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ÖZET 

Duymaz Tozkır, J. (2008). KIR3DL1 Alellerinin Behçet Hastalığı Patogenezindeki 
Yeri. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, İmmünoloji AD. Doktora Tezi. 
İstanbul.  

Behçet hastalığı tekrarlayan oral ve genital ülserasyonlar, üveit ve deri 
lezyonları ile karakterize kronik inflamatuar bir hastalıktır. Behçet hastalığının HLA-
B*51 ve zayıf da olsa HLA-B*2702 ile ilişkisi patogenezinde genetik faktörlerin rol 
aldığını göstermektedir. HLA-B*51 ve B*2702 alelleri ortak olarak Bw4 motifi 
taşımaktadır ve doğal katil hücrelerin immünoglobulin benzeri reseptörlerinden (KIR) 
3DL1 ile bağlanma bölgeleri aynıdır. Bu çalışmada KIR3DL1/DS1 genine ait farklı 
alellerin dağılımı ve bunların HLA-Bw4 ile birlikteliğinin Behçet hastalığı patogenezine 
katkısı araştırılmıştır.  

Çalışma grubu 241 Behçet hastası (BH), 235 sağlıklı kontrolden (SK) 
oluşmaktadır. Önce KIR3DL1/DS1 gen içeriğine, sonra KIR3DL1*001, *002, *01502, 
*004, *005, *006, *007,*008 ve KIR3DS1*013 alellerine polimeraz zincir reaksiyonu-
diziye özgü primerler kullanılarak bakılmıştır. Gruplar arasındaki karşılaştırmalarda χ2 
testi kullanılmıştır.  

KIR3DL1/DS1 gen içeriğinin incelendiği ilk aşamada HLA-Bw4 taşıyan BH ve 
SK karşılaştırıldığında, KIR3DL1/DL1 genotipi Behçet hastalığı görülme riskini 1,7 kat 
arttırmaktadır (95% CI 1.1-2.6, P = 0.013). HLA-B*51 negatif alt grupta da 
KIR3DL1/DL1 genotipi BH’da anlamlı olarak artmış  bulunmuştur (68.1% vs. 54.5%, P 
= 0,03; OR = 1.8, 95%CI  1.1-3.0). İkinci aşamada KIR3DL1/DS1 geninin *001, *002, 
*01502, *004, *005, *006, *007, *008, *013 alellerinin dağılımı belirlenmiştir. Tüm 
çalışma grubu değerlendirildiğinde BH’da KIR3DL1*001 alellinin sıklığı yüksek 
(BH:%51,2 ve SK:%39.8; OR = 1,58; %95 GA 1-2,32. P = 0,018), KIR3DS1*013 
alelinin sıklığı da anlamlı olarak düşük bulunmuştur (BH:%34 ve SK:%46.3; OR = 
0.59; %95 GA 0.4-0.88, P = 0.009).  HLA-Bw4 taşıyan BH ve SK’ler 
karşılaştırıldığında da, BH’da KIR3DL1*001 aleli artmış, KIR3DS1*013 alelli azalmış 
oranda bulunmuştur. HLA-Bw4 motifi taşıyan ama B*51 negatif olan alt grup 
analizinde de, aynı şekilde BH’da KIR3DL1*001 alelinin sıklığı anlamlı olarak yüksek 
(BH:%64.6 ve SK:%32.1; OR = 3.8; %95 GA 1.8-8.1, P < 0.0001), KIR3DS1*013 
alelinin sıklığı ise anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (BH:%25 ve SK:%60.5; OR 
= 0.2; %95 GA 0.09-0.48, P < 0.0001).  

Behçet hastalarında KIR3DL1*001 alelinin artmış olması, KIR3DS1*013 
alelinin azalmış olması, Bw4 epitopu ile KIR3DL1/DS1 etkileşiminin Behçet hastalığı 
patogenezinde rolü olduğunu düşündürmektedir. KIR3DL1/DS1 alelleri hücre 
yüzeyinde farklı düzeylerde eksprese olmakta ve farklı inhibisyon kapasitesi 
göstermektedir. Bu bağlamda HLA-KIR etkileşimi Behçet Hastalığının gelişimine 
katkıda bulunabilir.   

Anahtar Kelimeler: Behçet Hastalığı, genetik yatkınlık, HLA-Bw4, KIR3DL1, 
KIR3DS1.  

 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. Proje No: T752.  
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ABSTRACT 

Duymaz-Tozkir, J. (2008). Distribution of Killer Immunoglobulin-like Receptor 3DL1 
Alelles in Behçet’s Disease. Istanbul University, Institute of Health Science, 
Department of Immunology. PhD Thesis. Istanbul.   
 
 Behçet’s Disease (BD) is a systemic inflammatory disorder mainly characterised 
by recurrent attacks of oral and genital ulcerations, skin lesions, uveitis. The 
etiopathogenesis of BD is unknown. The pathogenic significance of the strong 
association with HLA-B*51 and weak relation with B*2702 has yet to be identified. 
HLA-B*51 and B*2702 shared the Bw4 epitope that can bind to a group of highly 
polymorphic receptors expressed on natural killer (NK) cells, which are known as killer 
immunoglobulin-like receptors 3DL1 (KIR). We aimed to analyse the role of 
KIR3DL1/DS1 alelles and their existence with the respective HLA-B ligands, namely 
alleles with Bw4 motif in the pathogenesis of BD. 
  A group of 241 patients with BD and 235 healthy controls compromised the 
study group. All individuals were genotyped for the KIR3DL1/DS1 gene content. 
Thereafter KIR3DL1*001, *002, *01502, *004, *005, *007, *008 and KIR3DS1*013 
alleles were determined by PCR- sequence specific primers. Frequencies and the 
existence of 3DL1/S1 alleles with their respective ligands HLA-Bw4 or -B*51 have 
been compared by using chi-square test. 
 In the gene content assessment, ligand positive individuals, homozygous 3DL1 
genotype was associated with 1.7-times increased the risk for BD (95% CI 1.1-2.6, P = 
0.013). In the comparison of BD patients and controls according to their HLA-B51 
status, a significant increase of 3DL1/3DL1 genotype (68.1% vs. 54.5%, P = 0,03; OR = 
1.8, 95%CI  1.1-3.0) was detected in B51-negative patients compared to B51-negative 
controls. The overall group comparison of KIR3DL1/DS1 alleles, KIR3DL1*001 allele 
was significantly increased (51.2% vs. 39.8%, OR: 1.58, 95% CI: 1-2.32, p= 0.018), 
whereas KIR3DS1*013 allele was significantly less frequent in BD patients compared 
to controls (34% vs. 46.3% OR: 0.59, 95% CI: 0.4-0.88, p= 0.009). Among the Bw4 
carrying groups, the increase of KIR3DL1*001 and decrease of KIR3DS1*013 allele 
frequencies were more prominent in HLA-B51 negative patients (64.6% vs. 32.1%, OR: 
3.8, 95%CI: 1.8-8.1, p<0.0001 for KIR3DL1*001 and 25% vs. 60.5%, OR: 0.2, 95%CI: 
0.09-0.48 p<0.0001 for KIR3DS1*013). 
 Selective increase of KIR3DL1*001 and decrease of KIR3DS1*013 allele 
frequencies in BD suggest that interaction of Bw4 epitopes with KIR3DL1/S1 
molecules may have a role in the pathogenesis of BD. As the KIR3DL1/S1 alleles 
exihibit different expression levels and different inhibitory capacities, this association 
may suggest that a HLA-KIR interaction may have a functional significance in the 
development of BD. 

Key Words: Behçet Disease, genetic susceptibility, HLA-Bw4, KIR3DL1, KIR3DS1.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Behçet hastalığı tekrarlayan oral aftlar, genital ülserler, üveit ve deri lezyonları ile 

karakterize olan inflamatuar bir hastalıktır. Behçet hastalığı deri-mukoza ve gözler 

dışında eklemleri, merkezi sinir sistemini, gastrointestinal sistemi, akciğerleri, her çeşit 

ve büyüklükteki damarları da etkileyebilen sistemik bir vaskülit olarak kabul 

edilmektedir. Behçet hastalığının nedeni bilinmemektedir. Bununla beraber genetik 

olarak yatkınlığı olan kişilerde çeşitli mikroorganizmalarla veya diğer çevresel 

faktörlerle tetiklenen immünolojik bozuklukların patogenezdeki rolünün önemli olduğu 

düşünülmektedir. Behçet hastalığının insan lökosit antijeni (HLA)-B*51 ile ilişkisi 

patogenezde genetik faktörlerin rol aldığını gösteren en güçlü bulgudur. HLA-B*51’in 

Behçet hastalığı gelişimine nasıl katkıda bulunduğu halen tam olarak bilinmemektedir. 

HLA-B*51 ile hastalık arasındaki ilişkinin, HLA-B*51 molekülünün patogenezde 

doğrudan görev alabileceğine işaret edebileceği gibi, HLA-B lokusuna yakın bir başka 

hastalık-yatkınlık geni ile bağlantı dengesizliğine de bağlı olabileceği düşünülmüştür 

(Gül A, 2001). HLA-B*51 dışındaki HLA-B alellerinin Behçet hastalığı ile ilişkisine 

bakıldığında, HLA-B*2702 aleli ile Behçet hastalığı arasında zayıf bir ilişki olduğu 

görülmüştür. Yapılan göreceli yatkınlık etkileri (relative predispositional effects - RPE) 

analizinde, B*51 alelleri hasta ve sağlıklı kontrollerden çıkartıldıktan sonra kalan HLA-

B alelleri ile tekrarlanan incelemede B*2702 aleli ile Behçet hastalığı arasındaki zayıf 

bir ilişki gösterilebilmiştir. HLA-B*51 ve B*2702 alellerinin dizileri 

karşılaştırıldığında, 77-83. pozisyonlardaki amino asitler arasına denk gelen Bw4 

motifinin ortak olduğu görülmüştür. Bu ortak dizinin özellikle doğal öldürücü (NK, 

Natural Killer) hücreler üzerinde bulunan doğal öldürücü hücre immünoglobülin 

benzeri reseptörlerden (KIR, Killer Ig-like Receptor) KIR3DL1’i bağladığının 

bilinmesi dikkat çekici bulunmuştur (Gül A, 2002).  

KIR reseptörleri, NK hücreleri, CD4+ αβ, CD8+ αβ ve γδ T hücreleri gibi 

lenfoid hücre alt gruplarında bulunan düzenleyici moleküller grubunun bir üyesidir. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda KIR gen lokusunda çok sayıda poligenik ve multi-alelik 

polimorfizm olduğu saptanmıştır. KIR genlerinin hücreler üzerinde klonal olarak 

ekspresse olması sistemin karmaşıklığına ilave katkı sağlamaktadır (Vivier  ve Anfossi, 

2004). 
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KIR3DL1, HLA-Bw4 alelleri için özgül bir inhibitör reseptör olarak 

tanımlanmıştır (Gumperz ve ark, 1995).  KIR3DL1 genine ait çok sayıda alel 

belirlenmiştir (Gardiner ve ark, 2001). Genetik ve protein dizilimi açısından KIR3DS1, 

KIR3DL1’in kısa sitoplazmik kuyruklu allotipidir ve KIR3DS1, KIR3DL1’in aleli 

olarak kabul edilmektedir (Uhrberg ve ark, 1997; Wilson ve ark 2000; Gardiner ve ark 

2001). KIR3DS1’in ligandı kesin olarak bilinmemektedir. Hücre dışı yapısındaki 

benzerlikten ötürü HLA-Bw4 motifini bağlayabileceği öne sürülmektedir (Martin, Gao 

ve ark, 2002; Martin, Nelson ve ark, 2002).   

KIR moleküllerinin değişik toplumlardaki dağılım farklılıkları, belirli 

hastalıklarla fonksiyonel ilişkisine bağlı olabilir. İnsan immün yetmezlik virusü (HIV) 

ile infekte hastalarda yapılan bir çalışmada, KIR3DS1 ve HLA-Bw4 genotipi taşıyan 

hastalarda klinik bulgularda edinsel bağışıklık yetersizliği sendromuna progresyonun, 

bu KIR-HLA birlikteliğini taşımayan hastalara göre, daha yavaş olduğunu gösterilmiştir 

(Martin, Gao ve ark, 2002). 

Bu tez çalışmasında KIR3DL1/DS1 geni ile Behçet hastalığı arasındaki ilişkinin 

KIR3DL1/DS1 alelleri düzeyinde bulunduğu ve belirli fonksiyonel özelliği olan 

alellerle ilişkiye bağlı olarak hastalık patogenezine katkıda bulunduğu hipotezi 

sınanmaktadır. Bu amaçla önce KIR3DL1/DS1 gen içeriğinin Behçet hastaları ve 

sağlıklı kontrollerdeki dağılımı belirlenmiş, HLA-Bw4 taşıyan alt grupta yapılan 

incelemede hem tüm grupta, hem HLA-B*51 negatif Behçet hastalarında KIR3DL1 / 

KIR3DL1 genotipi, sağlıklı kontrollerden daha fazla bulunmuştur. KIR3DL1/DS1 

geninin incelenen çok sayıda popülasyonda daha sık rastlanan KIR3DL1*001, *002, 

*01502, *004, *005, *006, *007, *008 (Valiante ve ark. 1995; Gardiner ve ark. 2001) 

ve KIR3DS1*013 (Uhrberg ve ark. 1997) alellerinin Behçet hastaları ve sağlıklı 

kontrollerdeki dağılımı polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)- diziye özgü primer (SSP) 

kullanılarak belirlenmiştir.  

KIR3DL1/DS1 genine ait bugüne kadar tanımlanan alellerin bazı fonksiyonel 

farklılıkları olduğu gösterilmiştir (Gardiner, 2001; Yawata, 2006). Bu nedenle 

KIR3DL1/DS1 alellerinin tanımlanması, Behçet hastalığı ile KIR3DL1/DS1 arasındaki 

ilişkinin fonksiyonel önemini tanımlamada büyük yararlar sağlayabilir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Behçet Hastalığı 

Behçet hastalığı tekrarlayan oral aftlar, genital ülserler, üveit ve deri lezyonları 

ile karakterize olan inflamatuar bir hastalıktır. Behçet hastalığı deri-mukoza ve gözler 

dışında eklemleri, merkezi sinir sistemini, gastrointestinal sistemi, akciğerleri, her çeşit 

ve büyüklükteki damarları da etkileyebilen sistemik bir vaskülit olarak kabul 

edilmektedir (Gül 2001).  

Behçet Hastalığı Prof. Dr. Hulusi Behçet tarafından 1937 yılında, tekrarlayan 

oral ve genital ülserasyonlar ile hipopiyonlu üveitten oluşan üçlü semptom kompleksi 

olarak tanımlanmıştır (Behçet 1937). Ancak hastalığın tarihçesi Hipokrat’a kadar 

uzanmaktadır. Hipokrat M.Ö. 450’deki yazılarında Behçet hastalığına benzer klinik 

bulguları olan olguları bildirmiştir. Hastalığın farklı bulguları başka yazarlar tarafından 

da gözlenmişse de, bu bulgular genellikle tüberküloz, sifiliz, sepsis, allerji, stafilokok 

infeksiyonları gibi başka hastalıklara bağlı olarak yorumlanmıştır. İlk kez Prof. Dr. 

Hulusi Behçet bu bulguların tek bir hastalığa bağlı olabileceğini bildirmiştir (Dilşen 

1997). Yaptığı patolojik, anatomik ve mikrobiyolojik çalışmalarla, daha çok viral 

etiyoloji üzerinde durmuştur (Behçet 1940).  

Behçet hastalığı, akut alevlenme ve iyileşme dönemleri ile kronik seyir gösteren, 

inflamatuar bir hastalıktır. Kadınlarda ve erkeklerde yaklaşık olarak eşit oranda 

görülmektedir. Hastalık sıklıkla 20-30 yaşları arasında başlamaktadır. Hastalığın genç 

erkeklerde daha ağır seyrettiği ve ciddi organ lezyonlarının erkeklerde daha sık 

gözlendiği bildirilmiştir (Yazıcı ve ark. 1984). Oral aftöz ülserler hastalığın başlangıç 

bulgusu olarak tanımlanmaktadır. Oküler lezyonlar, genital ülserasyonlar, deri 

lezyonları (özellikle eritema nodosum), artropati, nörolojik belirtiler ve damar 

tutulumları hastalığın diğer bulguları olarak sıralanabilir. Hastalığın mortalitesi % 0 - 

6,3 arasında değişmektedir. Merkezi sinir sistemi tutulumu, akciğer tutulumu ve büyük 

damar tutulumları başlıca mortalite nedenleridir (Kural-Seyahi ve ark. 2003). Behçet 

hastalığının tedavi seçenekleri hastanın klinik bulgularına göre değişkenlik 

göstermektedir (Gül, 2007). 
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2.1.1. Behçet Hastalığının Epidemiyolojisi 

Behçet hastalığının görülme sıklığı Orta Doğu ve Akdeniz’e komşu ülkelerden 

Japonya’ya kadar 30o ile 45o kuzey enlemleri arasında kalan ülkelerde daha fazladır. Bu 

bölge tarihi İpek Yolu’na denk düştüğü için İpek Yolu Hastalığı olarak da anılmaktadır 

(Verity ve ark. 1999). Mitokondriyal DNA çalışmaları, İpek Yolu’nda seyahat eden 

Doğu Asyalılar ve Avrupalılar arasında gen alışverişinin olduğunu göstermektedir. 

Behçet hastalığına yatkınlık genlerinin de, bu yol üzerinde ticaret yapan veya göç eden 

kavimlerle yayılmış olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca, bu bölgede yaşayan sağlıklı 

bireylerde HLA-B*51 pozitifliğinin, diğer coğrafi bölgelerden daha yüksek olması da 

artmış prevalansa katkıda bulunabilir (Gül 2001).  

 Ülkemizde Behçet hastalığı prevalansı 8 - 42/10 000 olarak bildirilmiştir 

(Azizlerli ve ark. 2003). Japonya’da bu oran yaklaşık olarak 7 - 13/100 000’dir. Kuzey 

Avrupa ülkelerinde ve Amerika’da bu sıklık 1/100 000 altına inmektedir (Yurdakul 

1997). Benzer etnik kökenli, fakat farklı enlem ve boylamlardaki yerleşim yerlerinde 

yaşayan popülasyonlarda Behçet hastalığı prevalansının değiştiği gösterilmiştir. Farklı 

bölgelerde yaşayan Türk popülasyonlarındaki Behçet hastalığı prevalansı arasında 

yaklaşık 18 kat fark olduğu bildirilmiştir. Kuzeydoğu Anadolu Bölgesinde Behçet 

Hastalığı prevalansı 370/100 000 olarak bildirilirken, Berlin-Almanya’da yaşayan 

Türkler arasında yapılan çalışmada Behçet hastalığı prevalansı 21/100 000 olarak 

bildirilmiştir (Zouboulis 2003). Japonya’da Hokkaido bölgesindeki Japonlar ile 

Amerika-Hawai’deki Japonlar arasında hastalığın görülme sıklığı yaklaşık 30 kat 

farklıdır. Doğu ile Batı bölgeleri arasında saptanan bu farklar, hastalığın başlamasında 

ya da gelişiminde, çevresel bir faktörün veya faktörlerin önemli olabileceğine işaret 

etmektedir (Zouboulis 2003). 

2.1.2. Behçet Hastalığınıın Etiyopatogenezi 

Behçet hastalığının nedeni bilinmemektedir. Bununla beraber genetik olarak 

yatkınlığı olan kişilerde çeşitli mikroorganizmalarla veya diğer çevresel faktörlerle 

tetiklenen immünolojik bozuklukların patogenezdeki rolünün önemli olduğu 

düşünülmektedir.  

Genetik ve çevresel faktörlerin etkileşmesi sonucunda çeşitli immünolojik 

bozukluklar meydana gelmektedir. Bu bozukluklar polimorfonükleer ve mononükleer 

hücrelerde gözlenen çeşitli fenotipik ve fonksiyonel bulguları içermektedir (Gül 2001). 
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Çeşitli dokulardan alınan örneklerde yapılan histo-patolojik çalışmalarda, mikst 

(karışık) karakterde bir hücre infiltrasyonu tanımlanmıştır. Farklı lezyonlarda farklı 

hücrelerin rol oynayabildiği ve ayrıca lezyonların süresinin (yaşının) hücre tipi ile 

ilişkili olabileceği söylenmektedir. Yapılan incelemelerde hastalığa özgü kabul 

edilebilecek histopatolojik bulgular tanımlanamamıştır (Akoğlu 1997). Behçet 

hastalarında nötrofil kemotaksisinin (Chajek-Shaul ve ark. 1987) ve fonksiyonel 

aktivitesinin (Pronai ve ark. 1991)  de arttığı gösterilmiştir.   

Behçet hastalığının patogenezinde, hücresel immün cevaptaki değişiklikler 

önemli yer tutmaktadır. Yadımcı T hücre-1 (Th1) sitokinlerin salınımında artış ve 

hümoral immün cevapta fonksiyon bozuklukları bildirilmiştir. Genetik yatkınlığı olan 

bireylerde, Herpes simplex virüsü (HSV) (Eglin ve ark. 1982) veya Streptococcus 

sanguis (Lehner ve ark. 1991) başta olmak üzere çeşitli streptekok suşlarının, hastalık 

bulgularının ortaya çıkmasına neden olabileceği düşünülmektedir. İnsan mitokondriyal 

ısı şoku proteini (heat shock protein - HSP) ile Behçet hastalığında rolü olduğu iddia 

edilen mikrobiyal ajanların (HSV-1, mikobakteri ve streptokok gibi) HSP’leri arasında 

benzerlik gösterilmiştir. HSP, hücrelerin değişik stresler karşısında ürettikleri ve 

hücrenin korunmasını sağlayan yapılardır. Mikrobiyal HSP’lerin belirli epitoplarının 

Behçet hastalığında özgül immün yanıt oluşturduğu gösterilmiştir (Pervin ve ark. 1993; 

Direskeneli 2001). Behçet hastalarında mikobakteri 65 kD HSP peptidlerine karşı 

immünoglobülin (Ig)-A ve IgG sınıfı antikorların serum seviyeleri, kontrollerden 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (Lehner ve ark. 1991). Nörolojik tutulumu olan 

Behçet hastalarında, beyin-omurilik sıvısında anti HSP IgG antikor indeksinin de artmış 

olduğu saptanmıştır (Tascı ve ark. 1998). 

Behçet hastalığının önemli bir özelliği inflamatuar yanıttaki nonspesifik artıştır. 

Behçet hastalarının serumlarındaki sitokin düzeyleri hastalığın aktif ve inaktif 

dönemlerinde farklılıklar gösterir (Gul 2003). İnaktif Behçet hastalarının serumlarındaki 

interferon-gama (IFN-γ) düzeyleri artmış olarak bulunmuş, ancak hastalığın alevlenme 

döneminde azalmış olarak saptanmıştır (Fujii ve ark. 1983). Mege ve arkadaşları (1993) 

aktif Behçet hastalarının monositlerinden spontan salınan tümör nekroz faktör-alfa 

(TNF-α), interlökin (IL)-6 ve IL-8’i artmış olarak bulmuştur. Aynı çalışmada in vitro 

lipopolisakkarit ile uyarılan monosit kültürlerinde TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8 hem inaktif 

hem aktif Behçet hastalarında yüksek bulunmuştur. Aktif Behçet hastalarının IL-2 

üreten CD4+ hücreleri artmış olarak saptanmıştır (Sugi-Ikai ve ark. 1998). Fakat Behçet 
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hastalarının konkanavalin-A ile uyarılmış T hücrelerinin eksojen IL-2’ye karşı 

proliferatif cevabı, sağlıklı kontrollere göre azalmış olarak saptanmıştır. Behçet 

hastalarının makrofajlarından salınan baskılayıcı maddeler, T hücrelerinde görülen bu 

zayıf cevabın sebebi olarak düşünülmüştür (Sakane ve ark. 1986). Ayrıca aktif 

hastalarda yüksek afiniteli IL-2 reseptörlerinin (IL-2R) ekspresyonunun azaldığı 

gösterilmiştir. Dolaşan IL-2R konsantrasyonunun ise hem remisyondaki hem de 

alevlenme dönemindeki Behçet hastalarında sağlıklı kontrollerden yüksek olduğu 

görülmüştür (Hamzaoui ve Ayed 1990a). Anti-CD3 ile uyarılmış periferik kan 

monositlerinden in vitro kültür ortamına salınan IL-10 düzeyi Behçet hastalarında 

artmış olarak bulunmuş (Raziuddin ve ark. 1998), Ancak serum IL-10 düzeyleri 

romatoid artrit ve sağlıklı kontrollerden farklı bulunmamıştır (Mantas ve ark. 1999).  

Behçet hastalığında hem alfa-beta (αβ) hem de gama-delta (γδ) T hücrelerinin 

fenotipik ve fonksiyonel özelliklerinde bozukluk bildirilmiştir. Hücre içi sitokin 

ekspresyon paternleri ve baskın olarak Th1 hücrelerde görülen nükleer transkripsiyon 

faktörü olan T-bet ekspresyonu Th1 polarizasyonunun varlığına işaret etmektedir (Li ve 

ark. 2003). Behçet hastalarında gösterilen oligoklonal T hücre artışı ile klinik aktivite 

arasındaki ilişki, antijenle uyarılan immun cevabın patogeneze önemli katkısı olduğunu 

düşündürmektedir. Bununla birlikte Behçet hastalarındaki artmış T hücre cevabının 

belirli antijenler ile sınırlı olmaması başka nedenlerin sinyal geçişlerini etkilediğini 

göstermektedir (Direskeneli 1999). Dolaşan kandaki T hücrelerinin sayısına dair yapılan 

çalışmalarda çeşitli sonuçlar bildirilmiştir. Esin ve arkadaşları (1997) Behçet 

hastalarında CD4+ T hücrelerini artmış olarak bildirmiştir. γδ T hücreleri, özellikle 

CD8+ γδ T hücreleri de sağlıklı kontrollere göre Behçet hastalarında yüksek 

bulunmuştur (Freysdottir ve ark. 1999). Antijene özgül IFN-γ salınımı yapan bu 

hücrelerin major doku uyumluluğu kompleksi (MHC) sınıf I zinciri ile bağlantılı gen A 

(MICA) molekülleri ile bağlanabileceği ileri sürülmektedir (Nishida ve ark. 2003). 

Behçet hastalarında NK hücrelerinin de sayıca arttığı bildirilmiş, ancak bu hücrelerin 

sitotoksik aktivitelerinin düşük olduğu gözlenmiştir (Hamzaoui ve ark. 1990b; Kaneko 

ve ark. 1985). Başka bir çalışmada da sadece CD4+ CD56+ ve CD4+ CD16+ T hücre alt 

gruplarının sayısının arttığı, NK hücrelerinin sayısının sağlıklı kontrollere göre aynı 

kaldığı gösterilmiştir (Ekşioğlu-Demiralp 1999). 
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2.1.3. Behçet Hastalığında Genetik Faktörler 

Genetik faktörlerin patogeneze katkısını gösteren bulgulardan ilkini Behçet 

hastalığının coğrafi dağılımı oluşturmaktadır. Behçet hastaları arasında çok sık 

olmamakla birlikte ailevi vakaların gözlenmesi, hastalığın patogenezindeki genetik 

faktörleri düşündüren bir diğer bulgudur. Behçet hastalığı Mendel kuralları ile kalıtımı 

olan genetik bir hastalık değildir. Hastaların çoğu aile öyküsü olmayan sporadik 

vakalardan oluşmaktadır (Gül 2001). Bununla birlikte Behçet hastalığının ailevi 

birikimi uzun zamandır bilinmektedir ve birinci derece akrabalar arasında risk artışı 

olduğu gösterilmiştir. Ülkemizdeki hastaların %8-18’inin aile öyküsünde başka Behçet 

hastalarının olduğu saptanmıştır. Hastaların kardeşleri arasında Behçet hastalığı 

görülme oranı %4,2 olarak bulunmuştur. Behçet hastalığının toplumumuzdaki 

prevalansı ile karşılaştırıldığında kardeşlerde hastalık görülme risk oranı (λs) 11,4 - 52,5 

olarak bulunmuştur (Gül ve ark. 2000). Bu değer genetik faktörlerin katkısının önemli 

olduğunu göstermektedir. 

Behçet hastalığının HLA-B*51 ile ilişkisi patogenezde genetik faktörlerin rol 

aldığını gösteren en güçlü bulgudur. HLA-B*51’in Behçet hastalığı gelişimindeki rolü 

halen tam olarak bilinmemektedir. HLA-B*51 doğrudan patogeneze katkıda 

bulunabileceği gibi, HLA-B lokusuna komşu bir yatkınlık geni ile bağlantı 

dengesizliğini gösteriyor olabilir (Gül 2001). HLA-B lokusuna komşu diğer genomik 

segmentlerin araştırılması, MICA’nın Behçet hastalığı ile güçlü ilişkisini açığa 

çıkarmıştır. HLA-B’ye 46-kb sentromerik bölgede yer alan MICA geninin MICA*009 

alelinin, Behçet hastalığı riskini artırdığı gösterilmiştir. (Mizuki ve ark. 1999). Behçet 

hastalığı ile güçlü genetik ilişkinin HLA-B*51 ile olduğu gösterilmiş, MICA dahil diğer 

tüm ilişkiler HLA-B*51’in bağlantı dengesizliği ile açıklanmıştır (Gül , Hajeer, 

Worthington, Barret ve ark. 2001). Bağlantı dengesizliği, MHC bölgesi içinde de çok 

geniş mesafelere erişebilir. HLA-B*51 haplotipi üzerindeki MICA ya da diğer komşu 

genlerin, genetik yatkınlığa bireysel katkılarını değerlendirmek oldukça zordur (Gül, 

Hajeer, Worthington, Ollier ve ark. 2001). HLA-B*51 dışındaki HLA-B alellerinin 

Behçet hastalığı ile ilişkisine bakıldığında, HLA-B*2702 aleli sıklığının Behçet 

hastalarında artmış olduğu görülmüştür. Yapılan göreceli yatkınlık etkileri (relative 

predispositional effects - RPE) analizinde, B*51 alelleri hasta ve sağlıklı kontrollerden 

çıkartıldıktan sonra kalan HLA-B alelleri ile tekrarlanan incelemede B*2702 aleli ile 

Behçet hastalığı arasında zayıf bir ilişki olduğu gösterilmiştir. HLA-B*51 ve B*2702 
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alellerinin dizileri karşılaştırıldığında, 77-83. pozisyonlardaki amino asitler arasındaki 

Bw4 motifinin aynı olduğu görülmüştür. Bu ortak dizinin özellikle NK hücreleri 

üzerinde bulunan KIR moleküllerinden KIR3DL1’i bağlama özelliği taşıması 

fonksiyonel önem taşıyabilir (Gül 2002). 

2.2. KIR Molekülleri 

KIR, lenfoid hücrelerin alt gruplarında bulunan düzenleyici moleküller grubunun 

bir üyesidir. Bu reseptörlerin rolü ilk olarak NK hücrelerinin sitolitik etkilerini spesifik 

olarak göstermesinde tanımlanmıştır (Moretta ve ark. 1990). Bu nedenle NK hücre 

inhibe edici reseptörler (Killer Inhibition Receptors) olarak adlandırılmış, ancak 

reseptörlerin fonksiyonları ve yapısı daha ayrıntılı tanımlandığında NK hücre Ig benzeri 

reseptör (KIR - Killer Immunoglobulin like Receptor) olarak isimlendirilmiştir. Daha 

sonra sadece NK hücrelerinde değil, CD4+ αβ, CD8+ αβ,  ve γδ T hücrelerine ait alt 

gruplarda da eksprese olduğu gösterilmiştir (Vivier ve Anfossi 2004).  

KIR ailesi üyeleri HLA-A, -B, -C alellerinin tanınmasında aracılık ederler. Bu 

reseptörlerin keşfi HLA sınıf I moleküllerinin fonksiyonları hakkında ilave bilgiler 

sağlamıştır. KIR izotipleri ile HLA alellerinin etkileşimi, IFNγ, TNF-α gibi sitokinlerin 

salgılanmasını, sitotoksik aktivitenin durdurulması veya başlatılması gibi efektör 

fonksiyonların düzenlenmesini sağlamaktadır. İnhibe edici KIR izotipleri ile ligandı 

olan HLA Sınıf I moleküllerinin etkileşimi, sağlıklı hücreleri NK hücre aracılı spontan 

sitolitik aktiviteden korumaktadır. Diğer bazı KIR izotiplerinin de NK hücrelerinin 

sitotoksik aktivitesini artırdığı gösterilmiştir. Böylece KIR genleri immün cevabın 

kontrolünde oldukça önemli bir rol oynamaktadır (Parham 2005). 

2.2.1. KIR Moleküllerinin İsimlendirilmesi ve Genel Özellikleri 

Gen bankasında KIR ailesine ait yüzden fazla mRNA ve DNA dizisi bulunmaktadır. Bu 

genlerin isimlendirilmesinde daha çok protein yapılarına göre yapılan isimlendirme 

sistemi kullanılmaktadır. KIR proteinleri üç kriter göz önüne alınarak sınıflandırılır: 

Hücre dışındaki Ig ilmekleri, sitoplazmik kuyruk uzunluğu ve dizi benzerliği.  

 KIR molekülleri hücre dışında 2 veya 3 ilmeği (D) bulunan tip I membran 

proteinleridir ve amino ucu hücre dışında yer alır. Yani bu reseptörler hücre dışı 

ilmeklerine göre 2D veya 3D olarak ikiye ayrılmaktadır. Hücre dışı ilmeklerinden 
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bağımsız olarak, hücre içerisindeki sinyal ileti bölümleri uzun (L) veya kısa (S) 

olabilmektedir.  

 Hücre içi sinyal ileti kuyruğu uzun (L) olan reseptörlerin üzerinde bir veya iki 

tane “İmmünoreseptör tirozin bazlı inhibisyon motifi (ITIM)” bulunmaktadır ve bu 

nedenle inhibitör etki gösterirler. ITIM dizisi (V/IxYxxL/V) içindeki tirozin 

fosforillendiğinde hücre içindeki SHP-1 fosfataz aktiflenir ve inhibisyon sinyalinin 

iletilmesi sağlanır.  

Hücre içi uzantısı kısa (S) olan KIR molekülleri hücreye dolaylı yoldan 

aktivasyon sinyalleri iletir. Aktivasyon sinyali adaptör protein(ler) üzerindeki 

“immünoreseptörün tirozin bazlı aktivasyon motifi (ITAM)” aracılığı ile iletilmektedir. 

Aktive edici KIR’lar adaptör protein olarak hücre zarına bağlı homodimerik DNAX 

aktive edici protein 12 kDa (DAP12, DNAX activating protein of 12 kDa) molekülünü 

kullanır. DAP12 – KIR etkileşimi, KIR molekülünün hücre zarı ile temas bölgesindeki 

(transmembran bölge – TM) pozitif yüklü amino asit (a.a.) sayesinde olmaktadır. 

Kovalan olmayan bağlar aracılığı ile bağlanan DAP12, üzerindeki ITAM sayesinde Syk 

tirozin kinazlar ve zeta (ζ) eşlikçi 70kD protein (ZAP70) sinyal yollarını aktive eder ve 

hücrenin sitolitik aktivitesi artar. Hücre yüzeyinde inhibitör ve aktivatör KIR 

molekülleri birlikte eksprese olmaktadır. Her iki reseptörün de sinyal aldığı durumlarda 

inhibitör sinyallerin aktive edici sinyallere baskın olduğu görülmüştür (Vilches ve 

Parham 2002; Natarajan ve ark. 2002).  
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Tablo 2-1: KIR moleküllerinin yapısal özellikleri ve bilinen ligandları - Vilches ve Parham 
(2002)’den değiştirilerek. 

KIR 
Hücre dışı 
Ig ilmeği 

TM 
kısımdaki 
yüklü  
amino asit 

Hücre içi 
amino asit 
ve ITIM 
dizisi sayısı 

Bilinen 

ligandı 

3DL1 D0-D1-D2 - 84; 2 HLA-Bw4 

3DL2 D0-D1-D2 - 95; 2 HLA-A3 

3DL3 D0-D1-D2 - 95; 2 ? 

3DS1 D0-D1-D2 Lys 22,27; 0 ? 

2DL1 D1-D2 - 84; 2 HLA-CLys80 

2DL2,3 D1-D2 - 84,76; 2 HLA-CAsn80 

2DS1 D1-D2 Lys 39; 0 HLA-CLys80 

2DS2 D1-D2 Lys 39; 0 HLA-CAsn80 

2DS3,5 D1-D2 Lys 39; 0 ? 

2DS4 D1-D2 Lys 39; 0 HLA-C ? 

2DL4 D0-D2 Arg 115; 1 / 11;0 HLA-G 

2DL5 D0-D2 - 115; 2 ? 

 

KIR genleri değişik şekillerde çeşitlilik gösterebilmektedir. Birbirleri ile 

homoloji gösteren bu genlerin dizileri arasındaki fark %2’den fazla olduğunda, 

moleküller numara serileri ile birbirinden ayrılmaktadır. Bu özelliklere göre KIR 

proteinleri 13 grupta sınıflandırılmaktadır: KIR2DL 1-5, KIR2DS 1-5, KIR3DL 1-2 ve 

KIR3DS1 (Tablo 2-1). Bu özelliklere göre yapılan isimlendirmeye örnek Şekil 2-1’de 

verilmiştir. Aradaki farkın %2’den az olduğu dizilere ait moleküller birbirinin aleli 

olarak tanımlanmaktadır (Vilches ve Parham 2002). Alellerin kodlanan protein dizileri 

arasında fark vardır. Aleller birbirinden üç basamaklı numaralar ile ayrılmaktadır. Bu 

numaralar HLA sistemindeki gibi “ * ” işareti ile ayrılmaktadır. Kodlanan proteinin 

dizisinde farklılık yaratmayan DNA sübstitüsyonları takip eden iki basamaklı sayılar ile 

ifade edilmektedir (Örnek: KIR3DL1*01502 aleli). Gerektiğinde DNA’nın 

kodlanmayan bölgelerindeki (promotor, intron gibi) sübstitüsyonlar da ilave iki 

basamakla temsil edilmektedir. KIR genlerine ait çok sayıda alel tayin edilmiştir. Alel 

sayıları her geçen gün artmaktadır (http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/alleles.html). Tablo 2-

2’de Avrupa Biyoinformatik Enstitüsün’ün resmi internet sitesinde yayınlanan ve Ocak 

2008 itibari ile kabul görmüş alel sayıları görülmektedir. 
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Tablo 2-2: KIR alel sayıları - http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/stats.html’ den alınmıştır. 

Gen 2DL1 2DL2 2DL3 2DL4 2DL5 2DS1 2DS2 2DS3 

Alel Sayısı 15 5 7 26 21 12 10 7 

         

Gen 2DS4 2DS5 3DL1 3DS1 3DL2 3DL3 2DP1 3DP1 

Alel Sayısı 11 10 49 14 38 55 5 7 

 

Bu sistemin dışında bir de CD isimlendirme sistemi kullanılmaktadır. KIR 

molekülleri “CD158” olarak tanımlanmıştır. Alt gruplar harfler ile ifade edilmektedir 

(CD158e1/e2 = KIR3DL1 gibi). Ancak bu sistem yapısal ve fonksiyonel farklar 

gözetmediği için aynı molekülün pek çok aleline birden bağlanabilen monoklonal 

antikorların isimlendirilmesinde kullanılmaktadır.  

 

Şekil 2-1: KIR moleküllerinin isimlendirilmesi 

 

KIR 3D L 1 

Ig Super ailesi Hücre dışı 3 ilmek  

(D0, D1 ve D2) 

Hücre içi uzun kuyruk 

(İnhibe edici) 

Molekül no  

KIR 2D S 5 

Hücre dışı 2 ilmek  

(D1 ve D2) 

Hücre içi kısa kuyruk 

(Aktive edici) 

Molekül no  

Ig Super ailesi 
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2.2.2. KIR Gen Düzeni ve Haplotipik Çeşitliliği 

KIR gen lokusu yaklaşık 150 kb büyüklüğündedir, kromozom 19q13.4 

bölgesindeki Lökosit Reseptör Kompleksi (LRC) içine yerleşmiştir. Bu bölge içerisinde 

hem genetik hem de fonksiyonel olarak ilişkili başka genler de bulunmaktadır (Şekil 2-

3). KIR molekülleri, aralarında yaklaşık 14-16 kb büyüklüğünde boşluklar bulunan ayrı 

genler tarafından kodlanmaktadır. Genler dokuz ekson ile organize olmuşlardır. Ekson 1 

ve 2’de sinyal peptit ve olgun proteinin ilk iki aminoasidi kodlanmaktadır. Ekson 3, 4, 

5’in her birinde sırasıyla D0, D1, D2 olarak adlandırılan Ig benzeri ilmek kodlanır. 

Ekson 6’da D2 ilmeğini TM kısma bağlayan, kök veya bağlayıcı olarak tanımlanan 

kısım kodlanmaktadır. Ekson 7’de TM kısım, en son iki eksonda da (ekson 8 ve 9) 

sitoplazmik kuyruk kodlanır. Şekil 2-2’de KIR3DL1 geninin organizasyonu verilmiştir. 

Şekildeki her bir siyah kutucuk eksonu, kutucuklar arasındaki çizgiler intronları temsil 

etmektedir. Kutucuklar yaklaşık ekson uzaklıkları gözetilerek yerleştirilmiştir (Vilches 

ve Parham 2002).  

 

Şekil 2-2: KIR geninin organizasyonu- Vilches ve Parham (2002)’den değiştirilerek. 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda KIR gen lokusunda çok sayıda poligenik ve 

multi-alelik polimorfizm olduğu saptanmıştır. Gen bölgesinin içeriği haplotipik 

farklılıklar da göstermektedir. Bunların sonucunda gelişigüzel seçilmiş iki kişinin aynı 

KIR genotipine sahip olması ihtimali çok düşüktür. Üstelik KIR genlerinin hücreler 

üzerinde klonal eksprese olması sistemin karmaşıklığına ilave katkı sağlamaktadır.  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Sinyal 
Peptit D0 D1 D2 KÖK TM STP 
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Şekil 2-3: KIR genlerinin 19.kromozom üzerindeki ve LRC içindeki yerleşimi - 
http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html’den değiştirilerek alınmıştır. 

  

 KIR genleri arka arkaya dizilmiş, dizileri birbirine oldukça (yaklaşık %85-99) 

benzeyen genlerden oluşmaktadır. KIR haplotiplerinin incelenmesi sonucunda, bu gen 

bölgesinde zaman içinde gen duplikasyonlarının meydana geldiği ve eşit olmayan 

“crossing-over” olaylarının olduğu öngörülmektedir. Yani KIR genleri birçok defa 

genişleyip kısalan bir DNA segmentinin içinde bulunmaktadır (Carrington ve Norman 

2003). Bu özellik KIR haplotiplerinin poligenik yapısına katkıda bulunmaktadır. Bu 

tipte moleküler genetik olayların bir sonucu olarak haplotip içerisinde bir genden iki 

veya daha fazla sayıda kopya bulunması mümkün olabilmektedir (Martin ve ark. 2003). 

KIR genlerinin kromozom üzerindeki düzeni başlıca iki haplotip üzerinde 

toplanabilmektedir: Haplotip A ve Haplotip B. Haplotip A ve B arasındaki en belirgin 

fonksiyonel fark, içerdikleri aktive edici genlerin sayısıdır. Haplotiplerde çok sayıda ve 

çeşitte gen bulunmasına rağmen; 2DL4, 3DL2 ve 3DL3 genleri neredeyse bütün 

haplotiplerde bulunmaktadır. Bu nedenle bu genler çatı bölgeleri (framework loci) 

19.kromozom 

13.4 

LRC gen bölgesi (≈1 Mb) 

DAP 

CD66 

SIG LEG 

FcG RT 

ILT 

KIR (≈150 Kb) 

KIR Gen Bölgesi 

KIR3DL3  

KIR2DL3 

KIR2DP1 

KIR2DL1 

KIR3DP1 

KIR2DL4 

KIR3DL1 

KIR2DS4 

KIR3DL2 NKp46 

Örnek: Haplotip A genleri 



 14 

olarak isimlendirilmektedir. Diğer genler bazı haplotiplerde yer almakta, bazılarında yer 

almamaktadır. Bir haplotip içerisinde bulunabilecek KIR gen sayısı 7-12 arasında 

değişmektedir. Gen sayısındaki bu değişiklik daha çok aktive edici genlerin varlığına 

veya yokluğuna bağlıdır. Haplotip A’ da en çok 7 lokus bulunmaktadır: 2DL1, 2DL3, 

2DL4, 2DS4, 3DL1, 3DL2 ve 3DL3.  Bu genlerin hepsi haplotip B içerisinde de 

görülebilmektedir. Bu genlere ilaveten sadece haplotip B’ de görülen genler 2DL2, 

2DL5, 2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS5, 3DS1 olarak sıralanabilir (Uhrberg ve ark. 1997; 

Parham 2005).  

 

Şekil 2-4: KIR haplotiplerini oluşturan gen içerikleri - Parham (2005)’den değiştirilerek. 

 

Her iki haplotip incelenen bütün insan popülasyonlarında belirlenmiştir. Ama 

etnik gruplar içerisindeki görülme sıklıkları arasında fark vardır. Haplotip A ve B’nin 

beyaz ırk içerisindeki sıklığı (dağılımı) yaklaşık olarak birbirine eşittir. Haplotip A 

içerisindeki farklılıklar daha çok alelik polimorfizmlerden kaynaklanmaktadır. Haplotip 

B’de ise hem polimorfik hem de poligenik farklılıklar görülmektedir. Bu nedenle 

haplotip B daha fazla sayıda alt grup çeşitliliği göstermektedir (Norman ve ark. 2001; 

Uhrberg ve ark. 2002). Farklı toplumlarda, birbirine akraba olmayan kişilerde yapılan 

çalışmalarda farklı gen içeriklere sahip 100’den fazla KIR profili tanımlanmıştır 

(Niokou ve ark. 2003, Bontadini ve ark. 2006; Velickovic 2006). Genel olarak bütün 

3DL3 2DL3 2DP1 2DL1 2DS4 3DL2 3DL1 2DL4 

Haplotip B 

Haplotip A 

3DP1 

3DL3 2DL2 2DP1 2DL1 

2DS4 

3DL2 3DS1 2DL4 3DP1 

2DS2 2DL5B 2DS3 3DL2 2DL5A 

Kırmızı ile yazılı genler değişmeyen çatı bölgelerini temsil etmektedir.  
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kişilerde KIR genleri açısından HLA-C için inhibitör reseptör, HLA-G için aktivatör 

reseptör bulunmaktadır. Bireylerin çoğunluğunda HLA-B alt gruplarına da yönelik 

inhibitör reseptörler bulunmaktadır.  

Her NK hücresi genomda bulunan tüm KIR genlerini eksprese etmez. KIR 

genlerinin NK hücreleri üzerindeki ekspresyonu, stokastik yani raslantısal bir işlem ile 

olmaktadır. Bu raslantısal mekanizma henüz tam olarak açığa kavuşturulmamıştır 

(Parham 2005). KIR genlerinin NK hücreleri üzerinde, alt kümeler halinde eksprese 

olması DNA metilasyonu ile sabitlenir. Yani NK klonları bölündüklerinde, aynı 

klondan türevlenen yeni hücrelerde de aynı KIR genleri eksprese olmaktadır 

(Santourlidis ve ark. 2002).  

2.2.3. KIR Moleküllerinin Ligand Özgüllüğü 

Genel olarak söylenecek olursa KIR moleküllerinden KIR3D reseptörleri HLA–

A ve –B alellerini, KIR2D reseptörleri ise HLA–C alellerini tanımaktadır (Tablo 2-1). 

KIR molekülleri ve onların HLA ligandları arasındaki ilişkiler pek çok araştırıcı 

tarafından çalışılmıştır. Direkt bağlanma çalışmalarına yönelik KIR’ların rekombinant 

çözünebilir (soluble) formları geliştirilmiş, bu çalışmalarda daha çok KIR2D/HLA-C 

etkileşimi incelenmiştir. Bu çalışmalar sonucunda ne reseptör üzerindeki ne de ligand 

üzerindeki karbonhidrat kalıntılarının özgül bağlanma için gerekli olmadığı sonucuna 

varılmıştır (Döhring ve Colonna 1996; Fan ve ark. 1996; Gumperz ve ark. 1995).  

HLA–C molekülünün, ağır zincirindeki α1 heliksinde, 80. pozisyonda iki farklı 

aminoasit (Lizin-Lys veya Asparjin-Asn) bulunabilmektedir. KIR2DL1, HLA-CLys80 

alellerini; KIR2DL2 ve KIR2DL3 ise HLA-CAsn80 alellerini tanımaktadır. KIR2D ve 

HLA-C bağlanma çalışmalarında, her iki alt grup için de yüzeydeki diğer reseptörlerin 

gerekli olmadığı bulunmuştur. Yapılan kinetik çalışmalarda elde edilen eğrilere göre bu 

reseptörlerin ligandlarına son derece hızlı bağlanıp ayrıldıkları gösterilmiştir. 

KIR2D/HLA-C kompleksi için bağlanma yarı ömrü 0,5 sn olarak hesaplanmıştır 

(Natarajan ve ark. 2002).  

Aktivatör KIR moleküllerinin ligand spesifitesine ait bilgiler oldukça sınırlıdır. 

İnhibitör ve aktivatör reseptörlerin hücre dışı ilmeklerindeki aminoasit dizileri yüksek 

oranda benzemektedir. Bu nedenle benzerlik gösterdiği inhibitör reseptör ile aynı HLA 

Sınıf I ligandlarını bağladıkları düşünülmektedir. 
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KIR’ların asıl fonksiyonu hedef hücre üzerindeki HLA Sınıf I moleküllerinin 

ekspresyonunun normal olup olmadığını belirlemektir. Ancak bu fonksiyon HLA 

üzerindeki peptitten tamamen bağımsız değildir. HLA üzerinde bulunan nanomerlik 

peptitlerin 7. ve 8. pozisyonlarının değiştirilmesi, hem bağlanma deneylerinde hem de 

fonksiyonel deneylerde KIR/HLA bağlanmasını etkilemektedir. Bu pozisyonlar HLA 

üzerindeki peptidin karboksil ucunda yer almakta, α1 heliksindeki 80. pozisyon civarına 

denk düşmektedir (Malnati 1995; Perruzi 1996; Rajagopalan 1997). Ancak HLA Sınıf I 

üzerindeki peptide özgü bağlanmanın patofizyolojik etkileri henüz açıklığa 

kavuşmamıştır. 

2.2.4. KIR3DL1/DS1 Moleküllerinin Özellikleri 

KIR3DL1, HLA-Bw4 allotipleri için spesifik bir reseptör olarak tanımlanmıştır.  

Bw4 epitopu, HLA molekülünün oldukça polimorfik olan α1 heliks ilmeği içinde, 80-

83. amino asitler arasında yer almaktadır. Serolojik anti-Bw4 serumu tarafından tanınan 

bir grup HLA-B aleli bu epitopu taşımaktadır. Daha az sayıdaki bazı HLA-A alellerinde 

de bu epitop görülmektedir (Gumperz ve ark. 1995).   

KIR3DL1 molekülüne ait çok sayıda alel bildirilmiştir (Gardiner ve ark. 2001, 

Norman ve ark. 2007). Bu polimorfizmle oluşan protein dizisindeki değişiklikler hücre 

yüzeyinde yüksek/düşük olarak farklı düzeylerde eksprese olmalarına neden olmaktadır. 

Hatta KIR3DL1 alellerinden birisi olan *004 hücre yüzeyinde eksprese olmamaktadır 

(Pando ve ark. 2003). Farklı KIR3DL1 alelleri aynı HLA sınıf I molekülü tarafından 

uyarıldığında farklı düzeylerde inhibisyon yaratabilmektedir (Yawata ve ark. 2006). 

Genetik ve protein dizisi açısından KIR3DS1, KIR3DL1’in kısa sitoplazmik 

kuyruklu, aktive edici aleli olarak kabul edilmektedir (Uhrberg ve ark. 1997; Wilson ve 

ark. 2000; Gardiner ve ark. 2001).  Bu iki molekülün protein dizileri arasında 6-12 

amino asitlik bir fark bulunmaktadır ve bu farklılıklar daha çok Ig benzeri ilmek 

kıvrımları içerisinde bulunur (Vilches ve Parham 2002). KIR3DS1’in ligandı kesin 

olarak bilinmemektedir. Hücre dışı yapısındaki benzerlikten ötürü HLA-Bw4 motifini 

bağlayabileceği öne sürülmektedir. (Martin, Gao ve ark. 2002; Martin, Nelson ve ark. 

2002).   

Bağlanma çalışmaları KIR3D molekülünde bulunan her üç ilmeğin (D0, D1 ve 

D2) HLA-B ile etkileşimde gerekli olduğunu ortaya koymuştur (Rojo ve ark. 1997). 

Gumperz ve arkadaşları (1995) tarafından yapılan bir çalışmada Bw4 epitopu taşıyan 
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HLA-A allotiplerinin, KIR3DL1 eksprese eden NK hücrelerini inhibe etmediği 

gösterilmiştir. Bu bulgu HLA-B molekülündeki, Bw4 motifi dışı polimorfik noktaların 

da KIR3DL1’in bağlanmasında önem taşıdığı şeklinde yorumlanmıştır. Ancak bu 

çalışmada KIR3DL1 molekülüne ait alelik farklılıklar gözetilmemiştir. Thananchai ve 

arkadaşları (2007) tarafından yapılan çalışmada KIR3DL1 ile Bw4 epitopu taşıyan 

HLA–A ve B moleküllerinin etkileşimi incelenmiş, KIR3DL1 molekülünün alelik 

varyasyonları arasında, viral peptitle yüklü tetramerlere bağlanma kapasiteleri 

açısından, fark olduğu belirlenmiştir. Ayrıca bu bağlanmanın tetramerler üzerine 

yüklenen farklı viral peptitlerden etkilendiği de gösterilmiştir. 

 DX9 ve Z27 klonlarından elde edilen monoklonal antikorlar KIR3DL1 reseptörü 

için özgüldür. Bu antikorların floresans ile işaretlenen ticari türevleri akım 

sitometrisinde kullanılabilmektedir. Yüzeyinde KIR3DL1 eksprese eden NK ve T 

hücreleri bu antikorlar aracılığı ile belirlenebilmektedir. Gumperz ve arkadaşları (1996) 

200 kişiden oluşan örnek grubunda DX9 monoklonal antikoru kullanarak, KIR3DL1 

reseptörünün NK ve T hücreleri üzerindeki ekspresyon farklılıklarını incelemiştir. DX9 

antikorunun, NK ve T hücrelerine bağlanma özellikleri 4 grup altında toplanmıştır: DX9 

bağlanmasının yüksek olduğu bireyler, düşük olduğu bireyler, bağlanmanın hiç 

olmadığı bireyler, hem yüksek hem düşük bağlanmanın olduğu, ikili boyanma paterni 

gösteren bireyler. Yinelenen deneylerde bireylerin boyanma paternleri ve DX9 

boyanma miktarları aynı kalmıştır. Yapılan aile çalışmaları, ikiz kardeş karşılaştırmaları 

bu boyanma farklılıklarının genetik olarak düzenlendiğini ortaya koymuştur. Gardiner 

ve arkadaşları (2001) tarafından farklı DX9 bağlanma paterni gösteren bireylerde 

KIR3DL1 gen yapısını incelenmiştir. Bireylerin DX9 bağlanma farklılıkları ile o 

bireylerin genetik olarak sahip olduğu KIR3DL1 alelleri karşılaştırılmıştır. DX9 

antikorunun bağlanma farklılıkları, KIR3DL1 geni alelik polimorfizmleri ile ilişkili 

bulunmuştur. KIR3DL1*001, *002, *01502, *008 alelleri DX9 ile yüksek bağlanma 

gösteren aleller, KIR3DL1*005, *006, *007 alelleri düşük bağlanma gösteren aleller 

olarak belirlenmiştir. Antikoru yüksek ve düşük bağlayan aleller açısından heterozigot 

olan bireyler ikili boyanma paterni göstermektedir. Ayrıca heterozigot KIR3DL1 

alellerine sahip kişilerde KIR3DL1 genlerinin, NK hücreleri üzerinde klonal olarak 

eksprese olduğu gösterilmiştir.  Yani bu bireylerde her iki KIR3DL1 alelini de eksprese 

eden NK hücreleri, alellerden sadece birisini veya diğerini eksprese eden NK hücreleri 

veya her iki aleli de eksprese etmeyen NK hücreleri bulunmaktadır.  
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 Trundley ve arkadaşları (2007) Z27 klonundan elde edilen monoklonal 

antikorların KIR3DL1 alellerine ilaveten KIR3DS1 molekülünü de bağlayabildiklerini 

göstermişlerdir. Ayrıca KIR3DL1/3DS1 heterozigot genotipe sahip bireylerde, sadece 

KIR3DS1 molekülünü eksprese eden NK klonlarının, her iki reseptörü aynı anda 

eksprese eden klonlardan daha fazla olduğunu da bildirmişlerdir.  

2.3. KIR Genleri ve Hastalık İlişkileri 

KIR moleküllerinin polimorfik yapıları immün yanıtta farklılık oluşturarak bir 

seçici üstünlük ya da belirli hastalıklara yatkınlık oluşturabilir. KIR reseptörlerinin 

sağlıklı toplumdaki farklılıkları çevresel faktörler ya da belirli hastalıklarla karşılaşma 

ile ilişkili olabilir. KIR reseptörleri NK hücre fonksiyonlarını kontrol etmektedir. NK 

hücreleri, viral hastalıklarda ve tümör hücrelerine karşı immün cevapta yer alırlar. 

Bunun yanısıra dendritik hücreler ve T hücreleri ile ilişkiye girerek adaptif immün 

yanıtın oluşmasına da katkıda bulunurlar (Moretta 2002). Kronik viral infeksiyonlar, 

otoimmünite, kanser ve transplantasyon gibi pek çok başlık altındaki hastalıkların 

patogenezinde hangi KIR molekülünün veya moleküllerinin rol oynadığı 

araştırılmaktadır. 

2.3.1. KIR ve Patojenler 

Viral infeksiyonlarda ve transformasyonlarda konak hücre yüzeyindeki HLA 

Sınıf I molekül sayısının azalması veya artması, bu hücrelerin NK hücreleri ya da CD8+ 

T hücreleri tarafından yok edilmesine neden olur. Bu bağlamda KIR moleküllerinin 

viral infeksiyonlardaki rolü pek çok araştırmacı tarafından öncelikli çalışma konusu 

olmuştur. Gerek yapısal, gerekse HLA üzerindeki peptitle ilişki açısından ortaya çıkan 

fonksiyonel farklılıklar, KIR molekülleri ile HLA etkileşiminin birçok hastalığın 

patogenezinde rol oynayabileceğini göstermektedir. 

İnsan İmmün yetersizlik Virüsü (Human Immunodeficiency Virus - HIV): HIV, 

dünyada 40 milyondan fazla insanı etkilemiştir. Virüse maruz kalmış kişilerin 

çoğunluğu kronik infekte hale gelmektedir. HIV, CD4+ T hücre sayısının azalmasına ve 

Edinsel immün yetersizlik sendromuna (Acquired Immunodeficiency Syndrome – 

AIDS) neden olmaktadır. HIV ile infekte 1000’nin üzerindeki hastada yapılmış KIR ve 

HLA Sınıf I analizi, KIR3DS1 ve HLA-Bw4 genotipi taşıyan hastalardaki AIDS’e 

progresyonun, bu KIR-HLA birlikteliğini taşımayan hastalara göre, daha yavaş 

olduğunu göstermiştir. Sadece KIR3DS1 taşıyan, ama HLA-Bw4 motifi olmayan 
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kişilerde bu etki saptanmamıştır. Yani HLA-Bw4 motifi olmayan kişilerde KIR3DS1’in 

koruyucu olmadığı, iki alelin birlikteliği sonucunda sinerjistik etkinin ortaya çıktığı 

gösterilmiştir (Martin, Gao ve ark. 2002). Zambiya’lı AIDS hastalarında yapılan bir 

çalışmada Bw4 grubuna dahil olan HLA-B*57 alelleri ile KIR3DL1’in birlikte 

bulunmasının AIDS progresyonuna karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir (Lopez-

Vazquez, Mina-Blanco ve ark. 2005). Martin ve arkadaşları (2007) tarafından yapılan 

çalışmada da KIR3DL1/3DS1 ve HLA-Bw4 alelleri arasındaki bu koruyucu ilişki 

KIR3DL1/3DS1 alelleri açısından incelenmiş, KIR3DL1*004 alelinin AIDS 

progresyonundan koruyucu olduğu bulunmuştur. KIR3DL1*004 alelinin hücre 

yüzeyinde eksprese olmaması nedeni ile bu sonuç yazarlar tarafından şaşırtıcı olarak 

nitelendirilmiş, bu alelin bilinmeyen hücre içi bir fonksiyonu olabileceği veya 

KIR3DL1*004 geni ile bağlantı dengesizliği gösteren başka bir genin koruyucu etkili 

olabileceği öne sürülmüştür.  

Hepatit C virüsü (HCV): HCV ile karşılaşmış bireyler ya akut infeksiyon 

geçirirler ya da infeksiyon kronikleşir. Kronik olarak infekte olmuş bireylerin %80’i 

sonradan karaciğer sirozu, hepatoselüler karsinom gibi ciddi karaciğer hastalıkları 

geliştirme riski altındadır. HCV ile infekte olmuş hastalarda, virüsün temizlenmesi ve 

kalıcı olması arasındaki farklılıklar KIR ve HLA birlikteliğine yönelik irdelenmiştir. 

HCV infeksiyonu kronikleşen kişilere göre, virüsün temizlendiği kişilerde KIR2DL3 ile 

HLA-CAsn80 birlikteliği artmış olarak bulunmuştur. Ancak KIR2DL3/HLA-CAsn80’nin 

HCV infeksiyonlarındaki koruyucu etkisi her iki molekülünde homozigot olduğu (yani 

KIR2DL2 ve HLA-CLys80 olmadığı) durumlarda gösterilmiştir. KIR2DL2 ve KIR2DL3 

aynı lokusun iki alelidir ve her iki alel de popülasyonda yaygın olarak bulunmaktadır. 

KIR2DL3 koruyucu bir etkiye sahipken, KIR2DL2’nin neden böyle bir etkisinin 

olmadığı bilinmemektedir (Khakoo ve ark. 2004).  

2.3.2. KIR, Otoimmünite ve İnflamatuar Hastalıklar 

Psöriasis: Sık görülen bir inflamatuar deri hastalığı olan psöriasis ile HLA-Cw6 

arasında ilişki olduğu bilinmektedir. İlişkili olan HLA Sınıf I allotipi HLA-CLys80 

grubuna dahildir ve KIR2DL1 inhibitör ve KIR2DS1 aktivatör reseptörlerini 

bağlamaktadır. KIR2DS1 hem tek başına hem de HLA-Cw6 ile birlikte psöriasis 

gelişimi ile ilişkili bulunmuştur. Ayrıca psöriasis ile yakından ilişkili olan psöriatik 

artritte (PsA), HLA-Cw6 hastalığın gelişiminde rol oynayan ilave bir genetik eleman 
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olarak düşünülmektedir.  PsA’lı 366 hastada yapılan çalışmada, inhibitör etkili KIR 

reseptörü için HLA Sınıf I ligandı olmaması hastalık ile ilişkili bulunmuştur (Martin, 

Nelson ve ark. 2002). Bu çalışmanın sonuçları tekrar yorumlanarak, ikinci defa yeniden 

yayınlanmıştır. İkinci modele göre aktivatör KIR’lara sahip (KIR2DS1 veya KIR2DS2) 

kişiler bu reseptörlerin ligandları olan HLA-C (Lys80 veya Asn80) açısından homozigot 

ise, bu kişilerde PsA gelişme olasılığı artmaktadır. 220 psöriasis hastasından oluşan ve 

75 (%34.1)’i PsA’lı olan grupta yapılan ilave çalışmada, KIR2DS2 özellikle PsA’lı alt 

grup ile bağlantılı bulunmuş, sadece deri hastalığı olan psöriatik hastalarda böyle bir 

ilişki bulunmamıştır (Nelson ve ark. 2004).  

Romatoid artrit: KIR ile ilişkisi gösterilen diğer bir artropati romatoid artrit 

(RA)’tir. KIR2DS2 eksprese eden CD4+CD28- T hücrelerinin RA’da arttığı 

gösterilmiştir. T hücre reseptörü (THR) çeşitliliği sınırlı olan bu hücreler, efektör hafıza 

hücreleri olarak görev yapar, Th1 sitokinleri salgılar ve sitotoksik etki gösterirler. Bu 

hücre grubu üzerindeki KIR reseptörlerinin, THR uyarısından bağımsız olarak 

ligasyonu hücrelerin prolifere olmasına ve sitokin salgılamasına, sitotoksisitesinin 

artmasına neden olmaktadır (Namekawa ve ark. 2000). RA alt gruplarında yapılan 

çalışmalardan elde edilen sonuçlar doğrultusunda aktive KIR moleküllerinin kronik 

inflamatuar koşullarda önemli olduğu ileri sürülmektedir (Khakoo ve Carrington, 2006).  

2.3.3. KIR ve Behçet Hastalığı 

KIR haplotipleri içerisinde pek çok gen bulunmaktadır. KIR3DL1 geni hem 

haplotip A, hem de haplotip B içinde bulunabilmektedir. KIR3DS1 ise sadece haplotip 

B’de bulunmaktadır. Middleton ve arkadaşları (2007) tarafından yayınlanan çalışmada 

Behçet hastaları ve sağlıklı kontrollerde 14 farklı KIR geninin varlığı/yokluğu 

belirlenmiştir. KIR3DL1 geninin HLA-Bw4 ile birlikteliği sağlıklı kontrollere göre 

Behçet hastalarında yüksek olarak bildirilmiştir.  

Behçet hastalığı ile genetik ilişkisi gösterilen HLA-Bw4 ve B*51’in KIR3DL1 

ile bağlanabilmesi nedeniyle, bu etkileşimin hastalığın gelişiminde fonksiyonel öneme 

sahip olabileceği öne sürülmektedir. Saruhan-Direskeneli ve arkadaşları (2004) 

tarafından yapılan çalışmada Behçet hastaları ve sağlıklı kontrollerdeki KIR3DL1 

ekspresyonu karşılaştırılmıştır. DX9 antikoru kullanılarak akım sitometrisi ile 

gerçekleştirilen çalışmada T ve NK hücreleri üzerindeki KIR3DL1 ekspresyonları 

arasında fark bulunmamıştır. Takeno ve arkadaşları (2004) tarafından yapılan çalışmada 
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ise göz tutulumu olan Behçet hastalarında, CD56+ hücreler üzerindeki KIR3DL1 

ekspresyonun sağlıklı kontrollere göre farklılık gösterdiği bildirilmiştir. Bazı hastalarda 

ekspresyon düşüklüğü, bazı hastalarda da ekspresyon artışı olarak saptanan bu 

farklılıkların NK hücre repertuarından kaynaklanabileceği öne sürülmektedir.  

KIR genleri ve KIR3DL1 geni ile Behçet hastalığı ilişkisi incelenmesine rağmen 

KR3DL1’in alellik çeşitliliğinden kaynaklanabilecek farklılık irdelenmemiştir. Bu 

çalışmada Behçet hastalığı ile HLA-Bw4 ve B*51 arasındaki ilişkinin fonksiyonel bir 

açılımı olabileceği düşünülerek sadece KIR3DL1/DS1 geninin varlığı ve yokluğu 

araştırılmış buna ilave olarak alelleri belirlenmiştir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Grubu 

Çalışma grubundaki hastalar İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Romatoloji Bilim Dalı, Behçet Hastalığı Polikliniği’nde izlenmekte olan hastalar 

arasından seçilmiştir. Hastaların hepsi Uluslararası Çalışma Grubu’nun Behçet Hastalığı 

sınıflandırma kriterlerine uygun olarak seçilmiştir (International Study Group for 

Behcet's Disease, 1990). Çalışmada hasta grubunu yaş ortlaması 36,3±9,6 olan 141 

erkek, yaş ortalaması 38±10,8 yıl olan 100 kadın, toplam 241 hasta oluşturmuştur.  

Sağlıklı olduğu bilinen ve Behçet hastalığı ile ilgili herhangi bir bulgu öyküsü 

olmayan 117 erkek (yaş ortalaması 34,2 ± 9yıl) ve 118 kadın (34,6 ± 9,3yıl), toplam 235 

gönüllü kontrol grubunu oluşturmuştur.  

Bu çalışmanın deneysel aşamaları İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı, Nöroimmünoloji ve İmmünogenetik Laboratuarı’nda 

gerçekleştirilmiştir.  

3.2. DNA İzolasyonu 

Daha önce Gül ve arkadaşlarının (2002) çalışmasında kullanılan 174  Behçet 

hastası ve 191 sağlıklı kontrol DNA’sı bu araştırmada da kullanılmıştır. Bu DNA’lara 

ek olarak yeni 44 sağlıklı kontrolün, 67 Behçet hastasının DNA’sı izole edilmiştir.      

İzoloasyon için hastaların ve sağlıklı kontrollerin ön kol venlerinden 5-10 ml venöz kan 

EDTA’lı tüplere alınmıştır.  Santrifüj 3000 rpm’de yapılmış ve lökositlerin bulunduğu 

faz (buffy coat) pastör pipetleri ile toplanarak temiz bir tüpe aktarılmıştır. Üzerine 10 

ml’ye tamamlayacak şekilde eritrosit parçalayıcı  tampon (0,144M NH4Cl + 1 mM 

NaHCO3) ilave edilmiş ve 10 dakika bekletilmiştir. Santrifüj 3000 rpm’de 10 dakika 

yapılmış hücre çekirdeklerinin çökmesi sağlanmıştır. Hücre çekirdeklerinden oluşan 

çökeltiye zarar vermeden üst sıvı atılmış ve tekrar eritrosit parçalayıcı solüsyon 

eklenerek yıkama işlemi 3 kez tekrarlanmıştır. Eritrositlerden arındırılan çökelti üzerine 

2,5 mL çekirdek patlatma solüsyonu (10 mM Tris-HCl (pH:7,6), 10 mM EDTA (pH:8), 

50 mM NaCl) ilave edilmiştir. Vorteks ile çökelti dağıtılmış ve 100 µl  %20’lik sodyum 

dodesil sülfat (SDS) eklenmiştir. Yine vorteks kullanılarak SDS’in karışması 

sağlanmıştır. Proteinlerin parçalanması için 100 µl Proteinaz K (2 µg/µl) ilave edilerek 
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42°C’ deki su banyosunda bir gece bekletilmiştir. Ertesi gün tüplere 1,5 mL 6 M NaCl 

çözeltisi ilave edilmiş, çalkalanarak karıştırılmış ve 3000 rpm devirde 30dakika santrifüj 

edilmiştir. Tuz ile birlikte çöken proteinlerden oluşan çökeltiye dokunulmadan üstte 

kalan sıvı faz, pastör pipeti ile temiz bir tüpe aktarılmış, üzerine 1 sıvı / 3 alkol oranında 

mutlak etanol eklenmiş ve hafif çalkalamalar ile DNA’nın görünür hale gelmesi 

sağlanmıştır. Beyaz bir köpük şeklinde oluşan DNA pipet ucu ile alınarak steril tüpe 

aktarılmıştır. Alkolün uçması beklendikten sonra elde edilen DNA 200 µl steril su 

içinde çözülmüştür. Bir miktar DNA 1:50 oranında sulandırılmış, miktar ve protein 

oranı tayini için optik yoğunluk (OD) değerleri spektrofotometrede okunmuştur. DNA 

miktar tayini için 260 nm’de ve protein oranının belirlenmesi için 280 nm’de suya karşı 

ölçüm yapılmıştır. DNA, 260 nm OD değeri esas alınarak 30 µg/ml olacak şekilde 

sulandırılmıştır. Sulandırılan DNA’lar çalışılıncaya kadar +4°C’ de saklanmıştır.  

3.3. KIR Gen İçeriğinin Belirlenmesinde Kullanılan Yöntem 

KIR3DL1/DS1 gen içeriği yani varlığı ve yokluğu PCR-SSP yöntemi ile 

belirlenmiştir. Deneylerde Martin, Gao ve arkadaşları (2002) tarafından tanımlanan iki 

farklı primer çifti kullanılmıştır (Tablo 3-1). Primer çiftleri için ayrı deney koşulları 

oluşturulmuş, birbirini doğrulayan sonuçlar değerlendirilmeye alınmıştır. Son hacim 20 

µl olacak şekilde PCR tamponu, 2 – 2,5 µM MgCl2, 0,2 mM dNTP karışımı, 0,5 U Taq 

polimeraz, 0,5 µM özgül primer, 0,2 mM kontrol primeri ve 30 µg/ml genomik DNA 

kullanılmıştır. Deneylerde kullanılan kontrol primerleri DRB1 geninin üçüncü intronuna 

ait 796 bp’lik bir parçayı hedeflemiştir. KIR3DS1 için PCR işlemi 95°C’de 2 dakika 

denatürasyon sonrası 95°C’de 45 saniye, miks 1 için 59°C’de ve miks 2 için 63°C’de 45 

saniye, 72°C’de 45 saniye olarak 35 döngü gerçekleştirilmiş, 72°C’de 2 dakika son 

uzatma basamağı ile tamamlanmıştır. KIR3DL1 için ise daha önce Martin, Gao ve 

arkadaşları (2002) tarafından tanımlanan üç aşamalı PCR programı kullanılmıştır. 

Denatürasyon işlemi 96ºC’de 1 dakika olarak yapıldıktan sonra ilk aşamada 96ºC’de 25 

saniye, 65ºC’de 45 saniye, 72ºC’de 30 saniye 5 döngü; ikinci aşamada 96ºC’de  25 

saniye, 60ºC’de 45 saniye, 72ºC’de 30 saniye 21 döngü; son aşamada 96ºC’de 25 

saniye, 55ºC’de 1 dakika, 72ºC’de 2 dakika olacak şekilde 5 döngü yapılmış, PCR 

işlemi 72ºC’de 10 dakika son uzatma basamağı ile tamamlanmıştır.  Elde edilen PCR 

ürünleri, etidyum bromür (EtBr) ile işaretli %2’lik agaroz jele yüklenerek, elektroforez 
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tanklarında 50 mA, 150 kV akım altında 15 dakika yürütülerek, ultraviyole 

transillüminatörü ile görüntülenmiştir.  

Tablo 3-1: KIR3DL1/DS1 gen içeriğinin belirlenmesinde kullanılan primerlerin dizisi 

 Primer Adı Primer Dizisi (5' – 3') 

1F primer CGCTGTGGTGCCTCGA 

1R primer GGTGTGAACCCCGACATG 

2F primer CCCTGGTGAAATCAGGAGAGAG 

KIR3DL1 

2Rprimer TGTAGGTCCCTGCAAGGGCAA 

1F primer AGCCTGCAGGGAACAGAAG 

1R primer GCCTGACTGTGGTGCTCG 

2F primer CCTGGTGAAATCAGGAGAGAG 

KIR3DS1 

2R primer GTCCCTGCAAGGGCAC 

3.4. KIR3DL1/DS1 Alellerinin Belirlenmesinde Kullanılan Yöntem 

 

KIR3DL1/DS1 genine ait aleller çalışma grubumuz dahilindeki 216  Behçet 

hastası, 215 sağlıklı kontrolde PCR-SSP ile belirlenmiştir. Tablo 3-2’de verilen 

KIR3DL1/DS1 alel primer dizileri 9 aleli gösterebilecek ayrıştırma düzeyinde Paul 

Norman ile birlikte seçilmiştir. Seçilen 18 primer kullanılarak alellerin tanımlanmasında 

kullanılacak 12 farklı primer çifti oluşturulmuştur (Tablo 3-3).  

Tablo 3-2: KIR3DL1/DS1 Alellerinin belirlenmesinde kullanılan primerlerin dizisi 

 

Primer Adı Primer Dizisi  (5´ – 3´) Primer Adı Primer Dizisi (5´ – 3´) 

nkb1f AGAGGGCCGGTCCACACG nkat3r TTGCCCTTGCAGGGACCTA 

g160f ACTCTTCGGTGTCACTATCG conc613r CCCTATCAGTTGTCAGCTC 

nkat3f TACAAAGAAGACAGAATCCACA t613r TCCTATCAGTTGTCAGCTCC 

t552f CCAAGGCCAATTTCTCCATT c738r CAGCTCCCGGAGCTCCTA 

cg1028f ACCCCAGACACCTGCACG c781r CGGGGAGCCCATGAACGT 

ca1028f AACCCCAGACACCTGCACA cc1154r CCAACAGCGAGGTAGGTG 

t10f TGCACCGGCAGCACCATGT c128r CGGAGGACACGTGACTCTT 

a160r ATCATAGGTTTAACAATTTCATG uh3dl1f CCATCGGTCCCATGATGCT 

nkb1r TTATTCCAGGAGAGCTTCAAC uh3dl1r AGAGAGAAGGTTTCTCATATG 
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Yapılan ön denemelerde 12 ayrı reaksiyonu aynı anda çalıştırabilecek optimum 

deney koşulları oluşturulmaya çalışılmıştır. Gerek termal döngü cihazındaki PCR 

programında gerekse PCR koşullarında yapılan çok sayıdaki denemelerde 12 farklı 

reaksiyonu aynı anda çalıştırabilecek ortak bir koşul bulunamamıştır. Sonuçta PCR 

koşulları sabit tutulmuş, primer miksleri termal döngü cihazı programında düşük 

yapışma derecesinde reaksiyon veren karşımlar ve yüksek yapışma derecesinde 

reaksiyon veren karışımlar olarak iki gruba toplanmıştır. Primer karışımlarının 

reaksiyon verdiği yapışma dereceleri Tablo 3-3’de verilmiştir.  

PCR işlemi, son hacim 15 µL olacak şekilde, amonyum (NH4) tamponu, 2,5 mM 

MgCl2, 0,2 mM dNTP karışımı, 0,625 U Taq polimeraz, 0,5 µM primer karışımı 

kullanılarak yapılmıştır. Ortalama 75-150 ng genomik DNA içeren örneklerle iki 

aşamalı PCR işlemi gerçekleştirilmiştir. İlk aşama 95oC’de 5 dakika denatürasyon 

sonrasında, 5 döngü 97oC’de 20 saniye, optimum yapışma (annealing) derecesinde 45 

saniye ve 72oC’de 90 saniye olarak yapılmış, ikinci aşamada 30 döngü 95oC’de 20 

saniye, optimum yapışma derecesinde 45 saniye ve 72oC’de 90 saniye tutulduktan 

sonra, 72oC’de 7 dakika son uzatma basamağı ile tamamlanmıştır. Elde edilen PCR 

ürünleri, EtBr ile işaretli %1,5’lik agaroz jele yüklenerek, elektroforez tanklarında 100 

mA, 150 kV akım altında 30 dakika yürütülerek, ultraviyole transillüminatörü ile 

görüntülenmiştir. Deneylere ait jel görütünleri dijital olarak fotoğraflanarak 

saklanmıştır. Her bir DNA için hedeflenen KIR3DL1 gen bölgelerinin çoğalıp 

çoğalmadığı kontrol edilmiştir (Şekil 3-1). Çoğalmanın olduğu ve olmadığı primer 

karışımları değerlendirilerek aleller belirlenmiştir. Değerlendirmede kullanılan şablon 

Tablo 3-3’de verilmiştir.  

 

Şekil 3-1: KIR3DL1 alelleri değerlendirilirken kullanılan agaroz jel fotoğrafı örneği 
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3.4.1. KIR3DL1/DS1 Alellerinin Şablon Kullanılarak Değerlendirilmesi 

Şablon kullanılırken siyah kutucuklardan yararlanılmıştır. Her bir alelin yazdığı 

sütunda bulunan siyah kutucuklar, o alel için çalışması gerekli olan miksleri yani primer 

karışımlarını göstermektedir (Tablo 3-3). Örneğin KIR3DL1*001 alelinin 

belirlenebilmesi için miks 2, miks 3 ve miks 6 ile yapılan PCR deneylerinden pozitif 

sonuç alınması gerekmektedir.  

Tablo 3-3: KIR3DL1 alelleri için kullanılan primer karışımları, çoğaltılan ürünlerin 
büyüklükleri, PCR programı yapışma dereceleri ve alellere göre değerlendirme 
şablonu 

 KIR3DL1 ALELLERİ 

Miks 

No 
Primer f Primer r 

Ürün 

(bp) 

Yapışma 

sıcaklığı 

(°C) 

*001 *002 *01502 *004 *005 *006 *007 *008 *013 

1 nkb1f nkb1r 960 63,3-58,6          

2 nkat3f nkat3r 1560 63,3-58,6          

3 nkat3f conc613r 1600 63,3-58,6          

4 c1032f cc1154r 650 68-60          

5 cg1028f cc1154r 650 68-60          

6 ca1028f cc1154r 650 63,3-58,6          

7 3dl1f c781r 2000 68-60          

8 3dl1f c738r 1900 68-60          

9 g160f t613r 1600 68-60          

10 t552f 3dl1r 1700 68-60          

11 nkb1f a160r 900 63,3-58,6          

12 t10f C128r 1900 68-60          

 

3.5. HLA-B Tiplendirilmesi 

Bu çalışmada kullanılan 173 sağlıklı kontrolün ve 171 Behçet hastasının HLA-B 

verileri daha önce Gül A ve ark. (2002) tarafından yapılan çalışmadan sağlanmıştır. 

Çalışma grubundan kalan 62 sağlıklı kontrol ve 70 Behçet hastasının HLA-B verileri 

Bunce ve ark.(1995) tarafından tanımlanan PCR-SSP yöntemi ile belirlenmiştir. 

Çalışmanın bu aşamasında kullanılan primerlerin dizileri ve bu primerlerin hedef 

lokusları ve nükleik asit pozisyonları Tablo 3-4’de verilmiştir (Bunce ve ark, 1995).  
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Tablo 3-4: HLA-B tiplendirmesinde kullanılan primerlerin dizileri 

Primer Adı Primer Dizisi (5´ – 3´) Hedef Lokus ve Pozisyon  

193 GGAGTATTGGGACCGGAAC HLA-A ve B,  Ekson 2 ( 170-188) 

208 ACCGAGAGAACCTGCGGAT HLA-A ve B,  Ekson 2 ( 220-238) 

216 CGTTCAGGGCGATGTAATCT HLA-B,  Ekson 3 ( 92-111) 

235 GCCCACTTCTGGAAGGTTCT HLA-B,  Ekson 4 (168-187) 

251 GGACCTGCGGACCCTGCT HLA-B,  Ekson 2 (244-227) 

278 GAGCCTGCGGACCCTGCT HLA-B,  Ekson 2 (227-244) 

435 CCTGCGCACCGCGCTCC HLA-B,  Ekson 2 (230-246) 

 

Bu primerler kullanılarak oluşturulan karışımlar, çoğaltılan ürünlerin 

büyüklükleri ve pozitif sonuçları değerlendirme şablonu Tablo 3-5’de verilmiştir. 

Sonuçlara göre çalışılan bireyin HLA-Bw4 taşıyıp taşımadığı, Bw4 80. poziyonun 

İzolösin (I80) olup olmadığı, HLA-B*51’e sahip olup olmadığı belirlenmiştir. Pozitif 

sonuç vermesi gereken miks kutucukları gri olarak işaretlenmiştir (Tablo 3-5). Örneğin 

sadece miks 1 pozitif, miks 2 ve 3 negatif sonuç verdiğinde sonuç HLA-Bw4 pozitif 

olarak değerlendirilmiştir. Bw4 pozitif grup içerisindeki HLA-B allotipleri B*5, B*51, 

B*13, B*17, B*27, B*37, B*38, B*44, B*47, B*49, B*53, B*57, B*58, B*59, B*63, 

B*77 olarak sıralanabilir (www.anthonynolan.org.uk/HIG).  Miks 1 ve 2 pozitif, miks 3 

negatif sonuç verdiğinde HLA-Bw4-I80 pozitif olarak değerlendirilmiştir. Hepsi (Miks 

1, 2 ve 3) pozitif sonuç verdiğinde HLA-B*51 pozitif olarak değerlendirilmiştir.  

Tablo 3-5: HLA-B primerleri ile oluşturulan primer karışımları, çoğaltılan ürün 
büyüklükleri, sonuçları değerlendirme şablonu 

Miks No Primer f Primer r Ürün (bp) Bw4 Bw4I80 B*51 

1 208, 251, 278, 435 235 1330     

2 208 235 1330      

3 193 216 451      

 

HLA-B tiplendirmesi için PCR işlemi, son hacim 15 µl olacak şekilde, 

amonyum (NH4) tamponu, 2,5 mM MgCl2, 0,125 mM dNTP karışımı, 1U Taq 

polimeraz, 0,8 µM primer karışımı kullanılarak yapılmıştır. Ortalama 75-150 ng 

genomik DNA içeren örneklerle 3 aşamalı PCR işlemi yapılmıştır. PCR işleminin ilk 
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aşaması 96oC’de 1 dakika denatürasyon sonrasında, 5 döngü 96oC’de 25 saniye, 

70oC’de 45 saniye ve 72oC’de 45 saniye ile gerçekleştirilmiş, ikinci aşaması 21 döngü 

96oC’de 25 saniye, 65oC’de 50 saniye ve 72oC’de 45 saniye olarak yapılmış, son 

aşaması da 4 döngü 96oC’de 25 saniye, 55oC’de 1 dakika, 72oC’de 2 dakika ile 

tamamlanmıştır. Elde edilen PCR ürünleri, EtBr ile işaretli %1,5’lik agaroz jele 

yüklenerek, elektroforez tanklarında 50 mA ve 150 kV akım altında 15 dakika 

yürütülmüştür. Sonuçlar ultraviyole transillüminatörü ile görüntülenmiştir.  

3.6. Deneysel Aşamalarda Kullanılan Malzeme ve Cihazların Listesi 

Deneysel aşamalar İstanbul Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı 

Nöroimmünoloji ve İmmünogenetik Laboratuvarı bünyesinde bulunan cihaz ve 

ekipmanlar kullanılarak gerçekleştirilmiştir (Tablo 3-6).  

Tablo 3-6: Deneysel aşamalarda kullanılan malzeme ve cihazların listesi 

Malzeme Marka 

Taq Polimeraz Fermentas (Katalog No #EP0402) 

10xNH4 PCR Tamponu Fermentas (Katalog No #B33) 

dNTP Fermentas (Katalog No #R0182) 

MgCl2 Fermentas (Katalog No #R0971) 

KIR3DL1/DS1 Primerleri Bio Basic Inc. 

HLA-B Primerleri Integrated DNA Technologies (IDT) 

KIR3DL1/DS1 Alel Primerleri Integrated DNA Technologies (IDT) 

Agaroz Sigma (Katalog No #A9539) 

Cihaz Marka 

Termal döngü cihazı Biometra, T-Gradient 

Elektroforez Jel Sistemi  EC Apparatus Corporation, Minicell-Maxicell 

Güç Kaynağı LKB Biochrom, 2103 Power Supply 

Ultraviyole Görüntüleme UVP, UV Transilluminator  

Görüntüleme Analizi Biometra, BDA Digital 
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3.7. İstatistiksel Değerlendirme 

Hasta ve sağlıklı kontrollerde saptanan alel sıklıkları χ2 testi ile karşılaştırılmış 

ve anlamlı olan sonuçlar için risk oranları (Odds Ratio-OR) ve bu değerlerin %95 güven 

aralıkları (%95 GA) belirlenmiştir. Bu tez çalışmasındaki P değerleri düzeltilme 

yapılmadan verilmiştir.  
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4. BULGULAR 

4.1. KIR3DL1/DS1 Gen İçeriğinin Değerlendirilmesi 

Gen ve protein dizisindeki benzerlikten ötürü KIR3DS1, KIR3DL1’in bir alelli 

olarak kabul edilmektedir. KIR3DL1/DS1 gen içeriğine ait genotip sıklıkları 241 Behçet 

hastası, 235 sağlıklı kontrolde belirlenmiştir. KIR3DL1 molekülü Bw4 epitopu taşıyan 

HLA-B alellerine bağlandığı için, çalışma grubunda HLA-Bw4 ve HLA-B*51 

özelliklerine göre alt gruplar oluşturulmuş, değerlendirilmeler ayrıca bu alt gruplarda 

yapılmıştır. Şekil 4-1’de verilen diagramda alt grup sistematiği görülmektedir.  

 

Şekil 4-1: Çalışma grubu değerlendirme diagramı 

Gül ve arkadaşları (2002) tarafından yapılan çalışmada HLA-B*51 pozitifliği 

Behçet hastalarında %61, sağlıklı kontrollerde %24 olarak bildirilmiştir. Tablo 4-1’de 

gösterilen HLA-Bw4 ve B*51 verilerinin çalışma grubu içeresindeki dağılımı Gül ve 

arkadaşlarının bu çalışması ile uyumludur.  

Tablo 4-1: HLA-B verisinin çalışma grubu içerisindeki dağılımı 

HLA-B 
SK 
N=241 

% 
BH 
N=235 

% p OR %95 GA 

HLA-Bw4 + 153 63,8 199 81,1 <0,0001 2,54 1,6-3,9 

HLA-B*51 + 55 23,1 150 59,3 <0,0001 4,8 3,1-7,4 

TÜM ÇALIŞMA GRUBU 

HLA-Bw4 POZİTİF GRUP HLA-Bw4 NEGATİF GRUP 

HLA-B*51 POZİTİF   

ALT GRUP 

HLA-B*51 NEGATİF  

ALT GRUP 
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4.1.1. KIR3DL1/DS1 Gen İçeriğinin Tüm Çalışma Grubundaki Değerlendirilmesi 

Tüm çalışma grubunun KIR3DL1/DS1 genotip sıklıkları Şekil 4-2’de 

verilmiştir. KIR3DL1 / KIR3DL1 genotip sıklığı Behçet hastalarında yüksek olarak 

belirlenmiştir (Behçet hastaları %64,7 ve sağlıklı kontroller %57,4), ancak bu fark 

ististiksel olarak anlamlı değildir.  
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Şekil 4-2: KIR3DL1/DS1 gen içeriğinin tüm çalışma grubundaki dağılımı (SK: sağlıklı 
kontrol, BH: Behçet hastaları) 

 

4.1.2. KIR3DL1/DS1 Gen İçeriğinin HLA-Bw4 ile Birlikte Değerlendirilmesi 

KIR3DL1 molekülü fonksiyonel olarak HLA-Bw4 alellerini tanıdığı için 

çalışma grubu Bw4-Pozitif (+) ve Bw4-Negatif (-) şeklinde gruplanmıştır (Şekil 4-1). 

Çalışma grubunda Behçet hastalarının %82,5’i,  ve sağlıklı kontrollerin %65,1’i HLA-

Bw4 aleli taşımaktadır. HLA-Bw4+ grup KIR3DL1/DS1 genotip dağılımları Tablo 4-

3’de verilmiştir. Yapılan değerlendirmede KIR3DL1 / KIR3DL1 genotip sıklığı Behçet 

hastalarında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Tablo 4-2, Şekil 4-3).  
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Tablo 4-2: KIR3DL1/DS1 gen içeriğinin HLA-Bw4 pozitif grup içerisindeki dağılımı 

Genotip 
SK 

N=153 
% 

BH 

N=199 
% p OR %95 GA 

KIR3DL1 / KIR3DL1 80 52,3 130 65,3 0,013 1,7 1,1-2,6 

KIR3DL1 / KIR3DS1 56 36,6 54 27,1    

KIR3DS1 / KIR3DS1 17 11,1 15 7,5    
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Şekil 4-3: KIR3DL1/DS1 gen içeriğinin HLA-Bw4 pozitif gruptaki dağılımı (SK: Sağlıklı 
kontrol, BH: Behçet hastaları) 

 

*
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KIR3DL1/DS1 gen içeriği HLA-Bw4 negatif grup dağılımında Behçet hastaları 

ile sağlıklı kontroller arasında anlamlı bir fark görülmemiştir (Şekil 4-4).  
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Şekil 4-4: KIR3DL1/DS1 gen içeriğinin HLA-Bw4 negatif gruptaki dağılımı (SK: Sağlıklı 
control, BH: Behçet hastaları) 

 

4.1.3. KIR3DL1/DS1 Gen İçeriğinin HLA-B*51 ile Birlikte Değerlendirilmesi 

HLA-B*51, Bw4 epitopu taşımaktadır. Bw4 pozitif alt grup HLA-B*51’e göre 

sınıflandırılmıştır (Şekil4-1).  HLA-Bw4 pozitif Behçet hastalarının %75,3’ü, sağlıklı 

kontrollerin %35,9’u B*51 pozitiftir. Bu gruptaki KIR3DL1/DS1 gen içeriğinin 

dağılımı anlamlı fark göstermemiştir (Şekil 4-5).  
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Şekil 4-5: KIR3DL1/DS1 gen içeriğinin HLA-Bw4 pozitif B*51 pozitif gruptaki dağılımı 
(SK: Sağlıklı kontrol, BH: Behçet hastaları) 
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HLA-Bw4 pozitif grup içerisindeki B*51 negatif alt grup ise %24,6 Behçet 

hastası ve %64 sağlıklı kontrolden oluşmaktadır. Bu grup içerisindeki KIR3DL1/DS1 

gen içeriğinin dağılımı Tablo 4-3’de ve Şekil 4-6’de verilmiştir. KIR3DL1 / KIR3DL1 

genotip sıklığı Behçet hastalarında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Tablo 4-3, Şekil 

4-6). KIR3DL1 /KIR3DS1 genotip sıklığı ise sağlıklı kontrollerde anlamlı olarak 

yüksek belirlenmiştir (Tablo 4-3, Şekil 4-6).  

Tablo 4-3: KIR3DL1/DS1 gen içeriğinin HLA-Bw4 pozitif B*51 negatif gruptaki dağılımı 

Genotip SK 

N=98 

% BH 

N=49 

% p OR %95 GA 

KIR3DL1 / KIR3DL1 43 43,9 36 73,5 0,001 3,5 1,6-7,4 

KIR3DL1 / KIR3DS1 44 44,9 11 22,4 0,008 0,35 0,1-0,7 

KIR3DS1 / KIR3DS1 11 11,2 2 4,1    
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Şekil 4-6:KIR3DL1/DS1 gen içeriğinin HLA-Bw4 pozitif B*51 negatif gruptaki dağılımı 
(SK: Sağlıklı kontrol, BH: Behçet hastaları) 

 

*
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4.2. KIR3DL1/DS1 Alellerinin Değerlendirilmesi 

Çalışmanın bu aşamasında KIR3DL1/DS1 molekülüne ait KIR3DL1*001, *002, 

*01502, *004, *005, *006, *007, *008 ve KIR3DS1*013 alellerinin dağılımı 216 

Behçet hastası ve 215 sağlıklı kontrolde belirlenmiş ve gruplar arasında 

karşılaştırılmıştır. Çalışma grubunda KIR3DL1*006 aleli hiç saptanmamıştır, bu 

nedenle alel değerlendirmelerin yapıldığı tablo ve grafiklere dahil edilmemiştir.  

4.2.1. KIR3DL1/DS1 Alel Dağılımının Tüm Çalışma Grubundaki 
Değerlendirilmesi 

Tüm çalışma grubunun KIR3DL1/DS1 alel verisi Tablo 4-4 ve Şekil 4-7’ de 

verilmiştir. KIR3DL1*001 aleli Behçet hastalarında anlamlı olarak yüksek sıklıkta 

bulunmuştur (Behçet hastaları %51,2 ve sağlıklı kontroller %39,8; p = 0,018; OR = 1,5; 

%95GA 1-2,3), KIR3DS1*013 alel sıklığı ise sağlıklı kontrollerde anlamlı olarak 

yüksektir (Behçet hastaları %34 ve sağlıklı kontroller %46,3; p = 0,009; OR = 0,6 

%95GA 0,4-0,8).  

Tablo 4-4: KIR3DL1/DS1 alellerinin tüm çalışma grubundaki dağılımı 

 KIR3DL1/DS1 
Alelleri 

SK 
N=215 

% BH 
N=216 

% p OR %95GA 

*001 86 39,8 110 51,2 0,018 1,5 1-2,3 

*002 33 15,3 33 15,3     

*01502 23 10,6 35 16,3     

*004 50 23,1 35 16,3     

*005 29 13,4 23 10,7     

*007 14  6,5 22 10,7     

*008 33 15,3 38 17,7     

*013 100 46,3 73 34 0,009 0,6 0,4-0,8 

KIR3DL1*01502, *007, *008 alellerinin sıklığı Behçet hastalarında, *004 ve 

*005 alellerinin sıklığıda sağlıklı kontrollerde yüksek olarak belirlenmiştir (Şekil 4-7). 

Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamlı değildir (Tablo 4-4). 
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Şekil 4-7: KIR3DL1/DS1 alellerinin tüm çalışma grubundaki dağılımı (SK: Sağlıklı 
kontrol,  BH: Behçet hastaları) 

 

4.2.2. KIR3DL1/DS1 Alel Dağılımının HLA-Bw4 ile Birlikte Değerlendirilmesi 

KIR3DL1/DS1 alellerinin belirlendiği çalışma grubundaki  dahilindeki sağlıklı 

kontrollerin %63,8’i, Behçet hastalarının %81,7’si HLA-Bw4 pozitiftir. Bu alt grupta 

belirlenen KIR3DL1/DS1 alel dağılımı Tablo 4-5’de verilmiştir. Bu grupta yapılan 

istatistiksel analizlerde Behçet hastalarında KIR3DL1*001 aleli yüksek sıklıkta  

bulunmuştur (Behçet hastaları %51,4 ve sağlıklı kontroller %39,4;  p = 0,038; OR = 1,6; 

%95GA 1-2,5). Sağlıklı kontrollerde KIR3DS1*013 alelinin sıklığı Behçet hastalarına 

göre anlamlı olarak daha yüksektir (Behçet hastaları %33,7 ve sağlıklı kontroller %52; p 

= 0,001; OR = 0,47; %95GA 0,29-0,75). Diğer alellere ait dağılım farklılıkları 

istatistiksel olarak anlamlı değidir (Şekil 4-8).  

Tablo 4-5: KIR3DL1/DS1 alellerinin HLA-Bw4 pozitif gruptaki dağılımı 

KIR3DL1/DS1 
Alelleri 

SK 
N=127 

% BH 
N=175 

% p OR %95 GA 

*001 50 39,4 90 51,4 0,038 1,6 1 - 2,5 

*002 23 18,1 28 16     

*01502 13 10,2 31 17,7     

*004 26 20,5 24 13,7     

*005 16 12,6 19 10,9     

*007 6 4,7 20 11,4     

*008 16 12,6 33 18,9     

*013 66 52 59 33,7 0,001 0,47 0,29-0,75 

*

*
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Şekil 4-8: KIR3DL1/DS1 alellerinin HLA-Bw4 pozitif gruptaki dağılımı (SK: Sağlıklı 
kontrol, BH: Behçet hastaları) 

 

Sağlıklı kontrollerin %36,1’i, Behçet hastalarının %18,2’si HLA-Bw4 negatif alt 

grubu oluşturmaktadır. Bu grupdaki KIR3DL1/DS1 alel dağılımı Şekil 4-9’de 

verilmiştir, Behçet hastaları ve sağlıklı kontroller arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. 
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Şekil 4-9: KIR3DL1/DS1 alellerinin HLA-Bw4 negatif gruptaki dağılımı (SK: Sağlıklı 
kontrol, BH: Behçet hastaları) 

*

*
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4.2.3. KIR3DL1/DS1 Alellerinin HLA-B*51 ile Birlikte Değerlendirilmesi 

HLA-B*51, Bw4 epitopu taşımaktadır. Bw4 pozitif alt grup HLA-B*51’e göre 

sınıflandırılarak değerlendirilmiştir (Şekil4-1). HLA-Bw4 pozitif gruptaki Behçet 

hastalarının %72,5’i ve sağlıklı kontrollerin %36,2’si B*51 pozitiftir. Bu gruba ait 

KIR3DL1/DS1 alel dağılımları Şekil 4-10’da verilmiştir, dağılım farklılıkları 

istatistiksel olarak anlamlı değildir.  
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Şekil 4-10: KIR3DL1/DS1 alellerinin HLA-Bw4 pozitif B*51 pozitif alt gruptaki dağılımı 
(SK: Sağlıklı kontrol, BH: Behçet hastaları)  

HLA-Bw4 pozitif gruptaki sağlıklı kontrollerin %63,7’si, Behçet hastalarının 

%27,4’ü B*51 negatif grubu oluşmaktadır. Bu grubun KIR3DL1/DS1 alel dağılımları 

Tablo 4-6’de ve Şekil 4-11’de verilmiştir. KIR3DL1*001 alel sıklığı Behçet 

hastalarında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Behçet hastaları %64,6 ve sağlıklı 

kontroller %32,1; p = 0,0001; OR = 3,8; %95GA 1,8-8,1). KIR3DS1*013 alelinin 

sıklığı da yine sağlıklı kontrollerde anlamlı olarak yüksektir (Behçet hastaları %25 ve 

sağlıklı kontroller %60,5; p = 0,0001; OR = 0,2; %95GA 0,09-0,5). Diğer alellerin 

dağılımları arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı değildir. 
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Tablo 4-6:KIR3DL1/DS1 alellerinin HLA-Bw4 pozitif B*51 negatif alt gruptaki dağılımı 

KIR3DL1/DS1 
Alelleri 

SK 
N=81 

% BH 
N=48 

% p OR %95 
GA 

*001 26 32,1 31 64,6 0,0001 3,8 1,8 - 8,1 

*002 16 19,8 6 12,5     

*01502 5 6,2 8 16,7     

*004 24 29,6 7 14,6     

*005 10 12,3 8 16,7     

*007 4 4,9 3 6,3     

*008 8 9,9 9 18,8     

*013 49 60,5 12 25 0,0001 0,2 0,09-0,5 
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 Şekil 4-11: KIR3DL1/DS1 alellerinin HLA-Bw4 pozitif B*51 negatif alt gruptaki dağılımı 
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5. TARTIŞMA 

Behçet hastalığının HLA-B*51 ile ilişkisi patogenezde genetik faktörlerin rol 

aldığını gösteren en güçlü bulgudur (Gül, Hajeer, Worthington, Barret ve ark. 2001). 

HLA-B*51 dışındaki HLA-B alellerinin Behçet hastalığı ile ilişkisine bakıldığında, 

HLA-B*2702 aleli de Behçet hastalarında yüksek sıklıkla bulunmuştur (Gül ve ark. 

2002). HLA-B*51 ve B*2702 alellerinin dizileri karşılaştırıldığında, 77-83. 

pozisyonlardaki amino asitler arasına denk gelen, Bw4 motifinin ortak olduğu 

görülmüştür. Bu bölgenin yeni tanımlanan özelliği ise KIR3DL1’i bağlamasıdır. Bu 

çalışmanın ilk aşamasında inhibitör etkili KIR3DL1 yada aktive edici KIR3DS1’in 

Behçet hastaları ve sağlıklı kontrollerdeki gen içeriği, yani varlığı veya yokluğu 

incelenmiştir. Hem HLA-Bw4 pozitif grupta hem de bu grubun HLA-B*51 negatif alt 

grubunda inhibitör etkili alelleri taşıyan KIR3DL1 / KIR3DL1 genotipi, Behçet 

hastalarında artmış olarak bulunmuştur. Çalışmanın ikinci aşamasında KIR3DL1/DS1 

genine ait alellik farklılıkların Behçet hastalığının patogenezine olası katkıları 

araştırılmıştır. Hem tüm grup, hem HLA-Bw4+ grup değerlendirmesinde Behçet 

hastalarında KIR3DL1*001 sıklığı anlamlı olarak yüksek, KIR3DS1*013 sıklığı ise 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur. HLA-Bw4+ grup B*51’e göre ayrıştırıldığında, 

B*51 taşımayan alt grupta bu farklılıkların daha belirgin olduğu görülmüştür.  

KIR gen haplotiplerini gerek sağlıklı toplumda, gerekse hastalık ilişkilerinde 

irdeleyen pek çok çalışma olmasına rağmen, alel bazında inceleyen çalışmaların sayısı 

nispeten azdır. Halfpenny ve arkadaşları (2004) KIR3DL1/3DS1 alellerini sağlıklı 

kuzey İrlandalı kişilerden oluşan çalışma grubunda incelemişler ve KIR3DL1*001, 

*002, *01502, *004, *005, *007, *008, *009 ve KIR3DS1*013 alellerinin dağılımını 

belirlemişlerdir. KIR3DL1/DS1 alellerinin farklı popülasyonlardaki dağılımına yönelik 

geniş çaplı bir başka çalışma Norman ve arkadaşları (2007)  tarafından 

gerçekleştirilmiştir. Türk popülasyonunun da dahil olduğu dünya çapındaki 28 farklı 

popülasyona ait örneklerin KIR3DL1/DS1 alel dağılımları çıkartılmıştır. Bunlara benzer 

diğer çalışmalarda da KIR3DL1/DS1 lokusuna ait çok sayıda alel tanımlanmıştır 

(Uhrberg ve ark, 1997, Gardiner ve ark, 2001). Bu çalışmada, daha önce bildirilen bu 

alellerden 9 tanesini belirlemeye yönelik deneyler gerçekleştirilmiştir. Kullanılan 

metodun sınırlılıklarına rağmen belirlenen aleller yukarıdaki çalışmalarda (Halfpenny 

ve ark, 2004; Norman ve ark, 2007) gösterilen dağılımlarda nispeten sık rastlanan 
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aleller ile aynıdır (Şekil 5-1). Çalışmada hiç saptanmamış olan KIR3DL1*006 aleli 

Norman ve arkadaşlarının (2007) yaptığı çalışmada Afrikalılar’a özgü olarak 

belirlenmiştir.  
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Şekil 5-1: Çeşitli çalışmalardaki KIR3DL1/DS1 alel dağılımlarının karşılaştırılması  
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KIR alelik değişkenliklerinin işlevi açısından ilk farklılık ekspresyon 

düzeylerinde gözlenmiştir. Gardiner ve arkadaşları (2001) tarafından yapılan çalışmada, 

farklı KIR3DL1 alellerinin DX9 antikorunu farklı düzeylerde bağladığı gösterilmiş ve 

farklılıkların alellerin hücre yüzeyindeki ekspresyon düzeylerinden kaynaklandığı ileri 

sürülmüştür. KIR3DL1*001, *002, *015 ve *008 alelleri DX9 antikorunu yüksek 

bağlayan; KIR3DL1*005, *006 ve *007 alelleri ise DX9 antikorunu düşük bağlayan 

aleller olarak bildirilmiştir. DX9 antikorunu yüksek ve düşük bağlayan alelleri 

heterozigot taşıyan bireylerde ise “bimodel” olarak adlandırılan, hem yüksek hem düşük 

bağlanmanın bir arada görüldüğü ikili paternler gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmada 

heterozigot KIR3DL1 alellerine sahip kişilerde KIR3DL1 genlerinin, NK hücreleri 

üzerinde klonal olarak eksprese olduğu da bildirilmiştir. Yani KIR3DL1 açısından 

heterozigot olan bireylerde her iki KIR3DL1 alelini birden eksprese eden NK hücreleri, 

alellerden sadece birisini veya diğerini eksprese eden NK hücreleri veya her iki aleli de 

eksprese etmeyen NK hücreleri bulunabilmektedir. Bu açıdan hücre yüzeyindeki 

ekspresyon farkları NK hücre paternin cevabı açısından önem kazanmaktadır. DX9 

antikorunu bağlama seviyesi yüksek olan alelleri eksprese eden NK klonlarının 

sıklığının da yüksek olduğu bildirilmiştir (Yawata ve ark. 2006). Behçet hastalarında 

sıklığı artmış olarak gösterilen KIR3DL1*001 aleli DX9 antikorunu yüksek miktarda 

bağlamaktadır. Dolayısı ile hücre yüzeyinde yüksek miktarda eksprese olduğu, bu aleli 

eksprese eden NK klon sayısının da fazla olduğu öngörülebilir. Çalışmanın gelecekteki 

aşamalarında KIR3DL1 moleküllerinin hücre yüzeyindeki ekspresyon farklılıklarının 

belirlenmesi planmaktadır.  

KIR3DL1 alelleri arasındaki fonksiyonel farklılıklar Yawata ve arkadaşları 

(2006) tarafından inhibisyon kapasitesi yönünde incelenmiş, DX9 antikorunu bağlama 

özellikleri açısından yüksek ve düşük KIR3DL1 alellerine sahip heterozigot bireylerin 

toplam (KIR3DL1 taşısın veya taşımasın) NK hücreleri ile sadece KIR3DL1 taşıyan 

NK hücrelerini kıyaslanmışdır. NK hücrelerinin inhibisyonu hedef hücreler ile 

karşılaştıklarında ürettikleri hücre içi IFNγ miktarına bakılarak değerlendirilmiştir.  

KIR3DL1 taşıyan hücre popülasyonu tek başına değerlendirildiğinde KIR3DL1 alelleri 

arasındaki inhibisyon hiyerarşisi KIR3DL1*007<*020<*01502<*005<*001 olarak 

belirlenmiştir. KIR3DL1 taşısın veya taşımasın toplam NK hücrelerine bakıldığında, 

aleller arasındaki hiyerarşik sırada 3DL1*007<*005<*020<*01502<*001 şeklinde 

değişiklik olmuştur. Bu farklılık yazarlar tarafından NK klonları üzerinde 
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KIR3DL1*005 gibi bazı alellerin ekspresyonun düşük olması ile açıklanmıştır. 

İncelenen KIR3DL1 alelleri arasında inhibisyon kapasitesi en yüksek alel 

KIR3DL1*001 olarak görülmektedir. KIR3DL1 alelleri arasında fonksiyonel 

farklılıkları gösteren başka bir çalışma Carr ve arkadaşları (2005) tarafından 

bildirilmiştir. NK hücre soyları ile yaptıkları çalışmada hem aynı HLA molekülü ile 

etkileşen farklı KIR3DL1 alelleri arasındaki inhibisyon farkını, hem de aynı KIR3DL1 

molekülü ile etkileşen farklı HLA moleküllerinin ortaya çıkardığı inhibisyon farkını 

araştırmışlardır. KIR3DL1*002 ve KIR3DL1*007 alelleri ile HLA-B*5101, B*2705, 

B*1502’i karşılaştırmışlar, KIR3DL1*002 alelinin ve HLA-B*5101’in daha fazla 

inhibisyon yaptığını bildirmişlerdir. KIR/HLA etkileşiminde hem KIR3DL1 alelleri, 

hem HLA-Bw4 alelleri fonksiyonel açıdan farklılıklar yaratabilmektedir.  

HLA üzerindeki peptitin moleküler özellikleri de KIR ile bağlanmada önem 

taşıyabilmektedir. Thananchai ve arkadaşları (2007) tarafından yapılan çalışmada 

KIR3DL1*001, *01502, *005 ve *007 alelleri ile Bw4 epitopu taşıyan HLA 

moleküllerinin etkileşimi incelenmiş, KIR3DL1 alelleri arasında, viral peptitle yüklü 

tetramerlere bağlanma kapasitesi açısından da fark olduğu belirlenmiştir. Ayrıca bu 

bağlanmanın tetramerler üzerine yüklenen farklı viral peptitlerden etkilendiği de 

gösterilmiştir. Kollnberger ve arkadaşları (2007) tarafından yapılan bir başka çalışmada 

da  HLA üzerindeki peptidin özellikle 7-8.amino asitlerinin negatif yüklü olmasının 

KIR bağlanmasını engelleyebildiği gösterilmiştir. Falk ve arkadaşları (1995) tarafından 

yapılan çalışmada B*51 alellerine özgü peptitler gösterilmiş olmasına rağmen bugüne 

kadar Behçet hastalığına özgü peptit tanımlanmamıştır. HLA-Bw4 ve B*51 üzerindeki 

peptitlerin yapısal özellikleri nedeniyle KIR3DL1/DS1 alelleri ile etkileşimi arttırması 

veya engellemesi, bu reseptörlerin Behçet hastalığı patogenezindeki rolüne açıklık 

getirebilir.  

  Diğer yandan Behçet hastalarında düşük bulunan KIR3DS1*013 aleli 

aktivasyon sinyali iletmektedir. Oysaki gen ve protein dizisi arasındaki yapısal 

benzerlik nedeniyle KIR3DS1, KIR3DL1’in aktive edici aleli olarak tanımlanmıştır 

(Uhrberg ve ark. 1997; Wilson ve ark. 2000). KIR3DS1 molekülünün ligandı kesin 

olarak belirlenmemiş olmasına rağmen, KIR3DL1 ile moleküler benzerlikten ötürü, 

Bw4 alellerinin KIR3DS1’in  de ligandı olabileceği öne sürülmektedir. HIV’li kişilerde 

KIR3DS1 / HLA-Bw4 birlikteliği ile AIDS hastalığının yavaş ilerleyişi arasında ilişki 

gösterilmiş, KIR3DS1 taşıyan, ancak HLA-Bw4 negatif olan kişilerde bu etki 



 44 

saptanmamıştır. İki alelin birlikteliği sonucunda sinerjistik etki ortaya çıktığı 

bildirilmiştir (Martin, Gao ve ark. 2002). Buna karşılık O’Connor ve arkadaşları (2007) 

yaptıkları in vitro çalışmada KIR3DS1 ile Bw4 alellerinin etkileşmediklerini 

göstermişlerdir. Yazarlar KIR3DL1 ve KIR3DS1 arasındaki, hücre dışı ilmeklerde 

bulunan az sayıdaki farklılığın bağlanmada önemli olabileceğini ve KIR3DS1’in farklı 

bir liganda bağlanabileceğini öne sürmüşlerdir. Aynı şekilde Carr ve arkadaşları (2007) 

da yaptıkları çalışmada KIR3DS1 ile aktive olan NK hücrelerinden IFN-γ salındığını, 

sitotoksik aktivitenin arttığını göstermişler, ancak Bw4 pozitif B*5701 transfeksiyonu 

yapılan Epstain Barr virüs transforme B lenfoid hücre soyları ile KIR3DS1’in 

etkileşmediğini ortaya koymuşlardır. KIR3DS1, henüz bilemediğimiz bir ligandı 

bağlayarak hücreleri aktive ediyor olabilir veya olası KIR3DS1/HLABw4 etkileşiminde 

HLA tarafından sunulan peptit önemli olabilir.  

KIR moleküllerinin infeksiyona immun yanıtta önemli olduğu yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (Martin, Gao ve ark. 2002; Khakoo ve ark. 2004). Behçet 

hastalığı ve viral infeksiyonlar arasındaki ilişki tartışma konusudur. Hulusi Behçet ilk 

tanımlamalarında klinik gözlemlerine dayanarak, hastalığın viral bir etiyolojisi 

olabileceğini öne sürmüştür (Behçet 1937, Behçet 1940). Sezer (1953) tarafından 

yapılan bir çalışmada Behçet hastalığına neden olan bir virüs rapor edilmiş, ancak bu 

virüsün varlığı başka çalışmalar ile doğrulanmamıştır. Daha sonra yapılan bir çok 

çalışmada etkili bir mikrobiyal ajan olarak HSV-1 suçlanmıştır (Eglin ve ark. 1982; 

Studd ve ark. 1991). Bu virüse ait HSP’ler ile insan HSP’leri arasındaki benzerliklerden 

ötürü çapraz reaksiyonların oluşabileceği ve hastalığın patogenezinde rol alabileceği de 

öne sürülmüştür (Pervin ve ark.1993). Dolayısı ile çalışmalarda öne sürülen virüsler 

veya bugün tam olarak tanımlayamadığımız bir virüs patogenezde rol oynayabilir. 

Behçet hastalarında, NK hücresi, CD8 ya da γδ T hücresi gibi KIR eksprese eden 

hücrelerde aktivasyon fazında baskılanma olabilir. Bazı infeksiyon ajanlarına karşı 

yetersiz immün yanıt, bu ajanların dolaşımdan veya hücrelerden temizlenmesinde 

gecikmeye ve infeksiyonun kalıcılığına etki edebilir. Bu ajanlar nedeniyle oluşan kronik 

antijenik stimülasyon hastalığın etiyopatogenezine katkıda bulunabilir.  

Behçet hastalarının klinik verileri ile KIR3DL1/DS1 alelleri arasındaki ilişkinin 

incelenmesi de bu moleküllerin hastalığın gelişimindeki rolüne açıklık getirilmesine 

yardımcı olabilir.  
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 Sonuç olarak, bu çalışmada Behçet hastalarında KIR3DL1/DS1 alelleri 

açısından artmış inhibisyon yönünde veriler elde edilmiştir. Gerek KIR3DL1 alellerinin 

fonksiyonel farklılıkları açısından, gerekse HLA-Bw4/peptit/KIR etkileşimindeki 

moleküllerin yapısal özellikleri açısından KIR3DL1/DS1 moleküllerinin rol 

oynayabileceği mekanizmalar Behçet hastalığı patogenezine yeni açılımlar getirebilir.  
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