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OZET ,

Kompleman sistemi renal hasarin araci ve gostergesidir. Kop- :
leman aktivasyonunun ii¢ yolu vardir: klasik, alternatif ve lektin yo- :
lu. Lektin yolu, cesitli mikroorganizmalarin ylizeyinde bulunan kar- :

bonhidrat ligantlari taniyan mannoz baglayici lektinin (MBL) bag-
lanmasiyla baslar. MBL diizeyindeki degisiklik renal hastaliklarin
gelisiminde dnemlidir. Dislik MBL diizeyleri artmis enfeksiyon ris-

spontan bakteriyel peritonit insidansi yliksek bulunmustur. Ayni za-

mistir. MBL yolu araciliiyla gelisen inflamasyon ve kompleman

minde rol oynadidi distiniilmektedir. Sistemik lupus eritematozu-
su, IgA nefropatisi ve Henoch-Schonlein vaskiiliti olan hastalarin
bobrek biyopsilerinde kompleman ve MBL depozitleri gosterilmis-

dirilmistir. Bu nedenle MBL'nin anlasiimasi renal hastaliklarin pato-
fizyolojisinin anlasiimasini saglayarak, dogru tani ve tedaviye yo-
nelmemize yardimci olacaktir.

man aktivasyonu

Giris

Kompleman sistemi; humoral immun sistemle
beraber, immun yanitin baslangicinda ve kontro-
ltinde de rol oynar. Klasik, alternatif ve lektin yo-
lu olmak Ulzere i¢ ayrt kompleman yolu vardir.
Lektin yolu, mannoz baglayict lektin (MBL) veya
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ABSTRACT

The complement system is a mediator and marker of renal
damage. There are three pathways of complement activation: clas-
sical, alternative and lectin pathway. Lectin pathway is initiated by

binding of mannose-binding lectin (MBL) which recognize patterns
¢ of carbohydrate ligands that are found on the surface of a wide
¢ variety of microorganisms. The variation in MBL levels is important
ki ile iliskilendirilmis, MBL diizeyi diisiik olan diyaliz hastalarinda :

in the development of renal diseases. Lower MBL levels are asso-

i ciated with increased risk of infection. Dialysis patients who have
manda transplant hastalarinda transplantasyon dncesi yiiksek MBL
diizeyinin greft yasam siiresini olumsuz yonde etkiledigi bildiril- :

lower MBL levels are associated with higher incidence of sponta-
neous bacterial peritonitis. Furthermore, MBL levels influence the

outcome in kidney transplantation, higher pre-transplant MBL lev-
aktivasyonunun diyabetik mikrovaskiler komplikasyonlarin gelisi- :

els are associated with poorer greft survival. Inflammation and

¢ complement activation by MBL pathway have been suggested to
. play a role in pathogenesis of diabetic microvascular complica-
: tions. The complement and MBL deposition is detected in kidney
tir. Komplemanin MBL yolu birgok hastalikta renal hasarla iligkilen-

biopsies of patients with IgA nephropathy and Henoch-Schénlein

: vasculitis, systemic lupus erythematosus. The MBL pathway of
: complement system contributes to renal damage in many dis-
: eases. Understanding MBL will aid us to understand the patho-
Anahtar sozciikler: mannoz baglayici lektin, nefroloji, komple-

physiology of renal diseases and provide support for making the

¢ correct diagnosis and treatment.
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fikolinin bir¢cok mikroorganizmanin ytizeyinde bu-
lunan karbonhidrat ligantlarina baglanmast ile bas-
lar. MBL, alti trimerik Uniteden olusan, yapisi
Clqg’ya benzerlik gosteren bir akut faz reaktanidir
ve MBL-2 geninin ekson 1'deki tek ntkleotid poli-
morfizmine bagli olarak plazma konsantrasyonu
degisir. MBL'nin ligantlarina baglanmasi bir serin
proteaz olan mannoz baglayict lektin serin prote-
az-2'nin aktivasyonuna, bu da C4 ve C2’nin C4b2a
olusturmak Uzere yikimina neden olur. Komple-
manin ¢ ayrt yolu C3 aktivasyonu sonrasinda bir-
leserek membran atak kompleks (MAC) olusumu-
na yol agar. C3 konvertaz C3i C4b2a3b, yani C5
konvertaz olusturmak tizere parcalar. C5b, C6 ve
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Alternatif yol Lektin yolu

Patojen yiizeyt Serum lekimlen patojen

yizeymdeki lektine baglamr

3 MBP.MASPL.2
B C4
D C2

C3 konvertaz (C2b,C3B/b)

C3

C4a
C3a
C3a
Inflamasyon C3b >
Mediatiirlen Opsomizasyon

Membran atak kompleks,

Klasik yol

Aniyjen-anitkor komplekst

Cl(q.,r,s)
C4

C2
Sekil. Kompleman
sisteminin 3 farkh yoldan
aktivasyonu ile
kemoatraktif
anaflatoksinler olan
C3a,C4a, C5a’nin
olugsumu, C3b olugsumu
sonrasinda

membran atak kompleks
olusumu.

C5b,C6,C7,C8,C9

Hiicre liasi

C7 ile trimolekiiler kompleks olusturur, bunlar da
hiicre membraninda C8 ve C9 kompleksine bagla-
narak hiicre zarinda porlar olusmasina yol acan
MAC’i meydana getirirler. Yiiksek oranda por olu-
sumu hticre olimiini, az miktarda por olusumu
hiicresel immun yaniti uyararak hiicre aktivasyo-
nuna neden olur. MAC Uretimi hicrelerin lizis ve
aktivasyonuna yol a¢manin yani sira, kompleman
sisteminin aktivasyonu kemoatraktif anaflatoksin-
ler olan C3a, C5a’nin ve immun kompleks ¢ozii-

nirligind artiran C3b ve C4b’nin Uretimini saglar !

(Sekil).

Mannoz baglayici lektin

Mannoz baglayict lektin, hiicresel immunitede
anahtar rol oynayan, karacigerde akut faz proteini
olarak sentezlenen, oligomerik yapida, 400-700 kD
agirliginda ve her biri 32 kD olan t¢ benzer peptid

zinciri igeren alt unitelerden olusan, C-tipi bir se-
rum lektinidir. MBL mikroorganizmalarin hiicre du-
varlarinda mannoz ve N-asetilglukozamin terminal-
leri iceren glikoproteinlere kalsiyum varliginda
baglanir. Bu baglanma fagosit ytizeyindeki kollek-
tin reseptorlerinin  dogrudan uyarilmasina veya
pro-serin proteaz kompleksinin (MAPS 1 veya
MAPS 2) aktivasyonu ile klasik kompleman yolun-
daki C4 ve C2'nin parcalanmasina yol agar. MBL
farkli oligomerler olusturabilir. Dimerler ve trimer-
ler biyolojik olarak aktif degildir; kompleman akti-
vasyonu i¢in tetramer form gereklidir. Her polipep-
tid aminoterminal sisteinden zengin bolge, Gly-x-y
tekrarlart iceren kollajene benzer ug, boyun bolge-
si, karbonhidrat taniyict bolgeden olusan COOH
ucundan olusur. MBL defekti ilk kez 15 yil dnce,
yani 1989’da, temel opsonizasyon defekti olarak ta-
nimlanmistir. MBL eksikligi ve distiik MBL diizeyle-
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ri, insan MBL genindeki ekson 1’in 52., 54. ve 57.
kodonlarindaki i¢ yanlis anlamli mutasyon ile kuv-

vetli bicimde iliskili bulunmustur. Bu mutasyonlar

MBL multimerizasyonunda bozulmaya, ligand bag-
lanmasinda azalmaya ve komplemanin aktive ol-
mamasina neden olur. MBL'nin promoter bolgesin-
de polimorfizm saptanmistir; bunlar H/L, X/Y ve
P/Q olarak adlandirilirlar - 550, 221,+4 pozisyonla-
rindadirlar. HYP orta ve ylksek miktarda MBL tre-
timine, LXP disik miktarda MBL Uretimine yol
acar. Insanlarm %5’i bu 3 nokta mutasyonu i¢in ho-
mozigot veya heterozigottur ve bunlarda MBL ek-
sikligi vardir. MBL eksikligi klasik bir primer im-
mun yetmezlik degildir, ¢esitli diizenleyici mutas-
yonlari vardir, klinik penetransi belirgin derecede
dustktir (1,2). MBL eksikliginin tekrarlayan enfek-
siyonlarla iliskili oldugu, ¢zellikle alt ve st solu-
num yolu enfeksiyonlarinin gozlendigi, farkl allel-
ler karsilastirildiginda yiiksek MBL dizeyine sahip
olmanin sepsis ve septik soktan korunmada 6nem-
li oldugu bildirilmistir. Hiicresel immun sistemi
baskilanmis olan kemoterapi hastalarinda dustk
MBL duzeyi ile pnomoni ve bakteriyemi gelisimi
iliskili bulunmus, notropenik atesin stiresinin uza-
dig1 bildirilmistir. Bakteriyel, fungal ve viral enfek-

siyon geciren onkoloji hastalarinda MBL diizeyinin

dustiigii, buna karsilik kemik iligi transplantasyonu
sonrasinda MBL diizeyinin arttigi gosterilmistir.
MBL’nin N. menengitidis, H. influenzea, insan im-

mun yetmezlik virtisi (HIV), Influenzea A, Herpes
simplex virtst, Candida albicans, Saccharomycis

cescerevisiae, Aspergillus fumigatus enfeksiyonlari-
na karst konake¢t savunmasinda 6nemli rol oynadi-
g1, eksikliginde ise bu enfeksiyonlara yatkinlik ge-
listigi bildirilmistir (3,4). MBL'nin miktarindaki artis
otoimmun hastaliklarla da iligkili bulunmustur; sis-

temik lupus eritematozus, romatoid artrit, ¢olyak
hastaligi, Sjogren sendromu, Crohn hastaligi gibi

otoimmun hastaliklara yatkinlik gelistigi bildirilmis-
tir (5,6,7). MBL'nin degisime ugramis hiicreleri ta-

niyarak apoptozda rol aldigs; eksikliginin, timor

biiyimesinin inhibisyonu bulunmamas: nedeniyle
kanser gelisimine yol acabilecegi belirtilmistir (7).

Renal hastaliklarda mannoz

baglayici lektinin rolii nedir?

Renal hastaliklarda kompleman sistemi, yarar-
1t oldugu kadar zararli bir rol de oynayabilir. Fark-
I renal hastaliklart bulunan hastalarin bobrek bi-
yopsi materyallerinde kompleman depozitleri gos-

terilmistir. 1999’da yapilan bir ¢alismada insan glo-
merllonefriti gelisiminde MBL’nin rolt arastirilmis-
tir ve 84 bobrek biyopsisi, MBL spesifik monoklo-
nal antikor ile IgG, IgA, 1gM, Clq, C3 ve terminal
kompleman kompleksine karsi antikorlar kullani-
larak, direkt immunofloresan yontemiyle incelen-
mistir. Ayrica 50 hastada MBL dizeyi ol¢tlmustir.
Lupus nefropatili 16 hastanin 15’inde, membra-
noproliferatif glomertilonefrit tip 1 olan 15 hasta-
nin 10’'unda ve anti glomeriiler bazal membran
nefriti olan 4 hastanin 2’sinde glomertlde MBL tes-
pit edilmistir. MBL depolanmasi, immunoglobulin,
Clq, C3 ve terminal kompleman kompleksi depo-
lanmast ile paralel ama Clq’dan daha az miktarda
bulunmustur. Fokal segmental glomertilosklerozlu
6 hastanin 4iinde MBL fokal segmental olarak de-
polanmis; IgA nefropatili 11 hastanin 3"inde, ami-
loidozlu 4 hastanin 1’inde renal fibrozis gelismis, 2
hastanin 2’sinde depolandigi gosterilmistir. MBL
depolanmast IgM ve C3’den ayri olarak belirlen-
mistir, spesifik olmamakla birlikte sklerotik lez-

yonlarda gosterilmistir. Kontrol grubu ile glomeru-

lonefritli olgular arasinda MBL duzeyleri arasinda
farklilik gosterilememistir. Bu ¢alismada MBL glo-
mertlonefritli hastalarin bobrek biyopsilerinde
MBL depozitleri IgG depozitleri ile birlikte goste-
rilmistir. MBL'nin, IgG’nin agalaktozil oligasakka-
ritlerine baglanarak, N-asetil glukozamine dontsii-
mu saglayip glomertlde lektin yolu araciligiyla bi-
linmeyen marjinal bir sekilde tim kompleman yo-
lu aktive ettigi distintlmustir (8).

Sistemik lupus eritematozus (SLE) deoksiribo-
nukleik asit, ribontikleik asit ve niikleotidlere karsi
otoantikor olusumu ile karakterize romatizmal bir
hastaliktir. Kompleman kaskadmin erken kompo-
nentlerinden Clg, C2 ve C4, SLE gelisimi ile iliskili
bulunmustur. SLE'li olgularda Clq’ya benzerlik gos-
teren MBL'ye karst otoantikorlar iki kat daha fazla
bulunmus, MBL'nin hedef organlarda bu otoantikor-
larla immun kompleks depozitleri olusturup infla-
masyona yol actigi bildirilmistir. MBL genetik defek-
tinin SLE gelisimiyle iliskili olabilecegi dustintilmis,
MBL defektinin SLE gelisimine etkisi arastirilmistir.

. Yiiz otuz bes SLE hastasinda anti MBL antikorlari, el-

li saglikli kisi ile karsilastirlmis, SLE hastalarinin
%23’tinde pozitif, kontrol grubunun ise %10’unda
pozitif saptanmistir. Anti MBL antikorlarinin dizeyi
hastalik aktivitesi ile orantili bulunmamistir (9). SLE
gelisimine MBL defektinin etkisini inceleyen Cin’de

. yapilan bir calismada, 41 SLE hastast ve 111 saglikls
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kontrolde MBL geninin ekson 1 ve promoter bolge
mutasyonlart incelenmis, SLE grubunda kontrol gru-
bu ile karsidastirildiginda diisik MBL Uretimine yol
acan haplotip, belirgin derecede daha ytiksek sap-
tanmustir. Bu ¢calisma, diisik MBL diizeyinin SLE ge-

(10). Yapilan baska bir ¢alismada, bir Japon toplulu-
gunda MBL gen polimorfizmi ile sistemik lupus eri-
tematozus, romatoid artirit ve Sjogren sendromu
varligi incelenmis ve bu hastalarda kodon 54 mutas-
yonu sikligi saglikli kontrol grubuna gore belirgin
olarak ytiksek bulunmustur. SLE veya Sjogren sen-
dromu olan hastalarda kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda homozigot mutasyon daha fazla saptanmis-
tir. MBL geni kodon 54 mutasyonu homozigot olan-
larda SLE gibi otoimmun hastaliklarin gelisimine yat-
kinlik olabilecegi, MBL'nin SLE gelisimi ve progres-
yonu Uzerine koruyucu etkisi bulunabilecegi diisi-
nilmustir (4).

Henoch-Schonlein purpura nefriti (HSPN) im-
mun patogenezi olan kiicik kan damarlarinin sis-
temik vaskdlitidir. Bu hastalikta, kompleman siste-
mi glomertler hasarda 6¢nemli bir rol oynar, immu-
nopatolojik mekanizmast dolasan IgA immun
komplekslerine baghdir. IgA vaskiiler endotelde,
ciltte, renal mezenkimde depolanir. HSPN’deki de-
pozitlerin ¢ogu IgAl alt-klasindadir ve bu serum
IgA’sinin %9011 olusturan, sekretuar komponenti
olmayan, polimerik yapida bir immunoglobulindir.
Antijene spesifik IgA, primer patojenle kontakt
sonrasinda olusur ve bu durum HSPN’nin enfeksi-
yonla tetiklendigi hipotezini destekler. IgA’nin asi-
r1 Uretimi, tek basina olmamakla birlikte, bu hasta-
liktan sorumlu tutulmustur. IgA1l tipi IgA depozitle-
ri IgA2'den farkli olarak o-glikozilasyon sitesi ige-
rir. Bazi ¢alismalarda, HSPN’de anormal glikolize
IgAl gosterilmistir. Anormal glikozilasyon IgAl im-
mun komplekslerinin depolanmasinda artisa yol
acabilir. MBL kompleman aktivasyonu sonucunda
IgA ile kompleks olusturarak immun kompleksle-
rin temizlenmesine yol acar. MBL uretiminde de-
fekt, stk mukozal st solunum yolu enfeksiyonlari-
na, bu da artmis IgAl duretimine neden olur.
IgAT’in anormal glikozilasyonu, IgA1’in klirensinin
azalmasina ve ayni zamanda MBL’ye baglanmasi-
nin azalmasina yol acarak komplemanin aktive ola-
mamasina neden olur; bobreklerde MBL ve IgA de-
pozitleri birikir, immun kompleksler depolanir. Ya-
pilan baska bir ¢alismada HSPN’nin patogenezine
komplemanin lektin yolunun etkisi incelenmistir.
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© HSPN’li on hastanin renal biyopsi materyalleri im-
© munohistokimyasal olarak incelenmis, klinokopa-
© tolojik korelasyon calisilmistir. Lektin yolu kompo-
¢ nentlerinin glomertiler depolanmasi, MBL ve MBL
iliskili serin proteaz (MASP-1),
lisimi icin risk faktorii oldugunu distindirmektedir
. nin sekizinde tespit edilmistir. MBL/MASP1’in glo-
. meriiler depolanmast ile histolojik ve klinik bulgu-
¢ lar arasinda 6nemli bir korelasyon bulunmasa da,
© MBL/MASP-1 depoziti olan hastalarin biyopsileri,
hastaligin baslangicindan sonra 20 hafta icinde de-
gerlendirilmistir. Lektin yolunun ¢6zlintr dizenle-
. yici proteini olan C4 fragmanini ve C4 baglayict
. protein aktivasyonunu gosteren plazma C4 duzey-
. leri, HSPN hastalarinda immungolobulin A glome-
© riilonefritli hastalardaki diizeyinden belirgin dere-
© cede yliksek bulunmustur. Ne var ki, ti¢ gruptaki
hastalarda da serum MBL diizeylerinde farklilik bu-
. lunmamustir. Bu c¢alismada lektin yoluna baglh
. kompleman aktivasyonunun HSPN baslangicinda
: rol oynadig1 ve bu mekanizmanin hastaligin gelisi-
 minde o©nemli
© HSPN'li hastalarda anormal kompleman sisteminin
* hastalik gelisimine etkisini inceleyen baska bir ¢a-
lisma da, 1984 ile 2000 yillari arasinda yapilmis,
© HSPN tanst almis 56 hasta ile 98 kan vericisinden
© olusan kontrol grubu incelenmistir. Serum IgA,

ayni zamanda
C3b/C3c, C5b-9 ve C4 baglayict protein on hasta-

olabilecegi gosterilmistir (11).

C4a, C4b ve MBL duzeyleri ol¢tilerek iki grup icin

karsilastiridlmistir. HSPN gelisen olgularda, kontrol
. grubu ile kargilastrildiginda, C4 miktart distik bu-
. lunmustur ve bu farkhilik HSPN hastalarinda artmis

C4B*QO alleli sikligina baglanmistir. C4 defekti

olan hastalarda HSPN gelisim riskinin fazla olabile-
. cegi diistintlmiistiir (12).

Son vyillarda IgA nefropatili (IgAN) olgularin

- bobrek biyopsilerinde MBL depozitlerinin immu-
- nohistokimyasal metotlarla gosterilmesi nedeniyle,
komplemanin lektin yolu tizerinde durulmaktadir.
¢ Bu olgularin %20’sinde MBL glomertiler mezengial
. alanda IgA1l ile birlikte lokalize olarak tespit edil-
© mis ve bunlarda hastaligin karakteristik oldugu be-
- lirtilmistir. Bu vakalarin yas ortalamasi daha geng,

C2 ve C4 poritifligi fazladir, mezengial hiicre pro-

. liferasyonu fazladir ve renal biyopsi yapilma yas
: daha erken olmaktadir. MBL'nin glomertiler depo-
. lanmast ile renal fonksiyonlar arasindaki iliski, ya-
© pilan bir calismada bulunamazken, baska bir calis-
© mada MBL pozitif olgularda kreatin klirensinin da-
© ha az oldugu, iriner protein atiliminin daha fazla
oldugu gosterilmistir. Lektin yoluna bagli komple-
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man aktivasyonu non IgA nefropatilere gore
IgAN’de daha fazladir. Non IgA glomertlonefritle-
riyle ilgili olarak farkli sonugclar bildirilmistir. Im-
munoglobulin A glomertlonefriti, sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve membrandz glomerilonefrit-
te MBL depolandigini bildiren ¢alismalar daha ¢ok-
tur ama membranoproliferatif glomertlonefrit ve
anti glomeriler bazal membran hastaliginda da
MBL depolandigini gosteren calismalar da vardir.
Fokal segmental glomertlonefritlerde, amiloidoz
ve renal fibroziste fokal olarak MBL depozitleri
gOsterilmistir.  Yapilan bir c¢alismada Henoch-
Schonlein purpura nefriti (HSPN) olan hastalarda
kompleman yolu ile klinikopatolojik bulgular ara-

sindaki korelasyon arastirilmistir. Otuz bir HSPN'li
hasta ve 20 kisilik kontrol grubunun renal biyopsi

materyalleri immunohistolojik olarak incelenmistir.
Kontrol grubunda antikor depolanmast gosterile-
mezken, 16 hastada mezengiyal IgA1/A2 depozitle-

ri, mezengiyal C3c, C4, faktor B, C5b-9, CD59, MBL

ve MAPS-1 depoziti gosterilmistir. On bes hastada
tek basina IgAl deporzitleri gosterilmis, C4 veya
MBL/MAPS-1 gosterilememistir. On bir hastada me-
zengiyal C3c,C5b-9, CD59, faktor B depozitleri gos-
terilmistir.
IgA1/A2 kod porzitif olan 16 hastanin 15’inde gos-

terilmisken, IgAl kod pozitif olan 15 hastanin
6’sinda gosterilebilmistir. Hastalarin uzun doénem

izleminde glomertler degisikliklerin ciddiyeti ve

hematiiri ile proteinirinin derecesi IgA1/IgA2 kod

pozitif olan hastalarda IgA1 depoziti olanlara gore

daha fazla bulunmustur. Bu calisma ile HSPN’li

hastalarda komplemanin alternatif ve lektin yolu ile
aktivasyonu glomertildeki degisiklikler ile gosteril-
mistir. MBL/MASP-1 fibrinojenin glomertler depo-
lanmas: ile iliskili olabilecegi, HSPN hastalarda

komplemanin lektin yoluna bagli aktivasyonunun

glomertler hasar gelisimine ve uriner anomalilere
yol agabilecegi belirtilmistir (13). 2001 yilinda yapi-
lan bir ¢alismada IgAGN’de mezengiyal immun de-

polanmanin genetik temeli arastiridlmistir. MBL geni
kodon 54 polimorfizmi ve serum MBL diizeyleri :
IgAGN’li hastalarda incelenmistir. Glomertler IgA

ve C3 depoziti olan 77 IgAGN’li hasta (grup 1) ile

glomertler IgA, IgG, IgM, C3 ve Clq depoziti olan
70 hasta (grup 2), 140 kisilik kontrol grubu ile MBL

genotipi ve serum MBL diizeyi ac¢isindan karsilasti-
rilmistir. MBL geni kodon 54’te tek niikleotid poli-
morfizmi (GCC—GACQC) grup 1 ile iligkili bulunmus-
tur. Her iki grupta tek niikleotid polimorfizmine sa-

hip hastalarin cogunda ust solunum yolu ve gastro-
intestinal sistem enfeksiyonu epizotlarinin basla-
mast ile glomertlonefrit baslangici homozigot
(GGC/GGO) hastalarla karsilastirildiginda eszaman-
It bulunmustur. Ek olarak, homozigot (GGC/GGC)

ve heterozigotlar (GGC/GAC) arasinda, tim grup-

larda MBL dizeyleri 6énemli dl¢tide farkli, homozi-
gotlar da ¢ok disik bulunmustur. Bu ¢alisma so-
nucunda immun savunma molekili olan MBL'nin
glomertler immun depolanmadan sorumlu olabile-
cegi, genetik olarak MBL defekti olmasinin bazi
glomertlonefritli olgularda abartili immun yanita
neden olabilecegi dustinilmustir (14). Yapilan
baska bir ¢alismada, 22 familyal ve 138 sporadik
glomertlonefritli hastada MBL gen polimorfizmi,
MBL 2 promotor bolgesinde ve ekson 1’de incelen-
mistir. Yetmis dort saglikli kisiden olusan kontrol
grubu da polimorfizm acisindan incelenmistir. Po-
zisyon =550, =328, —221 ve kodon 54’te polimorfiz-
min allelik ve genotipik sikligi hasta ve kontrol
grubunda farklilik géstermemis, ayni zamanda has-
talarda klinik gidisle de iliskili bulunmamistir. Bu
calismada MBL gen polimorfizmi IgAGN gelisimi

ve ciddiyeti ile iliskili bulunmamistir (15).
Glomertiler fibrinojen depolanmasi

Son donem bobrek yetmezligi gelisen olgularda
enfeksiyon mortalite ve morbiditenin 6nemli neden-
lerinden biridir. Enfeksiyona yatkinlik, Giremi ve es-
lik eden diyabet gibi komorbid faktorler sonucunda
immun savunmanin bozulmasina sekonder olarak
gelisir. Uremik hastalara uygulanan periton diyalizi-
nin en 6nemli komplikasyonu peritonittir. Periton
diyalizi ile iligkili peritonitli hastalarda serum MBL
konsantrasyonu ve MBL tek nokta mutasyonunun
risk faktori olarak etkisi incelenmistir. Hastalar, pe-
riton diyalizi uygulanan ve iki veya daha fazla peri-
tonit epizotu gecirenler, peritonit gecirmeyenler, he-
modiyaliz uygulananlar ile periton diyalizinin yanlis
uygulanma teknigine bagli olarak batinda adezyon
gelisip hemodiyaliz uygulananlardan olusan dort
gruba ayrilmistir. Homozigot ve heterozigot hasta-
larda MBL duzeyi dustik, diyaliz uygulanan hastalar-
da kodon 54 mutasyonu goriilme orani saglikli olan-
lara gore yitiksek bulunmustur. Diyaliz hastalarinin
serum MBL diizeyinin diisiik olmast MBL gen mutas-
yonundan ve diyaliz tedavi metodundan bagimsiz
bulunmustur. Kodon 54 nokta mutasyonu bulunan
periton diyaliz hastalarinin serum MBL dizeyleri,
aynt gen mutasyonuna sahip hemodiyaliz hastalar
ile karsilastirildiginda, daha dusik bulunmustur. Bu-
na karsilik, serum MBL duizeyleri veya kodon 54
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nokta mutasyonu agisindan dort grup arasinda fark
bulunmamustir. Diyaliz hastalarinin MBL diizeyi di-
stiktiir ve bu, enfeksiyona yatkinliga yol acabilmek-
tedir. Diger baglanti teknigi, nazal bakteriyel tasima,
barsak patolojileri, kisisel hijyen gibi risk faktorleri-
nin yoklugunda MBL diizeylerinin periton diyaliz
hastalarinda peritonit gelisimi i¢in primer faktor ola-
bilecegi diistintilebilir (16).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) tanisi almis,
uremik olan veya hemodiyaliz tedavisi goren has-
talarda enfeksiyonlara ve kalp damar hastaliklarina
yatkinlik vardir. Kompleman sisteminin hastalarin
enfeksiyona duyarliliginda 6nemli oldugu ve ate-
rosklerozu iceren inflamatuar yolda aract oldugu

hastalarinda arastiridmistir. Hemodiyaliz tedavisi al-
mamis olan 23 KBY hastasi ile, hemodiyaliz tedavi-
si alan 178 KBY hastasinin serum MBL diizeyleri 6l-
cilmis, hemodiyaliz almayan ve alan hastalarda
serum MBL diizeyi, saglikli kontrol grubuna gore
belirgin derecede daha yiksek bulunmustur. He-
modiyaliz uygulanan hastalarda da, hemodiyaliz te-
davisi henliz baslanmamis olanlara gore daha ytk-
sek oldugu ortaya ¢ikmustir. Artmis serum MBL dii-
zeylerinin KBY hastalarinda immun sistemi tetikle-
yerek ateroskleroz gelisimine yatkinlik yaratabile-
cegi distunulmistiar (17).

Kriyoglobulinemik glomertilonefritin patogene-
zinde lektin kompleman yolunun roltiinti arastiran se-
rolojik ve histolojik ¢alismalar yapilmustir. Hepatit C
viris enfeksiyonu geciren kriyoglobulinemi tip 2 glo-
merilonefritli 16 hasta incelenmistir. Hastalarin hep-
sinde ELISA yontemiyle MBL serum konsantrasyonu
calisiimus, kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.
IgG, IgM, Clq, C4d, HCV zarf antijeni, MBL, MASP-1,
hastalarin kriyopresipitatinda, “Dot Blot” yontemiyle
calistlmistir. Ug hastanin bobrek biyopsi spesimenle-
rinde immunohistokimyasal c¢alisma yapilmis, IgG,
IgM, MBL, MASP-1, C4d, C3c¢, ve C3d depolanmasi in-
celenmis ve daginik sekilde depolanma gosterilmistir.
Hastalarin hepsinde serum Clq, C2, C3 ve C4 diizeyi
diistik bulunmus, dolasan diizenleyici proteinler olan
C1-inhibitor, faktor H ve faktor T normal dizeyde bu-
lunmustur. Bu sonuglar, immun kompleks olusumu-
nun lektin kompleman yolunu kullandigint goster-
mis, kriyoglobulinemi glomertlonefritte organ hasari-
nin gelisimine yol actigi gosterilmistir (18).

Tip 1 diyabet hastalarinin 6nemli bir kisminda
diyabetik nefropati gelismektedir ama bir kism1 bu
komplikasyondan korunmustur. Persistan mikroal-
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. bumintri (triner alblimin eksresyonu 30-300
© mg/24 saat), diyabetik nefropati (albtiminiiri >300
. mg/saat) gelisimi icin risk faktoridiir. Mikroalbu-
: minuri erken bobrek hasarinin 6nemli bir gosterge-
sidir, bu evrede erken renal yapisal lezyonlar tespit
. edilebilir. MBL'ye bagli olarak inflamasyon ve
. kompleman aktivasyonunun diyabetik mikrovas-
. kiiler komplikasyonlarin patogenezinde rol oyna-
. dig1 distiniilerek yapilan bir calismada, MBL pro-
© teini ile persistan mikroalbiimintiri gelisimi arasin-
daki iliskinin incelenmesi amaciyla, yeni tant almis

286 tip 1 diyabet hastast 1979 ile 1984 yillari arasin-

da izlenmistir. Serum MBL diizeyi immunoflometrik
¢ olarak 270 hastada (159 erkek) diyabet tanist aldik-
ortaya ciktiktan sonra, serum MBL diizeyleri KBY
boyunca (1-21.8 yiD) izlenmistir. Yetmis bes hasta-
© da persistan mikro- veya makroalbtiminiiri (iiriner
albiimin eksresyon orani >30 mg/24 saat) gelismis-
. tir. Persistan mikro veya makroalbtiminiiri gelisimi
. kiimtlatif insidansi, MBL diizeyi ortalamadan yiik-
© sek (1.597 pg/L) olan hastalarda %41 olarak bulu-
. nurken, MBL diizeyi ortalamadan distk olan has-
talarda %26 olarak bulunmustur. Yiiksek MBL dii-

tan 3 yi sonra ol¢tilmus, hastalar ortalama 18 yil

zeyi, erken donem tip 1 diyabet hastalarinda, yas

ve cinsiyetten bagimsiz olarak persistan mikro- ve
© makroalbiiminiiri gelisimi ile iligkili bulunmus, bu
. da komplemanin MBL'ye bagli aktivasyonunun di-
. yabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin patoge-
¢ nezinde anahtar rol oynadigint gostermistir (19).

Yiksek MBL duzeyinin, komplemana bagli ha-

sart artirarak graft yasam beklentisinde azalmayla

iliskili oldugu distintlmektedir. Yapilan bir calis-

© mada 266 bobrek transplant alicisinin transplantas-
. yon 6ncesinde serum MBL diizeyi ELISA ile olctil-
. mus, transplantasyon sonuclari arastirilmustir. Ge-
© cikmis graft fonksiyonunun MBL diizeyi dusiik
© olan (<400 ng/ml) alicilarda, yiksek olan (>400
ng/ml) alicilarla karsilastirildiginda, farkli olmadig:
¢ gorulmustir. On yillik izlemde distik MBL dizeyi
. olan hastalarda graft surveyi %89.9 iken, yiiksek
. MBL duzeylilerde %78.8 olarak bulunmustur. Yiik-
© sek MBL diizeyinin, daha ciddi boyutta bir rejeksi-
yona, tedaviye cevapsizliga ve graft kaybina yol ac-
. ug1 gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucunda transplan-
© tasyon oncesinde MBL diizeyi olctilerek risk belir-
. lenebilecegi diistiniilmiistiir (20). Kompleman 4d
. sadece komplemanin klasik yolu tarafindan degil
© ayni zamanda lektin yolu tarafindan da iiretilir; pe-
- ritiibiiller kapillerde depolanmasi bobrek allograf-
tinda humoral rejeksiyonun 6nemli bir tanimlayict
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olcitidir. Yapilan bir calismada bu iki yolun bas- !
langi¢ proteinleri olan IgG, IgM, mannoz baglayict
lektin (MBL), H-fikolin, L-fikolin, mannoz baglayi-
ct lektin serin proteaz (MASP) 1 ve 2’nin bobrek al-
lograftlarinda depolanmasi peritibtller kapiller

C4d depolanmast ile birlikte degerlendirilmistir.

Altmis bobrek allograft drnegi baslangictaki peritii-
biiller kapiller C4d depositlerinin varligina gore iki
gruba ayrilmistir. C4d pozitif olan grupta yaygmn
olarak H-fikolin ve IgM depozitleri peritiibiiller ka-
pillerde gosterilirken, C4d olmayan olgularda tespit
edilememistir. Diger baslangi¢ proteinleri hi¢bir va-
kada bulunamamistir. Bu calisma ile H-fikolin ile !
aktive olan lektin yolunun bobrek allograftlarinda
peritiibtller kapiller C4d depolanmasma neden
olabilecegi gosterilmistir (21). 2003 yilinda, yasa- :
. da, MBL defekti olan farelerde komplemanin daha
1 hafta sonra bobrek biyopsileri yapilarak, tim
kompleman komponentlerinin depolanmas: deger-
lendirilmistir. C4d, C3, Clq, faktdr B, C6, terminal !
C5b-9 komleman kompleksi, MBL, MASP-1’e karst :
antikorlar kullanilarak immun floresanla isaretlene-

yan donorlerden bobrek nakli yapilan 37 hastada,

rek, 1sik ve elektron mikroskopunda incelenmistir.

mistir. C4d pozitif olan, akut rejeksiyon gelisen 2

amaciyla MBL-A, MBL-C defekti olan ve normal fa-
relerde 45 dakikalik iskemi siireci sonrasinda 24 sa-
at reperfuizyon saglanarak, bilateral I/R modeli ya-
pilmistir. Bobrek hasari, kan, ire ve kreatinin du-
zeyleri olcllerek degerlendirilmis, MBL-A ve MBL-
C defekti bulunan farelerin, normal farelerle karsi-
lastirildiginda, onemli ol¢tide korundugu gosteril-
mistir. MBL defektli farelere rekombinant insan
MBL'i verildiginde, doza bagli olarak bobrek hasa-
rinin ciddiyetinin arttigi gosterilmistir. I/R sonrasin-
da normal farelerde akut tibtler nekroz gelismek-
te ama defektli farelerde gelismemektedir ve bu
durum renal hasar gelisimini dogrulamaktadir. MBL
ligantlar1 I/R sonrasinda bobrek dokusunda goste-
rilebilmistir; C3a diizeyi MBL defekti olan farelerde
normal farelerle karsilastirildiginda azalmistir ve bu

az aktive olmasinin bobreklerde C3a’nin daha az
depolanmasina yol actigini gostermistir. Bu ¢alisma
ile MBL artmis aktivasyonunun I/R’a bagli bobrek
hasari gelisimindeki roli gosterilmistir (23,24).
MBL konusunda yapilmis calismalarda, MBL

- eksikliginin enfeksiyonlara egilimi artirdig1 bildiril-
Akut klinik rejeksiyon, graft kaybt ve uzun donem
bobrek fonksiyonu tiim hastalarda degerlendiril-
mistir. Vakalarin %30’unda C4d'nin peritiibiiller ka-
pillerde depolandigi gosterilmis, bunlarin %82’sin-
de klinik olarak akut rejeksiyon gelismis ama !
%55’inde histopatolojik olarak tespit edilmistir. Er- :
ken graft kaybi olan 3 hastanin biyopsilerinde, di-
fize glomertler endotelyal C4d ve C3 depozitleri
varken, bir hastada MASP-1 depolanmasi gosteril-
. kronik bobrek yetmezligi olan olgularda ateroskle-
vakada, fokal C3 depozitleri saptanmus, diger kom-
ponentler icin transplantasyon sonrasinda depozit-
lerin varligi gosterilememistir. Bu calismada, bob-
rek doku nakillerinde, kapiller erken difiiz C4d de-
polanmasi, akut humoral rejeksiyon ile yakindan
iliskili bulunmus, fokal depolanma hafif akut rejek- :
siyon veya rejeksiyon olmamast lehine degerlendi-
rilmistir. C4d depositlerine C3 depositlerinin eslik
etmesi akut rejeksiyonda yiiksek graft kaybi riski-
nin gostergesi olarak degerlendirilmistir (22). Akut
bobrek yetmezligi ve transplantasyonda temel
komplikasyon olan organ hasari gelisimi, iskemi ve !
reperfiizyon (I/R) sonucunda ortaya ¢ikar. Komp-
leman aktivasyonunu gosteren MBL iskemi sonu- !
cunda endotel hiicreleri yiizeyinde olusan tanima :
molekiillii fonksiyonu goriir. Yapilan bir calismada
MBL kompleman yolunun katkisinin incelenmesi

mektedir. Nefrolojide de, MBL eksikliginin otoim-
mun hastaliklarin gelisimine katkisi oldugu, ¢zel-
likle diyaliz hastalarinda enfeksiyona yatkinlik ya-
ratacagt disunllmektedir. MBL'nin varliginin veya
yiksekliginin HSPN ve ona bagli glomertilde hasar
gelisiminde roli olabilecegi, IgAGN’de glomertler
immun depolanmadan sorumlu olabilecegi, gene-
tik olarak MBL defekti olmasinin bazi IgAGN’li ol-
gularda abartili immun yanita neden olabilecegi,

roz gelisimine yol acabilecegi, diyabetik nefropati-
de mikrovaskiler komplikasyonlarda rol oynayabi-
lecegi ve bobrek transplantasyonlarinda rejeksi-
yon, tedaviye cevapsizlik ve graft kaybina yol aca-
bilecegi bildirilmektedir. Ayrica, immun kompleks
olusmasina bagli olan glomertiler hastaliklarda or-
gan hasari gelisiminde rol alabilecegi belirtilmis ve
SLE benzeri otoimmun hastaliklarda MBL dtizeyi-
nin hastalik gelisimi ve progresyonu tizerinde ko-
ruyucu etkisi olabilecegi yapilan calismalarda gos-
terilmistir.

Poststreptokoksik glomertilonefritte kompleman
(PSAGN) aktivasyonu soz konusu olabilir. Osawa
ve arkadaslari, bakteri duvarindaki glukozamin rezi-
dillerinin mannoz baglayict lektin baslatict mole-
kilce taninarak kompleman aktivasyonunun
PSAGNyi aktive edebilecegini 6ne stirmuslerdir,

50 Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology



ama MBL eksikligi olanlarda da glomertlonefrit ge-
lisimi bu kompleman yolunun PSAGN icin halen
spekiilasyona acik oldugunu gostermektedir (25).
PSAGN’de C2 aktivasyonu da, heniiz anlasilamamis
bulgulardandir. MBL tarafindan baslatilan lektin yo-
lu sonucunda MBL ile iliskili serin proteazlar
(MASP-1 ve MASP-2) olusmaktadir. MASP-1, C2 ve
C3'in yikimina ve alternatif yolun baslamasina se-
bep olur. MBL Streptococcus pyogenese baglandi-
ginda glomeriler depositler gosterilebilmektedir ve
bu durum MBL'nin PSAGN patogenezindeki rolini
desteklemektedir. Skattum ve arkadaslar tarafindan
yapilan c¢alismada MBL eksikligi PSAGN gecirenler
ile kontrol gruplarinda benzer bulunmus, bu da
hastaligin tam MBL fonksiyonundan bagimsiz oldu-
gunu disundirmustir. Hastalardaki artmis MBL dui-
zeyleri, artmis yikima baglanmistir. MBL'nin bir akut
faz reaktani oldugu bilinmektedir, PSAGN’de bu ne-
denle enfeksiyona bagli akut faz reaktani olarak da
gorev yapabilir (26).

Sonucg

Renal hastaliklarin patofizyolojisinde komplema-
nin lektin yolunun rol aldigina iliskin bilgiler giin
gectikce artmaktadir. Farkli renal hastaliklarda, siste-
mik lupus eritematozus, IgA nefropatisi ve Henoch-
Schonlein vaskiiliti, poststreptokoksik glomertlo-
nefrit geciren hastalarin MBL plazma konsantrasyo-
nundaki dustklik ve yapilan bobrek biyopsilerinde
kompleman depolanmasinin gorilmesi, komplema-
nin renal hastaliklarin patogenezinde rol oynayabi-
lecegini desteklemektedir. Dusiik MBL duizeyleri,
artmis enfeksiyon spontan bakteriyel peritonit riski
ile iliskilendirilmis, transplantasyon oncesi ylksek
MBL diizeyinin greft yasam siiresini olumsuz yonde
etkiledigi bildirilmistir. Mannoz baglayict lektin ile il-
gili calismalar arttik¢a renal hastaliklarin patofizyolo-
jisi daha iyi anlasilmaktadir. Boylece, ileriki donem-
lerde renal hastaliklarin gelisiminde MBL etiyoloji-
sinden yola cikilarak yeni ve etkin tedavi secenekle-
ri gelistirilebilir.
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