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OZET immiin sistem, 3 ana kisimdan olusmaktadir. Bunlar; immiin
sistem organlari, immiinositler ad1 da verilen immiin sistem hiicreleri ve
immiin molekiillerdir. Kompleman, ¢ok sayida protein igeren, dogal ve
edinsel immiin sistemin temel molekiillerindendir. Viicuttaki komple-
man proteinlerinin orani ve farkli kompleman proteinleri arasindaki
denge, hastaliklarla yakindan iligkilidir. Kompleman sistemi, 3 farkli
yolla aktifleserek yabanci olan molekiillerden konag: korur. Farkli kom-
pleman proteinleri ile baglayan aktivasyon siireci ortak bir mekanizma
ile sonlanir. Bobrek nakli de aslinda immiin sistemin bir smavidir. Canlt
veya kadavra vericiden (dondr) alinan bobrek, hastaya yabancidir ve
nakil hastadaki immiin sistemi harekete gegirir. Kompleman protein-
leri de dogal olarak bu siirece katilir. Bu derlemede, naklin 2 tarafi olan
hasta ve dondriin, kompleman sistemine olan katkisi degerlendirilmis-
tir. Hastada, bobrek yetersizligine gidisi tetikleyen kompleman prote-
inlerindeki anormal durumlar, hastaliktan kaynaklanan inflamasyon ve
son donem bobrek yetersizligi olan hastalardaki diyalizin, kompleman
proteinlerini etkilemesi muhtemeldir. Ozellikle kadavradan yapilan na-
killerde, yogun bakim iinitelerindeki donorlerden kaynakli veya iskemi
stireleri ile kompleman sisteminin aktivasyonu olusur. Bu donérlerdeki,
hemodinamik dengesizlik, hormon diizensizligi ve inflamatuar reaksi-
yonlar 6nemli fizyolojik degisikliklere neden olur. Sonugta olarak,
hiicre fenotiplerinin degisimi, kemokin ve sitokin havuzlarindaki fark-
liliklar, kompleman aktivasyonuyla sonuglanabilir. Farkli yollarin ak-
tivasyonu ve bu yollar arasindaki sinerji, immiin reaksiyonu giiglendirir.
Nakil oncesinde ve sonrasinda immiin sistem aktivasyonunun, kom-
pleman penceresinden de degerlendirilmesi organ nakli kliniklerine
katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek transplantasyonu; diyaliz; kompleman

ABSTRACT The immune system consists of three main parts. These
are organs of the immune system, cells of the immune system, also
called immunocytes, and immune molecules. Complement is one of
the basic molecules of the natural and acquired immune system that
contains a large number of proteins. The proportion of complement
proteins in the body and the balance between different complement
proteins are closely related to diseases. The complement system is ac-
tivated in three different ways to protect the host from foreign
molecules. The activation process starts with different complement
proteins and ends with a common mechanism. Renal transplantation
is also the factor that activates the immune system. The kidney from
living or cadaver donor is foreign to the patient and the transplant ac-
tivates the immune system. Complement proteins are also naturally
involved in this process. In this review, the contribution to the com-
plement system of the patient and donor, who are on both sides of the
transplant was evaluated. Abnormal conditions in the complement
proteins that triggering the progression to renal failure in the patient,
inflammation caused the disease, and dialysis in patients with end-
stage renal failure are likely to affect complement proteins. Especially
in cadaver transplants, activation of the complement system occurs
due to donor in intensive care units or ischemia times. Hemodynamic
imbalance, hormone disorder and inflammatory reactions in these
donors cause important physiological changes. As a result, changes in
cell phenotypes, differences in chemokine and cytokine pools may
result in complement activation. The evaluation of immune system
activation before and after transplantation from the complement win-
dow will contribute to organ transplantation clinics.
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I KOMPLEMAN SISTEMI

Kompleman sistemi, dogal immiin yanitin temel mo-
lekiillerindendir. Dogal ve edinsel immiin sistem ara-
sinda da koprii gorevi gormektedir. XIX. ylizyilin
sonlarinda bilimsel arastirmanin odagi, insan viicu-
dunun mikrobik enfeksiyonlara kars1 savunmasiydi.
Bu kapsamda Jules Bordet, 1899 yilinda immiin li-
ziste 2 faktoriin (kompleman ve antikor) énemli ol-

dugunu gostererek “humoral teori”yi desteklemistir.!
Bordet, fareleri bakterilerle enfekte etmis, 2-3 hafta
sonra enfekte farelerden aldigi serum ile enfeksiyonu
olusturan bakterileri, in vitro sartlarda bir araya ge-
tirmistir. Bu ¢calismada, 3 farkli test diizenegi hazir-
lanmustir. 11k olarak, direkt serum ve bakterileri
birlikte inkiibe ettiginde, bakterilerin agliitine oldu-
gunu (kiimelestigini) ve hiicre lizisinin oldugunu be-
lirlemis, ikinci olarak, serum 56°C’de 6n muamele

Correspondence: Tiilay KILICASLAN AYNA
Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD, izmir, TURKIYE/TURKEY
E-mail: tulayayna@gmail.com

Peer review under responsibility of Turkiye Klinikleri Journal of Internal Medicine.

Received: 04 Dec 2019 Received in revised form: 14 Jan 2020  Accepted: 28 Jan 2020  Available online: 25 Nov 2020

2458-8733 / Copyright © 2020 by Tiirkiye Klinikleri. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

123


http://https://orcid.org/0000-0001-8485-3286
http://https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://https://orcid.org/0000-0001-8071-2814

Tiilay KILICASLAN AYNA ve ark.

Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2020;5(3):123-36

edildikten sonra bakterilerle inkiibe edilmis, bu du-
rumda agliitinasyon oldugu fakat lizis olmadigin1 sap-
tamig, son olarak da serum 62°C’de 6n muamele
edildikten sonra bakterilerle inkiibe edildiginde ise
ne agliitinasyon ne de lizis olmadig1 saptanmustir.
Bordet, ikinci test diizeneginde agliitinasyonun, anti-
korlarin varlig1 sayesinde gergeklestigini fakat ta-
mamlayict molekiillerin fonksiyonel olmadigindan,
hiicrelerin lize olmadig1 seklinde agiklamistir. Bu
immiin reaksiyonlar1, tamamlayic1 6zellikteki mole-
kiillere de kompleman adin1 vermistir.> Bu ¢aligmayla
da 1919 yilinda Nobel ddiiliine layik gorilmiistiir.
Kompleman sistemi, yaklasik olarak 40 farkli pro-
teini kapsayan genis bir ailedir. Bu proteinler, immii-
nolojik reaksiyonlar1 aktive edici (aktivatdr) ve
diizenleyici (regiilator) olmak iizere 2 ana gruba ay-
rilmaktadir. Kompleman proteinleri genellikle “C”
harfi ile gosterilir, bu proteinlerin numaralandirilmasi
da proteinlerin kesfedilme sirasina gére Diinya Sag-
lik Orgiitii tarafindan yapilmistir.’ Kompleman sis-
temi, farkli antijenik molekiillerle ve farkli aktivator
kompleman proteinleriyle baslayan 3 yolak (yol) lize-
rinden iglev gosterir. Regiilator kompleman protein-
leri ise ya solubl (C1-INH, C4BP, Faktor H, Faktor
1, klasterin, vitronektin, karboksipeptidaz) ya da
membrana bagli (CR1, CR59, CR2, CR3, DAF,
MCP)dir.* Kompleman proteinlerinin, biiyiik bir bo-

liimii hepatositlerce iiretilir. Ayrica makrofaj, mono-
sit, lenfosit, ince bagirsak epiteli, dalak, akciger, bob-
rek, kemik iligi ve lenfoid dokuda da sentezlenir.
Kompleman yollarinda merkezi rol oynayan C3 ve
transplantasyonda antikor aracili rejeksiyon [antibody
mediated rejection (AMR)]da sitotoksik dondr spesi-
fik antikorlara baglanan C1q kemik iligi, lenfosit ve
makrofajlarda iretilirler. Serumda, konsantrasyonu
en fazla olan protein C3 (3-4 g/L)’tiir.> Bobrekte {ire-
tilen C3’iin dolagima katkis1 %5 iken, nakil olup akut
rejeksiyon Oykiisii olan hastalarda bu katki %16 ola-
rak belirlenmistir.® Bobrekte eksprese olan, komple-
man komponentleri ve ekspresyon bolgeleri Tablo
1’de goriilmektedir.’

Kompleman proteinleri, 3 farkli yolla immiin ya-
nit1 tetikler. Alternatif ve lektin yollart dogal immiin
sistem, klasik kompleman yolu ise edinsel immiin sis-
tem mekanizmasidir. Ancak anti-ABO antikorlar1 gibi
dogal antikorlarda, klasik kompleman yolunu aktive
ettiginden, dogal immiin sistem mekanizmasi olarak
da ifade edilebilir (Sekil 1).%

I KOMPLEMAN AKTIVASYON YOLLARI
ALTERNATIF KOMPLEMAN YOLU

Serumda, yiiksek konsantrasyonda bulunan C3’{in,

mikroorganizmalar  tarafindan  indiiklenerek,

TABLO 1: Bobrekte eksprese olan kompleman proteinleri ve ekspresyon bélgeleri.”

Kompleman komponentleri Ekspresyon bolgeleri
A) Kompleman proteinleri ve aktivasyon Uriinleri

C3 ve fragmanlar - iC3b, C3dg ve C3d -
C4 fragmanlari -C4a ve C4b-

C4 baglama proteini (C4bp)

C3, C4, C2 ve Faktor H,

Faktor D ve properdin

Faktor B

B) Regiilatér proteinler

MCP (CD46), DAF (CD55)

Kortikal tlbiiller
Glomertil
Medulla

peritubular kapiller

Faktor H

C) Kompleman reseptorleri
CR1 (CD35)

C5aR1, C5aR2, C3aR

Podositler

Glomertil ve tiiblil bazal membranlari, bobrek arterleri
Glomertl arterler, mezenkimal hiicreler

Mezenkimal hiicreler, glomer(il bazal membraninin subendotelyal tabakasi

Juktaglomeriiler aparat, glomeriler kapiller, mezenkim, podositler, epitelyal distal tliplerin bazolateral yiz(,
CD59 Juktaglomertiler aparat, glomeriler hiicreler, glomer(l bazal membran, proksimal ve distal tiibiller, toplama kanalr,

tiibiiler bazal membran, peritlibller kapiller

Glomerl bazal membran, mezenkimal matriks, tiibiiler bazal membran

Podositler, proksimal tiibuller
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SEKIL 1: Kompleman altivasyonunda yollar (Abbas ve ark. tarafindan modifiye edildi.).¢

plazmadaki proteolitik enzimler tarafindan yikil-
mast ve C3b fragmaninin, mikroorganizmanin
membranina kovalent bag ile baglanmasiyla akti-
vasyon baglar. C3b’de bulunan tiyol ester baglari,
membran yiizeyindeki hidroksilin (OH) ya da
NH,’ye baglanir. C3b’nin yar1 dmrii oldukea kisa-
dir (100 psn). O nedenle mikroorganizmalar, mem-
brana baglanmazsa kisa siirede inaktif hale gecer.
Mg?* varliginda bu iriin, diger bir kompleman pro-
teini olan Faktor B ile kompleks olusturur. Olusan
kompleks, plazmadaki Faktor D ile reaksiyona gi-
rerek, Faktor B’yi keser ve Bb fragmani C3b’ye ek-
lenir. Properdin denen bir baska kompleman
proteini de C3bBb’nin, membrana stabilizasyonunu
saglar. C3 konvertaz adi verilen bu 2’li kompleks
serumdaki C3’iin, ¢ok daha etkili bir bi¢imde C3a,
C3Db seklinde ayrilmasini saglar. Yeni C3b’lerin ba-
zilar1, yine hiicre membranina baglanirken bazilari
da C3 konvertaza eklenir. Bu 3’lii kompleks de C5
konvertaz adint alir ve C5 kompleman proteinin,
C5a ve C5b fragmanlarina boliinmesini saglar. Bu
asamadan sonra aktivasyonun, terminal donemi
baglar.

125

LEKTIN KOMPLEMAN YOLU

Bu yol; mikrobiyal molekiiller, mannoz ve polimer-
lerin mannoz baglayan lektin, fikolinler, kollektin-
ler gibi molekiiller tarafindan taninmasiyla baglar.
Bu kompleman proteinleri, serin esteraz 6zellikleri
sayesinde C4 kompleman proteinini, C4a ve C4b
fragmanlarina boler. C4b, mikroorganizmanin mem-
branina baglanir, ardindan C2a benzer sekilde bolii-
niir. Bu kez C2a, membrana kovalent bag ile bagl
olan C4b’ye eklenir. Bu 2’li molekiilde, lektin yolu-
nun C3 konvertazi olarak isimlendirilir. Ayni1 alterna-
tif yoldaki gibi serum C3 kompleman proteininin, gok
daha etkili bir bigimde fragmanlarina ayrilmasini sag-
lar. Yine C3b fragmani, C3 konvertaza eklenerek C5
konvertazini olusturur.

KLASIK KOMPLEMAN YOLU

Bu yolun aktivasyonunda; IgM ve IgG antikorlari,
antijen antikor kompleksleri, pentraksin ve polimer-
ler rol oynar. IgG molekiillerinden de IgG3, IgG1
ve kismen [gG2 komplemant aktive etme 6zelligine
sahiptir. Organ nakillerinde dondre spesifik antikor
olusumu, AMR’lerde ve allogreft sagkaliminda
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onemlidir. 2013 yilindaki, humoral rejeksiyonla ilgili
Banff kriterlerinde de belirtilmistir. Klasik komple-
man yolaginin aktivasyonu, en az 2 IgG veya 1
IgM’nin C1lq kompleman proteini ile baglanmastyla
baglar. Bu baglanmayla C1q molekiiliindeki konfor-
masyonel degisiklik, serin esteraz aktivasyonuna
sahip olan Clr ve Cls kompleman proteinlerinin,
Clq’ya baglanmasini saglar. Boylece lektin yola-
ginda oldugu gibi C4 ve C2 molekiilleri boliiniir ve
hedef membrana baglanir. Bu C3 konvertaz molekii-
liiniin olusumu sonrasinda reaksiyon, lektin yolun-
daki gibi devam eder.”!°

Bu arada klasik kompleman yolunun en 6nemli
aktivatorii, Ig molekiiliinden olan IgM molekiiliidiir."
IgM, B hiicre aktivasyonunda iretilen ilk antikordur
ve genellikle insan bagigiklik sisteminin ilk savunma
hatt1 olarak Onerilmektedir. Saf B hiicrelerinin yiize-
yinde, monomerik bir molekiil olarak bulunmasinin
yani sira IgM, her zaman bir polimer olarak salgilanur.
Insanlarda en fazla bulunan IgM polimeri, J zinciriyle
bir araya getirilen, 5 monomerik birimden olusan pen-
tamerik IgM’dir. Ote yandan hekzamerik IgM’nin,
insan serumlarinda da bulunabilecegi bilinmektedir.
Genellikle az miktarda hekzamerik IgM nin, normal
insan serumlarinda da mevcut olmasina ragmen farkli
bozukluklarla (Waldenstrom’un Makroglobulinemisi,
soguk agliitin ve tekrarlayan iiriner bakteriyel enfek-
siyonlar) iliskili oldugu agiklanmigtir. Pentamerin ak-
sine IgM, hekzamer 6 monomerik blok icerir ve J
zincirinden yoksundur. Hekzamerik IgM nin kesfin-
den bu yana, onlarca yil gegmis olmasina ragmen
kesin iglevi hala bilinmemektedir.!> Hekzamerik IgM,
komplemani aktive etmede pentamerik IgM’den 10-
20 kat daha etkilidir. Bu durum, hekzamerik olan Clq
molekiiliiniin hekzamerik olan IgM’ye baglanma
ozelliginden kaynaklanmaktadir. Bu gii¢lii komple-
man aktivasyonu i¢in hekzamerik IgM, “Gizli bir silah
m1 yoksa insanlar i¢in istenmeyen bir molekiil mii?”
sorusu da akla gelmektedir.'* 2017 yilinda, IgG-C1 et-
kilesiminde klasik 2 IgG molekiiliine, bir C1 molekii-
liniin baglandig1 gorisii de degismistir.'* CI
molekiiliiniin, 6 IgG molekiiliine baglanabilecegi de
onerilmektedir.'> 2019 yilinda ise hiicre membranina
baglanmis IgG nin, C1 ile hekzamerik konfigilirasyon
alabildigi ve boylece kompleman aktivasyonunu bas-
latt1g1 tespit edilmistir."!
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Yine bu baglanmada Ig’lerin, glikozilasyon
Ozelliginin de 6nemi vardir. Kompleman aktivasyo-
nunda IgG’de agir zincirin Fc bdlgesindeki arjinin
(Asn)-297’nin glikozilasyonu dnemlidir. Bu IgG’nin,
dérdinciil yapisinin olusumunda da 6nemlidir.'® Asn-
297, evrimsel siirecte iyi korunmustur. Kiitle spekt-
rometri ¢aligmalariyla Asn-297’de, fukozilasyonun
artt181 durumda IgG’lerin C1 baglama 6zellikleri ar-
tarken, azaldigr durumlarda ise antikora bagli hiicre
sitotoksisitenin arttig1 belirlenmistir.!! IgG’lerin, kar-
bonhidrat kuyrugundaki galaktoz ve sialik asit oran-
larmin da antiinflamatuar veya proinflamatuar
reaksiyonlarinda farkli oldugu belirlenmistir.'®

Kompleman proteinin baslama asamasi, her
yolda farkli olmasina ragmen terminal agamasi or-
taktir. C5 konvertaz olusumu ile C5 kompleman pro-
teini C5a, C5b’ye ayrilir. C5b hiicre membranina
baglanir. Diger kompleman proteinlerinin bir digerini
tetiklemesi gibi, C5b, C6’y1, C7 ve C8’1 tetikler. C8
cok sayidaki C9 ile hiicre membranindan bir por
membran atak kompleksi (MAC) olusturur. Boylece
hiicre canlilig1 ve biitiinliigiinde énemli olan mem-
branin, se¢ici gegirgen 6zelligi bozularak stoplazma-
nin kompozisyonu degisir, Na* ve su hiicre igine

girerek hiicrenin lizisine neden olur."

Kompleman aktivasyonunun, MAC olusumu di-
sinda baska sonuglari da vardir. Kompleman protein-
lerinin, par¢alanmasi sonucu anaflatoksinler (C3a,
C4a, C5a) salinir. Baz1 hiicrelerde, bu anaflatoksin-
leri tantyan reseptorler vardir. Ornegin nétrofil ve
monositlerdeki C3aR ve C5aR’ye baglanan anafla-
toksinler, bu hiicrelerden sitokin ve kemokin salini-
mini, serbest oksijen tiirleri ve serbest azot tiirlerinin,
prostaglandinlerin salinimini saglarken, mast hiicre-
leri ve bazofillerden de vazoaktif molekiillerin sali-
nimin1  saglar. Hiicre ylizeyindeki, adezyon
molekiilleri ve ortamdaki hiicre kompozisyonu degi-
sir ve sonucta inflamasyon olusur. Yine nétrofil, mak-
rofaj gibi fagositoz yapan hiicrelerin yiizeyinde,
kompleman proteinlerini tantyan R’ler vardir. Bu re-
septorlerden, CR1 membrana bagli olan C3b ve
C4b’yi tanirken, CR3 de inaktif C3b (iC3b) ve
1C4b’yi tanir. Bdylece mikroorganizmalarin ya da an-
tijenik yapilarin, fagositoz ile yok edilmesi saglanir.

C3 fragmanlarindan C3d, antijenik yapilara baglana-
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rak, B hiicrelerindeki CR2 reseptorleriyle taninir.
C3d, avidite 6zelligine sahiptir. B hiicrelerin aktivas-
yon esigini diisiirerek, antikor sentezini ve humoral
yanit1 baglatir. Salinan antikorlar, antijene baglanarak
immiin kompleksler olusur. Bu immiin komplekslere,
C3Db fragmanlarimin baglanmasi eritrositleri de aktive
eder. CR1 reseptorleri, eritrositlerin baglanmasi ile
olusan 3’li kompleks karaciger ve dalakta temizle-
nir. Hiicre membraninda apoptotik sinyalleri taniyan
Clq, MBL, fikolinler ve fagositlerdeki R’lerce tani-
nir. Boylece bu hiicrelerin zarar vermeden temizligi
saglanir."”

Kompleman aktivatorlerinden C1 inhibitorii
(C1INH), kompleman yolunun aktivasyonunu daha
ilk basamaklarda inhibe eder. Lektin ve klasik kom-
pleman yolunda C4bC2a kompleksinin olusumunu
onler. Membran kofaktor protein [membrane cofactor
protein (MCP)-CD46)i ve Faktor H, Faktor I i¢in ko-
faktor olarak gorev yaparlar. Faktor 1’in enzimatik
reaksiyonu ile C3b 6nce iC3b’ye daha sonra da
C3dg’ye dontisiir. DAF, C3 konvertaz olusumunu en-
geller. CD59 ve klastrin ise MAC olusumunu engel-

ler.”
I BOBREK NAKLINDE KOMPLEMAN
SISTEMININ AKTIVASYONU

Bobrek nakillerinde, gerek dogal gerekse adaptif
immiin sistemde 6nemli rolii olan kompleman sis-
temi, transplantasyondaki basar1 agisindan da son
derece dnemlidir. Hem hasta hem de donoriin kom-
pleman sistemi, nakledilen bdbregin akibetine katki
saglar. Hastada, kompleman siirecini etkileyen 2 fak-
tor mevcuttur. Bunlardan birincisi, hasta C3 glome-
riilopati, membranoproliferatif glomertilonefrit Tip 1,
atipik hemolitik tiremik sendrom, IgA nefropatisi, di-
yabet ve dislipoproteinemi gibi kompleman kaynakli
bir hastalik sonucu bobrek yetersizligi yastyor olabi-
lir. Daha once de belirtildigi gibi kompleman prote-
inleri, hastada farkli hiicreler tarafindan iiretilebilir.
Bu da nakil olsa bile hastaligin tekrarlamasi agisin-
dan risklidir. Hasta agisindan bir diger faktor de di-
yalizdir. Son donem bobrek yetersizligi olan
hastalarin ¢ok biiylik bir bolimi hemodiyaliz (HD)
ile ¢ok az bir kismui ise periton diyaliz ile tedavi edil-
mektedir. 2018 verilerine gore diinyada, 2,6 milyar
insan diyaliz tedavisi almaktadir. Diyaliz cihazlari ile

127

biyouyumluluk énemlidir. Ciinkii kompleman, dola-
simdaki bir protein grubu oldugundan kompleman
sistemi, biyouyumsuzlugun énemli bir habercisidir,
kendinden olan1 ve olmayani ayirt eder. Eski yillarda
kullanilan seliilloza dayali diyaliz membranlar1 ucuz
ve ince duvarl,, ancak serbest HO gruplarindan do-
lay1 immiin reaktiftir. Bu negatif yiiklii membranlar,
C3 kompleman proteinlerinin tiyolester gruplarina
baglanabilecegi alanlar olusturur. Hemodiyaliz bo-
yunca C3 aktivasyonu, ilk 10-15 dk boyunca pik
yapar. Terminal yolun aktivasyonu, diyalizin daha
sonraki asamalarinda C5a, C5b-9 olusumu ile sonug-
lanir. Seliiloza dayali membranlarin, kompleman ak-
tivasyonunu tetikledigi goriilmektedir. Tek bir HD
boyunca C5b-9, C3d/C3 oranlar1 plazmada %70 artar.
Seliiloz membranlardan sonra modifiye seliiloz mem-
branlar kullanilarak biyouyumluluk diizeltildi. Ser-
best HO gruplari, farkli substitiisyonlarla-6zellikle
asetat gibi- yer degistirdi. Bundan sonra da sentetik
membranlar gelistirildi. Bugiin, yaygin olarak bu
sentetik membranlar kullanilmaktadir.>'®* Bu mem-
branlarin yarari, ilk olarak por boyutunu degistir-
mek, ikincisi de biyouyumluluk arttigindan immiin
reaksiyonu azaltmaktir. Modern ve uyumlu biyo-
membranlarda bile kompleman aktivasyonu hala
olusmaktadir.'®

Diyalizdeki kanallar ve filtrelerde mevcut olan
negatif yiliklii yiizeylerin, kompleman bileseni C1q ve
kompleman diizenleyici protein properdin tarafindan
taninmast, sirastyla klasik yolun ve alternatif yolun
aktivasyonuna yol agar.'” Benzer sekilde kompleman
sisteminin, lektin yolunun aktivasyonuna katilan fi-
kolin 2 ve mannoz baglayan lektin serin proteaz 2
(MASP2), modern diyaliz filtreleri lizerinde zengin-
lestirilmistir.?® Bu modern filtrelerin ve boru setleri-
sarj
adsorpsiyon ve kompleman bilesenleri tarafindan ta-

nin edilmemis hidrofobik yiizeylerinde,
ninmanin anahtaridir.’’ Malzeme yiizeyleri, kan
ve/veya plazmaya maruz kaldiktan birkag¢ sn sonra 8
nm’lik bir plazma protein filmi (yaklasik bir tekli ta-
bakaya karsilik gelir) ile kaplanir. Yiizeylerle temas
ettikten sonra degigen protein konformasyonu ve ak-
tivite saglayan proteinler, alternatif yolu aktive eden
C3’1 ve klasik yolu aktive eden antijen-bagli olma-
yan IgG’yi igerir. Kompleman aktivasyonu, anafila-
toksinlerin (C3a, C5a), opsoninlerin (C3b, iC3b) ve
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membran atak kompleksinin (C5b-9) olusumuyla
sonuclanacaktir. ilk olarak kompleman aktivas-
yonu, lokositlerin membran iizerinde biriken C3
fragmanlarin1 baglayarak lokopeniye yol acan,
kompleman reseptorii 3 (CR3)’{in yiikselisine yol
acar. Ikincisi, nétrofiller iizerindeki CR3, trombotik
islemlere katkida bulunan trombosit-nétrofil kom-
plekslerinin olusumu i¢in énemlidir. Ayrica HD sira-
sindaki C5a olusumu, notrofillerde doku faktorii ve
graniilosit koloni uyarict faktdr ekspresyonuna yol
acar, bu da hemodiyaliz hastalarin1 prokoagiilan du-
ruma getirir. Uciinciisii, kompleman aktivasyonu ay-
rica oksidatif patlama ve proinflamatuar sitokinlerin
ve kemokinlerin serbest birakilmasiyla sonug¢lanan
l16kositlerin, ¢agirilmasini ve aktivasyonunu da tes-
vik eder. Daha spesifik olarak, ndtrofillerin C5a tara-
findan aktivasyonu, graniil enzimlerinin, 6rnegin
miyeloperoksidazin salinmasina yol agar (Sekil 2).7!8

Insan olmayan bir primat (NHP) modelinde,
kompleman aktivasyon belirte¢lerinin seviyeleri di-
yalizden sonra artmis, ancak daha sonra normal sevi-
yelere donmiis, bu da kompleman aktivasyonunun

prosediirden sonra azaldiini gosterir. Bununla bir-
likte, hemodiyaliz sirasinda tekrarlanan kompleman
aktivasyonu, endoteliyopatiye bagh sistemik infla-
masyon ile sonu¢lanan inflamatuar aktivasyon iiriin-
lerinin ve lokosit aktivasyonunun olugsmasina yol
acar.'” Hemodiyaliz i¢in diisiik kompleman aktifles-
tirici filtrelerin kullanilmasi ve nakil adaylarinda ult-
rafiltrasyondan kaginilmasi, nakil sonrasi gecikmis
greft fonksiyon riskini azaltabilir.'® Son donem bob-
rek yetersizligi olan hastalarda; anemi, malniitrisyon,
oksidatif stres, endotel hiicre disfonksiyonu, immiin
hiicre disfonksiyonu, I6kopeni, ateroskleroz ve mi-
yokard infarktiis riski artar. Bu hastaliklarda, kronik
inflamasyon onemlidir.? Haftada, ortalama 3 kez di-
yalize giren hastalarda kronik inflamasyonun tetik-
lenmis olabilecegini disiintirsek, kompleman
sistemin 6nemi bir kez daha dikkat ¢cekmektedir.

Donoérdeki kompleman sistemi de bobrek nak-
lindeki basariy1 etkiler. Donor kaynagi genellikle ya
canli akraba dondrler ya da kadavra donorlerdir.
Canli dondr adaylari, klinik ve immiinolojik agidan
detayli olarak incelenir ve nakil planli bigimde kisa
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SEKIL 2: Diyaliz sirasinda kompleman aktivasyonu (Poppelaars F ve ark. tarafindan modifiye edildi.).’®
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siirede uygulanir. Kadavra donorler ise beyin 6limii
veya kardiyak 6lim 6limi gerceklesmis donorler
olabilir.” Ulkemizde, sadece beyin 6liimii gercekles-
mis kadavra donorlerden bobrek alinir. Bu donorler-
den alinan bobreklerde, soguk iskemi siireleri daha
uzun (6zellikle kardiyak 6liimii geregklesen dondr-
lerde), hemodinamik dengesizlik, hormonal diizen-
sizlik, inflamatuar tepkiler dahil olmak iizere
kapsamli fizyolojik degisiklikler olusmakta ve greftte
degismis bir hiicre fenotipine yol agmaktadir. Bu
durum, kompleman aktivasyonu ile sonuglanabilir.
Kadavra bobregindeki kompleman aktivasyonu, nakil
sliresince ve sonrasinda greft hasarinin majoér sebebi-
dir. C3dg ve sC5b-9 gibi kompleman aktivasyon
irilinlerinin seviyeleri, saglikli bireylere kiyasla ka-
davra donoérlerde sistematik olarak artar ve akut re-
jeksiyonla iligkilidir. Kardiyak 6limii gerecklesen
donorlerde, kalp infarktiisiine neden olan ateroskle-
roz, kronik endoteliyopati ve inflamasyona komple-
man aktivasyonu da eslik edebilir.”?

Iskemi ve reperfiizyon, kompleman aktivasyo-
nunu tetikleyen en 6nemli nedendir. iskemi sirasinda
doku, dolagim yoluyla organa tasinan oksijenden
mahrum kalir ve metabolizma, anaerobik duruma
gecer. Iskemi, anaerobik metabolizmanin bir sonucu
olarak kanin pH’sini diislirmek de dahil olmak {izere
cesitli mekanizmalarla komplemani aktive eder. Or-
taya cikan asidik kosullar, kompleman sistemine mii-
dahale eder ve bu degisen diizenleme, alternatif yolun
aktivasyonunu kolaylastirmaktadir.>® Notrofillerde,
anafilatoksin C5a, sodyum-proton degistiricileri ak-
tive edebilir ve asidik ekstraseliiler mikrogevrenin
olusumuna yol agan glikolitik akiy1 artirabilir.* Anae-
robik metabolizma ayrica C3’{in, tiyol esterini kira-
bilen bir niikleofil olan NH;ii de {iiretir. Boylece
alternatif yolun baslaticis1 olarak islev goriir. Iskemi,
ayrica dogal immiin sistem tarafindan taninan endo-
tel ve parankimal hiicrelerin fenotiplerinde degisik-
lige yol acar. Endotelyal hiicre yiizeyi, yapisal olarak
antitrombotiktir ve temel olarak koruyucu bir gliko-
kaliks tabakasi olusturan proteoglikanlar nedeni ile
antikompleman ozelliklere sahiptir. Iskemi, damar
duvarimin endotelyal hiicrelerinde heparanaz ve me-
taloproteinazlarin ekspresyonunu indiikler, bu da gli-
kokaliksin kesilmesine ve parcalanmasina neden
olur.”® Bu pargalanma, antitrombin, aktive edilmis
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protein C, doku faktorii inhibitdrii, C4b baglayici pro-
tein, Faktor H ve C1INH dahil olmak tizere komple-
man, pihtilasma ve adezyon sistemlerinin,
reglilatorlerinin kaybina neden olur. Bunlar, hiicre yii-
zeyinden saliir. Bu regiilatorlerin kaybi, endotel
hiicre yiizeyinin artik kompleman, pihtilagsma ve
temas sistemleri tarafindan saldirtya kars1 korunma-
dig1 anlamma gelir. Iskemi ve intravaskiiler infla-
masyon sirasinda endotel, sitokinler veya MAC ile
aktive edilir ve boylece prokoagiilator, proadeziv ve

proinflamatuar duruma doniisttrilir (Sekil 3).26

Iskemik organ reperfiizyonu, dokunun onarimini
saglamak i¢in gerekli olan, ancak baslangicta yikici
yaralanmalara neden olan bir islemi indiikler. Iskemi,
renal tlibliler hiicrelerde, fukozun upregiilasyonunu
ve kollektin 11°in bazolateral sekresyonunu indiikler.
Lokal olarak iiretilen kompleman komponentlerinin
varliginda ya da reperfiizyonda MASP1 ve MASP2
kollektin11’e baglanir. Iskemi ile renal tiibiiler hiic-
relerde sentezlenen C3 diizeyleri artar, MCP, Faktor
H gibi kompleman regiilatorlerinin kaybr artar. Bu da
hiicre 6liimiinii ve akut bobrek hasarini kolaylastirir.
Deneysel hayvan caligmalarinda iskemi reperfiizyo-
nun, kompleman aktivasyonunda énemli bir rol oy-
nadigina dair kanit saglanmistir. Domuz bdbreginin
iskemi reperfiizyon modellerinde, reperfiizyondan
once C1INH kullanilarak Iektin yolunun veya klasik
yolun blokaji bobrekleri korumustur.” Farelerle yapi-
lan ¢alismada, renal iskemi reperfiizyon indiiksiyo-
nundan 6nce C3b’ye, spesifik monoklonal antikor
kullanarak alternatif yolun blokaj1 koruyucuydu. Yine
fare modelleri ile yapilan ¢aligmalarda soguk iskemi
stiresi arttikca, greftteki C3 diizeylerinin arttig1 gos-
terilmistir.?’28

Nauser ve ark. bobrek allogreftinde, kompleman
aktivasyonu ile hiicresel ve humoral immiin reaksi-
yonlarini agiklanmuglardir (Sekil 4).% Iskemi sirasinda;
hasarla iliskili molekiiller, hipoksik hasarli tiibiiller,
endotel ve perivaskiiler hiicrelerde eksprese olur ve
kompleman sisteminin her 3 yolunun aktivasyonuna
yol agan Clq, mannoz baglayici lektin (MBL), kol-
linler, fikolin ve C3b gibi desen tanima reseptorleri
tarafindan taniabilirler. Sekil 4’te, fukozile edilen li-
gandlarin, kollektin 11 tarafindan taninmasi goriil-
mektedir. Kollektin 11, MASP1, MASP3 ve
baglantidaki MASP2 ile iligkilidir. Bu sayede, lektin
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yolu aktive olur. C3 ve C5’in boliinmesinden sonra,
MAC olusur, bu da inflamatuar hasar ve hiicre olii-
milyle sonuglanir. Bobrek endotel hiicrelerinde eks-
prese olan alloantijenlere, Ozellikle de vericinin
uyumsuz HLA antijenlerine kars1 olusan alloantikor-
lar varsa klasik kompleman yolunun aktivasyonunu
baslatilabilir. Nakil 6ncesi yapilan ¢aprazlama test-
leri ile hastada, donore karsi olusmus alloantikorlar
arastirilmaktadir. 11k kez Terasaki tarafindan lenfo-
sitotoksisite yontemi ile arastirilan alloantikorlar,
glinlimiizde akim sitometri yontemine dayali tek-
nikler kullanilarak daha hassas yontemlerle tespit
edilmektedir. Nakil 6ncesi dondr, HLA antijenlerine
0zgi alloantikora sahip olan alicida, klasik komple-
man yolu aktive olur. Kisaca greft dokusundaki
HLA antijenine baglanan alloantikora Clq, Clr ve
Cls eklenerek, MAC olusumu ile sonlanacak siire¢
baglar. Nakil sonrasi alloantijenler; direkT, indirekt
veya semi direkt yollarla immiin reaksiyonu basla-
tabilir. Nakilden saatler hatta dk’lar sonra rejeksi-
yon gerceklesebilir. Son yillarda komplemani aktive
eden antikorlarin, nakil 6ncesi ve nakil sonrasi ta-
kibini yapmak amaciyla kompleman aktivasyonu-
nun erken basamaklarinda rol oynayan Clq, C3d
gibi serum kompleman proteinlerini arastiran testler,
organ nakli immiinolojisi laboratuvar ¢alismalarina
baslanmustir.’%3!

Ayrica hem alict hem de dondriin dendritik hiic-
releri, monositleri, makrofajlar1 gibi antijen sunan
hiicreler (APC), kompleman reseptorleri C3aR ve
C5aR1’e ek olarak kompleman bilesenleri C3 ve C5’1
eksprese eder. Hiicre dig1 alanda kompleman aktivas-
yonu ile {iretilen C3a ve C5a, alloantijenlerin sunu-
munu ve kostimiilator molekiillerin ekspresyonunu
artirarak T hiicrelerinin, APC’ler ile temasim artirir.
Ek olarak, C3a ve C5a, CD4" T hiicre farklilasmasini
ve hiicre dmriini artirir. Ayrica APC’ler, CD4" ve
CDS8* T hiicrelerinin ¢ogalmasini ve farklilasmasini
da destekler. CD8* T hiicreleri, intravaskiiler ve eks-
travaskiiler kompartimanlarda hiicresel rejeksiyonu
yonlendirir ki bu, sirastyla endotelit ve tiibiilit pato-
lojik olarak tanimlanir. CD4" T hiicreleri, B hiicresi
proliferasyonunu ve sonugta antikor {iretimini uyarir.
Ek olarak, alloantijene karsi B hiicre yaniti, komple-
man ile dogrudan artirilabilir. Nakil ile iligkili olma-
yan antijenlere kars1 bu durum rapor edilmistir. Bu
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durum, C3b ile opsonizasyon ve onun metaboliti olan
C3d ve CR2 araciligiyla antijen sunumunu artirabilir.
CR2, sekonder lenfoid dokudaki folikiiler dendritik
hiicrelerde ve B hiicrelerinde mevcuttur. B hiicresi re-
septoriiniin, opsonize olmus antijen ile baglanmasi,
B hiicresi aktivasyonu i¢in esigi diigliriir ve donore
ozgii antikorun, IgM’den IgG’ye simf gegisine izin
verir. Nakil sonrasi olugan de novo alloantikorlarda,
yine klasik kompleman yolu araciligiyla MAC olu-
sumunu saglar. Makrofaj ve notrofillerde eksprese
olan C3aR ve C5aR’ye C3a ve C5a’nin baglanmast,
fibrotik faktorlerin salinimini saglayarak fibrozisi or-
taya ¢ikarir. Kalisik kompleman aktivasyonunu sap-
tamak icin genellikle renal biyopsi 6rneginin, C4d’si
degerlendirilir. Bobrek biyopsi 6rneklerinde, C4d bo-
yama sonuglart yorumlanirken dikkatli olunmalidir.
Ciinkii C4d epitoplar1, C4 ve kovalent olarak hiicreye
baglanmig C4 fragmanlarinda bulunmaktadir. Dola-
yistyla antikorun, kompleman aktivasyonunun bir so-
nucu olarak biriken C4d yerine sitokin olusumuna
yanit olarak, endotel hiicreleri tarafindan eksprese
edilen C4’1i tespit ettigi ihtimali goz ard1 edilmeme-
lidir.*> Bu belirsizlik, C4d verilerinin farkli merkezler
tarafindan yorumlanmasindaki tutarsizligi agiklaya-
bilir. Bu sorunu ¢6zmek i¢in C4d’ye spesifik, yeni
epitoplara 6zgii anti-C4d antikorlar1 arastirilmakta-
dir.** Hasta ve dondriin, kompleman proteinlerinin
polimorfizmleri gesitli ¢alismalarda karsilastirilmistir.
Bu alanda, en sik C3 kompleman protein polimor-
fizmi degerlendirilmistir. C3’li kodlayan genin, 3. ek-
zonundaki tek niikleotit farklilifi mevcuttur. Bu
durumda, C3F ve C3S olmak tizere 2 farkli allel or-
taya cikar. C3S alleli, dominant formdur. Beyaz 1rk
%80, siyah 1tk %95 ve Asyalilar %99 oraninda C3S
alleli tasir.”> Yine C4a, C4b, C5, C5aR, fikolin,
MASP2 ve MBL gibi kompleman proteinlerindeki
polimorfizmler ile rejeksiyon ve greft sagkalim ara-
sindaki iligki aragtirilmistir. Genellikle sonuglarda,
anlamli bir farklilik saptanmamustir.”*

I KOMPLEMAN SISTEMININ INHIBISYONUNU
SAGLAYAN IMMUNSUPRESIF AJANLAR

Nakil stirecinde, kompleman sisteminin aktivasyonu
greft i¢in ciddi bir tehdit oldugundan, kompleman sis-
teminin inhibisyonu greftin sagkalimi agisindan
onemlidir. Bunun i¢in de bir dizi ajan gelistirilmek-
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tedir (Tablo 2). Bu ajanlar, nakil 6ncesi greft kalite-
sinin optimizasyonunu, kompleman kaynakli greft
hasarin 6nlenmesini, akomodasyon ve adaptif immiin
yanitlarin diizenlenmesini saglar.”-

Preklinik ¢aligmalar, kadaverik donérlerin kom-
pleman inhibitorleriyle tedavisinin, nakil sonrasi dii-
zelmis greft fonksiyonu ile iliskili oldugunu
gostermistir. Siganlarda, rekombinant protein olan
sCR1 kullanarak C3 ve C5 konvertazlar inhibe edil-
mistir. Saflagtirilmis C1INH kullanilarak, komple-
man sisteminin klasik ve lektin yollarinin, ayrica
pihtilagsma, adezyon ve kalikrein-kinin sistemlerinin
inhibisyonu saglanir.

Nakilde, kompleman sisteminin inhibisyonu
icin alternatif ve oldukga kolay bir klinik yaklagim,
allogreft muhafaza ¢ozeltisinin modiilasyonudur.
Fare modelinde, nakil 6ncesi bobrek allogreftlerinde
C5aR1 blokaji, greft sagkalimini 6nemli dl¢iide iyi-
lestirmistir.’” Bu sonug, aragtirmacilara kompleman
kaynakli hasar1 azaltmak i¢in allogreft muhafaza so-
liisyonunda yapilabilecek degisikliklerin, etkili bir
strateji olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bununla bir-
likte, bu strateji ile ilgili klinik veri mevcut degildir.
Bir baska ilging yaklasim ise doku hasar1 ve infla-
masyon bolgesinde, C3 fragmani birikimi veya
MAC olusum alanlarini hedef alan kompleman inhi-
bisyonudur. Bu inhibisyon, doku hasart modelle-
rinde, Ornegin kimerik TT30 (CR2-Faktor H)

molekiilii kullanilarak zaten basarilmistir.3®3° Sican-
larda, nakil 6ncesi muhafaza sirasinda, TT30 ile bob-
reklerin 6n islemi iskemi reperfiizyon hasarini
onledi.

Kompleman inhibisyonu ile ilgili ¢galismalarda,
cok sayida aday olmasina ragmen sadece 2 ilag¢ kli-
nikte kullanilmaktadir. Bunlar; anti-C5 mAb ekuli-
zumab ve C1INH preparatlaridir. Ekulizumab, C5’in
C5a ve C5b’ye boliinmesini bloke ederek ve boylece
MAC olusumunu 6nleyerek komplemanin, terminal
yolunu spesifik olarak inhibe eder. Bu ajan, HLA-du-
yarli hastalarda, ABO uyumsuzlugu ve AMR tedavi-
sinde kullanilmaktadir.” S6z konusu kompleman
inhibitdrlerinin, kullanildig1 organ nakilleriyle ilgili
yayinlarda farkli sonuglar goriilmektedir. Canli do-
norden bobrek transplantasyonu yapilan ve dnceden
HLA’ya spesifik DSA’s1 olan hastalarda, ekulizumab
kullanilmis ve 3 ayda AMR olasilig1 (%7,7), DSA ne-
deni ile plazmaferez tedavisi alan gruptaki AMR ola-
silig1 (%41,2) ile karsilastirildiginda, azalma oldugu
goriilmistir.*® Bununla birlikte, 2 yillik takipte
AMR ’nin, histopatolojik olusumunda 2 grup arasinda
greft sagkaliminda fark gézlenmemistir. Dokuz haf-
talik profilaktik ekulizumab tedavisini, SOC [(plaz-
maferez ve intravendz immiinoglobulin (IVIg))]
tedavisi ile karsilastiran prospektif cok-merkezli bir
calismada ekulizumabin, dolagimdaki C1qg-baglayan
HLA-DSA’lh hastalarda, Clg-baglamayan HLA-

TABLO 2: Kompleman proteinlerini inhibe eden immunsupresif ajanlar.

Bilesik
C1INH

Ekulizumab
BIVV009

IdeS

APTO070
Kompstatin ailesi
inhibitérleri

sCR1

TT30

C5aR1 antogonisti
Kobra zehiri faktorl

igerik

Saflastirimis ya da

rekombinant protein
insanlastinimis monoklonal antikor
insanlagtirilmig monoklonal antikor
Proteaz

Rekombinant protein

Peptid

Rekombinant protein
Rekombinant protein
(Kimerik CR2-Faktor H)
Peptid

Rekombinant protein

Hedef molekiil

C1r, C1s, MASP1,
MASP2, Faktor B

Cha

Cls

1gG

C3 ve C5 konvertazlar
C3

C3 ve C5 konvertazlar
Alternatif yolun C3 ve
C5 konvertazlari
C5aR1

C3veC5

Mekanizma
Molekillerin serin proteaz aktivitesini inaktive ederek
klasik ve lektin yollarini engeller
C5 kesimini 6nleyerek komplemanin terminal yolunu engeller
C1s'i inaktive ederek klasik yolu engeller
1gG'yi hasarlayarak C1q baglanmasi énlenir, C baglanmasi korunur
C3 ve C5 konvertazlarini inhibe eder

C3'e baglanarak C3 konvertazi tarafindan kesilmesini 6nler

C3 ve C5 konvertazlarini inhibe eder

Hedef hiicrelerdeki C3d'ye baglanir ve C3 konvertazini inhibe eder

C5aR1’i engelleyerek sinyali inhibe eder
Faktor B'ye badlanarak alternatif yolu C3 ve C52'yi pargalar ve

konvertaz olusumunu énler.
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DSA’l1 hastalardan daha etkili oldugu saptanmastir.
Yaklasik 80 ay sonunda, ekulizumab tedavisinin
diisiik AMR insidansi agisindan SOC’ye kiyasla ya-
rar1, yalnizca Clg-baglayan HLA-DSA’l1 hastalarda
gozlemlendi. Bu 6nemli veriler, sadece komplemana
bagimli efektér mekanizmalarin neden oldugu
AMR’nin, antikompleman tedaviye duyarli olabile-
cegini diigiindirmektedir.*' Bu hipotez AMR hastala-
rinda, eculizumab ile tutarsiz sonuclar1 kismen
aciklayabilir ¢linkii caligmalarin ¢ogunda IgG’lerin,
kompleman baglama 6zelligi bilinmiyordu. Bu tutar-
siz sonuglar i¢in olas1 bir bagka agiklama da ekulizu-
mabin, kompleman sisteminin terminal yolunu hedef
almas1 ve aktivasyonun erken dénemindeki komple-
man bilesenlerini engellememesidir. Bu veriler, C5
seviyesinde kompleman inhibisyonunun, erken asa-
madaki kompleman aktivitesini 6nlemedigini gos-
terir. Bu gozlemlere dayanarak, kompleman
aktivasyonunun erken asamalardaki inhibisyon artan
bir ilgi kazanmaktadir. CIINH, rekombinant for-
munda veya insan plazmasindan zenginlestirilmis bir
preparat olarak, preklinik modellerde allojenik ve
ksenojenik humoral immiin yanitlar1 dnlemek i¢in ba-
sartyla kullanilmistir.*** Kontrollii klinik ¢alisma-
larda, zenginlestirilmis plazma tiirevli C1INH, HLA
duyarsizlastirmast ve AMR’nin tedavisi i¢in kulla-
nilmistir. Bu ilk giivenlik ve etkinlik caligmalari
SOC’ye ek olarak C1INH nin, giivenli ve potansiyel
olarak faydali bir terapi oldugunu gostermistir. Bir
pilot denemede, yanit vermeyen AMR’li 6 hastada
yliksek doz IVIg’ye ek olarak C1INH verildi. Alt1
ayda bu hastalar, kayittaki seviyelere kiyasla glome-
rliler filtrasyon hizinda iyilesmeler gosterdi ve tarih-
sel bir kontrol grubuna gore daha az C1q baglayici
DSA’ya sahipti. SOC (plazmaferez, IVIg ve rituksi-
mab) alan AMR’li 18 hastada, C1INH ile ek tedaviyi
karsilastiran randomize ve plasebo kontrollii bir ¢a-
lismada, 20 giinliik takipte AMR histopatolojisi veya
bobrek fonksiyonunda gruplar arasi farklilik gézlen-
medi.’>** Bununla birlikte, 6 aylik protokol biyopsi
orneklerine sahip 14 hastanin alt grup analizi, C1INH
grubunda higbir transplant glomeriilopatisi tanimla-
mamigsken, plasebo grubundaki hastalarin %43’linde
transplant glomerulopati mevcuttu. Genel olarak bu
ilk veriler CIINH nin, AMR tedavisi i¢gin SOC’ye ek
bir tedavi ve uzun vadeli transplant yetersizligi i¢in

133

hala en 6nemli risk faktorii olan, transplant glomerti-
lopatinin 6nlenmesi i¢in dnemli bir rol oynadigini
gosterebilir.*® Bununla birlikte bu ¢aligmalar, sinirh
saylda hasta ve kisa siireli takip nedeni ile daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Komplemanin,
erken evrelerinin inhibisyonu i¢in alternatif bir stra-
teji, anti-C1s mAb BIVV009’u kullanarak C1’leri he-
defler. Kii¢iik bir Faz I denemesi, BIVV009’u ge¢
akut veya kronik AMR ig¢in kisa siireli bir tedavi ola-
rak degerlendirmistir. Bir aylik protokol biyopsi 6r-
indeks
tirilldiginda, C4d birikiminde belirgin bir azalma goz-

nekleri, biyopsi Ornekleriyle karsilas-
lemlendi. Bununla birlikte, tedaviden 50 giin sonra
AMR ’nin, histopatolojik ¢cdziiniirliigii ve GFR’de de-
gisiklik gozlenmedi.” Compstatin analogu olan Cp40,
C3 i yiiksek afinite ile baglar. Cp40’1n potansiyel kli-
nik uygulamalari, ABO uyumlu olmayan bdbrek
nakli ve periodontal hastalig1 igerir.*’”** Kompleman
aktivasyonunu zayiflatmak ve Fc reseptorlerine bag-
lanmay1 azaltmak i¢in tamamen farkli bir yaklagim,
rekombinant Streptococcus pyogenes tirevli endo-
peptidaz olan IdeS’yi kullanir. IdeS, IgG’leri mentese
bolgesinden keser ve Once bir agir zincirin ayrildigi
bir IgG molekiilii iiretir. Tkinci agir zincirin kesilmesi
ile F(ab), ve Fc fragmani olusturur. Ik kesilmeden
sonra IgG molekiiliiniin, C1q’yu baglama kabiliyeti
kaybolur, ancak Fc reseptorii baglama kabiliyeti kalir.
Kombine Faz I-II klinik ¢alismasindan umut verici
sonugclar, IdeS’nin DSA’lar1 azalttigini, ortadan kal-
dirdigin1 ve yiiksek duyarliliga sahip 25 hastanin
24’iinde HLA ile uyumlu olmayan nakile izin verdi-
gini gosterdi.”

Nakil olan hastalarin kiigiik bir kisminda, DSA
varligina ve plazmada fonksiyonel kompleman pro-
teinleri olmasina ragmen kompleman aracili rejek-
siyon goriilmeyebilir. Bu, akomodasyon olarak
adlandirilir ve mekanizmasi da tam olarak bilinme-
mektedir. Ancak hem oksigenaz 1, Bcl-2 ve Bel-Xi
kodlayan genlerin asir1 ekspresyonunun, NHP mo-
dellerinde ve alicilarda antiinflamatuar durumu
arttirdigt bildirilmistir. Bu genlerin tiriinleri, proin-
flamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyo-
nunu azaltan NF-xB transkripsiyon faktoriinii
diizenler. Bununla birlikte akomodasyonda, komple-
manin dogrudan katilim1 onaylandi. Bu siirecte greft-
ler genellikle C4d pozitiftir ve ¢ogu durumda



Tiilay KILICASLAN AYNA ve ark.

Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2020;5(3):123-36

akomodasyon, kompleman inhibisyonunun terminal
donemindeki faktorler tarafindan indiiklendigini gos-
terir. Bir kalp nakli modelinde, HLA uyumsuz ve
presensize farelerde ekulizumab kullanilarak ter-
minal yolu inhibisyonu ve akomodasyonu indiik-
lendi.” Akomodasyon, ayni zamanda kobra zehiri
faktorii (CVF) kullanilarak deneysel olarak indiik-
lendi. CVF, hem C3 hem de C5’1 pargalayan son
derece stabil bir konvertaz CVF-Bb olusturabilir.
CVF-Bb, kompleman regiilatorler tarafindan etki-
sizlestirilmediginden CVF ile muamele, alternatif
yolun siirekli aktivasyonuna ve kompleman sistemi-
nin geg¢ici olarak inhibe edilmesine yol acan C3 ve
C5 tiiketilmesine yol agar.*

Adaptif immiin yanitin temel hiicrelerinden
olan B hiicreleri, CR2 reseptorii tasir ve C3d’ye bag-
lanan CR2, humoral immiin yanitin gelismesinde
onemlidir. B hiicre ylizey reseptorleri ile birlikte
CR2 tarafindan da B hiicresinin uyarimi etkili bir
humoral yanitta 6nemlidir. Her 2 resept6r araciligi
ile B hiicresi uyarildiginda, sadece B hiicre resep-
torii ile olan uyaridan 1.000 kat daha etkili antikor
yanitinin olusturuldugu gosterilmistir. Bu bulgular
CR2 blokajinin, nakilde adaptif immiin yaniti dii-
zenlemek i¢in potansiyel bir strateji oldugunu gos-
termektedir.?*-%°

1 SONUC

Kompleman sisteminin, hasta ve allogreft acisindan
onemi bilindiginden, son yillarda gerek rejeksiyonla-
rin tan1 ve kontroliinde gerekse proteinlerin yikici et-
kilerini ortadan kaldirmak amaciyla bu alanda
deneysel ¢alismalar yapilmaktadir. Bu derlemede,
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son dénem bobrek yetersizligi siirecinin ve dondriin
klinik durumunun, aktivator ve regiilator kompleman
proteinlerini etkiledigi goriilmektedir. Bu sebeple
nakil oncesinde, her 2 tarafin kompleman sistemiyle
ilgili bilgileri 6nemlidir. Bu bilgiler, klinige allogreft
veya hasta hakkinda bir 6n bilgi verecek ve immiin-
supresif tedavi sinirlarini netlestirecektir. Heniiz de-
neysel asamadaki kompleman proteinlerine yonelik
yeni ajanlarin gelistirilmesine hiz vererek veya kli-
nik caligmalardaki hasta sayilarini artirarak yapilacak
yeni ¢aligmalar, allogreft dmriiniin uzamasi acisindan
da faydali olacaktur.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiyeligi veya
tiyeleri ile iligkisi, danigmanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada

calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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