Kompleman Sistemi ve
Antikorlar



 Kompleman sistemi mikroplara karsi
savunmada ve antikor aracilikli
yanitta onemli rol oynar.

- |lgili proteinler (C) birbirleri ile
etkileserek islev gorurler.

* Bu proteinler hlcre zarina bagli veya
plazmada serbest olarak bulunurlar.



* Sistemin uyarilmasiyla proteolitik
enzimler birbirlerini belli yolaklarla
aktiflestirerek bagisik yanitin
olusmasini saglarlar.

* Eger ortamda bir uyaran yoksa
sistem inaktiftir.

* Kompleman proteinleri karacigerde
sentezlenir.
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 Kompleman aktivasyonu 3 ana yolu
izleyerek gerceklesir.
— Klasik yol
— Alternatif yol
— Lektin yolu

* Ayrica Plazmin, kallikrein ve bazi serin

proteazlar da kompleman yolunu aktive
eder. (C3ve C51)

 Tum bu yollarda ana amac C5'in

aktivasyonu ve sonunda membran atak
kompleksinin aktivasyonudur.



KLASIK YOL AKTIVASYONU

* Klasik yolu Ig G veya Ig M ile birlesmis
antijen molekulu baslatir.

* Ig ‘lerden Ig G 1-2-3 ve Ig M klasik
yolu aktive eder.

*lg G4, Ig AD,E komplemana
baglanmaz ve aktive etmez.

 Kompleman aktivasyonu icin birbirine
yakin birden fazla Ig G molekulune
ihtiyac olmasina ragmen, tek bir Ig M
bu aktivasyon icin yeterlidir.



ALTERNATIF YOL

* Alternatif yol aktivasyonunda antijen antikor
kompleksi rol almaz.

* Endotoksinler, immunglobulin agregatlari,
bazi viruslar alternatif yolu aktive ederler.

* Alternatif yolun aktivasyonunda C3 Un iki
degisik formu rol oynar.

- Birincisi klasik yoldan gelen C3b

- Digeri ise kanda dolasan C3 Un internal
thioester baglarinin kendiliginden hidrolizi
Ile olusan C3 (H20) dur.




LEKTIN YOLU

- Uclincl bir yol olan lektin yolu ise
mikroorganizmalarin yuzey
glikoproteinlerindeki terminal
mannoz kalintilarina bir plazma
proteini olan mannoz-baglayan
lektin’in (MBL) baglanmasi ile aktive
edilir.
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SISTEMIN DUZENLENMESI

 Komplemanin kontrolsuz aktivasyonu
konak doku hucrelerinde MAK'nin
toplanmasina ve gereksiz
iInflamatuvar aracilarin yapitlmasina
neden olur. Bu normal sartlarda
cozunur ve membrana bagli
proteinler tarafindan kontrol edilir.



1. Cozunur serum proteinler!

C1 inhibitoru (C1 INH): Serin proteaz
iInhibitoru olan C1 INH Clr ve Cls e
baglanarak klasik yolda rol oynamalarina
mani olur.

C4abp: Klasik yolda C3 konvertaz aktivitesi
tastyan C4b2b’'nin parcalanmasini saglar.

Faktor H: Alternatif yoldaki C3 konvertazin
C3bBb parcalanmasini saglar.

Anaflatoksin inhibitoru olan “’Carboksi
peptidaz N’’ : C3a ve C5a’nin terminal
arjinin dizelerini proteolitik etki ile kaldirarak
Inaktivasyonuna neden olur.

S proteini veya Vitronektin: C5b-C7



2. Membrana bagli proteinler

* Kompleman reseptor tip 1 (CR1): Bir cok kan
hucresi ve mast hucrelerinde bulunur. Klasik
ve alternatif yoldaki C3 konvertazin
ayrismasini hizlandirir. C3b ve C4b’'nin
parcalanmasinda rol oynar.

* Mambran kofaktor proteini (MCP): eritrosit
haric tum periferik kan hucrelerinde,
epitelyal ve endotelyal hucrelerde ve
fibroblastlarda bulunur. C3b ve C4b’'nin
parcalanmasinda rol oynar.

* DAF (decay accelerating factor): bircok
periferik kan hucresinde mevcut olup klasik
ve alterne yoldaki C3 konvertazin



* HRF (Homologous restriction factor):
Eritrosit, lenfosit, monosit, notrofil ve
trombositlerde bulunur. C9'un C8'e
baglanmasini onler ve ayrica MHK'nin lipit
tabaka icine yerlesmesine engel olur.

« CD59 olarak bilinen “reaktif erimenin
membran inhibitor proteini’’ eritrosit,
lenfosit, monosit, notrofil ve trombositlerde
bulunur. C7 ve C8’in C5b6 ya baglanmasini
onler.



GOREVI

 Kompleman sistemi konak defansinda
baslica uc ana islevde rol alir. Bunlar;

1) Opsonizasyon: C3b mikroplarin
yuzeyini kaplar ve bu mikroplarin
yuzeylerinde C3b icin reseptor tasiyan
fagositlere baglanmasini kolaylastirir.



2) Kemotaksis: Kompleman
proteinlerinin bazi yikim urunleri
notrofiller ve monositler icin
kemoatraktandirlar ve kompleman
aktivasyonunun oldugu bolgede
enflamasyonu ilerletirler.

Or: C3a ve C5a



3) Mikrobiyal oldurme: Kompleman
aktivasyonu sonucunda yapilan
membran atak kompleksi (MAK) adi
verilen polimerik protein kompleksi
mikrobiyal hucre duvarina yerleserek su
ve Iyon girisine neden olan kanallar acar
ve mikrobun olumune sebep olur.
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Kompleman sistemi yetersizlikleri

3 eksikligi
asik yol komponentlerinin eksiklikleri
ternatif yol komponentlerinin

<sikliklert

Mannan baglayici lektin eksikligi
Terminal komponent eksikligi

Kontrol proteinlerinin eksiklikleri
Kompleman reseptorlerinin eksiklikleri

Otoimmun hastaliklara baglh kompleman
eksiklikleri




Kompleman (komponentlerinin)
eksikliginin klinigi eksik kompleman
komponentine bagli olarak degismektedir.
Bu kisilerde genel olarak, enfeksiyonlara ve
otoimmun ve immun kompleks
hastaliklarina artmis bir yatkinlik vardir
veya anjioodem seklinde karsimiza gelebilir.
Kompleman eksikligi olanlar bazen hicbir
klinik bulgu da gostermeyedbilir.



Kompleman sisteminin eksiklikleri
primer (konjenital) veya sekonder (edinsel)
olabilir.

Primer kompleman sistemi
eksiklikleri genel populasyonda oldukca nadir
gorulen bir durumdur ve primer immun
yetersizliklerin yaklasik %?2’sini olusturur.

Genetik olabildigi gibi spontan olarak
gen mutasyonlari ile de ortaya cikabillirler.

Kalitsal kompleman eksikliklerinin
gorulme sikliginin MBP (Mannan baglayici
protein) eksikligi dahil edilmeden %0.03
oldugu tahmin edilmektedir. Sistemik
meningokoksik enfeksiyon gecirenlerde



Clqg, C1r, Cls, C4,C3, properdin ve
faktor D icin genetik yetmezlikler tarif
edilmistir.

Insanda en sik rastlanan C2
yetmezligidir.

Ozellikle C3 yetmezliginde fatal
piyojenik enfeksiyonlar gorulmesi; C3
komponentinin opsonizsyonda, aktif
fagositozda ve mo lara karsi korunmada ne
kadar onemli oldugunu gostermektedir.

Klasik yolun erken komponentlerinin
eksikliginde SLE gibi otoimmun hastaliklarin
gorulmesi klasik yolun aktivasyonunun

Immun koplekslerin dolasimda
femizlenme<inde ne kadar anemli oldiuidiinti




Kopleman sisteminin gec komponentleri
C5-9 olusamadigi zaman da bakteri ve
yabanci hucreler eritilememekte ve ozellikle
yaygin neisseria enfeksiyonlarina neden
olmaktadir.

Kompleman sisteminin
duzenlenmesinde rol alan cozunur serum
proteinlerinden C1 INH eksikliginde: (Ot D)
herediter anjio norotik odem gelisir ki; bu
hastaliktaki en onemli belirti deri ve
mukozada odem sivisinin toplanmasidir. Bu
genellilke yuz derisinde, ekstremitelerde,
Iarlngeal ve intestinal mukozalarda



Kompleman aktivasyonunda
duzenleyici rol oynayan integral
membran proteinlerinin (DAF, HRF ve
C59) yetmazliklerinde PNH
(paroksismal nokturnall hemoglobinuria)
gelisir. Bu hastalikta eritrositler ve diger
hicreler fosfotidil inozitole bagl
membran proteinlerini yapamazlar. Bu
nedenle PNH intravasculer hemilizle
karakterize bir hastaliktir.



Kompleman yetersizliklerinde etkilenen yol
ve olusan hastaliklar

Kompleman Etkilenen Hastalik
proteini Yol

 Clqg Klasik SLE, GN

 Clr Klasik SLE

 Cls GN

« C4 Piyojenik entf.

« C2 Klasik SLE, GN, piyojenik enf, vaskulit

« C3 Klasik+altern. Piyojenik enf, GN

* Properdin Altern. Piyojenik enf

 Faktor D  Altern. Piyojenik enf

« C5C6C9 Defektif MAK  Yaygin neisseria enf.

« C7 Defektif MAK  Yaygin neisseria enf, SLE,
GN

- C8 Defektif MAK  Yaygin neisseria enf, SLE



ANTIKORLAR

Immunglobulin yapisindadirlar.

Ozgul antijene yanit vermek Gzere B
lenfositler tarafindan uretilirler.

Baslica iki gorevleri vardir:

Birincisi,

—\Vucuda giren dusman hucreye (antijene)
baglanmak.

Ikincisi,

— Baglanma gerceklestikten sonra antijenin
biyolojik yapisini bozmak ve antijeni yok etmek



* Her bir immunglobulin ikisi hafif ikisi
de agir olmak uzere dort tane
zincirden meydana gelmistir. 25
kd'luk hafif zincir ve 50 kd'luk agir
zincir yaptlari birbirlerine disulfid bag!
ile baglanirlar, her bir agir zincir de
kendi aralarinda disulfid baqgi ile
birbirlerine tutunarak,
immunoglobulinin iskeletini tasirlar



- Immunglobulinler glikoprotein yapisinda olup
%82 ila %92’si polipeptid ve %4-18’i ise
karbonhidratlardan meydana gelmistir.

* Antikorlar bifonksiyonel molekullerdir. Bir yandan
antijene baglanma 06zelligi gosterirlerken bir
diger yandan Efektor fonksiyonu gosterir ve
mast hucrelerinden histamin salinimi gibi
fonksiyonu vardir.

« Efektor fonksiyon immunglobulinin hedef dokuya
veya immun sistem hucrelerine baglanmasini ve
kompleman aktivasyonunu icerir.



Antikorun Yapisi

& rkigen
Heayy Binding
Chain Ste

Monomerik yapi

® AQir zincir: 450-500 amino asit (50-
60 kDa) e Hafif zincir: 220 aminoasit
(25 kDa)

® Sabit bolge

W variable Region ¢ Degi$ken bOIge

B Constant Region e S-S (disulfit) baglari



antigen binding sites
I {variable) 1

hinges

X

-8-8-, carbo-
links Cyj-ate
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chains

Fc

Immunoglobulin G (lgG)

S-S (disulfit) baglar
-Fab:antijen baglanma boélgeleri
-Fc: hucreye baglanma bolgesi



Her bir immunoglobulin ikisi hafif ikisi de agir olmak Uzere dort
tane zincirden meydana gelmistir.

Bir Ig molekulu, monomer adi da verilen en az bir unitten
olusur.

Monomerde 450 aminoasidden olusan, bir cift agir (H)
polipeptid zinciri ile 212 aminoasidden olusan bir cift hafif (L)
polipeptid zinciri bulunur.,

H ve L zincirlerinde bir aminoterminal, bir de karboksiterminal
kisim bulunur.

Aminoterminal kisma degisken bolge (V) denir.

Bu degiskenligin gorulmedigi karboksiterminal kisim ise sabit
bolge (C) adini alir.

Immunglobulini olusturan polipeptid zincirleri birbirine disulfid
baglari ile bagl bulunurlar.



Agir zincir tipleri=immunglobulin siniflari

Immunglobulinlerin agir zincirin sabit
bolgesindeki amino asit dizilimi belirler

AQIr zincirin yapisl ayrica ture spesifikligi belirler
5 farkli agir zincir tipi (Ig sinift) vardir

—gama-lgG

— alfa-IgA

—delta-1gD

— mu-IgM

—epsilon-IgE



Immunglobulin izotipleri

* M.o. ve Ag opsonizasyonu

« Kompleman klasik yolaginin aktivasyonu
 Antikor aracili hticresel sitotoksisite (NK)

B hlicre aktivasyonunun feed-back inhibisyonu

igM « Kompleman klasik yolaginin aktivasyonu
 Naif B lenfositlerinde Ag resptéri

IgA » MUkozal immunite
IgE « Mast hiicre degrantlasyonu (anafilaksi)

 Antikor aracili hticresel sitotoksisite (eosinofil-
helmintlere karsi)

igD B lenfosit Ag reseptéri ?



lgG IgA IgM IgE IlgD
Serumda %80 %20 %10 %0.0003 <%1
Oranl/ Monomer Monomer, Dimer Pentamer Monomer Monomer
molekil sekli
Alt tipleri I9G1(%68), IgA 2 >IgA1 - - -

19G2(%20), Sekretuar tip;tikrik,

I9gG3(%8) g0z yagl, idrar,slt,barsak

I9G4(%4) sekresyonunda dimer,

trimer seklinde bulunur
Molekdl agirhd | 150.000 IgA2: 900.000 970.000 180.000
IgA1: 140.000

Effektor aktivite | Presipitasyon Sekretuar tip:aglitinasyon | Kompleks Fc kismi B hlicre

Toksin nétralizasyonu Opsonizasyon nétralizasyon | Yapidaki mast hiicresini| gelismesinde

mikroplarla | baglar rolii
mUicadele

Kompleman Klasik yol (IgG3 en gucll) | - Klasik yol - -
aktivasyonu Alternatif yol (IgG4)
Plasentayi + (I9G2 en zayif) - - - -
gecis
Mast ? - - + -
hiic./bazofi

degrantiasyonu




Tesekkurler
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