
ROMPLEMENT SİSTEMİ 

Jale ERDEGER (•) 

Organizmanın vücuda giren bir antijene karşı. bağışık yanıtı 
hem humoral, hem de cellular bağışıklık sistemini birlikte içer­
mektedir. Vücuda giren bir antijen, kendine karşı oluşmuş anti­
korlar tar.afından tanınmaktadır. Bu tanımadaki ilk adım. kornp­
Iement sistemi tarafından yönetilen, biyolojik bir reaksiyonla baş­
lar. 

Komplement, omurıgalıların serumunda doğuştan var olan bir 
protein kompleksi olup. zincirleme reaksiyon veren bir enzim sis­
temidir. Komplement önceleri serumda ıbulunan bir yardımcı fak­
tör olarak, antikoda kaplanmış hücreler (alyuvar, bakteri, vs.) üze· 
rine etkileyerek, bunların erimesine ı(sitolizis) neden olan bk fak­
tör olarak düşünÜlmüştür. Antikorların etkisini tamamlaması ile 
tanınan komplement, ibu asrın haşında alyuva! erimesinde «tamam­
layan maddeı> anlamında kullanılmıştır. Bugün kampiement siste­
minin bir çok reaksiyoncia ve immunopatolojiyi oluşturan bir çok 
olayda yer aldığı belirlenmiştir. 

Asra girmeden önce, yapılan gözlemlerden kaynaklanan bil~i­
lere göre, normal serumlin bakteriler üzerinde taıhriıp edici etki 
yaptığı görülmüş, komplement keşfedilmiştir. 1880 yıllarında, ibak­
tcriler için külbür besi yerlerinde taze kan serumunun zar.arlı ol• 
duğu farkedilmiştir. Serum uzun süre oda ısısında bırakıldığında 
veya 56oC'de 30 dk. ısıtıldığında ıbu etkisinin kaybolduğu görülmüş­
tür. Bu yolla iki aküvitenin işlerliği ortaya konulmuştur. 1889 yı­
lında Bucıhner ibu özelliğin «.aleksin» olarak isimlendirilen termo­
laıbil bir proteine ıbağlı olduğunu zannetti. 1894 yılmda Pfeiffer. 
bağışık kobay serumu ile kolera vibrionunu karıştırdığı zaman vib-
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rionların eridiğini göstermiştir. (Pıfeiffer fenomeni). Bu olayı ince· 
leyen Pfeiffer, bakterilerin erimesinde ısıya dirençli ve dirençsiz 
iki faktörün rol oynadığını gösterdi. Isıya dirençli faktör. spesifik 
olup ıbakteriye ö:ogül antikorlardır. Isıya dirençsiz olan faktöre ön· 
ce aleksin, sonra komplement denilmiştir. 1895'de Bordct, v:ıbrioli­
zisin iki faktörden ileri geldiğini, bunlardan birinin termostaıbil 

ve spesifik olduğunu, diğerinin termolaibil ve nonspesifik olduğunu 
tekrar gösterdi. Bordet 1898'de koyun eritrositleri, özgül anükor 
ve taze seruıın (komplement) ile olayı tekrarlamış ve koyun eritro· 
sitlerinin de eridiğini göstermiştir. 1907 yılında Ferr-ata komple· 
mentin .tek bir maddeden oluşmadığını, en az iki proteinden şe· 
killendiğini .gösteı~niştir. Cl adı verilen ıbir eugldbin ve bjr pseu­
do.glabin olan C2 elde edilmiştir. Diğer iki bileşim da!ha sonraki 
yıllarda ıbulımmuştur. (1912-1925). Gram-negatif tb-akterilerin, koıb­

ra zehirinin ve mayanın Cl ve C2'yi izlemeden hemolitik aktiviteyi 
etkili oldukl,arı gözlendiğinde C3 tanmmıştır. Serumun an1onyakla 
muamelesi esnasında C4 tanımlanmış, C4'ün Cl'den sonra C2 'deıi: 
önce r eaksiyona girdiği gözlenmiştir. 1950'lerde yanlız bu dör t kom­
ponent bilinirken, proteinlerin yeni tekniklerle ayrılması sonunda 
komplement proteinleri izole edilebilmiştir. 1960'dan itiıbareh frak· 
siyonlamanın gelişmesiyle CS. C6, C7. CS, C9 =bileşimleri de bulun· 
muştur. Komplement sisteminde ll ayrı serum proteini tanünlan­
mış bulunmaktadır. Bunlar rriiktar olarak serum gloıbulinlerinin 
% lO'unu oluşturur. Bu arada komplement sisteminin in1lübitörleri 
ve kompleinent siSıte.ınini aktive edebilen diğer serum globulinleri 
de bulunmuştur. ı(C3 aktivatörleı;i, proıperdin vs.) 

Komplement sistemi iıçin alternatif yol daıha yenidir. 1950'ler­
de. P·hillemer ve arkadaşları mayalardan kıökenini alan polisakkarit, 
zyınosan giJbi bazı mikroihiyal polis.akkaritlerle, normal insan . se· 
rumunu inkülbe ettÜderinde, Mg iyonları ~arlığınd·a, erken reaksi· 
yana giren· klasik komplement komponentleri (CL . C4. C2) olma­
dan, klasik geç işleyen kompleınent koİnponentlerinin {C3, CS, C6 .. ) 
aktivasyonuna .neden olduğunu .gördüler. Zymosanın etkisini keş.fe­

denler, serumda partiküle ·bağlı lbir nonkomplement prot ein oldu­

ğunu gösterdi'ler ve ıbunu properdin olarak isimlendirdiler. Daha 
sonraki yıllarda yapılan çabşmalarda ;pmperdin .pürifiye edildi · ve 

sonuçta onun Ig veya komplement komponenti olmadığı ortaya 

konuldu . 
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Komplement sisteminde İsimlendirme periyodik . ihi.veleri~ _ Şe­
killendirilmiştir. Şu anda geçerli olan, her bileşimüı bir harf ' ,ie 
bunu takip eden bir numarayla gösteriLmesi vey"a inhiıbitör ve pro· 
aktivatörler için harflerle gösterilmesidii·. (1968'de Uluslai·arası 
Terim Komisyonunda kabul edilmiştir.) Komplem~nt C harfi ile 
seml{olizedir. Komplement aktirvasyonunda klasik yolda yer ' alan 
kornponentler Cl'den C9'a kadar numaralanmıştır. Örn.: ci. C2, 
C3, ... C9. Alternatif yolun faktörleri ibüyük harflerle gösteril~r. 
Örn.: B, D. P g~bi. Aktivasyon ürünleri üzerlerine birer 5!üz çiZgi 

konularak ayırt edilirler. Örn.: Cl'in aktive olmuş hali CL B'nin 

aktİ'Ve olmuş hali B ilc gösterilir. Biyolojik olarak aktif. fakat en­
zimatik devrede bulunmayan bir komponent de üzerine düz bir 

çi:agi konularak ifade edilir. Örn.: C 567 giibi. Enzimatile parçalau· 
ma sonucu ortaya çıkan komponent böLümleri. koımponentin yanı· 
na küçük harf konularak simgelenirler. Örn .: C3a, C3rb fragment· 
leri gibi. Sistemin düzenlenmesinde rol alan proteinler de işlevleri 
ile tammlanırlar. Örn. Cl inaktivatör (Cl INH) : Cl inhiıbitürü. 
C3PA : C3 proaktivatörü gilbi. Clq, Cl s. Clr: Cl 'in alt ünitelerini 
gösterir. 

Komponentteki . ıbelirli işlerliğin kaybı, proteinden sonra «i» 
harfinin kon:ill-asıyla ifade edilı·i. Örn.: C2i ve Bi'de olduğu · gibi. 
Bunlar büyük kpmponent parçalarıdır. Bağlanan tarafl3rı bozuF 
muş ve ba.ğlanma yetenekleri kayıbolmuştur. Artık bir rbaşka komıp­
lenıent proteini ile . kompleks yapamazlar. Bü komponentlerin ak­
tif taraflan · peptidıhidrolaz aktivitesi gösterir. Bir protein. paı"Ça­
lanmaya katılmayan peptidıhidrolaz sonucu belirli aktivitesini kay~ 
ibederse önde bulunan «İ» ile gÖsterilir. · Örn.: iC3ıb gilbi. 

KOMPLEMENTiN AKTiVASYONU 

Bir çok fizyolojik proses, aktive edildiğinde, etkili kontrollere 
sahip değilse feci sonuçlara neden olaıbilir. Bunlara örnek olarak 
pıhtılaşma sistemi, fiibrinolüik sistem, kinin sistemini verebiliriz. 
Bu sistemlerin kontrol edilemeyen aktiviteleri sırasıyla, kontra] 
edilemeyen kanamaya. yaygın intr,avaskuler trorülbbsise veya vas· 
kuler permiaibiLitede ciddi bozukluklara neden olur. Bu sistemlere 
ek olarak. ·bilinen rbir sistem datha vardır ki, ıbu sistemin aktivas, 
yonu , hücre membranlannın bozulması sonucu ıhücrelerin ta•hri· 
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batı veya organ~ınalann yıkımına neden olur. Bu, «Komplement 
Sistemi» olarak isimlendirilıniştir. Sistem kontrol edilemediğinde, 
büyük hücresel yıkıma neden ölw·. Bu sebeple bütün bu sistemler, 
kontrol edilemeyen aküvitelerini önlemek amacıyla, ıbiribirine b·ağ· 
!anmış enzim reaksiyonları serisini içeren mekanizmlerle düzenle· 
niı·ler. Bil'birine bağlı reaksiyonların genel prens~bi, bir reaksiyon 

.ürününün diğer reaksiyonu katalize etmesi, ikinci reaksiyon ürü· 
nünün üçüncü reaksiyonu katalize etmesi şeklinde devam eder. Bu 
tür zinciı' reaksiyonları, kademeli reaksiyonlar olarak bilinirler ve 
genellikle reaksiyon zincirini ıhaşlatınak için dürtü 0başlatıcı) fak­
töıi.i gerektirirler. 

Komplement sisteminde tanımlanmış ll lwmplement proteini 
serumda inaktif şekilde bulunurlar .. Komplement aktivitesi başla­
tıldığında bu proteinler, belirli ıbir sırayla olayda yer alır ve aktive 
olurlar. Bu proteinlerin aktiıvasyonunda, birinin oluşması kendisin­
den ıbir evvelkine thağlıdır ve kaskat «çağlaıyan» tarzında ıbi.r aktİ­

vasyon gelişir. Birinci bileşen aktiıve edildiğinde, sıradaki diğer bi­
leşen moleküllerini aktive etme yeteneğini kazanır. Her 'biri ken­
dinden .bir sonraki molekü1ü aktive ederek ıbiiyüyen bir çağlayan 
m eydana gelir. Bir tek Cl molekülünün uyarılması, daha sonra ge­
len binlerce molekülün aktiva.syonuna seıbep olur. Her evredeki ak­
tivasyon, yeni enzim aktivitelerini oDtaya çıkarır. Kamplemanın son 
bileşenleri tutunduklan hücre zarı üzerinde bir fonksiyonel delik 
açarlar. Bunun hücrenin fosfolipit zar yapısını bozması ile iLgili ol­
duğu sanılmaktadır. Bu hücrenin ölümü ile sonlanır. Artarda geli· 
şen ıbu büyüme işlemi, bir tek cı molekülünün aktivasyonu ile olu­
şur ve makrosimpik bir olayla; ibir hücrenin lizisi ile sonlanır. 
Kompleman aktivasyonunun ara evreleri s:ağhk ve hastalık ta öneın­
li obn bir ıtakım ibiyolajik aktivitelere neden olur. 

Komplement sistemi akti:vasyonunun 3 yoldan ol.duğu kabul 
edilir. Bu yollardan ikisi, dizinin üçünoü komponentinin (C3'ün) 

aktivasyonu için, ıbiı.ıbirini izleme reaksiyonu (dizi reaksiyonu) gös­

terir. Bunlar klasik ve alternatif aküvasyon yollarıdır. Üçüncü ve­

ya sonuncu yol gerçek bir dizi reaksiyonu değildir. Memlb,ran ze· 

eleleyen kompleks ile bir kürnelenmeler scrisidir. Bu da aktive ol· 

muş C3 ile gerçekleşir. Bu yol terminal yoldur. İlk iki yol için or· 

taktır. 
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Komplement sisteminin .biyolojik fonksiyonlarının işlemesinde 
en kritik adım C3b'nin meydana gelmesidir. Bu C3'ün ıbüyük olan 
bölünme parçasıdır; C3'ıi.in bölünme reaksiyonunda klasik ve alter· 
natif olarak iki yol vardır. 

KLASiK KOMPLEMENT YOLU 

Klasik komplement yolu, alternatif yola göre daha eski olup, 
tanınması uzun yıllar önce olmuştur. Klasik yolun aktivasyonu, 
bir çok madde tarafından haşlatılabilir. Bunlar: 

İmmungldhulinler : IgG3, lgGl, IgG2, IgM. 

Anyonlar : DNA, RNA, dextran sülfat, TNP-Sığır serum albn­
rnini, poliinosinik, poliguanilik ve poliüridilik asitler. 

Enzimler : Tripsin, plazmin, lizozimal enzimler. 

Diğerleri : Endotoksinler, lenfasit memibranları, zarlı viruslar, 
düşük iyonik kuvvet. 

Bunların en iıyi ıbilineni ve belki de en önemlisi, immunglobu· 
lin molekülleridir. Aktirvasyon, hücre membran yüzeylerinde anti· 
jen-antikor ilişkisi ile başlatılır. İmmunrglobulinlerin kümelerrmesi 
ele, komplement aktivasyonuna yol açan yapı değişikliklerine ne· 
den olur. Değişik Lg · sınıfları, değişik Fe yapılarına sahiptir. Bu 
sebepten sadece IgG ve lgM Cl'i bağlayaıbilir. IıgG alt sınıfları .ara· 
sında da fark vardır. lgG3 komplementi iyi bağlar, bunu I:gGl ve 
IıgG2 izler. lgG4 ise zayıf bağlar veya hiç hağlamız. IgG antikorları, 
komplementi sadece antijen üzerinde, birıbirine çok yakın <bölgede 
iki veya daha fazla antikor molekiilünün bağlanmasından sonra tu· 
ta:bilirler. Çünkü, Cl'i oluşturan suibkomponenüerden Clq'nun alt 
birimlerinden en az ikisinin I•g'nin CH2 yerine çapraz bağlanması 
gerekir ki Cl'in aktivasyonu gerçekleşsin. IgM'de ·bu sorun olmaz, 
çünkü tek molekülde ibirçok Fe bölgesi 'bulunmaktadır. Bir lgM'nin 
hücreye bağl-anması, komplement akti.vasyonu ve hücrenin ölümü 
için yeterlidir. Oysa birçok lgG antikorunun alyuvara ·bağlanması 

gerekir ki, ilq IgG yanyana düşerek bağlansın ve komplement ak· 
tivasyonunu haşlataıbilsin. Enzimler söz konusu olduğunda örneğin 
ftbrinolitik enzim plazminde ise cı molekülüne bağlanma doğru· 
dan doğruya proteolitik yoldan olmaktadır. 
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Antijen antikor kompleksler.i seruma ilave edildiğinde 1hirinci 
komponent (Cl) komplekse hağlanır ve C2 ve C4 komponentlerinin 
aktivasyonunu ·katalize eden, aktif proteaza dönü•şür. C4 ve C2'nin 
ayrılma reaksiyonlan gerçekleşir. C4b ve C2a giibi :aktiv~ ()lmuş 
komponentler bir kompleks oluştururlar. (C4b, 2a). Bu kompleks 
proteolitik aktiviteye saıhiptir ve C3.'ün aktivasyonunu katalize eder. 
C3'ü C3a ve C3ıb parçalarına ayırır: C3b aktiı\re olarak C4\b, 2a, 3•b 
aktiıf komple~sini oluşturur. Daha sonra lbu kom.pleks CS'in ayrıl­
ma reaksiyonunda rol oynar. Sırasıyla CSrb, C6, C7, C8. C9 de·vreye 
!iiı'erek sitoliz meydana ıgelir. 
~ . . 

Alternatif yolda aküvasyon Cl, C4 ve C2 olaya katılm'lksızın 
gerçekleşir. Reaksiyon C3'ün aktivasyonimdan başlayarak sitolizise 
kadar devam eder. 

Klasik komplement yolunun aküvasyanımda rol alan kampa 
r,entler: CL C4 C2 dir. 

C1: ilk !Komponent ~ 

Cl; Clq, Clr ve Cls alt komponeıi.tlerinden oluşur. Cl, Ca 
iyonlarının 'fizyolojik konsantrasyonlarında Clq, Clır ve Cls su:h· 
kon1pcmentler!ni 1:2:4 oranlarında ~htiva eden bir trLmolekül komp­
lekstir. Clq monomer IıgG'yi zayıf olarak bağlar, fakat kıürrie1enırrıiş 
lıgG 'yi bağlama ka·pasitesi yüksektir. Elektron mikroskopi cıq:nun 
biı' hekzanier yapıy.a sahip olduğunu gösteriyor. Clq ve antikor 
arasındaki karşılıklı ilişki, antikorun ikinci satbit kısmı ve Clq 
he1czamer yapısının, gloibüler başları vasıtasıyla mey.clana geliyor. 
Clq altı alt üniteden ~barettir ve he:rlbiri koUagen •benzeri gövdeye 
bağlanmı:ş bir gldbi.iler baş ihtiıva eder. Globüler kısı:mlar IıgG'nÜı 
CH2 iİfı:ıekleri iç!ri bağl,anilla ıbö~geleri taşırlar. IıgG'ler de Cl;q bağ~ 

. . . . . . 

lanrna ·bölgeleri · taşırlar. Clq'nun inırmun konırplekse çapraz hağ-

!ar:,ması Clr'de morfolojik bir deği•şikliği indükler ki. bu da Clr olu­

Şıimu için gerekli selrf~hydrolysis olayinı katalize eder. Clr'nih di­

sülfÜ bağı içeren zincirleri uzerindeki aktif bölge Cls ohıŞturıtıak 

için Cls'i hidrolize ecier. Cl'in Cls suibüniti C4 ve C2'nin {Cle~.~ege 
re.action) ayplma reaksiyonunda rol oynar ki. bu da C3 konvertaz 

(C4ıb, 2a) oluşımmna yol açar . . 
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C4: ·Dördüncü Komponent 

· Molekül ağırliğı 180.000 dalton olup. beta-elektroforeLik mobi­
litesi olan ıhir glikopr.oteindir. C4. disülfit bağları 'Ve biribirine non­
kovalent bağlanmış üç polipeptid zincirini içerir. Bunlar 90.000 
dalton alfa zinciri, 70.000 dalton beta zinciri, 33.000 daltonluk kü­
çük bir gamma zinciridir. C4'ün cı ile aynşması. alfa zincirinin 
N-terminal ibölgesinden 7.000- lO.OOÖ daltoıi. ınolekül .ağırlığında 
.bh· fragınanın sall'Verilın1esine yol açar. Bu C4a olarak isimlendiri· 
lir. Geriye kalan büyük parça C4!b'.dir. 

C2: ikinci Kompommt ~ 

Cls vasıtasıyla C2a ve C2ıb'ye ayrılan 117.000 dalton moleküler 
ağırlıkta. tek zincirli bir glikoproteindir. 85.000 dalton moleküler 
~ğirlıktalq C2a katalitik bölge .görevini yaıpar. 35.000 dalton mole­
kıüler ağırlıktaki C2ıb ise 1bağl.anma fonksiyonu olan aktİvasyon 
peptidi olarak görev yapar. Bazı araştırıcılara göre bunun tersi dü­
şünülmektedir. C3'ün aıyrılma aktivasyonunu yerine getirmek için 
C2a. Mg iyonları varlığında C4ıb veya C4i ile ilişkiye girer ve C4ib, 
2a kompleksi (klasik C3 konvertaz) oluşur. Yine ıbazı araıştırıcılara 

göre, klasik C3 korıvertaz. C2ıb'nin C4ıb ile ibağlanarak C41b, 2ıb 
lmınpleksini oluşturması ile meydana gelir. C4ıb. 2a komp1e.ksi 
C2i'nin salıverilmesi, bununla ıberalber C3 konvertaz fonksiyonunun 
kaytbında, ısıya · bağlı bir inaküvasyona maruz kalır. Geriye kalan 
C4ıb, cıs vasıtasıyla ortama eklenen C2'nin ayrılmasıyla yeni C3 
konvertazlar oluşturma yeteneğindedir. 

C4ıb. 2a «klasik C3 konvertazı» olarak ibilinir. Çünkıü, klasik 
erken komponentlerin interaksiyonlarından elde edilmiştir. Komp­
lementin C3'den C9'a kadar olan efEektör sıralamasını akti'Ve ede­
bilir. Bu komponentler (Cl. C4, C2) hakkında bilıgi verdikten · son­
ra klasik k01Inıplement yolunu daiha kolay inceleyelbiliriz. 

Tek bir Cl yüze yakm C4 molekülünü N-termiı1.al uçlarmdan. 
alfa zincirinin sınırlı :bir şekilde açılmasıyta aktive eder ve a ve 'b 
parçaları ortaya çıkar. C4,b ant.iıkor bağlayıcı kısımlardan farklı bir 
bağlanma yerine sahiptir ve zara tercilhlıi yerleşme gösterir. Ortaya 
çıkan C4ıb'nin % ıo'undan azı bağlı kalır, geri kalanı ise sıvı faza 
(C4i) dıöner. C4a, C4'ün cı tarafından ayrılması sonucu oluşan ufak 
bir peptidtir ve biyolojik rolü henüz bilinmemektedir. Aynı şekilde 
C2'nin cı tarafından ayrılması sonucu büyük C2a ve küçük C2b 

ı57 



Kampıement ,::,ıstemı - .ı::.raf;g~r 

parçaları ortaya çıkar. C2a'nın % S'i Mg iyonları varlığında C4b 
ile fi.izyon gösterir. Bu ıbimolekül kompleks (C'llb, 2a) C3 konver­
tazdır. C3 konvertaz C3'ü, C3a ve C3b olarak isimlendirilen iki 
parçaya böler. Açığa çıkan C3a, polimorf nükleer lökositler için 
kemotaktiktir. Aynı zamanda anaflatoksin aktivitesi gösterir. mast 
hücrelerinden histanıin açığa çıkarır, düz kas kasılmasına neden 
olur. C3·b membranlar ve lg'lere bağlanarak bir opsonin aktivitesi 
gösterir. Çok sayıda C3:b molekü1ü yüzey zarlanna transfer edilir. 
Makrofajlar üzerinde (incelenen bütün memelilerde), tromibositler 
üzerinde (tavş.anlarda), alyuvarlar üzerinde (yüksek hayvanlarda) 
bu zara bağlı C3:b için özgıül reseptörler bulunur. Bu reseptörler 
antijen-antikor-C3 kompleksinin 'bu hücrelere immun yapışmasını 
sağlayarak fagositozlarını kolaylıaştınr. Bağlı C3 taıbii haldaki mo­
lekülde ıbulunmaıyan yeni bir yapı gösterir ki bu yapı immuno· 
konglutinin denen bir otoantikorun . oluşmasına sebep olur. C3ıb'­
nin inaktivasyonu KAF (konglutinojen :akti;ve edici faktör) enzimi 
ile olur. Eğer C3:b fragmenti tesadüfen C4b, 2a ile ibirleşirse C41b. 
2a. C3 konveriazdan CS konvertaza dönüşür. (CL!lb. 2a, 3ıb). Şayet 
C3b fikze olrrnazsa inaktiftir (C3i) ve iki moleküle ayrılır . C3c (obeta­
lA glo!b.ülini) ve C3d (aLfa-2-D) gloıbülini) molekülü olarak ayrılır. 
Hağlann1ış ve akti·ve olmuşsa hücre membran yapışma mekanizma­
sında rol oynar. 

CSb, C6, C7, CS, C9 komponentlerinin rol oynadığı terminal 
yol alternatif ve klasik yol için ortaktır. 

ALTERNATiF KOMPLEMENT YOLU 

1950 ortalarında, Phillemer ve birlikte çalışanlar. properdinin 
Cl, C4 veya C2 olmaksızın inaktif terminal komponentleri üzerin· 
de selektif olarak etkili bir kompleks şeklinde, normal plazmacia 
bulunan bir suıbstans olduğunu .gösterdi. Ayrıca diğer ıbirkaç fak­
törün, komplement .aküvasyonundan önce gerekli olduğu bulun­
muştur. Cl, C4 ve C2'ye etki etmeksizin inaktif C3'e etkidiği bulu­
nan kobra venom faktıöPü de komplement aktivasyonunun alterne 

yolu hakkında ipuçları vermiştir. Bu reaksiyon için gerekli olduğu 

bulunan. normal plazmadaki diğer birkaç faktör. Pıhillemer'in or­

jinal properd.in faktörleri ile binbirine uymaktadır. 
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Alternatif yol; antikor yokluğunda , C3 konvertaz işlediği mey­
dana getirebilen bir mekanizme s.aıhiıptir. Daha önce, alternatif yol, 
C3'ün kullanımına yol açan 'bağımsız bir protein sıralaması esas 
alınarak, klasik yoldan ayrı tutulmuştu. Fakat şimdi. alternatif yol­
daki proteinlerin hem antikara bağımlı, hem. de antikara bağıımlı 
olmayan C3 ayrışmasını aktive ettiği bilinmektedir. Alternatif 
komplement yolunun aktivatörleri: 

İmınunglobulinler : (Kümelenmiş) : IgGl. IıgG2. IgG3, lgG4 

IıgAl ve IıgA2 
I gE 

Polisakkarider : İnülin, agar, endotoksin, maya hücre duvarlan 

Diğerleri : Kobra verrom f.aktör, tripsin 

Alternatif yol ıbelirli yaıbancı yüzeylerin; örneğin bakteri, man­
tar hücre duvarlan veya helmint kutikulaları varlığında C3 kon­
vertaz işlerliği meydana getire!hilir. Properdin sistemi ile komple· 
ment aktivasyonunda başlangıç faktörü olarak immunolojik olma­
yan değişik maddeler Qbazı kompleks polisakkaritler) lipopolis:ak· 
karitler, endotohin, tripsine 'benzer enzimler) veya immunolojik 
olarak kümelenmiş Ig'ler, Clq'ya tes.~bit olmamış Iıg'ler gi.bi eleman· 
lar rol oynar. Bu Mg iyonları varlığında olur. 

Alternatif komplement yolunda rol oynayan komponentler C3. 
B, D. P dir. 

C3: Üçüncü Komponent .:. 

190.000 molekül ağırlığmda bir beta-ıglobulindir. Klasik C3 
konvertazın substratıdır. Bir1birlerine disülfit bağıyla tutunaıı 

120.000 moleküler ağırlıklı alfa ve 70.000 moleküler ağırlıklı beta 
zincirlerinin oluşturduğu iki poipeptid zincirinden ibarettir. Al ter­
natif yolun başlangıcında ya da klasik C3 konvertaz aracılığıyla 
C3'ün ayrılması sirasında alfa zincirinin N-terminalinden C3a ola· 
rak .adlandırıl'an 6.000 - 8.000 MA'lı bir fragman salıverilir ve rezidü 
bir C:Yb fragınanı ortaya çıkar. 

B: Tek !bir polipeptid zincirinden oluşan 100.000 MA'da !bir 
beta-glabulin olduğu bilinmektedir. B C31b ile Mg iyonlannın da 
bulunduğu ortamda revers~ble bir interaksiyona girdiği zaman bir 
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C3 · konvertaz aktivitesi ·gösterir. C3 konvertaz aktivitesi, D ile ay­
.rılma reaksiyonuna girdiği zaman belirginleşir ve artar. D. C3b 
varlığındıa •B'yi ayrıştırır. C3!b, Blb oluşur, B'a, 20.000 MA' da alfa­
elektrcforetik mobiliteye saıhiptir. Blb, 80.000 MA'cla aktif kısmı 
taşıyan paı-Çadır. 

D .- · Yaıklaş~k ol'arak 25.000 MA'da serin esteraz aktivitesi olan 
tek polipeptid zincirli bir ıbeta-globulindir. Daha önce de belirtil­
diği g~bi D C3!b, Bb ıbiyomoleküler kompleksinin oluşummıda, C3 
konvertaz aktivitesini tamamen ortaya çıkartmak için, C3ıb va rlı­
ğında B'yi aynştırır. 

P: Properdin -~ 

220.000 MA'da Ig özelliği olmayan tetramerik gamma- globu­
lindir. Alternatif yolun akti-vasyonu sırasında partiküllere adsorbe 
olur. Bu nedenle bu yol «properdin yolu» olarak tanımbnmıştır. 
Doğal pi-otein C3ib'ye reversiıble olarak bağlanır ve Bi ayrışmasını 
gerÜeterek C3ıb, Bb'yi stalbilize eder. C31b'ye Jbağlanma ve C3b, Bıb'yi 
staıbilize etme fonksiyonları, properdinin yapısında m eydana gelen 
biçimsel, non-enzin:atik de.ğişikliğe ıbağlı olarak gerçekleşir. Pro­
p~rdin maya hücre duvarı e.'Xtraktı ile serumdan adsor'be edilerek 
ayrılır. . Mg iyonları ve komplementin üçüncü ko.mponenti ile bera­
ber bazı viruslar, Gram-neg.atif bakteriler üzerinde öldürücü etkisi 
vardır. Noıınıal ıbarsak florasına karşı meydana gelmiş doğal anti­
korla:-· olarak da kaıbul edilir. 

Alterne yolda rol oynayan C3. B, D, P hakkındaki ıbil ıgi verdik­
ten sonra alterne yolu inceleyelim: 

Alternatifyol aktivasyonu direkt değildir, yukarıda ba!hsedilen 
başl.an:gıç faktörleri aracılığı ile gerçekleşmiştir. Uoğal C3 iıi.ternal 
biı~ ııhioester bağı içerir. Bu tıhioester •bağının, fizyolojik koşullar 
altında direkt su hidrolizisine uğraması, dayanıklı modirfi.ye ıbir C3 
kaynağı s-ağlayaıbilir. C3(ıHıO) oluşur. Bu C3 ile aynı moleküler öl­
çüye sahiptir. C3b'nin :biyolojik özelliklerinin çoğunu korur. Za­
manla .modifiye C3 C3(ıHıO)ıBJb oluşturmak üzere D aracılığı ile ak­
tive olur. C3(Hı0) B faktörüyle Mg iyonlan varlığında k-ompleks 
oluşturur ve B'nin D faktörüyle ayrılmasına izin verir. Alternatiıf 
kamplement yolunun · «·başlangıç C3 konvertazını» doğurur. Bu en­
zim C3'ü C3a ve C3ıb parçalanna ayıraıbilir. C31b ana C3 konıvertazın 
oluşumunu haşl-atır. Yani C31b, Bb oluşur (Feedjback olayı). C3b. 
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parçası aktivasyon merkezini oluşturur. Çihıkü, tekrar Mg iyonları 
varlığında B ile birleşmesi D'ye bağımlı aktivasyonu hızlandırır ve 
yeni amplifikasyon C3 konvertazbrı (C3b. B!b) meydana gelir. C3'ün 
alfa zincirinin 77. ba,ğlanma bölıgesinde, 1Jhioesterin elektroforetik 
ka ı·bonil gruplarından ayrılması ile C31b hemen açığa çıkar. Bu­
nunla beraber normal şart1ar altında işlev, C3:b ve C3{iHiO)'nun 
faktör H ve faktör I tarafından hızla taıhribi yoluyla bastırılır. 

C31b'nin faktör H ve faktör I'nın etkisinden kısmen korunma özel· 
liği ş imdiye kadar izah edilememiştir. Şekillenen C3:b yüzeylere 
bağlanır ve tekrar B ve D ile interaksiyona ıgiren!k, gittikçe artan 
miktarlarda C3b, B(b yapınıma yol açar. C3b, Bb dayanıksızdır. Sta­
bilizasyonu gerekir. Bu işlem faktör P eklenmesi ile olur. P C3ıh'ıiin 
bağlanan tarafı için H faktörüyle yanşır. H faktörü C3:b, B!b. P 
kompleksini C3b ve Bb. P'ye ayırır. Faktör I sonr.adan C3ib'yi inak· 
tive edebilir. Boylece alterne yolun üı<i.inleri şekillenir şekillenmez 
l'J:hrib olurlar. Sialik asit içermeyen yüzeylerin varlığında faktör H 
kuvvetle inaktive olur. Bunlar bakteriyel ve mantarsal hücre du­
varlan. helmint kutikulal-an, ibazı tümör hücre meibranları ve k.ü­
m_elenmiş Ig'.lerclir. Sonuçta bu yüzeylerden biri mevcutsa faktör 
H .aktive olamayacaktır. Böylece C3:b, Bb, P kompleksi talhriıb ola 
nıayacak ve doğal C3'ten C3a ve C3ib yapmada rol oynayaibilecek­
tir. Reaksiyonun s~klik özelliğinden dolayı büyük miktarlarda C3ib 
bu yolla meydana gelir ve alterne yol güçlü etkenler ile (bakteri; 
mantar, helmint) antikor yokluğuna rağmen, komplementi aktive 
edebilen bir yol sağlar. 

Alternatif yolunen önemli özelliği pozitif .geri-ibeslemedir. 
(Feecl-;back) C3'ün parçalanına ürünü, C3 konvertazın :daıha çok ak 
tivasyonuna sebep olan reaksiyonu katalize eder. Komplement zin­
ciriııcleki •bu reaksiyon, C3 inaktiv,atömi KAF ıtarafından düzenlenir. 
KAF: C3ib'nin hemolitik ve immun yaıpışa:na reaktivitesini yıka_r ye 
onu tripsine benzer enzimierin hücuınun_a bırakır. Alterne yol hal­
kas·mn kontrolü, serum ıbeta .gloibulin C3ıb inaktivatöıii (C3:b INA) 
tar.dından da yapılır. Bu da C3ib'yi C3c ve C3.d halinde ayırır. CoP 
koh~·a serumu C3ib'sinin ibir analoğu olaibilir ve alterne yolu aktive 
eder. 

Bu iki temel yoldan başka mekanizmalar da vardır. Bunlar 
ya bile:?iınlerin ibirini ya da terminal uçlannı aktive edebHınekte­
dir. fla? .. .ıninojen C3'ü değiştiri, ·elektroforetik alanda globulinl-cr· 
den betD-1 ·C globu]jpi_ni ayırır. 
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TERMiNAL KOMPLEMENT YOLU 

Klasik ve alternatif C3 konvertazlar komıplement sisteminin 
biyolojik aktif proteinlerini toplarlar. Bunlar C3. CS. C6, C7, CB ve 
C9'dur. 

C3!b ibaıhsedilen işlevlerinden ıbaşka C4ıb, 2a ve C3ıb, B:b'nin «CS 
konvertaz» haline çevirmeleri için de gereklidir. C3b ayrıca iki eel­
lular bağlama fonksiyonuna da salhiptir 

1 ~ internal ıbir tıhioesterden elde edilebilen, metastaz yapa~ 
bilen bir karbonil yoluyla hıücre zarına irreversible olarak kovalent 
bağla bağlanma, 

2 ___. Bir çok a1ücre tipinde mevcut olan tripsin sensitif resep, 
tıöre yapışma. 

Terminal Kampiement Yolu Komponentleri _:_ {C5-9): 

C5: Disülfit bağlarıyla birleşen 115.000 MA'daki bir alfa zin­
ciri ve 75.000 MA'daki ıbeta zincirinden ibaret ibir !beta-glolbulindir. 
Klasik ya da ampli.fike CS konvertazla parçalanınca alfa zincirin­
den yaklaşık 11.000 MA'da ibir peptid olan CSa, CSb denilen büyük 
fragmanı terk eder ve salıverilir. 

C6: Ef.fektör reaksiyon dizilimine katıldığı süre içinde parça­
lanmaya u,ğramayan 128.000 iMA'da tek zincirli bir beta-glo!bulindir. 

C7 : İşlev verdiği süre içinde parçalanmadan kalan 120.000 
MA'da tek zincidi 'bir beta-gloibulindir. 

C8: 83.000 MA'da bir alfa zincir. 70.000 MA'da ;bir beta zincir 
ve yaklaşık olarak 10.000 MA'da bir gamma zindrinden oluşan 
163.000 MA'da gamma-gloıbulindir. Gamma zinciri. alfa zincirine 
kovalent bağlarla b.ağlı iken, alfa ve beta zincirleri nonkovalent 
olarak lbağlanırlar. 

C9: ıAlfa elektroforetik o:noıbiliteli ve 79.000 MA'da tek zincidi 
polipeptidtir. 

Terminal yol. komplement aküvaSıyon yolunun son safhasıdır. 
C3 konvertaz oluşumUiidaki reaksiyondan farklı olup ibir dizi re­
aksiyonu değildir. CS'in enzimatik aktivasyonundan sonra, çözel­
tide komplement komponentlerinin kendi kendilerine kümelenme-
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leri «self-.aıggregationı> ve hücre yüzeyine bağlanmış, makromole· 
küler kompleksiere dönüşümünü ihti:va eder. 

eJb, es 'in CSa ve eSib'ye ayrılmasında rol oynar. Kılasik yolda: 
e4ib, 2a enz1mi (klasik e3 konvertaz) e3'ıü, e3a ve e3!b'ye böler de· 
miştik. e3b seçici bir şekilde zardaki 'birleşme yerine yerleşir. Eğer 
C3b fragmenti tes.adüıfen e4b, 2a ile birleşirse C3 konvertazdan, 
es ,konvertaza dönüşür. Yani C4:b, 2a, Jb oluşur. Bu enzim, eS'i 
güçlü bir keınotaktik faktıör olan ve anaflatoksin etkisi gösteren 
esa'ya ve e6 ve e7'ye )r.üksek bir afinitesi olan memlbran reaktif 
fragment esıb'ye böler. esib daıha sonra e6-9 ile reaksiyona girer. 
Altem.atif yolda, e3!b, Bb (amplifikasyon konvertazı) e31b molekü­
lünü b.ağladığında , e3ıb, Bıb, C3!b'ıye yani es konvertaza dönüşür. 
Bu CS'i es'a ve esib'ıye böler. C5b klasik yolda olduğu giibi, C6-9 
ile reaksiıyona girer. 

e sb parçası, e6 ve C7 ı: ı: ı moleküler oranda hedef · hücre 
membranında bit'birlerini etkilerler. Dayamklı salbit ıbir kompleks 
y.ani eSıb, 6, 7 oluşturmak için kümelenirler. Bu kompleks kısmen 
memıbranlara etkileyebilir. Bu trimoleküler kompleks tek bir es 
molekülü için bağlama yeteneğindedir . C8'de bu komplekse bağ· 
lanaıbilir . Sonuçta memfbran zedeleyen ıbir kompleks şekillenir. Bu 
kompleks (e51b, 6, 7, 8) muhtemelen hücre memlbran lipazlarmı .ak­
tive eder. Buna da C9'un 6 molekıülü adsoı~bsiyonla bağlanacaktır. 
esb, 6, 7'ye e8'den bir molekıül. C9'un 6 molekülünden birinin ila­
vesiyle litik kompleks ortaya çıkar. esıb, 6, 7, 8 e9'un birkaç mo­
lekülü ile kombine olduğunda etkili sitolitik kompleks şekillenir. 
Membran, komplekse bağlı C9'un miktarma oranla ibozulur. eg 
yokluğunda ise esib, e6, C7, C8 hücre içeriklerinin yavaş ibir tempo 
ile sızmasma neden olan hafif bir şekilde zarar görmüş ibir bölge 
meydana getirir. Son kompleks (es.b~9) gözleme «dou:mhnut» biçi­
minde büyük bir yapıdır. Bu yapı hücre membranı içine girelbilir. 
O, hücre içeriğini sızdıran ibir delik oluşturur ya da çeıvresinde hü'C· 
reyi tahdb edici et·kiye saıhiıptir. Zar hasarı esıb-9 ünitinin lipid 
talbakasma girmesiyle olur. eS!b, 6, 7 hidrofobik dış halka, e8 ve 
C9 ise santral hidrofilik gövde yaparak transmembran tünelini ya· 
parlar. Bu formda lipid talhakasını delerler. İlaıve lbir protein olan, 
bant S de bu arıada CSib, 6. 7'ye !bağlanarak komplekste yer alır. 
Hücreye bağunlı CSib-9 kompleksleri çeşitli büyüklüklerde hidro· 
filik kanallar meydana getirirler. Bu da elektrolitlerin ve suyl.in 
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.ı:nembranda karşılıklı değişimine izin verir. Hücre yeterli derecede 
su alırsa patlar. 

. . Bazı sert1eşıniş bakteriyel hücre duvarları komplemente direnç 
__ göştei-irler. Diğer lbir kısımı ise komplement ve lizozim ile birlikte 
çalışan · sil).eı,gistik ~ bir reaksiyona girerlei·. Erimeyen mikroibiyel 
.hücrelerin koınplement tarafından öldürülme i!htimali de,r,am. eder. 
- Çuiıkü iç men11branlar tahdb olur. Hazı nukleotid hücreler mem­

: braı1 hasanİn onaraıbilirler. Öldüııülmede ·büyük miktarda m1t1kora 
.. \re komplemente gereksiniiJ.n :gösterebilirler veya hasard·an bütünüy­
.le' kurtulabilirler .. 

Swı fazdaki CSıb-9 · komıpleksleri duy.arlıl.aşmamış hücrelerin 
«reaktif lizisine» neden olabilir: Reaktif lizis (Laohmann and TJıom­
son) olayı -kanştırır . Aküve CSb, 6, 7'nin bir kısmı seı1best kalır ve 
sadece nötrofiller için kemotaktik olmakla kalmaz, aynı zamanda 
yanındaıki masum hücrelere de bağlanma yeteneği taşırlar. Hücr~ 

· yüzeyi'ne yapışhktan sonra C8 ve C9'u da b.ağlayarak kompleınent 
. sırasını taımamhı.r ve hücrenin ölümüne neden olurlar. 

Meınbranda Komplement Lezyonu : 

. Lezyon elektroıi mikroskop ta karakteristik bir goıunuşe sa­
hiptir: Koyu boyanmış menılbranı delip geçen merkez ve bunu ku­
şatan. çoğu kez görünüşte tam olrrnayan bir yüzük vardır. Yüzüktc 
b~y'a alİnayan b'ölgç 30 A kalınlığındadır. Komplement fonksiyonu 
için kompleks bir ·.menılbraiı istemez. Çünkıü sadece lecitJhin'den ya­
pıJinış lipözomlarda tiıp~k lezycinlar şdcillenebilir. Böyle. lipozomlar 
sadece kar.aktel-istik lezyon değil aynı zamanda, sızıntı da göste­
rirlei·. Bi.i lezyı;mlar Şekiı.lendikleri membrandan ayrılaibilirler. Eri­
yen _ezyonLarda htmi-tboru biçiminde, krater benzeri bir yapı gö­
rülmeke:dir. İki lipi_-d katına giren bir boşluk «ınağara » dikkati çe-
ker. - . · 

iMMUNO ~ HEMOLiZ 

Komıplementin etki mekanizımisının incelenmesii1de çoğu kez 
eritrosit · erimesi. olayı incelenmiştir. Bu immurioıhemoljz reaksi­
yonuyla ortaya ıkonulrrnuştuı~ . Bu olayda eritrosit E, antikor A ile 
si:rİııgelenmiştir. Antikorun eritrositlerle birleşmesine <<duyarlı kı­
lınmış» denir. Yani bir antij.en-antikor kompleksi oluşmuştur. An~ 
tikor. molekü1ünün antijen ile birleşmesi sonucu Fe kısmında olu· 
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şan biyolojik etkinlik komplement komponentlerini aktive eder: ­
Olayın safhalarını şöyle sıralayaıbiliriz: 

1 -E+A ... : ..... HAc,;++ 
Eritrositer antijen, immun kompleksi oluşturmak için antikör ile 
reaksiyona girer. 

2 - EA+Cl·q,r,s ..... . ... EAClq,r,sc,-ı- -t-

3 ___. EACl + C4 . .. ...... EACl C4 
EAC14 bazı virüslan nötralize edebilir. 

4 _. EACL C4+C2 ........ . EAC1,4,2Ms+ + 
C4,2 enzim et,kisi ile C3'ü aktive eder. Bu ilk aşamalar Clq yolu 
ilc C3'•i.in ,aktivasyon ımekanizmalanyb ilgilidir. 

S -~ EACL4.2+C3 ... ...... EAC1,4,2,3 
C3 könvcrtaz (EACL4,2) C3'ün ibiri küçük C3a ve-diğeri büyük C3b 
olmak üzere ikiye bölünmesine yol açar. 

6 - EAC1,4,2,3+CS,C6,C7 ...... : . . EACl,4,2.3.5,6,7 
CSb parçası C6'yı aküve edip bağladığı giibi, anaflatoksin ve leemo­
taksis etkileri de vardır. 

- 7 ,_ EACL4.2.3.5,6,7+C8.C9 .. . ...... EACl-9 (BAC) 
Kompleksiere CS bağlanması hücre membranmda hasar meydana . 
getiriyor. C9 !burada etkiyi hızlandırıcı rol oynamaktadır. C8 ve C9 
bileşenleri membninda iz bırakarak fikze olur. Elek:trbn mikrosko­
pide hücre zannda zımıba delikleri manz.arası vardır. Bu olayda ­
eritrosit memlbranı bozulur ve hem()gloıbini se11best kalır. - Geride 
globuler stroma haiinde kalıntı bırakır. İmmunolojik sitoÜzin ge­
nel fenomeni ile yapılan immıino-ıhemoliz ile oİay ortaya Çıkarılır. 

Komplement aktivasyonunda bu denklemlerde de görüldüğü 
gi:bi, hemoliz ve bakteriyoliz ile sonuçlanan· etki:; klasik yolda·, ·an­
tijen-antikor kompleksiqin Clq ,aktivasyonu ile-! başlayaraıle veya · 
alternatif yo1da, polisakkarid, lipopÇ>lisakkarid ve bazı Iıg'lerin kü-. 
melenmeleri ile C3'ün aküve olması sonucu ibaşlar. C3-C9 aktivG_ış- , 
yonu lizise kadar devam etmektedir. 

İmmun-hemolizis ile alyurvarlardan hemoglobin sahverilmesi. 
hücrelerin ozmotik şişkinliğini gerekitirir. Bu protenin . geÇmesine 
:izin veren ibaşlaı:ıgıçtaki lezyonun çok küçük olduğunu - gösteriyor. 
E,ğer ortamın kolloid ozmotik .basıncı hücrenin içindekiile eşit bir 
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yükselme gösterirse ı(örneğin, % 30'luk alibumin solusyonu kulla­
narak) komplementin lize ettiği hücreler, intracellular potasyom­
larını kay,bederler, fakat yırtılmazlar veya :hemoglobinini salıve r­

mezler. 

KOMPLJEMENT SiSTEMiNiN KONTROL MEKANiZMASI 

Kampiement Komponentleri 'Diziliminin Regül.atörleri ( = Dü:z.en. 
leyici Proteinleri) :. 

Komplement dizisinin regulasyonu, bazı temel bağlanma basa­
maklarının iç değişiklikleri ve extrinsik kontrol proteinlerinin yap­
tığı aracılık ile gerçekleşir. Doğal kontrol bazı kritik protein-pro­
tein :ve protein-meıbran ilişkilerinin değişkenliğine bağlı olarak 
açıklanır. · 

C2a ve Blb'nin bağlanma ibö1gelerinin değişkenliğine bağlı ola­
rak oluşan C3 ve CS koruvertazlarından çözünme-ayrılma n:aksiyo­
nu (decay-reaction), katalitik proteini kompleksten ayırır ve kon­
vertazların fonksiyonunu el·imine eder. Mernıbran hağlama bölge­
lerine ait değişkenlik, C4b, C:Y.b ve CS.b parçalarının generasyonla­
rına bağlı olarak ortaya çıkar. Hızlı bir meniliran f1kzasyonu ger­
çekleşmediği taktirde, bunun çeşitli etkinliklerin . ka~bı sonucıt 
oluştuğu anlaşılır. Protein-protein ve protein-membran ilişkileri bu . 
olayı açıklar. 

Reaksiyonun extrinsik yani dış kontrol proteinleri; klasik ale­
tivasyon yolunu regüle eden, ,aktive birinci komponentin inhilbitörü · 
(Cl INH) ve C4 bağlama proteini {C4lbP), bir C3ıb ıbağlayıcı protein 
olan H ve C3ib'nin inaktivatörü olan I'yı içerirler. 

Ek bir kontrol t ipi de biyolojik ıbakımdan aktif olan parça­
lanma ürünlerine karşı yönelmiştir. Anaflatoksin inakti:vatörü (AI) 
reaksiyonun düşük MA'lı yan ürünlerini inaktive eder. S-proteini 
es, 6. ?'nin geçici bağlanma kapasitesi için, ibystander (seyirci) hüc-
re membranlarında rekaibete girer. · 

C11NH (Cl esteraz inhibitöril) : Cl INıH % 35 oranına kadar 
yüksek kar.bon!hidrat içeren 105.000 ·MA'da tek polipeptidüen olu­
şan gamma-gloibulindir. Cls'in hafiıf zincirine bağlanarak, Cls'in 
C4 ve C2'yi parçalayan serin proteaz böLgesinin kapasitesini irre-
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vers~ble olarak iırlıi!be eder. Bu yolla klasik C3 konvertaz (C4b, ~) 
oluşumunu kontrol eder. Cl INıH ayrıca Clı·'nin esterolitik aktiıvi· 
tesi11i de •bloke eder. Böylece Cls sulbünitinin fonksiyonunun hem 
aktivasyonu hem de sürekliliğini regüle eder. 

Normal olarak Cl, C2 üzerine kinin aktivitesi gösterir. Ayrıl· 
ma sonucu C2 kininler oluşur. Meydana gelen kinin miktan Cl 
inaküvat:örii ile kontrol altına alınır. Bu inaktivatörün doğUştan 
yetersizliği görülen ıbireylerde ıbu C2 ıkininiri aşırı miktarları mey· 
dana gelir. C2 kinin vasküler permealbiliteyi artırır. Bu nedenlerle 
bu bireylerde yay;gın yangısal olmayan ödemler görüLür. İnsanlar­
da bu herediter al]gioödema olarak biliıi.ir. 

Bu inhiibivör aynı zamanda, fibrinolitik enzirn plazmini, kinin 
oluşturan sistem kalliki-ein ve koagulasyon sistem enzimlerini (He~ 
gaman faktör, faktör 12 ve faktör ll'i) de inhilbe eder. · 

C4ibp : 550.000 MA'daki disülfit bağı içeren 70.000 MA'lı sekiz 
protomerden oluşmu.ştur. Bu makromolekül klasik yol C3 konver· 
tazının (C4b, 2a) generasyonunu üç yolla regüle eder: 

1' - C4b'ye bağlanan C2'nin kompeteti{ inıhibisyonu, 

2 - I tarafından C4b'nin parçalanma ina.ktivasyonunun artı· 
nlması, 

3 - C2i oh.l'şturmak için C2a'nın ayrılması yolu ile C4ıb, 2a'nın 
çözünıne oranının hızlandırıLması. 

1 (C 3b inal<tivatörü), Konglutinojen Aktive Eden Raktör (KAF) 

I, disi.ilJit bağları ile ibirleşen 42.000 MA'daki ·bir ıbeta zincirden ve 
55.000 MA'daki bir alfa zincirinden oluşan iki poliıpeptid zincirin· 
den :iıbaret ibir ibeta-gldbulindir. I. C3b'nin alfa zincirini lb·ölünme ol­
maksızın parçalar ve ortaya çıkan ürün (iC31b) C31b, Blb ve C4b, 
C2a'yı CS konıvertazlarına ·çevirmek için veya immun yaıpı:şmaya 
aracılık etmek için fonksiyon yapamaz. K.AF C3ib'nin hemolitik ve 
immun yapışma fonksiyonlarını inıh~be eder ve onu tripik enzim· 
lerin inaküvasyomma marwz bırakır. İnaktivasyonu, C3c'yi ve da· 
ha küçük bir fraıgman olan 25.000 MA'lı C3d'yi meydana getirmek 
için, . plazmin giibi bir non-komplementeımik tripilc proteaz aracı· 

lığıyla gerçekleşen daha ileri parçalanma izler, I bimoleküler C3 
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konver ta?:daki- C3'b'yi inaktive edemez. Bu inaktivatör feed-back 
mekanizmasını da kontrol altına almış olur. 

H : 150.000 MA'da tek bir polipeptid zincirinden oluşan beta­
globulindir. C3 konvertazının (C3ib, Btb) generasyonunu üç yolla re­
gÜ:le eder. : 

1 - C3b'ye bağlanan B'nin kompeteüf inh1bisyonu, 

· 2 .:._ I tarafından C3ib'nin parçalanma inaktivasyonunun artı­
rılması. 

3 ~ Bi'yi oluşturmak için Bb'nin dissosiyasyonu yolu ile C3b, 
B!b'nin çöz:ünme oranının hızlandırıLması. 

Ne• H. ne . de İ tek başına C3,ıB,D ve P'nin interaksiyonunu amp· 
liflkasyoİu1 kadar ilerietmekten koruyamaz. Amplifikasyon konver­
tazının kontrolün'deki üç ıbasamağın özellikle properdin staıbilizas· 
yonu varlığında bütünleyici olduğu kesindir. C3'ün sürekli aküvas­
yonunun korunm3sında C3b. B!b'den Bb'nin intrinsik olarak ve H 
faktörü ile çö:z,ülme ve salıverilmeleri az olarak etkilidir. I tarafın­
dan inaktive edilmediği sürece C3b, B ve D ile yeni konvertaz 
yapaıbilir. I sadece Bb ile birleşmeyen C3ib üzerine etıki yapar: Bu 
reaksiyon H tarafından artırılır. 

Al {Anaflıatcksin in.aktivatörü) ~ 

310.000 MA'da bir a1fa-2.,globulindir. Enzim 36.000 MA'da bir­
birinin aynı olan, sekiz subüniti içerir. C3a, CSa, C4a ve bradiki- . 
ninden C-terminal arginini ayrıştıran bu inaktivatör metal bağını· 
lı dır: Akti.f böLge .· epsilon~aminocaproicacid'in yüksek konsantras· 
yorilarırida inMbe olu~. 

S-Protein~ 

80.000 MA'da tek poHpeptid lbir inter-alfa glikoprotein zinci­
ridir. es. 6. 7 kompleksine mernıbran bağlanma bölgesinden bağbn· 
dlğı ve böylece ibystander hücrelere sitataksite göstermeksizin es 
ve C9'un olaya katıhmı gerçekleştiği saptanmıştır. 

KOIVJPLEMENTiN SENTEZ VE KATABOLiZMASI 

Komplement çok erken tanınmasına rağmen, sentez yerleri ve 
hücre orijinieri hakıkındaki bi1gi1er yetersizdir. 
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Kcmplementin Ontojeni ~ 

Proteinlerin sentezi insan fetusunda erken başlar. Gebdiğin 
10. haftasında total hemolitik aktivite ölçülehilmiştir.51 C ile işaret­
li aminoasitlerle es sentezinin 18. haftada tb-aşladığı izlenmiştir. 
C1q 14. haftada, C2 8. haftada. C4 ve C3 ise ll. haftada sapt.:ma­
bilmiştir. Bunu IgM ve IıgG sentezi izlemektedir. Bu da bize kamp­
lementİn ontojenik olarak daha primitif bir konak sa·vunma me­
kanizması olduğunu göstermektedir. 

Hanıgi ıhücrelerden şentezlendikleri izlendiğinde, C2. C3, C4 'Zfe 
CS'in monositlerde, H. B, P. D'nin makrofajlarcla, Cl'in ise epitel 
hücrelerinelen sentezlencliği gözlenmiştir. Total hepatik · hücreler­
den % 2S'i sünizoidal monosit (kupffer hücreleri) olduğundan ka· 
raciğer C2. C3, C4 ve CS'in yapım yerini oluşturur. Ayrıca dalak. 
lenf ganglionları, kemik iliği. timus ve akciğer makrofajlan da 
Clq, C4, C2 ve C3 sentezi yaparlar. Barsak epitel hücreleri Cl sen­
tezi, frbro:b lastlar ise C4 ve C3 sentezine katkıda bulunurlar. 

Komplement proteinlerinin hücresel orijinierinin araştırılma · 

sıncla 3 metodtan yararlanılınakt.;ıclır: 

1 ~ İmmunflouresans : 
yapılır. Cellular prepara tl ar 
rılır. 

Bir bileşimin spesifik serumlarıyla 
hazırl-anarak bileşimin varlığı araştı· 

2 ~ Cellular kültürler : Radyoaktif bir elemanla işaretlenmiş 
aminoasitlerin varlığı ile saptanır. 

3 -:- Jerne'ndn immuno-hemoliz metodu : Komı,lement bile- . 
şimini sentezleyecek hücreler, sensibilize eritrositlerle inkube edi­
lir ve komplement bileşiklerinden biri ortamdan uzaklaştırılır. 
Eritrositler hernaliz olduysa eksik olan bileşimi bu hi.icrelerin sen­
tezleeliğine karar verilir. 

Yenidoğanlarda C1q, C4, C3. CS ve properdin düzeylerinin .an­
nelerinkinin % SS-75'i kadar olduğu bulurumuştur. Faıktör B kon· 
santrasyonları ise % 1S oranından düşüktür. Kordon kanındaki 
düşi.1k opsonik aktivitenin bu faktör B düşüklüğü ile ilgili oldcığu 
sanılmaktadır: DağLımdan sonra normal lcomplem<:nt ·düzeyine 3-6 
ayda erişilir. 1 yaş civarında C seviyeleri normal erişkinlerinkine 
ubşır. C sentezinde duraklama olmaz. Komplement k:omponentle-
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rının serum konsantrasyonları 3-130 mg/ 100 ml. arasında deği·şir. 

C2 3 mg/100 mL C3 130 mg/100 ml'dir. 

Her proteinin katabolizma oranı hızlı olup, s<raüe ti.im plaz­
manın % 1-3'ri.i. kadardır. Sağlıklı kişilerde C1q, C3, C4, CS ve fak· 
tör B, P. Cl INıA'nın sentezi ve katabolizmaları incelenmiştir. Pü­
rifiye ve radyoaktif işaretli insan C4, C3, CS ve B'sinin metaıbolik 
davranışları incelenmiş, bu proteinler için hemen hemen aynı se· 
viyede yüksek bir kataıbolik oran saptanmıştır. % 2 plazma/saat 
vey.a % SO pbzma/:gıi.i.n değerindeki kataıbolik oran, ıbu proteinlerin 
insan plazma proteinlerinin en ça:buk metctbolize edilenleri arasın­
da . olduğunu göstermektedir. · 

Kalıtsal Kontrol .; 

Çeşitli komplement komponentlerinin insanlarda HLA sistemi­
ne, farede H-2 genine lbağlı olduğu düşünülüyor. Komplement sis· 
temini kontrol eden genlerin, doku uygunluk genleri ile ilişkisi. 

immtın komplek.slerin temizlenmesinde, kalıtsal yapının etkisini or­
taya koymaktadır. Farede C3 sentezi H-2 bölgesiyle ilgili genlerin 
kontrolü altındadır. insanda C3, C6 ve faktör B sentezinin HLA ile 
ilgili olduğu gösterilmiştir. C4 ve C2'nin sentezi ayrı bölgelerden 

kontrol edilmektedir. B ve C4'teki yapısal değişimleri belirleyen 
genler B için tek, C4 için iki lokusta mevcuttur. Bunlar Bf. C4A ve 
C4B olarak bilinirler. Elde edilen veriler tek genetik bölgenin C2. 
C3, C6, C7, C8 ve B'nin sentezini kontrol ettiğini. iki yakın yerleş­

miş !okusun yani C4A'nın ve C4B'nin ise C4'ün sentezini kontrol 

ettiğini göstermektedirler. 

Komplementin Filojeni ; 

Solucan ve ka!buklularda komplemen aktivasyonu gösterileme­

miş tir. Primitif omurgalı !hayvanlardan yılan balıklarında klasik 
kornplement aktiıvasyonu mekanizmalarında eksiklikler vardır. 

Amjj,hi:bi. sürüngen, kuşlar ve memelilerde komplement gelişimiy· 
le, · humoral bağışıklık .arasında bir paralellik vardır. İmınun yet· 
mezlik hastalıklarında da ıbu pctralellik görülür; 
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Kampiement Sistemi Pıht•laşma v.e Yangı : 

Komplement sistemi hem plhtılaşma hem de yangı olayı ile 
ilgilidir. Aktive olmuş komıpleırrıent genellikl~ pıhtılaşmayı ilerletir. 
Hegaman faktörü vasıt'asıyla pıhtılaşma dizisini ,aktive eder. C.3'b 
doğrudan tromıbosit kümelenmesine sebep olmasıyla, tromıbus şe· 

killenm.esini ilerletir. Bundan dolayı immun kompleks şekillenmesi 
intravaskuler koagülasıyonu kamçıbyaıbilir. Bu genellikle akut graft 
a tılımında gözlenir. Burada graftın daİnarsal enclotelyuımunun yı· 
kımı, komplementle olur ve intravaskuler trombosise ve graft atı­
lımına neden olur. Yenidoğan buzağıhi.nn hemolitik hastalığında 
yaygın olarak. eritrositlerin komplement merkezli yıkımı v.ardır ve 
bu yaygın intra·vaskulea: koaıgülasyonu ve ölürnü provoke eder. 

Yangısal olaylarda. komplement sisteminin biiyük yardımı lö­
kositleri kemotaktik olarak, komplement aktivasyonu tarafına çek­
ınesidir. Bununla birlikte nötrofiller veya makrofajlardan salıve· 
rilen plazmojen giıbi proteolitik enzimler Cl ve C3 ile aktive ola­
biiirler. ·Bu seibeple olayı önemli derecede artını-lar. C3.a ve CS.a 
anaflatoksinleri mast hücrelerinin vazoaJctif faktörlerini salıverme­
lerini artıraı~ak, y.angıyı ilerletirler. 

Eğer bir mikıroorganizm veya yaıbancı bir etken dokuları :ce­
delerse, vücut savunmalan nıoibilize olur ve invazyon yerine yöne­
lirler. Odaklaşan savunma prosesi sıpesifik 1bir bölgede yangıya ne­
den olur. Yangının kardinal buLguları sıcaklık. şişkinlik. kırmızılık 
ve ağrıdıı-. Kırmızılık ve sıcaklık kan akımında belirli lokal artış 
sonucunda rrieydana gelir. Plazmar~;ın damar dışına çıkması şişme 
ve ağrıya neden o:Jur. Kan akımıncİa artma bölgeye daıha fazla an· 
tikor getirmeye yarar. Vaskuler geçirgenlikte .artma bu antikorla­
rın yüksek konsantırasyonlarda doku aralıklayına geçmesine izin ve­
rir. Histolojik olarak yanrgısal yer lökositlere infiltredir. Bu löko­
sitler kapillar lardan .göç ederler. İmmunolojik orjinli yanıgısal ce­
vaplar aşırı duyarlılık reaksiyonları olarak bilinirler ve 4 temel tipe 
ayrılırlar . . (Geli ve. Coom!bs klasifikasyonu) 

Tip ! veya Erken Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları 

IgE ve bazı IgG alt sınıfları mast hücreleri veya bazofillere Fe 
bölgeleri vasıtasıyJ.a bağlanaJbilirler. Antijen ibu. hücreye bağlı an­
tikoı·a bağlandığında mast hücresi veya bazofil vazoaktif fak törle-
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rini salıvermekle cevap verecektir_ Bu hücreler vazoaktif faktöder­
den histamini granüller içinde ihtiva ederler_ Bu faktörler birkaç 
dakika içerisinde Iokal akut yangıya neden olurlar_ Mast hücreleri 
-aynı zamanda C3a ve CSa anaflatoksinlerine maruz kaldıklarında 
granül içeriklerini salıvereceklerdir_ 

Tip ll veya Sitotoksik Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları : 

Antikorlar hücrelerin yıkımına ya komplen'ıent vasıtasıyla ve­
va sitotoksik hücrelerin işlerliğiyle katılırlar_ Nötrofiller, eozinofil­
ler, riıakrofajlar ve lenfasitler gibi hücreler Ig'lerin Fe bölgeleri 
için reseptörlere saıhiptirler_ Bu hücreler İmınun kompleksler ilc J 
kaplı hedef hücreleri aldürebilirler_ Bu yolla veya kompkment 
ri1erkezli lizis ile talhrip edilmiş hücreler akut yangısal olayı b.aş­
laürlar. Çünkrü biyolojik olarak aktif. hücre yıkımına neden olan 
ürünlerin sahverilmesi meydana gelir. 

Tip lll veya immun Kompleks Aşırı Duyarlılık Reaksiyon!,arı : 

İmı1mn kompleksler komplementi dokularda birikse bile fik­
ze edebilirler. Komplementin bu yolla aktivasyonu Kemoterıapötik 
faktörlerin meydana gelmesiyle nötrofilleri çekecektir ve nötrofil­
ler immun kompleksleri sindirmeye çalışacaktır. Nötrofiller lizo­
zomlarından proteolitik enzimleri dokulara salıverirler. Bu da do­
ku hasarına sebep oluır. 

Tip IV vey,a Gecikmiş Aşırı Duyarlılık Reaksiyonl,arı : 

Hücresel iınmun reaksiyonlar, akut yangısal reaksiyonlaı~a ka­
tılırlar. Uygu:n sensitize T hücreleri taşıyan bir hayvana antijen en­
jekte edilirse, sonradan bir lokal yangısal reaksiyon meydana ge· 
lebilir. Reaksiyonun bu formu gecikmiş hipersensivite olarak bi­
linir. Yangısal cevap antijeni kuşatan sensitize T hücreleri vasıta­
sıyla kemotaktik ve vazo.aktif lenfokinlerin salıverilmesiyle mey­
dana gelir. 

Kampiement Komponentleri icin Hücresel ~eseptörler Aracılığı 
ile Oluşan Fonksiyonlar ~ 

Anaflatoksin Aktivite : (C3a ve C5a) 

C4a, C3a, CSa; C4, C3, CS alfa polipeptid zincirlerinin N-termi­
nal uçlarında aktif Cl ve klasik, .amplifikasyon konvertazları va· 
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sıtasıyla parçalandıkları zaman oluşan aktiv,asyon ürünleridir. Bu 
peptidler, düz kas kontraksiyanlarını akti:ve etmeleri ve mediatör 
sa lıverilmesl için ma st hücrelerini aktive edebilme kapasitelerin· 
de.c dolayı anaflaktoksinler olarak isimlendirilirler. Spesifik mem· 
bran rcseptörlerine bağlandıkları düşünülmektedir. Histamin tara· 
fından indüklenen artmış v.askuler permiabilite İmınun kompleks· 
lerin lokal birikimini artıncı rol oynaya!bilir. Artan vaskuler per­
nüa:bilitenin Iıg ve komplemcnt proteinleri g~bi plazma proteinle­
rinin. komplement aktivasyonunu ekstrarvaskuler bölıgede artırdığı 
görülür. Bu olayın enflamatuar reaksiy.oım şiddetlendirırne olasılığı 
vardır. AnaDatoksin inaktivatörü olarak adlandırılan bir seJ:wn 
karboksiıpeptidaz-B'si. ıbu peptidlerden C-terminal aı~ginini se.ııbest. 

leştirerek anaflatoksik peptidlerin histamini salıverme aktivitele­
rini 100-1000 kez .azaltır . (des AıRG deriveleri). Bir enflamatuar re· 
aksiyonunda kritik fazlardan bki de lökositlerin birikimidir. Bu 
birikim lökosit-lerin .kemotaktik, sekretuar ve yapışma reaksiyon­
larını indü1deyen SCa'nın aracılığı ile gerçekleştirileıbilir. C5'a nöt­
rofillerdeki spes~fik reseptörler ta1rafından tutulduğu zaman hüc­
relerin invitro göçüne yol açar. Ekstravaskuler enflamasyon -böl­
gesinde, göçe hazırlık safhasında olan granülositlerin kapillar en­

dotel hücrelerine yapışmaları C5a/C5a des ARG deriveleri tarafın­

dan düzenleniyor olaıbilir. Bu peptidler invitro olarak nötrofillerin 

çeşitli yüzeylere yapışmalarını sağlarlar. 

Keınotaksi (C3a, CSa, C567) 

Membran filtreleri .kullanarak iki böLümden birine polinükle­

erlerin bir süspansiyonu, diğerine polinükleerleri çekelbilecek şüp­
heli maddeler konularak 37oC'de inkübe edilir. Polinükleerlerin 

membran filtrelerelen geçişi araştırılır. ( +şimiotaksi). Bu durum­

larda C3a, CSa, C567 bir şimiotaktiktir. Bu etkileriyle, yapıştıkları 

nötrofil lökositler aküvasyon alanına göç ederler. Plazmin. tripsin 

ve doku proteazl·arı giıbi maddeler C3 ve CS'i e'tkileyerek leematak­

sis etkisi ortaya çıkanrlar. CSa eozinofil ve monositler üzerine de 
etkileyerek kemotaksis oluşturur. Kemotaktik faktörler lökositler· 

de lizis yapmadan lizozimal enzimierin açığa çıkmasına yol açarlar. 

Bu enzimierin etkisiyle yanıgısal reaksiyon oluşur. 
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immuıı Adherence (immuıı-Yapışma) ; 

Komplement ve senunla muamele edilmiş partikiillerin insan 
eritrositlerine yapışması, insan hücrelerinde komplement protein­
leri için spesifik resepnörlerin var olduğunu ilk defa gösteren olay· 
dır. Bu İmınun yap:ıcşma olarak .adlandırıhmştır. Bu yapışma vey::ı 
bağlanma olayı İmınun kompleks üzerindeki C31b reseptörlerinin 
aracılığı ile düzenlenir. C31b I'eseıptörleri, enflamatuar rea.ksiyona 
k.atılcı.n hücreler ve diğer insan hücrelerind'e bulunur. C3b reseptör­
leri CRl olarak adlandınlıyor. C31b, iC3!b, C3d'ye ait reseptörler, 
partikül yapışması ile ıbazı hücre tip1eri üzerinde gösterilmşitir. 
CR2. C3d'yi seçici olarak ibağlayan reseptöııi.in şu anda kuUanılan 
ismidir. CR3. iC3ib ile kuvvetle interaksiyona giren bir üçiinoü C3 
reseptörüdür. immuno-kompleksler üzerinde bulıman C4ıb, bu 
kompleksierin C3b reseptörleri taşıyan hücreler tarafından içeri 
alınmasına aracılık eder. Benzer bir yolla iC3'b'de CRl'·e bağlana­
bilir, fakat bunun bağlanma afinitesi düşüktür. Bu nedenle immıni 
aderens terimi ba,zı komplement fra;gmentleri ile spesifik hücresel 
reseptörler arasındaki interaksiyonları yansıtır. 

CR1 veya C3b Reseptörü : 

İnsan eritrosit memibranlanndan i:wle edilmiştir. Yaklaşıık 
olarak 205.000 MA'da bir glikoprotein olarak identifiye edilmiştir. 
Bu glikoproteine karşı oluşan antikorlar nötrofillerin, B lenfasit­
lerinin ve monositlerin C3ıb reseptörlerinin fonksiyonlarını irrlübe 
eder ve eritrositlerden izole edilen membran proteinlerinin imrrıu­
no-presipitasyonuna yol açar. 

CR2 veya C3d Reseptörü : 

C3d ile interaksiyona girer ve başlıca B lenfasitlerinde bulu­
nur. Bu reseptör 148.000 MA'da bir membran proteinidir. Şu anda 
bununla spesiıfik olarak reaksiyona giren monoklorral bir antikorun 
olduğu bilinmektedir. Bu reseptörlerin fonksiyonları tam olarak 
::ıydınla tıl amamıştır. 

CR3 veya iC3b Reseptörü 

iC3b'yi yüksek bir afiniteyle bağlar. Monositlerde, makrofaj· 

larda, nötrofillerde ve bazı NK hücrelerinde bulunur. Disü1fit ıbağh 
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bir membran proteininden oluşan bu yapıyı monoklorral bir anti· 
korun (anti-Mac-1) tanıdığı ka:bul edilir. 

Partiküler ıbir antijen (bakteri. protozoon vs.) antikor ve komp· 
lement komponentleıinin ilkleri ile birleşip (AgAcCl, 4, 2, 3) pla­
ketlere, •polinükleer, mononıukleer hücre yüzeylerine yapışır. Hüc· 
reler C3 veya C4 için ıbir reseptör taşıyor sa immun yapışma kolay· 
lıkla meydana gelir. AgAcCl, 4 kompleksi bu ol-ayda yeterlidir. 

Opsonizasyon ~ 

Opsonin adı verilen antikorlar fagositozda ve ibakterinin hüc• 
re içi tahriıbinde etkili ibir faktördür. Komplement güçlü bir opso· 
nin olarak rol oynayaıbilir ve fagositozisi ·artırıcı etkisi vardır. An· 
tij enler. özgül antikorlar ve komplementin Cl, 4, 2, 3 parç'lları ile 
birleşip. bir antijen-antikor-komplement bileşiği oluşturduktan 

sonra bunlar troiiXlfbosit, eritrosit, lökosit giJbi hücrelere yapışma 
özelliği kazanırlar. (immun-adlherence). Bu kompleks faıgositlere 
yapışırsa faıgositoz olayı kolayca gerçekleşir. Bu Şekilde komple­
meıı tin fagositozu hızlandıncı etkisi olduğu anlaşılmaktadır. Op· 
soruzasyon etkisi olarak isimlendirilen 'bu etki komplekse CS'in ek· 
lenmesiyle daiha da artmaktadır. 

Komp!eıneııte Bağımlı Fagositoz ~ 

Y.angı alanına topl'anan lökosit ve monositlerin başlıca işlevi 

fagositozdur. Fa:gositoz olayında hücre içi enzimierin ya~nmı artar. 
Bu lizozimal enzimler, hücre içine alınan mikrooılganizmaları ve 
diğer ma!ddeleri parçaladığı gi!bi fagositoz olayı esnasında bu en· 
zimlerin dışarı dölcülmesi sonucu, yangı etrafında normal dokuda 
zedelenme etkisi gösterir. 

Özgül antikorlar olmadan da faıgositer hücreler fagositoz ya· 
parlar. Bu nonnal yüzey faıgo.sitozudur. Bu özıgül oymayan fagosi· 
tozda komplementin rolü vardır. Komplement .aktivasyonu sonucu 
oluşan C3!b mikrooırganizmaların yüzeylerine bağlanır ve ıbağl'anan 

C3b parçası C9'a kadar tıfun komplementi .aktive ederek bakteriyi 
eritir veya C31b'nin, reseptör taşıyan hücrelere bağlanması sonucu 
bakterinin fagositozu ile sonuçlanır. C~b ve C4ıb moleküllerine kar· 
şı reseptör taşıyıan hücreler B·lenfositi, nötrofiller, monosit. mak· 
rofaj ve eritrosit giibi ihrü:crelıerdir. Ag-Ak :birleşmesi ile aktive olan 
komplement C3b ve C41b safılıasında yüzeylerinde rese.ptıör taşıyan 
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bu hiicre z·arlarına yapışır. Bu yapışma yüzeylerde farklı olayları 
başlatır. Bu olaylar hücre çeşidine göre fagositoz, salgılanma veya 
farklılaşma ile sonuçlanır. 

Meınbr·an Atakt (zedeleyen) Kompleks; C 5-9: Sitolitik Aktivite : 

Sitolitik akti•vite bir çök hücreyi etkiler. Gerek ıba.kteri (Gram 
negatif bakterilerden bazıları) hücresinde gerekse eliğer hücrelerde 
(eritrosit, lenfosit, tümör hücresi -giıbi) Ag-Ak kompleksinin aktive 
ettiği komplement etkisiyle hücre lizisimeydana gelir. Bu immuno· 
hemoliz olayı ile açıklanmıştır. Spesifik antikorlar ile cluyarlılaş­
tınlmış bakteri hücresinele lizis oluşur. Kanserli veya normal hüc· 
relerin haraıbiyetine neden olur. Sitolitik etki menıibran lezyonla· 
nna bağlı olarak şekillenir. Meydana gelen meİnlbran lezyonları 
.dektron mikroskopta daha önce açıklandığı giıbi tesbit edilehilm i ş· 

tir. 

Konglutiııasyon · 

C3ıb'nin bir özelliği de bu mOilekülde bir antijenik yanın var · 
olmasıdır. Bu antijenik özellik, vücut tarafından kendine ait ola· 
ra.k tanınmadığından ka-ynaklanır. C3ıb'nin meydana gelmesi, bu 
yeni şekillenmiş antijenik determinanta karşı otoantikarların ya· 
pımı ile sonuçlanır. Bu oto-antikorlar immuno-konglutininler ola· 
rak bilinirler. İmmuno-.konglutininlıer yüzeylerine C3 tesbit olmuş 
partiJ.~üllerle kümeleneceklerdir. Bovidaelerde örneğin sığırlar, 
mandalar vs. 1bir serum proteini mevcuttur ki bu konglutinin ola· 
rak bilinir. Konglutinin de tesıbit olmuş C3'b'ye bağlanalbilir ve im­
muno-konglutinin gibi C3ib He kaplı partilç,ül.lerin kümelenmesine 
sebep olabilir. Konglutininin -biyolojik önemi bilinmiyor. A-gAcC1423 
kompleksleri antikor anti-C3 g~bi hareket eden bu konglutinin adı 
verilen serum proteinleri ile aglutine edileibilirler. 

Virus Nötralizasyon .:. 

IgM sınıfı anti-viral antikor'lar olduğunda, virusların nötroli· 
zasyonu için sadece Cl, C4, C2 ve C3 bileşimleri yeterlidir. Biyolo· 
jik aktivitenin etkisizleştirilmesinde antijen-antikor inıvitro reak· 
siyonlarmdan biri de antijenin özgül antikorun i.lavesiyıle inlhiıbe 

olmasıdır. Nötralizasyoıi. testinin temeli, içinde özgül koruyucu, ön· 
leyici antilmdar 'bulunan serumların toksin, enzim veya virus süs· 
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pansiyonları ile karıştınldığında taksinin, enzimin ve virusun in· 
feksiyon yaıpma yeteneğini önlemesine dayanır . 

. Koagufasyon Fenomenine Kompleınentin Katılması 

İ<onıplemen tıin bazı yaıpıları, koagulasyon aşamatları sırcisında 
işe karışır. Bu özellikle faktör C6'dır. Koagulasyona yardımcı im.­
n~un kompleksler veya toksinler vasıtasıy:la komplement aküvas· 
yonu oluşur. Bu yolla koagulasyonun faktör XXII'sine ya da f·ak· 
tör plaketer III üzerine etkili olurlar. 

SAGLIK VE HASTALIKTA KLASiK VE ALTERNATiF KOMPLEMENT 
YOLLARI ÜZERiNDE AÇIKLAMALAR 

Doğuştan hasta olanlar üzerinde, vücut sağlığını sağlamak için 
gerekli olan komplementin rdlünü açığa çİkartmak için. çalışmalar 
yapıl1nıştır. Komplement sistıeminin hemen her komponentinre ve 
sistemin iki doğal inJübitörüne ait genetik eksiklikLer tanımlan· 
mıştır. 

C3 eks.Lkliği konak savunma mekanizmailarının beli:rıgin olarak 
bozulmasına yol açar. Bunl·ar, pyogenik ve Gram negatif infeksi· 
yonlar. ıbozuk J,ökosit moibilizasyonu, serum hakteris-Xlal, kemotak­
tik ve opsonik dıeğişik aktiviteleri ile açıklanaıbilıir. C3:b ve B ile 
birlikte, alternatif yolun kontrolsüz aıküvasıyonunıa neden olan I ek­
sikliği ele pyogenik infeksiyonlara neden olaJbilir. CSib-9 eksiklikle­
rinde meningokoksik ım.enenjit ve gonokokal artrit ile dissemine 
Neisseria in!feksiyonlarının tekran görülür. Sitotoksik bir reaksi· 
yon yoksa. bu vak'alard-a bakteriyemi kontrol altına aılınamay.aibi­
lir. Özellikle C2 eksikliği olmak Ünere ıbazı kompleınent eksikıHkle· 
rinde sistemik lupus eriıtematosus, Henoohdhonlein purpura, po­
limyeJitis. glomerulonefrit gilbi hastalıkların kromozomdaki MCH'a 
bağlandıkları için imm un cevaptaki genetik değişiklikleri. bu · has-. 
talıkların artan görülme sıklığı açıklayaıbilir. C2, C4, Ch·, Cls ve 
Cl INH eksikHğinde •bakteriyel infeksiyonlara eğiliım.in . ar·tması gö­
rülür. 

Cl -9 için genetik defektierin olduğu bilinmektedir. Klinik ola­
mk en önemli koınplement defektieri sistemin in!h~bitörlerine ait 
olanlardır. Bunlar Cl in!h~bitörü (Cl INH) ve C31b inaküvanörü 
(I)'ne aittir. Son zamanlarda faktör H v>e properdin eJ.<:sikliği olan 
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bir kaÇ vak'a tanımlaİ1Tilıştır. Cl IıNH eksikliğinin herediter angi· 
onörotik ödem ile ilişkisi vardır. Hastala~da vücudun ıher yerinde 
gönüleıbilecek olan suhkutan veya intestinal ödem oluşur. I eksik­
liği çok nadir olarak ıgörülüı< · Kliniğe yönelik laboratuvarlarda C3 
seviyesi ölçülebilir ve 100 ıng/ di .altındaki değerler önemlidir. Bu 
düşüş beliiibaşlı SLE (C3 yıkımına :bağlı · olarak) ve akut post-strep­
.iotoksik glomerulonıefritte (C3 sentez azlığına bağlı olarak) ıney· 
c.l:.:ına gelir. · 

Kampiement Düzeyi A&;alan Hastalıklar .~ 

SLE (ıglomerulonefritli), akut glomerulonefritis, ınemlbrano­
proliferatif nefrit. akut serum hastalığı, immun koınpleks hasta· 
lığı, ilerlemiş karaciğer sirozu, yayıgın datmar içi p ı!htılaşması, im· 
mun yetmezlik, infektif endokardit, infekte ventrikülo-arteriel. ka· 
Jıtsal angionörot1k ödeni, kalıtsal C2 yetmezliği. paroxysmal soğuk, 
heınogldbulinemi, myastıheria grarvis, allograft atılım reaksiyonu, 
lenfosarkoma, kanŞık cryogldbulinemia. 

KonıpJsmeııt Düzeyi Artan Hastalıklar ; 

Tıkanma saı·ılığı, tyroidit, polyartritis nodosa, dermatomyasi­
tis, akut myocart infarktüsü, ülseratif kolit. tifo, diaıbet. gout. reit· 
her sendromu. 

KOMPLEMENT TAYiNi- AKTiViTENiN ÖLÇÜLMESi 

SerUİll oda ısısında ayrıldıktan sonra, hemolitik aktivite incc­
lenecekse hemen -70oC'ye konmalıdır. (4 gün korunaıbilir) Komp· 
lement aktivitesi serum sulandınnaları yapıldıktan sonra, tavşan 
anti-koyun antikoru ile öhemolizin) duyarlılaşmış koyun eritrosit­
ler.i ile muamele edildikten sonra ölçülür. Değerler cm3 başına he­
molitik komplement üni:tesinin % SO'si olarak ifade edilir. (CRo) 
bir CHso ünitesi. test seru1111undaki hücrelerin % SO'sini lizise uğra· 
tabilen yeterli serum sulandimnaları veya miktarı olarak tanımla· 
nır. 

Komplement fraksiyonlarını (akti.f-inaktif) Mancini'nin ışınsal 
a:garda yayılıını-tek radia:l diffüiyon, imniun elektrofbrez ile gös­
termek mümkündür. Kontr elektroforez veya roket immuno elek­
troforez ile de fraksiyonlar incelenebilir. Koınpleınentin belirlen­
mesi için iımmun ad!herens titresi ve non-immungloibulin ·CoomJbs 
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testi de kullanıla:bilir. Depolanmış komplement komponentlerinin 
flııoresan veya işaretlenmiş ıbağışık serumlada ortaya konulması 
d~' dokuJai·da komplementin aktiıve · oldıiğıinii gösterir. 

· Kompleınent aktivitesiiiin ölçülmesinde "ldasik yol : Yıllardir 
standart klasik yol denemesi hı:vşan antikörlai·ı ile sensitize koyuh 
eritrosftlerinin·. fizyolojik iyonik ··güçte ve 3rC'de hemoHzisi ile 
ya-pılmıştır. Bu lizisin klasik yola -bağlılığı. IgG veya lgM antikoni, 
Ca ve Mg iyonları, Cl. C2, C4'ün kullanımı ile ortaya konula!bilir. 
Türlerden birinin . komplementi, belirli türlerin eritrositlerini lize 
edebilir. Bu neden olarak iyice anlaşılmış değildir. Deneyde erit­
rosit, antikor ve komplement komıbinasyonlanndc. elverişli türler 
küllaıi:ılıi~ . Deneyde % SO'lik ibir hemolitik son ıi.okta belirlerimek­
tCdir. Sensitize eritrositlerin yansını lize etmek için gerekli körrip­
lement miktarı CHso ile ifade edilir. 

Serumdaki her bir ıkomplement komponenti için deneme giri­
şimlerinde bulunulmuştur. Bu arada çok rgüç probleımlerle karşıla­

şılnııştır. Bu denemelerde -kl~sik yolun 9 kompleri1eıit Jconiponen­
tinc sahip olmak gerekir. Bu kmnponentlerden ibirindeki noksan­
lık dcncıien homolog türlerde oiumsuz sonuçlar yarati.r. Araştın­
cı:ar R ayıraçları olarak biÜnen ıbelirli ısı veya kimyasal muame­
Jclerle ·bir ko.mponenti elimine etmek için denemeler yaptılar. Fa­
kc\t R ayıraçlannın . kuUanımı hatalı sonuçlar nedeniyle lcaldır.ıldı. 

Araştİrıcılar k~mplemeİıt komponentleri ölçü~-1~ için üç seçe~ 
);eğ~ _· sahiptir. ; · 

1 - Eğer spesifik anti-serum şekillenmişse radial immuno­
diff:iit;yondur. Bu anıtijenin PJ.l~:ifikasypnunu gerektirir. B11 yöıJ.tenı 
fonksiyonel aktiviteyi ölçmez ve serumda düşük konsantrasyonrat 
da. bulunan komponentler için daiha duyarsızdır ve uygul-anmaz. 

~ - o" . o o, • • o o ~ • o o o • o ~H ,. 

2 - 9 komponentin her birini sağlayarak dokuzuncuyu bul­
mak için y-apılır. İnsan ye. "kobay ~omplementi hariç bu test.kulla~ 
nılmamı-ştır. · · 

3 ::__ EACL EAC4. EACL 4. 2 vs ; giıbi · intermedietled üreh-ri:ek 
iÇin . bir teknik kuilanılaıbilir. · Ayıiaçlarla, EDTA \;e serurula tbelirli 
türlerin bazı komponentlerini titre etmek mümkündür. ·' ~- · · 
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· Alıernam Yol :. 

Alternatif yola maruz kalma onun lg'lerden, Ca iyonlannd·an 
ve Cl. C4 ve C2'den ibağımsızlığını ortaya koyarak doğrulıanabilir . 

. Onun Mg++ varlığında, Ca++ yokluğunda sensitize olmamış tavşan 
eritrqsitlerinin lizisine neden olma gücü denenmiştir. Faktör B ısı­

.ya fazlasıyla dayanıksızdır. Fakıtör B'nin SOOC'de inaktivasyonu ıba­

zen alternatif yol iblokajının :bulıgusu olarak ıbahsedilir. 

KOIVIPLEMENT SiSTEMENiNiN ORTAYA KONULMASI 

İnsan patolojisinde ve deneysel olarak komplement sisteminin 
ortaya konulması, seçici araştırmalar ile total komplement dot"a-

jının ~hemolitik komplement veya CHso) incelenmesi sonucu ger­

çekleşmiştir. 

· To•tal .Komplement Dozajı (Hemolitik Dozaj) 1 

Total komplement dilusyonları yapıld~ğında veya arzu eelilen 

konsantrasyonları ile il<:tıve edilen eritrosit+antikor süspansiyonu­

nun saJbit bir volii.müncle döze edilebilir. 3/C'de inkUJbasyonunclaı'ı 
·SOnra rupler santrifüj e'dilir ve Üst sııvinın optik dansitesi spektro­
fotometrecle başlangıç hücre konsantrasyonu ile 541 veya -412 na­
no metreele okunur. Her tüpteki hemalizin yü:odesi (Y) % lOO:lük 
kontrol hernaliz ile ölçülür. Sonra normal ·biyolojik sıvının absolüt 

y 
volümü kağıt üzerine lo.g. olarak .geçirilir ve ---Y değeı·leri-

1 

ne yerleştirilir . Böylece intermedier hernaliz zonu sağclaclır; 

'y· 
--__.: Y = l değerlerimizin sağda kesiŞtiği nokta, total koınple-

1 

mentin bir ·ünite hemolitik SO'yi içeren biyolojik sıvının absolüt 
vo1ümünün ve biyolojik sıvının her ml.'sinin UHso sayısını ölçme­

ye yarar. 
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Krogh, deneysel olarak gözlenen, komplement konsantrasyon­
brı .ile hernaliz derecesi arasındaki ilişkiyi bazı limitler içerisinde· 
~u formülle göst:ermiştr : 

y 
X 

xn 
y = ...,.-,--

-n 
x+k 

n, k= 

Herriolizis derecesi (lize olan: hi.icre oranı) 
Hemalizin {!Veya komplement konsantrasyonu) 
Değişmez sa:biteler 

Kampiement titrasyonunda uyg ulamak istiyorsak, . qeıikle:n: 

1/n 
şeklinde alınır. 

Hemalizin derecesi ve konsantrasyon arasınd-aki ilişkiyi gös­
termek için, denklemin logaritmik transforu yapılır; 

.1 y 
log, x = Io.g. k + -- log --

n 1-y 

% 50 hemolizis oluşumunda iıhtiyaç duyulan serum miktarı loga­
ritması düz çizgilerle gmfi.kte gös-terilı:;bilir: 

Ortay·a Koymoda Diğer Teknikler : 

. · ı ~ immuno adherens : Bu reaksiyon antiJen-antikor kOmp­
leksine fik.ze olmuş C3ib'nin (ve C4ıb'nin küçük bir iböli.imü için) 
araştırılması için ya bu kompleks bir partikUl ile fikze edilerek 
(orn . e~i trosit) ya da partikül er antijenin kendisi . (örn. bakteri) 
oİarak klıllanılabilir. 

2 - Antikomplementer özeliLk (PAC) 

3 - Kampiement bileşi.ımlerinin ayrılma ürünleri : İyi ·koşul­
larda alınan bir b1yolojik sıvıda, komplement bileşimierinden bi­
rinin özellikle C3'ün ayrılma ürünlerinin varlığı, ıbu sıvıdaki bir 
antijen-antikor-komplement reaksiyonunun oluşma,sı ile sonuçla­
nır. Ayrılma ürünleri kalitatif olarak immuno~elektroforezle . ve 
kantitatif olarak faurell tekniğine göre bidimensionelle elektrofu­
rezle incelenebtlir. 
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Komplement Sistemi - Erdeger 

4 - Koinplement bileşimlerinin " hucresel ·ve dokusal kalıntı­
ları : BU artıklarm (C3, C4, Clq, properdin vs.) · a i·anması genellik-
le immun-fluoresans ile gerçekleştirilir. · '·. · · -

5 ~ Komplement-Coombs testi : Bir hücre yüzeyindeki kamp­
lementİn ortaya konulmasında ıhematolojide kullanılmaktadır. 

Komplemente ~bağlı hemoliz ıhem klinik hem de deneysel ça­
lışmalarda geniş ~lçüde _ kuUan.ıimıştır . Kullan!la:büecc:ği_ yerler : 

1 ___. Serumdaki ihemoitik ko·mplementi titre etmek iÇin : Se­
rum dilue e dilir ve standart miktarda duya.rlılaştırılniış eritrosit 
eklenir. Komrplement miktarına bağlı olarak değişik derecelerde 
oluşan :,heınoliz .· ölçülrür. 

2 ~ Komplement proteinlerinin tek tek titmsyonu: Yukarı­
daki gilbi yaıpılır:' Fakat titre edilmek istenilen protein dışında tüm 
komplement proteinleri ortama aşırı miktarda konur. 

· : ~ .· .{·~ Antiİwrlarin ölçülmesi : Hemaglutinasyon tes~tirie ~enzer. 
Antikor iıhtiva eden hücreler inkuıbe edilir. Daha soni·a koınplenierit 
eklenir ve oluşan hemoliz ölçülür. 

KOMPLEMEI\,IT FiKZASYON TESTi 

Konıpleınent fikzasyon testi, !bugÜn bir ç~k hastalığın tal1ısin­
da .kullanılan, bilinmeyen antijen veya antikorun saptanması ama­
cıyla . Y?-rılan bir seroloji)\: testtir. Komplementin hücre yüzeyleri­
ne yai:nşii1a ve litik 'etkisi'nedeni.yle, eritrositleri lize et·ine. yeteneği 
küllanıhintk test gerçekl~Ştirilir. İlk safhada antijen, .aritikôr · (e 
koriıplemeı}t birleştiriliı:- Antijen ve antikor özgül iseler birieşit \·e 
komplei:neüti bağlarlar. E,ğer antijen ve antikor homolog değilse 
komplement serıb~st kalır. Reaksiyonun ikinCi ' safıhasında, bide~­
memiş serbest komplementin ortanıda ·bulunup bulunmadığı, dı.ı­
yarlılaştırılmış eritrositler . kullanılarak anlaşılır. Eğer kompkmcn' 
antijeı1~a:iı.tikor kompleksine ibağlanmış ıse eritro~iÜerde lizis gG­
ı,lilmez, eğer ant:ljen . ve antikor özgül değillseler, komplement ser­
h,est kalır \re. soiu:adan eklenen duyarlıliıştıqın;iş er1trosltıerin li-
zls iı.ıe peden . phır. . . - . . . . . •' .. . ' 

; CF testinin olunı.suz yanı, anti-komplementer ·etkidir. Böyl'e 
dun.ımlar-da antijen ya da antikor yanlız başına komplementi · hağ'· 
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lıyabilir. Bu deney için sakıncalıdır .. Bu ı:ıedenle deney yapılmadan 
önce deneyde kullanılan reaktiflerin anti-komp1ementer · olup ol­
madığı kontrol edilmelidir. Bu etki ısıtma ya da _ sulandınna · i~e 
kaldırılaıbilir. , Eğer kullanılan maddeler uygun şekilde kontrol edi­
lirse CF testi tanıda kullanılan duyarlı tesÜerden . biridir. ÇF . de­
neyi bir çok virus hastalığının tanısında gittikçe daha fazla kulla­
nılınaktadır. Mantir hastalıklarından · histoplıai.moz, · • aspergilloz, 
protozoon h~stalıklarından toxoplazmoz, ıhelmint hastalıklarındoari 
kist hidatik ve shistomyasis'in serolajik tanısında CF testinden ya­
hirlanılır . Bu serolajik test yillardır hakteri ve virus imeksiyonla­
nnın tanısınd a: kullanılmaktadır: 

Metod : 

Makro ve mikro olarak uy;gulanır. Antijen, antikor ve komp­
le~ent aı~asında yi.iksek spesifitiye sahip bir reaksiyondur. ·· Kulla-
nılmasındaki amaç; · 

1 - Bilinen antikor ile !bilinmeyen antijenin tayini, 

2 - Bilinen antijen ile hasta serumunda antikor miktarı ta-
yinidir. . . . . -

Komplementi fikze eden antikorlar bir infeksiyandan hemen 
sonra başlar. kanda - kısa veya uzun süre kalır; Kandaki antikor 
miktarı far.klı hastalıklarda farklı olduğU gr,bi aynı hastalıkta fark­
lı bireylerde değişik oli:ı!bilir. Etkileyen·faktörler y.aş. epidoımiyolo­
jik ve individuel- farklılıklar, infeksiyon yohı. erken aşılama: anti­
jen. 

Testte lmllanılan reaktif ler : 1 - Aı1tikor (ihasta serumu), 2 -
Antijen, 3 - Kompiement. 4 - Koyun eritrositleri. S - Antf-ko­
yuı1 eritrositi (arnlboseptiör). 

·Her reaktif tesıtten önce titre edilir ve .pelirli oranlarda kulla­
nılır . Ayrıca her maddenin anti-komplementer özelliği araştırılİr~ 
Testte kullanılan hasta serumu 56oC'de 30 dakika inaktive edilir. 
(koyun senunu 60°C' de 3Q dakika) .Çünkü bu-serum da k~mple~ 
ment içermektedir. Kompleınenti tahriıb ediLmelidir. · 

1 - . Seıi.rm : Benak ve hernaliz olmamış olınalıdir. Genellik­
le santrifüj ile e1de edilir. ~200C'de saklanmalıdır. Bir süre sonra 
titrede düşme görülebilir. Çünkıi.i Ig'lercle haraıbiyet olur. Kullanıl­
madan önce ısı ile inaktive edilmelidir .. -
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Kampiement Sistemi : Erde~er 

·- · 2 ~ Antijen : Bazı antijenler ticari olarak piyasada bului1Llr. 
Fakat paıhalıdıt. Daha e;yvel titre edilip ne şekilde sulandırılacağı 
bildirilmiştir. Antijenler büyük rutin laıboraıtuvarlannda da hazır­
lana:bilir. Titreleri yapılır. Diğer l.aıboratuvarlarla sonuçları karşı­

laştır~lır. · Uygun şekillerde saklanır. 

3 ~ Komplement : Taze eııgin kahay serumu kullanılır. Hay~ 
vanların kalplerine punksiyonla girerek birer haftalık .aralaı·la iki 
kere kan alınır. (4"6 ml. kan/hayvan). Bir hafta sonra kalplerinden 
punksiyonh kan alınarak öldıürülürler. (12-20 ml./ıhayvan). Serum 
santrifüjle elde edilir. Hernaliz görülen serum kullanılma,z. Serum 
0.5-2 ml.'lik porsiyonlarda liyofilize edilir. -2o·c· de saklanır. 

4 - Kıoyun eritrositleri : Sıhhatli ePgin koyun kanı toplanır 
ve ,küçük cam boncuklu şişede yaklaşık olarak 10 dakika çalkala­
nır. De>Bbrinize kan steril serum fizyolojikle üç defa santrifüj~ edi­
lir. Son santriıfüjden sonra yıkanmış koyun eritrositlerinin % 3-S 
oranında FTS i.le süsı>ansiyonu hazırlanır ve 4-5 gün 4-TC'de· sak­
lana!bilir. 

S ~ Anti-koyun eritrosit antiserum : Bu s·erUm amboseptör 
olarak · isimlendirilir. Tavşanlarda oluşturulur ve elde edilir. Bu 
serum komplementin varlığında yanlızca eritrositlerin lizisine se­
bep <C>1ma yeteneğindedir. Ticari olarak piyasada bulunaıbilir. Am­
boseptör U)'igun şekilde yıkanmış koyun eritrositlerinin intravenöz 
enjeksiyonu ' ile farklı zamanlarda immunize edilmiş tavşanlardan 
elde edilir. Titreleri ölçülür, yeterince yüksekse {1 :4:000 den fazla) 
serum toplanır. 56.C'de 30 dk. inaktive edilir. 2 ml.'lik porsiyon­
larda _liyofilize edilir. Liyofilizasyondan sonra titre daha düşük 
olacaktır. Prezervatuar ola-rak % O.l'lik NaNüJ 'ilave edilebilir. 

Koyun eritrositlerH-amboseptıör, hemolitik sistemdir. Antij en 
· +antikor ile C'nin tüketildiği reaksiyoncia indikatör olarak kulla­
nılır.- Rea'ksiyonu gözle görülebilir hale getirir. 

Testte hasta serumun seri sulandırm-alan antijen ve komple­
men:t ile in~üıbe edilir ve i·eaksiyona girer. İnkübasyon iki şekilde 
olabilir. Sıcak ink.üibasyon 30 dk. 3TC'de, so.ğuk inkiiibasyon · 12~ lS 
saat 4-TC'de. Mikro · sistemde sağtık ink.üıbasyon tei·cih edilir. sıcak 
in:küıbasyon her z-aman .çalışmaz. Bu inküıbasyondan sonr.a hemoli­
tik sistem ilave edilir. İkinci inküıbasyona 37CC'de 30 dk. bırakılır 
ve reaksiyon gözle görülebilir hale gelir. 



Pozitif senın1 : Eritrosit sedimentasyonu, 

Negatif serum Eritrosit hernalizisi gÖrülür. · 

Komplement Titrasyonu ~ 

Mikı-o ti tr.asyon : 

1 - Liyofilize edilmiş koınpleınent yeniden tertiplenir: 

2 - Test tüplerinde NaCl ile komple.mentin dilüsyonları ya­

pılır. 1/lÜ, 1/ 20, 1/30 ... 

Dilüsyon ml. NaCl ml. C Dilüsyon 

ı : ı o 0.8 ·ö.ı ı : 70 
ı : 20 0.95 0.05 ı : 80 
ı : 30 ı.45 0.05 ı : 90 
ı : 40 0.78 . 0.02 ı : ıoo 
ı : 50 .. 0.98 ·. 0.02 . 1: 110 
ı : 60 ı.ı8 0.02 ı : ı2o 

Dilüsyonlar soguk su hanyosunda saklanır. 

3 - Mikro plate'ler sınıflandırılır. 

4 - Pipetlc . plate'lere NaCl · konulur. 

ı 
.., 3 4 :ı 6 .7 8 9 10 ll ı ı ... 

A ··· ···· ·········· ··· ·· ·············· 
B lO 10 10 ı o lO ......... 
c 20 20 20 20 ·2o .. . ...... 
D 30 30 30 30 30 ......... 
E 40 40 40 40 40 ..... ; ... 
F so so so 50 50 ..... : ... 
K ...... ...................... ........ 

. . . 

ml. NaCl ml. C 

. 1.38 0.02 
ı.58 . '0.02 
ı.78 0.02 
1.98 ... 0.02 

. . 2.18 0.02 . 
2.38 0.02 . 
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A 
B 
c 
D 
E 

.E.ompJtmer}..'L . -.- ,::,ısu:mı . -. r-_ru ~.ger- · 

5 ......... Tüplerden C dilüsyonlan plate çukurlarına doldurulur. 

ı 2 3 4 s 6 7 s 9 ıo ,u 12 . 

1:10 1:30 1:50 1:70 ................ . 

50 50 so 50 50 50 50 .... :.: . . 
40 40 40 40 40 40 ............ .. 
30 30 30 30 30 .................. .. 

20 20 20 20 ·· ·· ·· ···· ···· ············ 
ıo ·· ı o·· -ı o ................. ·.· ... · .. ........ . 

F, .- ;_ .. • ~ ••• • . •• , o • . • _. ••• • .- ....... .... . • ... ... . .. · ••• o • . _. • • •• • • . o - ~ • • • . : 

K so 50 so so .. .... ................ .. .. 
Toplam ıh:ıcim her . çukurda 50 ml. olmalıdır . 

. ,6 ~ Ko:y·un eritrositleri ve an1iboseptör 37.C'de 30 dakika in· 
. . -

k:i.(be edilerek hemolitik sistem hazırla_nır . 

. ~ 7· ~ K sırası kontroldür. Hemolitik sistem olaı·ak eritrosit 
süspansiyomi hazırlanır. Ambose:pitör ilave edilmez. 

24.75 ml.NaC-1 + 0.25. mL eritrosit 

8 - Bir dropper ile A' d~n fye kadar her bir çukura sg ml. 
hemolitik sistem konulur. 

9 - K sırasına 50 mL eritrosit süspans_iyonu konur. 

10 - Bir otomatik mL-xerde birkaç dakika karıştırılır ve plate 
kapatılır. 3TC'de 30 dakika ve -sedimentasyonun oli.ışması için oda 
ısısında (20°C'de) 1-2 saat inkübe edilir. 

ll ___. Henbir çukurdaki birleşme okuımr. % 90 hemoliz veren 
dilüsyonla çalışılır. Örn. D sırası % 90 herrıoliz veriyorsa bu di­

lusyonla çalışılır. 20 ml.'de lC ünitesi va~dır denilir. Testte . 2.5 C 
ünitesi yani SO ml. ıbu dilüsyondan kullanılır . 
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. ·; ,,Antijen· Titrasyonu ~ 

Mikr~ . tli~asyon : 

NaCl 
Ag Di!Lisyonları 

Pozitif serum 
c· 

·t; . . , . .. ~-. 

25 ml. 
25 ml. 
1:2 
25 ml. 
SO ml. 

.. 

25 2S 25 2S 25 . : ........ :.~ 
?~ 
-.J 2S 25 25 25 ..... ... .. .. 

1:4 1:8 . .1:16 : .. ..... ; ....... .. 
25 25 2S 25 25 .......... .. 

. so so . 50 : so . so ........... . '. 

12~ıs- saat 4°C'de yeya 37 .C'de 30 dakika 
----~...__--~----------------~...:..· _. , .. 

HS ·. SQ ml. SO SO SO SO SO ........ .. .. 

. .3.0 dakika 3TC'de ve 12 saat 20°C'clc 

ı Ag ünitesi "'o 90 semimentasyon \reren dili.izyonclur. Örn. 1 :32 
testte 2 Ag ünitesi kullanılır .. ·Bu ı :ı6 dilüsyondur. : 

Bazen- 1:2. 1:4, .1:6, ı:s .. . dilüsyonlin kullanılır. Bu çok "mik-· 
tarda antijen kullanımına neden olur. 

1 - Mikro plat~'ler isimlendirilk Yanlız bir sıraya ihtiyaç 
vardıi~. 1:2. 1:4. i:s; · -Eı6 :' .. · . 

2 ~ Bu sıranın her bir gözüne 2S ml. NaCl dambtılır. 

3 - Otomatik pipetlerle ilk çukura 2S ml. antije'n korii.ılur. 

4 ~İlk · çukur otomatik pipetle karıştırıhr. 2S ml. diğer çu­
kurlara tr;ansfer edilir. Son çukurdan 25 ml. dışarı a.tılır. 
. . ~. . '' . ·<. . ·. .. . .... •' . . . . ı_ • ; • . • -~ ' 

S - Titresi bilinen pozitif hasta serumdan tüm gözlere 25 ml. 
konuL· . · ~ 

.. 6 - NaCl ile .c:lil:i.isyonu yapılan C'den tüm e:özlere SO mL ko-
. .. ...... . . .. . . . . . -

nur . . 

7 '- Plate'in üzeri kapatılir. · 12~15 saat 4-rc'de inillühe edi­
l.ir .. (buzdo,labında ibir. gece) 

8 -'-'- Hemolitik sistem hazırlanır, he:r bir göze 50 ·ml. konut . 
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E.Qm!>.lCmCI).t ·· ~1sremı - ı:.raeger 

9 - Plate kapatılır. çalkalaııır ve 37°C'de· 30 -:dakika ve sedi­
mentasyon oluşuncaya kadar oda ısısında 2 saat bekletilir. 

Bir Ag ünitesi % 90 sedimentasyon veren dilrüsyondur. % ıo 

hemolizis vardır. 

Amboseptör Titrasyonu - ~ 

Tüpler-deki aırihoseptör dilüsyonü :: · 

ı 100 ı :200 ı :400 
. ... 

P..mboseptör ml. 0.25 0.25 0.25 

C' ml. o:s 0.5 0.5 

1. inkübasyon: 12-ı5 saat 4°C'de 

NaCl ml. 0.5 0.5 

% 2 eritrosit ml. ·. ·. 

0.5 

0:25 0.25 . 0.25 

ı : 800 ... 1: ı2:800 
. . 

0.25 .................. 

0.5 .............. .... 

0.~ ·· ··············· · 

·0.25 ; ... :: .. ,. : -: ~ ;.: . .; .. 

2. inkübasyon: 37oC'de 30 dakika ve 20°C'de 2 s.a·aC · 

t .esttc hillanilan tÜre oic, 90 h~ni:o"iiZis veren dilÜsyon un 4 katlı 
konsantrasyon udur. 

Hemolitik · Sistem ~ 

Mikro testte % . ı eritrosit konsantrasyonları kullanılır. · 

1 - Defibrinize kan NaCl (FTS) ile üst sıvı !berraklaşıncaya 
kadar 3-5 kez 10 dakika 3.000 rpm.'de santriıfuj edilir. Son santri­
füjden sonra üst · sıvı atılır. Eritrositler uy.gun şekilde pakctlenir. 

2 - 30 mL · ı :6.000 dilüsyon amboseptör ile 4.45 ml. normal 
tuzlu su karıştırılır. Bu dilüsyondan 1.25 ml. + 23.5 ml. NaCl+ 
0.25 ml. . eri-tnJsi ~ -yava~ça karıştırılır : . . 

3 - Hemolitik sistem kullanılmadati. önce .30 dakika · 37°C'de 
inkübe ('!dilir, Hemolitik sistem buıdıolaıbmda _ saklanmolıdıc 24 
saat içinde kullanılmalıdır. 

188 



"'"' '-'" • • ~ '._. .. , • •.ı. • ~ • ~ v ..... L" ~ l l:o• · J J O I U \ 1) 

Koınplenıent fikzasyon Testinde Esas Reaksiyon ·; 

S Serum kontrol 

+ + serum .kontrol 

O - serum kontrol 

A.g Antijen kontrol 

C' Koınplement kontrol 

+ .G Ag C' 
.. 

[s o 
- o 

... o 

... o 
. 

1 - Mikro plate'in isimlendirilmesi 

2 - Hasıta serum, + ve- kontrol serumları ibir sıcak su bah­
yosunda 30 dakika inaktive edilir. (koyun, keçi . 60.C'de diğerleri 
56.C'de) · . . · 

3 :._ Koiitroller hariç her bir çukura 2.5 ml. NaCl konulur. 

.Ag kontrol = 25 ml. 
. 25 » 

13» 

C' kontrol 

10 ml. 
20 » 

30 » 

40 » 

so » 

··. ·.·· 

4 - A sırasındaki hasta serum, + ve - kontrollerin her biri­
ne 25 ml. transfer edilir. 
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Komplement ·sistemi ., Er-değer. · 

5 - B su-asındaki hasta seı-um; + ve-_:_. .kontrollere· · ıs ml. 
transfer ;::dilir. B sırasındaki serum dilüsyonlannın sonuna kadar 
otomatik pipet veya dilüterlerle çukurlar kai;~'ştıf~iir, soni·ald şıra­
nın sonuna kadar aktarılır ve 25 ml. dışarı atılır. · · 

6 - Antijen titrasyonu ile titre saptanır. 

örneklerin sayısı { +,- kontrol) 
s · ihtiyaç duyulan hacim (ml .) 

7 -- A sırası kapanır. A sırasmda Ag kontrol ve C' kontrole 
antijen konulmaz. Diğer çukurlara droperle 25 ml. Ag dilüsyonu 
konulur. Ag kontrol = 25 ml. .Ag dilüsyomı 

25· ml. » 

13 ml. » 

8 - A sırasına antijen yerine 25 ml. NaCl konur. 

9 - Dilüsyonu bilinen + serum (titresi 1 :8'dir) Ag kontrole 
25 ml. konur. -

25 ml. 
25 )) 
25 )} 

ll - NaCl .ile C' titrasyonuna göre C' dilüsyonl·arı yapılır. 
Soğuk . su banyosunda hekletilir. . 

. : . -·'" 
12 ~ C' kontrol hariç, her çukura C' dilüsyo~Larından 50 ınl. 

koyulur. C' kontrol 50 nil. 
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13 - Plate 4-TC'de 12-15 saat inkübe edilir. 

14 - Hemolitik sistem hazırlanır. 

15 .:...... Her 'bir çukura 50 mL hemolitik sistem konur. 

16 - Plate kapatılır, otomatik mikserele uygun ibir şekilde ka­
nştırılır. 3TC'de 30 dakika inkii!be edilir. Sonr.a 1-2 saat oda s1cak~ 
lığında bırakılır. . o 

Değ.srlendirme ;. 

O Total hemolizis Üst sıvı kırmızı, şeffaf, eritrosit sedimenc 
tasyon u . ....,.... , 

1 Üst sıvı kırmızı, şeffaf, eritrositler çok küçük topaklar halin­
de dibe çökmüş. 

2 Üst sıvİ kırmızı. şeffaf. eritrositler dibe çökriıüş (% SÜ'cleıi a~). 

3 Üst sıvı sarı veya açık _ kırmızı, eritrositler % so~clen fazla 
çökmüş. 

4 Üst sıvı renksiz, % 100 eritrosit çökmesi. Total sedimentas· 
yon. 3.4 ( +) olarak değerlendirilir. · 

Testin Kontrolü ;. 

Örnekler okunmadan önce kontrollere bakılır. 

Ag Koııtrol ;. 

Ag+ ... .. . . . . · +C' + HS I:otal hemolizis O· . . . 
. . . . . . + ( +) serum + C' + HS = Total hemolizis O 
Ag + ( + )' serum + C' + HS = T~t-al .. sedimep.tasyon 4 
1/2 Ag+ ( +) serum + c'+ HS = Total sedimentasyon 4 

C' kontrol : 

+ 
Komplementin 
.azalan nı~ktar 
ları 1 

ı 
L 
t 

o 
o 
o 
L 
2 
3 

. 4 
4 
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Konıpıement · sıstemı ., ı::·raeger 

Serum Kontrol ı 

...... + Senını + C' + HS = Total hemolizis O 

Eğer serum kontrollerinde eritrositlerin kümelenınesi ·olmuşsa bu 
serum değerlendirilmez. 

- . - . . . . 

BiLinen ( +) kontroL : Son ıtestte ayni titreyi vermelidir. 

Bilinen (-) kontrol : (-) olmalıdır. 

Hem zayıf hem de kuvvetli ayarianan C' dilüsyonlarının kont­
rolü : 

Zayıf : ı 1 ı 3 4 4 4 4 Çukurlarda total hemolizi.s yoktıiı;. 

:Kuvvetii : o o o o o o· ı 4 : Tota:i liemolizis. 

Ag, dilüsyon kontrol = Zayıf Ag .. Ag kontrol o o 2 ı 

Anti-komplementer serum : A sırasının serum kanıtrollerinde lizis 
yök~·a; sıcakta uy;gi.ın olarak inaktive edilmemiştir veya ıbir anti­
komplementer serumdur. 

Testin Yorumlanınası ; 

Bir hayvanın 2 serum numunesi denenmelidir. Genellikle eşit 
ve 2 hafta aralıklarla alınmalıdır. Sürü kontrolleriri in iutiı{· olarak 
yapılmasında CFT çok faydalıdır . Düşük ibir titre infeksiyonu or­
taya koymaz. Çünkü düşük titrenin infeksiyon veya erken vaksi­
nasyon sonucu oluştuğu üzerinde durulur. Negatif ıbir titre infek­
siyonun olmadığını kanıtlar. Hayvand-a immun yanıt çok düşüktür 
veya titreler Ç<?k erken oldugu giıbl. geç tayin edilmiş olabilir. Bii 
hayvanda titreletdeki günlük değişmeler gözönünde tutulmalıdır. 
Yüksek titreler hastalığın memleket populasyon indeksine hagll. 
olabilir. 
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