistir. MBL eksikligi ile meningokokkal
hastaliklar, psodomonas enfeksiyonlari, lejyoner hastaligi ve rekiirren tonsillit ve vulvovajinit
enfeksiyonlarina duyarliigin arttigi gézlemlenmistir''2,

MBL eksikligi olan bir buguk yasindan kiiciik cocuklarda tist solunum yolu enfeksiyonlari riski
iki kat artmis olarak saptanmigtir. Sik degisken immiin yetersizlik sendromu olan ¢ocuklarda
diisiik MBL seviyelerinin, yiiksek alt solunum yollar enfeksiyonu ve bronsiyektazi gelisimi riski
ile birlikte oldugu goriilmiistiir®.

Yogun bakim iinitelerinde tedavi goren hastalarda diisiik MBL seviyelerinin, sepsis ve septik
sok gelisimi agisindan yiiksek risk olusturdugu gozlemlenmistir." Toplum kdkenli pnomoni
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tanisi ile izlenen hastalarda ise MBL eksikliginin, daha agir bir enfeksiyon seyri ile birlikte
oldugu goriilmiis ve homozigot MBL varyanti (B, C ve D allelleri) olanlarda invaziv
pnomokokal hastalik sikigi artmis bulunmustur™.

Kemoterapi uygulanan hastalardaki MBL calismalarinda degisken sonuclar vermektedir. MBL
eksikligi daha siddetli bakteriyemik enfeksiyonlar, daha uzun febril notropeni episodlari ile
ilintili bulunmustur®. Ote yandan akut myeloblastik [5semi tanisi ve derin nétropenisi olan
hastalarda benzer sonuclar saptanmamistir®.

Meningokoklarla yapilan retrospektif iki calismada; MBL2 gen mutasyonlari ile infeksiyon riski
arasinda iliski saptanmig fakat diger bir calismada herhangi bir iliski gozlenmemistir®®,
Neisseria meningitidis, staphylococcus aureus, streptococcus pneumoniae gibi patojenlerle
infeksiyon; MBL diizeyi diisiik olanlarda, hastaligin ciddi seyretmesine neden olabilir. Fakat bu
daha ¢ok, immun sistemi baskilanmis hastalarda gegerlidir'®.

Kronik viral hepatite bagl kronik karaciger hastaligi olan olgularda spontan bakteriyel
peritonit ile MBL eksikligi arasindaki iliski gosterilmistir.” Bir calismada ise son dénem renal
yetersizlik nedeniyle periton diyalizi uygulanan olgularda MBL-2 gen mutasyonu ve serum
MBL diizeyi ile peritonit arasinda iliski arastinimis, ancak fonksiyonel MBL eksikligi ile diyaliz
iliskili peritonit arasinda iliski gosterilememistir'®.

Baskent Universitesi Nefoloji Departmaninda yapilan bir arastirmada kronik periton diyalizi
olgularinda serum MBL diizeyi ile peritonit sayisi arasinda negatif korelasyon saptanmistir.
Ayrica MBL eksikligi olan PD olgularin ortalama peritonit sayisi, MBL eksikligi olmayanlardan
belirgin olarak daha yiiksekti. Ancak MBL eksikligi ile peritonit sikhidi arasinda dogrudan bir
iliski gosterilememistir. Orneklem biiyiikligiinin artinimasi durumunda, MBL eksikliginin
enfeksiyon sikligi lizerindeki potansiyel etkisinin ortaya ¢ikabilecegi diisiinilmiistiir™.

HIV enfeksiyonu patogenezinde MBL etkisi incelendiginde, HIV-1 viriis zarf proteinine MBL'nin
baglandigi goriilmiistir. Ancak MBL iliskili kompleman aktivasyonunun HIV enfeksiyonuna
kargi olan immun yanita aracilik ettigini kesin olarak sdylemek miimkiin olmamistir. HIV
infeksiyonunda oldugu gibi, HBV ve HCV viriislerinin enfeksiyonlar ile MBL iliskisi arasindaki
sonuglar da celigkilidir®2. MBL diizeyinin, malarya enfeksiyonu ile iliskisine bakilmig, fakat
net bir iliski saptanmamistir. Ayrica MBL acanthamoeba, microsporodia, cryptosporidiaya da
baglanir. Fakat MBL eksikliginde, bu organizmalarla artmis enfeksiyon riski agisindan bir veri
yoktur®, Bu bulgularin aksine, Mycobacterium tuberculosis ve Mycobacterium leprae
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enfeksiyonu bulunan hastalarda yiiksek serum MBL diizeylerinin enfeksiyon sikhidi ile ilikili
oldugu gosterilmistir. MBL diizeyi yiiksekliginin mikobakterilerin opsonizasyonu sonucu aktive
olan kompleman araali fagositozu artirarak hiicre ici enfeksiyonlara yol actigi
diistiniilmektedir. Buradan hareketle MBL eksikliginin mikobakteri ve Leishmania gibi hiicre
ici enfeksiyonlarindan koruyucu olabilecegi dne siiriilmiistiir®".

Otoimmiinite ve MBL

MBL ile otoimmunite arasindaki iliski apoptotik hiicrelerin temizlenmesidir. Apoptotik
hiicrelerin membran karbohidratlar degisime ugrar, yiizey glikoproteninlerinin dagilimi
bozulur. MBL bu karbohidratlara baglanir ve apoptotik hiicrelerin temizlenmesine aracilik
eder?,

Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve MBL eksikligi arasinda cesitli iligkiler gosterilimistir. SLE
ve MBL diisiikligiine neden olan polimorfizmler bir arada bulundugunda lupusa bagh kutanoz

faktorii olabilecegi diistiniilmistiir?.

Bobrek ve kalp nakli sonrasi MBL seviyesi yiiksek olanlarda daha siddetli rejeksiyonlar oldugu
izlenmistir. Yiiksek MBL seviyelerinin solid organ nakli sonrasi potansiyel bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir*%, Kardiyak cerrahi sonrasi takip edilen ve MBL eksikligi olan kisilerde, multi
organ disfonksiyonu ¢ok daha nadir goriilmektedir. Ciinkii MBL eksikligi vaskiiler hasara karsi
koroyucu dzelliktedir®.

Iskemi/reperfiizyon hasar akut renal yetersizlik ve transplant rejeksiyonunun onemli bir
nedenidir. MBL, iskemi/reperfiizyon hasan sirasinda endotel hiicrelerinin, hiicre ici
komponentlerine baglanir ve lectin yolagini aktive eder. Berger ve arkadaslari yiiksek serum
MBL diizeyi ile renal allograft rejeksiyonu ve greft kaybi arasinda iliski bulundugunu
gostermisler ve nakil oncesi rejeksiyon riskinin belirlenmesi agisindan hastalarda MBL
diizeylerinin bakilabilecegini belirtmislerdir®.

Tartisma

MBL dogal immunitenin bir parcasi olarak gdrev yapar. Opsonizasyon iizerinden fagositozu
hizlandiran MBL, birincil immiin mekanizmalara katki yapan bir proteindir ve kompleman
sistemini aktive eder'*.
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MBL geni ekson 1 veya promoter bdlge mutasyonlarinin MBL eksikligine yol actigi
gosterilmistir ve hem homozigot hem de heterozigot kimselerde bu mutasyonlarin varliginda
serum MBL diizeyi belirgin olarak azalmaktadir’.

MBL eksikligi insan popiilasyonunun yaklasik %30'unu etkilemektedir. Eger MBL eksikligi
immiin yetersizlik olarak kabul edilirse, insanlardaki en yaygin immiin yetersizlik tablosu
olarak adlandinlacaktir. MBL eksikliginin enfeksiyon riskini artirdigini gosteren arastirmalar
bulunmaktadir'*. Ancak MBL'nin dogal immiinite icin esansiyel mi yoksa dnemsiz mi oldugu
heniiz kesinlestirilmemistir. Ciinki MBL diizeyi yok denecek kadar diisiik olan kimseler
tamamen saglikh olabilir.

Mutant bireylerin MBL diizeyi ise oldukga diisiikken, normal bireyler icin serum MBL seviyesi
500-8000 ng/ml ya da 1000-10,000 ng/mL olarak tanimlanmigtir>”. Bununla birlikte
inflamatuar bir durum olmadik¢a 5000 ng/ml seviyesinin iizerinde serum MBL degerlerine pek
rastlanmamaktadir”. Halen immiinoloji kitaplarina MBL eksikligi tanimi net degildir. MBL
eksikligini tamimlayan cut off degeri <50 ile <1000 ng/ml arasinda degismektedir. Bu
nedenle MBL eksikligi olan kimselerdeki enfeksiyon duyarlilii, cogu zaman immiin sistemi
etkileyen ilave faktorlerin elik etmesi ile meydana gelebilmektedir.

Sonug

Serum MBL diizeyi ile cesitli enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklarin olasi baglantisini
gosterebilmeyi amaclayan calismalarin sonuglari arasinda tam bir uyum sz konusu dedgildir.
MBL eksikligi olan kimselerde rekiirren ve kdti prognozlu enfeksiyonlar gozlemlenmistir.
Diger yandan MBL eksikligi bircok kimsede klinik bozukluklar ortaya ¢ikarmamaktadr.
Genellikle immiin sistemi bozan ilave faktorlerin varligi MBL eksikligi ile potansiyelize edildigi
taktirde enfeksiyon sikliginin artabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun nedeni olarak, normal MBL
seviyelerinin immiin sistemin ihtiya¢ duydugundan ¢ok daha fazla olmasi diisiintilmektedir'.

Serum MBL diizeyi 6l¢iimii giderek yayginlasmaya baglayan bir tanisal test olmakla birlikte,
hangi hastanin MBL yoniinden test edilmesi ya da MBL eksikliginin ne zaman tedavi edilmesi
gerektigi konularinda kesin bir goris birligi yoktur.

MBL replasman tedavileri icin Faz 2 calisma sonuglari yayinlanmig olup, sonuglar oldukga timit
vericidir ve gelecekte MBL eksikligi ve tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda
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kullanilabilecegi umulmaktadir”’. Mevcut sonuglarin isiginda temel ve klinik arastirmalar
devam etmelidir.
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