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Sorumlu Yazar 62

Oner Ozdemir Kompleman sistemi immiin sistemin gok eskiden beri bilinen bir parcasi olup, son yillarda artan yeni

E-posta literatiir verileri 1s1ginda gézden gegiriimesine ihtiyac vardir. ilk olarak, kompleman sistem biyolojisi
ozdemir_oner@hotmail.com ve kompleman elementlerinin islevlerinden bahsedilecektir. Bu sisteme ait bilinen 3 yolagin isleme
mekanizmasi ve bu sistemin regulatér proteinleri anlatilacaktir. Kompleman hastaliklarinin tanimi,
toplumdaki sikligi, nasil klinikte taninabileceklerinden bahsedildikten sonra, eskiden beri bilinen
ve yeni yeni 6grendigimiz bazi kompleman hastaliklardan bahsedilecektir. Son olarak, kompleman
hastaliklarinin laboratuvar testlerinden bahsedilecektir.

Anahtar Sozciikler: immﬂnyetmezlik, kompleman, AH50, CH50, properdin, MBL

ABSTRACT

Gelis Tarihi ) . .
13.02.2023 The complement system is a part of the immune system that has been known for a long time, and

' . ' . it needs to be reviewed in the light of new literature data that has increased in recent years. Firstly,
Revizyon Tarihi complement system biology and functions of complement elements will be discussed. The mechanism
06.06.2023 of the three known pathways of this system and the regulatory proteins of this system will be explained.
Kabul Tarihi After defining the complement disorders, their frequency in the community, and how we recognize in the
05.07.2023 clinic setting, some of the complement diseases that have been known for a long time and the diseases

have just learned will be mentioned. Finally, we will discuss laboratory tests of complement diseases.
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Kompleman sistemi immun sistemin ¢ok eskiden beri bili-
nen bir parcasi olup, son yillarda artan yeni literatir verileri
1Isiginda gézden gecirilmesine ihtiyac vardir.

TARIHCE

Jules Bordet 1800°IU yillarin sonuna dogru, ilk defa komp-
leman sistemini fark etmis ve serumdaki ‘isiya dayaniksiz
litik unsur' olarak tanimlamigtir. 1899 yilinda, Paul Ehrlich
bu litik unsurlari “complement: kompleman” olarak isimlen-
dirmistir (1). 1919’ da kompleman defekti kobaylarda (gui-
nea pigs) ilk primer immiin yetmezlik (PiY) hastaligi olarak
tanimlanmistir. Komplemanin ikinci (C2) alt tipinin eksikli-
ginin insanda tanimlanan ilk kompleman defekti olmasi da
yillar sonra olmustur. 1920 yili ortalarinda C1 - C4 arasi
sadece dort kompleman alt grubu biliniyordu. 1940 basin-
da bu doért kompleman proteini (C1-C4) serumdan izole
edilmistir. 1960 basinda ise, makromolekiiler C1 kompleks
-C1qC1rC1s- yapisi ¢ézUmlenmigtir (2-4).

Kompleman Sistem Biyolojisi

Kompleman sistemi 50’den fazla solubl ve membran ylze-
yinde eksprese olan (membrana bagh) proteinden olusur.
Bunlar vicutta ilk Uretildiginde, zimojen (parcalanip aktif
olan) tabiatinda olup, parcalandiktan sonra aktif hale gelir
ve iglev goérurler. Kompleman elemanlarinin kiigik moleku-
ler agirlikta olan pargalanma urinleri ‘a’ (e.g., C3a), komp-

lemani gésteren C harfi, grubunu gosteren sayidan sonraki
kicuk harf ‘a’ (C3a) olarak gosterilir. Daha blyik molekuler
agirlikta olanlar ise, ‘b’ (C3b) seklinde gdsterilir. Bir kere
aktive olundugunda, spesifik enzimler sirekli substratlarini
parcalamaya devam eder ve kendi kendini amplifiye eden
bir kaskad olusur (5,6).

Kompleman Fonksiyonlari

1- Anti-mikrobiyal etki: bakteriyel hlicre duvarlarinin sitolitik
membran atak kompleks (MAK) atagi ile parcalanmasi
sonucu meydana gelir.

2- Apoptotik hlcre ve debris (hlicre artiklarinin) atilimi:
antijenleri opsonize ederek fagositozu hizlandirmasi
yoluyla olusur.

3- Proinflamatuvar 6&zellik: kemoattraksiyon ve 06zellikle
makrofaj ve nétrofiller gibi I6kositlerin aktivasyonunu
sagdlar.

4- innat (dogal) / adaptif (kazanilmig) immiin cevabin arti-
riimasi: C3d gibi kompleman yikim Grinlerinin ko-stimu-
latér olarak B-hucreleri aktive etmesi ve antikor tretimi
sonucu olusur (3).

Kompleman Yolaklari ve Tetikleyiciler

Bu sistemde U¢ ana yolak oldugu bilinmektedir (Sekil 1).
ilk ve en iyi bilinen klasik yolak denilen ve C1-C9 arasin-
da kompleman unsurlarini iceren birinci yolaktir. Bu yolak,
IgG ve IgM ‘nin iginde oldugu imminkompleksler ile C1q’
nun karsilasmasi sonrasi tetiklenir. ikincisi ise, Lektin yolagi
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da denilen, klasik yola benzer sekilde calisan, C1q yerine
antijen tanimay! mannoz baglayan lektin (MBL)’in yaptigi
yolak. MBL yerine bazen fikolin ve kollektin gibi proteinler
de yabanci antijenin taninmasinda rol alir. Alternatif yolak
da denilen Uglincl yolak, diger iki yolagin aktiflesmesiyle
ortaya ¢ikan C3b gibi proteinlerle ya da C3’lin spontan hid-
rolizi ile aktiflesen yolak (3,7-9).

Mikrobiyal yuzeylere baglanan imminkompleks, mannoz
gibi karbonhidratlar ve alternatif yolak icin bakterilerdeki
lipopolisakkarit ya da maya mantarlarinda bulunan zimo-
san gibi maddeler bu yolaklarin tetiklenerek aktiflenmesine
neden olur (7).

Kompleman Yolaklari, C3 / C5 Konvertazlar ve
MAK Olusumu

Klasik ve Lektin yolagi aktive edildikten sonra C4 ve C2’
nin de parcalanmasina yol agarak ortak C3 konvertazlarini
(C4b2a) olusturur. Alternatif yolakta ise, C3b unsuru faktor
Bb ile temas halinde, C3 konvertazini (C3bBb ) olusturur.

Klasik ve Lektin yolaginin aktivasyonu sonrasi kaskadin
devam etmesi sonucunda, C5 konvertaz C4b2a3b olusup
bu da C5-C9 arasi komplement unsurlarinin hep beraber
MAK (Membran Atak Kompleks) olusumuna yol agmasini
saglar. Alternatif yolakta ise, C5 konvertaz C3 konvertazin
(C3bBb ) tekrar C3b ile kompleks olusturup MAK olusumu
ile sonuglanir (Sekil 1).

Tum kompleman yolagi pozitif feed-back ile amplifiye edilir
ve fakat kendi solubl ve membran regulatérleriyle de inakti-
ve edilerek sistem bir denge halinde tutulur (3,7-9).

Kompleman Unsurlan ve Effektor Hiicrelerin iletisimi

Membran (zerindeki degisik kompleman resptorleri (CR1,
CR2, CR3, CR4, CRIg-Vitronectin) Uzerinden innate (dogal)
immdanitedeki NK, makrofaj/Kupffer, dendritik, polimorfo-
nikleer hicreler, yd hicreleri ile iletisime gecip bu hicreleri
aktive edip islev kazandirirlar (8).

Kompleman unsurlarinin aktivasyonu vicutta inflamasyo-
nun artmasina, yabanci / patojen hicrelerin lizis/fagosito-
zuna ve diger immin hcrelerle kurulan iletisim Gzerinden
immunoregulasyona yol acgar (8).

Kompleman Sisteminin Regiilatér Proteinleri

Bunlari serumda dolagan ve membrana bagh olanlar seklin-
de iki gruba ayirabiliriz. Bu regulatér proteinler membranda
diger kompleman unsurlarinin disosiyasyonuna (ayrismasi-
na ve kaskat olusturamamasina) ve/veya 6zellikle sivi faz-
da proteolitik inaktivasyonuna yol acarlar.

Solubl (sivi faz) Reglilatérler

C1 inhibitér (C1-INH), C4 baglayan protein (C4BP), prote-
in S, faktér H, faktor |, ve anafilatoksin inhibitéri (3) olarak
bilinmektedir.

Membran-Bagimli Regtilatérler

En bilinenleri CR1 (CD35), CR2 (CD21), CR3 (CD11b/
CD18), CR4 (CD11¢/CD18), CD46: membran kofaktdr pro-
tein (MCP), CD55: decay accelerating faktér (DAF), CD59:
(MAK-inhibitor protein: MAC-IP / protectin), ve CRIg (immu-
noglobulin superfamilyasina ait kompleman reseptori)-Vit-
ronectin (3) olarak sayabiliriz.

Kompleman Regiilatérlerinin Fonksiyonu

CD55 (DAF) membran (zerinde diger kompleman unsur-
larinin  birlesmesini ve C3 konvertazlarin olusumunu
durdurmaktadir. CD59 ise membran Uzerinde terminal
komponentlerin birlesip MAK olusturmasini engeller. Fak-
tér H ve faktor | ise kompleman unsurlarinin membranda
tutunmasini ve kaskadin ilerlemesini engelleyip inaktif hale
getirir. Faktor | 6zellikle MCP/CDA46 birbirine kofaktor etkiyle
Ornegin C3b’ yi inaktif hale getirir. C1-INH, C1g’ nun immun-
kompleks ile baglandiktan sonra C1r ve C1s ile irreverzibl
olarak birlesmesini engeller. Ayni sekilde, MBL'nin MASP-
1/-2 ile de irreverzibl olarak birlesmesini engeller (10,11).

Solubl ve membran-bagimli regllatérler kompleman faktér H
(CFH), kompleman faktér | (CFI), MCP, CR1, trombomodulin
gibi genelde her 3 yolakta (klasik+lektin+alternatif) da etkin
olmalarina ragmen; C1-INH, Clusterin ve CD59 gibi bazlar
sirasiyla klasik+lektin ve terminal yolaga 6zgtindur (11).

KOMPLEMAN SISTEM HASTALIKLARI
(KOMPLEMENTOPATI) SPEKTRUMU

Komplementopati’lerde 2 kriterden en az biri tespit edilme-
lidir: i- hastaligin patofizyolojisinde kompleman sisteminin
aktivasyonu ana unsurdur ve/veya ii- kompleman sisteminin
inhibisyonu hastaligin patogenezinde duraksama ya da dur-
maya yol agar (2).

Kompleman Eksikliklerinin Genetigi

Akkiz (sonradan edinilmig) olabilecegi gibi herediter (kaht-
sal) de olabilir. Konjenital hastaliklarin ¢ogu otosomal
resessif gegcmektedir. Fakat, C1-INH, faktér B, MCP/CD46
eksiklikleri otosomal dominant gegmektedir. MBL ve faktor |
eksiklikleri ise, otosomal ko-dominant gecmektedir. Proper-
din eksikligi ise, X’e bagl resessif gecmektedir (7).

Siklik (Prevalans)

Kompleman sistem hastaliklarinin PiY’lerin iginde sikhig
Ulkeden Ulkeye degismekle beraber %1-30 arasindadir (12).
Konijenital kompleman eksikliginin sikhginin %0.03 oldugu
tahmin edilmektedir. Fakat en sik gériilen MBL eksikliginin
genel popllasyonun %5-10 arasinda oldugu bilinmektedir.
MBL disinda, en sik kompleman unsuru eksikliklerinden ve
ilk tanimlanan C2 eksikliginin sikhgi ise 1:10.000°dir. Roma-
tizmal hastaligi olan beyaz irkta ise, C2 eksikligi %1 diize-
yindedir (2,5). SLE hastalarinin %30’ unda kompleman (C4,
C2, C1) eksiklikleri mevcuttur. Dissemine Neisseria enfek-
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siyonu olanlarin %20’ sinde C5-C9 ve properdin eksikligi
saptanmistir.

Parsiyel C4 (C4A) eksikligi toplumda 1:250 kisidir. Litera-
turde, tam bir C4 eksikligi olan 30 kadar vaka bildirilmistir.
GlUnumuze kadar, C1r/C1s eksikligi 20 vaka ve C1q eksikli-
gi 40 vaka olarak bildirilmigtir (13).

1. LEKTIN YOLAGI KUSURLARI / HASTALIKLARI

Konjenital MBL Eksikligi

MBL-2 geninin ekzon 1’ inde 3 tekil nokta mutasyonuna
bagh gelisen insanlarda en sik rastlanan immin yetmez-
liktir. MBL 6 -18 ay arasinda savunmanin ilk basamagidir.
Bakteriyel (S. pneumoniae) veya mantar enfeksiyonlari
veya hucre ici mikroorganizmalara karg koruyucudur.

Distik MBL duizeyi (MBL eksikligi) serumda <500 ng/ml ola-
rak saptanmasiyla konulur. MBL eksikligi yenidogan déne-
minde (ilk 28 giinde) hastalanan sut ¢cocuklarinda éncelikle
dasunulmelidir. Dogumda MBL eksikligi, MBL2 genotipi ile
degil, azalan serum MBL konsantrasyonlari ile tanim-
lanmalidir. (Yetiskinlerde ise, haplotiplerdeki degiskenlik
nedeniyle MBL eksikligini genellikle MBL2 genotipine gére
tanimlamak zorunludur.) (2,14).

MBL eksikligine bazi eglik eden immin sistem eksiklikleri
de bildirilmistir. (i) SLE’li hastalarda MBL eksikligi + komplet
C4 eksikligi (i) MBL eksikligi + 1gG alt sinif eksiklikleri ile
gorilebilir (2,14).

Yine bu hastalarda, Influenza A virisiine yatkinlik goérul-
mektedir. HIV’ li hastalarda da eksiklik bildiriimistir. Kistik
fibrozlu MBL eksikligi olan hastalarda progressif olarak
bozulan solunum iglevi ve Pseudomonas aeruginosa ile
artan enfeksiyon sikligina rastlanir. Semptomatik hepatit B
enfeksiyonunda sirozun gelisimini hizlandirir. MBL eksikligi,
hepatit C’ li hastalarda interferon tedavisinin yararli/basarili
olup olmayacagini belirleyen unsurlardan biridir. Tedavisin-
de plazmadan elde edilmis MBL (pdMBL) veya rekombinant
MBL (rMBL) kullaniimistir (2,14).

Kompleman Lektin Yolak Eksikligi ve Malformasyon
Beraberligi

Malpuech-Michels-Mingarelli-Carnevale (3MC) sendro-
mu otosomal resesif gegen ve dismorfik yiz (yark damak
dudak), hipertelorizm, postnatal biyime geriligi, mental
gerilik ve isitme kaybi gibi bazi klinik 6zellikleri ile karakte-
rizedir. Ug tipi vardir. Birinci tip MASP1 genindeki, ikinci ve
U¢lncu tip ise COLEC genlerindeki mutasyonlarla olusmak-
tadir (5,15).

2. KLASIK YOLAK KUSURLARI

C1’ den C9’a kadar olan komponentleri iceren bu yolaktaki
bazi 6érnek kompleman proteinlerinin eksikliginden bahse-
dilecektir.

C1q Eksikligi

Bu eksikligin gorllme yasi 6 ay-42 yas arasidir. Literatlirde
sadece 80 kadar vaka bildiriimistir. Bu kisilerde, SLE veya
lupus-benzeri hastalik belirtileri hastalarin %88’inde, foto-
sensitivite %84’lnde, %41’inde reklrrent bakteriyel enfek-
siyonlar, %30’ unda glomerilonefrit ve % 19’ unda nérolojik
hastalik bulgulari géralmustar.

Plazmaferez veya taze donmus plazma (TDP) C1q akti-
vitesini yerine koyar ve lupus-benzeri hastalik belirtilerini
duzeltir. Allojenik hematopoietik kok hucre transplantas-
yonu (HSCT) ve CRISPR/cas9 teknolojisi ile gen edisyon
calismalari devam etmektedir (2,5,7).

C2 Eksikligi

ilk tamimlanan ve toplumda en sik rastlandigi kabul edi-
len kompleman eksikligidir. Beyaz irkta sikhigi 1 / 20.000
(10.000) olarak bildiriimektedir. SLE hastalarinin <%1’inden
azinda saptanir. C1 kompleks eksiklikleri gibi, C2’ nin tama-
men yoklugu da SLE veya SLE - benzeri hastalik ve daha
dusuk bir oranda bakteriyel (6zellikle kapsulli bakterilerin
neden oldugu invaziv) enfeksiyonlara yol acar (9,12).

Diger Kompleman Element Eksiklikleri

Afro-Amerikalilarda C6 eksikligi 1:2.000 oraninda, C9 eksik-
ligi Japonya’da 1:1.000’lik bir insidansa sahiptir. C9 eksikli-
ginde meningokokkal enfeksiyon riski artar, ancak diger ge¢
bilesen eksikliklerine gére daha azdir. C9 yoklugunda bile,
C5b-C8 kompleksinin olugsumunun belli bir koruyucu etkisi
olup, sistemin calismasi ¢ok etkilenmeyebilir. C9 eksikligi
olan bireylerden alinan serumlarin, reaksiyon normalden
100 kat daha yavas olmasina ragmen, antikor kaplh koyun
eritrositlerinin parcalanmasini destekleyebildigi gdsterilmis-
tir (2,5,7,9,12).

3. ALTERNATIF YOLAK KUSURLARI

Faktér B, D ve Properdin’i iceren bu yolakta en sik gérilme-
si nedeniyle Properdin eksikliginden bahsedilecektir.

Properdin Eksikligi

Bir alternatif yolak faktériinin ilk tanimlanan tam eksikligi,
fulminan meningokok enfeksiyonu olan bir ailede saptan-
mistir. Diger organizmalarin neden oldugu tekrarlayan otitis
media ve pnémoni de bildirilmigtir.

Properdin eksikligi, U¢ tipte rastlanan X’e bagli bir hastaliktir.
Tip 1, proteinin tamamen yokluguna isaret eder ve 250 kat
artmig 6lumcil meningokok enfeksiyonlari riski ile iligkilidir.
Tip 2 cok duslk seviyeleri (normalin %1-10’u) gbstermekte-
dir. Dusuk properdin konsantrasyonu, muhtemelen anormal
properdin molekdllerinin hizli hiicre digi yikimindan kaynak-
lanmaktadir. Tip 3 ise, plazma seviyeleri normal olmasina
ragmen, C3b’yi baglama ve alternatif yolagi diizenleme
yeteneginde bozulma ile karakterize olan disfonksiyonel
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properdin seviyelerine sahip olan kisilerde gorulir. Tip2, tip
3 gibi properdin eksikliklerinde de rekurrent pyojenik enfek-
siyonlar ve meningokoksemiler meydana gelebilir (16).

MEMBRAN VEYA SOLUBL (SIVI FAZ)
REGULATOR PROTEIN KUSURLARI

Burada sik gorulen bazi 6rnek hastaliklardan bahsedilecek-
tir.

Atipik Hemolitik Uremik Sendromu

Hemolitik Gremik sendromu (HUS) vakalarinin ~%10’u, shi-
ga toksin ile tetiklenen HUS’e kiyasla daha kétii prognoza
sahip olan atipik HUS (aHUS) olarak siniflandirilir.

Trombotik mikroanjiyopatilerden olan aHUS, diare olmadan
ve bir ADAMTS13 kusuru olmaksizin gelisen HUS, mikro-
anjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bébrek
yetmezligi G¢lusu ile karakterize olan bir klinik tablodur (2,3).

Literatiirde aHUS olusumunda; kompleman faktér H (KFH)
eksikligi (vakalarin %20-30°u), MCP (CD46) eksikligi (%10-
15), kompleman faktori | (KFI) eksikligi: %5-10, fonksiyon
kazandirici (GOF: gain of function) mutasyonu sonucu C3
eksikligi %2-10, trombomodulin eksikligi %3-5 ve fonksiyon
kazandirici mutasyonu sonucu kompleman faktér B (KFB)
bozuklugu %1-4 oraninda rastlanmigtir. Yine KFHR1/3
[KFH ile iligkili s6zde genler 1/3] veya KFH’ye karsi otoanti-
kor olusumu da aHUS ile sonuclanabilmektedir (12).

KFHR plazma proteinlerinin eksikligi ve otoantikor pozitif
HUS’ iin gelisimi ‘DEAP HUS’ kisaltmasi ile adlandiriimig-
tir. KFHR1/KFHR3 ve KFHR1/KFHR4’ln homozigot deles-
yonu, KFH oto-antikorlarinin gelisimi ile giclu bir sekilde
iligkilidir. KFHR3/KFHR1 delesyonu Asya (lkeleri, ispanya,
Fransa, Almanya’da %2; Kuzey Afrikallar, Tunus’un nor-
mal populasyonun %20’si ve hatta Nijerya’ da %33’e varan
oranda tanimlanmigtir (17,18).

Diasilgliserol protein kinaz € (DGKE) gen mutasyonlarinin
da sUt gocuklarinda goérulen aHUS tablosu ile karsimi-
za ¢gikabilecegi bildiriimektedir. Bu gen mutasyonu hedef
hilcrelerde artan protrombotik aktivite ve sonrasinda artan
kompleman aktivasyonuna yol acgabilir (19).

C3 Glomerulopati ve Dense Deposit Hastaligi
(MPGN tip 2)

C3 glomerulopati gelistirmis hastalarda alternatif yolun
dazenleyicilerinin mutasyonlari 6zellikle de bulunur. Bu has-
talarda kompleman C3, kompleman faktérleri KFB, KFH, KFI
ve KFHR1-5 genlerindeki mutasyonlar suglanmistir. izole
C3 birikintileri ile glomerulonefrit tablosunun olusabilecegi
bilinmektedir. KFHR5 glomerulopatisi de literattrde bildiril-
mistir. Ayrica, membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN)
tip 2 hastaliginda otoantikor C3 nefritik faktér (C3NeF) ara-
ciligiyla kompleman C3 konvertaz dizensizliginin deger-
lendiriimesi gerekir. Dusiik serum C3, ancak normal C4

seviyeleri yaygin bir bulgudur (2,5). C3NeF aktivitesi, dense
deposit hastaligi olan hastalarin yaklasik %80’inde ve C3
glomerulopatili hastalarin %45’inde bulunur.

Eculizumab (anti-Complement C5 antikor) tedavisi ile has-
tahgin kismen dizelmesi mimkin olmaktadir. Fakat C3
aktivasyonunun genellikle devam ettigi gérulir (C3 azalma-
s1, C3a/C3d’nin ylUkselmesi, vb.) ve 6zellikle C3NeF varlig
da bu tedaviden etkilenmez (10,20).

Yasa Baglh Makula Dejenerasyonu (AMD)

Retina ve bitisik yapilarin genetik olarak karmasik ve ¢ok
faktorli bir hastaligidir. Bircok Ulkede yashhkta korligin
6nde gelen nedeni olarak kabul edilir. Drusen olusumu,
belirgin bir merkezi gérme kaybina yol acar. Kompleman
genlerinden KFH, KFI, C2/CFB, C3, C9 ve vitronektin, art-
mig AMD gelistirme riski ile iligkilendiriimistir. Kompleman
faktér H (KFH) geni (Y402H polimorfizmi), etkilenen birey
icin 6nemli 6lclide artan bir hastalik riski olusturur (2). AMD,
yalnizca ara sira rutin kompleman analizinde degisikliklerle
iliskilendirilir, ancak vitreus sivisindaki kompleman aktivas-
yon UrUnlerinin artan seviyeleri, lokal bir inflamatuvar stre¢
lehine degerlendirilebilir.

CHAPLE Sendromu
[CD55 (Bozunma Hizlandirici Faktoér, DAF) Eksikligi]

Hematopoietik, stromal, endotelyal ve epitelyal hicrelerde
genis Olclide eksprese edilen CD55, konakgi hicrelerde
kompleman aktivasyonuna, C3 ve C5 konvertaz gelisimi ve
kaskadin ilerlemesine karsi koruma saglar.

CD55 geninin homozigot LOF (fonksiyon kaybi) mutasyon-
larina bagli CD55 eksikligi, kompleman hiperaktivasyonu,
anjiyopatik tromboz ve erken baslangi¢ch protein kaybetti-
ren enteropati (CHAPLE sendromu) ile karakterize nadir bir
otosomal resesif gegen sendromun molekiler nedeni olarak
2017 yilinda tanimlanmigtir (21). C3d ve terminal komple-
man yolagi elemanlarinin sirasiyla periferik kan I0kositleri ve
submukozal arteriyoller Gizerinde artan birikimi ile gésterildi-
gi gibi asir bir kompleman aktivasyonu mevcuttur. Protein
kaybettiren enteropati muhtemelen primer lenfanjiektaziden
kaynaklanir ve - bazi hastalarda - mukozal inflamasyonla
baglantilidir. Protein kaybettiren enteropati ‘nin klinik semp-
tomlari arasinda gastrointestinal hastalik (ishal, karin agrisi,
kusma, vb.), hipoalbiiminemiye bagli 6dem ve ayrica buyu-
me geriligi ve anemi gibi malabsorpsiyonun sonuglari yer
alir. Ayrica, hastalar cok sayida siddetli trombotik olaydan
etkilenebilir (5). Eculizumab, klinik semptomlarin ve labora-
tuvar parametrelerinin iyilesmesine yol acar (22).

Konjenital izole CD59 Eksikligi

CD59'u kodlayan gen dizisinde birka¢ degisik mutasyon
sonucu Klinik tablonun meydana geldigi nadir gérilen bir
hastaliktir. Erken bebeklik déneminden itibaren, hastalar
kronik hemoliz, tekrarlayan inmeler ve kronik enflamatuar
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demiyelinizan poliradikilonéropatiye isaret eden Guilla-
in-Barré sendromu benzeri hastalik epizodlarindan muzda-
riptir. Komplikasyonlar, muhtemelen intravaskuler hemolizin
aracilik ettigi akut bdbrek yetmezligi ve tromboembolik
olaylari igerir. Eculizumab tedavisi bazi vakalarda bagarih
olmustur (5).

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniri
(Kombine CD55 ve CD59 Eksikligi)

Diizenleyici kompleman proteinleri CD55 ve CD59’un birle-
sik eksikligi bu hastaliga yol agmaktadir. Klinik olarak ane-
mi, tromboz, dispne, gégls ve karin agrisi, kronik bébrek
hastaligi ve kemik iligi yetmezIigi ile iligkili nadir hemolitik
bozukluktur. insidansi Dinya capinda milyon kisi basina
1-1,5 vaka olarak tahmin edilmektedir. Esas olarak 30-59
yas arasindaki bireyleri etkiler. Bir veya daha fazla HSC
klonunda fosfatidilinositol glikan ankor biyosentezi sinif A
(PIGA) genindeki somatik mutasyonlardan kaynaklandigi
bilinmektedir. PIGA, membran kompleman inhibitérleri olan
CD55 ve CD59 dahil olmak Uzere cesitli molekdllerin anko-
raj yapisi olan glikosilfosfatidilinositoltin (GPI) biyosentezin-
de yer alir (5,10,12).

Allojenik HSCT tedavide etkindir. Eculizumab veya yakin
zamanda FDA onayli Ravulizumab (anti-Complement C5
antikor)'in faydali oldugu goérulmustir. Bununla birlikte,
anti-C5 inhibitorleri tarafindan &6nlenemeyen C3’e bagh
ekstravaskiler hemoliz nedeniyle, tim hastalarin yaklasik
%25'’i transfuzyona bagli kalmaktadir.

(PLAZMA) REPLASMAN TEDAViISI

Herediter anjioddem disinda rutin bir tedavi degildir. Bu
tedavi MBL, KFH, C2, C5, C1q eksikliginde denenmistir.
Kompleman proteinleri hizli metabolize oldugundan uzun
sureli tedavi ya da profilaksi tedavisinde ise roll yoktur.

Tedavide yenilikler olarak; kompleman inhibisyonuna yéne-
lik yeni tedavi ydntemleri gelistiriime asamasindadir (23,24).

KOMPLEMAN SiSTEMi HASTALIKLARINDA
TANISAL YAKLASIM

Her hastalikta oldugu gibi bu bozukluklarda da 6ncelikle
anamnez ve fizik muayene bulgulari 1s1ginda, laboratuvar
testlerinin yardimiyla teghis kesinlestirilmelidir.

Kompleman Eksikligini Diisiindiiren Klinik Bulgular

En sik kompleman eksiklikleri (C2 ve MBL, vb.), siklikla
klinikte sessiz seyreder. Kompleman eksikligi olan hasta-
larin hikayesini sorguladigimizda; asemptomatikten roma-
tizmal hastalik (SLE) ve siddetli invaziv enfeksiyona kadar
degisen spektrumda klinik bulgulara rastlanabilir. Hastanin
6zgecmis sorgulamasinda birden fazla nesilde otoimmun
(nefrit, lupus benzeri lezyonlar, alopesi, fotosensitivite, vb.)
hastalik, virls ya da kapsulli bakteriyel (S. pneumoniae ve

N. meningitides) enfeksiyona artmis duyarlik, atipik HUS
ve izole anjioddem gibi degisen spektrumda hastaliklara
ait sikayetlere ve fizik muayene bulgularina rastlayabiliriz
(2,25).

Kompleman Eksikligini Diigiindiiren Uyarici Isaretler
Bu isaretleri 5 grupta toplayabiliriz.

» Meningokokkal menenijit (>5 yas);

+ Rekurrent kapsulli (pnémokok) bakterilerle enfeksiyon;
+ Otoimmun bulgular;

+ izole anjiyoddem;

* Renal ve oftalmik inflammatuar hastaliklar (2,25)

LABORATUVAR TESTLERI

Vicut disinda alternatif yolakta spontan hidrolizi (tick-over)
sinirlandirmak i¢cin kuru buz Uzerinde tasinan altin, mor
veya kirmizi kapakl tiplerde alinan serum numuneleri tize-
rinde kompleman analizleri yapilir. Daha da énemlisi, komp-
leman aktivasyonunu énlemek icin baska bir énlem olarak,
serum ve EDTA-plazma tam kandan olabildigince hizl bir
sekilde ayrilmalidir. Oda sicakliginda uygun olmayan kul-
lanim ve/veya uzun tagima suresi, antijenik ve fonksiyonel
analizlerin yorumlanmasini etkileyebilir. Alindiktan sonra,
kan numunesi santrifujlenir ve serum boélundr ve -70°C’de
saklanir (2,3).

Ornek Materyal Alimi ve Saklama

Serum, otoantikorlarin yani sira kompleman proteinlerinin
ve regulatdrlerinin toplam fonksiyonunun analizi igin yeter-
lidir ve hatta kullanimi zorunludur (6rnegin, C3NeF igin
fonksiyonel test). Kompleman sistemi disuk bir pH (<7.1)
tarafindan aktive edildiginden serumun pH’sina dikkat edil-
melidir. Alinan kan /serumu mekanik stresten (siddetli salla-
ma veya vortekslemeden) de uzak tutmaldir.

Uzun sureli depolama gerekiyorsa, kompleman analizi i¢in
tim numuneler (-) 70°C veya daha distik bir sicaklikta hiz-
lica dondurulmalidir. Ayrica (-) 20°C’ye kadar dondurulmasi
onerilmez, ¢clnkl bu daha uzun bir donma siresine neden
olarak kompleman aktivasyonunun latent bir sekilde devam
etmesine olanak tanir. Her déngl kompleman aktivasyonu-
nu artirabileceginden, tekrarlanan ¢6zme-dondurma déngu-
lerinden kaciniimalidir. Dondurulmus numunelerin nakliyesi
kuru buz Uzerinde yapiimalidir (2,26,27). Kompleman sis-
temi aktivasyon derecesini etkileyen faktérler, numunenin
kendisinden kaynaklanan sicaklik, zaman ve diger cevre
kosullaridir (3,8,25).

Kompleman yolaklarinin aktivasyon drtnlerinin kantitasyo-
nu, EDTA plazma (=10 mM) kullanimini gerektirir. Komp-
leman bilesenlerinin degerlendiriimesi icin heparin-/sitrat
iceren plazmadan kaciniimalidir. Hirudin (veya Lepirudin;
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rekombinant Hirudin)-plazma, pihtilagsmayi bloke ettiginden
ancak kompleman aktivasyonuna izin verdiginden (dusuk
konsantrasyonda kullanildiginda: 0,2 1U/mL ve 2 1U/mL)
kompleman fonksiyonunun degerlendiriimesi icin kullanila-
bilir. Klasik ve Lektin yolak aktivasyonunu degerlendirmek
icin hem Ca* hem de Mg** iceren tamponlar iceren tip-
ler kullaniimahdir. Ornegin, 0,15 mM Ca**ve 0,5 mM Mg*
iceren geleneksel kompleman sistemini ¢alisma tamponu
GVB++ (jelatin veronal tampon) gibi. Alternatif yolak akti-
vasyonunu incelemek icin; klasik ve lektin yolak aktivitesi,
Ca* selatlamak icin etilen glikol tetraasetik asit (EGTA)
eklenerek bloke edilmelidir. Yine ficolin 2, silika iceren tip-
lerden alinan serumda tuketildiginden yanlis sonuc elde
edilebilir (2,26-28).

KOMPLEMAN TEST YONTEMLERI

Kompleman Hemolitik 50 (CH50) Testi

Klasik yol aktivasyonunu degerlendirmek icin numunenin
seri dilusyonlar yapilir ve antikora duyarli koyun eritrositleri
ile inklbe edilir. CH50, %50 hemolizin géruldigu seyreltme-
nin karsihgidir.

Klasik yol aktivasyonunun kantitasyonu, otomatiklegtirile-
bilen daha az zaman alan bir tahlil olan neoantijen -MAK
kompleksinin olusumu i¢in nefelometrik, tlrbidimetrik veya
enzime baglh immunosorbent tahlili (ELISA) tabanli tahliller
kullanilarak gerceklestirilebilir ve CH50 test ile mikemmel
uyumu kanitlanmigtir (3).

Normal bir CH50 (150-250 U/mL) vermek icin 9 kompleman
bilesenin timu gereklidir. CH50'yi etkilemek icin komple-
man aktivitesi yaridan fazla azaltiimalidir.

Alternatif Hemolitik Kompleman 50 (AH50/AP50) Testi

Alternatif yol aktivasyonu, azalan siyalik asit i¢cerigi nedeniy-
le alternatif yolu spesifik olarak etkinlestiren tavsan (tavuk
veya kobay) eritrositleri kullanilarak degerlendirilebilir.
AH50, %50 hemolizin gérilduga karsilikh seyreltmedir (3).

CH50 ve AH50 (AP50) Testlerine Gére Kompleman
Hastaliklarina Yaklasim

CH50 ve AH50 normal: Lektin yolak kusurlari arastiriima-
hdir.

CH50 ve AH50 dusuk: C3, C5-C9, faktér H, fakior | eksik-
likleri aranmalidir.

CH50 normal ve AH50’nin dusuk: faktér B, faktér D, proper-
din eksikliklerine bakiimalidir.

CH50 distk ve AH50’nin normal: C1g/r/s, C2, C4, C1-INH
eksikliklerine bakilmalidir (3). Bu testlere gére, kompleman
hastaliklarina yaklasim Sekil 2’ de gdsterilmistir.

Serum C3 ve C4 Diizeylerine Gére Kompleman
Hastaliklarina Yaklasim

C3, C4 normal ve CH50 distk: C1, C2, C4-C9, faktor B,
faktor D, properdin eksiklikleri

C3 normal, C4 dlsuk: C1-INH eksikligi ve kriyoglobulinemi
arastiriimahdir.

C3 dusuk, C4 normal: C3NeF, anti-CFH, CFH, CFI vb. de
Olctlmelidir. Sekonder C3 disuklugine yol agan C3 glome-
rulonefrit, aHUS ve IgA nefropatisi agisindan degerlendirme
yapilmalidir.

CH50

Normal

CH50/AHS0 ‘ye gore yaklasim

Dislk (< 10%)

Sekil 2: Kompleman
eksikliginde kullanilan
laboratuvar testleri icin
algoritma. Bir kompleman
bozuklugundan
sliphelenildiginde, CH50

ve AH50’nin él¢tlmesi
Onerilen ilk agama testlerdir.

AHS50

Antijenik veya fonksiyonel
kompleman eksikligi, ayri

AHS50

N°"““/ \ Disik (< 10%) e

ayr saflastirimis bilesenlerin
eklenmesi sonucu CH50
veya AH50 dlzelmesinin
gorilmesi ile dogrulanabilir.

Diisik (< 10%)

Eksiklik yok
(lektin yolu
eksikligini
diglamaz)

Slphelen
FactorD eksikhigi
Factor B eksikligi
Properdin eksiklidi

Suphelen

C1qC1r,Cls eksikligi
C2 eksikligl

C4 eksikligl

C1INH eksiklidi

Slphelen

C3 eksikligi
C5,C6,C7,C8,C9 eksklifi
Factor H ekskhigi
Factor | eksikligi

(3 no’lu kaynaktan
uyarlanmistir.)

CH50: Total hemolitik
kompleman 50 testi,
AH50: alternatif hemolitik
kompleman 50 testi
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C3 duslk, C4 duslk ise; enfeksiyon ve otoimmun hastalik-
lar acisindan hasta arastiriimalidir (3,24).

ELISA vb. Alternatif Fonksiyonel Testler

Bu yolaklarin her biri igin spesifik hedef molekdller (IgG-kla-
sik, mannan-Lektin, LPS-alternatif yolak igin), mikrotitre
plaka kuyucuklarinin yizeyine kaplanmigtir. Kompleman
aktivitesinin Olculmesi igin, Uretilen terminal kompleman
kompleksi C5b-C9 miktari, bir neoepitopa 6zglii monoklonal
antikor kullanilarak belirlenir. Daha dogru, tekrarlanabilir ve
varyasyona daha az egilimlidir. Capraz yolaklarin girisimini
Onlemek icin yiksek 6rnek dilisyonu gerektirir. Cok seyrelt-
me gerektiginden, yanlis negatif sonuclar verebilmektedir
(13,27).

Lipozom immunoassay

Hemolitik testlerde kullanilan eritrosit kalitesi ile degisik
sikintilardan dolayi, bu tip tahlil, (dinitrofenil (DNP)) anti-
jenleri ile kaplanmis ve bir haberci molekul (sinyal Ureten
molekdller) iceren lipozomlardan olusur. Serum, lipozomlar
ve bir antikor iceren reaktif (bu durumda anti-DNP) ile karig-
tirlldiginda, olusan immunkompleksler, lipozomlarin bozul-
masina ve parcalanmis vezikullerden hapsedilmis haberci
molekudlin salinmasina neden olacak sekilde kompleman
aktivasyonunu tetikleyecektir. Haberci molekulin salinimi,
kompleman aktivasyon derecesine karsilik gelir ve kolayca
dlgulebilir. Ozellikle klasik yol icin ticari kitler mevcut olup,
tekrarlanabilirligi iyi ve otomasyona uygun bir yéntemdir
(27).

Serum Kompleman Diizeyini Etkileyen Diger Unsurlar

Kompleman unsur C3, akut faz reaktani gibi davranabilece-
ginden dikkatle degerlendiriimelidir. Erkeklerde, kadinlara
gore, hafifce daha ylksek serum C3 / C4 seviyeleri gorlle-
bilir. C3/ C4 duzeyi viicut kutle indeksi ile korele olup, artmig
dizeyler metabolik sendrom ile iligkilidir. Azalmis glomeru-
ler filtrasyon hizi ile faktér D konsantrasyonu artmaktadir.
Hipogammaglobulinemisi olan hastalarda izole C1q dusik-
ligune rastlanmistir. Karaciger yetmezIigi (C1q, properdin,
faktér D, vb. disinda) kompleman unsurlarinin Uretimini
azaltir. Hipokomplementemi distnilmeden, kriyoglobuline-
mi ve protein kaybi sendromlari ekarte edilmelidir (26-30).

SONUC VE ONERILER

Kompleman sistem hastaliklari gercekte nadir hastaliklar
degildir (2). Bakis agimizi degistirip multi-disipliner (hema-
toloji, romatoloji ve nefroloji, vb.) yaklasimda bulunup, bir-
cok otoimmiin hastalikta ve rekirrent enfeksiyonda diger
PiY nedenleri gibi disiniliip, her yerde yapilamayan ve
¢ogu zaman istenilmesi dustnilmeyen bu tetkikler rutin
istekler icine alinmali ve bu hastaliklar taranmalidir (29,30).

Tesekkiir

<

ok.

Yazar Katki Beyani

Yazinin her asamasi Oner Ozdemir tarafindan tamamlanmistir

Cikar Catismasi

Calismayla ilgili ¢ikar catismasi yoktur.

Finansal Destek

Finansal destek alinmamigtir.

Etik Kurul Onayi

Derleme oldugundan Etik Kurul oluru gerekmemistir

Hakemlik Siireci

Kér hakemlik suireci sonrasi yayinlanmaya uygun bulunmustur.
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