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ÖZET

 Tanımlanmasının üzerinden yaklaşık bir asır geçen kompleman sisteminin, artık sadece mikroorganizmaların yıkımın-
da etkili olmadığı; bu özelliği dışında bir dizi farklı rolü bulunduğu anlaşılmıştır. Yabancı mikroorganizma ve hücre artıkları-
nın temizlenmesi dışında, bu sistemin immün yanıtı ve özellikle edinsel bağışıklığı düzenlemede rol oynadığı; homeostazda ve 
tümör gelişiminde etkili olduğu; alerji, otoimmünite ve nihayet nörodejeneratif hastalıkların patogenezinde yer aldığı saptan-
mıştır.

Anahtar sözcükler: immünopatogenez, kompleman sistemi

SUMMARY

Current Opinions on Inflammatory Response against Viral Infections: What is going on with Complement System

 Nearly a centry after the description of the complement system, we have come to realize that its functions extend far 
beyond the destruction of microorganisms. By eliminating cellular debris and infectious microbes, orchestrating immune 
responses and enhancing the adaptive immune response, complement contributes to homeostasis, to the immune surveillance 
of malignant tumors, pathogenesis of allergy, autoimmunity, and neurodegenerative diseases.
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 Doğal bağışıklığın önemli koruyucu meka-
nizmalarından olan inflamasyon, doku hasar-
lanmalarına karşı organizmanın verdiği fizyolo-
jik bir yanıt olarak tanımlanır. İnfeksiyon mode-
linde ise doku hasarını infeksiyonun başladığı 
bölgede sınırlandıran inflamatuar yanıt, erken 
koruma sağlaması nedeniyle önemlidir. 
İnflamasyonun yapıtaşlarına bakıldığında, pıh-
tılaşma ve fibrinolitik sistemlerin yanısıra, bra-
dikinin ve fibrinopeptidler gibi enzim aracı 
molekülleri; histamin ve prostaglandinler gibi 
vazodilatasyona neden olan molekülleri; mast 
hücreleri, nötrofiller, monositler ve bazofiller 
gibi hücresel elementleri; ICAM-1 gibi adhez-
yon moleküllerini; kemokinler ve pro-
inflamatuar sitokinleri; akut faz proteinlerini ve 
nihayet kompleman (C) sistemini içeren olduk-
ça uzun bir listenin söz konusu olduğu görül-
mektedir. 
  Tüm bu komponentler arasında, yaklaşık 
bir asırdır çeşitli immünolojik mekanizmada 

karşımıza çıkan C sisteminin ayrı bir önemi 
bulunmaktadır. C sisteminin öyküsü, çalışmala-
rı ile 1919 yılında fizyoloji/tıp dalında Nobel 
ödülü alan J. Bordet’nin serumda saptadığı ve 
bakterisidal etkiye sahip protein ailesine “komp-
leman” adını vermesi ile başlamıştır. O günden 
bu güne dek geçen süreçte, önceleri sadece 
doğal bağışıklığın önemli bir komponenti olarak 
tanımlanan C sisteminin, edinsel bağışıklığın 
hümoral ve hücresel kollarının düzeleyicisi ola-
rak T ve B lenfositlerinin gelişimine katkıda 
bulunan; doku hasarında rol oynayan; tümör 
gelişimini duruma göre baskılayan ya da hızlan-
dıran; hematopoezde etkili olan; karaciğer başta 
olmak üzere çeşitli organ ve dokuların rejene-
rasyonuna katkı veren; kısacası hem immünolo-
jik mekanizmaların büyük bölümünü etkileyen, 
hem de organizmada gerçekleşen immünolojik 
ve inflamatuar olayların düzenleyicisi olarak rol 
oynayan bir yapı olduğu anlaşılmıştır(9-11). 



C sisteminin yapıtaşları ve harekete geçişi
  Sistem, efektör yapıtaşlarının (C1, C2, C4 
gibi) yanısıra regülatör komponentleri 
(C1-inhibitörü gibi) ve reseptörlerini (CR1, CR2 
gibi) de içeren >30 molekülden oluşur ve bu 
elementler ardaşık biçimde aktivasyona uğraya-
rak bir bütün halinde çalışırlar. C sisteminin 
aktivatörleri ve başlangıç komponentleri farklı 
olan, ancak belirli bir aşamadan sonra ortak 
gelişme gösteren üç farklı yoldan harekete geç-
mesi söz konusudur. Klasik yol antijen-antikor 
kompleksleri ile aktive olur; ilk yapıtaşı olan 
C1q’nun bu komplekse bağlanması ile olaylar 
zinciri başlar. Proteaz aktivitesine sahip olan 
C1r ve C1s komponentleri C4’ü parçalayarak, 
C4a ve C4b oluşumuna yol açarlar; sonraki aşa-
mada C3 konvertaz etkinliğine sahip C4b2b 
aktivasyonu C3’ü parçalar ve süreç membran 
atak kompleksi olarak da adlandırılan C5-6-7-8-
9 kompleksinin oluşumuna kadar devam eder. 
 Lektin yolunun aktivasyonu karbonhid-
rat/polisakkarid moleküllerinin uyarısı ile man-
noz bağlayan lektin (MBL) ya da fikolinlerin 
üzerinden başlar; C1r ve C1s ile benzer yapısal 
özelliklere sahip MBL’ye bağlı serin proteazların 
(MASP) C4 ve C2’yi parçalamaları ile sistem 
harekete geçer. Alternatif yolda ise faktör B ve D 
gibi başlangıç komponentleri üzerinden aktivas-
yon gerçekleşir(8). Bu arada C sisteminin aktivas-
yonunun sadece katı yüzeylerde değil, sıvı 
ortamlarda da, C3b2-IgG kompleksleri üzerin-
den harekete geçebileceği; ayrıca C3 devreye 
girmeksizin C5a’nın oluşumunu sağlayan yeni 
bir aktivasyon yolunun da söz konusu olabilece-
ği öne sürülmüştür(5,8). Hangi aktivasyon süreci 
yaşanırsa yaşansın, sonuçta ara kademelerde 
oluşacak yapı taşları C sisteminin efektör özelli-
ğinden sorumlu komponentlerdir. Bu arada söz 
konusu moleküllerin etki edebilmeleri için hedef 
hücrelerin yüzeyinde bulunan CR1-CR4, CRIg, 
CD46, CD55 ve CD59 gibi reseptörler, efektör 
molekülleri bağlayarak etkili olmalarında köprü 
görevi yaparlar. Ayrıca sistemin çalışmasını 
denetleyen; gereksiz C aktivasyonunu engelle-
yen ve oluşacak istenmeyen hasarları engelleye-
cek bir dizi molekül (Faktör H, properdin, FHL1, 
C4BP, C1-INH, vitronektin ve klusterin gibi) 
sistemin regülatör ve inhibitör komponentleri 
olarak görev yaparlar(16).

C sisteminin işlevi
  Sistemin yapıtaşlarının, opsonin ya da 
anafilatoksin gibi özellikleri uyarınca doğal 
bağışıklık kapsamında etkinlikleri eskiden beri 
bilinmektedir. Ancak C komponentlerinin edin-
sel bağışıkda rol oynayan B ve T lenfositlerinin 
regülasyonunda da etkili oldukları; C bağlı anti-
jenlerin, CD21-CD19-CD81 koreseptörleri aracı-
lığı ile B hücrelerin pozitif seleksiyonunda rolle-
ri olduğu; self-reaktif B lenfositlerinin yıkımına 
katkıda bulundukları; foliküler B hücrelerinin 
aktivasyonunu sağladıkları ve germinal mer-
kezde B hücre reseptörlerini (BHR) harekete 
geçirerek bellekli B’lerin oluşumunda rolleri 
olduğu saptanmıştır. T lenfositleri söz konusu 
olduğunda ise timus aşamasından başlayarak 
bu hücrelerin aktivasyonuna ve farklılaşmaları-
na; örneğin CD3 ve CD46 üzerinden Treg hücre-
lerinin gelişimine katkıda bulundukları; sonuçta 
C yapıtaşlarının edinsel yanıtın düzenleyicisi 
olarak da önemli bir etkinliğe sahip oldukları 
belirlenmiştir(2). Ayrıca belli başlı antijen sunan 
hücrelerden (ASH) olan dendritik hücrelerin 
(DH) tolerans ya da immün yanıt geliştirme 
yönünde ilerlemeleri, sistemin C1q ve C3 gibi 
komponentlerince regüle edilmekte; yine C 
komponentlerinden anaflatoksin özelliğine 
sahip C3a ve C5a, DH’lerin antijen sunumunda 
düzenleyici rol oynamaktadırlar(13,15). C sistemi-
nin bir diğer etkinlik alanı TLR’ler ile ilişkisi 
üzerinden gerçekleşmektedir. Nitekim C-TLR 
etkileşimi sinerjist ya da antagonist etki göstere-
rek aşırı inflamasyonu ve T hücre yanıtını 
düzenlemektedir(4). Bu bağlamda C reseptörleri-
nin immün kompleksler ile etkileşimleri sonu-
cunda otoimmün hastalıkların patogenezinde 
rolleri olduğu da gösterilmiştir(3).
  İmmün yanıt kapsamında değerlendirile-
cek olan bu tür etkinlikler dışında C sistemi: C5a 
reseptörleri üzerinden sepsis(12) ve aterosklerotik 
vasküler hastalıkların patogenezinde(14); regüla-
tör mekanizmaların aksaması durumunda özel-
likle böbreklerde görüldüğü şekliyle, çeşitli oto-
log dokuların hasarında, kısacası bir dizi infla-
matuar sorunda rol oynamaktadır(7). Alerjik 
astım, transplantasyon immünolojisi ve nörode-
jeneratif hastalıklarının seyirini de etkileyen 
kompleman sistemi, malign tümörlerin baskı-
lanmasında olduğu kadar gelişiminde de etkili-
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dir(6,10). 
  C sisteminin yukarıda başlıklar halinde 
verilen tüm etkinlikleri göz önüne alındığında, 
sistemin aksaması, ya da herhangi bir yapıtaşı-
nın eksikliği durumunda yineleyen bakteri 
infeksiyonları başta olmak üzere, otoimmün 
hastalıklara, ya da daha ender görülen membra-
noproliferatif glomerülonefrit, hemolitik üremik 
sendrom, maküler dejenerasyon, herediter anji-
oödem, paroksimal noktürnal hemaglobinüri 
gibi hastalıklara rastlanılması olasıdır(1).
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