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Mersin ilinde yasayan ¢cocuklarda MASP-2 Geni Asp105Gly
polimorfizmi ile romatizmal kalp hastalig1 arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi
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Amag: Mannoz baglayici lektinler ile iliskili serin proteaz (MASP) lektin yolu ile kompleman
aktivasyonunda rol oynayan bir proteazdir. MASP-2'nin fonksiyonel aktivasyonunun enfeksiyon
hastaliklarinin gelisim silirecine katkida bulundugu disiiniilmektedir. MASP-2 geninin 3.
ekzonundaki adenin ile guaninin yer degistirmesi, 105. pozisyonda aspartik asidin glisin amino
asid (Asp105Gly) ile degisimine neden olur. Bu aminoasit degisikligi lektin yolunun
aktivasyonunu durdurabilir ve ortaya ¢ikan MASP-2 eksikligi, enfeksiyon ve otoimmiin
hastaliklara yatkinligi artirabilir. Calismamizda MASP2 geni Asp105Gly mutasyonunun
insidansini ve romatizmal kalp hastaligi ile iliskisini arastirmay1 hedefledik. Yéntem: Calismamiz
yas ortalamasi 12.48+2.59 olan 82 romatizmal kalp hastasi ve yas ortalamas1 11.99+2.66 olan 108
saglikll cocuk icerdi. Bireylerin genotipleri polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon parga
uzunluk polimorfizmi ydntemiyle belirlendi. Elde edilen veriler Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildi. Bulgular: Romatizmal kalp hastalar1 ve kontrol grubunda G allelinin siklig1
sirastyla %15.9 ve %20.4 idi (p=0.35). A4, AG ve GG genotiplerinin frekanslar1 vakalarda sirasiyla
%70.7, %26.8 ve %2.5 iken, kontrol grubunda sirasiyla %62, %35.2 ve %2.8 idi. GG genotipinin
frekans1 mitral yetersizlikli hastalarda %5.3, aort yetersizligi olanlarda %0 ve ¢oklu kapak
tutulumu olanlarda %?2.1 olarak saptandi (p=0.506, OR:2.636, %95GA:0.151-45.914). Sonug¢: Bu
¢alisma ile Mersin ilinde MASP-2 Asp105Gly mutasyonunun genotip frekanslari belirlenmistir.
Ayrica MASP2 Asp105Gly mutasyonu ile romatizmal kalp hastaligl arasinda iliski olmadigi
saptanmistir.
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Asp105Gly Polimorfizmi ile RKH iliskisi

Evaluation of the relationship between MASP-2 Gene Asp105Gly
polymorphism and rheumatic heart disease in children living in
Mersin province

Abstract

Aim: MBL-associated serine protease (MASP) is a protease that plays a role in complement
activation via the lectin pathway. Functional activation of MASP-2 is thought to contribute to the
development process of infectious diseases. Substitution of adenine to guanine in exon 3 of the
MASP2 gene causes the exchange of aspartic acid with glycine amino acid at position 105
(Asp105Gly). This amino acid change can cause abrogate the activation of the lectin pathway, and
the resulting MASP-2 deficiency could increase susceptibility to infections and autoimmune
diseases. In our study, we aimed to investigate the incidence of the MASP2 Asp105Gly mutation
and its relationship with rheumatic heart disease. Method: Our study included 82 patients with
rheumatic heart disease (mean age 12.48+2.59 years) and 108 healthy children (mean age
11.99+£2.66 years). Genotypes of individuals were determined by the polymerase chain reaction-
restriction fragment length polymorphism method. The data were evaluated with the Kruskal
Wallis test. Results: The frequency of the G allele was 15.9% and 20.4% in patients with rheumatic
heart disease and control groups, respectively (p=0.35). The frequencies of genotypes 44, AG, and
GG in the cases were 70.7%, 26.8%, and 2.5%, respectively, while in the control group they were
62%, 35.2%, and 2.8%, respectively. The frequency of the GG genotype was 5.3% in patients with
mitral regurgitation, 0% in patients with aortic regurgitation, and 2.1% in patients with multiple
valve involvement (p=0.506; OR:2.636; %95CI:0.151-45.914). Conclusion: In this study,
genotype frequencies of MASP2 Asp105Gly mutation were determined in Mersin Province. In
addition, no relation was found between MASP2 Asp105Gly mutation and RHD.

Keywords: ARA, child, MASP, PCR, rheumatic heart disease

Giris lektin yolu olmak iizere li¢ ana yolla aktive

Akut romatizmal ates (ARA) A edilir.5 Patojen mikroorganizmanin
grubu B hemolitik streptokoklarin neden konak¢iya saldirmasi sonrasi, mannoz
oldugu faranjit sonrasi meydana gelen baglayic1 lektinler (MBL) veya fikolinlerin,
siipiiratif  olmayan inflamatuvar  bir mikroorganizmalarin ylizeyindeki mannoz
hastaliktir. Hastalik siirecinde artrit, kardit, iceren polisakkaritlere veya asetillenmis

deri bulgulari, kore ve sonradan edinilmis
kapak hastalig gozlenebilmektedir.!
ARA’nin ciddi bir komplikasyonu olan
romatizmal kalp hastalig1 (RKH), hastalarin
%30-45'inde goruliir.2 Streptokokal
glikoprotein ile insan kardiyak miyozini ve
laminin arasindaki antijenik benzerlik
sonucu gelisen kardiyak tutulum, tamamen
diizelebilir veya kronik RKH’na ilerleyebilir.3
Kronik RKH gelisiminin; ilk ARA ataginin
genc yasta gecirilmesi, ilk atakta siddetli
kardit olmasi, sik ve c¢ok sayida ataklarin
gecirilmesine  bagli  olabilecegi ileri
strdlmistiir.*

Enfeksiyon  hastaliklarina  karsi
savunmada oOnemli bir rol oynayan
kompleman sistemi Kklasik, alternatif ve
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kalintilara baglanmasi ile lektin yolu aktive
olur. MBL veya fikolinin bir patojen
mikroorganizmaya baglanmasi sonras1 MBL
ile iligkili serin proteaz (MASP) ailesinden
olan MASP-2 araciligiyla kompleman (C)
aktivasyonu tetiklenir. Ozellikle MASP-2
olmak iizere MASP’lar C1r ve Cl1s ile benzer
yapisal ozelliklere sahiptir ve C4 ve C2'yi
parcalayip, klasik yoldaki gibi C3 konvertaz
olusumuna yol acarlar.6-8 C3 in aktivasyonu,
alternatif yolun baslamasina ve membran
atak kompleksinin olusumuna yol ac¢ar.”

Kromozom 1p36.3-p36.2°de lokalize
olan MASP2 geni, lektin yolu aktivasyon
kompleksinin bilesenleri olan, 76 kilodalton
(kDa) MASP-2 serin proteaz ve MBL
Associated Protein 19 (MAp19) olarak
adlandirilan 19 kDa'llkk plazma proteini
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kodlamaktadir.91® MASP-2 proteaz, N-
terminal Kkatalitik olmayan domainler
(CUB1(C1r/C1s, Uegf, kemik morfogenetik
protein 1), EGF (Epidermal Bliylime Faktorti)
ve CUB2 (C1r/C1s, Uegf, kemik morfogenetik
protein 2)) ve katalitik domainlerden (CCP1
(Kompleman Kontrol Proteini 1), CCP2
(Kompleman Kontrol Proteini 2) ve SP (Serin
Proteaz)) olusur. MAp19 ise, CUB1 domain,
EGF-benzeri domain ve bir C-terminal
dizisine sahiptir. MAp19'un islevi heniiz tam
olarak anlasilamamistir, ancak MBL ve
fikolinlere baglanma yetenegi nedeniyle
lektin yolunun aktivasyonunu énlemek icin
MASP'larla rekabet ettigi tahmin
edilmektedir.t! MAp19/MASP-2'de bulunan
CUB1 modilia, MBL ve L-ficolin'e birincil
baglanma bolgesi iken, CUB2 modiilii MBL ve
fikolinlerle etkilesim iizerinde stabilize edici
bir etkiye sahiptir.!2 N-terminal CUB1
domain ve Ca*?-baglayici EGF-benzeri
domainler, matir MASP monomerlerinin
Cat*2-bagimh opozit  dimerizasyonunu
gerceklestirirler.13 CUB1 domaininde
adeninin guanine degisiminin, pozisyon
120°de bir asp120-gly (D120G) veya matiir

proteinde asp105-gly (D105G)
substitiisyonuna neden oldugu
saptanmistir.” MASP2 Asp105Gly
(rs72550870) mutasyonunun,

MAp19/MASP-2'nin MBL ve L-fikolinden
ayrilmasina yol actig1 saptanmistir.!* Ayrica
bu mutasyonun, serumdaki MASP-2 ve
MAp19 konsantrasyonunda azalmaya neden
oldugu tespit edilmistir.’> MASP2'nin EGF
domainindeki tandem duplikasyonunun
(p-156_159dupCHNH) protein

dimerizasyonunu etkileyerek diisiik MASP-2
seviyelerine  neden  olabilecegi ileri
surilmiistiir.16 2004 yilindan bu yana, MASP-
2 eksikligi, piyojenik  enfeksiyonlar,
inflamatuar akciger hastalig1 ve otoimmiinite
ile iliskili bir kompleman eksikligi olarak
primer immiin yetmezliklerin
siniflandirmasina dahil edilmistir.l” Diger
yandan intron 9’daki g.1961795T varyanti
(rs17409276), yiiksek MASP-2 ve diisik
MAp19 seviyeleri ile iliskilendirilmis ve
yliksek MASP-2 seviyelerinin enflamatuar
bozukluk riskini artirdigi ileri siirilmiigtiir.18

MASP-2  eksikliginin, A grubu
streptokoklarda oldugu gibi, patojenik
mikroorganizmalara karst immiin yanitta
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onemli bir etkiye sahip oldugu dusiiniilmiis
ve MASPZ2 geni rs72550870 varyanti ile ARA
ve RKH arasindaki iliski arastirilmistir.19-21
Ramasawmy (2008) ve ark.!® Brezilya'da
yaptiklar1 calismada MASP2 Asp120Gly
mutasyonu ile romatizmal ates sonucunda
gelisen kronik aort yetmezligi arasindaki
iliskiyi  incelemisler ve GG genotip
frekansinin sifir oldugunu tespit etmislerdir.
Benzer olarak Brezilya’da yapilan diger bir
calismada MASPZ D105G mutasyonunun RA
ve RKH patogenezindeki roli arastirilmis ve

GG  genotip frekanst  sifir  olarak
saptanmistir.20 MASP2 rs72550870
varyantinin, ARA ve RKH

patofizyolojisindeki roliiniin tam olarak
anlasilmas1 icin baska popiilasyonlarda
yapilacak benzer calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda, Mersin ilinde MASPZ2
Asp105Gly (A—G) mutasyonunun allel ve
genotip frekanslarin tespit etmek ve MASP2
Asp105Gly mutasyonu ile RKH arasindaki
iliskiyi arastirmay1 hedefledik.

Yontem

Bu calismaya, Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji
Polikliniginde tani konulmus 82 RKH'l1 cocuk
hasta ve yas ve cinsiyet 6zellikleri acisindan
benzer 6zelliklere sahip 108 saglikli cocuk
dahil edilmistir. Vaka grubu modifiye Jones

kriterlerine?2 gore ARA tanisi alan
hastalardan olusturuldu. RKH tanilar1 ¢ocuk
kardiyoloji hekimi tarafindan

ekokardiyografi ile dogrulandi. Enfeksiyon,
enfektif endokardit veya baska herhangi bir
inflamatuar  bozuklugu olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Kontrol grubu,
kardiyak tfiirlim agisindan ¢ocuk kardiyoloji
poliklinigimizde arastirilan ve
ekokardiyografisi normal olarak
degerlendirilen ve ARA o6ykiisi olmayan
saglikli cocuklardan olusturuldu. Bu ¢alisma
icin etik kurul onay1 17.04.2009 tarihli ve
2009/ sayil karar ile Mersin Universitesi
Yerel Etik Kurulu'ndan alindi. Calisma
Helsinki Deklarasyonu Prensipleri'ne uygun
olarak yapildi. Calismaya katilan bireylerin
ebeveynlerinden “bilgilendirilmis onam”
alindu.

Cocuklardan alinan periferik kan
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ornekleri 50 mmol/L disodyum-EDTA iceren
tiiplere aktarildi ve standart fenol /kloroform
bazli yontemle DNA ekstrakte edildi.23
MASP2 Asp105Gly mutasyonu, polimeraz
zincir reaksiyonu- restriksiyon fragment
uzunlugu polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi
ile analiz edildi. PCR islemi esnasinda
potansiyel kontaminasyonu dnlemek i¢in en
az bir bilinen 6rnek pozitif kontrol ve DNA
icermeyen bir 6rnek negatif kontrol olarak
kullanildi. Calismamizda MASP2 genini
amplifiye etmek icin ileri yonli primer
olarak 5° CAGGTCACTGGACAAACAGATCA3’
ve geri yonli primer olarak 5
CTGCCTGGCCTAAGACAGAG 3’ primerleri
kullanildi.2® DNA numunelerinin kalite ve
miktar tayini Nanodrop spektrofotometre
cihazinda yapildi. Stok DNA 6rneklerinin bir
kismi1 baska bir tlipe alinarak, 30 ng/pl

Asp105Gly Polimorfizmi ile RKH iliskisi

konsantrasyonda olacak sekilde sulandirildi.
Total hacmi 25 pl olan PCR karisimi, 30 ng
DNA, ileri ve geri yonli primerlerden 0.8 pl,
2 linite Taq DNA polimeraz (MBI Fermentas,
Vilnius, Lithuania), 1.5 pl MgCl, (NH4)2S04
iceren 1XPCR buffer, dNTP karisim125 mM
ve 17 pl steril distile su icerdi. Amplifiye
triinler Hpall restriksiyon endoniikleaz
enzimi (Promega, Southampton, UK) ile
37°C'de bir gece inkiibe edilerek Kkesildi.
Kesilen DNA fragmanlari %3'liik agaroz jelde
yuriitildi. Elektroforez sonrasi gozlenen
polimeraz zincir reaksiyonu bant

uzunluklari ¢ fragman (487 bp, 260 bp ve
60 bp) iceriyordu. Mutasyonun varligi, 487
bp'lik amplifikasyon {riiniin, 355 bp ve 133
bp olan iki fragmana boéliinmesiyle
sonuglandi (Resim 1).

Resim 1. MASP2 Asp105Gly mutasyonuna ait genotiplerin RFLP sonrasi agaroz jel elektroforez
goruntiisii. Kolon M: 100 b¢ DNA molekiiler agirlik standardi (GeneRuler 100 bp DNA ladder,
Fermentas). Kolon 1 ve 3: AG Heterozigot (487 bg¢ + 355 bg¢ + 260 bg¢ + 135 bg); Kolon 2: GG
Homozigot (355 bg + 135 bg); Kolon 4: AA homozigot (487 bg + 260 bg)(60 b¢'lik iiriin %3’liik

agaroz jel elektroforezinde goriilememektedir).

Istatistiksel analiz

Degiskenler arasindaki farkliliklar
belirlemek icin Kruskal Wallis testi
kullanildi. P< 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Varyantin in silico
analizi icin VarSome?24 veritabani kullanildi.

Bulgular
Calisma populasyonumuz 82 RKH olan
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cocuk hasta ve 108 saglkl ¢ocuk olmak
tizere 190 kisiden olusmustur. Vaka
grubunun yas ortalamasi 12.48+2.59 iken
kontrol grubunun yas ortalamas1 11.99+2.66
olarak bulunmustur. Vaka ve kontrol
gruplarinin yas verileri arasinda istatistiksel
fark saptanmamistir (p=0.327). Vaka
grubunda kapak tutulumlari incelendiginde;
19 ¢ocukta mitral yetersizlik, 15 ¢ocukta aort
yetersizligi ve 48 cocukta aort ve mitral
kapak yetersizliginin birlikte oldugu tespit
edilmistir.
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MASP2  Asp105Gly  varyantinin
hastalikla iliskisinin degerlendirilmesi icin
Varsome veri tabani kullanilmistir. Varsome
veri tabaninda Aspl05Gly varyantinin
popiilasyon  frekanst  0.0214  olarak
hesaplanmistir.2* ACMG (American College
of Medical Genetics and Genomics)?2s
kriterlerinden BS1, BS2, PP3 ve PP5’i
saglayan Asp105Gly varyanti, benign olarak
smiflandirilmistir.  Asp105Gly  varyanti
ClinVar veritabaninda farkli merkezler
tarafindan 2 kez olasilikla patojenik, 1 kez
O6nemi bilinmeyen varyant ve 1 kez benign
varyant  olarak  smiflandirilmis  olup
patojenisitesi ¢eliskili olarak tanimlanmistir.
In silico protein modelleme programlari ile
yapilan patojenisite degerlendirmesinde
DANN skoru: 0.9984 olan Aspl105Gly
varyanti, patojenik olarak skorlanmaktadir.

Bu sebeple Asp105Gly varyanti
calismamizda mutasyon olarak
degerlendirilmistir.

Calismamizdaki MASPZ Asp105Gly
mutasyonuna ait A ve G allellerinin
frekanslari sirasiyla RHK olan grupta %84.1

Asp105Gly Polimorfizmi ile RKH iliskisi

ve % 15.9 iken, kontrol grubunda %79.6 ve
%20.4 olarak saptandi (P=0.35).
Calismamizdaki 44, AG ve GG genotiplerinin
frekanslar1 ise sirasiyla; RHK olan grupta
%70.7, % 26.8 ve % 2.5 iken kontrol
grubunda % 62, %35.2 ve %2.8'dir. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda MASP2 Asp105Gly
genotip dagilimlar1 ve allel frekanslari
bakimindan istatistiksel olarak anlamh
farklar tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo
1).

Kalp kapakeik defekt tiplerine gore
MASP2 Asp105Gly mutasyonunun allel ve
genotip dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir. GG
genotipi mitral yetersizliginde %5.3, aort
yetersizliginde %0, coklu kapak tutulumu
olanlarda %2.1’dir (p=0.506, OR:2.636,
%95GA:0.151-45.914). GG genotipi tek
kapak tutulumu olanlarda c¢oklu kapak
tutulumu olanlara gore daha sik gézlenmekle
beraber hasta sayisinin diistikliigii nedeniyle
istatistiksel degerlendirmeye yansimamaistir.
Kalp kapakecik defekt tipleri ile MASP2
Asp105Gly mutasyonu arasinda iligki
bulunmamistir.

Tablo 1. Romatizmal kalp hastalar1 ve kontrol grubunda allel ve genotip oranlarinin dagilimi

Mitral Kapak Aort Kapak  Multipl Kapak Mitral/Aort Kapak
(n=19) (%) (n=15) (%) (n=48) (%) (n=34) (%)
Genotip
AA 13 (68.4) 13 (86.7) 32 (66.7) 26 (76.4)
AG 5(26.3) 2(13.3) 15 (31.2) 7 (20.6)
GG 1(5.3) 0(0) 1(2.1) 1(3)
Allel
A 31 (81.6) 28 (93.3) 79 (82.3) 59 (86.7)
G 7 (18.4) 2(6.7) 17 (17.7) 9(13.3)
Hasta Grubu  Kontrol Grubu
n=82 (%) n=108 (%) p OR %95 GA
Genotip
AA 58 (70.7) 67 (62) Referans - )
AG 22 (26.8) 38 (35.2) 0.307 0.706 0.362-1.376
GG 2(2.5) 3(2.8) 0.828 0.232 0.232-6.209
Allel
A 138 (84.1) 172 (79.6) Referans - -
G 26 (15.9) 44 (20.4) 0.35 0.75 0.432-1.324

OR: Odds orani, GA: Gliven aralig1
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Tartisma

Kompleman sistemi, enfeksiyonlara
kars1 konak savunmasina aracilik ederek,
inflamasyonu diizenleyerek, immiin
komplekslerin ve apoptotik hiicrelerin
uzaklastirllmasini  etkileyerek  dogustan
gelen immiin yanitta 6nemli bir rol oynar.

Kompleman sistemi, diizenleyici
mekanizmalar ile hassas bir sekilde
dengelenmigtir.20 Bu mekanizmalar
bozuldugunda, kronik inflamatuar

hastaliklarin gelisme potansiyeli artar.16
Hiicresel diizeyde hipoksi gelistiginde, hiicre
yluzeyleri glikolize olur, bu da MBL
baglanmasini destekleyerek kompleman
aktivasyonuna ve doku hasarina yol acar.26
MBL'nin farkli kronik hastaliklarda aktif bir
rol oynadigi gosterilmistir. Yiiksek MBL
seviyeleri veya MBLZ genotipi, romatoid
artritte  persistan inflamasyonla2’? ve
diabetes mellitusta mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarla iliskilendirilmistir.28
Ayrica  MBL'nin  gastrointestinal  ve
miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinda
o6nemli bir roliintin oldugu da bildirilmistir.2°
Ancak bir yandan MBL eksikliginin
otoimmiin ve enfeksiyon hastaliklara
yatkinlik yarattigi, diger yandan hiicre ici
patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlara ve
inflamatuar hastaliklara karst koruyucu
oldugu ileri siirilmiistir. Bu nedenle
MBL'nin immiin yanitta dual rol oynadigi
kabul edilmektedir.20

Lektin  yolu ile  kompleman
kaskadinin aktivasyonu, MBL ve MASP-2'nin
etkilesimine baghdir.20 Lektin yoluyla
MASP'larin (6zellikle MASP-2) aktivasyonu,
patojen enfeksiyona karsi bir bagisiklik
tepkisinin olusturulmasinda 6nemli bir
adimdir ancak Asp105Gly (A-G)
substitiisyonu, fonksiyonel olmayan MASP-2
serum seviyelerinin disiik
konsantrasyonuna neden olabilir. Ayrica bu
substitiisyon varliginda MASP-2, MBL'ye
baglanma  kabiliyetini  kaybeder ve
kompleman aktivasyonunu iptal eder.”
MASP2 Asp105Gly (A—G) substitiisyonu bu
klinik rolii nedeniyle, baz1 arastirmacilarin
ilgisini cekmistir ve yapilan calismalarla
Asp105Gly varyantina ait allel frekansi
ortaya cikarilmistir. Asp105Gly varyantinin
farkli popiilasyonlara ait allel frekanslari
Afrika orijinlilerde %0.6, Askenazi
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Yahudileri'nde %0.7, Avrupalilarda
(Finlandiyali) %4.4 ve diger Avrupalilarda
%3.5 olarak tespit edilmistir.2¢ Ancak
Asp105Gly varyantina ait allel frekanslarinin
toplumlar arasinda farkliliklar gosterdigi
gozlenmektedir. Bu da Asp105Gly varyantini
polimorfizm olarak mi degerlendirmeliyiz,
yoksa mutasyon olarak degerlendirmeliyiz
sorusunun  cevabim  giiclestirmektedir.
Cinkii mutasyonlar ile polimorfizmler
arasindaki farklardan biri goriilme sikligidir.
DNA  dizisindeki  baz  degisiklikleri
popiilasyon  genelinde %1'den fazla
gorililyorsa polimorfizm olarak
isimlendirilmektedir.3® Calismamizda bu
sebeple  Aspl05Gly  varyantinin  bir
polimorfizm mi, yoksa hastaliktan sorumlu
mutasyon mu oldugunu degerlendirmek i¢in
in silico analiz yapilmistir. In silico protein
modelleme  programlar1 ile  yapilan
patojenisite  degerlendirmesinde = DANN
skoru: 0.9984 olan Asp105Gly varyanti
patojenik olarak skorlanmaktadir.2¢ Bu
sebeple Aspl05Gly varyanti ¢alismamizda
mutasyon olarak degerlendirilmistir.

Bircok c¢alismada MASPZ D120G
varyant1 ile cesitli hastaliklar arasindaki
iliskiler arastirilmistir. 57171921 Garcia-
Laorden ve ark. (2020)!7 Ispanya’da 1784
kisilik hasta grubu (1495 toplum kékenli
pnémonili eriskin, 186 sistemik lupus
eritematozuslu eriskin ve 103 invaziv
pnémokoklu ¢ocuk) ve 1950 kisilik kontrol
grubu (311 cocuk ve 1639 erigkin) ile
yaptiklar1 ¢alismada MASPZ p.D120G
mutasyonunun varligini arastirmislardir. A4
genotipinin  frekansin1  toplum kdokenli
pnémonili hastalarda %94.58, invaziv
pnomokoklu cocuk hastalarda %97.09 ve
SLE’li hastalarda %93.55 olarak saptarken
GG genotipli hasta tespit etmemislerdir. GG
genotipini sadece kontrol grubundaki 4
saglikh bireyde saptamislardir.” italya’da
hepatoseliiler karsinomlu 215 hasta ile 164
saglikli bireyin karsilastirildigi calismada
MASP2 D120G’nin AA, AG ve GG genotipleri
sirasiyla hasta grubunda %97, %2 ve %1,
kontrol grubunda %93, %6 ve %1 olarak
tespit edilmistir. Hepatoselliiler karsinom ile
MASP2 D120G polimorfizmi arasinda iliski
olmadig1 saptanmistir.3! Dokuz arastirmayi
iceren metaanaliz calismada MASPZ geni
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p.D120G  polimorfizmi ile enfeksiyon
hastaliklari riski arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (OR=0.88,
95% GA:0.65-20) (p=0.428).5

ARA ile MASP2 (Asp105Gly) varyanti
arasindaki iliskiyi arastiran calisma sayisi
¢cok azdir. Brezilya’da 148 ARA'l6 hasta ve
129 saglikl bireyle yapilan bir calismada
D105G AA, AG ve GG genotiplerinin sirasiyla
hasta grubunda %97.3, %2.7 ve %0, kontrol
grubunda %96.1, %3.9 ve %0 oldugu ve
MASP2 genindeki D105G mutasyonunun RF
patogenezinde rol oynamadigi
raporlanmistir.20 Brezilya’dan yapilan diger
bir calismada ise 290 ARA’ll hasta ile 684
saghkli gontlli karsilastirilmistir. Catarino
ve ark.nin?! (2014) yaptigi bu calismada
MASP2 Asp105Gly G mutant alleli, sadece 5
hastada (%1.7) ve 8 saghklh gonillide
(%1.2) tespit edilmistir. MASPZ genindeki
11 adet polimorfizm /mutasyonun
arastirilldigt  ¢alismada ayrica MASP-2
seviyesi oOlciilmiistiir ve MASP-2 seviyesi
kontrol grubunda 313.9 ng/ml ve hasta
grubunda 252.8 ng/ml (P<0.0001, OR=0.20,
%95GA=0.09-0.47) olarak saptanmistir.
Hastalardaki MASP-2 diizey diisiikliigliniin
nedeninin MASP2 Asp105Gly
mutasyonundan kaynakli olmadigi ileri
stirtilmiistiir.2! ARA'ya bagh kronik ciddi aort
yetersizligi gelisen 90 hasta ve 281 saglikl
kontrolii iceren Kkesitsel bir calismada,
MASP2 geni D120G GG genotipinin her iki
grupta da %0 frekansta oldugu, MASP2Z gen
varyant1 ile kronik ciddi aort yetersizligi
gelisimi  arasinda iliski  bulunmadigi
gosterilmigtir.19

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda
MASP2 geni Aspl05Gly varyanti ile
enfeksiyon hastaliklar1 arasinda iliski tespit
edilmemistir.517 Benzer olarak MASP2 geni
Asp105Gly varyanti ARA riski ile de
iliskilendirilmemistir. Yapilan ¢alismalarda
GG varyantina sahip bireye rastlanilmamis
ya da GG varyant frekansi ¢ok disiik
oranlarda saptanmistir.19-21 Benzer olarak
calismamizda da GG genotipinin hastalardaki
frekans1 %2.5 ve kontrol grubunda %?2.8
olup, ARA ve MASP2 Asp105Gly mutasyonu
arasinda iliski tespit edilmemistir. Ayrica
kalp kapak¢ik defekt tipleri de bu
mutasyonla iliskili bulunmamustir.
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Asp105Gly Polimorfizmi ile RKH iliskisi

Sonug¢

Sonug olarak, bildigimiz kadariyla, bu
MASP2 Asp105Gly mutasyonu ile RKH
arasindaki iliskiyi arastiran Turk
popiilasyonundaki ilk vaka  kontrol
calismasidir. Calismamizda saghikli
kontroller ile RKH’na sahip hastalar arasinda
hem MASP2 Asp105Gly genotip dagilimlari
hem de allel frekanslari agisindan anlamli bir
farklilk bulunmamistir. Bunun nedeni, GG
genotipli hastalarin 6rneklem biiyiikligliniin
kiiciik olmas1 olabilir. Bu nedenle MASP2
geni Aspl105Gly polimorfizmi ile ARA
arasindaki iliskiyi degerlendiren daha biiyiik
orneklem  biytikligine  sahip ileri
calismalara ihtiyag vardir.
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