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KOMPLEMAN SISTEMININ ANTIMIKROBIYAL ETKI
MEKANIZMALARI

Dicle GUC
Antimicrobial activity mechanisms of the complement system.

Ondokuzuncu yiizyilin sonlarina dogru bilim adamlare organizmanin savunma
sistemini anlamak amaciyla aragtirmalarini immiin sistem iizerinde yogualastidetar.
Mechnikoff, bakteriyi i¢ine alarak yok eden bir hiicre tipinin (lagosit) varligim
gosteren hiicre teorisini ileri siirmiigiii. Ote yandan yine ayni dénemlerde Fodor,
Nuttal ve Buchner, taze serumda istya dayamksiz bakterisidal bir aktiviienin
varhiini bildirdiler. Bu bakterisidal aktiviteye sebep olan molekiile isimsiz
adi verildi ve Bordet baklerisidal aktivitenin olabilmesi igin 1ki faktire ihtiyag
oldufunu gosterdi. Bunlar, immiin serumda bulunan, 1siya dayamkl ve immiin
olmayan serumda bulunan 1siya dayantksiz faktorierdi. Paul Ehriich s1ya dayamkh
faktore "immunbody" {antikor), 1stya dayaniksiz faktére ise tamamlayici gorev
yaptigini diisiinerek "kompleman” adini verdi. Boylece 6nceleri “alexin” olarak
adlandirifan bu molekill kempleman olarak anilmaya bagland: {6). Yapilan
cahgmalar komplemanin yalmiz yardimer gérev almadifing fakat kantitatif olarak
immiin hemolize katiddifini gostermistir.

Kompleman sisteminde, temel akiivasyon molekiilleri, par¢alanma iiriinleri ve
kompleman sisteminin regiilasyonunda gérev alan toplam yirmibes adet protein
tammlanmugtir (Tablo 1, 2, 3, 4). Gilnimizde melekiiler biyolojik tckniklerin
yayginlasmasi sonucu kompleman proteinlerini kodlayan biitiin genler kionlanimig
ve bu genlerin baz ardigunlart belirlenmistir,

alexin”

Tablo 1. Klasik yol proteinleri.

Proteinler Mr (kDa)
Clg 460
ClIr 83
Cls 83
4 . 200
c2 100
3 190

Tablo 2. Aliernatif yol proteinleri.

Proteinler Mr (kD)
Fakisr B 93
Faktbr D 24
Properdin 220
3 140

Hacetiepe Oniversitesi Tip Fakiiliesi, Temel Onkoloji Anabilim Dah, Ankara.
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Tablo 3. Membran atak proteinleri,

Proteinler Mz (kDa)
s 190
Ccé 110
C7 110
C8 150
(0] GY

Tablo 4. Kompleman sistemi.

Proteinler Mr (kDu}
CI1-iNH 105
Cd-bp 550
Faksor 20
Faktor H 150
S protein . 80
SP40-40 50
DAF 75
MCP 45-70
CD59/HRF20 18
MIP/HRF/C8bp 63
CRI 160, 190

220, 250
CR2 140

.

Kompleman sistemi iki ana yoldan aktive olmaktadir. Bunlardan birincisi
antikorun varhifinda aktive olan "Klasik Aktivasyon Yolu"dur (Sckil 1), ikincisi ise
antikor olmaksizin aktive olabilen "Alternatif Aktivasyon Yolu"dur (Sekil 2). Her
iki yol "Membran Atak Yolu"nda birleserek bakieriyolizise sebep olur (Sekil 3). Bu
aktivasyonun litik etkisinin valmiz hedef hiicrelere yonlendirilmesi ve inffamasyon
alaninda bulunan diger hiicrelere zarar vermemesi membrana bagh ve sivi faz
regulatuvar kompleman proteinleri tarafindan saglamr (3).

Mikroorganizmalar kompleman sistermini hem klasik hem de alternatif’ yoldan
aktive edebilirler. Kompleman sisteminin aktivasyonu sonunda ¢ énemli biyolojik
etki ortaya ¢itkmaktadir (10):

L. Opsonizasyon ve fagositox

2. Direkt hiicre Hzisi

3. Inflamasyonun arnig.

L. Opsoenizasyon, bir palojenin spesitik kompleman peptidlerine baglanmast
sonucu, fagositik hiicreterde bulunan reseptorler tarafindan kolayiikla tantnmasidit
(3). Boylece hedef hiicre fagositin ydzeyinde harekelsiz hale gelir ve Tagosite edilir.
Opsonizasyon ve fagositoz mikrobiyal invazyonunun sinirflandirrimasinda en énemti
mekanizmadir.

2. Hicre lizisi, infeksiyéz ajanlarin kompleman tarafindan ortadan
kaldiriimasinda kullanianikinci yoldur. Klasik ya da alternatif yoldan aktive olan
kompleman sistemi membran atak yolundaki komponentleri aktive eder.
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Membranda olusan membran atak kompleksi (MAC) transmembran kanallarin
agtlmasina, bu kanallar ise hiicre igerisine iyon ve ekstrasclliler sivi girigini
artiirarak osmoetik dengenin hozulmasina ve hiicre lizisine neden oluriar (5).
Eritrosit lizisinde bu mekanizma c¢ok iyi gésterilmis olmasina ragmen,
transmembranal kanallarin olugmas: bakteriyolizisten sorumlu tek mekanizma
olmayabilir.

3. Komplemamn diciincd antimikrobiyal etki mekanizmast C3 ve C5'in
par¢atanma Uriinleri tarafindan gergeklegtirilir. C3a ve C5a hem klasik hem de
alternatif yolda iki kuvvetli inflamasyon mediatérd olarak girev alir ve
analilatoksin olarak adlandirshirlar. Anafilatoksinler diz kas Gzerine dirckt ctki
cderek kontraksiyona schep olurlar. Ayrica, mast hiicreleri ve hazofliller
membranlarinda C3a ve C5a igin reseptérler hulundururiar. Anafilatoksinlerin
hiicrelere baglanmast histamin saliverilmesine sebep olur (4). Histamin, diiz kas
kontraksiyonuna, damar permeabilitesinde artiga neden olur ve Cda'nmin zayil olarak
bu etkilere sebep oldugu bilinmektedir. C5a ayrica kemotaksik etki géstermekiedir.
Bu etki sayesinde enflamasyon alanina polimorfoniikleer hiicreler, makrolaj, bazolil
ve eozinofiller gelerck inflamasyon cevabinin olugmasina katkida bulunurlar, Bu
cevapla Cha'min bir tiirevi olan CSadesArg da ctkili olmakiadir (1), Boylece
kompleman sistemi hem direkt bakteriyolizis ile hem de daha ectkili olarak
opsonizasyon ve fagositoz ile viicudun mikroorganizvmalara kargt savunmasinda
gtirev almaktadir. Ayrica, kompleman sistemi bir kisim inllamatuvar hiicrelerin
aktivasyonunu konirol eder, hiicre-hiicre inleraksiyonunda ve hierelerin kan
akimindan dokuya gecisinde Gnemli gérevleri olan adezyon molekiiflerinin
belirlenmesinde de etkili ofurlar. ’

EMMUN KOMPLEKS
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Sekil 1. Klasik aktivasyon yolu.
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Sekil 2. Alternatif aktivasyon yolu.
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Sekil. 3. Membran atak kompleks.
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Kompleman sisteminin antimikrobiyal ctkisinin elduunu gosteren en dnemli
kanit, proteinterinin komponentlerinin eksikliginde ortaya ¢ikan hastabiklar ve
organizmanm infeksiyoniara duyarhfifidir. Kompleman sisteminin mikroorganizma-
lara kargt savunmadaki roliiniin belirleyicisi lizisten daha g¢ok opsonizasyon ve
fugositozdur.

Bakteriyel infeksiyonlar

Kompleman sistemi Gram negatif bakteriler taralindan aktive edilebiiir. Gram
negalif bakteri duvarinda lipopolisakkarit ve lipid A bulunur, Komplemanio birinci
komponenti (C1) bu yapilara baZlanarak klasik yolun aklivasyonunu bagtaur.
Lipopolisakkarit yapisindaki polisakkarit oranimn miktan fazla ise klasik yoldan
aktivasyon inhibe olurken allernatif yol aktivasyonu uyarilie. Sonugla bakleri
duvarinda az polisakkarit iceren grup klasik yoldan, cok polisukkarit igercn grup isc
alternatit yoldan kompleman sislemini aktive eder. Komplemun sisteminin, Gram
negalil’ bakterilerin ortadan kaldirilmasinda daha etkili oldugu hilinmekledir (8).
Kompleman sisteminin aktivasyonu ozellikle Neisseria ve Haemophilus
cinslerinden bakterilerde direkt lizis ile baktleri dllimiine schep oimaktadir.

Gram pozitif bakteri duvar peptidoglikandan yapumistir ve ¢ok kalindir, Bu
duvar klasik yolu dirckt aklive etine ozelligi gdstermez. Ancak, ortamda anlikor
yoksa allernatil’ yol Gram pozitif bakteriler taralindan aktive edilebilir, Yine de bu
aktivasyon Gram pozitif bakterilerin kalin bakteri duvarina sahip olmalart nedeniyle
bakteriyolizis ile sonuglanmaz. Komplemarn sistemi bu grup organizmalara kargi
opsonizasyon ve fagositozu artirier yolla etkili olmaktadir. C3b'nin bakieri
yiizeyinde birikmesi fagositozu kolaylagtinr (2). Stafilokoksik piyojenierde C3'iin
duvara badlanmas1 ve fagositler {izerindeki kompleman reseptrleriyle birlegmesi
yiizeylerinde bulundurduklarn M proteinleri tarafindan engelienir.

Bakteri kapsilii de bakterileri kompleman atagindan korur. Delikli kapsiil yapisi
kompleman i¢in keskin bir engel olmamakla birlikte kompleman kompenentleri
deliklerden gecerek kapsiil altinda birikir ve fagositler bunlan goremezler. Kapsiit
iizerindekt aktivasyon ise yiiksek siyalik asit varligr nedeniyle engellenir. Etkili
kompleman aktivasyonu ve opsonizasyon ancak antikapsiler antikor varhinda
ger¢ekleyir.

Paraziter infeksiyonlar

Paraziter infeksiyonlar ¢ok uzun stiren infeksiyonlar olmalar acisindan \fual ve
bakteriyel infeksiyonlardan aynidirlar, Bu uzun sireli yasamda parazitler
kompleman atagindan kagabilmek igin ¢esitli savunma yollart geligtirir, halla
kompleman: kendi infektivilelerini arttirmak amacsyla kullamrlar.

Parazitlerin yasam sikluslars boyunca bir ¢ok morlolojik formda bulunmas:
parazit ¢alismalarini zorlastiris, Bu formlardan bazilar kompleman sistemini gayet
iyl aktive ederken digerleri daha az etkili olabilir. Bu grupta en gok incelenenler
Bilharzia ya da Schistosoma'dir, Ornegin Schistosomamn ik formu olan
schistozomulum in-vitrto kompleman lizisine duyarlidir. Konalk hiicreye girince
sistozomulum ¢ok izl bir sekilde kemplemanin titik etkisine direng geligticir. By,
kompleman sisteminin aktivasyonunun azalmasindan ziyade opsonizasyon ve lizise
azahmg duyarlibkla ortaya ¢ikar, ancak mekanizma tam bilinmemektedir (2).
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Protozoonlar ve helmintler

Protozoonlar ve helmintierin kompleman sisteminin litik etkisine direncli
oldugu kabul edilmektedir. Ancak bunlarin vektdr evreferi ve nonpatojenik olan
tipleri kompleman sistemi tarafindan kelaylikla lizise ufratilirlar. Kompleman
lizisine direngli olan E.histelytica, Trypanosoma ve Leishmania gibi
organizmalarin duvarlarinda kompleman regiilatuvar proteinlerine benzer
molekilllerin bulundugu gosterilmistir. Bu proteinler aktive olmug kompleman
sistemninin inhibe edilmesini saglayarak patojenleri litik ataga karsi korur (2).

Mantar infeksiyonlan

Yapilan ¢aligmalar genellikle Candida albicans iizerinde yoBunlagmigtir,
Candida albicans'in alternatif yol iizerinden kompleman sistemini aktive eltigi
gisterilmigtir. Alternatif yol proteinlerinin eksiklifinde fungal infeksiyonlarda artig
gbzlenmesi de bunu destekler. Oysa klasik yol komponentterinin eksikliginde fungal
infeksiyonlar goriilmez. Bu grupta CR3 ve CR2 ile iligskili tki molekil tammtan-
mugter,

Viral infeksiyonlar

Viral infeksiyonlarda kompieman lizisi igin mutlaka Szgii} antiviral antikorun
bulunmasi gerekir. Lizis i¢in altcrnatif yol aktivasyonuna gerek vardir, Alternatil yol
virusun hiicre membraminda yaptigr degigiklik ile veya klasik yola sekonder olurak
aktive olur. Ancak klasik yol viral infeksiyonlarda tek bagina lizise yol agmaz. Viral
infeksiyonlardaki antikor kompleman sisteminin aklivasyon evresinden daha ¢ok,
litik evrede etkili olmaktadir. Ancak, bunun meckanizmast halen bilinmemektedir.

Virusla infekte hiicre lizisinde bilinen tek pozitil regiilatuvar protein olan
properdinin de gerekli oldugu bildirilmigtir. Tipkr antikorda oldugu gibi viral
infeksiyonlarda properdin de alternatif yolun aktivasyon evresinden ziyade litik
cvrede etkilidir ve temel mekanizma heniiz bilinmemektedir (2,8).

Virusiarin kompleman sistemiyle notralizasyonu su sekilde gergeklegir:

I. Antikor veya antikor+kompleman, viral agregasyona sebep olur ve biylece
ortamda infektif partikiil sayis: azzhr,

2. C3b'nin viral yiizeyde birikimi bu agiegasyonu arttirir.

3. Viral yiizeyde antikor ve komplemanin birikmesi viral antijenleri maskeler,
bunun senucunda duyaris hiicrelerle virus iliskisi engellenir.

4. Membran atak kompleksinin olusumu sadece retroviruslarda [msn, sehep olur.

5. Viral ylizeyde biriken antikor ve kompleman komponentleri lagositler
iizerindeki Fc ve CR (kompleman reseptirleri) ile birleserek fagositoza neden
olurlar.

Virusla infekie hilcreler ya ozgiil T hiicreleri tarafindan ya da komplemanin
aracilik ettigi lizis sonucu ortadan kaldirlr,

Mikroorganizmalarin kompleman atagina kars1 gelistirdikleri direng
mekanizmalar:

Farkly gruptaki organizmalar, komplemanin aracilik ettigi olimden gegithi
mekanizmalarla kurtulabilirter. Bir ¢ok olguda kompleman atagindan kagss
"patojenite" ya da "virulans" faktdriiniin belirleyicisidir. Mikroorganizmalar
kompleman atagina kars: su yollarla direng gdsterirler (7):
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. C3b ve membran atak kompleksinin bakteri yiizeyinde opsonizasyon ve lizis
yapamayacaklart b&lgelere ybnlendirilimest, :

2. Bakteri ylzeyindeki molekiillerin, alternatif yol aktivasyonuna ve C3
depolanmasina direng gistermesi,

3. Bakteri hiicre duvarimn ¢ok hizh onartlma dzeiliginin olmasi ve

4. Bakteri ylizeyinde kompleman inhibitér proteinlerinin bulunmasi.

Bakteri ylizeyine kompleman proteinierinin (C3) baglanmasint énleyen gesith
molekiller de kompleman sisteminden korunmada etkili olurlar. Bu molekiitler
asafida Ozetlenmistir:

I. Lipopolisakkaritlerin O-polisakkarid zincicleri

2. Siyalik asit kapsiili

3. Ozgiil membean proteinleri

4. Streptokokal M proteini.

Mikroorganizmalara kargt savunmada dnemli bir adimi olugluran kompleman
komponentlerinin  eksiklikleri g¢esitli infeksiyonlara kars) organizmanin
duyarlilifinin artmasi ile klinikte bulgu verebilirler (Tablo 5). Klasik yol
komponentlerinin cksikliginde piyojenik infeksiyonlar ve SLE, alternatif yol
faktorlerin eksikliginde Neisseria infeksiyonlar ve nadiren piyojenik infeksiyonlar,
membran atak proteinlerinin eksikiiginde ise Neisseria infeksiyonlan daha sikhikla
giriilmektedir (9).

Tablo 5. Kompleman komponentlerinin eksiklifinde gérillen hastaliklar (9).

Komponent Hastalik

Clq SLE, piyojenik infeksiyonlar (menenjit dahil)
Clt/Cls SLE, piyojenik infeksivonlar (menenjit dahil)

4 SLE, piyojenik infeksiyonlas (menenjit dahil)

2 Pivojenik inleksivonlar, SLE

Fakior D Neisseria infeksiyonlan

Properdin Neisseria infcksiyonlart, nadiren difer piyojenik infeksiyonlar
3 Piyojenik infeksiyonlar

Faktér | Piyojenik infeksiyonlar

Fakior H Piyojenik infcksiyonlar, hemelitik diremik sendrom
5 Neisseria infeksiyonlart, nadiren SLE

C6 Neisseria infeksiyonlarn, nadiren SLE

7 Neisseria infeksiyenlari, nadiren SLE

C8 Neisseria infeksiyonlari, nadiren SLE

C9 Kafkas Neisseria infeksiyonlar

C9 Japon Nadir Neisseria infeksiyonlan
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