
 KOMPLEMAN SİSTEMİ 
Kompleman sistemi, doğal immün yanıtın temel mo-
leküllerindendir. Doğal ve edinsel immün sistem ara-
sında da köprü görevi görmektedir. XIX. yüzyılın 
sonlarında bilimsel araştırmanın odağı, insan vücu-
dunun mikrobik enfeksiyonlara karşı savunmasıydı. 
Bu kapsamda Jules Bordet, 1899 yılında immün li-
ziste 2 faktörün (kompleman ve antikor) önemli ol-

duğunu göstererek “humoral teori”yi desteklemiştir.1 
Bordet, fareleri bakterilerle enfekte etmiş, 2-3 hafta 
sonra enfekte farelerden aldığı serum ile enfeksiyonu 
oluşturan bakterileri, in vitro şartlarda bir araya ge-
tirmiştir. Bu çalışmada, 3 farklı test düzeneği hazır-
lanmıştır. İlk olarak, direkt serum ve bakterileri 
birlikte inkübe ettiğinde, bakterilerin aglütine oldu-
ğunu (kümeleştiğini) ve hücre lizisinin olduğunu be-
lirlemiş, ikinci olarak, serum 56oC’de ön muamele 
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ÖZET İmmün sistem, 3 ana kısımdan oluşmaktadır. Bunlar; immün 
sistem organları, immünositler adı da verilen immün sistem hücreleri ve 
immün moleküllerdir. Kompleman, çok sayıda protein içeren, doğal ve 
edinsel immün sistemin temel moleküllerindendir. Vücuttaki komple-
man proteinlerinin oranı ve farklı kompleman proteinleri arasındaki 
denge, hastalıklarla yakından ilişkilidir. Kompleman sistemi, 3 farklı 
yolla aktifleşerek yabancı olan moleküllerden konağı korur. Farklı kom-
pleman proteinleri ile başlayan aktivasyon süreci ortak bir mekanizma 
ile sonlanır. Böbrek nakli de aslında immün sistemin bir sınavıdır. Canlı 
veya kadavra vericiden (donör) alınan böbrek, hastaya yabancıdır ve 
nakil hastadaki immün sistemi harekete geçirir. Kompleman protein-
leri de doğal olarak bu sürece katılır. Bu derlemede, naklin 2 tarafı olan 
hasta ve donörün, kompleman sistemine olan katkısı değerlendirilmiş-
tir. Hastada, böbrek yetersizliğine gidişi tetikleyen kompleman prote-
inlerindeki anormal durumlar, hastalıktan kaynaklanan inflamasyon ve 
son dönem böbrek yetersizliği olan hastalardaki diyalizin, kompleman 
proteinlerini etkilemesi muhtemeldir. Özellikle kadavradan yapılan na-
killerde, yoğun bakım ünitelerindeki donörlerden kaynaklı veya iskemi 
süreleri ile kompleman sisteminin aktivasyonu oluşur. Bu donörlerdeki, 
hemodinamik dengesizlik, hormon düzensizliği ve inflamatuar reaksi-
yonlar önemli fizyolojik değişikliklere neden olur. Sonuçta olarak, 
hücre fenotiplerinin değişimi, kemokin ve sitokin havuzlarındaki fark-
lılıklar, kompleman aktivasyonuyla sonuçlanabilir. Farklı yolların ak-
tivasyonu ve bu yollar arasındaki sinerji, immün reaksiyonu güçlendirir. 
Nakil öncesinde ve sonrasında immün sistem aktivasyonunun, kom-
pleman penceresinden de değerlendirilmesi organ nakli kliniklerine 
katkı sağlayacaktır. 
 
Anah tar Ke li me ler: Böbrek transplantasyonu; diyaliz; kompleman 

ABS TRACT 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. 
 
Keywords: Kidney transplantation; dialysis; complement
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edildikten sonra bakterilerle inkübe edilmiş, bu du-
rumda aglütinasyon olduğu fakat lizis olmadığını sap-
tamış, son olarak da serum 62oC’de ön muamele 
edildikten sonra bakterilerle inkübe edildiğinde ise 
ne aglütinasyon ne de lizis olmadığı saptanmıştır. 
Bordet, ikinci test düzeneğinde aglütinasyonun, anti-
korların varlığı sayesinde gerçekleştiğini fakat ta-
mamlayıcı moleküllerin fonksiyonel olmadığından, 
hücrelerin lize olmadığı şeklinde açıklamıştır. Bu 
immün reaksiyonları, tamamlayıcı özellikteki mole-
küllere de kompleman adını vermiştir.2 Bu çalışmayla 
da 1919 yılında Nobel ödülüne layık görülmüştür. 
Kompleman sistemi, yaklaşık olarak 40 farklı pro-
teini kapsayan geniş bir ailedir. Bu proteinler, immü-
nolojik reaksiyonları aktive edici (aktivatör) ve 
düzenleyici (regülatör) olmak üzere 2 ana gruba ay-
rılmaktadır. Kompleman proteinleri genellikle “C” 
harfi ile gösterilir, bu proteinlerin numaralandırılması 
da proteinlerin keşfedilme sırasına göre Dünya Sağ-
lık Örgütü tarafından yapılmıştır.3 Kompleman sis-
temi, farklı antijenik moleküllerle ve farklı aktivatör 
kompleman proteinleriyle başlayan 3 yolak (yol) üze-
rinden işlev gösterir. Regülatör kompleman protein-
leri ise ya solubl (C1-INH, C4BP, Faktör H, Faktör 
1, klasterin, vitronektin, karboksipeptidaz) ya da 
membrana bağlı (CR1, CR59, CR2, CR3, DAF, 
MCP)dır.4 Kompleman proteinlerinin, büyük bir bö-

lümü hepatositlerce üretilir. Ayrıca makrofaj, mono-
sit, lenfosit, ince bağırsak epiteli, dalak, akciğer, böb-
rek, kemik iliği ve lenfoid dokuda da sentezlenir. 
Kompleman yollarında merkezî rol oynayan C3 ve 
transplantasyonda antikor aracılı rejeksiyon [antibody 
mediated rejection (AMR)]da sitotoksik donör spesi-
fik antikorlara bağlanan C1q kemik iliği, lenfosit ve 
makrofajlarda üretilirler. Serumda, konsantrasyonu 
en fazla olan protein C3 (3-4 g/L)’tür.5 Böbrekte üre-
tilen C3’ün dolaşıma katkısı %5 iken, nakil olup akut 
rejeksiyon öyküsü olan hastalarda bu katkı %16 ola-
rak belirlenmiştir.6 Böbrekte eksprese olan, komple-
man komponentleri ve ekspresyon bölgeleri Tablo 
1’de görülmektedir.7 

Kompleman proteinleri, 3 farklı yolla immün ya-
nıtı tetikler. Alternatif ve lektin yolları doğal immün 
sistem, klasik kompleman yolu ise edinsel immün sis-
tem mekanizmasıdır. Ancak anti-ABO antikorları gibi 
doğal antikorlarda, klasik kompleman yolunu aktive 
ettiğinden, doğal immün sistem mekanizması olarak 
da ifade edilebilir (Şekil 1).8 

 KOMPLEMAN AKTİVASYON YOLLARI 

ALTERNATİF KOMPLEMAN YOLU 
Serumda, yüksek konsantrasyonda bulunan C3’ün, 
mikroorganizmalar tarafından indüklenerek,  
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Kompleman komponentleri Ekspresyon bölgeleri  
A) Kompleman proteinleri ve aktivasyon ürünleri 
C3 ve fragmanları - iC3b, C3dg ve C3d - Glomerül ve tübül bazal membranları,  böbrek arterleri 
C4 fragmanları -C4a ve C4b- Glomerül arterler, mezenkimal hücreler 
C4 bağlama proteini (C4bp) Mezenkimal hücreler, glomerül bazal membranının subendotelyal tabakası 
C3, C4, C2 ve Faktör H, Kortikal tübüller 
Faktör D ve properdin Glomerül 
Faktör B Medulla 
B) Regülatör proteinler 
MCP (CD46), DAF (CD55) Juktaglomerüler aparat, glomerüler kapiller, mezenkim, podositler, epitelyal distal tüplerin bazolateral yüzü,  

  peritubular kapiller 
CD59 Juktaglomerüler aparat, glomerüler hücreler, glomerül bazal membran, proksimal ve distal tübüller, toplama kanalı,  

   tübüler bazal membran, peritübüler kapiller 
Faktör H Glomerül bazal membran, mezenkimal matriks, tübüler bazal membran 
C) Kompleman reseptörleri 
CR1 (CD35) Podositler 
C5aR1, C5aR2, C3aR Podositler, proksimal tübüller

TABLO 1:  Böbrekte eksprese olan kompleman proteinleri ve ekspresyon bölgeleri.7



125125125

plazmadaki proteolitik enzimler tarafından yıkıl-
ması ve C3b fragmanının, mikroorganizmanın 
membranına kovalent bağ ile bağlanmasıyla akti-
vasyon başlar. C3b’de bulunan tiyol ester bağları, 
membran yüzeyindeki hidroksilin (OH) ya da 
NH2’ye bağlanır. C3b’nin yarı ömrü oldukça kısa-
dır (100 µsn). O nedenle mikroorganizmalar, mem-
brana bağlanmazsa kısa sürede inaktif hâle geçer. 
Mg2+ varlığında bu ürün, diğer bir kompleman pro-
teini olan Faktör B ile kompleks oluşturur. Oluşan 
kompleks, plazmadaki Faktör D ile reaksiyona gi-
rerek, Faktör B’yi keser ve Bb fragmanı C3b’ye ek-
lenir. Properdin denen bir başka kompleman 
proteini de C3bBb’nin, membrana stabilizasyonunu 
sağlar. C3 konvertaz adı verilen bu 2’li kompleks 
serumdaki C3’ün, çok daha etkili bir biçimde C3a, 
C3b şeklinde ayrılmasını sağlar. Yeni C3b’lerin ba-
zıları, yine hücre membranına bağlanırken bazıları 
da C3 konvertaza eklenir. Bu 3’lü kompleks de C5 
konvertaz adını alır ve C5 kompleman proteinin, 
C5a ve C5b fragmanlarına bölünmesini sağlar. Bu 
aşamadan sonra aktivasyonun, terminal dönemi 
başlar. 

LEKTİN KOMPLEMAN YOLU 
Bu yol; mikrobiyal moleküller, mannoz ve polimer-
lerin mannoz bağlayan lektin, fikolinler, kollektin-
ler gibi moleküller tarafından tanınmasıyla başlar. 
Bu kompleman proteinleri, serin esteraz özellikleri 
sayesinde C4 kompleman proteinini, C4a ve C4b 
fragmanlarına böler. C4b, mikroorganizmanın mem-
branına bağlanır, ardından C2a benzer şekilde bölü-
nür. Bu kez C2a, membrana kovalent bağ ile bağlı 
olan C4b’ye eklenir. Bu 2’li molekülde, lektin yolu-
nun C3 konvertazı olarak isimlendirilir. Aynı alterna-
tif yoldaki gibi serum C3 kompleman proteininin, çok 
daha etkili bir biçimde fragmanlarına ayrılmasını sağ-
lar. Yine C3b fragmanı, C3 konvertaza eklenerek C5 
konvertazını oluşturur. 

KLASİK KOMPLEMAN YOLU 
Bu yolun aktivasyonunda; IgM ve IgG antikorları, 
antijen antikor kompleksleri, pentraksin ve polimer-
ler rol oynar. IgG moleküllerinden de IgG3, IgG1 
ve kısmen IgG2 komplemanı aktive etme özelliğine 
sahiptir. Organ nakillerinde donöre spesifik antikor 
oluşumu, AMR’lerde ve allogreft sağkalımında 
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ŞEKİL 1: Kompleman altivasyonunda yollar (Abbas ve ark. tarafından modifiye edildi.).8
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önemlidir. 2013 yılındaki, humoral rejeksiyonla ilgili 
Banff kriterlerinde de belirtilmiştir. Klasik komple-
man yolağının aktivasyonu, en az 2 IgG veya 1 
IgM’nin C1q kompleman proteini ile bağlanmasıyla 
başlar. Bu bağlanmayla C1q molekülündeki konfor-
masyonel değişiklik, serin esteraz aktivasyonuna 
sahip olan C1r ve C1s kompleman proteinlerinin, 
C1q’ya bağlanmasını sağlar. Böylece lektin yola-
ğında olduğu gibi C4 ve C2 molekülleri bölünür ve 
hedef membrana bağlanır. Bu C3 konvertaz molekü-
lünün oluşumu sonrasında reaksiyon, lektin yolun-
daki gibi devam eder.9,10 

Bu arada klasik kompleman yolunun en önemli 
aktivatörü, Ig molekülünden olan IgM molekülüdür.11 

IgM, B hücre aktivasyonunda üretilen ilk antikordur 
ve genellikle insan bağışıklık sisteminin ilk savunma 
hattı olarak önerilmektedir. Saf B hücrelerinin yüze-
yinde, monomerik bir molekül olarak bulunmasının 
yanı sıra IgM, her zaman bir polimer olarak salgılanır. 
İnsanlarda en fazla bulunan IgM polimeri, J zinciriyle 
bir araya getirilen, 5 monomerik birimden oluşan pen-
tamerik IgM’dir. Öte yandan hekzamerik IgM’nin, 
insan serumlarında da bulunabileceği bilinmektedir. 
Genellikle az miktarda hekzamerik IgM’nin, normal 
insan serumlarında da mevcut olmasına rağmen farklı 
bozukluklarla (Waldenstrom’un Makroglobulinemisi, 
soğuk aglütin ve tekrarlayan üriner bakteriyel enfek-
siyonlar) ilişkili olduğu açıklanmıştır. Pentamerin ak-
sine IgM, hekzamer 6 monomerik blok içerir ve J 
zincirinden yoksundur. Hekzamerik IgM’nin keşfin-
den bu yana, onlarca yıl geçmiş olmasına rağmen 
kesin işlevi hâlâ bilinmemektedir.12 Hekzamerik IgM, 
komplemanı aktive etmede pentamerik IgM’den 10-
20 kat daha etkilidir. Bu durum, hekzamerik olan C1q 
molekülünün hekzamerik olan IgM’ye bağlanma 
özelliğinden kaynaklanmaktadır. Bu güçlü komple-
man aktivasyonu için hekzamerik IgM, “Gizli bir silah 
mı yoksa insanlar için istenmeyen bir molekül mü?” 
sorusu da akla gelmektedir.13 2017 yılında, IgG-C1 et-
kileşiminde klasik 2 IgG molekülüne, bir C1 molekü-
lünün bağlandığı görüşü de değişmiştir.14 C1 
molekülünün, 6 IgG molekülüne bağlanabileceği de 
önerilmektedir.15 2019 yılında ise hücre membranına 
bağlanmış IgG’nin, C1 ile hekzamerik konfigürasyon 
alabildiği ve böylece kompleman aktivasyonunu baş-
lattığı tespit edilmiştir.11 

Yine bu bağlanmada Ig’lerin, glikozilasyon 
özelliğinin de önemi vardır. Kompleman aktivasyo-
nunda IgG’de ağır zincirin Fc bölgesindeki arjinin 
(Asn)-297’nin glikozilasyonu önemlidir. Bu IgG’nin, 
dördüncül yapısının oluşumunda da önemlidir.16 Asn-
297, evrimsel süreçte iyi korunmuştur. Kütle spekt-
rometri çalışmalarıyla Asn-297’de, fukozilasyonun 
arttığı durumda IgG’lerin C1 bağlama özellikleri ar-
tarken, azaldığı durumlarda ise antikora bağlı hücre 
sitotoksisitenin arttığı belirlenmiştir.11 IgG’lerin, kar-
bonhidrat kuyruğundaki galaktoz ve sialik asit oran-
larının da antiinflamatuar veya proinflamatuar 
reaksiyonlarında farklı olduğu belirlenmiştir.15 

Kompleman proteinin başlama aşaması, her 
yolda farklı olmasına rağmen terminal aşaması or-
taktır. C5 konvertaz oluşumu ile C5 kompleman pro-
teini C5a, C5b’ye ayrılır. C5b hücre membranına 
bağlanır. Diğer kompleman proteinlerinin bir diğerini 
tetiklemesi gibi, C5b, C6’yı, C7 ve C8’i tetikler. C8 
çok sayıdaki C9 ile hücre membranından bir por 
membran atak kompleksi (MAC) oluşturur. Böylece 
hücre canlılığı ve bütünlüğünde önemli olan mem-
branın, seçici geçirgen özelliği bozularak stoplazma-
nın kompozisyonu değişir, Na+ ve su hücre içine 
girerek hücrenin lizisine neden olur.10 

Kompleman aktivasyonunun, MAC oluşumu dı-
şında başka sonuçları da vardır. Kompleman protein-
lerinin, parçalanması sonucu anaflatoksinler (C3a, 
C4a, C5a) salınır. Bazı hücrelerde, bu anaflatoksin-
leri tanıyan reseptörler vardır. Örneğin nötrofil ve 
monositlerdeki C3aR ve C5aR’ye bağlanan anafla-
toksinler, bu hücrelerden sitokin ve kemokin salını-
mını, serbest oksijen türleri ve serbest azot türlerinin, 
prostaglandinlerin salınımını sağlarken, mast hücre-
leri ve bazofillerden de vazoaktif moleküllerin salı-
nımını sağlar. Hücre yüzeyindeki, adezyon 
molekülleri ve ortamdaki hücre kompozisyonu deği-
şir ve sonuçta inflamasyon oluşur. Yine nötrofil, mak-
rofaj gibi fagositoz yapan hücrelerin yüzeyinde, 
kompleman proteinlerini tanıyan R’ler vardır. Bu re-
septörlerden, CR1 membrana bağlı olan C3b ve 
C4b’yi tanırken, CR3 de inaktif C3b (iC3b) ve 
iC4b’yi tanır. Böylece mikroorganizmaların ya da an-
tijenik yapıların, fagositoz ile yok edilmesi sağlanır. 
C3 fragmanlarından C3d, antijenik yapılara bağlana-
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rak, B hücrelerindeki CR2 reseptörleriyle tanınır. 
C3d, avidite özelliğine sahiptir. B hücrelerin aktivas-
yon eşiğini düşürerek, antikor sentezini ve humoral 
yanıtı başlatır. Salınan antikorlar, antijene bağlanarak 
immün kompleksler oluşur. Bu immün komplekslere, 
C3b fragmanlarının bağlanması eritrositleri de aktive 
eder. CR1 reseptörleri, eritrositlerin bağlanması ile 
oluşan 3’lü kompleks karaciğer ve dalakta temizle-
nir. Hücre membranında apoptotik sinyalleri tanıyan 
C1q, MBL, fikolinler ve fagositlerdeki R’lerce tanı-
nır. Böylece bu hücrelerin zarar vermeden temizliği 
sağlanır.17 

Kompleman aktivatörlerinden C1 inhibitörü 
(C1INH), kompleman yolunun aktivasyonunu daha 
ilk basamaklarda inhibe eder. Lektin ve klasik kom-
pleman yolunda C4bC2a kompleksinin oluşumunu 
önler. Membran kofaktör protein [membrane cofactor 
protein (MCP)-CD46)i ve Faktör H, Faktör I için ko-
faktör olarak görev yaparlar. Faktör 1’in enzimatik 
reaksiyonu ile C3b önce iC3b’ye daha sonra da 
C3dg’ye dönüşür. DAF, C3 konvertaz oluşumunu en-
geller. CD59 ve klastrin ise MAC oluşumunu engel-
ler.7 

 BÖBREK NAKLİNDE KOMPLEMAN  
SİSTEMİNİN AKTİVASYONU 

Böbrek nakillerinde, gerek doğal gerekse adaptif 
immün sistemde önemli rolü olan kompleman sis-
temi, transplantasyondaki başarı açısından da son 
derece önemlidir. Hem hasta hem de donörün kom-
pleman sistemi, nakledilen böbreğin akıbetine katkı 
sağlar. Hastada, kompleman sürecini etkileyen 2 fak-
tör mevcuttur. Bunlardan birincisi, hasta C3 glome-
rülopati, membranoproliferatif glomerülonefrit Tip 1, 
atipik hemolitik üremik sendrom, IgA nefropatisi, di-
yabet ve dislipoproteinemi gibi kompleman kaynaklı 
bir hastalık sonucu böbrek yetersizliği yaşıyor olabi-
lir. Daha önce de belirtildiği gibi kompleman prote-
inleri, hastada farklı hücreler tarafından üretilebilir. 
Bu da nakil olsa bile hastalığın tekrarlaması açısın-
dan risklidir. Hasta açısından bir diğer faktör de di-
yalizdir. Son dönem böbrek yetersizliği olan 
hastaların çok büyük bir bölümü hemodiyaliz (HD) 
ile çok az bir kısmı ise periton diyaliz ile tedavi edil-
mektedir. 2018 verilerine göre dünyada, 2,6 milyar 
insan diyaliz tedavisi almaktadır. Diyaliz cihazları ile 

biyouyumluluk önemlidir. Çünkü kompleman, dola-
şımdaki bir protein grubu olduğundan kompleman 
sistemi, biyouyumsuzluğun önemli bir habercisidir, 
kendinden olanı ve olmayanı ayırt eder. Eski yıllarda 
kullanılan selüloza dayalı diyaliz membranları ucuz 
ve ince duvarlı, ancak serbest HO gruplarından do-
layı immün reaktiftir. Bu negatif yüklü membranlar, 
C3 kompleman proteinlerinin tiyolester gruplarına 
bağlanabileceği alanlar oluşturur. Hemodiyaliz bo-
yunca C3 aktivasyonu, ilk 10-15 dk boyunca pik 
yapar. Terminal yolun aktivasyonu, diyalizin daha 
sonraki aşamalarında C5a, C5b-9 oluşumu ile sonuç-
lanır. Selüloza dayalı membranların, kompleman ak-
tivasyonunu tetiklediği görülmektedir. Tek bir HD 
boyunca C5b-9, C3d/C3 oranları plazmada %70 artar. 
Selüloz membranlardan sonra modifiye selüloz mem-
branlar kullanılarak biyouyumluluk düzeltildi. Ser-
best HO grupları, farklı substitüsyonlarla-özellikle 
asetat gibi- yer değiştirdi. Bundan sonra da sentetik 
membranlar geliştirildi. Bugün, yaygın olarak bu 
sentetik membranlar kullanılmaktadır.2,18 Bu mem-
branların yararı, ilk olarak por boyutunu değiştir-
mek, ikincisi de biyouyumluluk arttığından immün 
reaksiyonu azaltmaktır. Modern ve uyumlu biyo-
membranlarda bile kompleman aktivasyonu hâlâ 
oluşmaktadır.18 

Diyalizdeki kanallar ve filtrelerde mevcut olan 
negatif yüklü yüzeylerin, kompleman bileşeni C1q ve 
kompleman düzenleyici protein properdin tarafından 
tanınması, sırasıyla klasik yolun ve alternatif yolun 
aktivasyonuna yol açar.19 Benzer şekilde kompleman 
sisteminin, lektin yolunun aktivasyonuna katılan fi-
kolin 2 ve mannoz bağlayan lektin serin proteaz 2 
(MASP2), modern diyaliz filtreleri üzerinde zengin-
leştirilmiştir.20 Bu modern filtrelerin ve boru setleri-
nin şarj edilmemiş hidrofobik yüzeylerinde, 
adsorpsiyon ve kompleman bileşenleri tarafından ta-
nınmanın anahtarıdır.21 Malzeme yüzeyleri, kan 
ve/veya plazmaya maruz kaldıktan birkaç sn sonra 8 
nm’lik bir plazma protein filmi (yaklaşık bir tekli ta-
bakaya karşılık gelir) ile kaplanır. Yüzeylerle temas 
ettikten sonra değişen protein konformasyonu ve ak-
tivite sağlayan proteinler, alternatif yolu aktive eden 
C3’ü ve klasik yolu aktive eden antijen-bağlı olma-
yan IgG’yi içerir. Kompleman aktivasyonu, anafila-
toksinlerin (C3a, C5a), opsoninlerin (C3b, iC3b) ve 
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membran atak kompleksinin (C5b-9) oluşumuyla 
sonuçlanacaktır. İlk olarak kompleman aktivas-
yonu, lökositlerin membran üzerinde biriken C3 
fragmanlarını bağlayarak lökopeniye yol açan, 
kompleman reseptörü 3 (CR3)’ün yükselişine yol 
açar. İkincisi, nötrofiller üzerindeki CR3, trombotik 
işlemlere katkıda bulunan trombosit-nötrofil kom-
plekslerinin oluşumu için önemlidir. Ayrıca HD sıra-
sındaki C5a oluşumu, nötrofillerde doku faktörü ve 
granülosit koloni uyarıcı faktör ekspresyonuna yol 
açar, bu da hemodiyaliz hastalarını prokoagülan du-
ruma getirir. Üçüncüsü, kompleman aktivasyonu ay-
rıca oksidatif patlama ve proinflamatuar sitokinlerin 
ve kemokinlerin serbest bırakılmasıyla sonuçlanan 
lökositlerin, çağırılmasını ve aktivasyonunu da teş-
vik eder. Daha spesifik olarak, nötrofillerin C5a tara-
fından aktivasyonu, granül enzimlerinin, örneğin 
miyeloperoksidazın salınmasına yol açar (Şekil 2).7,18 

İnsan olmayan bir primat (NHP) modelinde, 
kompleman aktivasyon belirteçlerinin seviyeleri di-
yalizden sonra artmış, ancak daha sonra normal sevi-
yelere dönmüş, bu da kompleman aktivasyonunun 

prosedürden sonra azaldığını gösterir. Bununla bir-
likte, hemodiyaliz sırasında tekrarlanan kompleman 
aktivasyonu, endoteliyopatiye bağlı sistemik infla-
masyon ile sonuçlanan inflamatuar aktivasyon ürün-
lerinin ve lökosit aktivasyonunun oluşmasına yol 
açar.19 Hemodiyaliz için düşük kompleman aktifleş-
tirici filtrelerin kullanılması ve nakil adaylarında ult-
rafiltrasyondan kaçınılması, nakil sonrası gecikmiş 
greft fonksiyon riskini azaltabilir.18 Son dönem böb-
rek yetersizliği olan hastalarda; anemi, malnütrisyon, 
oksidatif stres, endotel hücre disfonksiyonu, immün 
hücre disfonksiyonu, lökopeni, ateroskleroz ve mi-
yokard infarktüs riski artar. Bu hastalıklarda, kronik 
inflamasyon önemlidir.2 Haftada, ortalama 3 kez di-
yalize giren hastalarda kronik inflamasyonun tetik-
lenmiş olabileceğini düşünürsek, kompleman 
sistemin önemi bir kez daha dikkat çekmektedir. 

Donördeki kompleman sistemi de böbrek nak-
lindeki başarıyı etkiler. Donör kaynağı genellikle ya 
canlı akraba donörler ya da kadavra donörlerdir. 
Canlı donör adayları, klinik ve immünolojik açıdan 
detaylı olarak incelenir ve nakil planlı biçimde kısa 
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sürede uygulanır. Kadavra donörler ise beyin ölümü 
veya kardiyak ölüm ölümü gerçekleşmiş donörler 
olabilir.7 Ülkemizde, sadece beyin ölümü gerçekleş-
miş kadavra donörlerden böbrek alınır. Bu donörler-
den alınan böbreklerde, soğuk iskemi süreleri daha 
uzun (özellikle kardiyak ölümü gereçkleşen donör-
lerde), hemodinamik dengesizlik, hormonal düzen-
sizlik, inflamatuar tepkiler dâhil olmak üzere 
kapsamlı fizyolojik değişiklikler oluşmakta ve greftte 
değişmiş bir hücre fenotipine yol açmaktadır. Bu 
durum, kompleman aktivasyonu ile sonuçlanabilir. 
Kadavra böbreğindeki kompleman aktivasyonu, nakil 
süresince ve sonrasında greft hasarının majör sebebi-
dir. C3dg ve sC5b-9 gibi kompleman aktivasyon 
ürünlerinin seviyeleri, sağlıklı bireylere kıyasla ka-
davra donörlerde sistematik olarak artar ve akut re-
jeksiyonla ilişkilidir. Kardiyak ölümü gereçkleşen 
donörlerde, kalp infarktüsüne neden olan ateroskle-
roz, kronik endoteliyopati ve inflamasyona komple-
man aktivasyonu da eşlik edebilir.22 

İskemi ve reperfüzyon, kompleman aktivasyo-
nunu tetikleyen en önemli nedendir. İskemi sırasında 
doku, dolaşım yoluyla organa taşınan oksijenden 
mahrum kalır ve metabolizma, anaerobik duruma 
geçer. İskemi, anaerobik metabolizmanın bir sonucu 
olarak kanın pH’sini düşürmek de dâhil olmak üzere 
çeşitli mekanizmalarla komplemanı aktive eder. Or-
taya çıkan asidik koşullar, kompleman sistemine mü-
dahale eder ve bu değişen düzenleme, alternatif yolun 
aktivasyonunu kolaylaştırmaktadır.23 Nötrofillerde, 
anafilatoksin C5a, sodyum-proton değiştiricileri ak-
tive edebilir ve asidik ekstraselüler mikroçevrenin 
oluşumuna yol açan glikolitik akıyı artırabilir.24 Anae-
robik metabolizma ayrıca C3’ün, tiyol esterini kıra-
bilen bir nükleofil olan NH3ü de üretir. Böylece 
alternatif yolun başlatıcısı olarak işlev görür. İskemi, 
ayrıca doğal immün sistem tarafından tanınan endo-
tel ve parankimal hücrelerin fenotiplerinde değişik-
liğe yol açar. Endotelyal hücre yüzeyi, yapısal olarak 
antitrombotiktir ve temel olarak koruyucu bir gliko-
kaliks tabakası oluşturan proteoglikanlar nedeni ile 
antikompleman özelliklere sahiptir. İskemi, damar 
duvarının endotelyal hücrelerinde heparanaz ve me-
taloproteinazların ekspresyonunu indükler, bu da gli-
kokaliksin kesilmesine ve parçalanmasına neden 
olur.25 Bu parçalanma, antitrombin, aktive edilmiş 

protein C, doku faktörü inhibitörü, C4b bağlayıcı pro-
tein, Faktör H ve C1INH dâhil olmak üzere komple-
man, pıhtılaşma ve adezyon sistemlerinin, 
regülatörlerinin kaybına neden olur. Bunlar, hücre yü-
zeyinden salınır. Bu regülatörlerin kaybı, endotel 
hücre yüzeyinin artık kompleman, pıhtılaşma ve 
temas sistemleri tarafından saldırıya karşı korunma-
dığı anlamına gelir. İskemi ve intravasküler infla-
masyon sırasında endotel, sitokinler veya MAC ile 
aktive edilir ve böylece prokoagülatör, proadeziv ve 
proinflamatuar duruma dönüştürülür (Şekil 3).26 

İskemik organ reperfüzyonu, dokunun onarımını 
sağlamak için gerekli olan, ancak başlangıçta yıkıcı 
yaralanmalara neden olan bir işlemi indükler. İskemi, 
renal tübüler hücrelerde, fukozun upregülasyonunu 
ve kollektin 11’in bazolateral sekresyonunu indükler. 
Lokal olarak üretilen kompleman komponentlerinin 
varlığında ya da reperfüzyonda MASP1 ve MASP2 
kollektin11’e bağlanır. İskemi ile renal tübüler hüc-
relerde sentezlenen C3 düzeyleri artar, MCP, Faktör 
H gibi kompleman regülatörlerinin kaybı artar. Bu da 
hücre ölümünü ve akut böbrek hasarını kolaylaştırır. 
Deneysel hayvan çalışmalarında iskemi reperfüzyo-
nun, kompleman aktivasyonunda önemli bir rol oy-
nadığına dair kanıt sağlanmıştır. Domuz böbreğinin 
iskemi reperfüzyon modellerinde, reperfüzyondan 
önce C1INH kullanılarak lektin yolunun veya klasik 
yolun blokajı böbrekleri korumuştur.7 Farelerle yapı-
lan çalışmada, renal iskemi reperfüzyon indüksiyo-
nundan önce C3b’ye, spesifik monoklonal antikor 
kullanarak alternatif yolun blokajı koruyucuydu. Yine 
fare modelleri ile yapılan çalışmalarda soğuk iskemi 
süresi arttıkça, greftteki C3 düzeylerinin arttığı gös-
terilmiştir.27,28 

Nauser ve ark. böbrek allogreftinde, kompleman 
aktivasyonu ile hücresel ve humoral immün reaksi-
yonlarını açıklamışlardır (Şekil 4).29 İskemi sırasında; 
hasarla ilişkili moleküller, hipoksik hasarlı tübüller, 
endotel ve perivasküler hücrelerde eksprese olur ve 
kompleman sisteminin her 3 yolunun aktivasyonuna 
yol açan C1q, mannoz bağlayıcı lektin (MBL), kol-
linler, fikolin ve C3b gibi desen tanıma reseptörleri 
tarafından tanınabilirler. Şekil 4’te, fukozile edilen li-
gandların, kollektin 11 tarafından tanınması görül-
mektedir. Kollektin 11, MASP1, MASP3 ve 
bağlantıdaki MASP2 ile ilişkilidir. Bu sayede, lektin 
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ŞEKİL 3: Glomerüler kapillerde iskemi reperfüzyon hasarı (Biglarnia AR ve ark. tarafından modifiye edildi.).7

ŞEKİL 4: Kompleman aktivasyon yolları ve allogreft immünoloji (Nauser CL tarafından modifiye edildi.).29
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yolu aktive olur. C3 ve C5’in bölünmesinden sonra, 
MAC oluşur, bu da inflamatuar hasar ve hücre ölü-
müyle sonuçlanır. Böbrek endotel hücrelerinde eks-
prese olan alloantijenlere, özellikle de vericinin 
uyumsuz HLA antijenlerine karşı oluşan alloantikor-
lar varsa klasik kompleman yolunun aktivasyonunu 
başlatılabilir. Nakil öncesi yapılan çaprazlama test-
leri ile hastada, donöre karşı oluşmuş alloantikorlar 
araştırılmaktadır. İlk kez Terasaki tarafından lenfo-
sitotoksisite yöntemi ile araştırılan alloantikorlar, 
günümüzde akım sitometri yöntemine dayalı tek-
nikler kullanılarak daha hassas yöntemlerle tespit 
edilmektedir. Nakil öncesi donör, HLA antijenlerine 
özgü alloantikora sahip olan alıcıda, klasik komple-
man yolu aktive olur. Kısaca greft dokusundaki 
HLA antijenine bağlanan alloantikora C1q, C1r ve 
C1s eklenerek, MAC oluşumu ile sonlanacak süreç 
başlar. Nakil sonrası alloantijenler; direkT, indirekt 
veya semi direkt yollarla immün reaksiyonu başla-
tabilir. Nakilden saatler hatta dk’lar sonra rejeksi-
yon gerçekleşebilir. Son yıllarda komplemanı aktive 
eden antikorların, nakil öncesi ve nakil sonrası ta-
kibini yapmak amacıyla kompleman aktivasyonu-
nun erken basamaklarında rol oynayan C1q, C3d 
gibi serum kompleman proteinlerini araştıran testler, 
organ nakli immünolojisi laboratuvar çalışmalarına 
başlanmıştır.30,31  

Ayrıca hem alıcı hem de donörün dendritik hüc-
releri, monositleri, makrofajları gibi antijen sunan 
hücreler (APC), kompleman reseptörleri C3aR ve 
C5aR1’e ek olarak kompleman bileşenleri C3 ve C5’i 
eksprese eder. Hücre dışı alanda kompleman aktivas-
yonu ile üretilen C3a ve C5a, alloantijenlerin sunu-
munu ve kostimülatör moleküllerin ekspresyonunu 
artırarak T hücrelerinin, APC’ler ile temasını artırır. 
Ek olarak, C3a ve C5a, CD4+ T hücre farklılaşmasını 
ve hücre ömrünü artırır. Ayrıca APC’ler, CD4+ ve 
CD8+ T hücrelerinin çoğalmasını ve farklılaşmasını 
da destekler. CD8+ T hücreleri, intravasküler ve eks-
travasküler kompartımanlarda hücresel rejeksiyonu 
yönlendirir ki bu, sırasıyla endotelit ve tübülit pato-
lojik olarak tanımlanır. CD4+ T hücreleri, B hücresi 
proliferasyonunu ve sonuçta antikor üretimini uyarır. 
Ek olarak, alloantijene karşı B hücre yanıtı, komple-
man ile doğrudan artırılabilir. Nakil ile ilişkili olma-
yan antijenlere karşı bu durum rapor edilmiştir. Bu 

durum, C3b ile opsonizasyon ve onun metaboliti olan 
C3d ve CR2 aracılığıyla antijen sunumunu artırabilir. 
CR2, sekonder lenfoid dokudaki foliküler dendritik 
hücrelerde ve B hücrelerinde mevcuttur. B hücresi re-
septörünün, opsonize olmuş antijen ile bağlanması, 
B hücresi aktivasyonu için eşiği düşürür ve donöre 
özgü antikorun, IgM’den IgG’ye sınıf geçişine izin 
verir. Nakil sonrası oluşan de novo alloantikorlarda, 
yine klasik kompleman yolu aracılığıyla MAC olu-
şumunu sağlar. Makrofaj ve nötrofillerde eksprese 
olan C3aR ve C5aR’ye C3a ve C5a’nın bağlanması, 
fibrotik faktörlerin salınımını sağlayarak fibrozisi or-
taya çıkarır. Kalisik kompleman aktivasyonunu sap-
tamak için genellikle renal biyopsi örneğinin, C4d’si 
değerlendirilir. Böbrek biyopsi örneklerinde, C4d bo-
yama sonuçları yorumlanırken dikkatli olunmalıdır. 
Çünkü C4d epitopları, C4 ve kovalent olarak hücreye 
bağlanmış C4 fragmanlarında bulunmaktadır. Dola-
yısıyla antikorun, kompleman aktivasyonunun bir so-
nucu olarak biriken C4d yerine sitokin oluşumuna 
yanıt olarak, endotel hücreleri tarafından eksprese 
edilen C4’ü tespit ettiği ihtimalî göz ardı edilmeme-
lidir.32 Bu belirsizlik, C4d verilerinin farklı merkezler 
tarafından yorumlanmasındaki tutarsızlığı açıklaya-
bilir. Bu sorunu çözmek için C4d’ye spesifik, yeni 
epitoplara özgü anti-C4d antikorları araştırılmakta-
dır.33 Hasta ve donörün, kompleman proteinlerinin 
polimorfizmleri çeşitli çalışmalarda karşılaştırılmıştır. 
Bu alanda, en sık C3 kompleman protein polimor-
fizmi değerlendirilmiştir. C3’ü kodlayan genin, 3. ek-
zonundaki tek nükleotit farklılığı mevcuttur. Bu 
durumda, C3F ve C3S olmak üzere 2 farklı allel or-
taya çıkar. C3S alleli, dominant formdur. Beyaz ırk 
%80, siyah ırk %95 ve Asyalılar %99 oranında C3S 
alleli taşır.32 Yine C4a, C4b, C5, C5aR, fikolin, 
MASP2 ve MBL gibi kompleman proteinlerindeki 
polimorfizmler ile rejeksiyon ve greft sağkalımı ara-
sındaki ilişki araştırılmıştır. Genellikle sonuçlarda, 
anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.7,34 

 KOMPLEMAN SİSTEMİNİN İNHİBİSYONUNU  
SAĞLAYAN İMMÜNSUPRESİF AJANLAR 

Nakil sürecinde, kompleman sisteminin aktivasyonu 
greft için ciddi bir tehdit olduğundan, kompleman sis-
teminin inhibisyonu greftin sağkalımı açısından 
önemlidir. Bunun için de bir dizi ajan geliştirilmek-
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Bileşik İçerik Hedef molekül Mekanizma 
C1INH Saflaştırılmış ya da C1r, C1s, MASP1, Moleküllerin serin proteaz aktivitesini inaktive ederek  

rekombinant protein MASP2, Faktör B    klasik ve lektin yollarını engeller 
Ekulizumab İnsanlaştırılmış monoklonal antikor C5a C5 kesimini önleyerek komplemanın terminal yolunu engeller 
BIVV009 İnsanlaştırılmış monoklonal antikor C1s C1s’i inaktive ederek klasik yolu engeller 
IdeS Proteaz IgG IgG’yi hasarlayarak C1q bağlanması önlenir, C bağlanması korunur 
APT070 Rekombinant protein C3 ve C5 konvertazlar C3 ve C5 konvertazlarını inhibe eder 
Kompstatin ailesi Peptid C3 C3’e bağlanarak C3 konvertazı tarafından kesilmesini önler 
inhibitörleri 
sCR1 Rekombinant protein C3 ve C5 konvertazlar C3 ve C5 konvertazlarını inhibe eder 
TT30 Rekombinant protein Alternatif yolun C3 ve Hedef hücrelerdeki C3d’ye bağlanır ve C3 konvertazını inhibe eder 

(Kimerik CR2-Faktör H) C5 konvertazları  
C5aR1 antogonisti Peptid C5aR1 C5aR1’i engelleyerek sinyali inhibe eder 
Kobra zehiri faktörü Rekombinant protein C3 ve C5 Faktör B’ye bağlanarak alternatif yolu C3 ve C52’yi parçalar ve 

   konvertaz oluşumunu önler. 

TABLO 2:  Kompleman proteinlerini inhibe eden immünsupresif ajanlar.

tedir (Tablo 2). Bu ajanlar, nakil öncesi greft kalite-
sinin optimizasyonunu, kompleman kaynaklı greft 
hasarın önlenmesini, akomodasyon ve adaptif immün 
yanıtların düzenlenmesini sağlar.7,35  

Preklinik çalışmalar, kadaverik donörlerin kom-
pleman inhibitörleriyle tedavisinin, nakil sonrası dü-
zelmiş greft fonksiyonu ile ilişkili olduğunu 
göstermiştir. Sıçanlarda, rekombinant protein olan 
sCR1 kullanarak C3 ve C5 konvertazlar inhibe edil-
miştir. Saflaştırılmış C1INH kullanılarak, komple-
man sisteminin klasik ve lektin yollarının, ayrıca 
pıhtılaşma, adezyon ve kalikrein-kinin sistemlerinin 
inhibisyonu sağlanır.36 

Nakilde, kompleman sisteminin inhibisyonu 
için alternatif ve oldukça kolay bir klinik yaklaşım, 
allogreft muhafaza çözeltisinin modülasyonudur. 
Fare modelinde, nakil öncesi böbrek allogreftlerinde 
C5aR1 blokajı, greft sağkalımını önemli ölçüde iyi-
leştirmiştir.37 Bu sonuç, araştırmacılara kompleman 
kaynaklı hasarı azaltmak için allogreft muhafaza so-
lüsyonunda yapılabilecek değişikliklerin, etkili bir 
strateji olabileceğini düşündürmüştür. Bununla bir-
likte, bu strateji ile ilgili klinik veri mevcut değildir. 
Bir başka ilginç yaklaşım ise doku hasarı ve infla-
masyon bölgesinde, C3 fragmanı birikimi veya 
MAC oluşum alanlarını hedef alan kompleman inhi-
bisyonudur. Bu inhibisyon, doku hasarı modelle-
rinde, örneğin kimerik TT30 (CR2-Faktör H) 

molekülü kullanılarak zaten başarılmıştır.38,39 Sıçan-
larda, nakil öncesi muhafaza sırasında, TT30 ile böb-
reklerin ön işlemi iskemi reperfüzyon hasarını 
önledi. 

Kompleman inhibisyonu ile ilgili çalışmalarda, 
çok sayıda aday olmasına rağmen sadece 2 ilaç kli-
nikte kullanılmaktadır. Bunlar; anti-C5 mAb ekuli-
zumab ve C1INH preparatlarıdır. Ekulizumab, C5’in 
C5a ve C5b’ye bölünmesini bloke ederek ve böylece 
MAC oluşumunu önleyerek komplemanın, terminal 
yolunu spesifik olarak inhibe eder. Bu ajan, HLA-du-
yarlı hastalarda, ABO uyumsuzluğu ve AMR tedavi-
sinde kullanılmaktadır.7 Söz konusu kompleman 
inhibitörlerinin, kullanıldığı organ nakilleriyle ilgili 
yayınlarda farklı sonuçlar görülmektedir. Canlı do-
nörden böbrek transplantasyonu yapılan ve önceden 
HLA’ya spesifik DSA’sı olan hastalarda, ekulizumab 
kullanılmış ve 3 ayda AMR olasılığı (%7,7), DSA ne-
deni ile plazmaferez tedavisi alan gruptaki AMR ola-
sılığı (%41,2) ile karşılaştırıldığında, azalma olduğu 
görülmüştür.40 Bununla birlikte, 2 yıllık takipte 
AMR’nin, histopatolojik oluşumunda 2 grup arasında 
greft sağkalımında fark gözlenmemiştir. Dokuz haf-
talık profilaktik ekulizumab tedavisini, SOC [(plaz-
maferez ve intravenöz immünoglobulin (IVIg))] 
tedavisi ile karşılaştıran prospektif çok-merkezli bir 
çalışmada ekulizumabın, dolaşımdaki C1q-bağlayan 
HLA-DSA’lı hastalarda, C1q-bağlamayan HLA-
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DSA’lı hastalardan daha etkili olduğu saptanmıştır. 
Yaklaşık 80 ay sonunda, ekulizumab tedavisinin 
düşük AMR insidansı açısından SOC’ye kıyasla ya-
rarı, yalnızca C1q-bağlayan HLA-DSA’lı hastalarda 
gözlemlendi. Bu önemli veriler, sadece komplemana 
bağımlı efektör mekanizmaların neden olduğu 
AMR’nin, antikompleman tedaviye duyarlı olabile-
ceğini düşündürmektedir.41 Bu hipotez AMR hastala-
rında, eculizumab ile tutarsız sonuçları kısmen 
açıklayabilir çünkü çalışmaların çoğunda IgG’lerin, 
kompleman bağlama özelliği bilinmiyordu. Bu tutar-
sız sonuçlar için olası bir başka açıklama da ekulizu-
mabın, kompleman sisteminin terminal yolunu hedef 
alması ve aktivasyonun erken dönemindeki komple-
man bileşenlerini engellememesidir. Bu veriler, C5 
seviyesinde kompleman inhibisyonunun, erken aşa-
madaki kompleman aktivitesini önlemediğini gös-
terir. Bu gözlemlere dayanarak, kompleman 
aktivasyonunun erken aşamalardaki inhibisyon artan 
bir ilgi kazanmaktadır. ClINH, rekombinant for-
munda veya insan plazmasından zenginleştirilmiş bir 
preparat olarak, preklinik modellerde allojenik ve 
ksenojenik humoral immün yanıtları önlemek için ba-
şarıyla kullanılmıştır.42,43 Kontrollü klinik çalışma-
larda, zenginleştirilmiş plazma türevli C1INH, HLA 
duyarsızlaştırması ve AMR’nin tedavisi için kulla-
nılmıştır. Bu ilk güvenlik ve etkinlik çalışmaları 
SOC’ye ek olarak C1INH’nin, güvenli ve potansiyel 
olarak faydalı bir terapi olduğunu göstermiştir. Bir 
pilot denemede, yanıt vermeyen AMR’li 6 hastada 
yüksek doz IVIg’ye ek olarak C1INH verildi. Altı 
ayda bu hastalar, kayıttaki seviyelere kıyasla glome-
rüler filtrasyon hızında iyileşmeler gösterdi ve tarih-
sel bir kontrol grubuna göre daha az C1q bağlayıcı 
DSA’ya sahipti. SOC (plazmaferez, IVIg ve rituksi-
mab) alan AMR’li 18 hastada, C1INH ile ek tedaviyi 
karşılaştıran randomize ve plasebo kontrollü bir ça-
lışmada, 20 günlük takipte AMR histopatolojisi veya 
böbrek fonksiyonunda gruplar arası farklılık gözlen-
medi.35,44,45 Bununla birlikte, 6 aylık protokol biyopsi 
örneklerine sahip 14 hastanın alt grup analizi, C1INH 
grubunda hiçbir transplant glomerülopatisi tanımla-
mamışken, plasebo grubundaki hastaların %43’ünde 
transplant glomerulopati mevcuttu. Genel olarak bu 
ilk veriler C1INH’nin, AMR tedavisi için SOC’ye ek 
bir tedavi ve uzun vadeli transplant yetersizliği için 

hâlâ en önemli risk faktörü olan, transplant glomerü-
lopatinin önlenmesi için önemli bir rol oynadığını 
gösterebilir.46 Bununla birlikte bu çalışmalar, sınırlı 
sayıda hasta ve kısa süreli takip nedeni ile daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Komplemanın, 
erken evrelerinin inhibisyonu için alternatif bir stra-
teji, anti-C1s mAb BIVV009’u kullanarak C1’leri he-
defler. Küçük bir Faz I denemesi, BIVV009’u geç 
akut veya kronik AMR için kısa süreli bir tedavi ola-
rak değerlendirmiştir. Bir aylık protokol biyopsi ör-
nekleri, indeks biyopsi örnekleriyle karşılaş- 
tırıldığında, C4d birikiminde belirgin bir azalma göz-
lemlendi. Bununla birlikte, tedaviden 50 gün sonra 
AMR’nin, histopatolojik çözünürlüğü ve GFR’de de-
ğişiklik gözlenmedi.7 Compstatin analoğu olan Cp40, 
C3’ü yüksek afinite ile bağlar. Cp40’ın potansiyel kli-
nik uygulamaları, ABO uyumlu olmayan böbrek 
nakli ve periodontal hastalığı içerir.47,48 Kompleman 
aktivasyonunu zayıflatmak ve Fc reseptörlerine bağ-
lanmayı azaltmak için tamamen farklı bir yaklaşım, 
rekombinant Streptococcus pyogenes türevli endo-
peptidaz olan IdeS’yi kullanır. IdeS, IgG’leri menteşe 
bölgesinden keser ve önce bir ağır zincirin ayrıldığı 
bir IgG molekülü üretir. İkinci ağır zincirin kesilmesi 
ile F(ab)2 ve Fc fragmanı oluşturur. İlk kesilmeden 
sonra IgG molekülünün, C1q’yu bağlama kabiliyeti 
kaybolur, ancak Fc reseptörü bağlama kabiliyeti kalır. 
Kombine Faz I–II klinik çalışmasından umut verici 
sonuçlar, IdeS’nin DSA’ları azalttığını, ortadan kal-
dırdığını ve yüksek duyarlılığa sahip 25 hastanın 
24’ünde HLA ile uyumlu olmayan nakile izin verdi-
ğini gösterdi.7 

Nakil olan hastaların küçük bir kısmında, DSA 
varlığına ve plazmada fonksiyonel kompleman pro-
teinleri olmasına rağmen kompleman aracılı rejek-
siyon görülmeyebilir. Bu, akomodasyon olarak 
adlandırılır ve mekanizması da tam olarak bilinme-
mektedir. Ancak hem oksigenaz 1, Bcl-2 ve Bcl-X’i 
kodlayan genlerin aşırı ekspresyonunun, NHP mo-
dellerinde ve alıcılarda antiinflamatuar durumu  
arttırdığı bildirilmiştir. Bu genlerin ürünleri, proin-
flamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyo-
nunu azaltan NF-κB transkripsiyon faktörünü 
düzenler. Bununla birlikte akomodasyonda, komple-
manın doğrudan katılımı onaylandı. Bu süreçte greft-
ler genellikle C4d pozitiftir ve çoğu durumda 
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akomodasyon, kompleman inhibisyonunun terminal 
dönemindeki faktörler tarafından indüklendiğini gös-
terir. Bir kalp nakli modelinde, HLA uyumsuz ve 
presensize farelerde ekulizumab kullanılarak ter-
minal yolu inhibisyonu ve akomodasyonu indük-
lendi.7 Akomodasyon, aynı zamanda kobra zehiri 
faktörü (CVF) kullanılarak deneysel olarak indük-
lendi. CVF, hem C3 hem de C5’i parçalayan son 
derece stabil bir konvertaz CVF-Bb oluşturabilir. 
CVF-Bb, kompleman regülatörler tarafından etki-
sizleştirilmediğinden CVF ile muamele, alternatif 
yolun sürekli aktivasyonuna ve kompleman sistemi-
nin geçici olarak inhibe edilmesine yol açan C3 ve 
C5 tüketilmesine yol açar.49 

Adaptif immün yanıtın temel hücrelerinden 
olan B hücreleri, CR2 reseptörü taşır ve C3d’ye bağ-
lanan CR2, humoral immün yanıtın gelişmesinde 
önemlidir. B hücre yüzey reseptörleri ile birlikte 
CR2 tarafından da B hücresinin uyarımı etkili bir 
humoral yanıtta önemlidir. Her 2 reseptör aracılığı 
ile B hücresi uyarıldığında, sadece B hücre resep-
törü ile olan uyarıdan 1.000 kat daha etkili antikor 
yanıtının oluşturulduğu gösterilmiştir. Bu bulgular 
CR2 blokajının, nakilde adaptif immün yanıtı dü-
zenlemek için potansiyel bir strateji olduğunu gös-
termektedir.35,50  

 SONUÇ 
Kompleman sisteminin, hasta ve allogreft açısından 
önemi bilindiğinden, son yıllarda gerek rejeksiyonla-
rın tanı ve kontrolünde gerekse proteinlerin yıkıcı et-
kilerini ortadan kaldırmak amacıyla bu alanda 
deneysel çalışmalar yapılmaktadır. Bu derlemede, 

son dönem böbrek yetersizliği sürecinin ve donörün 
klinik durumunun, aktivatör ve regülatör kompleman 
proteinlerini etkilediği görülmektedir. Bu sebeple 
nakil öncesinde, her 2 tarafın kompleman sistemiyle 
ilgili bilgileri önemlidir. Bu bilgiler, kliniğe allogreft 
veya hasta hakkında bir ön bilgi verecek ve immün-
supresif tedavi sınırlarını netleştirecektir. Henüz de-
neysel aşamadaki kompleman proteinlerine yönelik 
yeni ajanların geliştirilmesine hız vererek veya kli-
nik çalışmalardaki hasta sayılarını artırarak yapılacak 
yeni çalışmalar, allogreft ömrünün uzaması açısından 
da faydalı olacaktır.  
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