ANKEM Derg 2011;25(Ek 2):110-112

VIRAL INFEKSIYONLARDA INFLAMATUAR YANITTA GUNCEL GORUSLER:
KOMPLEMAN SISTEMINDE OLUP BITENLER

Selim BADUR

Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Viroloji ve
Temel Immiinoloji Bilim Dali, ISTANBUL
selimbadur@hotmail.com

OZET

Tammlanmasinin iizerinden yaklasik bir asir gecen kompleman sisteminin, artik sadece mikroorganizmalarin yikimin-
da etkili olmadigi; bu ozelligi disinda bir dizi farklt rolii bulundugu anlasilmigtir. Yabanci mikroorganizma ve hiicre artiklari-
min temizlenmesi diginda, bu sistemin immiin yaniti ve ozellikle edinsel bagisikligi diizenlemede rol oynadigi; homeostazda ve
tiimor gelisiminde etkili oldugu; alerji, otoimmiinite ve nihayet norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde yer aldi§1 saptan-
migtir.

Anahtar sozciikler: immiinopatogenez, 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 allerqy, autoimmunity, and neurodegenerative diseases.
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Dogal bagisikligin énemli koruyucu meka-
nizmalarindan olan inflamasyon, doku hasar-
lanmalarina kars: organizmanin verdigi fizyolo-
jik bir yanit olarak tanimlanir. Infeksiyon mode-
linde ise doku hasarini infeksiyonun basladig1
bolgede sinirlandiran inflamatuar yanit, erken
koruma saglamasi nedeniyle &nemlidir.
Inflamasyonun yapitaslarina bakildiginda, pih-
tilasma ve fibrinolitik sistemlerin yanisira, bra-
dikinin ve fibrinopeptidler gibi enzim araci
molekiilleri; histamin ve prostaglandinler gibi
vazodilatasyona neden olan molekiilleri; mast
hiicreleri, notrofiller, monositler ve bazofiller
gibi hiicresel elementleri; ICAM-1 gibi adhez-
yon molekiillerini; kemokinler ve pro-
inflamatuar sitokinleri; akut faz proteinlerini ve
nihayet kompleman (C) sistemini igeren olduk-
¢a uzun bir listenin s6z konusu oldugu goriil-
mektedir.

Tiim bu komponentler arasinda, yaklasik
bir asirdir gesitli immiinolojik mekanizmada

karsimiza ¢ikan C sisteminin ayri bir 6nemi
bulunmaktadir. C sisteminin 6ykiisii, ¢calismala-
11 ile 1919 yilinda fizyoloji/tip dalinda Nobel
odiilti alan ]. Bordet'nin serumda saptadigi ve
bakterisidal etkiye sahip protein ailesine “komp-
leman” adin1 vermesi ile baslamustir. O giinden
bu giine dek gegen siirecte, Onceleri sadece
dogal bagisikligin 6nemli bir komponenti olarak
tanimlanan C sisteminin, edinsel bagisikligin
hiimoral ve hiicresel kollariin diizeleyicisi ola-
rak T ve B lenfositlerinin gelisimine katkida
bulunan; doku hasarinda rol oynayan; tiimor
gelisimini duruma gore baskilayan ya da hizlan-
diran; hematopoezde etkili olan; karaciger basta
olmak tizere gesitli organ ve dokularin rejene-
rasyonuna katk: veren; kisacasi hem immdtinolo-
jik mekanizmalarin biiyiik boliimiinii etkileyen,
hem de organizmada gerceklesen immdiinolojik
ve inflamatuar olaylarin diizenleyicisi olarak rol
oynayan bir yap1 oldugu anlagilmistir®™.
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C sisteminin yapitaslar1 ve harekete gecisi

Sistem, efektor yapitaslarinin (C1, C2, C4
gibi) yamisira regiilator komponentleri
(Cl-inhibitorii gibi) ve reseptorlerini (CR1, CR2
gibi) de iceren >30 molekiilden olusur ve bu
elementler ardasik bicimde aktivasyona ugraya-
rak bir butiin halinde calisirlar. C sisteminin
aktivatorleri ve baslangic komponentleri farkh
olan, ancak belirli bir asamadan sonra ortak
gelisme gosteren ti¢ farkli yoldan harekete gec-
mesi s6z konusudur. Klasik yol antijen-antikor
kompleksleri ile aktive olur; ilk yapitasi olan
Clg'nun bu komplekse baglanmas: ile olaylar
zinciri baslar. Proteaz aktivitesine sahip olan
Clr ve Cls komponentleri C4'li parcalayarak,
C4a ve C4b olusumuna yol acarlar; sonraki asa-
mada C3 konvertaz etkinligine sahip C4b2b
aktivasyonu C3’1i parcalar ve silire¢ membran
atak kompleksi olarak da adlandirilan C5-6-7-8-
9 kompleksinin olusumuna kadar devam eder.

Lektin yolunun aktivasyonu karbonhid-
rat/polisakkarid molekiillerinin uyarisi ile man-
noz baglayan lektin (MBL) ya da fikolinlerin
tizerinden baslar; Clr ve Cls ile benzer yapisal
Ozelliklere sahip MBL'ye bagli serin proteazlarin
(MASP) C4 ve C2yi parcalamalar: ile sistem
harekete gecer. Alternatif yolda ise faktdr B ve D
gibi baglangic komponentleri {izerinden aktivas-
yon gerceklesir®. Bu arada C sisteminin aktivas-
yonunun sadece kat1 ylizeylerde degil, sivi
ortamlarda da, C3b2-IgG kompleksleri tizerin-
den harekete gecebilecegi; ayrica C3 devreye
girmeksizin C5a’nin olusumunu saglayan yeni
bir aktivasyon yolunun da s6z konusu olabilece-
gi One stirilmiistiir®. Hangi aktivasyon stireci
yasanirsa yasansin, sonugta ara kademelerde
olusacak yapz taslari C sisteminin efektor 6zelli-
ginden sorumlu komponentlerdir. Bu arada s6z
konusu molekiillerin etki edebilmeleri i¢in hedef
hiicrelerin ytizeyinde bulunan CR1-CR4, CRlIg,
CD46, CD55 ve CD59 gibi reseptorler, efektor
molekiilleri baglayarak etkili olmalarinda koprii
gorevi yaparlar. Ayrica sistemin c¢alismasini
denetleyen; gereksiz C aktivasyonunu engelle-
yen ve olusacak istenmeyen hasarlar1 engelleye-
cek bir dizi molekiil (Faktor H, properdin, FHL1,
C4BP, C1-INH, vitronektin ve klusterin gibi)
sistemin regiilator ve inhibitér komponentleri
olarak gorev yaparlar(®.
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C sisteminin islevi

Sistemin yapitaslarinin, opsonin ya da
anafilatoksin gibi 6zellikleri uyarinca dogal
bagisiklik kapsaminda etkinlikleri eskiden beri
bilinmektedir. Ancak C komponentlerinin edin-
sel bagisikda rol oynayan B ve T lenfositlerinin
regiilasyonunda da etkili olduklari; C bagli anti-
jenlerin, CD21-CD19-CD81 koreseptorleri araci-
l1ig1 ile B hiicrelerin pozitif seleksiyonunda rolle-
ri oldugu; self-reaktif B lenfositlerinin yikimina
katkida bulunduklar; folikiiler B hiicrelerinin
aktivasyonunu sagladiklart ve germinal mer-
kezde B hiicre reseptorlerini (BHR) harekete
gecirerek bellekli B’lerin olusumunda rolleri
oldugu saptanmustir. T lenfositleri s6z konusu
oldugunda ise timus asamasindan baslayarak
bu hiicrelerin aktivasyonuna ve farklilasmalari-
na; 6rnegin CD3 ve CD46 tizerinden Treg hiicre-
lerinin gelisimine katkida bulunduklari; sonugta
C yaprtaglarinin edinsel yanmitin diizenleyicisi
olarak da 6nemli bir etkinlige sahip olduklar
belirlenmistir®. Ayrica belli bash antijen sunan
hiicrelerden (ASH) olan dendritik hiicrelerin
(DH) tolerans ya da immiin yamt gelistirme
yontinde ilerlemeleri, sistemin Clq ve C3 gibi
komponentlerince regiile edilmekte; yine C
komponentlerinden anaflatoksin 6zelligine
sahip C3a ve C5a, DH’lerin antijen sunumunda
diizenleyici rol oynamaktadirlar®®. C sistemi-
nin bir diger etkinlik alan1 TLR'ler ile iliskisi
tizerinden gerceklesmektedir. Nitekim C-TLR
etkilesimi sinerjist ya da antagonist etki gostere-
rek agir1 inflamasyonu ve T hiicre yanitim
diizenlemektedir®. Bu baglamda C reseptorleri-
nin immiin kompleksler ile etkilesimleri sonu-
cunda otoimmiin hastaliklarin patogenezinde
rolleri oldugu da gosterilmistir®.

Immiin yanit kapsaminda degerlendirile-
cek olan bu tiir etkinlikler diginda C sistemi: C5a
reseptorleri tizerinden sepsis"? ve aterosklerotik
vaskiiler hastaliklarin patogenezinde®); regiila-
tor mekanizmalarin aksamas: durumunda &6zel-
likle bobreklerde gortildiigii sekliyle, cesitli oto-
log dokularin hasarinda, kisacas bir dizi infla-
matuar sorunda rol oynamaktadir”. Alerjik
astim, transplantasyon immiinolojisi ve nérode-
jeneratif hastaliklarinin seyirini de etkileyen
kompleman sistemi, malign tlimorlerin baski-
lanmasinda oldugu kadar gelisiminde de etkili-



dir®10.

C sisteminin yukarida basliklar halinde
verilen tiim etkinlikleri gdz oniine alindiginda,
sistemin aksamasi, ya da herhangi bir yapitasi-
nin eksikligi durumunda yineleyen bakteri
infeksiyonlar1 basta olmak {izere, otoimmiin
hastaliklara, ya da daha ender goriilen membra-
noproliferatif glomeriilonefrit, hemolitik tiremik
sendrom, makiiler dejenerasyon, herediter anji-
oddem, paroksimal noktiirnal hemaglobiniiri
gibi hastaliklara rastlanilmasi olasidir®.

KAYNAKLAR

1. Botto M, Kirschfink M, Macor P, Pickering MC,
Wiirzner R, Tedesco F. Complement in human
diseases: lessons from complement deficiencies,
Mol Immunol 2009;46(14):2774-83.

2. Carroll MC. The complement system in regulation
of adaptive immunity, Nature Immunol 2004;
5(10):981-6.

3. Erdei A, Isaak A, Torok K et al. Expression and
role of CR1 and CR2 on B and T lymphocytes
under physiological and autoimmune conditions,
Mol Immunol 2009;46(14):2767-73.

4. Hajishengallis G, Lambris JD. Crosstalk pathways
between Toll-like receptors and the complement
system, Trends Immunol 2010;31(4):154-63.

5. Huber-Lang M, Sarma ]V, Zetoune FS et al.
Generation of C5a in the absence of C3: a new
complement activation pathway, Nature Med
2006;12(6):682-7.

6. Klos A, Tenner AJ, Johswich K-O, Ager RR, Resi
ES, Kohl J. The role of the anaphylatoxins in

112

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

health and disease, Mol Immunol 2009;46(14):2753-
66.

Lesher AM, Song W-C. Review: Complement and
its regulatory proteins in kidney diseses, Nephro-
logy 2010;15(7):663-75.

Lutz HU, Jelezarova E. Complement amplificati-
on revisited, Mol Immunol 2006;43(1-2):2-12.
Markiewski MM, Lambris JD. Is complement
good or bad for cancer patients? A new perspecti-
ve on an old dilemma, Trends Immunol 2009;
30(6):286-92.

Mastellos D, Lambris JD. Complement: more than
a “guard” against invading pathogens? Trends
Immunol 2002;23(10):485-91.

Ricklin D, Hajishengallis G, Yang K, Lambris JD.
Complement: a key system for immun surveillan-
ce and homeostasis, Nature Immunol 2010;
11(9):785-97.

Rittirsch D, Flierl MA, Nadeau BA et al. Functional
roles for Cba receptors in sepsis, Nature Med
2008;14(5):551-7.

Sacks SH. Complement fragments C3a and Cba:
the salt and pepper of the immune response, Eur |
Immunol 2010;40(3):668-70.

Szeplaki G, Varga L, Fiist G, Prohaszka Z. Role of
complement in the pathomechanism of atherosc-
lerotic vascular diseases, Mol Immunol 2009;
46(14):2784-93.

Van Kooten C, Fiore N, Trouw LA et al
Complement production and regulation by dend-
ritic cells: molecular switches between tolerance
and immunity, Mol Immunol 2008;45(16):4064-72.
Zipfel PF, Skerka C. Complement regulators and
inhibitory proteins, Nature Rev Immunol
2009;9(10):729-40.



ANKEM Derg 2011;25(Ek 2):113-131

Genel Oturum 3 sunular
ANTIBIYOTIKLERIN SONUNA YAKLASIRKEN TURKIYE'DE ANTIBiYOTIK KULLANIMI
Yénetenler: Salih HOSOGLU, Irfan SENCAN

* Antibiyotik tiiketiminde kisitlayic1 politikalar
Salih HOSOGLU

* Enfeksiyon hastaliklar1 uzmani onayl: antibiyotik
kullaniminin kaliteye katkisi
Oguz KARABAY

* Antibiyotik kullanimina kamu bakist
Irfan SENCAN

¢ Rasyonel antibiyotik kullaniminda mikrobiyoloji
laboratuvarinin rolii
Mustafa ALTINDIS

26.ANKEM ANTIBIYOTIK VE KEMOTERAPI KONGRESI, KIZILAGAC/MANAVGAT, 18-22 MAYIS 2011



