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Kompleman Sistemi
Kompleman proteinlerinin                            mikrobiyal

hücrelere (alternatif/lektin yolağı) veya antikorlara (klasik 
yolak) bağlanması

C3 konvertaz oluşumu

C3 yıkımı

C3b kovalent bağlanması

C5 konvertaz oluşumu
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Abbas AK, et al. Basic Immunology. 5th ed.

Kompleman sisteminin, doğal immünitede önemli antimikrobiyal
efektör fonksiyonları vardır.



Doğal immünitedeki rolünün 
yanı sıra, B hücre yanıtını ve 
antikor üretimini de uyarır. 
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Abbas AK, et al. Basic Immunology. 5th ed.                                                                                                                    Mathern DR, Heeger PS. Clin J Am
Soc Nephrol. 2015.

T hücre ve APC aktivasyon, 
proliferasyon ve sağkalımına

katkıda bulunur. 
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Abbas AK, et al. Basic Immunology. 5th ed.                                                                                                                    Petr V, Thurman JM. Nat
Rev Nephrol. 2023.

Kompleman Aktivasyonu Regülasyonu
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Biglarnia AR , et al. Nat Rev. 2018

Kompleman sistemi,  
konak savunması ve homeostazis
için çok önemli olmasına rağmen, 

uygunsuz veya kontrolsüz 
aktivasyonu aynı zamanda doku 

hasarına da neden olabilir.
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Kompleman Sistemi İlişkili Böbrek Hastalıkları 

Petr V, Thurman JM. Nat Rev Nephrol. 2023.

C3b, çözünür ve membrana bağlı 
kompleman düzenleyiciler tarafından 
etkili bir şekilde etkisiz hale getirilir.
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MPGN ve C3 Glomerülopati Çakışması

Gale DP, Maxwell PH. Nephrol Dial Transplant. 2013.                                                                                          Wong EKS, Kavanagh D. Semin 
Immunopathol. 2018.

Glomeruler Ig and C3

IF'de diğer immünoreaktanlardan (IgG, IgM, IgA ve C1q) en az iki kat daha fazla 
yoğunlukta C3 baskın boyamanın varlığı

Infection

Cryoglobuline
mia

Autoimm
une

disease

Dysproteine
mia
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Mutation CFH, MCP, CFI, CFB, C3, THBD                                                     CFH, C3, CFI, MCP, CFHR5

Type of mutation Heterozyg > Homozyg DDD: Homozyg > Homozyg

C3GN: Heterozyg > Homozyg

Petr V, Thurman JM. Nat Rev Nephrol. 2023.

Anti-C5 yanıtı?

Iptacopan ve pegcetacoplan ile 
proteinüride azalma ve böbrek fonk. 

stabilizasyonu
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Cheung CK, et al. Nephrol Dial Tranplant. 2023.                                                                                                                      Petr V, Thurman JM. Nat
Rev Nephrol. 2023.

Kompleman Sistemi İlişkili Böbrek Hastalıkları 

IC-MPGN

Cryoglobulinemia

Lupus Nefriti
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Petr V, Thurman JM. Nat Rev Nephrol. 2023.

Kompleman Sistemi İlişkili Böbrek Hastalıkları 
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ANCA İlişkili Vaskülitler ve Kompleman Sistemi

Trouw LA, et al. Nat Rev Rheum. 2017.                                                                                                                      Cheung CK, et al. Nephrol
Dial Tranplant. 2023. .

C5aR antagonisti

Oral Avacopan
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Petr V, Thurman JM. Nat Rev Nephrol. 2023.

Kompleman Sistemi İlişkili Böbrek Hastalıkları 
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Kompleman Sistemi İlişkili Böbrek Hastalıkları 

Cheung CK, et al. Nephrol Dial Tranplant. 2023.                                        Seifert L, et al. Nat Commun. 2023.                                            Barratt J, et al. 
Kid Int. 2023.

MBL

IC-MPGN
Cryoglobulinemia
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P=0.020 261 biyopsi tanılı MN

142 hasta LI; C3 1+

119 hasta HI; C3 2+, 3+
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Kompleman inhibitörleri hasara yol açan yalnızca bir yolağı bloke 
edebilir ve birincil otoimmün mekanizmayı inhibe eden ilaçlarla 

kombinasyonu tedavi yanıtının daha etkin ve hızlı olmasını 
sağlayabilir.
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Petr V, Thurman JM. Nat Rev Nephrol. 2023.
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Cheung CK, et al. Nephrol Dial Tranplant. 2023.

Glomerülonefritlerde Yeni 
Kompleman Hedefli 

Tedaviler
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Tesar V, et al. KI Reports. 2023.

IgA- N Tedavisinde Kompleman Hedefli Tedaviler
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Kompleman Sistemi ve Böbrek Nakli

Biglarnia AR, et al. Nat Rev Nephrol. 2018

Complement- driven kidney
diseases

• Hemodinamik instabilite

• Sıcak iskemi

• Hormon disregülasyonu

• İnflamatuar yanıt

İskemi
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İskemi-Reperfüzyon Hasarı ve Kompleman Sistemi

Mathern DR, Heeger PS. Clin J Am Soc Nephrol. 2015.                                                                                                                      Peng Q, et al. J Am
Soc Nephrol.  2012.

C3aR / C5aR negatif fareler böbrek IR hasarından korunmuştur.
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İskemi-Reperfüzyon Hasarı ve Kompleman Sistemi

Biglarnia AR, et al. Nat Rev Nephrol. 2018

Antiinflamatuar

Antitrombotik Kompleman ve koagülasyon regülatörleri kaybı

İnflamatuar yanıtta artış
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Biglarnia AR, et al. Nat Rev Nephrol. 2018

Böbrek iskemi-reperfüzyon
hasarında lektin yolağı kompleman
aktivasyonunun ana tetikleyicisidir, 
alternatif yolak ise takiben yanıtı 

güçlendirir.

Klasik yolağın önemli bir rolü yoktur.
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Böbrek IR ve Kompleman Hedefli Tedaviler

Santarsiero D, Aiello S. Cells. 2023.
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(Mirococept)
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DGF riski yüksek 70 
kadavra böbrek nakli 

alıcısı

İntraoperatif ve 
24.saatte

• C1 esteraz inhibitor
50 U/kg (n=35) 

• Plasebo (n=35)
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Daha kısa iskemi süresi, daha az kompleman
aktivasyonu ile ilişkilidir.

Kadavra böbrek greftlerinde reperfüzyondan sonra saniyeler içinde önemli 
bir sC5b-9 salınımı varken, canlı böbrek greftlerinde bu artış görülmemiştir. 

Takip eden zamanlarda fark kalmamıştır.

De Vries DK, et al. Transplantation. 2013.

P=0.46

P=0.011 P=0.028

Canlı ve kadavra nakil greftlerin nakil öncesi sonrası biyopsilerinin hiçbirinde 
C5b-9 birikimi saptanmamıştır.

Buna karşılık, akut rejeksiyonda masif peritübüler ve tübüler C5b-9 birikimlerini 
gösterilmiştir.
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Biglarnia AR, et al. Nat Rev Nephrol. 2018

Antikor-Aracılı Rejeksiyon ve Kompleman Sistemi
Classical Pathway

Alternative Pathway
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Loupy A, et al. Am J Transplant. 2020.                                                                                                                      Tatapudi VS, Montgomery RA. 
Front Immunol. 2019.
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ABMR ve Kompleman Hedefli Tedaviler

Santarsiero D, Aiello S. Cells. 2023.
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ABMR ve Ekulizumab

Ekulizumab, kontrol grubuna göre ABMR insidansını azaltmaktadır. 
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ABMR ve Ekulizumab

İki yıllık takipte 
subklinik ABMR ve 
greft sağ kalımında 

ekulizumabın
üstünlüğü 

gösterilmemiştir.
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ABMR ve Ekulizumab

Greft sağ kalımı ekulizumab alan ve almayan XM pozitif gruplarda benzer 
iken, XM negatif gruba göre anlamlı olarak azalmıştır. 

Ekulizumab alan ve almayan XM pozitif gruplar arasında 5.yıl protokol 
biyopsileri histopatolojik bulguları benzer bulunmuştur.
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Yalnızca komplemana
bağımlı efektör

mekanizmaların neden 
olduğu ABMR'nin

kompleman karşıtı tedaviye 
duyarlı olabileceğini 
düşündürmektedir.

Ekulizumab, C1q-bağlayan HLA DSA’lı hastalarda ABMR insidansını
azaltmaktadır. 
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Kompleman sisteminin 
terminal yolağını 

hedefleyen ekulizumab, 
daha önceki kompleman
bileşenlerinin aktivitesini 

ve buna bağlı ABMR’yi
önlemez. 

Ekulizumab alan HLA-DSA’lı böbrek nakli alıcılarında 1. ay (%63) ve 2. 
yılda (%32) böbrek C4d birikimi görülmektedir.



ABMR ve C1-INH
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Standart tedaviye dirençli AMBR, 6 hasta

C1-INH ile 6. ayda eGFR’de iyileşme, anti-HLA DSA MFI ve anti-HLA DSA 
C1q düzeyinde azalma izlendi.

Standart tedaviye C1-INH 
eklenmesi, ABMR histopatolojisi

(20.gün) ve böbrek fonksiyonunda 
anlamlı fark yaratmamıştır.

Ancak subgrup analizde C1-INH grubunda hiçbir hastanın 6.ay protokol 
biyopsisinde transplant glomerülopati görülmemiştir (plasebo grubunda %43).
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Qi R, Qin W. Front Immunol. 2022.

Klinik transplantasyonda 
alloimmün yanıtı azaltmak 

için kompleman sistemi ve T-
hücre immünitesi arasındaki 
etkileşim, geleneksel anti-T 
hücre immünsupresyonuna

çekici bir alternatiftir.
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Tang Z, et al. J Am Soc Nephrol. 2009.                                                                                                                      Xavier S, et al. Am J Physiol
Renal Physiol. 2019.    

C3a ile E-cadherin ekpresyonu azalmış, α- düz kas aktin proteini ve kollajen
I mRNA ekspresyonu artmıştır. C3aR antagonisti ise bunu önler.

Bu C3a’nın epitelyal-mezenkimal dönüşümdeki önemli rolünü 
göstermektedir.

C1r -/- farelerde tüm fibrotik marker genlerin ekspresyonu 
azalmıştır.

Kompleman sisteminin böbrek fibrozisindeki rolü, kronik 
rejeksiyonda alternatif bir tedavi yolağı olabileceğini 

düşündürmektedir.



9. ULUSAL TİGED KONGRESİ, ANTALYA, 2024

Morgan BP, Harris CL. Nat. Rev Drug Discov. 2015.

Kompleman Sistemi ve 
Potansiyel Tedavi Hedefleri



NAKİL ÖNCESİNDE, SIRASINDA VE SONRASINDA DONÖRDE, ALICIDA VE GREFTTE 
KOMPLEMAN AKTİVASYONU, BÖBREK NAKLİNDE HASARIN ÖNEMLİ BİR 

NEDENİDİR.
• İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARI 

• GECİKMİŞ GREFT DİSFONKSİYONU
• AKUT ANTİKOR-ARACILI VE T-HÜCRE ARACILI REJEKSİYON

• KRONİK REJEKSİYON
• PRİMER HASTALIK REKÜRRENSİ

KOMPLEMAN HEDEFLİ TEDAVİ STRATEJİLERİ, BU HASARIN ÖNLENMESİ VE 
TEDAVİSİ İLE GREFT FONKSİYONUNUN OPTİMİZE EDİLMESİNDE ROL OYNAYA RAK, 

BÖBREK NAKLİ STANDART TAKİBİNİN BİR PARÇASI OLMA POTANSİYELİNE 
SAHİPTİR.

KOMPLEMAN SİSTEMİ, PEK ÇOK BÖBREK HASTALIĞININ PATOFİZYOGENEZİND E 
FARKLI BASAMAKLARDA ROL OYNAMAKTADIR.
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Teşekkürler…


