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Özet
Giriş: Kompleman aktivasyonunun, hedef molekül dışında bulunan çevre dokulara zarar vermesini kompleman düzenleyici proteinler 
engeller. Özellikle CD35, CD46, CD55 ve CD59 hastalıklarla ilişkilendirilen kompleman düzenleyici proteinlerdir. Bu proteinlerin genetik 
varyasyonlarına bağlı olarak enfeksiyon, tromboz, otoimmun hastalıkların oluştuğu bir çok çalışma bulunmaktadır. Çalışmamızda sağlıklı 
Türk toplumunda periferal lökositlerde CD35, CD46, CD55 ve CD59 proteinlerinin ekspresyon düzeylerini ölçtük.

Gereç ve Yöntem: Çalışma yaşları 17-39 arasında değişen, 20 sağlıklı gönüllüde yapıldı. Alınan kan örnekleri CD35, CD46, CD55 ve CD59 
antikorları kullanılarak, 1 saat içinde flow sitometrik olarak analiz edildi. CD35, CD46, CD55 ve CD59’u pozitif bulunan nötrofil, monosit 
ve lenfositler % olarak belirtildi.

Bulgular: CD35 düzeyinin en fazla nötrofillerde (%92), monosit (%84) ve en az oranda da lenfositlerde (%17) olduğu gözlendi. CD35 
düzeyi lenfositlerde, monosit ve nötrofile göre anlamlı derecede düşük tespit edildi (p<0.05). Lenfosit, monosit ve nötrofillerde CD46 
düzeylerinin yaklaşık %99 oranında olduğunu tespit ettik. Nötrofil ve monosit yüzeyinde yaklaşık %100, lenfositlerde %85 oranında CD55 
ekspresyonu vardı. CD55 düzeyi lenfositlerde, monosit ve nötrofile göre anlamlı derecede düşük tespit edildi (p<0.05). Nötrofillerin yüze-
yinde %100, lenfosit ve monositlerde  %70-80 oranında CD59 varlığını tespit ettik. CD59 düzeyinin monosit ve lenfositlerde, nötrofillere 
göre anlamlı derecede düşük olduğu gözlendi (p<0.05).

Sonuç: Kompleman düzenleyici proteinlerin ekspresyonu toplumlara göre değişiklik göstermektedir. Endemik olarak sık görülen hastalık-
ların etyopatogenezini araştırırken kompleman düzenleyici proteinlerin ekspresyon varyasyonlarının düşünülmesi gereklidir. 

Anahtar Kelimeler: Kompleman düzenleyici proteinler, sağlıklı populasyon, periferal lökositler 

Abstract                                                                               
Objective:  Complement regulatory proteins prevent the harmful effects of complement activation to the surrounding tissues other than 
target molecule.  Particularly CD35, CD46, CD55, and CD59 are complement regulatory proteins that are related to diseases. Many studies 
were reported infectious, thrombotic, and autoimmune diseases developing due to genetic variations of these proteins. In this study we 
measured the expression levels of CD35, CD46, CD55, and CD59 on peripheral leucocytes in healthy Turkish population.

Materials and Methods: The study was held in 20 healthy volunteers whose ages range from 17 to 39. Blood samples were analysed by flow 
cytometry within one hour by using CD35, CD46, CD55, and CD59 antibodies. CD35, CD46, CD55, and CD59 positive neutrophils, 
monocytes, lymphocytes were mentioned as percentages.

Results: The highest CD35 level was found on neutrophils (92%), monocytes (84%) and the lymphocytes were the least (17%). CD35 levels 
were significantly lower on lymphocytes, compared to monocytes and neutrophils (p<0.05). The CD46 level was detected approximately 
99% on lymphocytes, monocytes, and neutrophils. The CD55 level was approximately 100% on neutrophils and monocytes whereas it was 
detected 85% on lymphocytes. CD55 levels were significantly lower on lymphocytes compared to monocytes and neutrophils (p<0.05). 
The CD59 levels was detected 100% on neutrophils whereas it was detected 70-80% on both lymphocytes and monocytes.  CD59 levels 
were significantly lower on monocytes and lymphocytes compared to neutrophils (p<0.05).

Conclusion: Expression of complement regulatory proteins varies within different  populations. Variations of complement regulatory 
expressions should be kept in mind during investigating endemic diseases. 
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Giriş 

Kompleman sistemi; mikroorganizmalar, immune komp-
leksler, apoptotik hücreler vb moleküllere karşı vücudu-
muzun savunma mekanizmasıdır (1). Kompleman ak-
tivasyonu klasik-lektin-alternatif yolaklar olmak üzere 3 
yolak ile sağlanır. Bir seri zimojen-proteazların oluştur-
duğu litik makromolekül olan membran atak kompleksi 
(MAK) ile kompleman sisteminin etkileri meydana gelir 
(2). Bu litik etkinin hedef hücrelere yönlendirilmesi ve 
inflamasyon alanında bulunan diğer hücrelere zarar ver-
mesinin önlenmesi kompleman düzenleyici proteinlerta-
rafından kontrol edilir.  Özellikle CD35 (compleman re-
septör 1, CR1), CD46 (membrane cofactor protein, MCP), 
CD55 (decay accelerating factor, DAF) ve CD59 (prote-
ctin) hastalıklarla ilişkilendirilen kompleman düzenle-
yici proteinlerdir (3). CD35, dolaşımda bulunan immun 
komplekslerin temizlenmesini sağlar (4). CD46, C3b-C4b 
basamağını etkileyerek kompleman aktivasyonunu iler-
lemesini düzenler (5). CD55, C3 konvertazın oluşumu-
nu engeller (6). CD59 ise kompleman aktivasyonunda 
C9 basamağında etki göstererek litik makromolekülün 
oluşmasını önler (7). Literatürde yineleyen enfeksiyonlar, 
ileri yaşa bağlı Alzheimer, otoimmün hastalıklar, memb-
ranoproliferatif glomerülonefrit, atipik hemolitik üremik 
sendrom, yaşa bağlı maküler dejenerasyon, herediter an-
gioödem, paroksimal nokturnal hemoglobinüri (PNH), 
sistemik lupus eritematozus (SLE) vb. birçok hastalığın 
etyopatogenezinde kompleman düzenleyici proteinlerin 
rolü vurgulanmaktadır (8-10).

Son yıllarda kompleman sisteminin komponentleri ve dü-
zenleyicileri için genetik varyasyonlar olduğunu bildiren 
çalışmalar dikkati çekmektedir. Bu varyasyonların komp-
leman ilişkili hastalıkların etyopatogenezinde rol oynadığı 
belirtilmektedir (11-13). Bazı enfeksiyon ajanların, oto-
immun hastalıkların etnik kökeni farklı toplumlarda daha 
sık görülmesinin nedeni bu düzenleyici proteinlerin ge-
netik varyansına bağlı olabilir. Çalışmamızda sağlıklı kişi-
lerden alınan kan örneklerinde lökositlerinyüzeyde CD35, 
CD46, CD55 ve CD59 düzeylerini ölçerek toplumumuzda 
bu proteinlerin düzeylerini belirledik.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma yaşları 17-39 arasında değişen 20 sağlıklı gö-
nüllüde yapıldı. Etik kurul onayı alınan çalışmamıza ka-

tılan tüm kişilere bilgilendirme yapılarak onam formu 
düzenlendi. K2-EDTA tüpüne alınan periferal kan örnek-
lerinden 1 saat içinde flow sitometri yöntemi ile perife-
ral lökositlerlerde kompleman düzenleyici proteinlerin 
(CD35, CD46, CD55 ve CD59) düzeyleri ölçüldü.

Periferal Lökositlerde Analiz 

BD Facs Canto çalışma tüplerine  ölçülecek her prote-
in için ayrı ayrı CD35 (PE Mouse Anti-Human), CD46 
(FITC Mouse Anti-Human), CD55(PE Mouse Anti-Hu-
man) ve CD59 (FITC Mouse Anti-Human) antikorları 20 
μL koyuldu. Her bir tüpe 50 μL örnek numuneden ilave 
edildi. Vortex işleminden sonra 15 dakika karanlık ortam-
da bekletilen örnekler lyse solusyonu ile muamele edildi. 
Wash solusyonu ile yıkanan örneklerden FACS Canto 
II, Becton-Dickinson flow sitometri cihazında nötrofil, 
lenfosit ve monositler için Forward Scatter-A/ Side Scat-
ter-A’da ayrı ayrı kapılar alınarak, bu hücrelerde CD35, 
CD46, CD55 ve CD59 düzeyleri ölçüldü.

İstatiksel Yöntem

Veriler IBM SPSS Statistics 20 (SPSS/IBM, Chicago, IL, 
USA) kullanılarak analiz edildi. Örneklemi tanımlamak 
için mean, standart sapma, medyan, minimum ve maksi-
mum gibi tanımlayıcı istatistikler kullanıldı. Normal dağı-
lıma uygunluk varsayımı Shapiro-Wilk testi ile incelendi 
ve değişkenlerin normal dağılım varsayımını sağlamadığı 
saptandı.İkiden fazla bağımsız grup için uygun olan Krus-
kal Wallis testi kullanıldı. İstatistiki olarak anlamlı fark 
bulunan değişkenlerde farkı yaratan grupları belirlemek 
amacı ile Bonferroni düzeltmesi ile Mann Whitney U testi 
yapıldı. p< 0.05 istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Periferal kan örneklerinde lökositler üzerinde eksprese 
edilen CD35, CD46, CD55 ve CD59 proteinleri % ola-
rak Tablo 1’de gösterilmiştir. CD35 düzeyi lenfositlerde, 
monosit ve nötrofile göre anlamlı derecede düşük tespit 
edildi (p<0.05). Monosit-nötrofil CD35 düzeyleri ara-
sında fark bulunmadı (Şekil 1). Lenfosit-monosit ve nöt-
rofillerde CD46 düzeylerinde farklılık tespit edilmedi   
(Şekil 2).CD55 düzeyi lenfositlerde, monosit ve nötrofile 
göre anlamlı derecede düşük tespit edildi (p<0.05). Mo-
nosit-nötrofil CD55 düzeyleri arasında fark bulunmadı 
(Şekil 3). CD59 düzeyi monosit ve lenfositlerde, nötrofil-
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lere göre anlamlı derecede düşük tespit edildi (p<0.05).         
Monosit-lenfosit CD55 düzeyleri arasında fark bulunma-
dı (Şekil 4).

Tablo 1. Periferal lökosit ve erirositler de %CD35, CD46, 
CD55 ve CD59 düzeyleri.
ap<0.05: lenfosit CD35-monosit venötrofil CD35,
bp<0.05: lenfosit CD55- monositvenötrofil CD55, 
cp<0.05: lenfosit CD59- nötrofil CD59,
dp<0.05: monosit CD59 nötrofil CD59.

% Mean SD Median Min Max

Lenfosit35 16,6 2,9 16,0 13,0 22,5a

Monosit35 84,8 7,8 86,0 68,0 97,4

Nötrofil35 92,2 7,2 93,6 77,7 99,8

Lenfosit55 84,3 6,3 84,7 73,3 94,7b

Monosit55 99,6 ,9 99,8 95,8 100,0

Nötrofil55 100 0 100 100 100,0

Lenfosit59 69,6 9,4 67,0 55,8 88,0c

Monosit59 82,5 6,4 82,5 72,4 95,7d

Nötrofil59 100 0 100 99 100

Lenfosit46 99,6 ,4 99,8 98,7 100,0

Monosit46 99,6 ,8 99,8 96,7 100,0

Nötrofil46 99,6 ,8 99,8 96,7 100,0

Şekil 1. Periferal lökositler de %CD35 düzeyleri.

(*p<0.05: lenfosit CD35 - monosit ve nötrofil CD35,)

Şekil 2. Periferal lökositler de %CD46 düzeyleri.

Şekil 3. Periferal lökositler de %CD55 düzeyleri.

(*p<0.05: lenfosit CD55 - monosit ve nötrofil CD55)

Şekil 4. Periferal lökositler de % CD59 düzeyleri.

(*p<0.05: lenfosit CD59 - nötrofil CD59, ** p<0.05:         
monosit CD59 - nötrofil CD59)

Tartışma

Kompleman sistemi 40’dan fazla proteinin görev aldığı vü-
cudumuzun savunmasını sağlayan bir kaskaddır. Komple-
man aktivasyonu olurken hedef molekül dışındaki sağlam 
dokuların zarar görmesini kompleman düzenleyici prote-
inler engeller. Son yıllarda birçok hastalığın etyopatogene-
zinde kompleman sisteminin özellikle de bu düzenleyici 
proteinlerin önemi belirtilmektedir (14). 

CD35 eritrosit, lökosit ve glomerular podositlerde bulu-
nan glikoprotein yapısında bir moleküldür. CD35, C3b ve 
C4b’nin reseptörüdür. Dolaşımda bulunan C3b ve C4b ile 
kaplı immun kompleksler ile bağlanarak, bu kompleks-
lerin karaciğer ve dalağa taşınmasında görev alır. CD35 
eksikliğinde dolaşımdan temizlenemeyen immun komp-
leksler dokularda birikir (15). CD35 polimorfizmi SLE, 
HIV, HCV gibi otoimmun ve kronik enfeksiyöz hasta-
lıklar ile ilişkilendirilmiştir. CD35 polimorfizmi eritrosit 
yüzeyinde bulunan reseptör sayısı veya farklı molekül 
ağırlıklı formlarının olmasından kaynaklanır (16). Zhu 
ve ark’ları ileri yaşta görülen Alzheimer hastalığının etyo-
patogenezinde CR1 gen polimorfizminin etkili olduğunu 
belirtmişlerdir (17). Opi ve ark’ları Afrikalı toplumlarda 
eritrositlerdeki CD35 düzeylerinin varyasyon gösterdiğini 



Periferal Lökositlerde CD35, CD46, CD55 ve CD59              
Düzeyleri - Kurtoğlu AU, Uğur S, Koçtekin B. ve Karagül A.

Genel Tıp Derg 2017;27(1):23-27
26

belirttikleri çalışmalarında Afrika’da malaryanın endemik 
olarak görülme nedeninin CR1 varyasyonu olduğunu 
vurgulamışlardır (18). Cockburn ve ark’ları malaryanın 
endemik olduğu Papau Yeni Gine’de sağlıklı populasyo-
nun %80’ninin eritrositlerinde CR1 eksikliğinin olduğunu 
göstermişlerdir (12).  Kalunian ve ark’ları SLE’li hastalar-
da membrane bağlı kompleman aktivasyon ürünlerinin 
diagnostik performansını karşılaştırdıkları çalışmalarında 
eritrositlerde CR1 düzeylerinin SLE hastalarında (16.1 ± 
0.5 %)  sağlıklı kişiler (20.7 ± 0.5 %)’e göre daha düşük 
olduğunu belirtmişlerdir (19). Çalışmamızda CD35 düze-
yinin en fazla nötrofillerde, sonra sırasıyla monosit ve en 
az oranda da lenfositlerde olduğunu tespit ettik. 

CD46 kompleman aktivasyonunu düzenleyen ve C3b/
C4b-bağlı, çekirdekli hücre yüzeylerinde yaygın şekilde 
eksprese edilen bir glikoproteindir. Host hücrelerinde 
kompleman yolu ile oluşacak zedelenmeyi önlemek için 
alternatif yolun konvertaz (C3/C3b) aktivitelerini regüle 
eder (20). Literatürde 60 dan fazla hastalığın MCP mu-
tasyonu ile ilişkili olduğu belirtilmektedir. Atipik hemoli-
tik sendrom ve trombotik mikroanjiopatik hastalık en sık 
tanımlanan mutasyonları arasındadır. Son yıllarda SLE, 
glomerülonefritler vs otoimmun hastalıkların MCP ile 
ilişkisi tanımlanmıştır (21). Cliffort ve ark’ları Avustralyalı 
çocuklarda yapmış oldukları çalışmada kızamık aşısı ya-
pılmış olmasına ragmen yeterli antikor yanıtının sağlana-
mamasını CD46’nın genetik varyasyonu sonucu yetersiz 
CD46 ekspresyonuna bağlı olduğunu bildirmişlerdir (22). 
Çalışmamızda lenfosit, monosit ve nötrofillerde CD46 dü-
zeylerinin yaklaşık %99 oranlarında olduğunu, eritrosit-
lerde ise CD46’nın hiç olmadığını tespit ettik. 

CD55, C3 ve C5 konvertaz enzimlerinin aktivitesini regüle 
ederek kopleman aktivasyonunu kontrol eder (23). CD55 
PNH, immmun komplex aracılı artrit, malaria, HIV gibi 
çeşitli viral enfeksiyonlarla ilişkilendirilmiştir (24). Örne-
ğin  Coxakie B virüsü için CD55’in reseptör görevi oldu-
ğunu, enfeksiyonun gelişiminde DAF’ın önemini vurgu-
layan çalışmalar mevcuttur (25). Zhou ve ark Çin’de 425 
kişide yaptıkları çalışmada 2009 yılında görülen H1N1 
influenza A pandemisinde hastalığın şiddetinin konakçı-
nın CD55 gen polimorfizmine göre değiştiğini belirtmiş-
lerdir. CD55’in respiratuar epitel hücrelerini kompleman 
aktivasyonundan koruduğunu, genetik olarak CD55’in az 
ekspresyonunda hastalığın şiddetinin arttığını vurgula-
maktadırlar (26). Hamdonn ve ark’ları Mısır’da yaptıkları 

çalışmalarında sağlıklı kişilerde eritrositlerde CD55 düze-
yini %96 oranında tespit etmişlerdir (27). Çalışmamızda 
nötrofil ve monositlerin yüzeyinde yaklaşık %100, lenfo-
sitlerde %85 oranında CD55 varlığını tespit ettik.

CD59, C9’un C5b-8 kmpleksine bağlanmasını önleyerek, 
membran saldırı kompleksinin  oluşumunu engeller (28). 
CD59’un multpl skleroz, PNH, varizola zoster enfeksi-
yonları vs hastalıklarla olan ilişkisini belirten çalışmalar 
mevcuttur (29-30). Hamdonn ve ark’ları sağlıklı kişlierde 
eritrosit CD59 düzeyini %84 oranında bulmuşlar 27. dü-
zeylerini Çalışmamızda nötrofil yüzeyinde yaklaşık %100,  
lenfosit ve monositlerde  %70-80 oranında CD59 varlığını 
tespit ettik.

Kompleman düzenleyici proteinler genetik varyasyonları 
nedeniyle enfeksiyon, kanser, otoimmun hastalıklar, Alz-
heimer gibi bir çok hastalığın etyopatogenezinde önemli 
role sahiptirler. Endemik olarak sık görülen hastalıkların 
etyopatogenezini araştırırken kompleman regülatör pro-
teinlerin ekspresyonun varyasyonlarının düşünülmesi   
gereklidir. 
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