KOMPLEMAN SISTEMI
BOZUKLUKLARI VE INFEKSIYONLAR

KLIMIK 2016 30. YIL KURULTAYI

PROF. DR. NECLA TULEK |
ANKARA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

EdiicG




Sunum Icerigi

- Kompleman sistemine genel bakis
- Kompleman sisteminin islevleri

- Kompleman sisteminin eksiklik ve bozukluklar

- Kompleman sistemi bozukluklarinda sik goriilen infeksiyonlar

Tani yaklasim
- Tedavi yaklasim

« Korunma




Kompleman Sistemi

- Ilk tanimlandiginda ;
- Bakteri ve antikorlarlarla duyarh eritrositler i¢in litik bir madde

« Antikorlarin etkisine katkisi olan bir serum aktivitesi

« Glinimuzde

Dogal immiin yanitin 6nemli bir pargasi

Dogal ve kazanilmis immiin yanit arasinda bir kopri

- Koagiilasyon , fibrinolitik sistem

- Kinin- olusumu yolu
- B ve T hiicre farklilasmasi-aktivasyonu

Immiin homeostazin saglanmasi

Immiin yanit disinda, hastaliklarin patogenezi

Dunkelberger, J.R., Song, W.C., 2010. Complement and its role in innate and adaptive immune responses. Cell. Res. 20, 34-50.



Kompleman Sistemi

v Aktivasyon yollar1 proteinleri

v Regiilator proteinler

v" Reseptorler

Serum globiilinlerinin %15’in1 olusturur

3mg/mL’ye dek

C1, properdin, Faktor D hari¢ karacigerde sentezlenirler

Digerleri monosit, makrofaj , fibroblast, GIS,GUS epitel hiicreleri ve T hiicrelerden i o
Cogu akut faz reaktam

Hizla metabolize olurlar



Kompleman Sisteminin Aktivasyonu

Apopitotik hiicrelerin
membran lipidleri ,
mitokondriyal membranlari
polianyon, niikleik asit,
retroviriis, endotoksin

Mikroorganizmalarin ylizey
komponentlerindeki seker
rezidiiler1

lassical pathway
Inflammatic
Opsonization
C5 Convertase
C4b2a3b
C6 C7 C8
. . P9

Membrane attack
k—Ls C3b L J » C5b ! complexCSb-Ql

Tiim mikroorganizmalarin
yiizey komponentleri IgA,
polisakkaritler,kobra venomu
Trombin, kallikrein gibi
proteazlar

C3 Convertase
+ C3bBb

C5 Convertase
C3bBb 3b

C3 C3b

PDEIU

TerryW.

al*Complement in host deficiencies and diseas

es. In Robert R. Rich, et al..Clinical

Immunology, Principles and Practice .Elsevier Saunders Fourth Edition 2013:, 252-69



Reseptor
C1 reseptoru

Kompleman

Bulundugu hucreler

Lokosit

Fonksiyon

Fagositoz, sitokin
regulasyonu

Kompleman reseptor 1 C3b, C4b, Eritrosit, monosit, makrofagjlar, ImmUn komplekslerin
(C1, C35) notrofil, B lenfosit, T lenfosit, eritrositler aracil
eozinofil, FDH temizlenmesi ve fagositoz
Kompleman reseptor 2 C3dg, C3d B lenfosit, FDH, bazi endotel B hUcre yanitinin
(C2, CD21) hUcreleri gUclendirilmesi, EBV
reseptoru
Kompleman reseptor 3 IC3b, C3b Notrofil ve monosit ve NK Notrofil tmigrasyon ,
(CD11b/CD18 (Mac-1) adezyon, immunkompleks
ve4(CD11¢c/CD18) opsonizasyonu, patern
tanima
Kompleman reseptorilg C3b, iC3b Kupfer hUcreleri ve doku Opsonize partikullerin k.c.
sUperailesi (CRIg) makrofajlar aracih dolasimdan
kaldinimasi, T hucre
aktivasyonu, fagositozu
arttinr
Kompleman reseptor C3a, C5a Notrofil, makrofaj, mast hUcreleri,  Degranulasyonu indUkler,

C3a ve Cha

bazofil, dUz kas hUcreleri, endotel
hUcreleri, lenfosit, antijen sunan

hiicreler henatosit:

kemoatraktan, akut faz
reaksiyonu



Kompleman Sisteminin Fonksiyonlari

- Konak Savunmasi

- Opsonizasyon

- Kemotaksis

- Fagositoz

- Lizis

- Inflamasyon

- Edinsel immiin yanita katki

- Apopitotik hiicrelerin temizlenmesi

- Immiin komplekslerin kaldirilmasi

Scattum et al. Molecular Immunology 48 (2011) 1643-1655



Alternatif Yol Klasik Yol Lektin Yolu

. Mikroorganizma ANILE) Mannoz baglayan lekfin
INFEKSIYONLARA KARSI SAVUNMA /' V&T %
Kompleman aktivasyonunun baslamasi ﬁ e ﬁ ‘

C4a; inflamasyon

[1k Basamaklar

C3a; inflamasyon

Mikroorganizma lizerinde toplanan C3b C3b; Opgonizasyon4 é%\

Ve 18l vetersizse kapsiillii bakterilerle
Inf.; S. pneumoniae, H. influenzae

C5a; inflamasyon ==

.
MAC |
Membran tutunma kompleksinin olusumu Mikroorganizmanin lizisi

Abbas et al. Cellular and Molecular Immunology. ée. Elsevier. www .studentconsult.com



Kompleman Sisteminin Fonksiyonlari

- Kemotaksis

- Inflamasyon:C3a,C5a ve MAK

Kompleman ya da
proteaz aktivasyonu

Lokal C5a salinmi

Notrofil Makrofaj Endotel hiicresi
Kemotaktik Aktivasyont  P-selektin ekspresyonu
inhibitor FeyR 4

Kemokin (IL-8) ve
Sitokin sentezi

C reseptor aktivasyonu
Oksidaz olusumu
Notrofil apopitozunun engellenmesi

Infeksiyonun kontrolii
Transmigrasyon, fagositoz, 6ldiirme




Kompleman Sisteminin Fonksiyonlari

- Konak Savunmasi C6 c8 C9
- Opsonizasyon C5ﬁ <U37 H j
- Kemotaksis _] ~_ PolyCy
. Fagositoz | |
. Lizis
- Inflamasyon

Edinsel immiin yanita katk1

Kuby
IMMUNOLQQY

Apopitotik hiicrelerin temizlenmesi

Immiin komplekslerin kaldirilmasi

Scattum et al. Molecular Immunology 48 (2011) 1643-1655



Kompleman Sisteminin Fonksiyonlari

CId1
(TAPA-1)

- Edinsel immun yanittaki yeri

- CD35/CD21; B-1 hiicre
gelisimi

- CD21; B hiicrelerin Ag

yanitinda Ko-reseptdr, B
hiicre aktivasyonu,
apopitozun azalmasi

FDH tizerindeki CD35,
CD21 veFcgR ; Ag
sunumu ve affinite
maturasyonu, bellek hiicre
gelisimi

 CR3 ve CR4 aracili, C3-

opsonize viriisiin ASH ile
prezentasyonu?

T hiicrelerinin CD3 ve
CDA46 ile es stimiilasyonu
CDb55-¢ksik farelerde asir
immiin yamt-T hiicre
aracili otoimmiinite

C3ave C53;ASH ve T
hiicre regiilasyonu

IMMUNOLOGY




Kompleman Sisteminin Fonksiyonlari

- Opsonizasyon IgM

. Konak Savunmasi /'_\\
// CR3

AN B

f\/ " CRP ‘

- Kemotaksis

- Fagositoz

- Lizis
- Inflamasyon
- Edinsel immiin yanit

- Apopitotik hiicrelerin temizlenmesi

K

uby
IMMUNOLOGY

- Immiin komplekslersn temiizlenmesii



Kompleman Sisteminin Fonksiyonlari

- Konak Savunmasi
- Opsonizasyon
- Kemotaksis

- Fagositoz

. Lizis

- Inflamasyon

- Edinsel immiin yanit

- Apopitotik hiicrelerin temizlenmesi

Kuby
IMMUNOLQQY

Immiin komplekslerin kaldirilmasi




Kompleman Aktivasyonunun Kontrolu

(2) Dissoctaton of C1 components

v

ClINH Q

Cir2s2
Cirasz Clg
(b) Decay-accelerating actvity for €3 convertases
C4b2a >
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(d) inhibitton of lysis .
Protectin (CID59) ’ MAC Imhibitson
Vitronectin/s protetn prevents €9 binding
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Mikroorganizmalarin Komplemandan Kacis
Stratejileri

- Antikor-kompleman baglanmasa ile interferans
Antikor baskilanmasi (Stafilokoklarda protein A)

- Kompleman proteinlerine baglanma ve inaktivasyon

- Schistosoma ve Tryponosoma, parazit protein C2 reseptor trispanning
protein; C2, C4 baglanmasini engelleme

- Kompleman proteinlerinin proteazlarla yikimi
- Pseudomonaslarda elastaz ve AP

- Kompleman regiilator proteinlerini molekiiler taklit (stafilokok, variola)
- Konak hiicrelerinden membrana bagl regiilator kazanimai

TerryW. Et al. Complement in host deficiencies and diseases. In Robert R. Rich, et al..Clinical
Immunology, Principles and Practice .Elsevier Saunders Fourth Edition 2013:, 252-69



Kompleman Bozukluklarinin Sonuclari

Otoimmiinite

Infeksiyonlara yatkinhk




Kompleman Sistemi Bozukluklari

Kalitsal Edinsel




Kompleman Sisteminin Kalitsal Bozukluklari

v

\-

Klasik yol yetmezlikleri

\

-

\-

Alternatif yol yetmezlikleri

J

\

-

\-

Lektin yolu yetmezlikleri

4

\

-

N

Duzenleyici protein yetmezlikleri

J

Nadir; 200,03



Klasik Yol C ‘I q » Ofozomal resesif; 50-100 olgu

Sepsis, menenjit, pndmoni.

Yetmezlikleri

C] I’/C s « Otozomal resesif;<20 olgu
Ortak ozellikler: o1 | 000
S.pneumoniae, C4 . 0zomal resesit; 20-oU olgu

C4A, CDB eksikligi; %10
N. meningitidis,

Otozomal resesif: 20000°del
Serum Ig’lerindeV,

Tekrarlayan piyojenik infeksiyon,
pnomokok ile agir infeksiyon, Sepsis
« Kardiyo vaskiiler hastalik yatkinligi

H. influenzae infeksiyonlart,

diger kapsiillii bakteriler C

SLE/SLE benzeri hastalik
%60-%100

Berkel, A.l., Birben, E., Oner, C., Oner, R., Loos, M., Petry, F., 2000. Molecular, genetic and epidemiologic studies on selective complete C1q deficiency in Turkey Immunobiology 201, 347-355.



C3 Yetmezligi

Opsonizasyon bozuklugu
(C3b, C3bi)
Diger kompleman fonksiyonlarinda bozukluk

Kazanilmis immiin yanitta bozukluk

B, T ve dendritik hiicre
fonksiyonlar:

« Otozomal resesif
- 20-50 olgu

- Solunum yolu infeksiyonlari, menenijit,
peritonit, sepsis

- N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae,
- S. pyogenes, S. aureus

« Immitin kompleks hastaliklari;
glomerulonefrit,vaskiilit, artralji, SLE/SLE-
benzeri hastalik ~20%



- Otozomal resesif
Membran - C9 eksikligi Japon popiilasyonunda 1/1000

Tutunma . C5, C6, C7, C8 cksikligi nadir

Kompleksi T o

Bozukluklari - Ortak Ozellik tekrarlayan Neisseria
infeksiyonlar1 (serogrup Y, W135)

Daha ge¢ yaslarda - %50-%0606

MAK olusmamasi « C9’da daha az

C9 harig - Nadiren fatal

Tedesco, F., 2008. Inherited complement deficiencies and bacterial infections. Vaccine 26 (Suppl. 8), 13—I8



Alternatif Yol
Yetmezlikleri

Immiin kompleks hastalig
yok

Faktor D

Properdin

Faktor B

« Otozomal resessif; >20 olgu

 Neisseria’ya bagli menenjit,
sepsis, gonokok, pnémokok
infeksiyonlari

* X’e bagli; 100-500 olgu
» Neisseria’ya bagli menenjit,
sepsis

 Bildirilmemis

Ram, S., Lewis, L.A., Rice, P.A., 2010. Infections of people with complement deficiencies and patients who have undergone splenectomy. Clin. Microbiol. Rev. 23 740-780.



« MBL-gen polimorfizmi; fonksiyonel yetmezlik
Mannan baglayan » Beyaz irkta %10-15

. e -  Solunum yolu infeksiyonlari
lektin YetmeZhgl * Tiberkiiloz, sitmada MBL polimorfizmi

 Kardiyovaskiiler hastalik yatkinligi

Lektin Yolu
MBL-associated « Otozomal resesif
Bozukluklar serine protease 2 [N
(I\/I ASP-Z) « Tekrarlayan solunum yolu infeksiyonlari
Mutasyon ve polimorfizm yetmezligi « Otoimmiin, inflamatuar semptomlar

Piyojenik infeksiyonlar L o
 Fikolin-3 ; Otozomal resesif, 1 kiside tanimlanmais

 Solunum yolu infeksiyonu, serebral apse;

Fikolin yetmez]igi Streptococci, H.influenzae, Pseudomonas
aeruginosa

« Trombositopeni

L. Skattum et al. / Molecular Inmunology 48 (2011) 1643-1655



Regulator
Protein
Bozukluklar:

Ssekonder olarak faktor B ve C3 diismesine
Homozigot Faktér H bagh tekrarlayan infeksiyonlar;

. L. N. meningitidis, H. influenzae
Faktor I eksikligi Yogun depolanma hastaligi, aHUS

Polimorfizm; meningokok serogrup C inf.

Heterozigot faktor H,

faktor I, faktor B, C3, « aHUS ve AMD (yasla 1lgili makiiler
MCP ve faktor H-iliskili dejenerasyon)

proteinler eksikligi

Heterozigot C1 INH
eksikligi

« Angionorotik 6dem

CD59, DAF eksikligi  Paroksismal noktiirnal hematiiri

Haralambous, E., et al., 2006. Factor H, a regulator of complement activity, is a major determinant of meningococcal disease
susceptibility in UK Caucasian patients. Scand. J. Infect. Dis. 38, 764—771.



Kompleman

Reseptor
Eksiklikleri

CD18 eksikligi; B2 integrin yetersiziligi

v

CR3 (CD11c/CD18) ve CR4 (CD11b/CD18),
CD11a/CD18 (LFA-1),

/

Lokosit adezyon eksikligi (LAD)

ya

Deri ve mukozalarda agir, tekrarlayan infeksiyonlar

CR1 (CD35) duUsuk ekspresyonu; Palciparum sitmasina karsi koruyucu

Pettigrew, H.D., Teuber, S.S., Gershwin, M.E., 2009. Clinical significance of complement deficiencies. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1173, 108-123.




Clqg, Clr, Cls, C4, C2

Klasik kompleman yolunun aktivasyonunda yetersizlik

Sistemik lupus eritematoz, infeksiyon

Factor D, B, properdin

Alternatif kompleman yolunun aktivasyonunda yetersizlik

Infeksiyon, Neisseria meningitidis,pnémokok

MBL, MASP-2, Fikolin-3

Lektin yolunun aktivasyonunda azalma ya da yoklugu

Tekrarlayan ¢ocukluk ¢agi infeksiyonlari,
immiin bozukluklar, SMC sendromu

C3

Opsonizasyon yoklugu, C5a ve MAK olusamamasi

Tekrarlayan ¢ocukluk ¢agi infeksiyonlari
N.meningitidis, S. pneumoniae, diger kapsiilli
bakteriler, otoimmiin hastaliklar

Faktor H, Faktor |, NeF

Sivi faz C3 konvertazin regiilasyon yoklugu, agir
kazanilmig C3 yetmezligi

Infeksiyon, membranoproliferatif
glomerulonefrit

C5, C6, C7,C8, C9

MAK olusmamasi

Tekrarlayan, yaygin Neisseria infeksiyonlari

Serum karboksipeptidaz N

C3a, Cha, bradikinin kontrolunde yetersizlik

Tekrarlayan anjio6dem

C1lINH

C1 ve bradikinin regiilasyonunun kaybi1

Tekrarlayan anjioddem

Heterozigot
Faktor H, Faktor I, CD46

Membran faz C3 konvertazin regiilasyon yoklugu

Atipik hemolitik tiremik sendrom, yasla ilgili
makiiler dejenerasyon

DAF, CD59

Otolog hiicrelerde kompleman aktivasyonunun
regiilasyonunda yetersizlik

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

Kompleman reseptor 3

CR3 veya CD11b/CD18),

Inaktif iC3b’yi baglamada yetersizlik

LAD sendrom. Pseudomonas ve S. Aureus
infeksiyonlari




Kompleman Sisteminin Edinsel Bozukluklari

( )

Immiin kompleksler ile tiiketimin hizlanmasi

\. J

Karacigerde sentezlerinin azalmasi (C3Y)

(idrorlo kayip, nefrotik sendrom

Nadiren hemodiyaliz materyaline bagli olarak

AGII RIOTEL-KE D] IEBIS) e, Kapsullu mikroorganizmalarla sik,
Tekrarlayan infeksiyon-sepsis tekrarlayan infeksiyonlar:
S. pneumoniae, N. meningitidis,

SRS IO H. influenzae



Immiin kompleksler ile tiiketimin hizlanmasi

. Sistemik lupus eritematdz -C4¢,C3 !, CH50 { (C4:N ise alternatif yol)
- Antifosfolipid Sendrom

« Vaskulitik Sendromlar
- Bobrek Hastaliklari

- C3 nefritik faktor (alternatif yol C3 konvertazina kars1 antikor9
- C4 nefritik faktor (klasik yol konvertaz1 C4b2a’ya karsi antikor)

-+ Yogun depolanma hastaligi

« Otoimmun hemolitik anemi

. Edinsel anjioddem: (C1INH yetmezligi) C4 |, Clq

- Viral infeksiyonlar, HBV, HCV, parvovirus, flavivirus (cryoglobulunemi)




Kompleman Bozukluklarinda Infeksiyonlarm Spektrumu

- Infeksiyonlara yatkinlikta iki temel mekanizma
- Opsonizasyonuun yetersiz olmasi
- Litik aktivitenin yetersiz olmasi

Bakteriyel infeksiyonlar
- Kapsiillii bakteriler, hiicre dis1 patojenler

- Siklikla pnomonti ve iist solunum yolu infeksiyonlari

- Agir invazif infeksiyonlar; Sepsis ve menenjit
- Asir1 aktivasyon Sepsis patogenezi

- Kompleman bozukluklar viral, fungal ve paraziter infeksiyonlara yatkinlik saglamaz
ama kompleman savunmada rol oynar

- MBL eksikliginde ¢ocuklarda daha agir HIV infeksiyonu
- (3 eksikliginde influenza viriis infeksiyonlarina yatkinlik

Dzwonek, A., Novelli, V., Bajaj-Elliott, M., Turner, M., Clapson, M., Klein, N., 2006Mannose-binding lectin in susceptibility and progression of HIV-1 infection in
children. Antivir. Ther. 11, 499-505.



Hangl Durumlarda Kompleman Bozukluklari
Diistintilmel1 ?

- Lokosit sayis1 ve immunoglobulinleri normal ve immunosupresif tedavi
almayan kisilerde tekrarlayan bakter1 infeksiyonlari

- Neisseria meningitidis veya dissemine gonokok infeksiyonlari

- Ikinci kez sepsis atagi

- Kollajen vaskiiler hastaliklar, PNH, kronik nefrit gibi hastaliklar
- Antihistaminiklere yanitsiz tekrarlayan anjioddem

- Aile Oykiistinde kapsiillii mikroorganizmalarla tekrarlayan sistemik
Infeksiyonlar

- Ozellikle meningokok infeksiyonlari



Tanisal Yaklasim

- Klasik yol eksiklikleri i¢cin total hemolitik komponent (CH50) testi
- Alternatif yol eksiklikler1 icin AHS0 testi
- C3, C4 ol¢cimi

- Gerekirse spesifik kompleman proteinleri veya kkompleman proteinlerine
kars1 antikorlar

- C1-INH, C3 nefritik faktor, CD59, Clq....
- Akut inflamasyon veya infeksiyonlarda gecici azalmalar olabilir

- Cocuklarda hipokomplemantemi saptanirsa genetik yetmezlik
arastirilmali



Kalitsal Kompleman Yetmezligi

Tekrarlayan piyojenik infeksiyonlar
Otoimmun hastalik

Dissemine Nesseria infeksiyonlar
Aile Oykusu

CHS50 <%5

AHS50<%5

MBL,!\vASP 1

Faktor B, D,
yetmezligie

AHS50<%5

Clqg,r, s, C2 C3, C5, C4, C7, C8,
veya C4 faktor H veya |
yetmezligie yetmezligi

yetmezligi

yok




Tedavi Yaklasimi

- Infeksiyonlarin tedavisi

- Diizenli plazma infiizyonu??
- Veriler yeterh degil
- Diger komponentlere kars1 antikor gelisebilir

- Kan yolu ile bulasan infeksiyonlar i¢in risk
- C1-INH yetmezliginde

- aHUS ve paroksismal nokturnal hemoglobinuri i¢in
- eculizumab (terminal kompleman aktivasyonunu inhibe eder)

- Kazanilmis yetmezlikte altta yatan kosullarin tedavisi



Korunma Yaklasimi

- Hastalar bilgilendirilmeli
- Yanlarinda durumlari ile ilgili bir not tasimali

- Kompleman replasman tedavisi?
- C1-INH tedavisi

Clq eksikliginde diizenli plazma inflizyonu

Konjenital C3 eksikliginde diizenli plazma inflizyonu
Rekombinan C2

Kok hiicre nakli

MBL

IVIG

- Antibiyotik profilaksisi? Onerilmez

Frakking, F.e Et al.. 2009. Safety and pharmacokinetics of plasmaderived Mannose-binding lectin (MBL) substitution in children with chemotherapy-induced neutropaenia. Eur. J. Cancer 45:505-12.
Ram et al. Clin Microbiol Rev. 2010, p. 740-780



Asllama

 Tiim canl1 ve Inaktif asilar

- Ozellikle meningokok, pnémokok ve Hib

- Konjuge asilar tercih edilmel:
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