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Mannoz Bağlayıcı Lektinin Yapısı,
Fonksiyonu, Moleküler Genetiği, Hastalık

İlişkisi ve Terapötik Potansiyeli

ÖÖZZEETT  Kol la jen ben ze ri bir se rum pro te i ni olan ve pri mer ola rak ka ra ci ğer ta ra fın dan sen tez le nen
man noz bağ la yı cı lek tin (MBL), do ğal im mün sis te min önem li bir bi le şe ni dir. MBL mo le kü lü çok
ge niş çe şit li lik te ki mik ro or ga niz ma la rın yü ze yin de ki şeker grup la rı na bağ la na rak on la rın mak ro -
faj lar ta ra fın dan fa go si to zu nu sağ la mak ta ya da komp le man sis te mi nin lek tin yo la ğı nı C3 kon ver -
taz üze rin den ak ti ve et mek te dir. MBL2 ge ni 10. kro mo zom üze rin de 10q11.2-q21 po zis yo nun da
yer leş miş tir ve dört ek zon üç in tron dan iba ret tir. MBL2 ge ni nin bi rin ci ek zo nun da al lel B (ko don
54, GGC>GAC, Gly>Asp), al lel C (ko don 57, GGA>GA A, Gly>Glu) ve al lel D (ko don 52, GCT>TGT,
Arg>Cys) ola rak isim len di ri len ve MBL pro te i ni nin se rum dü ze yi ve tri me ri zas yo nu na et ki eden üç
adet ge ne tik var yas yon sap tan mış tır. Se rum MBL dü ze yi nin düş me si ne ne den olan, MBL2 ge ni ko -
don var yant la rı ile bak te ri yel, vi ral ve fun gal in fek si yon lar ya da oto im mü ni te ge li şi mi ara sın da
iliş ki bu lun du ğu gös te ril miş tir. Ay rı ca re nal greft re jek si yo nu, di a be tik nef ro pa ti ve inf la ma tu var
has ta lık lar la yük sek MBL se rum dü zey le ri ara sın da iliş ki sap tan mış tır. Bu der le me de, MBL’nin mo -
le kü ler ya pı sı, fonk si yo nu ve ge ne ti ği nin ya nı sı ra MBL-has ta lık iliş ki le ri ile mo le kü lün te ra pö tik
po tan si ye li özet len miş tir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Mannoz bağlayıcı lektin; genetik varyasyon 

AABBSS  TTRRAACCTT  Man no se bin ding lec tin (MBL) which is a col la gen li ke se rum pro te in and pri ma rily
synthe si zed by the li ver is a sig ni fi cant com po nent of na tu ral im mu ne res pon se. MBL mo le cu le
pro vi des pha gocy to sis of tho se mic ro or ga nisms by mac rop ha ges or ac ti va tes the lec tin path way of
comp le ment system vi a C3 con ver ta se by bin ding on su gar gro ups on the sur fa ces of mul ti fa ri o us
mic ro or ga nisms. The MBL2 ge ne is lo ca ted on chro mo so me 10 at po si ti on 10q11.2-q21 and con sists
of fo ur exons and thre e in trons. Thre e ge ne tic va ri a ti ons na med as al lel B  (co don 54, GGC>GAC,
Gly>Asp), al lel C (co don 57, GGA>GA A, Gly>Glu) and al lel D (co don 52, GCT>TGT, Arg>Cys) and
af fec ting the se rum le vels and tri me ri za ti on of  MBL pro te in we re de tec ted on the first exon of
MBL2 ge ne. An as so ci a ti on was shown bet we en MBL2 ge ne co don va ri ants or low MBL se rum le -
vels and bac te ri al, vi ral and fun gal in fec ti ons or au to im mu nity de ve lop ment. An as so ci a ti on was al -
so de tec ted bet we en high MBL se rum le vels and re nal graft re jec ti on, di a be tic nep hro pathy and
inf lam ma tory di se a ses. In this re vi ew, re la ti ons hips bet we en MBL and di se a ses and the ra pe u tic po-
ten ti al of the mo le cu le we re sum ma ri zed along with the mo le cu lar struc tu re, func ti on and ge ne -
tics of MBL.

KKeeyy  WWoorrddss::  Mannose-binding lectin; genetic variation
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DERLEME   

nfek si yon la ra kar şı ce vap ta do ğal (in na te) ve edi nil miş (adap ti ve) im -
mün sis tem ler önem li rol oy na mak ta dır. Do ğal im mü ni te (in na te im mu-
nity) pa to jen ler ta ra fın dan ak ti ve edi le rek or ga niz ma nın in fek si -

yon la ra kar şı sa vun ma sın da ilk ba sa ma ğı oluş tu rur.1 Do ğal im mün sis tem,



epi tel yal ba ri yer ler, pe ri fe rik kan da ki nöt ro fil ler,
mo no nük le er fa go sit ler, do ğal öl dü rü cü hüc re ler
(NK hüc re le ri) ve in fek si yon et ke ni olan pa to jen -
le ri ta nı ya bi len ba zı pro te in le ri içe rir ve in fek si yon
et ken le ri ni eli mi ne et mek için bun la ra kar şı ya nıt
ve rir.2 Do ğal im mün sis te mi nin bir üye si olan kom-
p le man sis te mi kla sik, al ter na tif ve lek tin yo lu ol -
mak üze re üç ana yo la ğı iz le ye rek ak ti ve ol mak-
ta dır. Lek tin yo lu ak ti vas yo nu so nu cun da mik ro -
or ga niz ma la rın op so ni zas yon ve fa go si to zu, li zi si
ve bu olay lar so nu cu ge li şen inf la mas yon şek lin de
üç önem li bi yo lo jik et ki or ta ya çı kar (Şekil 1).3 Lek-
tin yo lu, man noz bağ la yı cı lek ti nin (MBL; ay nı za-
man da man nan bağ la yı cı lek tin ve ya man noz
bağ la yı cı pro te in ola rak da isim len di ri lir) ve ya fi ko-

li nin bir çok mik ro or ga niz ma nın yü ze yin de bu lu -
nan şeker grup la rı na bağ lan ma sı ile baş lar. Akut
faz ce va bı nın bir par ça sı ola rak ka ra ci ğer ta ra fın -
dan sen tez le nip ka na sa lı nan MBL 30 ya da da ha
faz la pro te i nin gö rev yap tı ğı komp le man sis te mi
pro te in le rin den bi ri si dir.4-7 MBL, bir çok pa to jen
mik ro or ga niz ma nın yü ze yin de ki şeker grup la rı na
bağ la na rak on la rın fa go si toz la or ta dan kal dı rıl -
ma sı nı sağ la ma nın ya nın da komp le ma nın lek tin
yo la ğı nı da ak ti ve ede bil mek te dir. Son 10 yıl da
MBL’nin do ğal im mün sis tem üze rin de ki ro lü ve
özel lik le de MBL2 gen po li mor fizm le ri ile çe şit li
has ta lık lar ara sın da ki iliş ki le re işa ret eden ça lış -
ma la rın yo ğun laş ma sı, MBL’ye olan il gi yi da ha da
ar tır mış tır. MBL’nin keş fi 1940’lı yıl la rın so nu na
ka dar git mek le bir lik te MBL ye ter siz li ği 1968 yı-
lın da Mil ler ve ark. ta ra fın dan se rum ba ğım lı fa-
go si toz de fek ti so nu cu tek rar la yan bak te ri yel
in fek si yo nu olan ve an ti bi yo tik ve ste ro id te da vi -
si ne ya nıt ver me yen bir ai le nin ta nım lan ma sıy la
gös te ril miş tir.8 MBL mo le kü lü ilk ola rak 1978 yı-
lın da tav şan ka ra ci ğe rin den, 1983 yı lın da ise in -
san ve sı çan ka ra ci ğe rin den izo le edil miş tir.9,10

1970’li yıl la rın so nu ve 1980’li yıl la rın or ta la rı na
ka dar ya pı lan ça lış ma lar, fa go si toz de fek ti nin so-
lu num yo lu in fek si yon la rı, is hal ve ato pi ye yat-
kın lık la iliş ki li ol du ğu nu gös ter miş tir.11-13 Ike da ve
ark. (1987) MBL’nin komp le man sis te mi ni kla sik
yol dan ak ti ve ede bi le ce ği ni gös ter dik ten son ra,
Su per ve ark. (1989) C3 ara cı lı op so nik bo zuk lu -
ğun MBL ye ter siz li ğin den kay nak lan dı ğı nı de ney-
sel ola rak gös ter miş ler dir.14,15 Bu ve ri, MBL
ye ter siz li ği nin mo le kü ler te me li ni ve kli nik öne-
mi ni ir de le yen çok sa yı da araş tır ma yı te tik le miş -
tir.

MBL MO LE KÜ LÜ NÜN YA PI SI 
MBL, ya pı sal ola rak bir kol la jen böl ge ile kol lek tin
ola rak isim len di ri len bir lek tin böl ge si ne sa hip tir.
İnsan da ak ci ğer sül fak tan pro te in-A (SP-A) bü yük
bir mak ro mo le kül olup MBL ile bir lik te komp le ma -
nın C1q par ça sı na ben zer bir ya pı oluş tu rur. MBL,
96 kDa mo le kü ler ağır lı ğa sa hip olup, di mer ler den
hek za mer le re ka dar de ği şe bi len oli go me rik ya pı ya
sa hip tir ve bu oli go mer ler bir bi ri ne iden tik olan 32
kDa’ luk üç pep tit zin ci rin den iba ret tir (Şekil 2).16

ŞEKİL 1: Mik ro or ga niz ma nın MBL ara cı lı op so ni zas yon, fa go si toz ve si to li -
zi. MBL mik ro or ga niz ma la rın yü ze yin de ki şeker grup la rı na bağ la na rak C2 ve
C4’ün par ça lan ma sı nı sağ la ya rak C4b2a (C3 kon ver taz)’yı oluş tu rur. C3 kon-
ver taz ise komp le ma nın C3 frag ma nı nı üze ri ne et ki ede rek  C3a ve C3b olu -
şu mu nu sağ lar. C3b mik ro or ga niz ma la rın yü ze yi ne bağ la na rak on la rın
op so ni zas yon ve fa go si to zu na ne den olur ken, C3a inf la mas yo na ne den olur.
C3a ay nı za man da komp le man sis te mi nin son ra ki ba sa mak la rı nın ak ti vas -
yo nu nu baş la ta rak mik ro or ga niz ma la rın li zi si ger çek leş ti ri lir (Tor to ra GJ,3

2004’den alı na rak mo di fi ye edil miş tir).
MBL:Mannoz bağlayıcı lektin
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Her bir zin cir bir hid ro fo bik bo yun böl ge si, bir kol-
la jen böl ge ve sis te in ami no asi din ce zen gin N-ter -
mi nal böl ge içe ren lek tin (kar bo hid rat ta nı ma
böl ge si, CRD) ta ra fın dan ka rak te ri ze edi lir. Bu üç
zin ci rin kol la jen böl ge si kla sik üç lü he liks oluş tur-
mak üze re bir le şir. Her bir zin cir bo yun böl ge sin -
de he le zon (co i led-co il) ya pı sı oluş tu rur ve lek tin
böl ge le ri glo bü ler pro te in özel li ği gös te rir. Her bir
böl ge bir kal si yum iyo nu bağ la ya rak N-ase til-D-
glu ko za min, man noz, N-ase til man no za min, fruk-
toz ve glu koz gi bi şeker le rin 3’- ve 4’-OH grup la rı
ile bir le şir.4,17

MBL’NİN FONK Sİ YON LA RI 
MBL, an ti kor ak ti vas yo nun dan ba ğım sız ola rak,
ma ya, man tar, bak te ri ve vi rus gi bi bir çok pa to je -
nin yü ze yin de ki N-ase til-D-glu ko za min, man noz,
N-ase til man no za min, L-fruk toz ve glu ko za spe si -
fik ola rak bağ la na rak on la rın mak ro faj lar ta ra fın -
dan fa go si to zu nu sağ la dı ğın dan do la yı bir op so nin
ola rak gö rev yap mak ta dır. MBL bağ la yan bu şeker -
ler ge nel lik le me me li hüc re yü zey le rin de bu lun -
ma mak ta dır.6,18

MBL, pa to jen le rin fa go si to zu nu sağ la ma nın
ya nın da ço ğu za man komp le ma nı kla sik yol dan ak-
ti ve ede rek bu mik ro or ga niz ma la rın li zi si ni de sağ-
la mak ta dır. Komp le ma nın MBL ile ak ti ve edil me si
ya ni MBL ara cı lı komp le man ak ti vas yo nu lek tin
yo lu ola rak bi li nir (Şekil 3).4,18-20 Lek tin yo lu, kla-
sik ve al ter na tif komp le man ak ti vas yo nu yol la rın -
dan fark lı ola rak baş lı ba şı na bir komp le man
ak ti vas yon yo lu dur. Lek tin yo lun da MBL ile iliş ki -
li se rin pro te az lar (man no se as so ci a ted se ri ne pro-
te a se, MASP) ola rak bi li nen ve MASP-1, MASP-2
ve MASP-3 ola rak isim len di ri len mo le kül ler rol
oy na mak ta dır. Bu se rin pro te az lar için de en önem-
li si ve komp le man ak ti vas yo nun da fonk si yo nel ola -
nı MASP-2 olup bu en zim MBL ile komp leks
oluş tu rur. MASP-2, fonk si yo nel ola rak C1s’ye ben-
zer ve bu mo le kü lün MBL ile yap tı ğı komp leks

ŞEKİL 2: Man noz bağ la yı cı lek tin (MBL) mo le kü lü nün ya pı sı (Fu ji ta T,16

2002’den alı na rak mo di fi ye edil miş tir).

ŞEKİL 3: Komp le man ak ti vas yon yo lu: Lek tin yo lu, kla sik yol ya da al ter na -
tif yo lun ke siş me nok ta sı C4b2a’ (C3 kon ver taz)’dır. Lek tin yo lu, MBL ve fi -
ko lin ler ta ra fın dan ak ti ve edil mek te dir. Lek tin yo lun da MASP-2 en zi mi MBL ile
komp leks oluş tu rur. MASP-2, fonk si yo nel ola rak C1s’ye ben zer ve bu mo le -
kü lün MBL ile yap tı ğı komp leks hem C4’ü hem de C2’yi par ça la yıp, komp le -
ma nın kla sik yol dan ak ti vas yo nu ile iliş ki li ola rak C3 kon ver ta zı (C4b2a)
oluş tu rur. MBL-MASP-1 komp lek si ise C3’ü di rekt ola rak ak ti ve et mek te dir.
Lek tin yo lu, kla sik komp le man yo lu ile or tak şekil de iler ler ve ne ti ce de mem-
bran atak komp lek si nin (C5→C9) olu şu mu nu sağ la ya rak mik ro or ga niz ma la -
rın li zi si ni ger çek leş ti rir (Dom mett RM,20 2006’dan alı na rak mo di fi ye edil miş tir). 
MBL, mannoz-bağlayıcı lektin; MASP, mannozla ilişkili serin proteaz



hem C4’ü hem de C2’yi par ça la yıp, komp le ma nın
kla sik yol dan ak ti vas yo nu ile iliş ki li ola rak C3 kon-
ver ta zı (C4b2a) oluş tu rur.18-22 Bu yol kla sik komp -
le man yo lu ile or tak şekil de iler ler ve ne ti ce de
mem bran atak komp lek si nin olu şu mu nu sağ la ya -
rak mik ro or ga niz ma la rın li zi si ni ger çek leş ti rir. C3
kon ver taz ay nı za man da, C3’ü par ça la ya rak ana fi -
la tok sin C3a ve op so nik C3b’yi oluş tu rur. C3b, he-
de fi op so ni ze ede rek fa go si tik hüc re ler ta ra fın dan
fa go si to zu sağ lar. Bu önem li fonk si yo nel ak ti vi te,
op so nik fonk si yon bo zuk lu ğu olan ve tek rar la yan
in fek si yon lu ço cuk lar da MBL de fek ti nin ne den li
önem li ol du ğu nu açık la mak ta dır.14 Ay rı ca, MASP-
2 ge nin de mey da na ge len ba zı mu tas yon lar, MBL-
MASP-2 komp lek si nin olu şu mu nu en gel le ye rek
in fek si yon la ra yat kın lık ve im mü no lo jik has ta lık -
la rın ge li şi mi ne ne den ol mak ta dır.23

Lek tin yo lu, fi ko lin ler ola rak isim len di ri len di -
ğer bir pro te in ai le si ta ra fın dan da ak ti ve edil mek -
te dir. Fi ko lin ler ya pı sal ola rak kol lek tin le re ben ze-
mek te dir ve bun la rın kol la je nöz par ça la rı şeker
bağ la ma özel li ği bu lu nan fib ri no jen ben ze ri böl ge -
le re bağ la nır. Hü mo ral fak tör ler den L- ve H-fi ko -
lin ler he pa to sit ler ta ra fın dan sen tez len mek le
bir lik te H-fi ko lin ler ay nı za man da bron şi yal/al ve -
o lar sı vı da ve saf ra da da göz len miş tir.24 Bu na kar-
şın, M-fi ko lin ler pe ri fe ral kan mo no nük le er
hüc re le ri, po li mor fo nük le er hüc re ler ve ak ci ğer
epi tel yal hüc re le rin de bu lun muş tur.25 Ay rı ca, fi ko -
lin le rin MASP ’lar la komp leks yap tı ğı bi lin mek te
ve MBL’ye kı yas la fark lı bağ lan ma spe si fi te si ne sa -
hip ol du ğu dü şü nül mek te dir.26 MBL’nin inf la mas -
yon ola yın da mo di la tör ro lü ol du ğu dü şü nül mek te
fa kat bu nun me ka niz ma sı he nüz bi lin me mek te dir.
Bu nun la bir lik te MBL’nin mo no sit ler den tü mör
nek roz fak tör (TNF), in ter lö kin (IL)-1 ve IL-6 gi bi
pro inf la ma tu var si to kin le rin sa lı nı mı nı te tik le di ği
dü şü nül mek te dir.27,28

MBL’nin fonk si yon la rın dan bi ri si de or tam da -
ki apop to tik hüc re le rin te miz len me si dir.29 MBL’nin
apop to tik hüc re ler de hüc re is ke le ti pro te in le ri nin
ter mi nal şeker grup la rı na bağ la na rak bu hüc re le -
rin mak ro faj lar ta ra fın dan fa go si te edil me si ni ko-
lay laş tır dı ğı bi lin mek te dir. Apop to tik hüc re le rin
or tam dan uzak laş tı rıl ma sın da ki bo zuk luk lar oto-
im mün olay la rın pa to ge ne zin de rol oy na mak la bir-

lik te MBL’nin bu ra da ki ro lü hâlâ tam ola rak an la -
şı la ma mış tır. Stu art ve ark., MBL bo zuk lu ğu olan
fa re ler de or tam da ki apop to tik hüc re le rin te miz -
len me sin de ku sur bu lun du ğu nu fa kat bu du ru mun
oto im mün has ta lık ge li şi mi ne ne den ol ma dı ğı nı ra -
por et miş ler dir.30

MBL’NİN MO LE KÜ LER GE NE Tİ Ğİ 
İnsan da MBL ge ni MBL2 ola rak isim len di ril me si -
nin ya nı sı ra kol lek tin alt ai le üye si 2 (col lec tin sub-
fa mily mem ber 2) ya da CO LEC2 ola rak da
isim len di ril mek te dir.31 MBL1 ge ni ise bir psö do gen
(MBL1P1) olup, MBL1 ve MBL2’nin or tak ata sal
MBL ge nin den gen dup li kas yo nu ile oluş tu ğu na
ina nıl mak ta dır.30 Fa re ler de ise in san lar da ki MBL2
ve MBL1P1’in ana lo ğu olan, mbl-a ve mbl-c ola rak
bi li nen, 14. ve 19. kro mo zom lar da yer le şik iki fark -
lı fonk si yo nel MBL ge ni bu lun mak ta dır.31-33 Rhe-
sus cin si may mun la rın kan se rum la rın da MBL1 ve
MBL2 po li pep tid le ri bu lu nur ken, in san ve şem pan-
ze ler de sa de ce MBL2 po li pep ti di bu lun mak ta dır.34

MBL2 ge ni 10. kro mo zo mun uzun ko lu (q11.2-q21)
üze rin de yer leş miş tir ve top lam 6321 baz çift lik
nük le o tid içer mek te (http://www.ncbi.nlm.nih.-
gov/nuc co re, ac ces si on num ber NC_000010) olup
dört ek zon dan iba ret tir.20,35,36 (Şekil 4). MBL2 ge ni -
nin birinci ek zo nu 252 nük le o tid den iba ret tir, kol-
la jen ya pı sı nın üç lü sar mal olu şu mu için ti pik olan
Gly-Xa a-Ya a mo ti fi tek rar la rı nın ye di adet kop ya -
sı nı içe ren sis te in ce zen gin  62 ami no asit lik sin yal
pep ti di ni kod la mak ta dır. MBL2 ge ni nin ikinci ek-
zo nu 117 nük le o tid içer mek te ve birinci ek zo nun
kod la dı ğı ye di adet Gly-Xa a-Ya a tek ra rı na ek ola-
rak on iki adet Gly-Xa a-Ya a tek ra rı nı içe ren 39
ami no asi ti kod la mak ta dır. Ek zon 3, 69 nük le o tid
kap sa mak ta olup MBL mo le kü lü nün bo yun böl ge -
si ola rak bi li nen 23 ami no asit lik al fa sar mal ya pı -
yı, ek zon 4 ise mo le kü lün glo bü ler şek li ni nin
olu şu mu nu sağ la yan 124 ami no asit lik CRD böl ge -
si ni kod la mak ta olup 3130 adet nük le o tid di zi si
içer mek te dir. MBL2 ge ni nin birinci ek zo nun da
şim di ye ka dar üç tip yan lış an lam lı mu tas yon sap-
tan mış tır. Bun lar ko don 52 (CGT®TGT, Arg52Cys,
al lel D), ko don 54 (GGC®GAC, Gly54Asp, al lel B)
ve ko don 57’de (GGA® GA A, Gly57Glu, al lel C)
mey da na gel mek te ve bu de ği şik lik ler den do la yı
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MBL po pi pep tid le ri nin tri me ri zas yo nu en gel len -
mek te dir. Mu tant MBL tri mer le ri da ya nık sız ol-
duk la rı için en zi ma tik yı kı ma uğ ra ya rak se rum
MBL se vi ye le ri nin düş me si ne do la yı sıy la da MBL
fonk si yo nu nun kay bı na ne den olur lar.37-40 Bu kod-
la yı cı böl ge de ki ya pı sal gen mu tas yon la rı na ek ola-
rak, MBL2 ge ni nin pro mo tör böl ge sin de de bir kaç
mu tas yon ta nım lan mış tır. Bu mu tas yon lar -550
(H/L var yan tı, G>C), -221 (X/Y var yan tı, G>C) ve
ge nin 5’-UTR böl ge si nin +4 nük le o tid po zis yo nun -
da ki (P/Q var yan tı, C>T) mu tas yon la rı dır.41-43 Bu
üç pro mo tör böl ge po li mor fiz mi için de X var yan tı -
nı ta şı yan -221 lo ku su MBL eks pres yo nu nu ol duk -
ça et ki li bir şekil de azalt mak ta dır. MBL2 ge ni nin
birinci ek zo nun da ki A al le li ile HYP, LYP, LYQ ve
LXP hap lo tip le ri ara sın da sı kı bir bağ lan tı den ge -
siz li ği bu lun du ğun dan, HYPA, LYPA, LYQA ve
LXPA gi bi ol duk ça yay gın hap lo tip ler oluş mak ta -
dır. Bu hap lo tip ler sı ra sıy la yük sek, nis pe ten yük-
sek, or ta de re ce de yük sek ve dü şük pro mo tör
ak ti vi te si ne sa hip tir.42

Ya pı lan bir çok ça lış ma da MBL2 gen mu tas -
yon la rı ile se rum MBL dü zey le ri ara sın da iliş ki bu-
lun du ğu gös te ril miş tir. Es ki mo lar, ku zey Av ru pa lı -
lar ve ba tı Af ri ka lı lar da bu mu tas yon la rın her han -
gi bi ri ni he te ro zi got hal de ta şı yan la rın %20’sin de
MBL se rum dü zey le ri nor mal iken, ho mo zi got ya
da bir le şik (com po und) he te ro zi got lar da MBL dü-
ze yi nin çok dü şük ya da öl çü le me ye cek se vi ye de

ol du ğu sap tan mış tır.39-41 Af ri ka, Bir le şik Kral lık,
Çin, Ja pon ya, Avus tral ya ve Bre zil ya gi bi fark lı coğ-
ra fik böl ge ler de ya şa yan in san lar da da dü şük MBL
se rum dü zey le ri ile ko don var yant la rı ara sın da
kuv vet li bir iliş ki ol du ğu sap tan mış tır.42-47 Bu bul-
gu la ra da ya na rak ko don var yant la rı nın, dü şük se -
rum MBL dü zey le ri nin ge ne tik gös ter ge si ola rak
kul la nı la bi le ce ği öne ril miş tir.48

MBL’NİN HAS TA LIK LAR LA İLİŞ Kİ Sİ
Ça lış ma lar, ço cuk ve ye tiş kin ler de dü şük se rum
MBL dü zey le ri ne ne den olan ko don var yant la rı ile
art mış tek rar la yan in fek si yon ris ki ara sın da iliş ki
bu lun du ğu nu gös ter mek te dir. Pe di at rik yaş gru-
bun da ki 266 has ta da ya pı lan bir ça lış ma da MBL2
gen mu tas yon la rı ile me nin go ko kal me nen jit ris ki
ara sın da iliş ki ye rast lan mış tır. Bu ça lış ma da me nin-
go kok in fek si yon lu has ta la rın 1/3’ün de MBL2 gen
mu tas yo nu sap tan mış tır.49 Jack ve ark. MBL mo le -
kü lü nün Ne is se ri a me nen gi ti dis ’e bağ la na rak bu
mik ro or ga niz ma nın nöt ro fil ve mak ro faj lar ta ra -
fın dan fa go si te edil me le ri ni hız lan dır dı ğı nı de ney -
sel ola rak gös ter miş ler dir.50 Pe ters lund ve ark.
ke mo te ra pi alan lö se mi has ta la rın da MBL dü ze yi
dü şük olan la rın te da vi son ra sı ağır in fek si yon ge-
çir dik le ri ni göz lem le miş le dir.51 Mul li gan ve ark. ise
97 has ta da yap tık la rı ret ros pek tif bir ça lış ma da,
MBL2 ge nin de ki kod la yı cı böl ge mu tas yon la rı nı
ta şı yan has ta lar da al lo ge ne ik he mo po i e tik kök hüc -

ŞEKİL 4: MBL geninin yapısı (Dommett RM,20 2006’dan alınarak modifiye edilmiştir). MBL:Mannoz bağlayıcı lektin.



re nak li ni ta ki ben ma jör in fek si yon ge liş ti ği ni, bu -
na kar şın yük sek pro mo tör ak ti vi te si gös te ren
HYPA hap lo ti pi ne sa hip has ta lar da in fek si yon ris-
ki nin be lir gin ola rak azal dı ğı nı bil dir miş ler dir.52

Kis tik fib ro zis li has ta lar da, MBL2 gen mu tas -
yon la rı ile ağır kli nik tab lo ve kı sa ya şam sü re si ara-
sın da iliş ki bu lun mak ta dır. MBL ye ter siz li ği
bu lu nan kis tik fib ro zis li has ta lar da Pse u do mo nas
ae ru gi no sa in fek si yo nu kro nik ha le ge le rek has ta -
lık da ha ağır sey ret mek te ve hat ta mor ta li te si P. ae-
ru gi no sa’ dan da ha yük sek olan Burk hol de ri a
ce pa ci a in fek si yo nu ge liş me ris ki art mak ta dır.53 Ya -
kın za man da ya pıl mış bir me ta ana liz ça lış ma sı,
MBL2 ge no tip le rin den kay nak la nan MBL ye ter siz -
li ği ile er ken dö nem P. ae ru gi no sa in fek si yo nu ge-
li şi mi, dü şük pul mo ner fonk si yon ve mor ta li te
ar tı şı ara sın da iliş ki ol du ğu nu gös ter mek te dir.54 Bu
bul gu la rın ak si ne, Myco bac te ri um tu ber cu lo sis ve
Myco bac te ri um lep ra e in fek si yo nu bu lu nan has ta -
lar da yük sek se rum MBL dü zey le ri nin in fek si yon
sık lı ğı ile iliş ki li ol du ğu gös te ril miş tir.55 MBL dü-
ze yi yük sek li ği nin mi ko bak te ri le rin op so ni zas yo -
nu so nu cu ak ti ve edi len komp le man ara cı lı fa go -
si to zu ar tı ra rak hüc re içi in fek si yon la ra yol aç tı ğı
dü şü nül mek te dir.56 Ca sa no va ve Abel bu bul gu la ra
da ya na rak, MBL dü ze yi dü şük lü ğü nün mi ko bak te -
ri in fek si yon la rın dan ko ru yu cu ola bi le ce ği ni öner-
miş ler dir.57

Ba zı ça lış ma lar, çe şit li vi ral in fek si yon lar la
dü şük MBL dü ze yi ya da MBL2 gen mu tas yon la rı
ara sın da iliş ki bu lun du ğu nu gös ter mek te dir. He-
pa tit B vi rü sü (HBV) in fek si yo nu ile dü şük se rum
MBL dü zey le ri ne ne den olan MBL2 gen var yant -
la rı ara sın da iliş ki bu lun du ğu ve MBL’nin HBV
in fek si yo nu na kar şı ko ru yu cu ro lü ola bi le ce ği dü-
şü nül mek le bir lik te ba zı ça lış ma lar da böy le bir
iliş ki ye rast lan ma mış tır.42,58-62 Chong ve ark. HBV
yü zey an ti je ni (HBsAg) ta şı yan iler le yi ci (prog res-
sif) has ta lı ğı olan lar da, iler le yi ci has ta lı ğı ol ma yan
HBsAg ta şı yı cı la rı na gö re MBL dü ze yi nin da ha
dü şük ol du ğu ve dü şük MBL se rum dü zey le ri ne
ne den olan MBL2 ge no tip le riy le, iler le yi ci has ta -
lı ğı olan HBsAg ta şı yı cı la rın da si roz ve he pa to se -
lü ler kar si no ma ge li şi mi ara sın da iliş ki ola bi-
le ce ği ni ile ri sür müş ler dir.63

HBV in fek si yo nun da ol du ğu gi bi, he pa tit C vi-
rü sü (HCV) in fek si yo nu ile MBL iliş ki si ara sın da da
çe liş ki li so nuç lar mev cut tur. Ja pon ya’ da ya pı lan üç
ça lış ma da, MBL ye ter siz li ği ne ne den olan mu tant
al lel le re sa hip, kro nik ak tif he pa tit ya da si roz ge-
liş miş he pa tit C’li has ta la rın in ter fe ron te da vi si ne
ya nıt ver me di ği be lir len miş tir.64-66 Ben zer ola rak,
Yu na nis tan’ da ya pı lan bir ça lış ma da, MBL2 ge ni bi-
rinci ek zon mu tas yo nu na sa hip, se rum MBL dü ze -
yi dü şük olan HCV in fek si yon lu has ta lar da
ka ra ci ğer inf la mas yo nu ve fib ro zis ge liş ti ği gös te -
ril miş tir.67 Bre zil ya’ da ya pı lan bir ça lış ma da da
HCV po zi tif grup ta MBL2 ge ni 1. ek zo nun da ki mu-
tant al le le ri nin kon trol gru bu na gö re an lam lı de re -
ce de yük sek bu lun du ğu ve HCV in fek si yo nu için
risk oluş tur du ğu gös te ril miş tir.68 Has ta lar far ma ko -
lo jik te da vi ye (Pe gIFN-RI BA) ya nıt açı sın dan iki
gru ba ay rıl dı ğın da, te da vi ye ya nıt ve ren ve ver me -
yen has ta la rın MBL2 ge no tip le ri ara sın da an lam lı
is ta tis tik sel fark sap ta na ma mış tır.66 Ba zı ça lış ma -
lar da ise MBL var yant la rı ya da MBL dü zey le ri ile
HCV in fek si yo nu, ka ra ci ğer si ro zu ya da te da vi ye
ya nıt ara sın da bir iliş ki bu lu na ma mış tır.69,70

Ya pı lan in-vit ro ça lış ma lar da MBL mo le kü lü -
nün, HIV-1 vi rü sü nün gp120 ve gp41 yü zey gli kop-
ro te in le ri ne bağ la na rak vi rü sün op so ni zas -
o nu nu sağ la yıp T hüc re le ri ne gir me le ri nin ön le ne -
bil di ği gös te ril miş tir.71 Bu nun la bir lik te MBL2 gen
var yant la rı ya da se rum MBL ye ter siz li ği ile HIV in-
fek si yo nu na yat kın lı ğın araş tı rıl dı ğı ça lış ma la rın so-
nuç la rı çe liş ki li dir. Bir bi rin den ba ğım sız ola rak
ya pı lan bir kaç ça lış ma da, MBL2 gen var yant la rı nın
se rum MBL dü ze yi ile di rekt iliş ki li ol du ğu ve
MBL’nin HIV-1 in fek si yo nu na kar şı ko ru yu cu rol
oy na dı ğı gös te ril mek le bir lik te, bu iliş ki nin do ğa sı
tam ola rak açık la na ma mış tır.72-75 Ba zı ça lış ma lar da
ise MBL ve HIV ara sın da her han gi bir iliş ki gös te -
ri le me miş tir.48 Araş tır ma so nuç la rı ge nel ola rak de-
ğer len di ril di ğin de, MBL ek sik li ği nin HIV in fek si -
yo nu na yat kın lı ğı nı des tek le yen ça lış ma sa yı sı nın
da ha faz la ol du ğu fa kat MBL’nin has ta lı ğın iler le -
me si üze rin de ki et ki si ko nu sun da ya pı lan ça lış ma
so nuç la rı nın çe liş ki li ol du ğu dik kat çek mek te dir.

MBL’nin inf lu en za A’ ya bağ la nıp on la rı op so -
ni ze et ti ği ve in fek te hüc re le rin li zi si ni sağ la ya rak
vi rüs le rin ya yı lı mı nı sı nır la dı ğı da gös te rilmiş tir.76
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Vul vo va ji nal kan di di a zis dün ya da mil yon lar -
ca ka dı nı et ki le yen bir in fek si yon dur ve tek rar la -
yan in fek si yon lu ka dın la rın %5’inin yıl da en az
dört kez kan di di a zis ge çir di ği be lir len miş tir.77,78

MBL mu tant al le li ni ta şı yan ka dın lar vul vo va ji nal
kan di di a sis sen dro mu için yük sek risk gru bu na gir-
mek te dir.78,79 Tek rar la yan vul vo va ji nal kan di di a -
sis li ka dın la rın ser vi ko va ji nal la vaj sı vı sın da,
kon trol gru bu na gö re MBL dü zey le ri nin an lam lı
de re ce de dü şük, MBL mu tas yon sık lı ğı nın ise yük-
sek ol du ğu gös te ril miş tir.80,81

He li co bac ter pylo ri in fek si yo nu nun pep tik ül -
ser ve gas trik kan ser le iliş ki li ol du ğu bi lin mek te -
dir.82,83 Ya pı lan ça lış ma lar da H. pylo ri in fek si yo nu
ne de niy le gas trit ge li şen has ta lar da gas trik mu ko -
za da MBL eks pres yon ar tı şı nın ya nı sı ra, MBL2 ge -
ni birinci ek zon mu tant al lel le ri ve MBL2 hap lo tip-
le riy le, gas trik kan ser ge li şi mi ris ki ara sın da iliş ki
bu lun du ğu bil di ril miş tir.84-86

MBL ye ter siz li ği nin sis te mik lu pus eri te ma to -
zus’ la (SLE) iliş ki si yo ğun bir şekil de ça lı şıl mak la
bir lik te araş tır ma so nuç la rı uyum suz lık gös ter -
mek te dir. Son yıl lar da ya pıl mış ve 15 araş tır ma nın
so nuç la rı nın ir de len di ği bir me ta-ana liz ça lış ma -
sın da MBL ek zon 1 ko don 54, pro mo tör -550 L ve
pro mo tör -221 X mu tant al lel le ri nin SLE ge li şi mi
için risk fak tö rü ol du ğu göz len miş tir.87 Ay rı ca, ça-
lış ma lar yük sek se rum MBL dü zey le ri nin lu pus
nef ri ti, ar te ri yel trom boz ve kar di yo vas kü ler has ta-
lık lar gi bi SLE komp li kas yon la rı için risk fak tö rü
ola bi le ce ği ni gös ter mek te dir.88-90

MBL’nin IgG ’ye bağ la nıp bu mo le kü lün gli ko -
zi las yo nu nu ar tı ra rak MBL ile iliş ki li komp le man
ak ti vas yo nu ara cı lı ğı ile ro ma to id ar trit (RA)’in pa-
to ge ne zin de rol oy na dı ğı na da ir bul gu lar mev cut -
tur.91,92 RA’ da dü şük se rum MBL dü ze yi ne ne den
olan MBL2 ge ni ek zon 1 ko don 54 mu tant al le li ve
ba zı pro mo tör böl ge po li mor fizm le ri sık lı ğı nın
kon trol gru bu na gö re da ha yük sek ol du ğu, MBL
dü ze yi dü şük olan has ta lar da MBL dü ze yi nor mal
olan la ra gö re semp tom la rın da ha er ken or ta ya çı ka-
rak ağır sey ret ti ği ve ek lem ha ra bi ye ti nin da ha hız -
lı ge liş ti ği gös te ril miş tir.44,93

Li te ra tür de MBL’nin Sjög ren sen dro mu nun
(SS) ge li şi mi ya da kli nik özel lik le ri ile iliş ki si ne da -

ir sa de ce beş adet araş tır ma ma ka le si bu lu nur ken,
so nuç la rı nın bir bi rin den fark lı ol du ğu gö rül mek -
te dir. Beş ça lış ma dan üçün de MBL2 gen mu tas-
yon la rı nın SS için risk fak tö rü ol du ğu gös te ril miş,
di ğer iki ça lış ma da ise her han gi bir iliş ki sap ta na -
ma mış tır. Ra mos-Ca sals ve ark. dü şük se rum MBL
dü ze yi ne ne den olan var yant ge no tip le ri ta şı yan
SS’lu has ta la rın hiç bi ri sin de pur pu ra, glo me rü lo -
nef rit ve nö ro lo jik tu tu lum göz len me di ği ve MBL2
ge ni mu tant al lel le ri nin ag re sif oto im mün ha sa ra
kar şı ko ru yu cu ro lü ol du ğu nu bil dir miş ler dir.94

Tsut su mi ve ark. ile Wang ve ark. MBL2 ge ne tik
var yant la rı nın SS için risk fak tö rü ola bi le ce ği ni bil-
dir miş ler dir.95,96 Bu na kar şın Ait to ni e mi ve ark. ile
Mul lig han ve ark. ise MBL ve SS ara sın da her han -
gi bir iliş ki bu la ma mış lar dır.97,98

MBL ve tip 1 di a bet iliş ki si ne işa ret eden ça lış -
ma sa yı sı da ol duk ça sı nır lı dır. Ja pon ya ve Bre zil ya
po pu las yon la rın da ya pı lan iki ay rı ça lış ma da, MBL
ye ter siz li ği ne ne den olan MBL2 ge ni ko don var-
yant la rı nın tip 1 di a bet için risk fak tö rü ola bi le ce -
ği öne ril miş tir.99-100 Bu na kar şın yük sek se rum MBL
dü ze yi nin tip 1 di a bet te nef ro pa ti ve kar di o vas kü -
ler has ta lık ge li şi mi ne ne den olan mik ro vas kü ler
ve mak ro vas kü ler komp li kas yon la rın pa to ge ne zin -
de rol oy na dı ğı dü şü nül mek te dir.101 Dü şük se rum
MBL dü zey le ri nin böb rek nak li son ra sı di a bet ge-
li şi mi için de bir risk fak tö rü ol du ğu gös te ril miş -
tir.102

Beh çet has ta la rın da da dü şük se rum MBL dü-
ze yi nin has ta lı ğın pa to ge ne zi ne kat kı da bu lu na bi -
le ce ği ve kli nik bul gu la rın şid de tiy le iliş ki li ol du ğu
gös te ril miş tir.103

İske mi-re per füz yon (I/R) ha sa rın da MBL ara-
cı lı komp le man ak ti vas yo nu nun önem li ro lü ol du -
ğu dü şü nül mek te dir. Sı çan lar da kar di yak I/R
ha sa rın da MBL bi ri ki mi nin art tı ğı, MBL yo la ğı in-
hi bis yo nu nun ise is ke mi son ra sı mi yo kar di yal re-
per füz yo nun azal ma sı na yol aç tı ğı gös te ril miş -
tir.104,105 I/R ha sa rı akut re nal fonk si yon bo zuk lu ğu
ve trans plant re jek si yo nu nun da önem li bir ne de -
ni dir. I/R ha sa rı na uğ ra mış re nal do ku da ki MBL bi-
ri ki mi nin komp le man ak ti vas yo nu na yol aça rak
inf la mas yo na ne den ola bi le ce ği öne ril miş tir.106,107

Berg wer ve ark. yük sek se rum MBL dü ze yi ile re -



nal al log reft re jek si yo nu, te da vi ye ya nıt sız lık ve
greft kay bı ara sın da güç lü bir iliş ki bu lun du ğu nu
gös ter miş ler dir.108 Bu ça lış ma da has ta la rın na kil ön-
ce si ve son ra sı MBL dü zey le ri in ce len di ğin de, ge-
cik miş greft fonk si yo nu ile dü şük ya da yük sek
MBL dü zey le ri ara sın da fark bu lun ma dı ğı göz len -
miş tir. Bu nun la bir lik te on yıl lık ta kip dö ne min de,
MBL dü ze yi yük sek olan has ta lar da greft ya şam sü-
re si %78.8 iken, dü şük MBL dü ze yi ne sa hip olan-
lar da bu oran %89.9 ola rak be lir len miş tir. Araş tı-
rı cı lar bu bul gu la ra da ya na rak, na kil ön ce si re jek -
si yon ris ki nin be lir len me si açı sın dan has ta lar da
MBL dü zey le ri nin ba kıl ma sı ge rek ti ği ni öner miş -
ler dir. Ay nı araş tır ma gru bu, böb rek ve pan kre as
nak li nin bir lik te ger çek leş ti ril di ği has ta lar da da
ben zer bul gu lar el de et miş ler dir. Has ta la rın 12 yıl-
lık ta kip dö ne min de, MBL dü ze yi sı nır de ğe rin
(400 ng/ml) üze rin de olan has ta lar da greft ya şam
sü re si %74.8 iken, sı nır de ğe rin al tın da olan lar da
%87.5 ola rak sap tan mış tır.106

Ka ra ci ğer na kil le rin de en kor ku lan kon traen -
di kas yon in fek si yon dur ve na kil son ra sı ölüm ne-
den le ri ara sın da ilk sı ra da yer al mak ta dır. Ka ra ci ğer
na kil le rin de MBL’nin ro lü nün araş tı rıl dı ğı bir ça-
lış ma da, dü şük se rum MBL dü ze yi ne ne den olan
MBL2 ge ni birinci ek zo nun da ki var yant ge no ti pe
sa hip do nör ler den ya pı lan na kil ler de, alı cı lar da
MBL ye ter siz li ği ve bu na bağ lı ola rak ağır in fek si -
yon lar ne de niy le or gan nak li ba şa rı sı nın ne ga tif
yön de et ki len di ği bil di ril miş tir.109

MBL’NİN TE RA PÖ TİK PO TAN Sİ YE Lİ
Gü nü müz den yak la şık 40 yıl ön ce op so nik bo zuk -
lu ğu olan has ta la ra don du rul muş ta ze plaz ma ve-
ril di ğin de op so nik bo zuk lu ğun dü zel di ği göz len-
miş tir.8,110 O yıl lar da MBL mo le kü lü he nüz keş fe -
dil me miş ol mak la bir lik te ve ri len plaz ma nın op so -
ni zas yo nu dü zelt ti ği bul gu su MBL rep las man
te da vi si nin po tan si yel öne mi ni gös ter mek tey di.
MBL rep las man te da vi si ilk kez, do ğu mu nun dör-
düncü ayın dan iti ba ren tek rar la yan in fek si yo nu ve
op so nik bo zuk lu ğu bu lu nan, se rum MBL dü ze yi ol-
duk ça dü şük olan iki ya şın da bir kız ço cu ğun da uy-
gu lan mış tır. Te da vi son ra sı MBL dü ze yi nor mal
se vi ye le re ulaş mış, op so nik ak ti vi te dü zel miş ve in-
fek si yon sep tom la rı ge ri le miş olan has ta nın üç yı lı

aş kın bir sü re yi sağ lık lı ola rak ge çir di ği göz len miş -
tir.111 MBL te da vi si uy gu la nan bir di ğer va ka ise 21
ya şın da ki kis tik fib ro zis li bir ka dın has tay dı. MBL
dü ze yi öl çü le me ye cek ka dar dü şük olan has ta ya
haf ta da iki gün ol mak üze re üç ay bo yun ca te da vi
uy gu lan mış ve has ta nın kli nik du ru mu sta bil ha le
gel miş fa kat has ta lı ğın da her han gi bir dü zel me gö-
rül me miş tir.112

Gü nü müz de, hem plaz ma dan el de edi len do ğal
MBL, hem de re kom bi nant MBL mo le kül le ri nin
kul la nıl dı ğı çift kör kli nik ça lış ma lar la MBL’nin te-
da vi de kul la nı la bi lir li ği araş tı rıl mak ta dır. Plaz ma -
dan el de edi len MBL’nin faz I so nuç la rı ta mam-
lan mış olup, MBL dü ze yi dü şük olan 20 sağ lık lı gö-
nül lü ye in tra ve nöz ola rak haf ta da 6 mg MBL ve ril -
di ğin de bu do zun iyi to le re edil di ği gö rül müş tür.
Bu nun la bir lik te in tra ve nöz ola rak ve ri len MBL’nin
ya rı öm rü 18 ile 115 sa at ara sın da ki kı sa bir sü re yi
kap sa dı ğın dan, nor mal se rum MBL dü ze yi ni sağ la -
ya bil mek için 6 mg’lık do zun haf ta da iki ya da üç
kez ve ril me si ge rek ti ği bil di ril miş tir.113-115

SO NUÇ
Son 20 yıl da ya pı lan ça lış ma lar, MBL2 ge ni nin ya-
pı sal ya da dü zen le yi ci böl ge le rin de ki mu tas yon la -
rın se rum MBL dü zey le ri üze ri ne et ki et ti ği ni
şüp he gö tür mez bir şekil de gös ter mek te dir. MBL2
ge nin de ki mu tas yon lar ya da se rum MBL dü ze yi ile
bak te ri yel, vi ral ve fun gal in fek si yon lar, sis te mik
lu pus eri te ma to zus, ro ma to id ar trit, Sjög ren sen-
dro mu ve Beh çet has ta lı ğı gi bi ro ma tiz mal has ta -
lık lar, tip 1 di a bet gi bi me ta bo liz ma has ta lık la rı ve
trans plant re jek si yo nu vb. ara sın da ki iliş ki yi or ta -
ya koy mak için ya pı lan ça lış ma la rın so nuç la rı ara-
sın da tam bir uyum söz ko nu su de ğil dir. Gü nü-
müz de MBL rep las man te da vi si için Faz I ça lış ma
so nuç la rı ya yın lan mış olup, Faz II ve Faz III ça lış -
ma la rı de vam et mek te dir. So nuç lar ümit ve ri ci
olup, ila ca kar şı an ti kor ge liş me di ği ve oto im mun
bo zuk lu ğa yol aç ma dı ğı bil di ril miş tir. Önü müz de -
ki yıl lar da MBL’nin özel lik le MBL se rum dü ze yi
dü şük, tek rar la yan in fek si yo nu bu lu nan has ta lar da
gü ven le uy gu la na bi le ce ği umul mak ta dır. MBL’nin
oto im mün has ta lık lar ve/ve ya MBL ye ter siz li ği ile
iliş ki li has ta lık la rın te da vi sin de kul la nı ma gi re bil -
me si söz ko nu su dur. Bu na kar şın, böb rek yet mez -
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li ği olan has ta lar da greft kay bı ris ki nin trans plan -
tas yon ön ce sin de de ğer len di ril me si açı sın dan MBL
se rum se vi ye le ri öl çü mü nün ya rar lı ola bi le ce ği,
hat ta MBL’nin I/R ha sa rı ile iliş ki li ol du ğu nu gös-
te ren sı nır lı sa yı da ça lış ma ol ma sı na rağ men, yük-
sek se rum MBL dü ze yi ne sa hip böb rek has ta la rın da

trans plant ön ce si MBL blo ka jı nın greft kay bı nı ön-
le mek ba kı mın dan fay da lı ola bi le ce ği ni dü şün dür -
mek te dir. Ay nı şekil de, yük sek se rum MBL dü ze yi
ne de niy le nef ro pa ti ve kar di o vas kü ler has ta lık ge-
liş me ris ki olan tip 1 di a bet has ta la rın da da MBL
blo ka jı ya rar lı ola bi lir.
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