KAN PLAZMASI VE SERUMUN KOMPOZiSYONU

Kan plazmasi, kanin s1vi kismidir. Pihtilagmay1 6nleyen bir antikoagulan madde iizerine
alinan kan santriflij edilirse sekilli elemanlar ¢oker ve plazma iist faz olarak elde edilir.
Pihtilasmis kanin santrifiij edilmesiyle elde edilen sivi iist faz serumdur. Serumun
plazmadan farki, fibrinojen ve diger bazi pihtilagsma faktorlerini igermemesidir.

Plazma veya serumda ¢esitli biyokimyasal maddeler suda ¢oziinmiis olarak bulunurlar.
Kan plazmasinin %90°1mni1 su ve %10’unu suda ¢6ziinmiis kat1 maddeler olusturur:
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Kan plazmasindaki ¢6ziinmiis katt maddelerin  biliyilk c¢ogunlugunu proteinler
olusturmaktadir. Saglikli erigkin bir insanda kan plazma veya serumunun total protein
diizeyi ortalama 7 g/dL (5,7-8,0 g/dL) kadardir ki bunun 3,5-5,0 g/dL kadarin1 serum
albiimin, 2,5-3,2 g/dL kadarinm globiilinler (% g total protein — %g albiimin = % g total
globiilin) olusturur. Kan plazma veya serumunun total protein diizeyi ortalama olarak
atta 7,1 g/dL, sigirda 7,2 g/dL, koyunda 7,5 g/dL, kopekte 6,2 g/dL’dir. Plazmanin
protein fraksiyonunda transaminazlar, dehidrojenazlar, peptidazlar, asit ve alkali
fosfatazlar, aldolaz, a-amilaz, lipaz, katalaz, kolinesteraz, -glukuronidaz gibi birtakim
enzimler de bulunur. Bu enzimlerin plazmadaki aktivitelerini tayin etmek klinikte
oldukca 6nemlidir. Plazma enzim aktivitelerinin normalden sapmasi, ilgili olduklari
organlarin fonksiyon bozukluklar1 hakkinda bilgi verir.

Kan plazmasinda proteinden baska azotlu maddeler (NPN bilesikleri) de
bulunmaktadir ki bunlar iire, amino asitler ve amino asit tiirevleri, iirik asit, kreatinin,
kreatin, bilirubin gibi bilesiklerdir.

Kan plazmasinin iire diizeyi ortalama olarak saglikli ve erigkin bir insanda 26,8 mg/dL
(20-40 mg/dL), atta 38,7 mg/dL, sigirda 36,6 mg/dL, koyunda 44,9 mg/dL, kopekte 27,9
mg/dL, civcivde 5,7 mg/dL kadardir.

Kan plazmasinin iirik asit diizeyi ortalama olarak saglikli ve erigkin bir insanda 5
mg/dL (2-6 mg/dL), sigirda 0,9 mg/dL, kopekte 0,3 mg/dL, civcivde 4,5 mg/dL
kadardir.

Kan plazmasinin kreatinin diizeyi ortalama olarak saglikli ve erigkin bir insanda 0,5-1,1
mg/dL kadardir.



Kan plazmasinin total bilirubin diizeyi ortalama olarak saglikli ve erigkin bir insanda
0,01-1 mg/dL kadardir.

Kan plazmasinda ¢ogu glutamik asit olmak iizere total olarak 35-65 mg/dL diizeyinde
serbest amino asit bulunur.

Kan plazmasinda bulunan baslica karbonhidrat glukozdur. Saglikli eriskin bir insanda
8-10 saatlik agliktan sonra enzimatik yontemlerle dl¢iilen serum glukoz diizeyi 60-100
mg/dL kadardir. Serumda 6-8 mg/dL diizeyinde fruktoz, 5-6 mg/dL diizeyinde glikojen,
2-4 mg/dL diizeyinde pentozlar, 60-105 mg/dL diizeyinde polisakkarit yapisina girmis
olarak glukozamin de bulunur.

Kan plazmasinda sitrik asit, o-ketoglutarik asit, malik asit, siiksinik asit, asetoasetik
asit, piriivik asit, laktik asit gibi organik asitler de bulunur.

Kan plazmasinda bulunan lipidler, trigliseridler, yag asitleri, fosfolipidler, kolesterol ve
kolesterol esterleridir; lipidlerin biiyiik kismi B-lipoprotein (LDL, diisiik dansiteli
lipoprotein) halinde bulunur.

Kan plazmasi1 veya serumunun fotal lipid diizeyi ortalama olarak saglikli ve eriskin bir
insanda 617 mg/dL, sigirda 331 mg/dL, képekte 679 mg/dL kadardir.

Kan plazmasi1 veya serumunun fotal kolesterol diizeyi ortalama olarak saglikli ve
erigkin bir insanda 181 mg/dL (110-200 mg/dL), atta 128 mg/dL, sigirda 110 mg/dL,
kopekte 175 mg/dL kadardir.

Saglikli erigkin bir insanda serum trigliserid diizeyi 50-150 mg/dL kadardir.

Saglikli erigkin bir insanda serum total fosfolipid diizeyi 150-250 mg/dL kadardir ki
serumda en fazla bulunan fosfolipid lesitindir.

Serumda total yag asidi diizeyi 150-500 mg/dL ve serbest yani esterlesmemis yag asidi
(FFA) diizeyi 8-30 mg/dL kadardir.

Kan plazmasinda bulunan inorganik bilesikler, katyonlar ve anyonlar halindedirler.
Serumda total olarak 142-155 mEq/L diizeyinde olan katyonlarin en bol bulunanlari
Na" ve K7, total 142-155 mEq/L diizeyinde olan anyonlarmn en bol bulunanlari kloriir
ve bikarbonattir.

Plazma veya serum proteinleri

Cesitli yontemler kullanilarak kan plazmasinda 300 farkli protein varlig1 gosterilmistir.
Bu proteinlerin bazilar1 sadece bazi fizyolojik veya patolojik durumlarda plazmada
bulunurlar. Normalde intraselliiler sivilarda bulunan bazi ¢6ziinen proteinler, hiicre
hasar1 oldugunda ekstraselliiler ve intravaskiiler sivilara gecebilirler.

Serum total proteininin fizyolojik degerleri ve fizyopatolojik degisimi

Saglikli eriskin bir insanda plazma total protein diizeyi 5,7-8 g/dL kadardir. Normal
degerlerin genis bir alana yayilmis olmasina karsin, her kisinin serum total protein
degerinin ¢ok dar bir sapma alani vardir. Saglikli bir kisinin aylar veya yillarca takip
edilen protein degerleri, ancak %0,5 g kadar bir sapma gosterir. Bilinen kisisel normal
degerde %0,8 g ve daha fazla bir total protein degeri degisikligi, deger normal sinirlar
icinde bulunsa dahi patolojik olarak degerlendirilmelidir.

Serum total protein konsantrasyonundaki artma ve azalmalar disproteinemi olarak
adlandirilir. Disproteinemiler, hiperproteinemi (serum protein konsantrasyonu artist) ve
hipoproteinemi (serum protein konsantrasyonu azalis1) olmak {izere iki tiirdiir.



Hiperproteinemi (serum protein konsantrasyonu artis1) nedenleri

1) Plazma su igeriginin azaldigt hemokonsantrasyon durumlarinda goreceli olarak
hiperproteinemi (relatif hiperproteinemi) ortaya ¢ikabilir. Ishal ve kusma ile sindirim
kanalindan su kaybina; sicak ortamda ve atesli hastaliklarda deri yoluyla su kaybina;
bobrek yetersizliginde, tuz kaybettiren nefritte, diyabetes mellitusta, diiiretikle tedavi
durumlarindaki politiri halinde bdbrekler yoluyla su kaybina ve su alinmasinin
kisitlanmasina bagli olarak dehidratasyon olur. Dehidratasyon durumunda da
hemokonsantrasyon ve sonugta relatif hiperproteinemi ortaya ¢ikabilir.

Venden kan alma sirasinda meydana gelen staz da intravaskiilerden ekstravaskiilere
st kagisina neden olur. Boylece hemokonsantrasyon ve sonugta relatif
hiperproteinemi saptanir. Total protein diizeyinin yiiksek bulunmasinda en sik rastlanan
neden budur.

2) Multipl miyelom, lenforetikiiler sistem maligniteleri, romatoid artrit gibi otoimmiin
hastaliklar, agir kronik enfeksiyonlar ve karaciger sirozunda, paraproteinlerin ortaya
¢tkisia bagli olarak hiperproteinemi ortaya ¢ikabilir.

3) Bazi kronik hastaliklarda vy globiilin artisina bagl olarak hiperproteinemi ortaya
cikar. Agir kronik poliartrit, endokarditis lenta, tiiberkiiloz gibi kronik iltihabi olaylarda;
sitma, Kala-azar, lepra, filariazis gibi g¢esitli tropikal hastaliklarda; karaciger sirozunda;
sarkoidozda; romatoit artrit (RA) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmun
hastaliklarda vy globiilin artisina bagl olarak hiperproteinemi ortaya ¢ikabilir.

Hipoproteinemi (serum protein konsantrasyonu azalisi) nedenleri

1) Plazma su igeriginin arttigt hemodiliisyon durumlarinda goreceli olarak
hipoproteinemi (relatif hipoproteinemi) ortaya ¢ikar. Tuz tutulmasi ve asir1 sivi alimina
bagli olarak gelisen asir1 hidratasyon (su zehirlenmesi) durumunda; kalp yetmezligi
durumunda; kanin sivi verilen koldan alinmasi durumunda relatif hipoproteinemi
saptanabilir.

2) Asur1 protein kaybr oldugu durumlarda hipoproteinemi ortaya ¢ikabilir:

a) Nefrotik sendrom, kronik glomeriilonefrit ve bobrek amiloidozu gibi bobrek
hastaliklarinda bobrekler yoluyla protein kaybi.

b) Yaniklarda, sulanan yara ve deri lezyonlarinda, psoriaziste deri yoluyla protein kayb.

¢) Protein kaybettirici enteropatide, mide polibinde, tilseratif gastritte, mide, bagirsak ve
safra yolu kanserlerinde, kolitis iilserozada, helmintiaziste, akut ve kronik
gastrointestinal sistem kanamalarinda bagirsaklar yoluyla protein kayb.

d) Cerrahi ve travmatik soklar.

e) Viicut bosluklarindan asir1 miktarda transiida ve ekstidanin bosaltilmasi.
f) Hipertiroidizm.

g) Ayarlanmamis diyabetes mellitus.

h) Gebelik toksemileri

3) Protein sentezinde azalma oldugu durumlarda hipoproteinemi ortaya ¢ikabilir.
Kwashiorkorda, siddetli malabsorpsiyon durumlarinda, proteinden fakir beslenmede,
agir karaciger hastaliklarinda protein sentezinde azalmaya bagli olarak hipoproteinemi
ortaya ¢ikabilir.



4) Protein metabolizmasi1 bozukluguna bagl olarak esansiyel hipoproteinemi de
olabilir.

Serum proteinlerinin fraksiyonlara ayrilmasi

Plazma veya serum proteinlerini birbirinden ayirmak i¢in biiytkliik, kiitle, elektrik yiikii
veya diger molekiillere olan affinite gibi 6zelliklerinin farkliligindan yararlanilmaktadir.
Proteinlerin saflastirilmasinda ve kantitatif tayininde kullanilan yontemlerden bazilari,
fraksiyonel ¢oktiirme, diyaliz ve ultrafiltrasyon, ¢esitli kromatografi yontemleri, ¢esitli
elektroforez yontemleri ve ultrasantrifiigasyondur. Bu yontemler arasinda rutin
calismalarda en sik uygulanan seliiloz asetat elektroforezidir:
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Plazma veya serumdaki proteinler, elektroforez islemi ile prealbiimin, albiimin, o-
globiilinler, a,-globiilinler, B-globiilinler, y-globiilinler diye isimlendirilen fraksiyonlara
ayrilirlar. Rutin olarak serum proteinlerinin elektroforezi yapilmaktadir. Serum
proteinlerinin elektroforezi i¢in, bir seliiloz asetat bant1 lizerine az miktarda serum ekilir
ve belirli bir zaman siiresi boyunca bu banta pH’1 8,6 olan bir tampon ¢6zelti i¢inde
dogru elektrik akimi uygulanir. Islem sonunda serum proteinleri, anoda dogru farkli
gbcme hizlarina gore fraksiyonlara ayrilirlar ki bu fraksiyonlar, seliiloz asetat bantin
boyanip kurutulmasrtyla goriiniir hale getirilirler:

Serum proteinlerinin elektroforezinde anoda en hizli gégen fraksiyon, prealbiimin ve
albiimindir, en yavas gdcen fraksiyon y-globiilin fraksiyonudur. Prealbiimin fraksiyonu
rutin serum proteinleri elektroforezinde farkedilmez. Albiimin fraksiyonu, rutin serum
proteinleri elektroforezinde en koyu ve yogun olarak farkedilir:

Albumin /Mphaz-giobuiin \Gamma-globu[in

Alpha;-globulin Beta-globulin
Elektroforez islemi sonunda seliilloz asetat bant iizerinde elde edilen serum protein
fraksiyonlari, bantin bir dansitometrede okutulmasi suretiyle kantitatif olarak
belirlenebilir:
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Elektroforez islemi sonunda elde edilen serum protein fraksiyonlari, ¢esitli proteinleri
igerirler:
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Prealbumin

Prealblimin, serum protein elektroforezinde anoda albliminden Onde gogen
fraksiyondur.

Prealblimin, karacigerde sentezlenir.

Prealbiimin molekiilii {izerinde retinol baglayan proteini baglayacak yerler ve tiroksin
baglayabilecek bir yer bulunur. Prealblimin, T3 ve T,’ii baglar ve tasir ki T3 e ilgisi daha
fazladir. Prealblimin, retinol baglayan globiilin ile kompleks olusturduktan sonra
vitamin A’y1 baglar ve hedef organlara tagir.

Serum prealbiimin diizeyi, 0,025 g/dL kadardir. Oral kontraseptif kullananlarda,
gebelerde, inflamatuvar olaylarda, malign tiimorlerde, malniitrisyonda, karaciger
hastaliklarinda serum prealbliimin diizeyi azalir; prealbiimin, negatif akut faz
reaktantidir. Prealbiiminin serum diizeyleri, protein malniitrisyonu ve karaciger
disfonksiyonu i¢in transferrin ve albiiminden daha iyi bir markerdir.

Serum albimin

Serum albiimin, serum proteinlerinin en yiiksek kiitlesel konsantrasyona ve en diisiik
molekiil agirligina sahip olanidir.

Serum  albiimin, karaciger parankim hiicrelerinin  piirtikli ~ endoplazmik
retikulumlarindaki ribozomlarda sentezlenir; sentez hizi, diyet proteini ve serum
albiimin diizeyi ile diizenlenir. Serum albiimin molekiilii, biri triptofan olan 585 amino
asit kalintisindan olusmustur; karbonhidrat icermez; molekiil agirligir 69.000 (69kDa)
kadardur.

Serum albiiminin énemli islevleri vardir: a) Bilirubin, uzun zincirli yag asitleri, T3, Ta,
kortizol, aldosteron, Ca®", Cu>" ve bazi ilaglari tasir. b) Endojen amino asit deposu
olarak goérev goriir. ¢) Plazma onkotik basincinin devamliligini saglar. d) Kanin
viskozitesini etkiler.

Serum albiimin, serum proteinlerinin %40-60’11 olusturur. Eriskin saglikli bir kiside
serum albiimin konsantrasyonu %3,5-5,0 g kadardir.

Hipoalbiiminemi ve hipoalbuminemi nedenleri

Serum alblimin diizeyinin normal sinirlardan diisiik olmasi hipoalbiiminemi olarak
tanimlanir. Serum alblimin diizeyi 2,0 g/dL’nin altina diistiigiinde 6dem gelisir.

a) Gebeligin altinci ayindan sonra dogumdan ii¢ ay sonraya kadar hemodiliisyon,
hipoalbiiminemi nedeni olabilir.

b) Siroz gibi kronik karaciger hastaliklarinda ve inflamatuvar olaylarda azalmis sentez,
hipoalbiiminemi nedeni olabilir; serum alblimin, bir negatif akut faz reaktantidir.

c¢) Nefrotik sendrom, kronik nefrit, protein kaybettirici enteropati, siddetli yaniklar ve
biiyilik kan kayiplarinda albiimin kaybi, hipoalbliminemi nedeni olabilir.

d) Emilim bozukluklar1 ve malniitrisyon, hipoalbiiminemi nedeni olabilir.

e) Kontrolsiiz diyabet, tirotoksikoz, travma, uzun siiren enfeksiyonlar ve malign
tiimorlerde katabolizma artigi, hipoalbiiminemi nedeni olabilir.

f) Soguk alginlig1 gibi nonspesifik nedenler, hipoalbiiminemi nedeni olabilir.

g) Genetik defekt hipoalbiiminemi nedeni olabilir. Serum albiiminin yirmiden fazla
genetik varyanti vardwr. Bunlar hastaliga neden olmazlar; ancak elektroforezde



albiiminin gog ettigi bélgede iki ya da genis tek bir bant olarak goriiliirler ki bu duruma
bisalbiiminemi denir.

a-globulin fraksiyonu

a-globiilin fraksiyonunun 6nemli proteinleri aj-antitripsin, oj-antikimotripsin, o-asit
glikoprotein (orosomukoid) ve alfa fetoprotein (AFP)’dir.

o-antitripsin

o -antitripsin, a,-globiilinlerinin %90’ 1n1 olusturur. a,-antitripsin, yeni isimlendirmeye
gore o-antiproteinaz olarak da adlandirilmaktadir. o,-antitripsin, en Onemli serin
proteaz inhibitdriidiir; inhibe ettigi proteazlar arasinda elastaz, notrofil kokenli
kollajenaz, kimotripsin, kallikrein, plazmin ve trombin bulunur.

o -antitripsin, karaciger parankim hiicreleri, mononiiklear seri hiicreler ve alveoler
makrofajlarda sentezlenir. a,-antitripsinin yapisinda 394 amino asitten olusan tek bir
polipeptit zinciri bulunur, molekiiler agirlig1 55 kDa kadardir.

Serum o -antitripsin diizeyi, yaklasik 0,29 g/dL kadardir.

Serum o -antitripsin diizeyi, oral kontraseptif kullananlarda, gebelikte, inflamasyonda,
akciger, kolon, rektum ve mide kanserlerinde artar.

Nadir olarak goriilen kalitimsal o;-antitripsin eksikligi, klinik olarak amfizem ve
neonatal kolestatik sarilik ile karakterizedir.

o-antikimotripsin

o-antikimotripsin, molekiil agirhg 68 kDa kadar olan  Onemli bir proteaz
inhibitoridiir.

oj-antikimotripsin, eriskin serumunda normalde 30-60 mg/dL kadardir.

o-antikimotripsin, hizli cevap veren bir akut faz reaktantidir; brons sekresyonlarinda
artar.

oi-asit glikoprotein (orosomukoid)

ag-asit  glikoprotein  (orosomukoid), karbonhidrat igerigi %40-45 olan bir
glikoproteindir; molekiiler agirlig1 40 kDa kadardir.

a-asit glikoprotein, karacigerde ve karaciger dis1 dokularda 6zellikle bazi tiimorlerde
sentezlenir.

a-asit glikoprotein, lidocain ve propanolol gibi bazi ilaglar1 baglama 6zelligine sahiptir.
Serum o;-asit glikoprotein diizeyi, 60-150 mg/dL kadardir.

Akut inflamatuvar hastaliklar, yiiksek ates halleri, ameliyat sonrasi, metastaz yapmis
neoplazmlarda serum o-asit glikoprotein diizeyi artar. a,-asit glikoprotein, akut faz
reaktantidir.

Gebelik, oral kontraseptif kullanma ve albiiminin azaldigi durumlarda serum o;-asit
glikoprotein diizeyi azalir.

Alfa fetoprotein (AFP)

Alfa fetoprotein (AFP), fetiisiin ana proteinidir; fetiis kaninda 6.haftadan itibaren
saptanir, 12-15.haftalarda maksimum olur ve dogumdan sonra normale doner.



Alfa fetoprotein (AFP), karacigerde sentezlenir.
Saglikli erigkin bir insanda serum alfa fetoprotein (AFP) diizeyi 0-3 pg/dL kadardir.

Hepatoselliiler karsinom ve diger karaciger hastaliklarinda, gebelikte, testis ve ovaryum
kanserlerinda, mide kanserinde serum alfa fetoprotein (AFP) diizeyi artar.

a- ve ap-globulinler arasinda gé¢ eden baslica serum proteinleri

a- ve op-globiilinler arasinda go¢ eden baslica serum proteinleri, tiroksin baglayan
globiilin ve seruloplazmindir.

Tiroksin baglayan globiilin

Tiroksin baglayan globiilin, bir glikoproteindir; tiroid hormonlart olan T3 ve T4 i¢in
temel tastyicidir.

Seruloplazmin

Seruloplazmin, daha c¢ok a,-globiilin fraksiyonunda go6zlenen, %10 civarinda
karbonhidrat igeren bir bakirli proteindir; yapisinda tek bir polipeptit zinciri bulunur.
Seruloplazmin, yarist Cu” ve yarist Cu”" olmak iizere molekiilii basina 6-8 bakur igerir.

Uzun siire plazmanin bakir tasiyict proteini oldugu diisiiniilen seruloplazminin islevi
tartismalidir. Bakir izotoplariyla yapilan ¢alismalarda seruloplazmin karacigerde sentez
edilip kana verildikten sonra kanda bakir baglayamadigi ya da bakirini veremedigi
saptanmistir. Ancak seruloplazmin hiicre i¢ine alindiktan sonra, bakir proteinden ayrilir.

Seruloplazminin yapisinda bulunan bakira diyaliz olamayan fraksiyon denir ki bu
fraksiyon, plazmadaki bakirin %90-95’ini olusturur. Plazmadaki bakirin geriye kalan
%5-10"luk kismu diyaliz olabilen fraksiyondur ki bu fraksiyonda Cu’”, albiimin ya da
histidinle gevsek bag olusturarak bagirsaklardan karacigere tasimir ve karacigerde
seruloplazminin apoproteini ile birlesir, molekiile sialik asit eklendikten sonra dolagima
verilir. Hayvan deneyleri, bakirin dolasimdaki apoproteinle birlesmedigini gostermistir.

Bakir emilimi arttik¢a karacigerde seruloplazmin sentezi artar ki seruloplazmin sentezi,
bakirin toksik etkisine karsi olusan ilk reaksiyondur. Toksik olmayan bir bakir havuzu
gbrevini yapan dolasimdaki seruloplazminden gerektiginde hiicreler bakir1 alarak
monoaminooksidaz, askorbat oksidaz gibi bakirli  enzimlerin  sentezinde
kullanmaktadirlar. Seruloplazminin kendisinin de enzim o6zelligi bulunmaktadir.
Seruloplazmin poliaminleri, polifenolleri, demiri oksitledigi icin kendisine poliamin
oksidaz, polifenol oksidaz ve ferro oksidaz adlar1 da verilmistir.

Seruloplazmin organizmada antioksidan olarak gorev yapmaktadir. Organik bilesiklerin
oksijen ile spontan oksidasyonu sonucunda olusan zararli bilesikler, plazma ve
dokulardaki antioksidanlar tarafindan etkisiz hale ¢evrilirler. Plazmadaki antioksidan
aktivitenin bir kismu seruloplazmin ve transferrin tarafindan saglanir. Seruloplazminin
lipid peroksidasyonunu ve serbest radikal olusumunu 6nledigi ileri siirtilmiistiir.

Serum seruloplazmin diizeyi saglikli eriskin bir insanda 44+14 mg/dL kadardir ki bu
diizey, yasla birlikte degisir.

Gebelik, karaciger sirozu, safra yollarinin enfeksiyon veya tikanmalari, inflamatuvar
hastaliklar, malign olaylar ve ameliyat sonrasinda serum seruloplazmin diizeyi artar.
Seruloplazmin, en ge¢ reaksiyon veren bir akut faz reaktantidir; akut faz yaniti sirasinda
plazma konsantrasyonu %50 artar.



Wilson hastaliginda ve malniitrisyonda serum seruloplazmin diizeyi azalir. Wilson
hastaliginda bakir, ilerleyici bir sekilde viicutta 6zellikle karaciger, bobrek, beyin ve
kirmiz1 kan hiicrelerinde birikime ugramaktadir; sik rastlanan klinik bir bulgu, gozde
goriilen Kayser-Fleischer halkasidir.

az-globulin fraksiyonu
o-globiilin fraksiyonunun 6nemli proteinleri a,-makroglobiilin ve haptoglobindir.

o;-makroglobiilin

ax-makroglobiilin, karbonhidrat igerigi %10’dan az olan bir glikoproteindir; molekiiler
agirligi 625-800 kDa arasindadir.

op-makroglobiilin, o,-globiilin fraksiyonunun biiyiik ¢cogunlugunu olusturur.
ox-makroglobiilin, karacigerde ve retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerinde sentez edilir.

ap-makroglobiilin, plazmanin en 6nemli proteaz inhibitorlerinden biridir; basta plazmin
olmak {izere bir¢ok proteazla irreversibl olarak baglanir.

ox-makroglobiilin, akut faz reaktant1 degildir; ancak, nefrotik sendromda ve protein
kaybettirici enteropatide serum diizeyi artar.

Haptoglobin

Haptoglobin, a,-globiilinlerin ¥4’{inii olusturur. Insan haptoglobininin islevleri birbirinin
ayni olan {i¢ polimorfik sekli bulunur.

Haptoglobin, karacigerde sentezlenen ve eritrosit disindaki serbest hemoglobini
baglayan plazma glikoproteinidir. Her giin yitkima ugrayan eritrositlerden agiga ¢ikan
hemoglobinin  yaklasik %10’y  dolasima verilmekte geri kalan %901 ise
retikiiloendoteliyal sistem (RES) hiicrelerinde yikilmaktadwr. Plazmada bulunan ve
molekiiler agirligi 65 kDa civarinda olan serbest hemoglobin, glomeriillerden gegerek
tiibiiltislerde ¢okme egilimi gostermektedir. Molekiiler agirligi 155 kDa civarinda olan
hemoglobin-haptoglobin kompleksi ise glomeriillerden gecemez, RES tarafindan hizla
alinarak yikilir ve boylece hemoglobinin yapisindaki demirin bébrekler yoluyla atilimi
engellenir.

Haptoglobin, serum diizeyi saglikli erigkin bir insanda 30-215 mg/dL kadardir. Referans
aralig1 genis oldugundan tan1 koymada yararlanmak ic¢in plazma haptoglobin diizeyi tek
Ol¢clim yerine seri halinde dlgiimlerle saptanmalidir.

Haptoglobin, bir akut faz reaktantidir; karsinom, iltihabi hastaliklar, kollajen doku
hastaliklari, travma, glomeriilonefrit durumlarinda serum haptoglobin diizeyi artar.

Damar i¢i hemoliz ve yaygin karaciger harabiyeti durumlarinda serum haptoglobin
diizeyi azalir. Bir molekiil haptoglobin iki molekiil serbest hemoglobinle irreversibl
olarak baglanip RES hiicreleri tarafindan hizla tutularak yikildigindan plazma
haptoglobin diizeyi hemolitik anemide diigmektedir. Bu nedenle hemolitik olayla
birlikte olan inflamasyonlarin tanisi i¢in akut faz reaktanti olarak plazma haptoglobin
diizeyi tayini yaniltici olabilir ki bu durumlarda serbest “hem” i baglayan fakat akut faz
reaktant1 olmayan hemopeksinin plazma diizeyinin 6l¢lilmesi yararli olmaktadir.

B-globulin fraksiyonu

B-globiilin fraksiyonunun 6nemli proteinleri, hemopeksin ve transferrin (siderofilin)’dir.

Hemopeksin



Hemopeksin, %20 oraninda karbonhidrat igeren bir glikoproteindir; serum protein
elektroforezinde f;-globiilin fraksiyonunda saptanir. Karacigerde sentezlenen
hemopeksin molekiilii, yiiksek miktarda tirozin ve triptofan igeren tek bir polipeptit
zinciri halindedir.

Hemopeksin, serbest “hem” baglar. Hem-hemopeksin kompleksi, olustuktan sonra
karaciger tarafindan tutulur ve yikilir. Karacigerde, hem-hemopeksin kompleksi
yapisindaki “hem” grubunun demiri ferritine verilmekte ve “hem”in geri kalan kismi
bilirubine ¢evrilmektedir.

Hemopeksin, akut faz reaktant1 degildir; hemoliz ve akut faz reaksiyonunun birlikte
bulundugu durumlarda akut faz reaktant1 olan haptoglobin yerine plazma hemopeksin
diizeyi tayini daha yararli olmaktadir

Saglikli eriskin bir kiside serum hemopeksin diizeyi, 40-100 mg/dL kadardir.
Transferrin (siderofilin)

Transferrin (siderofilin), molekiiler agirlig1 yaklasik 77 kDa olan bir glikoproteindir;
serum protein elektroforezinde [3;-globiilin fraksiyonunda saptanir. Transferrin
molekiilii, tek bir polipeptit zincirinden olusmustur.

Transferrin, apotransferrin denilen proteine 2 adet Fe’" iyonu baglanmasiyla olusmus
gercek bir demir tasiyicisidir; az miktarda bakir, ¢inko, kobalt ve kalsiyum da tasir.
Transferrin, ¢ogunlukla HCOs; olmak lizere anyon da baglamaktadir. Transferrinin
demir tasinmasindaki gorevi ¢ok onemlidir. Diyetle alinan demir, Fe** seklinde
bagirsak mukozasindan emilir, eritrositlerin yikilimi ile de giinde yaklasik 25 mg demir
agiga ¢ikmaktadir. Serbest halde toksik etkili olan demir, organizmada gerek duyulan
dokulara tasinmak iizere transferrin ile birlesir ve toksisitesi azalir. Transferrin, Fe’"
halindeki demiri kemik iligindeki depolanma yerlerine ve bir dereceye kadar da
karacigere tasir. Bir¢ok hiicrenin yiizeyinde bulunan reseptorlerine baglanan
transferrin, endositoz ile hiicre ig¢ine alinmaktadir. Lizozom ig¢inde, asit pH da demir,
transferrinden ayrilir;, apotransferrin ise reseptoriine bagh olarak plazma membranina
geri doner ve membranda reseptoriinden ayrilarak plazmaya geger, yeniden demir
tasinmasinda gorev goriir.

Transferrin, baslica karacigerde ve az miktarda da retikiiloendoteliyal sistemde, testis ve
overlerde sentezlenir. Transferrin sentezi, demirin saglanabilirligi ile diizenlenir; demir
noksanliginda transferrin sentezi artar. Transferrinin katabolizma yeri bilinmiyor;
viicuttan atilimi, bagirsaklara dokiilen mukazal hiicreler vasitasiyla olur.

Serum transferrin diizeyi, saglikli eriskin bir insanda 200-400 mg/dL kadardir.
Transferrinin plazmaya girecek olan demiri baglama yetenegine total demir baglama
kapasitesi (TDBK, TIBC) denir. Normal kosullarda transferrinin yaklagik %33’i
demirle doymus durumdadir. Transferrinin yaridan fazlasi demirle doydugunda plazma
demirinin bir kismi albiimin ve diger plazma proteinlerine baglanir.

Karaciger hasari, hemolitik anemiler, intravendz demir tedavisi, gebelik, akut ve kronik
kan kaybi, demir eksikligi anemisi durumlarinda serum transferrin diizeyi artar. Demir
eksikligi anemisinde demir tedavisi basarili oldugunda serum transferrin diizeyi normale
doner.

Nefrotik sendrom, enfeksiyon hastaliklari, neoplazm, {remi, hemokromatoz,
hemosideroz durumlarinda serum transferrin diizeyi azalir. Transferrin, negatif akut faz
reaktantidir.
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y-globulin fraksiyonu

y-globiilin fraksiyonunun Onemli proteinleri imminoglobiilinler (antikorlar), Clq
kompleman sistem proteini ve C-reaktif protein (CRP)’dir.

Akut ve kronik karaciger hastaliklari, kronik enfeksiyonlar, akut diffiiz glomeriilonefrit,
sarkoidoz, karsinom ve otoimmiin hastaliklarda serum y-globiilin fraksiyonu artar.

Nefrotik sendrom, agir malabsorpsiyon ve malniitrisyon, primer immiin yetmezlik ve
sekonder immiin yetmezlik durumlarinda serum y-globiilin fraksiyonu azalir.

Cesitli hastaliklarda serum protein elektroforezi dedisiklikleri

Bazi hastaliklarda serum protein elektroforezi karakteristiktir:

Clinical State Albumin Alpha, Alpha, Beta Gamma
Acute inflammation N.D | | N N.D
Chronic inilammation N, D | | N, 1 |
Hepatitis D D D D D
Acute cirrhosis D N D beta/gamma bridge
Renal protein loss D N 1 N N, D
N = Normal; D = Decreased; | = Increased.

Ab o a B
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akut inflamasyon

kronik inflamasyon
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IMMUNOGLOBULINLER (ANTIKORLAR)

Immiinoglobiilinler, %3-15 oraninda karbonhidrat iceren glikoprotein yapisinda
proteinlerdir. Immiinoglobiilinlerin molekiiler agirliklar1 150.000-1.000.000 arasinda
degisir.

Immiinoglobiilinlerin yapilarinda karbonhidrat olarak mannoz, galaktoz, fukoz,
galaktozamin ve sialik asit bulunur.

Immiinoglobiilinlerin molekiiler yapilarindaki polipeptit kismi antikor molekiilleri ile
iligkili tim biyolojik 6zellikleri icermektedir.

Immiinoglobiilinler, biitin memelilerin serum ve doku sivilarinda bulunurlar.
Immiinoglobiilinlerin bazilar1 hiicrelerin yiizeylerinde bulunurlar ve reseptér gorevini
yaparlar; digerleri kan ve viicut sivilarinda serbest halde bulunurlar.

Immiinoglobiilinler, viicuda giren yabanci maddelere yanit olarak B lenfositlerinde veya
plazma hiicreleri denen tiirevlerinde sentezlenirler.

Immiinoglobiilinler, normalde total plazma proteinlerinin %20’sini olustururlar.
Immiinoglobiilinlerin biiyiik cogunlugu serum protein elektroforezinde y bdlgesinde yer
almakla birlikte bazilar1 o,- ve B- fraksiyonlarinda yer alirlar.

Bir immiinoglobiilin iinitesi, 2 6zdes agir zincir (H) ile 2 6zdes hafif zincirden (L)
olusmustur. Bir immiinoglobiilin iinitesinin her zinciri, kavramsal olarak yapisal ve
fonksiyonel anlamliliga sahip spesifik bolgelere ayrilabilir.

Hafif zincirin N-terminali tarafindaki yarisina degisken bolge (Vi) ve C-terminali
tarafindaki yarisina sabit bolge (Cyp) denir.

Agir zincirin N-terminali tarafindaki yaklasik '4’line degisken bolge (Vi) ve C-
terminali tarafindaki %4 line sabit bolge (Cy) denir. Bir immiinoglobiilin tinitesinin agwr
zincirinin Cy sabit bélgesinde, degisken bélgeye komsu olandan itibaren Cyl, Cp2,
Cy3, Cy4 alt bolgeleri tanimlanir.

Bir immiinoglobiilin molekiilii, Cyl ve Cy2 bolgeleri arasinda mentese bolgesi denen
bir bolgede Y harfi goriiniimii alacak sekilde biikiiliir ve molekiil, disiilfit baglar ile bir
tetramer halinde tutulur:
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Immiinoglobiilinler, antijene spesifik olarak baglanan bisfonksiyonel molekiillerdir.
Immiinoglobiilinlerin yapilarindaki bir bélge antijene baglanma bolgesi olarak gérev
goriir ( Fab bolgesi). Bir diger bolge ise fagositik hiicrelere, klasik kompleman sistemin
Clq proteinine ve immiin sistemin ¢esitli hiicreleri basta olmak tizere konak dokulara
baglanmay1 saglar (Fc bolgesi). Bir immiinoglobiilin molekiiliiniin Fc fragmani,
kristalize olabilir ve immiinoglobiilin molekiiliiniin kompleman baglayabilme,
plasentayr asabilme gibi biyolojik fonksiyonlarindan sorumludur.

Bir immiinoglobiilin molekiilii, papain ve pepsin gibi enzimler ve kimyasal maddeler
tarafindan etkilenir. Ornegin, bir bitkisel proteaz olan papain, bir immiinoglobiilin
molekiiliinii, antijene baglanabilen iki benzer Fab fragmani ile antijene baglanamayan
bir Fc fragmanina ayirir. Pepsin ise immiinoglobiilin molekiiliinii, mentese bdlgesindeki
distilfit baginin altindan hidrolize eder ve her Fc¢’nin 4’e boliinmesiyle olusan 8 kiigiik
peptit ile disiilfit kopriisiiyle bagli iki Fab’dan olusan bir kisim olusturur.
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Bir immiinoglobiilin iinitesinin molekiiler agirligi yaklagik 23 kDa olan L hafif
zincirleri, sabit bolgelerindeki farkliliklara gore kappa (k) ve lambda (A) olmak iizere
iki gruba ayrilir. Herhangi bir immiinoglobiilin molekiiliinde ya 2k ya da 2A hafif zinciri
bulunur. Insan immiinoglobiilinlerinde %70 oraninda kappa (i) zincirleri, %30 oraninda
lambda (A) zincirleri bulunmaktadir.

Insanlarda bir immiinoglobiilin iinitesinin H agir zincirleri, sabit bdlgelerindeki yapisal
farkliliklara gére gamma (y), alfa (), mii (n), deta (8) ve epsilon (¢) olmak iizere bes
farkl tipte olabilir ki bu zincirlerin molekiil agirliklar1 50-70 kDa arasinda bulunur..
Herhangi bir immiinoglobiilin molekiiliinde bu agir zincir tiplerinden yalnizca bir tanesi
bulunur. Igerdikleri agir zincir tipine gére de immiinoglobiilinler IgG, IgA, IgM, IgD,
IgE diye bes sinifa ayrilirlar:

IgA IgD IgE lgG IgM
360-720 kDa 172 kDa 196 kDa 150 kDa 935 kDa
i
J——
ap
th 1'
y) 35 gD IGE ' I(;I‘:n‘l
0.03 0.00005 19
Saerum concentration gl ]
Chain;
H o il £ ¥ j
L xord K OF A Kork Korh Kork
Structure
o kgld  Bp%p £ K T Ko (jy ¥g)5 o
(£t Al 8y ks &k Bk (g Ag)s J
n=1,2 oder3
IgG IgA IigM IgD IgE
H zincir sinifi Y [+ n 5 €
H zincir alt sinifi ¥1,y2,y3,y4 o102 pip2
L zincir tipi xved XVed xvei xve xveh
ayl,tveya
Molekaler formal 12 (00 p L), SCEH (@ oLlo)sd 3L, el,
Sadimentasyon kofisiyenti (S) 6-7 7 19 7-8 8
160 000t
Molekiler agidik (yaklagik) 150 000 400 000** 900 000 180000 1920000
Elektroforetik moblite (ortalama) ¥ Hizli y Bya Hizh yBya Hizhy Hizhy
Kompleman fiksasyonu (klasik) + 0 +H++ 0 0
Serum konsantrasyonu ’
(yaklagik; mg/dL) 1000 200 120 3 0.05
Plasental transfer 0 0 0
Reajen aktivitesi 0 0 4+
Antibakteriyel lizis + ++4 ? ?
Antiviral aktivite + +++ + ? ?

t Monomemik serum IgA igin.

$ J Zinciri
§ Salgilayici komponent
“* Salgilayic IgA igin
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lgG

IgG, y-agir zinciri igeren immiinoglobiilindir. IgG, bir tek immiinoglobiilin {initesinden
olusmustur. IgG, plazma hiicreleri tarafindan sentezlenen temel immiinoglobiilindir;
solubl antijenlere cevap olarak olusturulur; bakteri, mantar, viriis antijenlerine ve
toksinlerine karsi olusan ge¢ antikordur. IgG’nin molekiil agirhigit 160 kDa ve
karbonhidrat igerigi yaklagik %3 tiir.

IgG, saglikli eriskin insan serumundaki immiinogobulinlerin %70-80’ini olusturur;
serumdaki diizeyi, 540-1700 mg/dL arasinda degisir; elektroforezde y ve yavas gocen [3
bolgesinde bulunur. IgG’nin serum diizeyi, kronik karaciger hastaliklari, subakut ve
kronik enfeksiyonlar ve kollajen doku hastaliklarinda artar.

IgG’nin IgG,, IgG,, 1gG3, 1gG4 seklinde gosterilen alt gruplart bulunur ki bu alt gruplar,
yapisal olarak mentese bdlgesinde farklilik gosterirler. IgG’nin %60-70’ini olusturan
IgG,, plasentay1 asabilen temel immiinglobiilindir. 1gG, klasik kompleman sistemin Clq
proteini ile baglanabilir ki bdylece klasik kompleman yolunu baglatan IgG alt
gruplarinin siralanmast 1gGs> IgG,;> IgG, seklindedir. 1gG; ve IgGs, fagositik
hiicrelerdeki Fc reseptorlerine baglanir ve katil hiicreleri (K hiicreleri) aktive eder,
boylece bakterilerin fagositozunu kolaylastirir.

IgA

IgA, a-agir zinciri igeren immiinoglobiilindir. IgA, 1, 2, 3 immiinoglobiilin iinitesi
icerebilir.

IgA, serum total immiinoglobiilinlerinin yaklasik %10-15’in1 olusturur; elektroforezde
hizli gbgen o ve B bolgelerinde bulunur; molekiil agirligi 160-400 kDa arasindadir.

IgA, subepiteliyal plazma hiicrelerinde sentezlenir ve burada ilk savunma hattini
olusturur. IgA, ter, gbzyasi, tiikiiriik, siit, kolostrum, brons sekresyonu, gastrointestinal
sekresyonlarda bulunur ki buralarda bulunan IgA, sekretuvar IgA ya da ekzokrin IgA
olarak adlandirilir:

ot T— ;7
:
L g s\s v g [ ——r
CHO CHO
gu a g
° ot Serum IgA

Sekretuvar IgA

Sekretuvar komponent, sekretuvar IgA’y1 enzimlere direngli kilar ve IgA’nin mukozal
dokulardan salgilara gecmesini saglar. Fecesteki en belli bagli immiinoglobiilin, IgA’dir.
Kolostrum ve siitteki IgA, yeni dogan1 bagirsak enfeksiyonlarindan korur.
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IgA, plasentay1 asamaz; kompleman baglayamaz, ancak kompleman sistemin alternatif
yolunu aktive edebilir.

IgA’nin normal serum diizeyi 80-420 mg/dL kadardir. Kronik karaciger hastaliklari,
enfeksiyon ve otoimmiin hastaliklarda serum IgA diizeyi artar.

IgM

IgM, p-agir zinciri igeren immiinoglobiilindir; yaklasik %10 kadar karbonhidrat igerir.

IgM, elektroforezde hizli gocen a ve B bolgelerinde bulunur; molekiil agirligi 900-1000
kDa arasindadir.

IgM, insan serumundaki immiinoglobiilinlerin %5-10"unu olusturur; normal serum
diizeyi, 60-280 mg/dL kadardir.

IgM, bir enfeksiyona yanit olarak ilk sentez edilen antikorlar1 olusturur ki anti-A, anti-
B, soguk aglutininler ve romatoid faktor (RF), IgM yapisinda antikorlardir. Enfeksiyon
ve kollajen doku hastaliklarinda serum IgM diizeyi artar.

IgM molekiili pentamer seklindedir, birbirine J =zincirleri ile baglanmis bes
immiinoglobiilin iinitesi igerir:

IgM, kompleman sistemin etkili bir aktivatoriidiir; fakat molekiiler agirliginin
bliyiikliigli nedeniyle biiyiik bir kismi intravaskiiler olarak bulunur. IgM, plasentay1
asamaz ki gdbek kordonu kaninda tespit edilen IgM’in tiimii yeni dogana aittir ve
intrauterin donemdeki bir enfeksiyonu gostermesi bakimindan 6nemlidir. IgM, fetiiste
7,5 aydan itibaren sentezlenmeye baslar. Dogumdan once ve yasamin ilk yillarinda
immiinoglobiilin diizeylerinin degisimi su sekildedir:
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IgD
IgD, 8-agir zinciri igeren immiinoglobiilindir. IgD, bir tek immiinoglobiilin {initesinden
olusmustur; molekiil agirligi 184 kDa ve karbonhidrat icerigi yaklasik %12 kadardir.

IgD, serum total immiinoglobiilinlerinin %1’den azini olusturur; elektroforezde hizli
gocen 7y fraksiyonunda bulunur. Antintiklear antikor (ANA), anti-insiilin, anti-
tiroglobiilin gibi baz1 antikorlar IgD yapisindadirlar.

IgD’nin normal serum diizeyi 0-8 mg/dL kadardir; Kronik enfeksiyonlar ve kollajen
doku hastaliklarinda serum IgD diizeyi artar.

IgD, kompleman sistem proteinlerine baglanamaz ve plasentay1 asamaz. IgD, IgM gibi,
B lenfositlerde antijen i¢in yiizey reseptoriidiir. Ancak IgD’nin primer fonksiyonu heniiz
aydinlatilmamustir.

IgE

IgE, e-agir zinciri iceren immiinoglobiilindir. IgE, bir tek immiinoglobiilin {initesinden
olugsmustur ki bu monomer IgG’ye benzer. IgE’nin molekiiler agirlig1 188 kDa’dur ve
karbonhidrat icerigi yaklasik %15°dir. IgE, elektroforezde hizli gbgen vy fraksiyonunda
bulunur.

IgE, gastrointestinal kanal ve solunum yollar1 mukozasi ile nazofarenksin lenfoid
dokusunda yer alan plazma hiicreleri tarafindan sentezlenir; nazal ve bronsiyal
sekresyonlarda bulunur. Dolagimdaki IgE, g-agir zincirinin Fc kismu ile 6zellikle mast
hiicreleri ve bazofil hiicrelerin ylizeylerine baglanir. Hiicreye baglanmis olan IgE’nin
Fab kismina antijenin baglanmasiyla mast hiicreleri uyarilir; bunun sonucunda da
hiicreden histamin ve serotonin gibi vazoaktif maddelerin salgilanis1 olur ve boylece
saman nezlesinde goriilen tipte asir1 duyarhilik reaksiyonlart meydana gelir.
Desensitizasyon tedavisi ile, suglu antijene karsi 1gG sentezinin uyarimasi ve
dolayisiyla suglu antijenin hiicreye bagli IgE ye ulasmasi onlenmeye ¢alisiimaktadir.

IgE’nin normal serum diizeyi 1,7-45 pg/dL’dir; anafilaktik, deriyi duyarlastiran allerjik
antikorlar IgE yapisindadirlar.

Allerjik hastaliklar, paraziter hastaliklar, mikozlar ve egzamada serum IgE diizeyi artar.

PARAPROTEINLER VE KOMPLEMAN SISTEM PROTEINLERI

Paraproteinler

Immiinoglobiilin {ireten hiicreler islev yoniinden ileri derecede dzgiillesmislerdir ki her
hiicre sadece bir tek sinif ve tipte immiinoglobiilin iiretir.

Enfeksiyon durumlarinda genelde ¢esitli sinif ve tiplerde immiinoglobiilin iireten bircok
immiinosit proliferasyonu olur; ¢esitli tiplerde immiinoglobiilin iiretilir ki bu durumda
poliklonal cevaptan sézedilir ve rutin serum protein elektroforezinde diffiiz bigimde
artmis y- globiilin bant1 goriiliir. Bazen de bir tek sinif ve tipte immiinoglobiilin iireten
immiinosit proliferasyonu olur; tek tip immiinoglobiilin iiretilir ki bu durumda
monoklonal cevaptan sozedilir ve rutin serum protein elektroforezinde y- bolgesinde dar
ve yogun bir bant gozlenir.
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Immiinositlerin enfeksiyonlara monoklonal tipte yamt1 halinde protein elektroforezinde
v- bolgesinde gozlenen dar ve yogun bant, paraprotein, M banti, M globiilin veya M
protein olarak tanimlanir.

Sik goriilen paraproteinler; kriyoglobiilinler ve Bence-Jones Proteini (BJP) dir.

Paraproteinemiler

Kanda paraproteinlerin ortaya ¢ikmasi, paraproteinemi olarak tanimlanir.
Paraproteinemiler, benign paraproteinemiler ve malign paraproteinemiler olmak {izere
iki sinifa ayrilabilir.

Malign paraproteinemiler

Malign paraproteinemiler, immiinositlere ait malignitelerle birlikte veya diger dokulara
ait malignitelerle birlikte bulunabilirler.

Immiinositlere ait malignitelerle birlikte bulunan malign paraproteinemiler, multipl
miyelomda (miyelomatoz), agir zincir hastalifinda, lenforetikiiler sistem
malignitelerinde goriiliir.

Multipl miyelom vakalarimin %601 1gG miyelomu, %20°si IgA miyelomu, %10-20’si
Bence-Jones Proteini (BJP) miyelomu, %I1°i IgD miyelomudur. Multipl miyelomlu
hastalarda kemik agrilari, yaygin enfeksiyon, anemi, kanama, patolojik kiriklar,
hiperviskozite nedeniyle tromboz goriiliir. Total protein diizeyi artar, elektroforezde y
bolgesinde kesif band goriiliir. Multipl miyelomlu hastalardan kan alirken igne
tikanabilir, yayma zor yapilir.

Agir zincir hastaligi, makroglobiilinemi olarak bilinir.
Benign paraproteinemiler

Benign paraproteinemiler, normal olarak poliklonal cevap olusturan otoimmiin
hastaliklar, agir kronik enfeksiyonlar, karaciger sirozu durumlarinda goriilebilir.
Esansiyel benign paraproteinemiler de olabilir.

Kriyoglobdlinler

Kriyoglobiilinler,  genel  olarak  4-11°C’de  ¢6ken  immiinoglobiilinlerdir.
Kriyoglobiilinler, cogunlukla IgG veya IgM yapisindadirlar veya bu ikisinin
karigimdirlar.

Kriyoglobiilinler, diizeyleri 25 mg/dL kadar olunca serumda saptanabilirler ki bu
durumda soguga kars1 asir1 duyarlilik vardir.

Kriyoglobiilinlerin varligina, immiinoglobiilin iiretiminde bir bozukluk bulunan gesitli
hastaliklar eslik edebilir. Sistemik lupus eritematozus (SLE), multipl miyelom, kronik
lenfositer 16semi (KLL), lenfosarkom, Kala-azar, sitma, subakut bakteriyel endokardit
vakalarinda kriyoglobiilinler saptanir. Bu hastalarda soguga kars1 asir1 duyarlilik vardir.

Bence-Jones Proteini (BJP)

Bence-Jones Proteini (BJP), immiinoglobiilin {initesinin serbest L zincirlerinden veya L
zincir pargaciklarindan olugsmustur. BJP, yaklasik 4,9 pH’da 40-60°C’de ¢oker ve 95-
100°C’de kismen veya tamamen ¢Oziiniir.

BJP, molekiil agirhiginin kiigiik olmas1 nedeniyle glomeriillerden siiziiliir ve malign
immiinositomal1 bir¢ok hastanin idrarinda saptanir. BJP, renal tiibiiler hiicreleri tahrip
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edebilir ve miyeloma bdbregi yaparak biiylik silendirler olusturabilir. BJP, doku
araliklarina da gecebilir ve amiloid olusumu ile beraber bulunur.

BJP, ancak glomeriiler yetmezlik de varsa plazmada birikir.

BJP, multipl miyelomlu hastalarin %70’inin idrarinda saptanir ki tan1 koydurucudur.
BJP, osteosarkom, kemik iligine karsinom metastazlari, parcali kemik kiriklari,
osteomalazi, 16semi ve polisitemide de idrarda saptanabilmektedir.

Kompleman sistem proteinleri

Kompleman sistem proteinleri, omurgalilarin kan ve doku sivilarinda bulunan C
proteinleri de denen yirmiden fazla proteindir. Kompleman sistem proteinleri, serum
protein elektroforezinde genelde B-globiilin fraksiyonunda bulunurlar; a- ve y-globiilin
fraksiyonunda bulunan kompleman sistem proteinleri de vardir. Kompleman sistem
proteinleri, antijen-antikor kompleksiyle, birbirleriyle ve kompleksin baglandigi
hiicrelerle belirli bir sira i¢inde etkilesir ve aktive olurlar; boylece antikorlarin litik
fonksiyonu desteklenir ve tamamlanir.

Aktive olan baz1 kompleman proteinleri, hiicre yiizeylerinde polimerize olurlar ve bu
hiicrelerin membranlarinda gézenekler olustururlar. Boylece kompleman sistemi aktive
eden yabanci hiicre ozmotik lizise ugramakta ve olay, hiicrenin Olimi ile
sonuglanmaktadir.

Opsoninler olarak adlandirilan bazi  kompleman proteinlerinin  hidrolitik
par¢alanmasiyla olusan iirlinler yabanci organizmalarin veya partikiillerin yiizeyine
baglanirlar ve opsonizasyon gerceklesir.

Kompleman proteinlerinin bazi proteolitik parcalanma {iriinleri kemotaktik etkilidirler;
iltihap hiicrelerinin yabanci antijen ile karsilasan bolgelere gé¢ etmelerini saglarlar.

Anafilatoksin olarak etki eden bazi kompleman parcalar1, mast hiicreleri ve graniilositler
basta olmak iizere lokositleri, 6zellikle kan damarlarina etki eden inflamasyonun
kimyasal aracilarini salgilamasi i¢in uyarirlar.

Dokularda hasar olusturabilen immiin kompleksler, kompleman proteinlerine
baglanarak dolasimdan uzaklastirilmaktadirlar.

Kompleman sistem proteinlerinden birincisi spesifik bir uyari ile aktiflenince daha
sonra gelen bir diger protein aktive olur ve dizi seklinde aktivasyon olaylar1 gerceklesir
ki boylece kompleman dizisi olusur. Bilinen kompleman proteinlerinin olusturduklari
kompleman dizileri klasik yol ve alternatif yol olmak iizere iki tanedir.

Klasik yolda gorev géren kompleman proteinleri

Klasik yolda gorev géren kompleman proteinleri, C harfi ve bir numara ile gosterilirler
ki bunlar, aktivasyon sirasina gére C1: Clq, Clr, Cls, C4, C?, C3, C5, C6, C7, C8.C9
seklinde dizilirler; C1’in bir kompleks oldugu anlasilmistir. Insan serumunda bulunan,
klasik yolda gdrev goéren kompleman proteinlerinin bazi 6zellikleri soyledir:
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Komponent | Serum Konsantrasyonu (%omg) | Mol Ag. | Yapis:
Clqg 10-25 410 As Bs Co
Cir 3-6 85 Tek Zincir
Cls 3-5 85 Tek Zincir
C2 1-3 100 Tek Zincir
Cc3 150-170 185 a, B

ca 20-50 200 o By
C5 4-15 185 a, B

C6 5-7 130 Tek Zincir
Cc7 5-6 110 Tek Zincir
c8 7-9 163 B 3 Zincir
c9 15-25 79 Tek Zincir

Klasik yoldaki aktivasyon, C1’in bileseni olan Clq’nun antijen-immiinoglobiilin
kompleksindeki immiinoglobiilinlerin Fc kismina baglanmasiyla baglar ve dizi seklinde

devam eder:

IgM ve IgG (IgGy, 1gG, ve ozellikle 1gGs) klasik yolun aktivasyonunda rol oynar;

Membrane

Site | Site Il

Site I

Fluid phase

immiinoglobiilinlerdeki her Fc’de tek bir C1 baglama yeri vardir.

Alternatif yolda gorev alan kompleman proteinleri

Alternatif yolda gdrev alan kompleman proteinleri, klasik yolda da gdrev alan C3, CS,
C6, C7, C8, C9 ile faktor B, D, H, I ve properdin (P) isimli proteinlerdir. Klasik yolda
gorev alan C1, C4 ve C2 proteinleri alternatif yolda gorev almazlar. Klasik yolun

proteinlerinden farkli olan alternatif yol proteinlerinin bazi 6zellikleri soyledir:



Protein (s;:"n':;) konsantrasyonu | Ag (kDa) | Yapisi
D 0.15 24 Tek Zincir
B 20 95 Ba (35 kDa)
Bb (60 kDa)
Properdin (P) 2 220 Birbirine benzer 4 zincir
C3bINA 34 88 H (50 kDa)
L (38 kDa)
C4  baglayan ? 590 ~ 8 zincir, disiilfit baglan
protein ile baglanmigtrr.
BIH 7 150 Tek Zincir

Alternatif yol, antikor bulunmadigi zaman da aktive olabilir. Kompleman sistemin
temel bileseni olan C3 proteini, bu yolun fonksiyonu i¢in biiylik 6nem tasir.

Klasik ve alternatif yollardaki reaksiyonlar sdyle 6zetlenebilir:

Antijen antikor komplaksi

{1gG veya IgM)
1 KLASIK YOL

c1 e—p> Akl C1

(Klask yol C3 konveriaz) ( Klasik yol C§ konvertaz )

C4+C2 ey (C4b2a 7—>|c«:zaan
ca—pcsb cs ‘» csb —

s t T T (Membran atak komplekai)
Clmmmp C3b r—» C3bBb M ce C7 cs Cg

{ Alternatif yo! C3 konvertaz ) { Altarnatil yo! C5 konvertaz )

PR

Fallov B

Mikroorganizma yuzey
polisakkarnidier) Fll(lbv D

ALTERNATIF YOL
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