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Girifl
Kompleman sistemi; humoral immun sistemle

beraber, immun yan›t›n bafllang›c›nda ve kontro-
lünde de rol oynar. Klasik, alternatif ve lektin yo-
lu olmak üzere üç ayr› kompleman yolu vard›r.
Lektin yolu, mannoz ba¤lay›c› lektin (MBL) veya

fikolinin birçok mikroorganizman›n yüzeyinde bu-
lunan karbonhidrat ligantlar›na ba¤lanmas› ile bafl-
lar. MBL, alt› trimerik üniteden oluflan, yap›s›
C1q’ya benzerlik gösteren bir akut faz reaktan›d›r
ve MBL-2 geninin ekson 1’deki tek nükleotid poli-
morfizmine ba¤l› olarak plazma konsantrasyonu
de¤iflir. MBL’nin ligantlar›na ba¤lanmas› bir serin
proteaz olan mannoz ba¤lay›c› lektin serin prote-
az-2’nin aktivasyonuna, bu da C4 ve C2’nin C4b2a
oluflturmak üzere y›k›m›na neden olur. Komple-
man›n üç ayr› yolu C3 aktivasyonu sonras›nda bir-
leflerek membran atak kompleks (MAC) oluflumu-
na yol açar. C3 konvertaz C3’ü C4b2a3b, yani C5
konvertaz oluflturmak üzere parçalar. C5b, C6 ve
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ÖZET
Kompleman sistemi renal hasar›n arac› ve göstergesidir. Kop-

leman aktivasyonunun üç yolu vard›r: klasik, alternatif ve lektin yo-
lu. Lektin yolu, çeflitli mikroorganizmalar›n yüzeyinde bulunan kar-
bonhidrat ligantlar› tan›yan mannoz ba¤lay›c› lektinin (MBL) ba¤-
lanmas›yla bafllar. MBL düzeyindeki de¤ifliklik renal hastal›klar›n
gelifliminde önemlidir. Düflük MBL düzeyleri artm›fl enfeksiyon ris-
ki ile iliflkilendirilmifl, MBL düzeyi düflük olan diyaliz hastalar›nda
spontan bakteriyel peritonit insidans› yüksek bulunmufltur. Ayn› za-
manda transplant hastalar›nda transplantasyon öncesi yüksek MBL
düzeyinin greft yaflam süresini olumsuz yönde etkiledi¤i bildiril-
mifltir. MBL yolu arac›l›¤›yla geliflen inflamasyon ve kompleman
aktivasyonunun diyabetik mikrovasküler komplikasyonlar›n gelifli-
minde rol oynad›¤› düflünülmektedir. Sistemik lupus eritematozu-
su, IgA nefropatisi ve Henoch-Schönlein vasküliti olan hastalar›n
böbrek biyopsilerinde kompleman ve MBL depozitleri gösterilmifl-
tir. Kompleman›n MBL yolu birçok hastal›kta renal hasarla iliflkilen-
dirilmifltir. Bu nedenle MBL’nin anlafl›lmas› renal hastal›klar›n pato-
fizyolojisinin anlafl›lmas›n› sa¤layarak, do¤ru tan› ve tedaviye yö-
nelmemize yard›mc› olacakt›r. 

Anahtar sözcükler: mannoz ba¤lay›c› lektin, nefroloji, komple-
man aktivasyonu

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
in the development of renal diseases. Lower MBL levels are asso-
ciated with increased risk of infection. Dialysis patients who have
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-
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
biopsies of patients with IgA nephropathy and Henoch-Schönlein
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-
physiology of renal diseases and provide support for making the
correct diagnosis and treatment.
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C7 ile trimoleküler kompleks oluflturur, bunlar da
hücre membran›nda C8 ve C9 kompleksine ba¤la-
narak hücre zar›nda porlar oluflmas›na yol açan
MAC’i meydana getirirler. Yüksek oranda por olu-
flumu hücre ölümünü, az miktarda por oluflumu
hücresel immun yan›t› uyararak hücre aktivasyo-
nuna neden olur. MAC üretimi hücrelerin lizis ve
aktivasyonuna yol açman›n yan› s›ra, kompleman
sisteminin aktivasyonu kemoatraktif anaflatoksin-
ler olan C3a, C5a’n›n ve immun kompleks çözü-
nürlü¤ünü art›ran C3b ve C4b’nin üretimini sa¤lar
(fiekil). 

Mannoz ba¤lay›c› lektin 
Mannoz ba¤lay›c› lektin, hücresel immunitede

anahtar rol oynayan, karaci¤erde akut faz proteini
olarak sentezlenen, oligomerik yap›da, 400-700 kD
a¤›rl›¤›nda ve her biri 32 kD olan üç benzer peptid

zinciri içeren alt ünitelerden oluflan, C-tipi bir se-
rum lektinidir. MBL mikroorganizmalar›n hücre du-
varlar›nda mannoz ve N-asetilglukozamin terminal-
leri içeren glikoproteinlere kalsiyum varl›¤›nda
ba¤lan›r. Bu ba¤lanma fagosit yüzeyindeki kollek-
tin reseptörlerinin do¤rudan uyar›lmas›na veya
pro-serin proteaz kompleksinin (MAPS 1 veya
MAPS 2) aktivasyonu ile klasik kompleman yolun-
daki C4 ve C2’nin parçalanmas›na yol açar. MBL
farkl› oligomerler oluflturabilir. Dimerler ve trimer-
ler biyolojik olarak aktif de¤ildir; kompleman akti-
vasyonu için tetramer form gereklidir. Her polipep-
tid aminoterminal sisteinden zengin bölge, Gly-x-y
tekrarlar› içeren kollajene benzer uç, boyun bölge-
si, karbonhidrat tan›y›c› bölgeden oluflan COOH
ucundan oluflur. MBL defekti ilk kez 15 y›l önce,
yani 1989’da, temel opsonizasyon defekti olarak ta-
n›mlanm›flt›r. MBL eksikli¤i ve düflük MBL düzeyle-

fiekil. Kompleman
sisteminin 3 farkl› yoldan
aktivasyonu ile
kemoatraktif
anaflatoksinler olan
C3a,C4a, C5a’n›n
oluflumu, C3b oluflumu
sonras›nda
membran atak kompleks
oluflumu.
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ri, insan MBL genindeki ekson 1’in 52., 54. ve 57.
kodonlar›ndaki üç yanl›fl anlaml› mutasyon ile kuv-
vetli biçimde iliflkili bulunmufltur. Bu mutasyonlar
MBL multimerizasyonunda bozulmaya, ligand ba¤-
lanmas›nda azalmaya ve kompleman›n aktive ol-
mamas›na neden olur. MBL’nin promoter bölgesin-
de polimorfizm saptanm›flt›r; bunlar H/L, X/Y ve
P/Q olarak adland›r›l›rlar - 550, 221,+4 pozisyonla-
r›ndad›rlar. HYP orta ve yüksek miktarda MBL üre-
timine, LXP düflük miktarda MBL üretimine yol
açar. ‹nsanlar›n %5’i bu 3 nokta mutasyonu için ho-
mozigot veya heterozigottur ve bunlarda MBL ek-
sikli¤i vard›r. MBL eksikli¤i klasik bir primer im-
mun yetmezlik de¤ildir, çeflitli düzenleyici mutas-
yonlar› vard›r, klinik penetrans› belirgin derecede
düflüktür (1,2). MBL eksikli¤inin tekrarlayan enfek-
siyonlarla iliflkili oldu¤u, özellikle alt ve üst solu-
num yolu enfeksiyonlar›n›n gözlendi¤i, farkl› allel-
ler karfl›laflt›r›ld›¤›nda yüksek MBL düzeyine sahip
olman›n sepsis ve septik floktan korunmada önem-
li oldu¤u bildirilmifltir. Hücresel immun sistemi
bask›lanm›fl olan kemoterapi hastalar›nda düflük
MBL düzeyi ile pnömoni ve bakteriyemi geliflimi
iliflkili bulunmufl, nötropenik ateflin süresinin uza-
d›¤› bildirilmifltir. Bakteriyel, fungal ve viral enfek-
siyon geçiren onkoloji hastalar›nda MBL düzeyinin
düfltü¤ü, buna karfl›l›k kemik ili¤i transplantasyonu
sonras›nda MBL düzeyinin artt›¤› gösterilmifltir.
MBL’nin N. menengitidis, H. influenzea, insan im-
mun yetmezlik virüsü (HIV), Influenzea A, Herpes
simplex virüsü, Candida albicans, Saccharomycis
cescerevisiae, Aspergillus fumigatus enfeksiyonlar›-
na karfl› konakç› savunmas›nda önemli rol oynad›-
¤›, eksikli¤inde ise bu enfeksiyonlara yatk›nl›k ge-
liflti¤i bildirilmifltir (3,4). MBL’nin miktar›ndaki art›fl
otoimmün hastal›klarla da iliflkili bulunmufltur; sis-
temik lupus eritematozus, romatoid artrit, çölyak
hastal›¤›, Sjögren sendromu, Crohn hastal›¤› gibi
otoimmun hastal›klara yatk›nl›k geliflti¤i bildirilmifl-
tir (5,6,7). MBL’nin de¤iflime u¤ram›fl hücreleri ta-
n›yarak apoptozda rol ald›¤›; eksikli¤inin, tümör
büyümesinin inhibisyonu bulunmamas› nedeniyle
kanser geliflimine yol açabilece¤i belirtilmifltir (7).

Renal hastal›klarda mannoz
ba¤lay›c› lektinin rolü nedir?
Renal hastal›klarda kompleman sistemi, yarar-

l› oldu¤u kadar zararl› bir rol de oynayabilir. Fark-
l› renal hastal›klar› bulunan hastalar›n böbrek bi-
yopsi materyallerinde kompleman depozitleri gös-

terilmifltir. 1999’da yap›lan bir çal›flmada insan glo-
merülonefriti gelifliminde MBL’nin rolü araflt›r›lm›fl-
t›r ve 84 böbrek biyopsisi, MBL spesifik monoklo-
nal antikor ile IgG, IgA, IgM, C1q, C3 ve terminal
kompleman kompleksine karfl› antikorlar kullan›-
larak, direkt immunofloresan yöntemiyle incelen-
mifltir. Ayr›ca 50 hastada MBL düzeyi ölçülmüfltür.
Lupus nefropatili 16 hastan›n 15’inde, membra-
noproliferatif glomerülonefrit tip 1 olan 15 hasta-
n›n 10’unda ve anti glomerüler bazal membran
nefriti olan 4 hastan›n 2’sinde glomerülde MBL tes-
pit edilmifltir. MBL depolanmas›, immunoglobulin,
C1q, C3 ve terminal kompleman kompleksi depo-
lanmas› ile paralel ama C1q’dan daha az miktarda
bulunmufltur. Fokal segmental glomerülosklerozlu
6 hastan›n 4’ünde MBL fokal segmental olarak de-
polanm›fl; IgA nefropatili 11 hastan›n 3’ünde, ami-
loidozlu 4 hastan›n 1’inde renal fibrozis geliflmifl, 2
hastan›n 2’sinde depoland›¤› gösterilmifltir. MBL
depolanmas› IgM ve C3’den ayr› olarak belirlen-
mifltir, spesifik olmamakla birlikte sklerotik lez-
yonlarda gösterilmifltir. Kontrol grubu ile glomerü-
lonefritli olgular aras›nda MBL düzeyleri aras›nda
farkl›l›k gösterilememifltir. Bu çal›flmada MBL glo-
merülonefritli hastalar›n böbrek biyopsilerinde
MBL depozitleri IgG depozitleri ile birlikte göste-
rilmifltir. MBL’nin, IgG’nin agalaktozil oligasakka-
ritlerine ba¤lanarak, N-asetil glukozamine dönüflü-
mü sa¤lay›p glomerülde lektin yolu arac›l›¤›yla bi-
linmeyen marjinal bir flekilde tüm kompleman yo-
lu aktive etti¤i düflünülmüfltür (8).

Sistemik lupus eritematozus (SLE) deoksiribo-
nükleik asit, ribonükleik asit ve nükleotidlere karfl›
otoantikor oluflumu ile karakterize romatizmal bir
hastal›kt›r. Kompleman kaskad›n›n erken kompo-
nentlerinden C1q, C2 ve C4, SLE geliflimi ile iliflkili
bulunmufltur. SLE’li olgularda C1q’ya benzerlik gös-
teren MBL’ye karfl› otoantikorlar iki kat daha fazla
bulunmufl, MBL’nin hedef organlarda bu otoantikor-
larla immun kompleks depozitleri oluflturup infla-
masyona yol açt›¤› bildirilmifltir. MBL genetik defek-
tinin SLE geliflimiyle iliflkili olabilece¤i düflünülmüfl,
MBL defektinin SLE geliflimine etkisi araflt›r›lm›flt›r.
Yüz otuz befl SLE hastas›nda anti MBL antikorlar›, el-
li sa¤l›kl› kifli ile karfl›laflt›r›lm›fl, SLE hastalar›n›n
%23’ünde pozitif, kontrol grubunun ise %10’unda
pozitif saptanm›flt›r. Anti MBL antikorlar›n›n düzeyi
hastal›k aktivitesi ile orant›l› bulunmam›flt›r (9). SLE
geliflimine MBL defektinin etkisini inceleyen Çin’de
yap›lan bir çal›flmada, 41 SLE hastas› ve 111 sa¤l›kl›
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kontrolde MBL geninin ekson 1 ve promoter bölge
mutasyonlar› incelenmifl, SLE grubunda kontrol gru-
bu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda düflük MBL üretimine yol
açan haplotip, belirgin derecede daha yüksek sap-
tanm›flt›r. Bu çal›flma, düflük MBL düzeyinin SLE ge-
liflimi için risk faktörü oldu¤unu düflündürmektedir
(10). Yap›lan baflka bir çal›flmada, bir Japon toplulu-
¤unda MBL gen polimorfizmi ile sistemik lupus eri-
tematozus, romatoid artirit ve Sjögren sendromu
varl›¤› incelenmifl ve bu hastalarda kodon 54 mutas-
yonu s›kl›¤› sa¤l›kl› kontrol grubuna göre belirgin
olarak yüksek bulunmufltur. SLE veya Sjögren sen-
dromu olan hastalarda kontrol grubu ile karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda homozigot mutasyon daha fazla saptanm›fl-
t›r. MBL geni kodon 54 mutasyonu homozigot olan-
larda SLE gibi otoimmun hastal›klar›n geliflimine yat-
k›nl›k olabilece¤i, MBL’nin SLE geliflimi ve progres-
yonu üzerine koruyucu etkisi bulunabilece¤i düflü-
nülmüfltür (4). 

Henoch-Schönlein purpura nefriti (HSPN) im-
mun patogenezi olan küçük kan damarlar›n›n sis-
temik vaskülitidir. Bu hastal›kta, kompleman siste-
mi glomerüler hasarda önemli bir rol oynar, immu-
nopatolojik mekanizmas› dolaflan IgA immun
komplekslerine ba¤l›d›r. IgA vasküler endotelde,
ciltte, renal mezenkimde depolan›r. HSPN’deki de-
pozitlerin ço¤u IgA1 alt-klas›ndad›r ve bu serum
IgA’s›n›n %90’›n› oluflturan, sekretuar komponenti
olmayan, polimerik yap›da bir immunoglobulindir.
Antijene spesifik IgA, primer patojenle kontakt
sonras›nda oluflur ve bu durum HSPN’nin enfeksi-
yonla tetiklendi¤i hipotezini destekler. IgA’n›n afl›-
r› üretimi, tek bafl›na olmamakla birlikte, bu hasta-
l›ktan sorumlu tutulmufltur. IgA1 tipi IgA depozitle-
ri IgA2’den farkl› olarak o-glikozilasyon sitesi içe-
rir. Baz› çal›flmalarda, HSPN’de anormal glikolize
IgA1 gösterilmifltir. Anormal glikozilasyon IgA1 im-
mun komplekslerinin depolanmas›nda art›fla yol
açabilir. MBL kompleman aktivasyonu sonucunda
IgA ile kompleks oluflturarak immun kompleksle-
rin temizlenmesine yol açar. MBL üretiminde de-
fekt, s›k mukozal üst solunum yolu enfeksiyonlar›-
na, bu da artm›fl IgA1 üretimine neden olur.
IgA1’in anormal glikozilasyonu, IgA1’in klirensinin
azalmas›na ve ayn› zamanda MBL’ye ba¤lanmas›-
n›n azalmas›na yol açarak kompleman›n aktive ola-
mamas›na neden olur; böbreklerde MBL ve IgA de-
pozitleri birikir, immun kompleksler depolan›r. Ya-
p›lan baflka bir çal›flmada HSPN’nin patogenezine
kompleman›n lektin yolunun etkisi incelenmifltir.

HSPN’li on hastan›n renal biyopsi materyalleri im-
munohistokimyasal olarak incelenmifl, klinokopa-
tolojik korelasyon çal›fl›lm›flt›r. Lektin yolu kompo-
nentlerinin glomerüler depolanmas›, MBL ve MBL
iliflkili serin proteaz (MASP-1), ayn› zamanda
C3b/C3c, C5b-9 ve C4 ba¤lay›c› protein on hasta-
n›n sekizinde tespit edilmifltir. MBL/MASP1’in glo-
merüler depolanmas› ile histolojik ve klinik bulgu-
lar aras›nda önemli bir korelasyon bulunmasa da,
MBL/MASP-1 depoziti olan hastalar›n biyopsileri,
hastal›¤›n bafllang›c›ndan sonra 20 hafta içinde de-
¤erlendirilmifltir. Lektin yolunun çözünür düzenle-
yici proteini olan C4 fragman›n› ve C4 ba¤lay›c›
protein aktivasyonunu gösteren plazma C4 düzey-
leri, HSPN hastalar›nda immungolobulin A glome-
rülonefritli hastalardaki düzeyinden belirgin dere-
cede yüksek bulunmufltur. Ne var ki, üç gruptaki
hastalarda da serum MBL düzeylerinde farkl›l›k bu-
lunmam›flt›r. Bu çal›flmada lektin yoluna ba¤l›
kompleman aktivasyonunun HSPN bafllang›c›nda
rol oynad›¤› ve bu mekanizman›n hastal›¤›n gelifli-
minde önemli olabilece¤i gösterilmifltir (11).
HSPN’li hastalarda anormal kompleman sisteminin
hastal›k geliflimine etkisini inceleyen baflka bir ça-
l›flma da, 1984 ile 2000 y›llar› aras›nda yap›lm›fl,
HSPN tan›s› alm›fl 56 hasta ile 98 kan vericisinden
oluflan kontrol grubu incelenmifltir. Serum IgA,
C4a, C4b ve MBL düzeyleri ölçülerek iki grup için
karfl›laflt›r›lm›flt›r. HSPN geliflen olgularda, kontrol
grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, C4 miktar› düflük bu-
lunmufltur ve bu farkl›l›k HSPN hastalar›nda artm›fl
C4B*QO alleli s›kl›¤›na ba¤lanm›flt›r. C4 defekti
olan hastalarda HSPN geliflim riskinin fazla olabile-
ce¤i düflünülmüfltür (12).

Son y›llarda IgA nefropatili (IgAN) olgular›n
böbrek biyopsilerinde MBL depozitlerinin immu-
nohistokimyasal metotlarla gösterilmesi nedeniyle,
kompleman›n lektin yolu üzerinde durulmaktad›r.
Bu olgular›n %20’sinde MBL glomerüler mezengial
alanda IgA1 ile birlikte lokalize olarak tespit edil-
mifl ve bunlarda hastal›¤›n karakteristik oldu¤u be-
lirtilmifltir. Bu vakalar›n yafl ortalamas› daha genç,
C2 ve C4 pozitifli¤i fazlad›r, mezengial hücre pro-
liferasyonu fazlad›r ve renal biyopsi yap›lma yafl›
daha erken olmaktad›r. MBL’nin glomerüler depo-
lanmas› ile renal fonksiyonlar aras›ndaki iliflki, ya-
p›lan bir çal›flmada bulunamazken, baflka bir çal›fl-
mada MBL pozitif olgularda kreatin klirensinin da-
ha az oldu¤u, üriner protein at›l›m›n›n daha fazla
oldu¤u gösterilmifltir. Lektin yoluna ba¤l› komple-
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man aktivasyonu non IgA nefropatilere göre
IgAN’de daha fazlad›r. Non IgA glomerülonefritle-
riyle ilgili olarak farkl› sonuçlar bildirilmifltir. ‹m-
munoglobulin A glomerülonefriti, sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve membranöz glomerülonefrit-
te MBL depoland›¤›n› bildiren çal›flmalar daha çok-
tur ama membranoproliferatif glomerülonefrit ve
anti glomerüler bazal membran hastal›¤›nda da
MBL depoland›¤›n› gösteren çal›flmalar da vard›r.
Fokal segmental glomerülonefritlerde, amiloidoz
ve renal fibroziste fokal olarak MBL depozitleri
gösterilmifltir. Yap›lan bir çal›flmada Henoch-
Schönlein purpura nefriti (HSPN) olan hastalarda
kompleman yolu ile klinikopatolojik bulgular ara-
s›ndaki korelasyon araflt›r›lm›flt›r. Otuz bir HSPN’li
hasta ve 20 kiflilik kontrol grubunun renal biyopsi
materyalleri immunohistolojik olarak incelenmifltir.
Kontrol grubunda antikor depolanmas› gösterile-
mezken, 16 hastada mezengiyal IgA1/A2 depozitle-
ri, mezengiyal C3c, C4, faktör B, C5b-9, CD59, MBL
ve MAPS-1 depoziti gösterilmifltir. On befl hastada
tek bafl›na IgA1 depozitleri gösterilmifl, C4 veya
MBL/MAPS-1 gösterilememifltir. On bir hastada me-
zengiyal C3c,C5b-9, CD59, faktör B depozitleri gös-
terilmifltir. Glomerüler fibrinojen depolanmas›
IgA1/A2 kod pozitif olan 16 hastan›n 15’inde gös-
terilmiflken, IgA1 kod pozitif olan 15 hastan›n
6’s›nda gösterilebilmifltir. Hastalar›n uzun dönem
izleminde glomerüler de¤iflikliklerin ciddiyeti ve
hematüri ile proteinürinin derecesi IgA1/IgA2 kod
pozitif olan hastalarda IgA1 depoziti olanlara göre
daha fazla bulunmufltur. Bu çal›flma ile HSPN’li
hastalarda kompleman›n alternatif ve lektin yolu ile
aktivasyonu glomerüldeki de¤ifliklikler ile gösteril-
mifltir. MBL/MASP-1 fibrinojenin glomerüler depo-
lanmas› ile iliflkili olabilece¤i, HSPN hastalarda
kompleman›n lektin yoluna ba¤l› aktivasyonunun
glomerüler hasar geliflimine ve üriner anomalilere
yol açabilece¤i belirtilmifltir (13). 2001 y›l›nda yap›-
lan bir çal›flmada IgAGN’de mezengiyal immun de-
polanman›n genetik temeli araflt›r›lm›flt›r. MBL geni
kodon 54 polimorfizmi ve serum MBL düzeyleri
IgAGN’li hastalarda incelenmifltir. Glomerüler IgA
ve C3 depoziti olan 77 IgAGN’li hasta (grup 1) ile
glomerüler IgA, IgG, IgM, C3 ve C1q depoziti olan
70 hasta (grup 2), 140 kiflilik kontrol grubu ile MBL
genotipi ve serum MBL düzeyi aç›s›ndan karfl›laflt›-
r›lm›flt›r. MBL geni kodon 54’te tek nükleotid poli-
morfizmi (GCC→GAC) grup 1 ile iliflkili bulunmufl-
tur. Her iki grupta tek nükleotid polimorfizmine sa-

hip hastalar›n ço¤unda üst solunum yolu ve gastro-
intestinal sistem enfeksiyonu epizotlar›n›n baflla-
mas› ile glomerülonefrit bafllang›c› homozigot
(GGC/GGC) hastalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda eflzaman-
l› bulunmufltur. Ek olarak, homozigot (GGC/GGC)
ve heterozigotlar (GGC/GAC) aras›nda, tüm grup-
larda MBL düzeyleri önemli ölçüde farkl›, homozi-
gotlar da çok düflük bulunmufltur. Bu çal›flma so-
nucunda immun savunma molekülü olan MBL’nin
glomerüler immun depolanmadan sorumlu olabile-
ce¤i, genetik olarak MBL defekti olmas›n›n baz›
glomerülonefritli olgularda abart›l› immun yan›ta
neden olabilece¤i düflünülmüfltür (14). Yap›lan
baflka bir çal›flmada, 22 familyal ve 138 sporadik
glomerülonefritli hastada MBL gen polimorfizmi,
MBL 2 promotor bölgesinde ve ekson 1’de incelen-
mifltir. Yetmifl dört sa¤l›kl› kifliden oluflan kontrol
grubu da polimorfizm aç›s›ndan incelenmifltir. Po-
zisyon –550, –328, –221 ve kodon 54’te polimorfiz-
min allelik ve genotipik s›kl›¤› hasta ve kontrol
grubunda farkl›l›k göstermemifl, ayn› zamanda has-
talarda klinik gidiflle de iliflkili bulunmam›flt›r. Bu
çal›flmada MBL gen polimorfizmi IgAGN geliflimi
ve ciddiyeti ile iliflkili bulunmam›flt›r (15).

Son dönem böbrek yetmezli¤i geliflen olgularda
enfeksiyon mortalite ve morbiditenin önemli neden-
lerinden biridir. Enfeksiyona yatk›nl›k, üremi ve efl-
lik eden diyabet gibi komorbid faktörler sonucunda
immun savunman›n bozulmas›na sekonder olarak
geliflir. Üremik hastalara uygulanan periton diyalizi-
nin en önemli komplikasyonu peritonittir. Periton
diyalizi ile iliflkili peritonitli hastalarda serum MBL
konsantrasyonu ve MBL tek nokta mutasyonunun
risk faktörü olarak etkisi incelenmifltir. Hastalar, pe-
riton diyalizi uygulanan ve iki veya daha fazla peri-
tonit epizotu geçirenler, peritonit geçirmeyenler, he-
modiyaliz uygulananlar ile periton diyalizinin yanl›fl
uygulanma tekni¤ine ba¤l› olarak bat›nda adezyon
geliflip hemodiyaliz uygulananlardan oluflan dört
gruba ayr›lm›flt›r. Homozigot ve heterozigot hasta-
larda MBL düzeyi düflük, diyaliz uygulanan hastalar-
da kodon 54 mutasyonu görülme oran› sa¤l›kl› olan-
lara göre yüksek bulunmufltur. Diyaliz hastalar›n›n
serum MBL düzeyinin düflük olmas› MBL gen mutas-
yonundan ve diyaliz tedavi metodundan ba¤›ms›z
bulunmufltur. Kodon 54 nokta mutasyonu bulunan
periton diyaliz hastalar›n›n serum MBL düzeyleri,
ayn› gen mutasyonuna sahip hemodiyaliz hastalar›
ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, daha düflük bulunmufltur. Bu-
na karfl›l›k, serum MBL düzeyleri veya kodon 54
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nokta mutasyonu aç›s›ndan dört grup aras›nda fark
bulunmam›flt›r. Diyaliz hastalar›n›n MBL düzeyi dü-
flüktür ve bu, enfeksiyona yatk›nl›¤a yol açabilmek-
tedir. Di¤er ba¤lant› tekni¤i, nazal bakteriyel tafl›ma,
barsak patolojileri, kiflisel hijyen gibi risk faktörleri-
nin yoklu¤unda MBL düzeylerinin periton diyaliz
hastalar›nda peritonit geliflimi için primer faktör ola-
bilece¤i düflünülebilir (16).

Kronik böbrek yetmezli¤i (KBY) tan›s› alm›fl,
üremik olan veya hemodiyaliz tedavisi gören has-
talarda enfeksiyonlara ve kalp damar hastal›klar›na
yatk›nl›k vard›r. Kompleman sisteminin hastalar›n
enfeksiyona duyarl›l›¤›nda önemli oldu¤u ve ate-
rosklerozu içeren inflamatuar yolda arac› oldu¤u
ortaya ç›kt›ktan sonra, serum MBL düzeyleri KBY
hastalar›nda araflt›r›lm›flt›r. Hemodiyaliz tedavisi al-
mam›fl olan 23 KBY hastas› ile, hemodiyaliz tedavi-
si alan 178 KBY hastas›n›n serum MBL düzeyleri öl-
çülmüfl, hemodiyaliz almayan ve alan hastalarda
serum MBL düzeyi, sa¤l›kl› kontrol grubuna göre
belirgin derecede daha yüksek bulunmufltur. He-
modiyaliz uygulanan hastalarda da, hemodiyaliz te-
davisi henüz bafllanmam›fl olanlara göre daha yük-
sek oldu¤u ortaya ç›km›flt›r. Artm›fl serum MBL dü-
zeylerinin KBY hastalar›nda immun sistemi tetikle-
yerek ateroskleroz geliflimine yatk›nl›k yaratabile-
ce¤i düflünülmüfltür (17).

Kriyoglobulinemik glomerülonefritin patogene-
zinde lektin kompleman yolunun rolünü araflt›ran se-
rolojik ve histolojik çal›flmalar yap›lm›flt›r. Hepatit C
virüs enfeksiyonu geçiren kriyoglobulinemi tip 2 glo-
merülonefritli 16 hasta incelenmifltir. Hastalar›n hep-
sinde EL‹SA yöntemiyle MBL serum konsantrasyonu
çal›fl›lm›fl, kontrol grubuna göre yüksek bulunmufltur.
IgG, IgM, C1q, C4d, HCV zarf antijeni, MBL, MASP-1,
hastalar›n kriyopresipitat›nda, “Dot Blot” yöntemiyle
çal›fl›lm›flt›r. Üç hastan›n böbrek biyopsi spesimenle-
rinde immunohistokimyasal çal›flma yap›lm›fl, IgG,
IgM, MBL, MASP-1, C4d, C3c, ve C3d depolanmas› in-
celenmifl ve da¤›n›k flekilde depolanma gösterilmifltir.
Hastalar›n hepsinde serum C1q, C2, C3 ve C4 düzeyi
düflük bulunmufl, dolaflan düzenleyici proteinler olan
C1-inhibitör, faktör H ve faktör I normal düzeyde bu-
lunmufltur. Bu sonuçlar, immun kompleks oluflumu-
nun lektin kompleman yolunu kulland›¤›n› göster-
mifl, kriyoglobulinemi glomerülonefritte organ hasar›-
n›n geliflimine yol açt›¤› gösterilmifltir (18).

Tip 1 diyabet hastalar›n›n önemli bir k›sm›nda
diyabetik nefropati geliflmektedir ama bir k›sm› bu
komplikasyondan korunmufltur. Persistan mikroal-

büminüri (üriner albümin eksresyonu 30-300
mg/24 saat), diyabetik nefropati (albüminüri >300
mg/saat) geliflimi için risk faktörüdür. Mikroalbü-
minüri erken böbrek hasar›n›n önemli bir gösterge-
sidir, bu evrede erken renal yap›sal lezyonlar tespit
edilebilir. MBL’ye ba¤l› olarak inflamasyon ve
kompleman aktivasyonunun diyabetik mikrovas-
küler komplikasyonlar›n patogenezinde rol oyna-
d›¤› düflünülerek yap›lan bir çal›flmada, MBL pro-
teini ile persistan mikroalbüminüri geliflimi aras›n-
daki iliflkinin incelenmesi amac›yla, yeni tan› alm›fl
286 tip 1 diyabet hastas› 1979 ile 1984 y›llar› aras›n-
da izlenmifltir. Serum MBL düzeyi immunoflometrik
olarak 270 hastada (159 erkek) diyabet tan›s› ald›k-
tan 3 y›l sonra ölçülmüfl, hastalar ortalama 18 y›l
boyunca (1-21.8 y›l) izlenmifltir. Yetmifl befl hasta-
da persistan mikro- veya makroalbüminüri (üriner
albümin eksresyon oran› >30 mg/24 saat) geliflmifl-
tir. Persistan mikro veya makroalbüminüri geliflimi
kümülatif insidans›, MBL düzeyi ortalamadan yük-
sek (1.597 µg/L) olan hastalarda %41 olarak bulu-
nurken, MBL düzeyi ortalamadan düflük olan has-
talarda %26 olarak bulunmufltur. Yüksek MBL dü-
zeyi, erken dönem tip 1 diyabet hastalar›nda, yafl
ve cinsiyetten ba¤›ms›z olarak persistan mikro- ve
makroalbüminüri geliflimi ile iliflkili bulunmufl, bu
da kompleman›n MBL’ye ba¤l› aktivasyonunun di-
yabetik mikrovasküler komplikasyonlar›n patoge-
nezinde anahtar rol oynad›¤›n› göstermifltir (19).

Yüksek MBL düzeyinin, komplemana ba¤l› ha-
sar› art›rarak graft yaflam beklentisinde azalmayla
iliflkili oldu¤u düflünülmektedir. Yap›lan bir çal›fl-
mada 266 böbrek transplant al›c›s›n›n transplantas-
yon öncesinde serum MBL düzeyi EL‹SA ile ölçül-
müfl, transplantasyon sonuçlar› araflt›r›lm›flt›r. Ge-
çikmifl graft fonksiyonunun MBL düzeyi düflük
olan (<400 ng/ml) al›c›larda, yüksek olan (>400
ng/ml) al›c›larla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, farkl› olmad›¤›
görülmüfltür. On y›ll›k izlemde düflük MBL düzeyi
olan hastalarda graft surveyi %89.9 iken, yüksek
MBL düzeylilerde %78.8 olarak bulunmufltur. Yük-
sek MBL düzeyinin, daha ciddi boyutta bir rejeksi-
yona, tedaviye cevaps›zl›¤a ve graft kayb›na yol aç-
t›¤› gösterilmifltir. Bu çal›flma sonucunda transplan-
tasyon öncesinde MBL düzeyi ölçülerek risk belir-
lenebilece¤i düflünülmüfltür (20). Kompleman 4d
sadece kompleman›n klasik yolu taraf›ndan de¤il
ayn› zamanda lektin yolu taraf›ndan da üretilir; pe-
ritübüller kapillerde depolanmas› böbrek allograf-
t›nda humoral rejeksiyonun önemli bir tan›mlay›c›
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ölçütüdür. Yap›lan bir çal›flmada bu iki yolun bafl-
lang›ç proteinleri olan IgG, IgM, mannoz ba¤lay›c›
lektin (MBL), H-fikolin, L-fikolin, mannoz ba¤lay›-
c› lektin serin proteaz (MASP) 1 ve 2’nin böbrek al-
lograftlar›nda depolanmas› peritübüller kapiller
C4d depolanmas› ile birlikte de¤erlendirilmifltir.
Altm›fl böbrek allograft örne¤i bafllang›çtaki peritü-
büller kapiller C4d depositlerinin varl›¤›na göre iki
gruba ayr›lm›flt›r. C4d pozitif olan grupta yayg›n
olarak H-fikolin ve IgM depozitleri peritübüller ka-
pillerde gösterilirken, C4d olmayan olgularda tespit
edilememifltir. Di¤er bafllang›ç proteinleri hiçbir va-
kada bulunamam›flt›r. Bu çal›flma ile H-fikolin ile
aktive olan lektin yolunun böbrek allograftlar›nda
peritübüller kapiller C4d depolanmas›na neden
olabilece¤i gösterilmifltir (21). 2003 y›l›nda, yafla-
yan donörlerden böbrek nakli yap›lan 37 hastada,
1 hafta sonra böbrek biyopsileri yap›larak, tüm
kompleman komponentlerinin depolanmas› de¤er-
lendirilmifltir. C4d, C3, C1q, faktör B, C6, terminal
C5b-9 komleman kompleksi, MBL, MASP-1’e karfl›
antikorlar kullan›larak immun floresanla iflaretlene-
rek, ›fl›k ve elektron mikroskopunda incelenmifltir.
Akut klinik rejeksiyon, graft kayb› ve uzun dönem
böbrek fonksiyonu tüm hastalarda de¤erlendiril-
mifltir. Vakalar›n %30’unda C4d’nin peritübüller ka-
pillerde depoland›¤› gösterilmifl, bunlar›n %82’sin-
de klinik olarak akut rejeksiyon geliflmifl ama
%55’inde histopatolojik olarak tespit edilmifltir. Er-
ken graft kayb› olan 3 hastan›n biyopsilerinde, di-
füze glomerüler endotelyal C4d ve C3 depozitleri
varken, bir hastada MASP-1 depolanmas› gösteril-
mifltir. C4d pozitif olan, akut rejeksiyon geliflen 2
vakada, fokal C3 depozitleri saptanm›fl, di¤er kom-
ponentler için transplantasyon sonras›nda depozit-
lerin varl›¤› gösterilememifltir. Bu çal›flmada, böb-
rek doku nakillerinde, kapiller erken difüz C4d de-
polanmas›, akut humoral rejeksiyon ile yak›ndan
iliflkili bulunmufl, fokal depolanma hafif akut rejek-
siyon veya rejeksiyon olmamas› lehine de¤erlendi-
rilmifltir. C4d depositlerine C3 depositlerinin efllik
etmesi akut rejeksiyonda yüksek graft kayb› riski-
nin göstergesi olarak de¤erlendirilmifltir (22). Akut
böbrek yetmezli¤i ve transplantasyonda temel
komplikasyon olan organ hasar› geliflimi, iskemi ve
reperfüzyon (I/R) sonucunda ortaya ç›kar. Komp-
leman aktivasyonunu gösteren MBL iskemi sonu-
cunda endotel hücreleri yüzeyinde oluflan tan›ma
moleküllü fonksiyonu görür. Yap›lan bir çal›flmada
MBL kompleman yolunun katk›s›n›n incelenmesi

amac›yla MBL-A, MBL-C defekti olan ve normal fa-
relerde 45 dakikal›k iskemi süreci sonras›nda 24 sa-
at reperfüzyon sa¤lanarak, bilateral I/R modeli ya-
p›lm›flt›r. Böbrek hasar›, kan, üre ve kreatinin dü-
zeyleri ölçülerek de¤erlendirilmifl, MBL-A ve MBL-
C defekti bulunan farelerin, normal farelerle karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda, önemli ölçüde korundu¤u gösteril-
mifltir. MBL defektli farelere rekombinant insan
MBL’i verildi¤inde, doza ba¤l› olarak böbrek hasa-
r›n›n ciddiyetinin artt›¤› gösterilmifltir. I/R sonras›n-
da normal farelerde akut tübüler nekroz geliflmek-
te ama defektli farelerde geliflmemektedir ve bu
durum renal hasar geliflimini do¤rulamaktad›r. MBL
ligantlar› I/R sonras›nda böbrek dokusunda göste-
rilebilmifltir; C3a düzeyi MBL defekti olan farelerde
normal farelerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda azalm›flt›r ve bu
da, MBL defekti olan farelerde kompleman›n daha
az aktive olmas›n›n böbreklerde C3a’n›n daha az
depolanmas›na yol açt›¤›n› göstermifltir. Bu çal›flma
ile MBL artm›fl aktivasyonunun I/R’a ba¤l› böbrek
hasar› geliflimindeki rolü gösterilmifltir (23,24). 

MBL konusunda yap›lm›fl çal›flmalarda, MBL
eksikli¤inin enfeksiyonlara e¤ilimi art›rd›¤› bildiril-
mektedir. Nefrolojide de, MBL eksikli¤inin otoim-
mün hastal›klar›n geliflimine katk›s› oldu¤u, özel-
likle diyaliz hastalar›nda enfeksiyona yatk›nl›k ya-
rataca¤› düflünülmektedir. MBL’nin varl›¤›n›n veya
yüksekli¤inin HSPN ve ona ba¤l› glomerülde hasar
gelifliminde rolü olabilece¤i, IgAGN’de glomerüler
immun depolanmadan sorumlu olabilece¤i, gene-
tik olarak MBL defekti olmas›n›n baz› IgAGN’li ol-
gularda abart›l› immun yan›ta neden olabilece¤i,
kronik böbrek yetmezli¤i olan olgularda ateroskle-
roz geliflimine yol açabilece¤i, diyabetik nefropati-
de mikrovasküler komplikasyonlarda rol oynayabi-
lece¤i ve böbrek transplantasyonlar›nda rejeksi-
yon, tedaviye cevaps›zl›k ve graft kayb›na yol aça-
bilece¤i bildirilmektedir. Ayr›ca, immun kompleks
oluflmas›na ba¤l› olan glomerüler hastal›klarda or-
gan hasar› gelifliminde rol alabilece¤i belirtilmifl ve
SLE benzeri otoimmun hastal›klarda MBL düzeyi-
nin hastal›k geliflimi ve progresyonu üzerinde ko-
ruyucu etkisi olabilece¤i yap›lan çal›flmalarda gös-
terilmifltir. 

Poststreptokoksik glomerülonefritte kompleman
(PSAGN) aktivasyonu söz konusu olabilir. Osawa
ve arkadafllar›, bakteri duvar›ndaki glukozamin rezi-
düllerinin mannoz ba¤lay›c› lektin bafllat›c› mole-
külce tan›narak kompleman aktivasyonunun
PSAGN’yi aktive edebilece¤ini öne sürmüfllerdir,
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ama MBL eksikli¤i olanlarda da glomerülonefrit ge-
liflimi bu kompleman yolunun PSAGN için halen
spekülasyona aç›k oldu¤unu göstermektedir (25).
PSAGN’de C2 aktivasyonu da, henüz anlafl›lamam›fl
bulgulardand›r. MBL taraf›ndan bafllat›lan lektin yo-
lu sonucunda MBL ile iliflkili serin proteazlar
(MASP-1 ve MASP-2) oluflmaktad›r. MASP-1, C2 ve
C3’ün y›k›m›na ve alternatif yolun bafllamas›na se-
bep olur. MBL Streptococcus pyogenes’e ba¤land›-
¤›nda glomerüler depositler gösterilebilmektedir ve
bu durum MBL’nin PSAGN patogenezindeki rolünü
desteklemektedir. Skattum ve arkadafllar› taraf›ndan
yap›lan çal›flmada MBL eksikli¤i PSAGN geçirenler
ile kontrol gruplar›nda benzer bulunmufl, bu da
hastal›¤›n tam MBL fonksiyonundan ba¤›ms›z oldu-
¤unu düflündürmüfltür. Hastalardaki artm›fl MBL dü-
zeyleri, artm›fl y›k›ma ba¤lanm›flt›r. MBL’nin bir akut
faz reaktan› oldu¤u bilinmektedir, PSAGN’de bu ne-
denle enfeksiyona ba¤l› akut faz reaktan› olarak da
görev yapabilir (26).

Sonuç
Renal hastal›klar›n patofizyolojisinde komplema-

n›n lektin yolunun rol ald›¤›na iliflkin bilgiler gün
geçtikçe artmaktad›r. Farkl› renal hastal›klarda, siste-
mik lupus eritematozus, IgA nefropatisi ve Henoch-
Schönlein vasküliti, poststreptokoksik glomerülo-
nefrit geçiren hastalar›n MBL plazma konsantrasyo-
nundaki düflüklük ve yap›lan böbrek biyopsilerinde
kompleman depolanmas›n›n görülmesi, komplema-
n›n renal hastal›klar›n patogenezinde rol oynayabi-
lece¤ini desteklemektedir. Düflük MBL düzeyleri,
artm›fl enfeksiyon spontan bakteriyel peritonit riski
ile iliflkilendirilmifl, transplantasyon öncesi yüksek
MBL düzeyinin greft yaflam süresini olumsuz yönde
etkiledi¤i bildirilmifltir. Mannoz ba¤lay›c› lektin ile il-
gili çal›flmalar artt›kça renal hastal›klar›n patofizyolo-
jisi daha iyi anlafl›lmaktad›r. Böylece, ileriki dönem-
lerde renal hastal›klar›n gelifliminde MBL etiyoloji-
sinden yola ç›k›larak yeni ve etkin tedavi seçenekle-
ri gelifltirilebilir.
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