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Özet 
Kronik injlamatuvar bir hastailk olan aterosklerozda kompleman sisteminin de ro/ii o /mas1 do{;aldn·. Kompleman sistemi 
plazmacia inaktif olarak bulunan emim/erin kademe/i aktirasyonu ile inf/amaluvar peptidlerin, opsoninlerin ve hiicre :an 
sa/dm kompleksinin oluştu,~// bir yoldur. Kompleman sistemi. p!hlllaşma, kinin ve fibrinolitik sistem birbirileri ile ı •e ba:1 
hücre zcm proteinleri ile etkileşim halindedir. Henıosta: sisteminde yer a lan bir çok protein ve reseptörii kompleman akti­
vasyonll , ba,~IŞikilk cem/n, sitakin sa/mmımdan etki/enmektedir. Kompleman sisteminin aktivasyon11n11n da , koagiilasyon 
sistemi.jibrinoli:, kininogenez, anjiyogenez sistemleri gibi, kontak sistem tarafindantetiklendiği gösterilmiştir. Kon1plemana 
ba,~/annuş immlinkompleks/er tronıbosir agregasyon11 ve rrombo:a sebep o/maktcuilr. Kompleman C3 (C3) dii:eyleri bir çok 
lipid parametresi ile anlamli ilişki sergilemektedir. Son yillarda asilasyon 11yanc1 protein (ASP) isimli proteinin CJ'ren fak­
tör B ve faktör D varil,/?mdan oiiiŞIIIğll, lipoprotein ve trigliserid metaho/i:nıasmda ve gl i koz raşmmasmda çok önemli ro/ii 
old11,~ 11 gösterilmiştir . HDL'in antiaterojen fonksiyonlan arasmda, kompleman akti ı •asyom/111111 baskliamnas1 da yer almakta­
du·. HDL'nin majör apolipoproteini olan apo Al , kompleman sistemi terminal kompleksinin ol11şmasnn ini! i he eder ı •e komp­

leman sistemi dii:en/eyici proteinlerine etki eder. Modifiye ve akside lipoproteinlerin kompleman faktörlerin iiretilmesine ı•e 

aktivasyonlarma sehep oldu,~// gösterilmiştir. Kompleman kaskadmdan salman başlica inj7anıatllı •arfaktör olan C5a. nötro­
/iller için çok k11vretli bir kemoarraktcmcilr ve damara nötrofillerin infiltrasyonuna sebep o/11r. Köpiik lukresinin ateroskle­
rotik /e:yon ilaline çevri/me sürecinde de kompleman sisteminin ro/ii blllllmnaktacilr. C3 dii:eylerinin önceden iskemik hir 
olay yaşomemuş erkeklerde M/'nin kuvvetli ve ba,~lmSIZ bir be/il·reci o/d11,/J11 saptanniiŞIIr. Miyokard iskemisi ve sonraSilidaki 
repe1:{iizyon, kareliyak cerrahi girişimler kompleman sistemini aktive etmektedir. Kompleman sisteminin bem komponentleri 
aterosk/ero: öngörmede, erken miyokard infarktiisiiniin aymn tan/Sil/da ve inflanıasyonu kontrol alt ma almada faydali 
belirt eç olmaya adayel n·; dok11 ve kanda kanritatil ve kalitatif ölçiimleri yaplimaktachr. (Türk Kareliyol Dem Arş 2004; 32: 
28-37) 

A nahtar kelimeler: Asi/asymıuuyanc1 protein , ateroskleroz. C3, İl~/famasyon, kompleman sistemi 

Suınmary 

Role of Complemenı System in Atlıerosclerosis 

Ir is norunexpected that complement system lıas a role in atherosclerosis ıvhiclı isa chronic inj7ammmory disease. Comp/e­
nıe/11 system isa pathway in whicll inj7anımatory peptides, opsonins and membrane at((tck comple.r are produced by srepu·ise 
activarion of inactiı·e p/asma proreins. Comp/enıe/11 system. coagularion. kin hı and ftbrino/ytic parhu•ays are in close inter­
acrion. lmmuncomplexes hmmd ro complemenr ca use platelet aggregation and thrombosis. Many proteins of the hemostaric 
system cmd rheir receptors are a.ffected hy complemenr actiı-arion, in11n111te response and cytokine re/ease . Actil'CIIion of the 
complemelll system /ike coag11larion system,ftbrinolysis, kin inagenesis and angiogenesis, is triggered hy the contact system. 
Serum complement C .ı (C3) /eve/s show significant associations w ith sel'erallipid parameters. Acylarion stim11/ating protein 
form ed fi'om three eliffereni complenıent factors in adipose tiss11e has be en slwwn to play a very important role in lipoprotein 
and triglyceride metabolism ,and glucose transport. S11ppression of the complemenr acrivarion is among the antiatherogene­
tic Jiuıctions of HDL. Apo Al, the major apolipoprotein of HDL, inhibits the fo nnation of the terminal complement comp/e.r 
and has ejf'ecrs on the regulatory proteins of the comp/eme/11 system. Modiji'ed cmd o.ridized lipoproteins lwı •e been shoıvn to 
induce prodllction and oxidation of complement factors. C5a . the major in/fammatory factor released by the complement 
system, i.1· a rery powe1jiil clıemoallractant for nelllrophi/s. Complement system has a role in the conversion offoam eel/s to 
mheroscleroric lesions. C3 /eve/ ıva s fowıd ro be an independent predictor of myocardial infi'action in men w ith 110 preı•ious 

ischemic eve lll . Meas11renıent of various components of the complement system may be promising in predicrion of atherosc­
lerosis, di.fferentiarioll of a11 early Ml fi'om a reversible ischemic event and in the control of an inj7ammarory response in 
post-Ml repe1jusion. (Türk Kareliyol Dem Arş 2004; 32: 28-37) 
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Ateroskleroz basit b ir lipid birikimi hasta lığ ı 

deği ldir, s is temik bir inflamasyon boyutu bu­

lunmaktadır c ı ı. Sistemi k inflamasyon ve dola­

ş ımdaki antikorlar, immunkomple ks ler ve 

kompleman aktİvasyon ürünle ri endote lin pro­

adezif ve prokoagülan yüzeye dönüşmesine etki 

eden ve damar patolojisini hızlandıran faktörler 

olarak düşünü lmektedir <2>. Aterogenezde infla­

matuar mekani zmaların d islipidemiye eş lik etti­

ğ i ve aterosk le rozun geç komplikasyonu olan 

tromboza da yol açt ığ ı bilinmektedir (3). Son 

yıllarda yoğun çalış ına l ara konu o lan C-reaktif 

prote in (CRP), arte rde hücrese l hasara yol açan 

kompleman aktivasyonunda rol almaktadır C4l . 

CSa'nın ise CRP salınım ını uyaran IL6 salınıma 

yol açması k ı s ır bir döngü oluşturabilir csı . Bu 

yazıda kompleman sisteminin kan yağl arı , obe­

site, pıhtılaşma sistemi ve ate roskleroz ile olan 

ili ş kileri üzerinde durulacaktır (Şeki l 1). 

Konağ ı istil a eden patojenlere karş ı konağ ı sa­

vunmada antikorları tamamlayıcı , komplemen­

ter, fo nksiyon göstere n kompleman s istemi 

(KS) ani ve spesifik olm ayan cevap o luştur­

makla ve konak defans mekanizmasının humo-

G. Hergr11ç: Komplrma11 Sistemiliili Aterosklero:daki Ro/ii 

pıhtılaşma s istemi 

ı / k;,;,.;,"m; 

trombositler --- kompleman s istem 

/ 
yağ metabolizması 

fibrinolitik sistem 

Şekill. Komplema11 sistemiliili di_~er sistemler/e ilişkisi 

masını uyaran etkiler göste rirler. Kompleman 
sistemi klasik ve alternatif yol (properdin yolu) 

ve bu iki yolun birleşerek term inal yol ve sonu­

cunda oluşan hücre zarı sa l dırı ko mpleks ini 
kapsamaktadır (Şekil 2). Mannoz bağ layıcı Iek­

tinin (MBL) ro l aldığı !ektin yolu da klas ik yol­

la birleşmekledir (8). Kompleman Sistemi bir di­

z i plazma protei ni ve hücre zarı reseptöründen 

oluşmaktadır. Hepatos itle r, monositler, makro­

fajlar, böbreğin tübüle r ve glomerüle r hücre leri 

kompleman kompone ntlerini n sentez yerle rin­

den baz ıl arıdır. Kompleman sistem i proteinleri, 

serum total proteinin % 1 O'nu oluşturur, beyin 

e murilik s ı v ısında ise kompleman düzeyle ri çok 
düşüktür. 

..-- n"ikrorganizma --

ra l ve doğa l kısmını tems il e tmekte, İmınun ve 

inflaınatuar reaksiyonlara katılarak bu re­

aks iyonları güçlendirınektedirl er. KS , fa­

gositozu güçlendirme, B hücre lerinin anti­

jen duyarlılığını artırma, immunkoınpleks­

leri dolaş ımdan uzak l aştırm a, büyük ve 

çözünmez immun agregatların oluşumunu 

önleme gibi i ş lev lere sahiptir (6 ) _ 

klasik yol ıt ·f ı 
Antijen:Antikor a ernlatı yo 

Komple ks i ycı MBL _ 

Kompleman s istemine kısa bir bakış 

Kompleks kompleman sisteminin e tki me­

kan izmaları Tablo 1 'de gös teri lmi şt ir (7)_ 

KS plazmada inaktif o larak bulunan en­

z imlerin kademelİ aktivasyonu ile infl a­

matuar peptidle rin, opsoninlerin ve hücre 

zarı sal dırı kompleksinin oluştuğu bir yol­

dur. Bu yolda oluşan prote inler anafi latok­

si, inflamasyon bölgele rinde vazodilatas­

yon, vasküler pe rmeabiliteyi artıran (C3a, 

C4a, CSa) ve fagositlerin e ndotele yap ı ş-

Cl _.--C4 .- alternati fyol C3 Properdin. Faktör B. D 
~ C 3konvertı z7 

'llö7a ~ 
C3 H O "'J·7X 2 ,~cj1 c 3bBbP 

klasık yol C3 
. C3(Hz0) 

----~ 4- -- ---

konvertız? C3a C3b 
ol'"' 

klasik yol CS C4bZa3b (C3b)nBbP alternatif yol CS 
konvertız? '" ol konvertı z? 

c~ cG 
C~CSb ~ r-7 

""""'' "'"""~~((:· 
(M BL: mannoz bağlayıcı lektin) 

CSb678(9)n 
hücre zarı h ücum kampeksi 

Şekil2. Kompll'mall sistemi: Klasik. altematif yol ve tcrmi11al komponentler 
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Aktivasyon sırasında kompleman komponentle­
rinin çoğu enzimatİk olarak, biri daha büyük ol­
mak üzere, 2 parçaya ayrılır. Küçük parça ana­

filatoksik, kemotaksik ve vasküler geçirgenliğ i 

artırıc ı özellikler gösterirken , büyük fragman 

bakte ri zarlan veya immunkompleks gibi farklı 

yüzeylere bağlanma ve bir sonraki komponenti 
aktive eden enzimatİk bölgeye sahiptirler. 

Kompleman sisteminin klasik yolu 

Antijen-antikor İmınun kompleksler, CRP, fib­

ronektin ve fibrinojen klasik yolun aktivatörle­

ridir. E. koli ve Salmonella gibi düşük virulans­

lı bazı bakteriler, gram negatif bakteriler, para­

influenza virüs gibi virüsler C l q ile direkt ola­

rak etkileşime girerek klasik yolu antikor yok­
luğunda aktive edebilir (9- I0-1 4>. Klasik yolun 

immunolojik olmayan aktivatörleri de bulun­

maktadır. Ürat kristal leri, denatüre DNA, RNA 
tümör virusleri, bakteri endotoksini, bazı poli­

anyon lar, eş-molar heparin:protamin klasik yo­
lu dolaysız o larak aktive edebilirler <7l . IgG ve 

alt grup ları, IgM grubu immunoglobu linler de 

klasik yolu aktive edebilir. Bir tek IgM veya iki 

IgG'nin bakteri veya virüsle enfekte olmuş host 

hücresi yüzeyine bağlanmas ı, aktivasyon içi n 

yetebi lir. Çözünür antijenler ise ancak büyük 

mu ltimoleküler antijen-antikor kompleksleri 

(imınunkompleks) halinde kompleman sistemi­

ni aktifleştirirler (Şekil 2). 

Lektin Yolu: Doğal bağışıklıkta, henüz kaza­

nılmış immun cevap oluşmadan önceki devre­

de, önemli rol üstlenir. Mikroorgan izmaların 

yüzeylerindeki mannoz ve N-asetilglikozamin 

gibi karbonhidratl arı tanıyan koliektin ailesinin 
bir üyesi o lan mannoz bağlayıcı !ektin (MBL) 

de klasik kompleman yolu aktive edebilmekte­
dir <IO)_ 

Kompleman sisteminin alternatif yolu 

E.koli , tripanoioma, diğer parazitler, virüsle in­

fekte olmuş hücreler, maya hücre duvarı, kobra 

venom faktörü, nefritik faktör, dekstran sülfat, 
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polivinil sülfat, nöraminidaz ile muamele edil­

miş eritrositler, insanda diğer memeiiierin eri t­
rositleri , antijen-antikor kompleksle ri , l g A ve 

klasik yolu aktive eden immunglobulinle r, lipo­

polisakkarid ve diğer bakteri ürünleri komple­

man sis temini alternatif yol aracılığ ı ile akt ive 

ederler. Alternatif yol bakteri hücumuncla ön 

safta yer alır ve henüz konağın antikor üretimi 

iç in yeterli zaman bulamadığı dönemde devreye 
girer (7)_ Klasik yolun etkinleştirilmes i sonucun­

da aktifleşen C3 de, alte rnatif yolu aktifleştire­
bilmektedir. C3 klasik ve alternatif yolun birleş­

tiğ i noktada yer alır ve kompleman sistemin in 

en önemli üyelerinden biridir. Dalaşımda C3 

proteolitik enzimierin etkisi ile C3a ve C 3b'ye 

ayrılmakta, ancak faktör I ve H ile sürekli ola­

rakinaktive edi lerek düşük düzeyde tutulmakta­

dır. Patojen mikroorganizmaların polisakkari d 
ve lipopolisakkaridleri varlığında bu denge bo­

zu l duğunda C3b, faktör B ve D ile etk ileş ime 

girer. Dalaşımda devamlı olarak hidrolize uğra­

yarak farklı bir konfoı·masyona çev rilen C3 , 

faktör B'ye, bu ikiliye de faktör D bağ lan ı r ve 
sonuçta faktör B kırılır. Geride kalan kompleks, 

alternatif yol C3 konvertazdır. Properdin, bu 
konverıaza bağlanır ve onu stabilize eder ve 

kompleman kaskadının devam ını sağlar. Faktör 

D, plazmacia aktif halde bulunan bir proteazdır. 

Kompleman sisteminin ortak yolu -
terminal yol 

C5' in alternatif veya klasik yol CS konvertazına 

(C4b2a3b ve, C3bBb veya C3bPBb) bağ l anıp 

kırı lmas ı il e ortak yol baş l ar. Son ürün o lan 

hücre zarı saldırı komplek si tran sme mbran 
si lindrik bir kanaldır. Bu kanal sayesinde su 

molekülle rinin hücre içine g irmesi sonucunda, 

hücre ozmotik ve kimyasal dengesini sürdü­

remez. 

Kompleman sisteminin kontrolu, 
düzenleyici moleküller ve reseptörleri 

Klasik yol farklı aşamalarda düzenlenmektedir: 

Evrim s ıras ında kompleman s isteminin konak 



Tablo 1. Kompleman sisteminin etki mekanizmaları 

Konağı is tila eden bazı mikrorganizmaların (hücre, bakteri ve 
kapsüllü virüsler) ve konak iç in yabancı hüc relerin lizisi 

Opsonizasyon ile yabancı hücre, bakteri, virüs ve mantarların 
fagositoza hazırlanmasına katkı 

Yabancı partiktillerin özgün kompleman fragmanları ilc kap-
lanarak fagositik hücrelerin üzerindeki reseptörlcr t:ırafından 
bağ lanmalan 

innamasyon ve bağış ıklık cevaplarının özelliklerini düzenle-
yen fragmanların oluşturulması, vasküler geçirgenliğin arttı-
rılması, fagositik lökositlerin antijenin bulunduğu bölgelere 
çekme i şlevleri, immun kompleksterin temizlenmesi, antikor 
üretiminin yanı sıra nötrofil ve monosit aktivitelerinin düzen-
lenmcsi, virus nötralizasyonu, ıııakrofajlann dağılımı ve ade-
ransı, kemik iliğinden lökositlerin ınobilizasyonu 

dokulanna zarar vermesini önleyebilmek amacı 

ile bir çok kontrol proteini ortaya çıkmıştır 

(7,1ll . Kompleman reseptörleri eritrosit, mono­

sit, makrofaj, nötrofil, B ve T lenfosit, eozino­

fil, NK, düz kas, epitel ve Langerhans gibi bir 

çok hücre üzerinde bulunmaktadır. Kompleman 

s isteminde görev alan reseptörler, ligandları ve 
fonksiyon ları Tablo 2'de gösterilmektedir. 

Kompleks metabolik donanımları olan bazı 

hücreler ise, kompleman komplekslerini içleri­
ne alarak e tkisiz hale getirdikten sonra vezikül­
ler halinde hücre zarından atarak kendi lerini sa­
vunabilmektedir. 

Kompleman sistemi - lipid metabolizması 

Adipöz doku alternatif yol faktörlerinden adip­
sin'in ana kaynağı olmanın yanısıra, faktör B ve 
C3 de üre tmektedir ( t2) . Adipsinin kompleman 

faktör D ile aynı protein olduğu gösteri lmiştir. 

ADN, kompleman faktör D, C3 konverlaz akti­

vatör, properdin aktivatör D adipsinin diğer 

isim lendiri liş şekilleridir. Adipsin tarafından kı­

rılan faktör B, faktör C3b ile kompl eks oluştu­
rur. Bu kompleks alternatif yolun C3 konverta­
zıd ır (13). Asi lasyon uyarıcı protein (ASP) bu üç 

faktörden adipöz dokuda üretilmektedir. ASP 

sentezinde hız kısıtl ay ıcı basamak faktör B üre­

timidir. Trig liserid sentezinin bugüne kadar bi­

linen en kuvvetli uyancısı olan ASP'n in <14l se-
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kans analizi ile, C3a'nın aktif olmayan parçası 

olan C3adesArg ile ayn ı molekül olduğunu gös­

terilmiştir. ASP'nin salınımı insülin tarafından 
düzenlenınekted ir ( 15). ASP adipositlerde yağ 

asidi asilasyonunun kuvvetli bi r uyarıcısıdır. 

Adipsinin barsaktaki üretiminin de, şilomikron­

lardan ad ipositle rin lipid a lı mı ile ilgili olabile­

ceği düşünülmektedir 

Adipsin eksikliğ i birçok hayvan obezite mode­

linde gözlenmiştir. Genetik ve deneysel o larak 

indüklenmi ş baz ı obezite modellerinde, ad ipsin 

kan düzeyleri ile adipositlerdeki mRNA düzey­
lerinin aza ldığı saptanmı ştır. Adips in düzeyle­

rindeki azalmanın, obezite gel işme nedeni ola­

bileceği düşünülmekted i r. 

Şi lomikronlar, adipositle rde C3 üret imini uyar­
maktadır (!5, 16). Açlık C3 düzeylerinin e n 

önemli belirteci bel çevresi iken, postprandiyal 

C3 düzeylerinin postprandiyal lipidemi ile an­
lamlı bir ilişki sergilediğ i gösterilmiştir. 

Kompleman aktivasyonu çok sıkı düzenlenen 
bir olaydır, ancak adipöz dokudaki kompleman 

aktivasyonu henüz bilinmemekted ir ( t7). Alter­

natif yolun pozitif düzenleyicisi properdin adi­
pöz dokuda bulunmuştur (ısı . Adipositlerin C3 

reseptöründen ayrı olarak ASP-C3adesArg re­
septörü de eksprese etti kl erine dair bulgular 

ASP'nin ad ipositteki otokrin e tkisi ve metabo­

l izmasındaki merkezi ro lü hakkında bir fiki r ve­

rebilmektedir. 

Kompleman faktör C l q'ya yapısal benzerl iği 

bulunan Acrp30'a (30 kDa - adipos it komp­

leman ilişk ili protein) AdipoQ, APMI, ad ipo­

nektin, "gclatin bağlayıcı protein" veya "adipo­

sitin en yaygın gen transkripti" gibi isimler de 
verilmiştir. Adipsin gib i Acrp30 salınım ı da 

adiposit farkl ılaşmasında 1 O kat kadar artmak­
tadır. Obez kişilerde plazma düzeylerinin insü­

lin rezİstansı ile ilişkili olarak azalmış olduğu 
saptanmıştır (t9) . Acrp30'un proteol itik olarak 

kırılmas ı ile e lde edilen g lobüler parça, yüksek 

yağ ve şeker içerikli bir diyete tabi tutulan fare­

lere verildiğinde anlamlı bir kilo kaybı, plazma 
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Tablo 2. Kompleman resep/örleri ve kompleman sistemini düzenleyici molekiiller 125.7} 

Rcscptör/protein Ligand Kromozoııı Yapı/Mol ağırlık Lokalizasyon Fonksiyon 

C lq resepıörü Clq 1 zincir Nötrofil, ıııonosit. B Hücre lerde fagos itoz ve 
65000 lenfasitlerinin çoğu oksidatif ınetabol izına 

CRI C4b/C3b. lq3 1 1 z incir Eri trosit, B Fagozi toz 
C D35 iC3b 165 000- hücresi, eozinofil , Lan- Faktör !'ın C3b'yi C3dg'ye 

240 000 gerhans hücreleri, çevirmesinde kofaktör 
g l oıııeriiler podosit İ ınınun kompleks leri ıı 

eritros itlere bağ lanınası 
C R3 iC3b I6p l l.2 2 zincir Moııosi t , ııötroril , C R 1 gibi 
C DI lb/ (a zinciri) a: 170 000, ınakrofaj NK Hücrelerin yüzeylere yapı şması 

CD IS ll: 96 000 hücrele ri Fagos itoz 
iC3b. fibrinojen. Faktör X, 
lCA M I bağlanma 

CR2-CD2 1 C3d.C3dg ıq3 ı ı zincir B ve bazı T C3d ve C3 dg bağianına 
ı 40000 lcnfositler, epi tel B len fasit differans iasyoııu, 

hücreler, fol iküler fagositoz 
daııciritik hücreler EBV ve ı FNy için reseptör 

NK hücreleri 
C R4- iC3b,C3dg 2 zincir Monosit, nötrofil, C3d, C3 dg. fibrinojen 
PIS0/95 a: ıso 000, ınakrofaj Kuppfer bağlanıa 

ll: 96 000 hücreler 

C3aR C3a,C4a ? Nötrofi ller, T İmınunregü lasyon 
hücreleri. düz kas. aııafi latoksin 
ııı ast hücre leri, 
nıonosit , eozinofiller 

C5A R 1 zincir 
45 000 

C3eR C3a ? nötrofi ller PM N hücreleri n depolarından 

salınmas ı 

l-lonıolog es 1 zi ncir Hücre yıkım kompleksinin 
restriksiyon C9 65 000 t anıanılanması ve zara 
faktörü-HRF gi rmesini engelleme 
Decay acce leraıing Patojenik lq3 1 1 zinc ir T ve B hücreleri, C3 konverıazın yıkını ını 

faktör-DAF- org 70000 monosi ı. graniilosit, hızlandınna 

CD55 CD97 ıııakrofaj, NK hücresi C4b/C3b yıkınıında Faktör ı 

kofaktörü 
Kızanı ık virüsü için reseptör 

MIRL es ı p l 3 1 zincir T ve 13 hücreleri, C5b-9 kompleksini n 
CD59 18 000- ıııonosi t , granülasi t oluşmasını ve kompleman 
protekti ıı 25 000 ıııakrofaj , NK aracı lı lizisi engcllcıııc 

hlicresi. tombasit 

Membran C3b lq3 ı 45 000- Eritrositle r hariç bir C3b'ııin iC3b'yc Faktör ı 
kofaktör C2b 70000 çok kan hüc res i tarafından döııüştlirülınesiııde 
proteini C4b kofaktör 
MC P-CD46 

Faktör ı C3b ı q32 C3b inaktivasyonu 

Faktör ı-ı C3b 4q25 C3b inaktivasyonu 

ClıNI3 Clr. Cis l lql l-q l3. 1 C ir, C ls, plazııı in, kali krciıı 

Plazıııin , FXIa, FXIIa inh ibitörli 
kalikre in 
troıııbin 
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trigliserid ve kan şekeri düşüşüne sebep olmak­
tadır <20>. 

Kompleman aktivasyonu bir çok lipid bozuklu­
ğuna eşlik etmekte ve diğer faktörlerin de rol 

aldığ ı disl ipidemik durumlarda daha da önem 

kazanmaktadır <2 ı > . HDL partiküllerinin CD 59 

(protektin) taşıdığına ilişkin bulgular mevcuttur 
(22) . Hipertrigliseridemi endotel ve fibrinolitik 

bozukluklar ve HDL düzeylerinin azalmas ı ile 

i lişkilid i r ; bu durum HDL ile taşınan düzenleyi­

c i proteinlerin etkisizleşmesine yol açabilir (23) . 

HDL'in antia teroje n fonks iyon l arı arasında , 

komple man aktivasyonunun baskılanması da 

yer almaktadır <24>. 

Y üksek total kolesterol ve düşük HDL koleste­

rol düzeyine sahip 30 hiperkolesterolemik has­

ta, klinik olarak ateroskleroz tanıs ı almış 30 

normolipemik hasta ve 30 normal kişide yapı­

lan çalışına sonuçl arı disli pidemik bireylerde 
kompleman aktivasyonun artmış İmınun komp­

leksler tarafından indüklenebileceğini düşün­

dürmekted ir. Hiperkolesterolemik hastalarda 

anlamlı bir biçimde artm ı ş CSp-9 düzeyleri sap­
tanmı ştır (25) . 

Kompleman sistemi çozunur hüc re hücum 

kompleksinin (SMAC, SCSb-9) lipidler ve apo 
AI içerdiği gösterilmiştir (26). Aktif kompleman 

etkisine maruz kalmış endotel hücrelerine HDL, 

apoAI ve All'nin artmış bağlanma gösterdiği 

saptanm ıştır (27) . Bu apolipoproteinler aynı za­

manda C9 polimerizasyonunun inhibitörleridir. 

Vitamin K bağımlı koagülasyon ve antikoagü­

lasyon proteinlerinin yanı s ıra C4BP, triglise­
ridden zengin lipoproteinlerle (TZL) özellikle 
postprandiyal durumda il işik bulunmuştur (28) . 

Malondialdehid ile modifiye LDL (MDA-LDL) 

ve daha az bir düzeyde MDA-HDL'nin, başlıca 

alternatif yol aracılığı ile o lmak üzere C3a ve 
SC5b-9 üretimine sebep olduğu gösterilmiştir 
(29) . Ayrıca aterosklerotik lezyonlarda MDA 

modifiye ve akside lipoproteinlerin kompleman 

aktivasyonuna sebep olab ileceği düşünülmekte­

dir <30>. 
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Hiperapobe ta lipoproteinemide adipöz doku 

ASP'nin etken olabileceğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur. Adipsin-ASP sistemi fonksiyonun­
daki azalma, artmış serbest yağ asidi ve triglise­

ridden zengin şi lomikron artıklarının karaciğere 

taşınması sonucunda artmış VLDL ve hiperapo 
B'ye neden olabi lmektedir (3 ı ) . 

Koagülasyon sistemi ile ilişki 

Kompleman sistemi koagülasyon sistemi ile 
benzerlikler göstermekted.ir: 

1. Kompleman sistemi klasik ve alternatif yol 

olarak iki ko ldan başlar ve birleşerek termi­

nal yol olarak devam eder 

2. Kompleman yolundaki proteinler inaktif hal­

de bulunmakta, her biri bir sonrakini aktif 

hale çevirmektedir. 

3. Küçük bir uyarı , kaskad (çağlayan) sistemiy­

le çoğal arak etki göstermektedir. Kıs ıtlı sayı ­

daki antijen antikor kompleksi, çok sayıda 

kompleman molekülünü aktive etmektedi r. 

4. Bir çok aşamada divalan katyon (Mg+2) ge­
rekmektedir 

Hemostaz sisteminde yer a lan bir çok protein 

ve bu proteinlerin hücre reseptörleri komple­

man aktivasyonu, bağışıkl ı k cevabı, s itakin sa­

lınımı , hücre proliferasyonu, büyüme ve farklı­

laşma gibi diğer sistemlerden etkilenmektedir 
(32). Kontak sisteminin, koagülasyon sisteminin 

yanı sıra fibrinoliz, kininogenez, kompleman ve 

anjiyogenez sistemleri gibi diğer kan plazma 
proteolitik sistemlerinin aktivasyonunu da tetİk­

lediğini göstermek üzere araştırmalar mevcuttur 
(33). 

C l s ve C2b enzimatİk aktiv itesi pıhtılaşma, fib­

rinolitik ve kinin sistemlerini ve trombositleri 
aktive e tmektedir. C5b6, C7, C8 ve C9'un ka­

rıştırı lıp saflaştırı lması ile e lde edilen inaktif 

te rminal kamp teks in (iTCC) etkisine maruz 
kalmış endote l hücreleri n, proinflamatuar ve 

prokoagülan etki [doku faktörünün (TF) artış ı 

ve FXa formasyonu] yarattığı gözlenmiştir (34>. 
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C5a tarafından endotel hücrelerinde TF indük­
lenmesi, inflamasyon ile koagülasyon arasında­
ki muhtemel ilişkiye örnek gösterilebilir (35)_ 

Cl INB kompleman ve koagülasyon yolundaki 
serin proteazları inhibe etmektedir (36). Sağlıklı 

insan trombositlerinin alfa granülleri Cl INB 
içermektedir. Cl INB'ün trombosit aktivite­
sindeki düzenleyici rolü, eksikliğinin artmış 
trombosit kümeleşmesi, FXIIa ve protrombin 
fragman F 1.2'ye yol açması ile izah edilebilir 
(37) 

Clq globüler bölgesini tanıyan hücresel prote­
in/reseptör (gC 1 qR) aynı zamanda endotel hüc­
resinde Faktör XII, yüksek molekül ağırlıklı ki­
ninojen, vitronektin ve trombin bağlama bölge­
sini oluşturmakta ve intrinsik koagülasyon ve 
kinin yollarını aktive etmektedir (38) . 

Protein C'nin antikoagülan etkisini güçlendiren 
protein S'in %60'ı C4bBP'e bağlı bulunmakta­
dır, ancak serbest fraks iyonu biyolojik etkiye 
sahiptir (28). 

Aterogenez ve kompleman sistemi 

Ross ve Glomset aterogenezi, intimanın hasara 
immun-inflamatuar veya tam ir edici cevabı ola­
rak tanımlamışlardır (39). Endotel hücreleri kar­

diyevasküler sistemin tümenini tek bir tabaka 
halinde kesintisiz kaplamakta ve do l aşımdaki 

hücrelerle dokular arasında biyolojik bir bariyer 
tabakası oluşturmaktad ır. Endotel antiadezif, 
vazorelaksan, antiagregan, antitrombotik, anti­
koagulan, fibrinolitik fonksiyon l arı o lan bir or­
gandır. Non-trombojenik ve vazorelaksan etki­

lerinin kaybolması veya değişmesi endotel dis­
fonksiyonunun ilk belirtileridir. Endotel hasarı 
meydana getiren faktörler arasında lipidler, si­
gara, hipertansiyon, hiperinsi.ilinemi, d iyabetes 

mellitus, hiperhomosisteinemi, azalm ı ş shear 
stress, koagülan durum, büyüme faktörleri , bak­

teriyel-v iral ajanlar sayılabilir. Aterogenezde 
rol alan hücrelerden bazıları ise lenfos itler, mo­
nositler, nötrofiller, makrofajlar, trombositler, 
mast hücreleridir. Ayrıca aterogenezde yüzlerce 
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büyüme faktörü, sitokin, kemokin ve diğer mo­
leküller rol almaktadır (40)_ 

Nötrofiller için çok kuvvetli bir kemoatraktan 
olan C5a, kompleman kaskadından salınan baş­
lıca inflamatuar faktördür. Damar duvarındaki 
veya civarındaki immunkompleksler komple­

man sistemini aktive ettiği zaman C5a salmarak 
damara nötrofillerin infiltrasyonuna sebep olur. 
Nötrofiller immunkompleksleri fagosite eder­
lerken, lizozomal enzim ve toksik oks ijen meta­
bolitleri salgılayarak damar duvarında hasara 
neden olurlar. Endotel prolifere olur, trombosit­
ler lumende kümeleşir, pıhtılaşma kaskadının 
aktivasyonu ile fibrin depositleri oluşur. Hasa­

rın ilerlemesi ile makrofajlar ve lenfos itlerin in­
filtrasyonu başlar. 

Köpük hücresinin aterosklerotik lezyon haline 
çevrilme sürecinde kompleman sisteminin rolü 
bulunmaktadır <4 1>. Bulgular aterosklerotik 
plaklarda kompleman aktivasyonun, alternatif 
değil de klasik yol ile olduğu ve bu aktİvasyon­

da kompleman inhibitör düzeylerinin düşük, 

kompleman faktörlerinin ise yüksek olduğu 
gözlemlenmişt ir (42)_ 

Klasik yol üzerinden kompleman sistemini akti­
ve eden CRP, enelotelin hemen altında tek başı­

na bulunabildiğ i gibi yaygın bir şeki lde fibroe­
lastik tabakada ve intimanın fibromüsküler ta­
bakasında terminal kompleman kompleksi il e 
birlikte de saptanmıştır. CRP'nin aterosklerotik 
lezyon oluşumuna kompleman sistemini aktif­
leştirerek sebep olduğu düşünülmektedir <43)_ 

Aynı şeki lde serbest radikallerin de çeş itli 

kompleman faktörlerini lokal olarak aktifleşt i­

rerek doku hasarına neden olmas ı muhtemeldir 
(44)_ 

Sigara dumanı ekstresinin insan bronşiyat epitel 
hücrelerinde protein kinaz C a l fa ' y ı aktive 

ederek C5a tarafından uyarılan IL8 sa l ınımına 

neden olduğu gösterilmiştir (45)_ 

Kompleman sistemini aktive eden hsp60 otoan­
tikorlarının , yüksek düzey lerinin , HDL ve 
LDL-kolesterol düzeylerinden bağıms ız olarak, 



koroner kalp hastalığı için yeni bir risk faktörü 
ailesini oluşturdukları düşünülmektedir <46) . 

Miyokard iskemisini ve reperfüzyonu takip 
eden inflamatuar cevabın hücresel ve moleküler 
mekanizmalarının araştırılması sonucunda, ınİ­
yokard nekrozunun kompleman aktivasyonu ve 
serbest radikal üre timini indükleyerek tümör 
nekroz faktörü-alfa salınımı ile sitokin kaskadı­
nı başlattığı saptanmıştır <47-5 1l. Yüksek CRP 

düzeylerine sahip unstabil angİnalı hastalarda 
akut fazda, terminal kompleman kompleksinin 

plak destabilizasyona sebep olduğu saptanmıştır 
(52l . Kardiyopulmoner baypas gibi kardiyak gi­

rişimler bifazik kompleman aktivasyonuna se­
bep olmaktadır (53) . 

Akut ınİyokard infark tü sünü (MI) takiben 
C4BP ve Lp(a), CRP, haptoglobulin, siyalik 
asit ile birlikte, art ış göstermekted ir. CRP 3. 
gün, siyalik asit ve haptoglobulin 7. gün, C4BP 
ve Lp(a) 14. g ün en yüksek düzeylerine çık­

maktadır (54) . 

C3 düzeyleri önceden iskemik bir olay yaşama­

ınış erkeklerde MI'nin kuvvetli ve bağımsız bir 
belirtecidir C55l. C3*F allelinin KKH'Iarında art­

mış miyokard infarktüsü riski ile i li şki li olduğu 

ve kompleman C3-FS alle line sahip hastaların 
C3-SS alle line sahip olanlara göre tedaviye 
(gemfibrozil ve diyet kombinasyonu) daha iyi 
cevap verdikleri göstermiştir (56,57). 

Kardiyak tamir olaylarından sorumlu düzenle­

yici mekani zmalar ve karmaşık etkileşimierin 

açıklanınas ı ın İ yokard infarktüsü tedavisinde 
inflamasyon ile i l i şkili etki li giri şimlerin bulun­
masına sebep o lacaktır. Asetil salisilik asidin 
insan makrofajlarında in vivo Clq üretimini 
azalttığı saptanmıştır (58). Statinlerin komple­

man düzenle yic i protein düzeylerine etkileri 
aracılığı ile, ateroskleroz morbidite ve morta­
litesini azalt ıc ı fayda lı pleotropik etki gös­
terdikleri bu lunmuştur (59l. Sonuç olarak ate­
rosklerozda rol alan birçok risk faktörünü n, 

kompleman sistemi ile iliş ikli olmas ı antilipide­
mik ve anti-inflamatuar ajanların ateroskleroz 
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riskini azaltıcı etkilerini aç ıklamada yardımcı 

olabilir. 

Sonuç 

Bağışıklık sisteminin bir öğesi olup, kan ve vü­

cut yağları , pıhtılaşma, kinin ve fibrinoli tik sis­
temlerle ilişkili, son derece karmaşık ve s ı kı dü­
zenlenen bir sistem olan kompleman sisteminin 
aterosklerozdaki rolü, yakın bir gelecekte yo­
ğun çalışma lara konu olacaktır. Kompleman 
s isteminin bazı komponentlerin ölçümü ate­
rosklerozu öngörmede, erken ıniyokard infark­

tüsünün tersinir iskemiden ayıncı tanısında ve 
MI sonrasındaki reperfüzyonun inflaınatuvar 

boyutunun kontrolünde faydalı belirteç olmaya 

adaydır. 
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