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Agrip
Komplimentkerfid er mikilveeg o6éneemisvorn.
Virkjun pess leidir til dthuidunar og himnurofs
sykla. virkja komplimentkerfid,
klassiski, styttri og lektin. Lektinferillinn er
ymist reestur af lektinunum mannanbindilektin
(MBL), fikélin-1, fikélin-2 eda fikélin-3 gegnum
serinpréteasa (MASP-2). Lektinin hafa svipada
byggingu og bindast sykrumynstrum & yfirbordi
sykla. Erfoabreytileiki i MBL2 geninu sem veldur
skorti er frekar algengur. Fjoldi rannsékna hefur
synt ad skortur er &heettupéttur fyrir ifarandi
og endurteknar sykingar, sérstaklega par sem
adrar 6naemisvarnir eru 6proskadar, beeldar eda
galladar. Rannséknir 4 fikélinum eru 4 styttra veg
komnar, en & sidasta ari var fik6lin-3-skorti lyst. |
pessu yfirliti verdur fjallad um pessa 6neemisgalla
sem WHO hefur nylega skilgreint.

Prir ferlar

Inngangur

Pad eru 20 ar sidan skortur 4 mannanbindilektini
(MBL) var fyrst tengdur vid pekktan galla sermis til
ad midla dthadunarmidludu drapi orvera.! Fyrstu
visbendingar um ad slikur galli veeri til stadar i
mannasermi komu fram 4rid 1968 i visindagrein
sem lysti stilku sem hafdi pjadst af endurteknum
alvarlegum sykingum 1 efri éndunarvegi fyrstu
tvo ar eeviskeids sins.” Sjuklingurinn virtist ekki
hafa neina adra o6neemisgalla, en sermi hans
var Ofeert um ad athuda Saccharomyces cerevisiae
(bakarager). Gallinn i serminu var vidsnianlegur
pegar sermi tr &6drum einstaklingum var beett
at 1. Eitthvad skorti pvi i sermi sjaklingsins sem
adrir virtust hafa.Tidni athddunargallans medal
hvitra einstaklinga reyndist ha, eda um 5-8%.
MBL-préteinid var fyrst einangrad tr mannasermi
og pvi lyst arid 1983* og sidar var hlutverki pess
i reesingu lektinferils komplimentkerfisins lyst.>
¢ Framfarir & svidi erfdateekninnar hafa nu leitt i
ljés ad MBL-skortur er arfgengur og audvelt er ad
greina pa sem eru arfhreinir um genasamsaetur
sem leida til skorts. I dag hefur fjoldi rannsékna
synt ad arfgengur MBL-skortur er algengur og
aheettupattur fyrir ymsar sykingar og sjalfsofneemi.
En meirihluti félks med MBL-skort er hins
vegar heilbrigdur. Pad er pvi ekki 6hugsandi ad

mismunandi erfdabreytileikar stjorni mikilvaegi
og par af leidandi sjukdémsmynd MBL-skorts.
A allra sidustu drum hefur verid synt fram 4 ad
fikélinfjolskyldan notast vid sama serinpréteasa
og MBL til ad raesa komplimentkerfid. I pessu
yfirliti verdur leitast vid ad kynna nyjustu
nidurstddur 1 rannséknum & pessari mikilveegu
fyrstu stigs vorn mannsins gegn syklum.

Hlutverk MBL-préteinsins

MBL bpekkir og binst dkvednum mynstrum af
sykrum & yfirbordi bakteria, sveppa, veira og
snikjulifisfrumdyra.” T fyrstu var talid ad hlutverk
MBL veeri einungis til ad eyda utanadkomandi
syklum med reesingu komplimentkerfisins (mynd
1) en & undanférnum arum hefur komid 1 lj6s
ad hlutverk MBL er mun vidameira, sérstaklega
med tilliti til eydingar 4 eigin frumum. MBL
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Mynd 1. Prir ferlar komplimentvirkjunar 1it frd snertingu
vid bakteriur. a. Klassiski ferillinn er reestur af C1 flokanum
sem samanstendur af C1q (sama byggingarform og MBL

og fikélin) og ensimunum Clr og Cls. C1q binst Fc-hluta
mdtefnis sem er bundid métefnavaka d yfirbordi sykils.

Dad leidir til virkjunar serinpréteasans C1r sem kljfur

og virkjar C1s sem klyjfur svo C4 og C2 til ad mynda
C4bC2a ensimflokann sem er konvertasi og klyfur C3. Vid
pad myndast C3b afurdir (opsénin) sem merkja orveru til
eydingar af dtfrumu. Lokaafurdin er MAC (membrane attack
complex) (ekki syndur d myndinni) sem rijfur frumuhimnu
orveru. b. Lektinferillinn er 6hadur myndun métefna. MBL
eda fikoélin (1-3) bindast sykrumynstri d yfirbordi 6rveru og
vid pad virkjast MASP-2 ensimid sem klyjfur C4 og C2 og
sem leidir til myndunar C3 konvertasa eins 0g hjd klassiska
Sferlinum. c. Styttri ferillinn felur i sér sjdlfkrafa vatnsrof d
c3.

Endurprentun med leyfi © Nature Publishing Group 2002.%
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Mynd 2. Hlutverk MBL.
a. MBL-midlud dthiioun
gerist med tvennum heetti.
Annars vegar med bindingu
C3b biita vid CR1 vidtaka
einkjarna dtfrumu og hins
vegar er talid ad MBL
sjalft virki sem dtmerking
o0g bindist kollektinvidtaka
d einkjarna dtfrumu. bad
er ekki biiid ad einangra

o0g lysa pessum liklega
kollektinvidtaka. MBL

er ennfremur talid yta
undir bolgusvorun med
skammtahddri seytingu
eitilfrumubodefna fria
einkjarna dtfrumu. b.
MBL binst T-frumum {
styroum frumudauda og
fjolkjarna neutrdfilum.
cC1gR og CDI1 sameindir
d einkjarna dtfrumu bindast
kollagenhluta MBL.
Endurprentun med leyfi © Elsevier

2006.7

(a) Mononuclear Phagocyte

Collectin Receptor

Cdb2a

L] Mononuclear Phagocyte

T-cell / PMN

binst frumum { styrdoum frumudauda, frumum {
vefjaskemmd (myocardial/renal/gastrointestinal
ischemia reperfusion injury), métefnasameindum,
frumuleifum, frumum i aexlisvexti (ristilkrabba-
mein), sink-malmpréteésum, pekjufrumum i
sarefnispurrd (anoxic endothelia cells), kjarn-
syrum og fésfolipioum.® Hlutverki MBL ma
pvi skipta 1 eftirfarandi tvo meginpeetti: I fyrsta
lagi eru pad syklavarnir. MBL reesir lektinferil

Taflal. MBL-arfgerdir og -svipgerdir hja Evropubdum

Arfgerd Tioni (%) Medalstyrkur (ug/ml)
HYPA/HYPA 12 2,5
HYPA/LXPA 8 1,4
HYPA/LYQA 8 2,4
LXPA/LXPA (XA/XA) 7 0,2
LYQA/LXPA 6 1,0
LYQA/LYQA 6 1,9
HYPA/LYPB (YA/O) 5 0,4
LXPA/LYPB (XA/O) 4 0,03
LYQA/LYPB (YA/O) 3 0,3
HYPA/HYPD 3 0,7
LXPA/HYPD (XA/O) 2 0,02
LYQA/HYPD 2 0,8
LYPB/LYPB (O/O) 2 0,02
HYPA/LYPA 2 1,9
LYPA/LYPB (YA/O) 1 0,3
LYPA/HYPD 1 0,6

Pad sem er merkt med raudu eru arfgerdir med MBL-styrk laegri en 500 ng/ml. H, Y, P, L og X standa fyrir
erféabreytileika i styrisvaedi MBL2-gensins (sja mynd 3). A er villigerdar (edlileg) samseeta i Utr6d 1 og B, C
eda D standa fyrir erfdabreytileika i Utr6d 1 (sja mynd 3).

Utradaerfdabreytileiki er taknadur med feitletri. Einfaldad heiti 4 arfgerd er sett i sviga. Heimilda er getid i
rafraenni Utgafu greinarinnar & heimasiou Laeknabladsins.
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{C3 convertase)

komplimentkerfisins sem studlar ad athtdun
sykla sem eykur heefni atfrumna til sykladraps
og leidir einnig til myndunar préteinfloka
(membrane-attack complex, MAC) sem ryfur
bakteriuhimnur (mynd 1 og mynd 2a). Annad
meginhlutverk MBL felst i stjornun bélgusvars og
vidhaldi vefja. MBL-préteinid kemur ad pessum
mikilveega peetti éneemissvars med pvi ad stilla
bélgusvorun beint (mynd 2a), studla ad eydingu
frumna i styrdum frumudauda (apoptosis) (mynd
2b) og studla ad eydingu moétefnaflétina. bvi er
ekki ad undra ad gallar i pessu mikilvaega ferli geti
leitt til sjtkdéma sem einkennast af endurteknum
sykingum og/eda sjalfsofneemistilhneigingu.

Sameindaliffraedi MBL

MBL-préteinid finnst i sermi og er gen pess MBL2
tjao af lifrarfrumum, en tjaning hefur einnig
meelst 1 smagorn og eistum.’ Prjar nakvaemlega
eins fjolpeptidkedjur, 228 aminésyrur ad lengd,
eru tengdar saman og mynda undireiningu MBL-
sameindarinnar’ (mynd 3). Hver kedja, sem er
skrdd af mismunandi ttr6dum MBL-2 gensins,
inniheldur fjogur sveedi (domain): 1) 20 amindsyra
cysteinrikt N-enda sveedi (krosstengslasveedi)
sem tekur patt i myndun disulfidtengja innan
kedja og milli undireininga, 2) kollagenrikt
sveedi sem innheldur 18-20 endurtekningarradir
af Gly-Xaa-Yaa (tandem repeats), 3) vatnsfeelid
hélssveedi med gormlaga “coiled-coil” sniningi,
og 4) lektinsveedi (eda kolvetnis-pekkjandi svaedi).
Undireiningarnar fj6llidast med disulfidtengjum
gegnum kollagensveedid og mynda vondullaga
byggingu sem er liffreedilega virka formid af
MBL. Algengasta form MBL i sermi eru pri- og
fjérlidur. Einungis fjollidad MBL getur reest
komplimentkerfio.

MBL2 genid er stadsett & litningi 10 (ql11.2-
q21) og samanstendur af fijdrum Gtrédum (mynd
3). Erfdabreytileika eda SNP (single nucleotide
polymorphism) hefur verid lyst i geninu. [ Gtr6d
eitt finnast prjar algengar punktstokkbreytingar
stadsettar 1 takna 54, 57 og 52, einnig pekktar sem
B, C og D stokkbrigdi (variant alleles) (mynd 3)™.
Stokkbreyting B er G—A breyting sem veldur Gly
—Asp breytingu i fimmtu endurtekningarrodinni
Gly-Xaa-Yaa." Stokkbreyting C er G—A breyting
sem veldur Gly—Asp breytingu i sjottu endur-
tekningarrodinni Gly-Xaa-Yaa.'? Stokkbreyting D
er C—Tbreyting sem veldur Cys—Argbreytingu.”
B, C og D stokkbrigdin syna élika svipgerd og pvi
eru pau ekki adgreind og kollud O. Arfhreinir eda
arfblendnir einstaklingar um ttradastokkbrigdin
eru pvi med arfgerd O/O (B/B, B/D, D/D og svo
framvegis). Villigerdarsamseeta 1 titr60 kallast A til



adgreiningar fra dtradastokkbrigdunum. Ad auki
er til stadar erfoabreytileiki i styrisveedi MBL2 i
stodu -550 (H/L), -221 (Y/X) og +4 (P/Q) (mynd
3).1

Ahrif erfdabreytileika i MBL-2
geninu a styrk MBL i sermi

Einstaklingar med arfhreina villigerd eda A/A
eru almennt med MBL-styrk heerri en 1000 ng/
ml (mynd 4).® Utradastokkbrigdin (O) valda
roskun 1 fjollioun MBL sem leidir af sér
6stodugt og ovirkt prétein.'’® Stokkbreytt MBL
hefur skertan eiginleika til ad bindast bindlum
sinum og par af leidandi er lektinferilmidlud
reesing  komplimentkerfisins
16skud. Einstaklingar sem eru arfblendnir (A/O)
hafa marktekt leegri MBL-styrk, sé midad
vid medalstyrk arfhreinnar villigerdar, og eru
yfirleitt 4 bilinu 500-1000 ng/ml (mynd 4).” O/O
einstaklingar eru med MBL-styrk i sermi minni
en 50 ng/ml sem eru nedstu meelingarmork
(detection limit) flestra styrkspréfa (mynd 4).

Erfdabreytileiki 1 styrisveedi hefur ahrif 4 tjan-
ingu MBL2 gensins og dkvardar styrk MBL i sermi
einstaklings.” Einstaklingar med HY, LY eda LX
erfdabreytileika eru med hdan, medal eda lagan
MBL-styrk.™ Erfabreytileikarnir i titr6d og styri-
sveedi eru i tengsladjafnvaegi og hefur adeins sjo
algengum haplétypum verid lyst, HYPA, LYPA,
LYQA, LXPA, LYQC, LYPB og HYPD.*

Oskilvirk  eda

Skilgreining a MBL-skorti

Styrkur MBL i sermi er mjog misjafn milli einstak-
linga en hins vegar stodugur hja hverjum og
einum eevilangt. Styrksbilid neer fra 5 ng til meira
en 10 pg 4 millilitra.’” Pad verdur prefold aukn-
ing { MBL-styrk i bradafasa bélguvidbrogdum.?
Mismunandi MBL-styrkur er pé fyrst og fremst
tilkominn vegna erfdabreytileika og i pvi tilfelli
getur munurinn verid allt ad ptisundfaldur.

Skilgreiningin & MBL-skorti og vidmidunar-
mork hafa verid misjafnlega ttfeerd { ranns6knum
og pvi hefur reynst erfitt ad bera nidurstodur
milli rannsékna saman. I nylegri , meta-analysu”
grein eru vidmidunarmorkin & kerfisbundinn hatt
skilgreind sem 500 ng/ml 1t fra 1642 heilbrigdum
einstaklingum tr fjorum mismunandi pydum, par
med talid islensku pydi? Einnig var synt fram &
ad einstaklingar med XA/O og O/O arfgerdir hefdu
leegsta MBL-styrk i sermi, eda minna en 50 ng/ml.
X er erfdabreytileiki i styrisveedi MBL2 gensins
sem veldur lagri tjaningu & MBL2 geninu (sja kafl-
ann hér & undan).

FRADIGREINAR
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Algengi MBL-skorts

[ t6flu T m4 sja algengi mismunandi arfgerda hja
Evrépubtum sem hafa MBL-styrk legri en 500
ng/ml (litad med raudu). Um 24% Evrépubtia eru
med MBL-styrk nedan vid 500 ng/ml. Par af eru
8% einstaklinga med MBL-styrk laegri en 50 ng/
ml. Innan pessa héps eru einungis arfgerdirnar
XA/O og O/O sem i dag eru nefndar lagstyrks- eda
skortsarfgerdir MBL (sja lika kafla hér 4 undan).

Erfdabreytileiki i MASP-2
geninu og MASP2-skortur

MBL myndar fléka vid prjd mismunandi serin-
proéteasa, (MASP: MBL-associated serine protea-
ses) MASP-1, MASP-2 og MASP-3 (mynd 1).5 2
% A0 auki inniheldur virkur MBL-MASP fl6kinn
litid MASP-prétein (sSMAP eda MAp19) sem hefur
enga serinpréteasa virkni.?*?” MASP-2 er samsvar-
andi vid Cls ensim klassiska ferilsins vegna pess

YFIRLIT

Mynd 3. Bygging MBL-
2-gensins i ménnum

o0g proteinafurdar pess.
Stadsetning og heiti
erfOabreytileika eru tilgreind
undir boxum. Proteinid er
hér synt d formi priggja
undireininga eda sem
prilida.

Endurprentun ad hluta med leyfi ©
Nature Publishing Group 2002.56
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Mynd 4. Sambandid 4 milli MBL-styrks { sermi einstaklinga og arfgerda. A er
villigerdasamseeta 1 1itrdd eitt og B, C eda D (O) eru erfoabreytileikar 11itrdd eitt (sjd mynd
3). Steerd tirtaks: 1183. A myndinni sjdst medaltal, miogildi og 90% oryggismork.

Endurprentun med leyfi © Elsevier 2003.19
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ad pad klyfur C4 og C2 (mynd 1).° Pegar MBL
binst yfirbordssykrum virkjast MASP-2 sem
klyfur C4 og C2 til myndunar 4 C3 konvertasa
(C4b2a) (mynd 1). MASP-2 binst einnig sameind-
unum fikélin-1, fikélin-2 og fikélin-3, sem likt og
MBL pekkja ymis sykurmynstur 4 6rverum og
reesa lektinferilinn (sja sidar).

Nylega var premur erfdabreytileikum (R99Q,
D120G og V377A) lyst i MASP-2 geninu sem er
stadsett 4 litningi 1p36.2-3.%3! Tidni stokkbreyt-
inganna { trtaki hvitra Dana er 0,14% fyrir R99Q,
39 % fyrir D120G og 1% fyrir V377A.* Fleiri
erfoabreytileikum hefur verid lyst, sem finnast
ekki hja hvitum kynpeetti. Synt hefur verid fram
a in vitro ad radbrigdi (recombinant) af D120G
MASP-2 getur ekki bundist MBL og ekki klofid
C4 og par af leidandi ekki virkjad kompliment-
kerfid.” 3 Radbrigdi af R99Q og V377A MASP-2
voru hins vegar ekki frabrugdin radbrigdavilli-
gerd med tilliti til virkjunar komplimentkerfisins.
Athyglisvert er ad 4rid 2003 var 36 ara gomlum
einstaklingi lyst, sem var med o6ttskyrdar endur-
teknar sykingar og kréniskar bélgur og kom 1 ljés
ad hann var arfhreinn fyrir D120G stokkbrigdid
og ekkert MASP-2 proétein maeldist { sermi hans.?
Pessi einstaklingur var hins vegar med haan MBL-
styrk 1 bl6di en samt gat sermi hans ekki virkjad
lektinferilinn, sem liklega ma rekja til MASP-2-
skortsins. Pad meetti pvi ef til vill halda pvi fram
ad MASP-2 skortur geti haft vidtekari ahrif en
MBL-skortur einn og sér, pvi a0 MASP-2 er ekki
bara dbyrgt fyrir liffreedilegri virkni MBL heldur
einnig virkni fikélina (mynd 1).

Hér var pvi talid liklegt ad um adur 6pekkt-
an 6nemisgalla veeri ad reeda. Sidan arid 2003
hefur verid skimad fyrir pessum erfdabreytileika
i mismunandi sjuklingahéprannséknum. Sex arf-
hreinir (D120G/D120G) einstaklingar hafa verid
greindir. Fjorir af peim voru born sem komu ur
mismunandi sjuklingahépum. Eitt barn kom dr
barnahépi sem var med endurteknar ondunar-
feerasykingar,® eitt barn dr psoriasishopi,* eitt
Gr hépi med slimseigjusjukdém (cystic fibrosis)
(barn med mjog alvarlegan lungnasjukdom)®
og eitt barn dr barnahépi med endurteknar
sykingar.* Tveir af pessum sex einstaklingum sem
hafa verid greindir arfhreinir, voru fullordnir og
komu tr hépi heilbrigds vidomidunarpydis (tveer
heilbrigdar konur um fertugt).” Sermi arfhreinna
einstaklinga getur ekki virkjad komplimentkerfid
gegnum lektinferilinn (meelt med virkniproéfi, sja
hér ad nedan) og samkvaemt nidurstédum pessara
rannsdkna geta fullordnir verid fullkomlega heil-
brigdir an starfheefs lektinferils. Aframhaldandi
skimanir & mismunandi sjiklingah6pum mun
liklega gefa meiri upplysingar og skilning & mikil-

veegi lektinferilsins. Einnig er mogulegt ad eitt-
hvad annad pekkt eda 6pekkt 6naemiskerfi komi i
stad lektinferilsins hjd peim sem eru med a skort-
MBL eda MASP2. Tidni arfhreinna D120G einstak-
linga hefur verid aeetlud sem 1/1000.%

Erfdabreytileiki i genum fikélina

Bygging fikélina er mjog lik byggingu MBL. I stad
kolvetnispekkjandi svaeda hafa pau fibrindgen-lik
sveedi* Pau starfa likt og MBL, pad er pau raesa
lektinferilinn gegnum MASP-2 ensimid (mynd
1). Af hinum fjérum reesisameindum er fikélin-3-
styrkur i sermi langheestur, eda 25 png/ml, sidan
kemur fikélin-2 styrkur (5 pg/ml), pa MBL (1 pg/
ml) og sidast fikélin-1 (<0,1pg/ml).* [ ménnum er
fikélin-3 mRNA adallega tjad i lungum og talsvert
i lifur.*® Fikolin-2 mRNA er tja0 adallega i lifur en
litillega 1 beinmerg, halskirtlum og gorn.* A hinn
béginn finnst fikélin-1 mRNA ekki {1 lifur heldur
adallega i hvitum bl6dfrumum (leukocytes) og
beinmerg en litillega i milta og lungum.*

A sidasta ari birtist grein sem lysir i fyrsta
sinn einstaklingi med fikélin-3-skort.** Hann
haféi verid med endurteknar sykingar fra unga
aldri, par & medal alvarlegar sykingar i nedri
ondunarvegi, sykingu i heila (bilateral frontal
cereberal abscesses) af voldum o6hemolytiskra
streptékokka og vortur & fingrum. Adrir ferlar
6neemiskerfis storfudu innan edlilegra marka
samkvaemt meelingum, en hins vegar var fikélin-3
i bl6di ekki meelanlegt. Fikolin-3 er tjad af FCN3
geninu og er tjad i lungum og lifur. Pegar vid-
komandi var arfgerdargreindur kom fram hugs-
anleg skyring 4 sjikleika hans. Hann var arfhreinn
um stokkbreytingu (1637C) sem veldur breytingu 1
lesramma FCN3 gensins og gefur af sér éstarfheeft
og gallad fikoélin-3. Ekki var lyst sjikrasogu arf-
blendinna einstaklinga en styrkur fikélin-3 1 bl6di
peirra var um 50% af villigerd. Tidni arfblend-
inna medal hvitra einstaklinga er 1,8%.*"*

Pad er mjog sennilegt ad vitneskja okkar um
hlutverk og mikilveegi fikélina i reesingu lektin-
ferilsins fari stigvaxandi 4 neestu drum. Pvi telja
greinarhofundar mikilveegt ad leeknar geri sér
grein fyrir tilurd pessara nyskilgreindu éneem-
isgalla medal einstaklinga med endurteknar syk-
ingar eins og ad ofan greinir.

MBL-skortur metinn at fra
virkni lektinferilsins

A 6neemisfredideild Landspitala er i dag bodid
upp 4 ad meela MBL-styrk i sermi einstaklinga.
Profid var préad af deildinni ut fra adferd Claus
Kock vid Statens Serum Institut i Danmorku og



byggist & samloku-ELISA-adferd (Ensyme-Linked
Immunosorbent Assay) par sem hidad er med
moétefni gegn MBL.® Nedstu greiningarmork
meelingarinnar eru 20 ng/ml.

Eftir pvi sem meira er vitad um MBL
og samverkandi sameindir pess virdist MBL-
styrksmeeling ekki gefa fullneegjandi svor um
starfsemi lektinferilsins hja sjiklingum. MBL-
styrksmeeling meelir ekki MASP-2-skort (sja kafla
um MASP-2-skort hér ad ofan). Awetlad er ad
6neemisfraedideildin bj6di framvegis upp a prof
sem meelir skilvirkni lektinferilsins. Profid er
vottud ELISA-adferd par sem plotur eru htidadar
med sykrunni mannan og pvi er MBL-miolud
reesing sérheeft meeld.* Par sem fikélin bindast
ekki mannan er ekki verid ad meela reesingu af
peirra voldum. [ melingunni er komid i veg
fyrir reesingu klassiska ferilsins med pvi ad
beeta ut i Clg-hindra. Préfid meelir lokaafurd
komplimentraesingar eda MAC (membrane
attack complex) (C5b-9). Nidurstodur eru gefnar
upp sem prosentur af viomidi. Vidmidunargildi
fyrir virkniskort eru <10% virkni samkveemt
melingunni. Aetlad er ad nota virkniprofid
sem skimproéf og ef einstaklingur meelist undir
viomidunarmoérkum er heegt ad stadfesta med
styrk og/eda arfgerd. Stodlud virknipréf sem
meela fikélinmidlada reesingu eru enn ekki faanleg
en veentanlega munu pau koma fljétlega 4 markad
og liklegt er ad 6neemisfraedideild taki pauinotkun
fyrir rutinumeelingar og visindarannséknir.

Vid geedaprofun a ofangreindu virkniprofi hja
6neemisfreedideild voru 130 manns med pekktan
MBL-styrk meeldir. Pad var linulegt samband
milli styrks og virkni en p6 voru undantekningar.
Sex manns sem a0ur h6fou meelst med MBL-styrk
<500 ng/ml, meeldust med yfir 50% virkni, par
af einn med 100% virkni. Pad er mjog sennilegt
a0 pessir einstaklingar hafi XA/XA arfgerd (lagur
styrkur en virkt prétein). ZAtlunin er ad nota
virkniprofio til ad bera virkni lektinferilsins hja
XA/XA einstaklingum saman vid virknina hja O/O
einstaklingum (lagur styrkur og gallad prétein).

Tengsl MBL-skorts vid sjukdéma

Fjoldi rannsokna hefur verid gerdur til ad finna
moguleg tengsl MBL-skorts vid sjukdéma. Helstu
rannsoknir par sem tengsl hafa fundist eru teknar
saman i toflu II. Til ad geeta samraemis eru hér
adeins teknar saman rannséknir par sem midad er
vid tengsl sjuikdéma vid skortsarfgerdirnar XA/O
og O/O0. Einstaklingar med pessar arfgerdir geta
verid heilbrigdir og almennt er talid ad adrir
medfaeddir 6nemisgallar eda dneemisbeeling purfi
ad vera til stadar til ad MBL-skortur hafi einhverja
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Tafla ll. Sjuklingahdprannsoknir. Tengsl MBL-skortsarfgerda (XA/O eda O/0O) vid sjukddma.

Sjukdémur/astand

Marktaek fylgni

Neisseria meningitidis sykingar

Aukin heetta 4 ifarandi sykingu (heilahimnubdlgu)

Streptococcus pneumoniae
sykingar

Aukin heetta & ifarandi sykingu (eyrnabdlgu og
lungnabdlgu) og aukin danartiéni

Lifrarbélguveiru B og C sykingar

Aukin heetta & skorpulifur og lifhimnubdlgu af véldum
bakteriusykinga
Verri svérun vid interferonmedferd

Mycoplasma sykingar

Minna viénam

HIV-1 sykingar

Aukin heetta & fyrstu HIV-1 sykingu og styttri liftimi eftir
greiningu

Aukin heetta & 66rum sykingum (cryptosporidiosis)
Ahrif & framvindu yfir i alnzemi hja Gtsettum ungbérnum

Sykingar i bornum
Sykingar i 6naemisbaeldum
bérnum

Aukin heetta 4 endurteknum og alvarlegum sykingum
“Febrile neutropenia” varir lengur

Sykingar i fullordnum sem ekki
eru med adra pekkta medfeedda
énaemisgalla

Aukin heetta & sjaldgsefum, alvarlegum og endurteknum
sykingum

Sykingar i 6nzemisbaeldum
fullordnum

Aukin haetta a alvarlegum sykingum

Severe acute respiratory
syndrome coronavirus infection
(SARS-CoV)

Minna viénam gegn coronavirus sykingum en haekkar
ekki danartioni

Systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) og sepsis

Storaukin haetta ad fa SIRS og sepsis og haerri danartioni

Sjalfsofnaemissjukdoémar

Aukin heetta & raudum ulfum (Systemic Lupus
Erythematosus (SLE))
Aukin heetta & slageedasega i SLE sjuklingum

Verri sjukdémsmynd og batahorfur i iktsyki (RA)

Meiri likur & mildari “systemic and immunological
disease” i Sjégren’s syndrome

igreedsla & blédmyndandi
stofnfrumum

Aukin tidni & alvarlegum ifarandi sykingum

Slimseigjusjukdémur (cystic
fibrosis)

Skert lungnastarfsemi og minni lifun

Kawasaki sjukdémur

Aukin heetta & kranseedarskemmd

Heimilda er getid i rafreenni Gtgafu greinarinnar & heimasidu Lzaeknabladsins.

kliniska pydingu.* P6 hafa nylegar rannsoknir
synt fram 4 heerri tioni MBL-skortsarfgerda
hja fullordnum med alvarlegar, sjaldgeefar og
endurteknar sykingar, 6had pvi hvort peir eru med
medfeedda 6nemisgalla.® Sja nanar { toflu II. A
undanférnum arum hafa tengsl MASP2-skorts vid
sjikdéma/sjiklingahépa einnig verid rannsokud
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en ekki verdur fjalla® um peer nidurstodur i
pessu yfirliti. Pess ber ad geta ad MBL-skortur
og MASP-2-skortur hafa nylega verid flokkadir
sem O6neemisgallar (primary immunodeficiencies
(PID)).*#

Dyralikon af MBL-skorti

Mys eru med tvo gen (MBL-A og —C) sem skra
fyrir 6druvisi MBL-sameindum en manna. f
,sepsis” mdasarlikani, par sem Staphylococcus
aureus var sprautad i mys med turfelld MBL-
gen, var synt fram & mikilveegi MBL gegn
bakteriunni, pvi ad allar erféabreyttu mysnar
déu samanborid vid 55% lifun villigerdarmdusa.*
Heegt var ad bjarga stokkbreyttu mdsunum med
pvi gefa peim radbrigda-MBL-prétein i ad. |
sama likani hefur verid synt fram 4 markteekt
minna vidndm gegn herpes simplex veiru 2.%
Engin einkenni sjalfsofneemissjiikdéma fundust i
musunum en hins vegar var skertur eiginleiki til
ad hreinsa upp frumur i styrdum frumudauda.®
In vivo genaleekning med MBLA-kjarnsyrum
verndadi 6neemisbaeldar mys sem i var greett
ristilkrabbameinsfrumulina sem synir ad musa-
MBL getur hamlad exlisvexti.” MBL-skortur er
hins vegar verndandi i mdsum med blédpurrd
(ischaemia/reperfusion injury) i hjarta, lifur
og meltingarvegi.®> DPessar nidurstodur eru i
samraemi vid nylega kliniska rannsékn { ménnum
par sem haplétypan LYQA (har MBL-styrkur
i bl6di) var metin sem &heettupattur fyrir drep
i hjartavodva hja sjiklingum sem hafa gengist
undir kranseedaadgerd.*

Lokaord

N eru lidin 20 ar sidan pvi var fyrst lyst ad skert
geta sermis til athddunar veeri tengd sameindinni
MBL eda réttara sagt skorti & henni.! MBL er
prounarfreedilega vardveitt sameind og hlytur
pvi ad gegna mikilveegu hlutverki. Ofangreindar
rannsoknanidurstodur syna otvireett fram & ad
reesing lektinferilsins gegnir lykilhlutverki 1{
6sérteeku Onaemissvari og vidheldur heilbrigdi.
Margt bendir eindregid til pess ad medfeddir
gallar i ferlinu séu algengari og kliniskt mikilveegi
peirra meira en talid hefur verid. Litid hefur
verid rannsakad hvernig og hvort MBL-skortur
sé beettur upp, til deemis af fikélinum, en
greinarhéfundar hyggjast rannsaka pad nanar.
Mikil préunarvinna hefur verid unnin &
undanférnum drum & notkun MBL-préteinsins hja
einstaklingum med skort og var ein slik rannsékn
framkveemd 4 Oneemisfreedideild Landspitala.™
% P6 enn sé langt 1 land med ad skilgreina med-

ferdarleidir er p6 hugsanlegt ad bradum muni
dkvednum aheettuhépum standa slik medferd til
boda.
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Inherited deficiency of the initiator molecules of the lectin-complement pathway

are rather common. Numerous studies indicate that

MBL deficiency is a risk factor for invasive and recurrent
infections, especially when other immune systems are
immature, deficient or compromised. Research in ficolins
is limited but last year ficolin-3 deficiency was described.
This review focuses on these recently WHO defined
immunodeficiencies.

The complement system is an important immune system.
Its activation results in membranolytic elimination of
microbes and opsonization. The classical, alternative and
lectin pathways (LP) activate complement. Either mannan-
binding lectin (MBL), ficolin-1, ficolin-2 or ficolin-3 initiate
the LP through associated serine protease (MASP-2)

after binding to microorganisms’surface carbohydrate
patterns. Genetic polymorphisms behind MBL deficiency
Bjarnadottir H, Ludviksson BR

Inherited deficiency of the initiator molecules of the lectin-complement pathway. /cel Med J 2010; 96; 611-7
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