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oz

Amac: Bagisiklik sistemi, viicudu enfeksiyonlara karsi savunan, yabanct maddelere tepki olusturan
ve hastaltk gibi durumlarda organizmayr koruyan bir sistemdir. Merkezi sinir sistemi bagisiklik
yanitlart bakimindan periferik organlardan farkli benzersiz bir yapiya sahiptir. Son yillarda
gergeklestirilen kapsamli aragtirmalar, beyin ve bagisiklik sistemi arasinda karmasik bir etkilesim
oldugunu gostermigstir. Beyin bagisiklik sistemi, merkezi sinir sistemi i¢inde yer alan bir dizi
hiicresel ve molekiiler mekanizmadan ve bagisiklik hiicreleri ve molekiillerinin yer aldigi bir dizi
vapidan olusan kompleks bir sistemdir. Beyindeki kronik inflamasyonun bir¢ok nérodejeneratif
hastalikta ilerleyici néron éltimiinde énemli bir rol oynayabilecegi bilinmektedir. Son yillarda basta
kadinlar olmak iizere ileri yas popiilasyonu etkileyen Alzheimer hastaligi, kisa siireli hafiza, bilis ve
giinliik  yasam aktivitelerinde zorluklarla ilgili sorunlarla karakterize edilen ilerleyici,
norodejeneratif bir hastaliktir. Alzheimer hastaligr genetik, immiin ve cevresel etmenleri de icerdigi
diisiintilen kompleks bir mekanizmayla ortaya ¢ikar. Bu hastaligin kesin bir tedavisi yoktur ve
kullanilan ilaclar ancak semptomlari geciktirir. Kompleman sistem dogustan gelen bagisiklik
sisteminin bir parcasidir. Bu sistemin ii¢ farkly aktive edici yolu vardir ve nihai olarak hedef hiicre
lizisine neden olan bir membran saldir kompleksinin olusumuyla sonuclanir.

Sonu¢ ve Tartisma: Bu derlemede kompleman sistemin merkezi sinir sisteminde isleyisine ve
Alzheimer hastaligi gibi nérodejeneratif bozukluklara yol ac¢an kronik néroinflamasyona nasil
katkida bulunduguna dair bilgiler paylasiimas: amac¢lannustir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, bagisiklik sistemi, kompleman sistem, merkezi sinir
sistemi, norodejenerasyon

ABSTRACT

Objective: Immune system is a system that defends the body against infections, reacts to foreign
substances, and protects the organism in conditions such as illness. The central nervous system has
a unique structure that differs from peripheral organs in terms of immune responses. Extensive
research in recent years has shown that there is a complex interaction between the brain and
immune system. Brain immune system is a complex system consisting of a number of cellular and
molecular mechanisms within the central nervous system and a set of structures in which immune
cells and molecules take place. It is known that chronic inflammation in the brain may play an
important role in progressive neuron death in many neurodegenerative diseases. Alzheimer's
disease, which has been affecting the elderly population, especially women in recent years, is a
progressive, neurodegenerative disease characterized by problems related to short-term memory,
cognition and difficulties in daily living activities. Alzheimer's disease occurs with a complex
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mechanism thought to include genetic, immune and environmental factors. There is no definite cure
for this disease and the drugs used only delay the symptoms. The complement system is part of the
innate immune system. This system has three different activating pathways and results in the
formation of a membrane attack complex that ultimately causes target cell lysis.

Result and Discussion: In this review, we aimed to share information about the functioning of the
complement system in the central nervous system and how it contributes to chronic
neuroinflammation that leads to neurodegenerative disorders such as Alzheimer’s disease.
Keywords: Alzheimer’s disease, central nervous system, complement system, immune system,
neurodegeneration

GIRIS

Bagisiklik sistemi, viicudu enfeksiyonlara karsi korumak ve hastaliklara yanit vermek igin
tasarlanmigtir. Bununla birlikte, son arastirmalar, beyin ve bagisiklik sistemi arasinda daha karmasik bir
etkilesim oldugunu gostermistir. Beyinde bagisiklik sistemi, merkezi sinir sistemi i¢inde yer alan bir
dizi hiicresel ve molekiiler mekanizmadan ve bagisiklik hiicreleri ve molekiillerinin yer aldigi bir dizi
yapidan olusan kompleks bir sistemdir [1]. Bu yapilar mikroglia, astrositler ve kan-beyin bariyeridir.
Mikroglia, beyindeki en yaygin bagigiklik hiicreleridir. Sinir sistemi i¢inde bulunan ozellesmis
makrofajlardir ve beyindeki enfeksiyonlarla miicadelede 6nemli bir rol oynarlar. Ayni zamanda hasarli
sinir hiicrelerini temizleyerek yeniden yapilanmayi saglarlar. Astrositler, sinir hiicrelerini destekleyen
ve koruyan hiicrelerdir. Bagisiklik fonksiyonlar1 da vardir ve beyin hasarinda inflamasyonu
diizenlemeye yardimci olurlar. Beyin, kan-beyin bariyeri (KBB) adi verilen bir koruyucu bariyer ile
cevrilidir. Bu bariyer, kan damarlarim ve sinir hiicrelerini ayirarak toksik maddelerin beyne girmesini
engeller. Aynm zamanda bagigiklik hiicrelerinin ve molekiillerinin beyne kontrollii bir sekilde girigini
saglar. Kompleman sistem, viicudun enfeksiyonlara ve yabanci maddelere karsi savunma
mekanizmasini olusturan bir dizi serum proteini, reseptor ve diizenleyici faktdrden olusur. immiin
yanitlar1 baglatir, enfeksiyonlar1 temizler ve inflamasyonu diizenler. Beyinde bagisiklik sistemi, normal
beyin fonksiyonlarmi diizenleme ve koruma gorevi de iistlenir. Ancak asir1 aktive oldugunda veya
diizensiz bir sekilde calistiginda, néroinflamasyon olarak bilinen bir durum ortaya ¢ikabilir [2,3].
Noroinflamasyon basta Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve multipl skleroz olmak iizere gesitli
ndrolojik hastaliklarm gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilir. Alzheimer hastaligi hem bellekte hem de
biligsel islevlerde yavas ve ilerleyici bir diislisle sonucglanan, ozellikle ileri yaslarda goriilen bir
norodejeneratif bozukluktur. Alzheimer hastaligina farkli nérokimyasal ve noropatolojik degisikliklere
yol agan ¢ok sayida faktor katkida bulunur. Beyinde kronik ndroinflamasyonun Alzheimer hastaliginin
patofizyolojisinde onemli bir faktor olabilecegi disiiniilmektedir [2,3]. Bu derlemede beyin ve kan-
beyin bariyeri, kompleman sistem ve Alzheimer hastali§inda kompleman kaskadin rolii hakkinda bilgi
verilmesi amaglanmistir. Alzheimer hastaliginda néroinflamasyonun roliiniin daha iyi anlasilmasi,
hastalifin patofizyolojisinin aydinlatilmasinda ve yeni tedavi yaklasimlar1 gelistirilmesinde faydali
olacaktir.

Beyin ve Kan-Beyin Bariyeri

Kan-beyin bariyeri (KBB), dolasim sistemi ile merkezi sinir sistemi arasinda ¢6ziinen maddelerin
ve kimyasallarin transferini diizenleyen, bdylece beyni kandaki zararli veya istenmeyen maddelerden
koruyan, yar1 gegirgen bir sinirdir. Bu yap1 6zel beyin endoteli, vaskiiler perisitler, perivaskiiler glia ve
noronlar arasindaki i birligini saglar ve bu yapilar birlikte beyin homeostazini korumak i¢in oldukca
secici bir savunma duvari olusturur [4]. KBB’nin genel yapisi Sekil 1°de verilmistir. Saglikli beyinde,
bu duvar boyunca hiicre gegisi son derece sinirlidir. Bu nedenle, periferik bagisiklik hiicreleri beyinden
uzak tutulur ve kompleman proteinler dahil olmak iizere proteinlerin ¢ogunun plazmadan gecisi, beyin
parankimi ve beyin omurilik sivisindaki (BOS) diizeyleri tipik olarak plazmadaki diizeylerin %0,1 ila
%]1'"i arasinda olacak sekilde smirlandirilir [5].

Kan beyin bariyeri, homeostazi siirdiirmede ve beyni internal ve eksternal saldirilardan korumada
ne kadar 6nemli olsa da hicbir sekilde mitkemmel bir engel degildir. Saglikli beyinde bile, 6zellikle
hipokampus i¢inde ve ¢evresinde yer yer bariyerin yeterli olmadig1 goriilmektedir. Yash beyinde ise,
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KBB'in bariyer 6zelliginde siklikla aksamalar ve eksikliklerin oldugu bolgelerin varligi bilinmektedir
[6]. Beyni etkileyen hemen hemen her bozukluk ve birgok sistemik hastalik ¢esitli derecelerde KBB
sizintisini tetikleyebilir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve doku metalloproteinazlarinin aktivasyonu bu
siiregte baslica araci olarak gorilse de KBB’de yikimma neden olan baskin aracmin sistemik
inflamasyon oldugu diisiiniilmektedir [7,8].
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Sekil 1. Kan beyin bariyeri

Merkezi sinir sistemi bagisiklik yanitlar1 bakimindan periferik organlardan farkli benzersiz bir
yapiya sahiptir. Beyin uzun yillar immiinolojik olarak farkli bir organ olarak kabul edilmistir. KBB’nin
varligi, geleneksel lenfatik drenajin olmamasi ve yabanci dokularm cilt gibi periferik bolgelere
asilandiginda kolayca reddedildigi, ancak beyin parankimine asilandiginda daha uzun siire hayatta
kaldig1 gbzlemi bu inanis1 giiglendirmistir. Ayrica, beyin periferik enflamatuvar reaksiyonlara 6zgii agri
ve sislik yanitlarmi da géstermez. Ancak, herhangi bir kronik enflamasyon siireci saglikli dokuya zarar
verebilir ve beyin, immiinolojik olarak ayricalikli olmak yerine bu agidan 6zellikle savunmasiz hale
gelebilir. Zira, néronlar post-mitotiktir ve bir kez kaybedildiginde yerine konamaz. Son yillarda ortaya
konan immiinohistokimyasal ve molekiiler biyolojik kanitlar, beynin aktif bir endojen bagisiklik
sistemine sahip oldugunu ve beyindeki kronik inflamasyonun, bir¢ok ndrodejeneratif hastalikta
ilerleyici néron oliimiinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Dogustan gelen bagisiklik
sisteminin ve beyinde fagositoz siirecinin dnemli bir pargasi olan kompleman sistem, patojenlerin
ortadan kaldirilmasi ve hiicresel bagisiklik tepkilerinin harekete gegirilmesinde kritik bir rol oynar.
Merkezi sinir sisteminde bir¢ok tamamlayici protein lokal olarak {iretilir ve sinir sistemi gelisimini ve
noral plastisite gibi fizyolojik siirecleri diizenler. Bununla birlikte, anormal kompleman aktivasyonu,
Alzheimer hastaligi da dahil olmak tizere nérodejenerasyonla iliskilendirilmistir [1,9-11].

Alzheimer Hastahg

Demans, beyne dogrudan ve dolayl olarak zarar veren birgok farkli hastalik veya hasardan
kaynaklanabilir. Diinya Saghk Orgiitii'ne gére, diinya ¢apinda demansi olan 55 milyondan fazla insan
vardir ve buna diinya genelinde her yil teshis edilen yaklagik 10 milyon yeni demans vakasi
eklenmektedir. Alzheimer hastaligi, demansin en yaygin seklidir ve vakalarin %60-70'ini
olusturmaktadir [12,13].

Alzheimer hastaligt hem bellekte hem de bilissel islevlerde yavas ve ilerleyici bir diisiisle
sonuglanan, 6zellikle ileri yaglarda en yaygin goriilen norodejeneratif bozukluktur [14,15]. Temel Klinik
ozelliklerden bazilari, ilerleyici hafiza kaybi, apraksi (hareket ve jestleri gerceklestirememe), agnozi
(insanlar1, nesneleri ve sesleri tantyamama ve tanimlayamama), dilde gerileme ve yonetici beyin
fonksiyonlarinin kaybi gibi davrams degisiklikleridir [14]. Giinlimiizde heniliz Alzheimer hastaliginin
patofizyolojik siireclerini ve hatta ilerlemesini durduracak hicbir tedavi mevcut degildir [14,15].
Alzheimer hastalig1 ¢cok faktorlii bir hastaliktir; yasam tarzi, cevresel ve genetik faktorler gibi coklu risk
faktorlerinin etkilesiminden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ozellikle 60-65 yas iistii bireylerde
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vakalarin ¢ogunu olusturan sporadik ge¢ baslangicli Alzheimer hastaliginin baglamast ve
ilerlemesindeki degisikliklere bu faktorlerin arasindaki etkilesimler neden olur [12,16,17].

Alzheimer hastaligina yol acan bir dizi ndrokimyasal (6rn. kolinerjik eksiklikler) ve ndéropatolojik
[6rn. ndrofibriler yumaklar (NFT’ler) ve amiloid plaklar] degisiklige ¢ok sayida farkli faktor katkida
bulunur. Norofibriler yumaklar mikrotiibiillerle iliskili hiperfosforile hiicre iskeleti proteini Tau'nun
fibriler kiimeleridir. NFT ler hem hiicre i¢i hem de hiicre disinda bulunabilir. Diger taraftan, amiloid
plaklarm, amiloid beta (AB) peptidin asir1 {iretiminden ve/veya azaltilmig klerensinden kaynaklandigi
bilinmektedir. Ap peptit esas olarak beyin parankiminde ve hipokampus ve korteksin leptomeningeal
kan damarlarinda fibriler yapilar halinde birikir. AR peptit, L-sekretaz(lar) ve Q-sekretaz(lar) olarak
adlandirilan bazi endoproteazlar tarafindan AP oncii proteini (LAPP)’dan proteolitik olarak tiiretilir.
Sekretazlar sirasiyla 6nce LAPP'de AP peptidin NH.-terminalinde, ardindan AP peptidi salmak i¢in
COOH-terminalinde boliiniir ve sonugta 40 veya 42 amino asit uzunlugunda AP peptit iiretirler. A
peptidin 42 amino asit iceren uzun formu, Alzheimer hastalarinin beyinlerinin AP plaklarinda bulunan
baskin formdur [1,12].

Alzheimer hastaliginda yas, genetik ve inflamasyonun patolojik siirecte ¢ok 6nemli olduguna
iligkin kanitlar giderek artmaktadir. Ek olarak, kardiyovaskiiler ve serebral vaskiiler hastaliklar gibi
komorbiditeler veya bunlarin risk faktorleri, Alzheimer hastaliginin klinik belirtilerinin yani sira klasik
histopatolojik ve ndrokimyasal belirteglerin ortaya ¢ikisini da modiile ediyor gibi goriinmektedir. Son
yillarda, AP peptidin merkezi sinir sisteminde fibriler yumaklar seklinde birikmesinin Alzheimer
hastaliginin gelisimindeki rolii tartisilmaktadir. LAPP veya presenilin proteinleri (PS1 ve PS2)
genlerinde genetik mutasyonlarm oldugu ailesel Alzheimer hastalig1 vakalari, bu diisiinceyi destekleyen
en giicli kanit1 saglamaktadir. Bu tiir mutasyonlar, Ap peptidin iiretiminin artmasina neden olur ve
Alzheimer hastaliginin gelisimine dogrudan yol agabilir. Ancak, AB peptidin toksik etkilerini tam olarak
nasil gosterdigi aydinlatilamamustir. Klinik demans belirtileri olmayan yash bireylerin beyinlerinde
biiyiik AP peptit birikimlerinin meydana gelebilecegi bulunmustur. Gériiniiste, bu bulgular Alzheimer
gelisimi i¢in AP peptide ek faktorlere ihtiya¢ oldugunu disiindiirmektedir. Bu iddia, merkezi sinir
sisteminde insan LAPP'sini asir1 eksprese eden transgenik farelerin beyinlerinde asir1 miktarda fibriler
AP birikintileri olugsmasina ragmen, Alzheimer patolojisinin klasik belirtilerini (yani sinir hiicresi ve
sinaptik kay1ip) gostermiyor olmasiyla da desteklenir. Kontrol deneklerinden AP peptid tasiyan beyinler
ile Alzheimer hastalarmin beyinlerinde bulunan amiloid arasindaki ayirt edici farkliliklardan biri
inflamasyon belirtegleridir. Bu nedenle, siirekli ndroinflamasyonun, Alzheimer hastaliginin
patogenezinde 6nemli bir faktor olabilecegi diistiniilmektedir [1].

Noroinflamasyon enfeksiyon, travma ve ndrodejeneratif hastaliklara yanit olarak merkezi sinir
sistemi icinde gelisen bir enflamatuvar yanit olarak tanimlanabilir. Noroinflamasyona, astrositler ve
mikroglia gibi glial hiicrelerin aktivasyonu, sitokinlerin [Interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6) ve tiimor
nekroz faktorii alfa (TNF-a)], kemokinlerin [C-C motifli kemokin ligand 2 (CCL2) 2, C-C motifli
kemokin ligand 5 (CCL5) ve C-X-C motifli kemokin ligand 1 (CXCL1)] ve ROS'un iretimi ile
kompleman sistemin aktivasyonu aracilik eder. Bu enflamatuvar mediatérler, beyin astrositlerinin ve
mikroglialarin dogustan gelen bagisiklik hiicreleri tarafindan firetilir. Ancak, travma veya yaslanma
KBB’de mekanik biitiinliigiin kaybina neden olan bir bozulma varsa, viicudun diger bolgelerinden de
g0¢ edebilirler (Shastri ve ark., 2013). Dogustan gelen bagisiklik hiicreleri tarafindan proinflamatuvar
mediatorlerin salinmasi, sinapslarin islev bozukluguna, nérojenezin inhibisyonuna ve ndronal Sliime
neden olabilir. Bu &zellikler Alzheimer hastaliginda da goriilmektedir [18-20]. Interlokin 4 (IL-4),
interlokin 9 (IL-9), interlokin 10 (IL-10), interlokin 11 (IL-11) ve transforme edici biiyiime faktorii 1
(TGF-1) gibi anti-inflamatuvar sitokinler de asir1 noéroinflamasyonu 6nlemek amaciyla homeostatik
dengeyi potansiyel olarak korumak i¢in néroinflamatuvar olaylar sirasinda tiretilir [18,21,22].

Noroinflamasyon diisiik diizeyde veya kisa siireli oldugunda noroprotektif etkileri oldugu
bilinmektedir. Bagisiklik hiicreleri tarafindan norotrofik faktorlerin iiretilmesi, inhibitér miyelin
kalitilarinin ve toksik maddelerin fagositik temizlenmesi, demir homeostazinin korunmasi, laktat
biyoyararlaniminin diizenlenmesi, glial hiicreler tarafindan immiin siirveyansi, hiicreden hiicreye iletimi
iyilestirmeye yardimc1 olan sinaptik budama ve remiyelinasyon ve doku tamiri bu ndroprotektif etkiler
arasinda sayilabilir [15,23,24]. Bununla birlikte, néroprotektif mekanizmalar, mikroglia ve astrositleri
yiiksek derecede hiperaktif hale getiren ve Alzheimer hastaliginin patolojisini siddetlendirebilen A3 ve
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NFT'ler tarafindan bastirildiginda kronik néroinflamasyon meydana gelebilir [24]. AB birikmesi, 6nemli
bir néropatolojik durumdur ve Alzheimer hastaliginin patofizyolojisinde dnemli bir baslatic1 olaydir.
Hipokampuste AP plaklarmin olusumu, kisa siireli hafiza islemeyi etkileyebildigi i¢in kilit 6neme
sahiptir. Norotoksik AB peptitlerinin birikmesi homeostazin bozulmasina, sinaptik islev bozukluguna
ve astrosit ve mikroglia hiperaktivasyonuna yol acar. Ap’min agir1 artis1 ve ortadan kaldirilmasindaki
eksiklikler, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit (AMPA) reseptorlerine ve
kalsiyum iyon (Ca?") kanallarma baglanmasina ve hiicre i¢i Ca®" artisina neden olur ki bu da zamanla
kronik néroinflamasyona ve mikroglia yoluyla ROS ve kompleman proteinlerin iiretimine yol agar
[18,25,26]. Alzheimer hastaliginin patofizyolojisi Sekil 2’de 6zetlenmistir.
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Kompleman kaskadi, patojene 6zgii yanitin veya basamakli doku hasarinin olugsmasindan 6nce
patojenleri, apoptotik hiicreleri ve hiicresel kalintilar1 hizli bir sekilde tanimak ve temizlemek icin
gelismis, 40’tan fazla proteinden olusan dogustan gelen bagisiklik sisteminin kritik bir efektor
mekanizmasidir. Sistem ayrica antikor aracili patojen dldiirme ve temizlemede etkindir ve adaptif
yanitin tipini ve kapsamini yonlendirmeye katkida bulunur [24,27].

Yetiskin veya hasar gormiis beyin dokusunda asir1 kompleman aracil sinaptik budama (pruning)
bircok ndrojeneratif bozuklukta zararli olabilmesine ragmen, bu kaskadin erken bilesenlerinden
bazilarinin sinir sisteminin gelisimi sirasinda sinaps eliminasyonunda faydali bir rol oynadigi da
bilinmektedir [27]. Kompleman sistem, sirali enzim aktivasyonuna, protein bdoliinmesine ve
indiiklenmis fonksiyon saglayan protein konformasyonel degisikliklere yol acan ii¢ farkli yol (klasik,
alternatif ve lektin) araciligiyla aktive edilir. Klasik kompleman yolu, C1 kompleksi [kompleman
bileseni 1q (Clq), kompleman 1r2 (C1r2) ve kompleman 1s2 (Cls2)] Clq alt bileseni araciligiyla,
immiin komplekslerdeki antikorun fraksiyon kristalize (Fc) alanina ya da apoptotik hiicreler veya fibriler
AB ve hiperfosforile Tau dahil diger polianyonik maddeler gibi immiinoglobulin olmayan aktivatorlere
baglandiginda etkinlestirilir. Bu baglanma, proenzim Clr'nin otoaktivasyonunu indiikler, daha sonra
baska bir serin proteaz olan Cls'leri ayimrir ve aktive eder. Aktive edilmis Cls, kompleman 4 (C4)
bilesenini pargalayarak, kompleman 4a (C4a) ve kompleman 4b (C4b)'yi olusturur. C4b, aktivator
yiizeyine kovalent olarak baglanir ve kompleman 2 (C2)'yi alir. Cls daha sonra C2'yi kompleman 2a
(C2a) ve kompleman 2b (C2b)'ye ayirir. C4b ve C2b, birden fazla kompleman 3 (C3) proteinini sirayla
kompleman 3a (C3a) ve kompleman 3b (C3b)'ye bolebilen C3 konvertazi (C4b2b) olusturur. C3b ayrica
yiizeye kovalent olarak baglanir ve dijesyonu (ve ardindan 6liim veya degredasyon) icin fagositlere
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opsonik sinyal saglar. Pargalanan C3b'in bir kismi, klasik yol kompleman 5 (C5) doniistiiriicii olan
C4b2b3b'yi olusturan C4b2b ile iligkili kalir. C5 doniistiiriicii daha sonra C5'i kompleman 5a (C5a) ve
kompleman 5b (C5b)'ye ayirir. C5b, gbzenek olusturucu C5b, kompleman 6 (C6), kompleman 7 (C7),
kompleman 8 (C8) ve kompleman 9 (C9) kompleksinin (C5b-9) olusumunu baglatir [28-30]. Lektin
yolu, tanima bilesenleri, mannan baglayici lektin (MBL), fikolinler ve kollektinler ve MBL ile iliskili
serin proteazlar, mannozla iligkili serin proteaz 1/2 (MASP1/2)’nin spesifik karbonhidrat yapilariyla
(konakgida normal olarak bulunmayan) etkilesime girerek aktive edilmesi disinda klasik yola oldukca
benzer. MASP1/2 etkinlestirildikten sonra, C4 ve C2'yi ayirir, bdylece C3 parcalayici enzimi (C4b2b)
olusur ve kaskatta sonraki adimlar etkinlesir. Alternatif aktivasyon yolu, bdliinmiis C3b'min genellikle
bir patojen olan ancak bagka yiizeyler de olabilen verici/alict bir ylizeye dogrudan baglanmasinin
sonucudur. Sonugta C3 pargalayict enzim kompleksi C3bBb ve alternatif C5 pargalayici enzim
C3bBb3b'nin iiretilmesiyle sonuglanir [31]. Kompleman kaskadinin isleyisi Sekil 3’de 6zetlenmistir.

Hiicre
Membrani

ATP, Potasyum
veamino
asitler

Sekil 3. Kompleman sistemin isleyisi

Kompleman sistem enfeksiyona karst 6nemli bir dogal bagisiklik savunmasidir ve dokularda
etkin imha siirecine katkida bulunur. Kompleman sistemin beyinde de aynit homeostatik roller oynamasi
muhtemeldir. Plazmadaki (ve dokulardaki) cogu kompleman protein i¢in ana kaynak karacigerdir;
bunun istisnalari, agirlikli olarak l6kositlerde sentezlenen C1q, properdin ve kompleman 7 (C7) ile yag
dokusunda sentezlenen faktor D'dir [32,33]. Bu istisnalar disinda, ¢cogu durumda, plazmaya salgilanan
ve dokulara sizan hepatik kaynaklt kompleman proteinleri, kompleman immiin savunmasinin
aracilaridir. Bununla birlikte, birgok organ ve dokuda kompleman proteinlerin ¢ogunun lokal olarak
sentezlenebildigi bilinmektedir. Cogu durumda bu sentezler karacigerde gerceklesenin yaninda ihmal
edilebilir diizeyde olsa da bazi durumlarda bu lokal iiretim ¢ok 6nemlidir. Organ nakli hastalarinda
yapilan caligmalar plazma kompleman proteinlerinin yaklasik %10'unun ¢esitli ekstra hepatik
kaynaklarda iiretildigi gdstermistir. Bu ekstrahepatik havuza en fazla katkida bulunan organin bobrek
oldugu disiiniilmektedir. Lokal olarak iiretilen kompleman, dolagim havuzuna katkida bulunabilir.
Ancak cok daha oOnemlisi, o organda lokal immiin savunma veya siiriicii patolojisi saglayabilir.
Bobrekte, lokal komplemanin bu rolii, kompleman eksikligi olan organlar ve alicilar kullanilarak yapilan
transplantasyon ¢alismalar1 ile deneysel hastalik modellerinde gosterilmistir [5,34,35]. Renal
kompleman sentezine dair bu ac¢ik kanitin aksine, saglikli beyinde lokal kompleman sentezine dair
kanitlar ¢ok smirlidir. Beynin “korumali” durumu, ¢ogu plazma proteininin saglikli beyinden uzak
tutuldugunu diisindirmektedir. Saglam bir KBB, kompleman proteinlerin periferden beyne erigimini
kisitlamakta veya engellemektedir. Bu nedenle, lokal sentez saglikli beyindeki dogustan gelen bagisiklik
savunmasi icin dzellikle onemli olabilir. Izole beyin hiicrelerinde ve beyinden tiiretilen hiicre hatlarinda
kompleman protein ekspresyonu {izerine yapilan ¢aligmalarda mikroglial, astroglial ve hatta néronal
kokenli hiicre hatlarmin in vitro olarak uygun sekilde uyarildiklarinda kompleman proteinlerin ¢ogunu
veya tamamini sentezleyebildigini ve salgilayabildigini gostermektedir [5,32,33]. Insan beyin
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dokusunda (¢cogunlukla enflamatuvar veya dejeneratif hasar gérmiis) kompleman proteinler veya kritik
durumlarda lokal sentezi tetikleyecek mesaj kodlayan kompleman proteinler tanimlanmstir [36-38]. Bir
caligmada, saglikli ve Alzheimer hastalarmin beyin dokularinda Clg, C3 ve C4 i¢in mRNA'larin
ekspresyonlar1 karsilastirilmis ve iigiiniin de saglikli beyinde ifade edildigi, Alzheimer hastalarinin
beyninde mRNA diizeylerinin ii¢ kat daha yiiksek oldugu bulunmustur [39]. Bagka bir ¢alismada saglikli
beyinde C1 alt birimleri, C1 inhibitorii (Clinh), C3 ve C4'li kodlayan genlerin ekspresyonunun
Huntington hastaligina sahip beyinde 2-5 kat arttig1 tespit edilmistir [40].

Alzheimer Hastah@1 ve Kompleman Sistem

Kompleman sistemin Alzheimer patofizyolojisindeki 6nemli rolleri, in vitro ve in vivo
caligmalardan elde edilen veriler ile desteklenmektedir. Caligmalar, kompleman sistem proteinlerinin
ekspresyonunun ve kompleman sistem aktivasyonunun, Alzheimer hastalarinda goriilen
noroinflamasyona, néron ve sinaps kaybina ve ardindan noérodejenerasyona yol agtigini ortaya
koymustur [12].

In vitro ¢ahsmalar, AP1.42'nin, globiiler alan1 yoluyla Clq'ye baglanarak klasik yolu dogrudan
aktive edebildigini gostermistir. C1q ayrica C1qA kolajen alani yoluyla Tau'ya baglanabilir ve klasik
yolu aktive edebilir [41,42]. Bu nedenle, Clq'nun AP ve Tau'ya baglanmasi nedeniyle kompleman
aktivasyonu potansiyel olarak Alzheimer hastaliginda néroinflamasyona ve nérodejenerasyona katkida
bulunabilir [12]. McGeer ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada Alzheimer hastalarinin beyin
dokularinda Clq, C3 ve C4'lin immiinohistokimyasal boyama ile belirlenebildigi ve bunlarin A plaklari
ve NFT'lerle birlikte lokalize oldugu bulunmustur [43]. Rogers ve ark. tarafindan yapilan bir otopsi
calismasinda Alzheimer hastalarmin beyin dokular1 analiz edilerek kontrol numuneleri ile
karsilastirldiginda Ap plaklart ile Clg, C3 ve C4 ortak lokalizasyon diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmistir [44]. Baska bir ¢alismada Alzheimer hastalarmin beyinlerinin temporal korteksinde
yiiksek C3 ve C4 mRNA seviyeleri gézlemlenmistir. Alzheimer hastalarimin beyin dokularinda C3b ve
terminal membran saldirt kompleksi (MAC; C5b-C9) iiriinleri gibi kompleman sistem aktivasyon
iirlinleri i¢in spesifik boyama rapor edilmistir, bu MAC'in potansiyel olarak Alzheimer’da néronal kayip
ve norodejenerasyona neden olabilecegini gostermektedir [39].

Kompleman disfonksiyonunun, Alzheimer hastaligi olan bir bireyde klinik semptomlar ortaya
¢ikmadan onlarca yil dnce noroinflamasyona ve ndrodejenerasyona katkida bulunmasi muhtemeldir;
bunun nedeni, tamamlayici sistemi asan ve Alzheimer patolojisini yonlendiren A birikimi olabilir [12].

Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar, Alzheimer hastaliginda kompleman sistemin rolii ile
ilgili daha ¢ok bilgiyi aciga ¢ikarmustir. C3 genini eksprese etmeyen (C37/°) ve C1qg genini eksprese
etmeyen (C1q7/") fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada, 6ncelikle aksotomi sonrasi omurilikte C3 ve
Clq komplemanlarmin ifadesi arastirilmus, siyatik sinir transeksiyonundan 7 giin sonra, siyatik
motondron havuzunda her iki belirte¢ i¢in de immiinoreaktivite artisi tespit edilmistir. C37/ farelerde
siyatik sinir ezilme tipi hasarinda yabanil tip farelere kiyasla daha hizli bir iyilesme goriildiigi
gozlenmistir. C3 eksikliginin aksotomize motondronlarda daha fazla sinaptik terminalin korunmasina,
bu tiir néronlar tarafindan daha biiylik bir GAP-43 upregiilasyonuna ve daha hizli bir fonksiyonel
iyilesmeye yol actig1 belirtilmistir [45]. Baska bir calismada, kompleman sistemin yaslanan farelerde
sinapslar tizerindeki rolii incelenmis, C37/" erkek farelerin, yas, soy ve cinsiyet uyumlu yabanil tip
farelere kiyasla daha iyi 68renme, bilissel aktivite ve hafizaya sahip oldugu gozlemlenmistir. Yabanil
tip farelerde bolgesel ve yasa bagli sinaps kaybi ve bu kayb1 izleyen hipokampal bolgede noron kaybi
goriildiigl ancak bu degisikliklerin C37/ farelerde goriilmedigi de bildirilmistir. Bu sonuglar kompleman
protein C3 veya downstream kompleman bilesenlerinin, yaslanan beyindeki sinaptik fonksiyon ve
plastisitede yasa bagli ve bolgeye 6zgii degisikliklere aracilik etmede yeni ve belirgin bir rol oldugunu
diistindiirmiistiir [46].

Bir in vivo ¢aligmada, hipokampus ve serebral kortekste artmig AP birikimi diizeyleri olan ve
APP’de bir mutasyon tagiyan (APPke7on, me71L) transgenik fareler ve patolojik degisiklikleri olmayan
ancak APi-42 ve AP14zpeptitlerinin hafif yliksek diizeylerini bulunduran mutant PS1 transgenik fareler
arasinda bir melez tiir olan PS1/APP fareler kullanilmistir [47-49]. Bu farelerde, Alzheimer hastaliginin
amiloid fenotipi igin iyi bir model saglayacak sekilde artmis bir AP birikimi ve depolanmas1 goriilmustiir
[49,50]. Caligmada Clqg'nin AP plaklart ve aktive edilmis mikroglia ile birlikte lokalize oldugunu
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bildirmistir [49]. Bu bulgu Clg'nun AP plaklarma baglandigin1 ve mikroglia araciligiyla fagositoza
neden oldugunu gosteren baska bir ¢aligsma ile de desteklenmistir [S1]. Fonseca ve ark. C1q'nin roliinii,
Alzheimer modeli Tg2576 farelerini (APP mutasyonu) Clq geni tasimayan Clq/ fareler ile
caprazlayarak, Alzheimer hastaliginin patolojisi sergileyen ancak Clq'den yoksun APPQ7/" fareler
{iretmisler ve bunlar1 APP fareleri ile karsilastirmislardir. lerleyen yaslarda her iki fare tiiriinde de AP
olusmustur. Bununla birlikte, aktive edilmis mikroglia formlarimin, Tg2576 fareleri ile
karsilastirildiginda APPQ7/ farelerinde 6nemli 6lglide daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu durum
Clg'nun hem mikrogliayr hem de klasik yolu aktive ederek noronlar iizerinde potansiyel zararli bir
etkiye sahip olabilecegini gdstermistir [52]. Hong ve ark. ailesel Alzheimer hastaligi ile baglantili
mutasyonlar1 olan (Isve¢ ve Indiana mutasyonlar1) ve insan APP (hAPP) genini asir1 eksprese eden
transgenik farelerde (J20) kompleman sistem ve mikroglianin roliinii incelemislerdir. Bu fare modelinde
erken yaslarda ¢ok miktarda amiloid plak olugsmaktadir. Bu transgenik farelerde, yabanil tip farelere
kiyasla yaklasik 1 ayliktan itibaren klasik kompleman kaskadinin baslatict proteinlerinden biri olan
Clg'nun artig gosterdigi ve bunun amiloid plaklarinin olusumundan 6nce oldugu tespit edilmistir. J20
farelerine, C1q artisinin ¢oziiniir AP seviyelerine bagli olup olmadiginin test edilmesi igin o-Sekretaz
inhibitorii olan bir bilesik uygulandiginda, AP birikiminin azaldigi ve buna paralel olarak Clq
diizeylerinde de belirgin bir azalma oldugu goriilmistiir. Yabanil tip farelere Clq artisinin ¢oziiniir
AB'ye bagl olup olmadiginmi ve eger Oyleyse hangi formda oldugunu belirlemek igin ¢dziiniir AP
oligomerleri ve monomerleri enjekte edilmistir. Dogasi geregi prefibriler olan ve Alzheimer
hastaliginda sinaps kaybi ve islev bozuklugunun bir aracisi olarak islev gdéren oligomerik A Clq
birikimini indiiklerken, nispeten zararsiz monomerik Af’de bu durum goriilmemistir. A oligomerleri
enjekte edildiginde yabamnil tip farelerde 72 saat iginde sinaptik yogunlukta bir kayip oldugu ancak bu
durumun C1q7/ farelerde goriilmedigi tespit edilmistir. Bu da oligomerik AB’nin neden oldugu sinaptik
kaybin Cl1q’ya bagimli oldugunu géstermektedir. Sonug olarak, Clq aracili klasik kompleman yolagi
aktivasyonunun, norodejenerasyona yol agan downstream yolag tetikleyen AP peptitleri tarafindan
arttirilldigr bildirilmistir [53]. Zhou ve ark. fareler ilizerinde yaptiklar1 ¢alismada da artan Clg
seviyelerinin artan hiperfosforile Tau proteini seviyeleriylepozitif korele oldugunu gostermistir [54].
Clq proteinin ayrica sinapslar iizerinde ¢oziinlir AP oligomerlerinin toksisitesinin yogunlastirilmasinda
rol oynadig1 ve bu mekanizma iizerinden de Alzheimer Hastaligi patofizyolojisine katki saglayabilecegi
bulunmustur [55]. Clq ile baglantili olarak sinaps disfonksiyonu ve sinaps kaybi arasindaki iliskiyi
inceleyen bir ¢alismada APP/PS1 fareleri ve kontrol olarak yabamil tip fareler kullamilmustir ve her iKi
fare tipinde Clq immiinofloresans ydntemiyle isaretlenmistir. APP/PS1 farelerde mitokondriyal
fonksiyonda bir diisiis ve Clq'nun isaretlendigi alanda sinaptik iletime yardimci olan septin protein
yapisinda degisiklikler gdzlemlenmistir ki bu da sinaps kaybina kompleman sisteminin aracilik ettigini
diistindiirmiistiir [56]. Litvinchuk ve ark. yaptiklari calismada Alzheimer hastaligina sahip farelerde C3a
reseptdr inaktivasyonunun tau patolojisini azalttigini gostermistir [57].

SONUC VE TARTISMA

Son yillarda Alzheimer ve diger norodejeneratif hastaliklarda inflamasyonun 6énemini anlamaya
iligkin caligmalarda 6nemli bir artis olmustur. Giiglii bir proinflamatuar ve sitotoksik sistem olan
komplemanin merkezi sinir sistemi homeostazinda karmasik rolleri oldugu ve bu hastaliklarda hem
koruyucu hem de siddetlendirici olarak yer aldig1 diisliniilmektedir. Kompleman sistemin bir yandan
amiloid plak olusumunu kisitladigin1 ve plak bilesenlerinin temizlenmesine yardimci oldugu diger
yandan mikroglia ve astrositlerin patolojiyi yonlendiren aktive nérotoksik hiicrelere doniismesine de
katkida bulundugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir. Alzheimer hastaliginin patofizyolojisine
iligkin mevcut kanitlar, kompleman sistemin hem noéroprotektif hem de noroinflamatuar bir rol
oynadigin1 gostermektedir. Alzheimer hastaliginda kompleman sistem amiloid plaklarinin olusumunda
ve noronlarin hasar goérmesinde rol oynar. AP, beyinde dogal olarak bulunan bir proteindir, ancak
Alzheimer hastaliginda anormal miktarlarda iiretilir. Amiloid plaklari, Ap proteininin birikmesi sonucu
olusur. Amiloid plaklart beynin farkli bolgelerinde birikir ve néronlarin islevini bozar. Kompleman
sistem, AP proteinine baglanir ve onu parcalamaya galigir. Ancak, bu siireg, Ap’min daha kiiglik
parcalara ayrilmasina neden olur ve bu parcalar, ndronlar ig¢in daha toksik hale gelir. Kompleman
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sistemin Alzheimer ve diger norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisindeki roliinii anlamak tedavi
hedefi olarak kullanilmasi agisindan Onem tagimaktadir. Cok erken evrelerde uygulanmadikca
kompleman sistemi hedef alan tedavilerin Alzheimer etkilerini iyilestirmesi miimkiin gériinmese de
semptomlar ortaya c¢ikmadan Once beynin kronik ndroinflamasyondan korunmasinin hastaligin
ilerlemesini potansiyel olarak degistirebilecegi veya yavaslatabilecegi diisiiniilmektedir. Kompleman
sistemin Alzheimer hastaligindaki roliiniin tam olarak anlasilmasi hastaligin tedavisi i¢in yeni
yaklagimlarin gelistirilmesi i¢in de 6nem tagimaktadir. Bu nedenle bu konuda yapilacak kapsamli ve
mekanistik in vitro ve in vivo ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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