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1- AMAC:

Psoriazis (Ps), patogenezinde T hiicrelerinin rol oynadigi, inflamatuar karakterli dermatolojik
bir hastaliktir. Psoriatik artrit (PsA), ilk olarak 1818 yilinda Alibert tarafindan tanimlanmis olmasina
ragmen, klinik olarak Wright tarafindan glindeme getirilmistir. Romatoid faktériin (RF)
tanimlanmasindan sonra yapilan calismalarda, RF’'nin PsA’li hastalarda romatoid artritli (RA)
hastalardan farkh olarak daha sik negatif oldugu gorilmustlir. PsA, 1964 yilinda “American
Rheumatism Association” tarafindan ayri bir hastalik olarak siniflandiriimistir. 1976‘da Moll ve Wright
RF negatifligini géz 6niinde bulundurarak Ankilozan spondilit (AS), reaktif artrit, inflamatuar barsak
hastaliklarina bagh seronegatif artritlerini de icine alan bu grup hastalig “Seronegatif artrit” olarak
adlandirdilar (1).

inflamatuar hastaliklarin etiyopatogenezinin incelenmesi ile birlikte lenfositler, natural killer
(NK) hiicreler, immun sistemin ve genetik faktorlerin hastaliklarin gelisimdeki roli ile ilgili bilgiler hizla
gelismistir. RA ve AS’de NK hicreler, HLA ve killer immunglobilin benzeri reseptér (KIR) iliskisinin
arastiriilmasi ile birlikte bu faktorlerin diger hastaliklarin etiyolojisinde de yer alabilecegi
disinidlmektedir.

Bu calismada, PsA’da KIR polimorfizmlerinin etiyopatogenezde rol oynayabilecegi
duslintlerek, PsA’lh hastalar ve kontrol grubundan alinan kan o6rneklerinde polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile KIR polimorfizmleri degerlendirilmistir.

2- GENEL BILGILER
2.1. PSORIATIK ARTRIT
2.1.1 TANIM VE ETiYOLOJi:

PsA, Ps ile birlikte olusan RF’nin negatif oldugu inflamatuar artrit olarak tanimlanmistir. Ps’da
gelisen inflamatuar artritin genetik, immiuinolojik ve ¢evresel olaylar arasindaki etkilesime bagli olarak
gerceklestigi disinldlmektedir.

Ps veya PsA olan hastalarin yaklasik %40’inda aile hikayesinde Ps veya PsA mevcuttur (2).
Genetik calismalarda, monozigotik ikizlerde %65-72, dizigotik ikizlerde ise %15-30 dolaylarinda
konkordans saptanmistir. PsA’da sakroiliit ve DIF (distal interfalengeal eklem) tutulumu HLA-B27
iliskili bulunmustur. PsA ve Ps’de HLA- B17, -Cw6, -DR4 ve —DR7, PsA’da da HLA-B7 ve HLA-B27 sikligi
artmis ve HLA-DR7 ile HLA-Cw7 sikhg1 azalmistir. PsA’da HLA-B7 epitopunun HLA-DR7 yoklugunda,
HLA-DQ3 epitopunun HLA-DR7 yoklugunda ve HLA-B39 epitopunun ise hastaligin hizli ilerlemesinde,
HLA-B22 ise hastalik etiyopatogenezinde koruyucu olarak rol oynar. PsA’da HLA DR4 simetrik
poliartrit ile iliskili oldugu bulunmustur. HLA disi genlerden MICA-002 aleli ile iliskili MICA-A9
polimorfizmive 179 ‘nun PsA ile iliskili oldugu gosterilmistir (3).

PsA’da sinovyal membran inflamasyonu subintimal tabakada CD4+ ve CD40RO+ T lenfosit
infiltrasyonu ile baslar. intima tabakasi incedir, makrofaj infiltrasyonu RA’ya gére daha azdir. E-
selektin ekspresyonunun azalmasi yeni damar olusumunu arttirarak eflizyona neden olur. IL-2, IFN-y
ve IL-10 sinovyada saptanmis, invitro keratinosit hiperplazisini baslatabilen Th-1 tipi sitokin



yanitindan sorumlu oldugu gosterilmistir. IFN-y'nin normal hiicrelere subkutan enjeksiyonu
sonrasinda Ps olmayan bireylerde psoriatik plak gelisebildigi gosterilmistir. Ps, anti- CD4+ monoklonal
antikor tedavilerine yanit vermektedir. T lenfositlere antijen sunumunda dendritik hiicreler rol oynar.
T lenfositlerden Uretilen antikorlarda herhangi bir antijene 6zgil oligoklonalite saptanmamustir (3).

PsA ile enfeksiyonlar arasindaki iliskiye bakildiginda ise keratinosit komponentleri ile
streptokok antijenleri arasinda molekiler benzerlik oldugu saptanmis ancak kanitlanamamustir.
Streptokok enfeksiyonlari sonrasinda Ps’de alevlenmeler olabilmektedir. immunsupresif ve HIV
enfeksiyonu olan hastalarda alevlenmeler daha agir gérilmektedir. Bu enfeksiyon sirasinda CD4+ T
lenfositler hedef olmasi dolayisiyla RA’ll hastalarda iyilesme gorilirken PsA’da kotiilesme
izlenmemektedir (2).

Travma ile Substans P aktivasyonu sonrasinda inflamatuar hiicrelerin hasarlanmis eklem ve
tendonlarda aktivasyon baslatmasi ise “derin Koebner fenomeni” olarak adlandirilmaktadir (2).

2.1.2- PATOGENEZ

Ps, primer T lenfosit aktivasyonu ile birlikte sekonder olarak gergeklesen keratinosit
aktivasyon ve proliferasyonu sonrasinda ortaya ¢ikar. Ps ve PsA’da hastalik aktivasyonundan CD8+ T
lenfositler sorumlu tutulmaktadir. Ps’de keratinositlerin Fas ve Bcl-x sunumu artmistir. IL-8 ve VEGF
kodlayan genlerin ekspresyonlarindaki artisa bagli olarak deri ve sinovyal dokuda yeni damar
olusumu artar. Dermal fibroblastlar keratinosit dénglisinden sorumludur. TGF-a salinmasi ile
anjiogenez, c-myc ile de proliferasyon hizlanir. Keratinositlerin HLA-DR sunduklari, bununla birlikte
antijen sunumunda rol alabildikleri gosterilmistir. PsA, bu nedenle, psoriatik plak’a karsi gelisen
reaktif artrit olarak da distnulebilir (4).

Ps’de, immin yanit makrofaj ve langerhans hicreleri tarafindan antijenin T lenfositlere
sunulmasi ile baslar. T lenfositlerden IFN-y, ve TGF-a salinir. TGF-a, keratinosit proliferasyonunu
uyararak kendine “pozitif feedback” saglar. Keratinositlerdeki IFN-y ile HLA-DR ekspresyonu,
lenfositlerde ICAM-1 LFA-1 ekspresyonu ile sitokin Gretimini baslatilir. IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a
salgilanir. IL-6 keratinosit blylme faktord, IL-8 kemoatraktran, IL-1 ve TNF-a damar adezyon
molekdillerinin sunumunu arttirir. inflamatuar sitokin artisi sonrasinda epidermal ve sinovyal
fibroblast proliferasyonu ve aktivasyonu saglanir. PsA’li hastalarin eklem sivisinda hem CD4 hem de
CD8 lenfositlerin eklem sivisinda oligoklonal artis gosterdigi saptanmasi, antijen-yonelmis yanitla
iliskilendirilmistir (4).

PsA’da sinovyal sivida yer alan CD8+ T lenfositler, olgun CD45R0+, aktif HLA-DR+ ve distk
seviyede CD25 eksprese ederler. CD8+ T lenfositler, MHC sinif | aracih T sitotoksik lenfositlerle
olusturulan immin yanitta 6nemli rol oynar, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ile birlikte
inflamasyona katilirlar. Sinovyal sividaki T lenfosit sayisi ile MCP-1 diizeyi arasinda iliski saptanmistir

(5).

T lenfositeri aktif eden antijenler aydinlatilamamistir. PsA’da uyarilmis T lenfositler lizerinde
CD40L'nin ekspresyonu artmistir (6). TNF-a saliniminin artisi ile birlikte uyarilmis makrofajlarin
sinovyuma gogl artar. Sinovyumda yer alan makrofajlar, CD163+ alt grubunu olusturur (7). Yeni
kemik olusumlari PsA’nin karakteristik fakat patogenezi tam olarak anlasilamamis 6zelligidir. Niikleer
faktor kappa B ligand reseptoér aktivatori (RANKL), TNF-a ve IL-7’nin PsA’da osteoklast



aktivasyonundan ve sonrasinda olusan kemik rezorpsiyonundan sorumlu molekillerdir (8). Tedavide
TNF-a inhibitorlerinin kullanimi ile periferik kanda osteoklastlarin azalmasi bunu desteklemektedir.
RA’ll hastalarda, PsA’ya gore intraartikiiler sitokin yanitinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu da
PsA’da intraartikiler kollegenazlarin fazla ve a- 2 makroglobiilin az olmasi ile agiklanmaktadir (9).

2.1.3 KLINIK BULGULAR:

PsA, baslangici 40 yas civarindadir ve kadin erkek orani esittir. PsA, baslangic yasina goére; 40
yasin altinda baslayan ailevi erken baslangich tip (MHC gen kompleksi ile yakindan iliskili) ve geg
baslangicli sporadik, ailevi olmayan tip olmak lzere 2 gruba ayrilmaktadir (10).

PsA’da psoriatik lezyonlar, %70-75 artritten yillar 6nce gorilir, %15- 29 gibi kigik bir grupta
ise es zamanli yada bir yil icerisinde baslar. Deri bulgulari ile eklem bulgularinin siddeti iligki
gostermez. Juvenil baslangicta genellikle artrit 6ncelikli baslar. PsA’da artrit Ps’den 6nce baslarsa
genellikle spondilit, es zamanl baslarsa poliartrit gorilir. Moll ve Wright, PsA’y1 5 klinik tipe
ayirmiglardir.

1- Distal interfalangeal eklem (DIF) tutulumu ile giden artrit; %8-16, sadece eldeki DIF

eklem tutulumu mevcuttur. Eklem bulgularina tirnak degisiklikleri eslik etmektedir.
2- Artritis_mutilans; %5, Ellerde falankslarda ve metakarplerda osteoliz ile gerceklesir.

Sakroiliit eslik eder. Teleskopik parmak, hokka kalem belirtisi gibi, deformiteler goralir.
3- Simetrik poliartrit; %60, PsA’nin en sik goriilen tipidir ve RA’dan ayirici tanisi zordur.

Kadinlarda daha siktir. DIF tutulumu, DIF ve proksimal interfalangealeklemlerde (PIF)

gorilen ankiloz sonrasinda gelisen pence eli deformitesi RA’dan ayirimda rol oynar.

4- Asimetrik oligoartrit; %15-40, PsA’da gorilen en tipik klinik tipidir. Blylk eklem

tutulumu, asimetrik interfalangeal oligoartrit ile el ve ayak pamaklarindaki daktilit (sosis
parmak) goralir. DIF tutulumu siktir.
5- Spondilartropati; %15-40, Erken donemde goriilmez. Periferik arter hastaligindan uzun

sure sonra olusur. Hastalarin 1/3’Gnde asimetrik sakroiliit, vertebralarda atlamali atipik
sindesmofitler (kaba sindesmofitler) mevcuttur. PsA’da %40 spondilit, %21 sakroiliit
gorilmektedir. PsA’da erkeklerde 6 kat fazla spondilartropati gorulir. Sach deri psoriatik
plaklari olanlarda servikal vertebra tutulumu daha fazladir. Atlantoaksiyal ve subaksiyel
subluksasyonlar ve servikal omurga flizyonu gorilebilir (11).

Zamanla bu gruplarin icice gectigi ve kesin ayirm yapilamadigi gérilmustir. Kane ve
arkadaslari, PsA’da ilk basvuru sirasinda en sik poliartrit gortldigiini, hastalik modifiye ilaglarin
(DMARD), kullanimi sonrasinda klinik tablonun oligoartrit olarak devam ettigi gbstermislerdir (12).

PsA’da tek tarafli ekstremite 6demi, nadir de olsa gorilebilir. Tek tarafli ekstremite tutulumu
lenfédem mekanizmasi ile aciklanmaktadir. Etkilenen ekstremite eklemlerinde inflamasyon yoktur.
PsA’da entezit en sik asil tendonunda, plantar fasiit ve pelvis etrafinda gorilir (2).

DERI VE TIRNAK TUTULUMU

Psoriatik deri belirtileri genellikle PsA’dan 10-20 yil 6ncesinde baslamaktadir. %85 vulgaris,
%11 erlptif, %2.5 eritrodermik, %1.2 pustiler Ps gorilir. Eger hastada deri bulgulari hafif olarak
baslayip hizla progresyon gerceklesirse imminsupresyon 6zellikle HIV infeksiyonu akla gelmelidir.
Artritin 6n planda oldugu klinik durumlarda saclh deri, perine, deri katlanti bolgeleri 6zellikle gbzden
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gecirilmelidir. PsA’ll hastalarin yaklasik %63’linde psoriatik tirnak degisiklikleri saptanmis, Ps’de ise bu
oran %37'dir. El tirnaklarinda noktalanma, subungual hiperkeratoz goérilir. Onikoliz, transvers
cizgiler, 16konisi, kolay kirllma, uzunlamasina tirnakta bombelesme olabilir. Noktalanma icin toplam
20 nokta Ps’i disiindiirmekte, 60 nokta olmasi tani koydurucudur (13).

EKLEM DISI BELIRTILER

Konjonktivit (%19), irit, episklerit, keratokonjonktivitis sikka gorilebilir. Kalpte mitral kapak
prolapsusu, aort yetmezligi, amiloidoz, IgA nefropatisi, pyoderma gangrenozum, Ust ekstremite lenf
o6demi goriilebilir.

PsA’nin eklem disi tutulumlarindan Gveit ve aortit morbiditeyi arttiran dnemli bulgulardir.
PsA’da da RA’ya benzer sekilde aterosklerotik hastaliklarda artis eslik etmekte ve akut miyokard
enfarktiisi ve inme riskinde artis olmaktadir (14).

TANI

Genis capli bir arastirma sonrasinda basit ve 6zgulliglu yiksek olan siniflandirma kriterleri
gelistirilmistir. CASPAR “clasification criteria for psoriatic arthritis” olarak isimlendirilmistir. En az 3
puan alan hastalar PsA olarak kabul edilmektedir.

1- Psvarligl “2 puan”
2- Ps oykisi “Ps yoklugunda 1 puan”
3- Ailede Ps oykisi “ilk 2 kriterin yoklugunda 1 puan”
4- Daktilit “1 puan”
5- Jukstaartikiler yeni kemik olusumu “1 puan”
6- RF negatifligi “1 puan”
7- Tirnak degisikligi “1 puan”
CASPAR kriterlerinin duyarlihk ve 6zgulligiiniin ylksek olmasi sayesinde, PsA tanisi
konmasina, Psyoklugunda ve RF pozitifliginde dahi olanak saglamaktadir (15).

2.1.4 LABORATUAR BULGULARI:

PsA’da hastaliga 6zgiil laboratuar testi yoktur. Kronik hastalik anemisi, hiicre déngtsinde
artisa bagh demir eksikligi anemisi gorilebilir. Enflamasyona sekonder ESR (eritrosit sedimentasyon
hizi), CRP yiiksekligi vardir. Deri tutulumunun yaygin oldugu hastalarda Urik asit yiiksekligi gelisebilir.
%50-60 hastada dolagimda diisik oranda imminkompleksler gosterilse de hastalik aktivitesi ile
paralellik gbstermez. Serum IgA duizeyi PsA’li hastalarin 2/3’ tinde yiiksek oranda saptanir (2).

RF, PsA’li hastalarda siklikla negatiftir. %5-10 hastada pozitif olarak saptanabilir. RF pozitif ve
negatif olan hastalarda tedavi agisindan farkhlik bulunmamaktadir. Anti nikleer antikor (ANA)
pozitifliginin orani normal populasyondan farkh degildir.

Sinovyal sivida 5000-15000/pl hiicre bulunur. Bunlarin %50’den fazlasi polimorf nlveli I6kosit
(PNL)’ dir (1).



2.1.5 RADYOLOJIK GORUNTULEME:

Eklem grafisinde goriilen bulgular ile PsA kolaylikla ayirt edilebilir. Erken eroziv degisiklikler
kikirdak dokusu kenarlarinda baslar, eklem araligi normaldir. Asimetrik olarak gelisen sakroiliitte,
eklem araliginda tam kapanma nadirdir, vertebral tutulumda torakolomber olmaksizin sakroiliak ve
servikal eklemler tutulabilir. Sindesmofitler daha az sayida, atipik ve AS’nin aksine daginik
yerlesimlidir (2) (Tablo 1).

RA’nin karakteristik belirtisi olan peri-artikliler osteoporoz yoktur yada belirgin degildir (3).
Periferik eklemlerde komsu kemikte proliferasyona neden olan marjinal erozyonlar saptanir. Eklem
bulgulari periferik artrit ve omurga tutulumu olmak Uizere 2 grupta degerlendirilebilir.

TABLO 1: Psoriatik artritli hastalarda eklem tutulumlari:

Periferik eklem bulgulari

Terminal falanks taftlarinda erozyon

Falanks, MTF ve MKF eklemlerinde kalem ucu gibi incelme
Kemik ankiloz

Kiglk eklem destriiksiyonlari

DIF eklem tutulumu

MKF ve MTF eklem tutulumu olmamasi

Periartikiiler osteoporozun az olmasi
Temporomandibiler ekleminde erozyon ve osteoliz

Omurga bulgular

Paravertebral ossifikasyon

Atipik sindesmofitler

Asimetrik sakroiliit

Torasik vertebralarin flizyonu

intervertebral disk arasinda daralma ve ankiloz
Apofizyal skleroz

interspindz ve anterior ligaman kalsifikasyonu
Servikal vertebralarda ankiloz

C1-C2 subluksasyonu

MTF: metatarsofalengeal, MKF:metakarpofalengeal, DiF:distal interfalengeal

PsA hastalarinda periferik eklem tutulumundaki degisiklikler icin RA’da kullaniimakta olunan
radyolojik skorlama metodu modifiye edilen Steinbrocker ve Larsen methodu kullaniimaktadir (1).

2.1.6. TEDAVI:
PsA, eklem deformiteleri ile giden ve ciddi fonksiyon kayiplarinda yol acan bir hastaliktir.

Steroid disi Antiinflamatuar ilaglar (SDAIi): Agri kontrolii sirasinda kullanilabilirler. Arasidonik

asit ve tlrevlerinin Ozellikle I6kotrienlerin, epidermal proliferasyonu ve deri bulgularini
arttirmaktadir. indometazin, fenilbutazon, oksifenbutazon siklooksigenaz yolu inhibisyonu ve
lipooksigenaz yolu aktivasyonunda en etkin olan SDAIi arasinda yer alirlar. Benoksaprofen ve
meklofenamatta bu etkiler nadirdir. SDAIi kullanimi hastalar arasinda yaygin olmasina ragmen,
hastalik deri yan etkileri olduk¢a nadirdir.



Kortikosteroidler: PsA’da sistemik olarak steroidlerin kullanilmasi, kesilme doéneminde Ps

aktivasyonunu tetikleyebildiginden tercih edilmemektedir. intraartikiiler veya intralezyonel steroid
enjeksiyonlari monoartrit ve entezitte kullanilmaktadir.

HASTALIK MODIFIYE EDICI iLAGLAR:

PsA’da, RA ve AS’de kullanilanan hastalik modifiye edici ilaglar ve biyolojik ajanlar
kullanilmaktadir. Ps tedavisinde ise bazi farkliliklar bulunmaktadir (Tablo 2).

Sulfasalazin: Periferik eklem tutulumunda 6n planda yer alirken, aksiyel eklem tutulumunda
etkisi gosterilememistir (1). RA benzeri eklem tutulumu oldugunda kullaniimaktadir (3).

Metotreksat (mtx): Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek, DNA sentez ve hiicre

bollinmesi inhibisyonu yapan antimetabolit ajandir. Hizli boliinen dokulara etkinliginin fazla olmasi
dolayisiyla deri bulgularinda belirgin gerilemeye neden olmaktadir. Beraberinde folik asit destegi
Onerilmektedir (3).

Siklosporin (cys): PsA’daki deri ve eklem bulgularini birlikte tedavi etmekte kullanilmaktadir.

Tedavi kesildikten sonraki 1 ay icerisinde hizla aktivasyon gergeklesir. Gingival hiperplazi, hipertrikoz,
nefrotoksisite, hipertansiyon gibi yan etkileri bulunmaktadir (3).

Azatiopirin: Mtx veya Cys gibi hastalik modifiye edici ilaglarin etkisiz oldugu hastalarda 0.6- 3
mg/kg dozlarinda kullaniimaktadir (3).

Leflunomid: De nova primidin sentezini inhibe eder ve T lenfositlerin aktivasyonunu ve
proliferasyonu inhibe olur (16).

BiYOLOJiK AJANLAR:

Biyolojik yanit modifiye ediciler, TNF-a yada diger sitokinler {zerinden otoimmin
hastaliklarin tedavisinde yer alirlar. Cozilebilir fizyon proteinleri (etanercept) veya monoklonal
antikorlar (infliksimab, adalimumab) olmak lzere 2 formda yer alirlar(16).

T hiicre aracili ajanlar:

T lenfositlerin aktivasyonu 2 mekanizma (zerinden olmaktadir. 1- T lenfositlere MHC ile
antijen sunan hicreler araciligiyla antijen sunulmasi, 2- Reseptér- ligand birlesmesini igermektedir. T
lenfositler ICAM-1, LFA-1 araciligiyla antijen sunan hiicrelerle etkilesime girmekte ve aktif olmaktadir.
Epidermise migrasyon gerceklesmektedir. Bu yolakta PsA ve Ps’de tedavi igin hedef olusturmaktadir
(16).

Efalizumab; CD 11a’ya karsi gelistirilmis, IgG1l tlrd, insan monoklonal antikorudur. T
hiicrelerinin damar endoteline migrasyonunu ve sitokin salinimini inhibe etmektedir (16).

Alefacept; insan flizyon proteinidir. T lenfositlerdeki CD2’ye baglanir. LFA-3 ile antijen sunan
hilcrelere baglanmasini 6nler. T hafiza lenfositlerinde apoptozda artisa yol agar (16).



TABLO 2: HASTALIK MODIFIYE EDICi AJANLAR VE BiYOLOJiK AJANLARIN PSORIATIK ARTRIT VE
PSORIASIS’DE ETKISI

TEDAViI HEDEF PERIFERIK AKSIYEL PsA = ENTESIT DAKTILIT Ps
PsA VEYA AS TUTULUMU
SULFASALAZINE ? ETKIN ETKISiZ ETKISiZ ETKiSiZ ETKIN
METHOTREKSAT ADENOZIN ETKIN ETKIiSiz BILINMIYOR | BILINMIYOR | ETKIN
RESEPTOR
LEFLUNOMIDE PIRIMIDIN ETKIN ETKISiZ BILINMIYOR = ETKISiz ETKIN
SIKLOSPORINE KALSINORIN | ETKIN BILINMIYOR | BILINMIYOR | BILINMIYOR | ETKIN
AZATHIOPRINE iROSINIC ETKIN ETKISiZ BILINMIYOR  BILINMIYOR  BILINMIYOR
ASIT
iNFLIXIMAB TNF a ETKIN ETKIN ETKIN ETKIN ETKIN
ETANERCEPT TNF a ETKIN ETKIN ETKIN BILINMIYOR  ETKIN
ADALIMUNAB TNF a ETKIN ETKIN BILINMIYOR | BILINMIYOR | ETKIN
ALEFACEPT CD2 ETKIN BILINMIYOR  BILINMIYOR = BILINMIYOR = ETKIN
EFALIZUMAB LFA-1 ETKIN DEGIL = BILINMIYOR | BILINMIYOR | BILINMIYOR | ETKIN
ABATACEPT CD80/86 BILINMIYOR  BILINMIYOR = BILINMIYOR @ BILINMIYOR = ETKIN
PAMIDRONATE OSTEOKLAST | BILINMIYOR | ETKIN BILINMIYOR | BILINMIYOR | BILINMiYOR

Ps: Psoriazis, PsA: Psoriatik Artrit, AS: ankilozan spondilit

2.2 PSA VE KIR iLIiSKiSi:

KIR ailesi, NK hiicrelerini aktif ve inhibe eden reseptérlere sahip yeni bir ailedir. immiin sistem

hiicresel ve hiimoral immuin yanittan olusmaktadir.

NK hcreleri, hiicresel immiin yanitta yer alirlar ve yapilari ile tanimlanan, buyik graniler

DERI

lenfositlerdir. NK hiicre yizeyinde yer alan CD56 ve CD16 ve adezyon molekilii NCAM bulunur (17).
Th1 ve Th2 lenfositlere 6zglin sitokinlerde dahil olmak (izere NK hiicreler, gesitli sitokinler salgilar,
dendritik hiicreler ve T lenfositlerle dogrudan etkilesim icindedirler. NK hiicrelerinin fonksiyonlari
karmasiktir. Anormal hiicre harabiyeti, uygun immin sistem yanit kaskadini baslatirlar. MHC sinif 1
ylzey antijeni bulundurmayan tiimor hicrelerini, viral enfeksiyonda immin vyanitta etkin
molekdllerle etkilesimleri ile lizise ugratirlar. Sican sitomegaloviriis enfeksiyonlari, 6zellikle NK hicre

immin yanitina baghdir ve benzer sonug herpes viris ailesi icin de gelistirilebilir (17).

NK hiicre fonksiyonlari, “kayip hiicre hipotezinde” MHC sinif I'lerin roli anlatilmistir. NK
hicreleri MHC sinif | ylizey antijenine sahip olmayan hicrelerini 6ldiirmektedir. MHC sinif | ylzey



antijeni tim saghkl cekirdekli hiicrelerde bulunur, viral enfeksiyonlar ve timoral olusumlar
sonrasinda ekspresyonu azalir (18). Kayip hiicre teorisi ile MHC eksprese eden yada hi¢c MHC eksprese
etmeyen kendi “self” hiicrelerinin NK saldirisindan nasil korundugunu agiklanamamaktadir. NK
hiicreleri lizerinde yer alan aktif reseptorleri, enfekte hiicreler lizerindeki ayni kokten olan ligandlar
ve degismis hiicreler géz o6niinde bulundurularak “UYARILMIS KENDINi TANIMA” hipotezi
olusturulmustur (19). NK hiicrelerinin yanitlari, CD8+ T lenfositlerin immin yanitina benzer, ayni
zamanda da NK hiicre yanitinin MHC-l olmamasina dayanir. inhibitor reseptérler “6zgiin” HLA- sinif 1
molekdillerini tanirlar, aktif edici —R’ler “6zglin uyarilmis” (MHC sinif 1 zincir benzeri A ve B (MICA ve
MICB), ve tek uzun baglayici protein (ULBP)), “alternatif 6zgin” (HLA sinif 1 yabanci peptid yukld)
veya patojenlerin kodladigi “6zglin olmayan” infeksiyon ve timoriin kodladigr molekdlleri tanirlar. NK
hiicre yaniti tim bu mekanizmalarin ig ice gegmesi sonrasinda gergeklesir (17).

2.2.1. NK HUCRELERI, RESEPTORLERi VE GENETIK CESITLILIK:

NK hicreleri ylzeylerinde iki ayri reseptor ailesi tasirlar. KIR ve “killer cell lectin like protein” KLR.
KIR ve ligandi HLA-1 kaynakhdir ve toplumdaki genetik gesitlilikle uyusmaktadir. KIR ve HLA-1'de
genetik cesitlilik mevcuttur. Bu genetik cesitlilik, KIR polimorfizminin varligi ya da KIR varliginda
ligandinin bulunmamasi dayanir. Toplumda sik rastlanilan genetik gesitlilikle uyumludur. Genis yapida
var olan reseptor (-R) ekspresyonu cesitliligi ile, cesitli ligandlarla birlikte NK hicrelerinin degisik
uyaranlara yanit verdigi gosterilmistir. Bunlardan aktivator olan —R tim NK hiicrelerinde olusturulur.
Aktivator -R cesitliliginin araliklarla ligandlari uyarmasi ile baglanacaklari ligandin ekspresyonunu
arttirirlar. NKG2D bunlardan en fazla ¢alisilanidir (20). NK hiicrelerinin yizeyinde bulunan birgok
cesitlilikteki ligandla baglanir, %20 amino asid benzerligi yeterlidir. Ligandlar stres mekanizmasi ile
degisik derecelerde inhibe ve aktif edilebilirler (21). Boylece NK hiicrelerindeki bir tek reseptor ile
birden fazla uyarana yanit verilebilir. NKp44 uyarisi, sitokin salinimi ile arttirilabilir. NK hiicre —R dis
uyaranlar ile yeniden dizenlenebilecegi gosterilmis olunur (22). KIR genleri NK hicrelerinde ve T
lenfositlerde salgilanir. T lenfositlerde ise hafiza CD8+ T lenfositlerin bir kisminda salgilanirlar (23).

Moretta ve arkadaslarinin, EB6, GL183 antikorlarini izole etmelerinden sonra, NK hiicre
gruplarinda eksprese edildikleri gosterilmistir, insan NK hicrelerinin ise sadece bir alt grubunda
eksprese edilmektedirler. Bu molekiller KIR genlerinin KIR2DL1 ve KIR2DL3’Gn Urtnleri olarak
saptanmistir (24,25). NK hiicreleri genetik yapisindaki tiim reseptorleri eksprese etmezler,
kombinasyonlar halinde bir kismi rastlantisal olarak diizenlenir. Ly49-R ekspresyon paterni,
“probalistik anahtar” olarak tanimlanmistir ve KIR icinde ayni mekanizma islemektedir. immatiir ve
prekiirsor NK hiicrelerinin gelisimi sirasinda iki yonli promotor KIR ekspresyonunu kontrol eder. Ters
transkripsiyon immatir ve prekiirsér NK hicrelerinde gen aktivasyonunu durdurur. Promotor bdélge
siradaki KIR bolgesinde ileri dogru acilirsa KIR geni eksprese edilir, eger ters yonde acilirsa, KIR geni
eksprese edilmez (26). KIR lokusu cesitliligi sekil 1’de degerlendirilmistir. KIR lokusu cesitliligi, NK
hicre klon ekspresyonunda, genis yelpazede cesitlilik olusturur (Sekil 2).

NK hiicre reseptorlerinin T lenfositlerde de goérilen olasi benzer yonleri vardir. NK
hiicrelerinde eksprese edilen reseptérlerin bir cogu bu hiicre ailesine ve de kalitsal yapiya benzerlik
gostermez. KIR efektor hafiza T lenfositlerde eksprese edilse de ve NKG2 ailesi Uiyesi olsa da, NKG2D T
sitotoksik lenfositlerde de ve y&-T lenfositlerde de eksprese edilmektedir.



SEKIL 1 KIR LOKUS CESITLILIGi
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SEKIL 2 NK HUCRE KLONAL CESITLILIK
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KIR, immiuinglobiilin sliperailesinin liyesidir, I6kosit -R kiimesini gdsteren kromozomal bdlgede
ve kromozom 19q13.4’de kodlanir (27). Bugline kadar 14 adet KIR geni ve 2 adet psddogen
tanimlanmistir. KIR gen kiimesi sentromerik sonu KIR3DL3, telometrik tarafindan KIR3DL2 ile yandan
sinirlandiriimis olup hemen hemen tiim haplotiplerde mevcuttur (28). KIR genleri, gen igerigine gore
haplotip A ve haplotip B olmak tzere 2 gruba ayrilir. Haplotip A fonksiyon géstermeyen ve hicre
ylzeyinde eksprese olmayan molekiiller icermektedir. Haplotip B ise bircok aktif ve inhibe reseptor
icerir. Genetik gesitliligi tiim diinyada gen profillerindeki siradisi degisikliklerle olustururlar (29).

KIR genleri, yapisal 6zelliklerine gore isimlendirilirler. KIR genleri olusturduklari gruplara gore
NK hiicrelerinde degisik klonal cesitlilik olustururlar. Klonal NK hicreleri, degisik MHC fenotipleri ve
farkh inhibitor etkilesimleri olustururlar (sekil 3, 4). KIR Ig sahasini ve D harfi alani gosterir. Hiicre
icerisindeki kisa kuyrugu KIR2DS olarak isimlendirilir. Sonrasinda yer alan sayi ise bu yapidaki proteini
kodlayan gen sayisidir; KIR2DS2 veya KIR2DS4. Hicre disinda 3 tane Ig sahasi olan ve uzun hiicre igi
kuyrugu olan KIR3DL olarak adlandirilir, KIR3DL1 veya KIR3DL2 gibi. Yapisal durum fonksiyonlarla
iliskili olarak bulunmustur. Kisa hiicre i¢i kuyruga sahip DAP12 bagdastirici molekil izerinden NK
hicresini uyarirlar. Uzun hiicre i¢i kuyrugu olan NK’lar ise SHP1 veya SHP2’nin imminoreseptor
tirozin inhibitér motifini (ITIMs) kullanarak NK hticrelerini inhibe ederler (30,31).

inhibitér KIR’lar HLA-C ligandi tanirlar. KIR2DL1, HLA-C2; allotipinin agir zincirinin 80.
bolgesindeki lizin molekiline baglanir. KIR2DL2 ve KIR2DL3 HLA-C1; 80. boélgesindeki asparagin
molekiliine baglanmaktadirlar (32,33). KIR3DL1 agir zincirinde 77 ve 83 bolgesinde 6zel aminoasidleri
taniyarak, Bw4 serolojik motifi olusturmak (zere birlesirir bu alelde HLA-B 1/3’linde mevcuttur
(34,35). KIR3DL2 ise HLA-A3 ve HLA-A11’e baglanir. Akitive edici KIR molekdllerini tanimlamak, HLA-1
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afinitelerinin disikligl nedeniyle zordur. Sekans benzerlikleri g6z oOnine alinarak yapilan
degerlendirmede, KIR2DS1 ve KIR2DS2, sirasiyla KIR2DL1 ve KIR2DL2 benzer HLA-sinif 1 ligandi olmasi
beklenir. Oysa KIR2DS1, HLA-C zayif, KIR2DS2 ile uyumlu HLA-C baglanmasi gosterilememistir ve ayni
zamanda NK hiicrelerinde ylizeyel KIR3DS1 ekspresyonuda gosterilememistir. Bu -R aktif edici olarak
rol oynamaktadir ve hiicre disi ylzeydeki KIRD3DL1 ile sekans uyumu %97’den fazladir. Ayni
ligandlari kullanmakta olduklari varsayilmaktadir. KIR2DL4 hiicre igerisinde ITIMs bulunan uzunca
kuyrugu vardir, FcERIy adapte edici molekdil ile birlikte hareket eder ve aktif edici sinyal donustirdar.
invitro olarak HLA-G ile KIR2DL4 etkilesir fakat sonugclari tam olarak bilinememektedir (36).

SEKIL 3 LIGAND CESITLILIGi
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SEKIL 4: 6zgil KIR molekdilleri igin 6zgiil HLA baglantisi
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(KIR2DS2, KIR2DS1 ve KIR3DS1 icin aktivator edici reseptorler, inhibitorleri gibi ligand
Ozgllluga sergilerler, etkilesimleri ise daha zayiftir. KIR3DL1 ile bw4-801 etkilesimi, bw4-80t’den daha
fazladir. KIR2DL5, KIR2DS3, KIR2DS4, KIR2DS5 ve KIR3DL3 igin 6zgil ligandlar belirlenmemistir.)

KIR karmasikhginin degerlendirilmesi alel ve haplotip cesitliligi ile belirlenir. Her bir KIR geni
4-19 alel arasindandir. Her biri 9 ile 18 degisik gen icerebilir. Bu genler degisik kombinasyonlarda
bulunabilirler ve genis haplotip cesitliligini olustururlar. KIR cesitliligi fonksiyonel seviyede de KIR’a
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ligand olusturan HLA cesitliligi ile saglanmaktadir. KIR’a 6zgtl HLA sinif 1 ligandlarinin MHC lokusu
kromozom 6’da yer alir, KIR ve ligandlari mayoz béliinme sirasinda bir birlerinden bagimsiz olarak
hareket ederler. KIR, ligandi ve/veya her ikisi eksik olursa fonksiyon gerceklesmez (37). Bir kez, KIR
gen ekspresyonu kazanildiktan sonra NK hiicre klonlarinda hticre kiltiirleri boyunca ve aktivasyon
uyarilari sonrasinda kalici olur (38).

NK hicrelerindeki KIR genlerinin ekspresyonu ve dizenlenmesi sonrasinda NK hicre
repertuarinda ki cesitlilik belirlenmis olur. KIR genlerindeki reglilator alanlarin  korunmus olarak
glnimiize geldikleri distinlilmekte ise de, sinirli sayida genetik kodlamada degisiklik olusmustur. KIR
ekspresyonundaki cesitlilikten promotor bodlgelerde degisiklikten daha c¢ok epigenetik
mekanizmalarin yani “genotipik degisiklik olusturmayan fenotipik degisikliklerin” sorumlu oldugu
disindlir. CpG dintkleotidi ile meydana gelen sitozinlerin metilasyon , epigenetik degisimden siklikla
sorumludur ve transkripsiyonda inhibisyon olusturmaktadir. DNA metiltransferaz inhibitor 5, ARA-
dC’nin sessiz KIR genlerinde aktivasyon olusturdugu gosterilmistir (39). KIR gen ekspresyon NK
hicreleri ve T lenfositlerde uyarilabilir fakat diger hiicrelerde bu mekanizmalar yoktur. NK
hicrelerinde KIR ekspresyonu monoklonal olup, birbirlerinden bagimsiz olarak inhibe edilebilirler
(40).

insan MHC’de yer alan HLA genleri belirgin polimorfizm gdsteren hiicre yiizey molekiillerini
kodlarlar. Alellerde ki bu cesitlilik nokta mutasyonlari, rekombinasyon ve gen konversiyonu ile
saglanir. Hizla gelisen virlsler ve patojenler HLA-KIR polimorfizmini saglar ve bireysel cesitlilik
olustururlar (17).

HLA sinif 1 ligandlarinin KIR gen ekspresyonuna katkisi kesin olmasa da, eksprese edilen HLA
ligandlarinin NK hiicrelerde eksprese edilen inhibitor reseptor koklerini ve ekspresyon seviyesini
etkilemektedir (41). Ayni zamanda HLA ligandlari NK “self toleransi” ve egitiminde can alicidir. Tim
bunlarin sonucunda, “en sonunda bir model” ile her bir NK hiicresinin kendi MHC sinif 1 igin en az bir
0zglil inhibitér —R kapsadigi kabul edilmektedir (42,43). Anfossi ve ark, 6zgiil MHC sinif 1 icin inhibitor
KIR eksik olan NK hiicrelerini periferik kanda tanimlamislar ve uyarilara yanitsiz bulmuslardir (44). Kim
ve ark, NK hiicrelerinin duyarlilik derecesinden 6zgiil KIR ve HLA alelerini géstermiglerdir (45). HLA ve
KIR etkilesimi ile ilgili veriler sekil 4’te gosterilmistir.

Bir cok NK hiicresi sadece “self” MHC sinif 1 6zgin inhibitér —R salgilamaz, ayni zamanda
NKG2 ailesinden gelen diger bir transmembran proteinini salgilar. NKG2 ailesi, NKG2D haricinde,
CD94 ile heterodimer olusturarak fonksiyonel R olustururlar. NKG2D fonksiyonel molekill
homodimerdir. NKG2’' nin NKG2D haricindeki NK hiicrelerindeki ekspresyonu klonal olmaktadir (38).
KIR’dan farkli olarak NKG2D ailesi iyi korunmustur ve polimorfizm ve populasyon cesitliligi
korunmustur, bireylerde tim genler bulunmaktadir (46). Bu genler C-tipi lektin benzeri aile —R
kodlarlar ve inhibitér formlar (NKG2A) veya aktivator formlarda (NKG2C, NKG2D VE NKG2E) yer
alirlar. insanlarda, liganlari non-polimorfik HLA sinif 1 molekiilii olan HLA-E ( NKG2A, -C ve —E ile
baglanir, CD94 ile heterodimer olusturur), MHC sinif 1 zinciri ile iliskili protein A (MIC-A), MIC-B veya
UL16 baglayici proteinleri (NKG2D homodimer ile baglanirlar) icerir. Farelerde, NKG2A ve NKG2C
insanlardaki fonksiyonel homolog, Qa-1 olarak adlandirilir, HLA-E’yi tanirlar. NKG2D Retinoik asit
erken uyarilabilir proteinleri ve H60 ile baglanirlar (47).

KIR ve NKG2 ailesi reseptorleri NK hiicre repertuarini belirlerler. NK hiicrelerinin her birinde -
R dagarcig sabittir ve NK hiicre dagarcigini olustururlar (38,48). Yiksek seviyede NKG2A eksprese
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eden NK hicreleri, adaptif immiin yaniti yonetiminde, dendritik hiicre etkilesiminde ve sitokin
Uretiminde 6nemli rol oynarlar (49,50). NK hiicrelerinde yer alan KIR ve NKG2 ailesi cesitlilik ve
klonalitede yer alan iki 6nemli ailedir.

2.2.2 KILLER IMMUNGLOBULIN LiKE RESEPTOR “KIR”

KIR ile ilgili yapilan genetik ¢alismalar viral enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar izerinde
yogunlagmaktadir. Aslinda KIR genlerinde var olan gesitlilik, KIR hastalik iliskisini incelemeye
yonlendirmektedir. insan genlerinin diger memelilerle yapilan karsilastirmali calismasi patojen aracili
yanitin anlasilmasinda beklenmedik hiz katmaktadir (51). NK’da yer alan KIR ekspresyonunun
disaridan gelen viral enfeksiyonlari tanima da etkinligi Uzerinde durulmaktadir. MHC genlerinin
otoimmiin hastaliklarla olan iilskisinin KIR'Inda bu grup hastaliklarda yer aldig1 hipotezini
desteklemektedir (Tablo 3, Sekil 5).

KIR, HLA kombinasyonlari aktif veya inhibe edici Ozellikleri tahmin edilmeye calisiimistir.
Spektrumun bir ucunda yer alan inhibitor yapida olan AA haplotipi, diger ucunda da inhibitor yapida
bulunan BB haplotipi yer almaktadir. inhibitér —R tasiyan buna uygun HLA ligandi olmayan NK hiicre
klonlarinin inhibitér kontrol altinda dahi abartili aktivasyon géstermeye yatkindirlar. NK hiicrelerinin
hastalik patogenezinde yeri ve genotipik yapidaki kolonal gesitlilik degerlendirilimistir. Tam bir model
olusturabilmek icin genotipik cesitlilikle birlikte, HLA/KIR baglanmasi, zigosite, peptit baglanmasi goz
Online alinmalidir. Diger bir cesitlilikte, 2DS4 ve 2DL4 gibi A haplotipindeki bazi budanmalar
sonrasinda NK hicreleri aktif olmamakta ve dogal immiin yanit normal olmaktadir (52,53). KIR
molekdilleri ve hastaliklarla olan iliskisi aktivasyon ve inhibisyon lzerinden goézden gecirilebilir (Sekil
6).

TABLO 3: KIR- HLA iLiSKISi
HASTALIK KIR-HLA CIFTI ETKisi

ENFEKSIYON HASTALIKLARI

HIV KIR3DS1/Bw4-801 Yavag progresyon
KIR3DL1*004/Bw4
KIR3DL1*h/Bw4 801

KIR3DS1 Enfeksiyon riskinde azalm:
HEPATIT C KIR2DL3/HLA-C1 homozigot Enfeksiyonda gerileme
cmv NK hiicrelerinde KIR2DL1 ekspresyonu Tekrarlayan cmv

Transplantasyon sirasinda donodrde 1’den fazla aktif e

KIR bulunmasi Alicida [@\\Y)
reaktivasyonundan
koruma

HSV Bw4 yoklugunda KIR3DS1 HIV sirasinda HSV'de
reaktivasyon

M. Tuberculosis KIR2DL1;KIR2DL3 Supheli

P. falsiparum KIR3DL2*002 Enfekte lokositlerde

ylksek yanit
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PSORIATIK ARTRIT

PSORIAZiS

ROMATOID VASKULIT
SKLERODERMA

AKUT
SENDROM

KORONER

iNSULIN BAGIMLI
DiYABETES MELLITUS

ENDOMETRIOZIiS
iDIOPATIK BRONSIEKTAZI

PRIMER
KOLANJIT

SKLEROZAN

MALIGN MELANOM
LOSEMI
HODKIiN LENFOMA

NAZOFARENGEAL
KANSER

SERViKAL KANSER
TLGL

NKLGL

SEZARY SENDROMU

PREEKLEMSi

TEKRARLAYAN
DUSUKLER/
ABORPTUS

SPONTAN

OTOIMMUN VE iNFLAMATUAR DURUMLAR

KIR2DS1/2DS2;HLA-Cw homozigot

KIR2DS1/HLA-Cw/16
KIR2DS1;KIR2DL5;KIR Haplotip B
KIR2DS2/HLA-Cw03

KIR2DS2*/2DL2-

CD4+CD28hlicrelerde de nova KIR2DS2 ekspresyonu

KIR2DS2/HLA-C1

KIR3DS1 /Bw4
HLA-C1/C1 ve 2DS1/2DS2

KIR3DL1/Bw4;KIR2DL1/HLA-C2

KANSER
KIR2DL2/2DL3;HLA-C1

KIR2DL1;KIR2DL2;KIR2DL3
KIRDS1;KIR3DS1

5 den fazla aktif KIR

KIR3DS1 ve HLA-C2 ve/ veya HLA-Bw4 yoklugunda
Ligand yoklugunda KIR inhibtor ekspresyonu

Aktif KIR ekspresyonu

KIR3DL2 ekspresyonu

UREME

Anne AA KIR genotipinde fetiis HLA-C2

Annede KIR2DS1 yoklugu ve hem anne hem babada
HLA-C2 sikliginin artmasi ve HLA-L2 sikhiginin azalmasi,

aktif KIR larda artis,

KIR2DL4'de artmis ylizey ekspresyonu

supheli

supheli

supheli
supheli

supheli

supheli

koruma
supheli

koruma

supheli
Supheli
koruma

Supheli

Supheli
Daha siddetli hastalik

Hastallk  patogenezine
katkida bulunur

Kullanigh
gosterge

diagnostik

supheli

Supheli
Supheli

sUpheli

CMV: sitomegaloviris, HSV: herpes simpleks virls, LGL: Blylik graniler lenfoma
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SEKIL 5: KIR HASTALIK iLiSKiSINE GENEL YAKLASIM

KORUYUCU SECICi AKTIVASYON SUPHELI SECICI AKTIVASYON

HIV’'de yavas progresyon Psoriazis:2DS1

3DS1+ HLA-Bw8 RA vaskailiti: 2DS2

HCV’de HCC'den koruma Diyabet: 2DS2 DIGER AKTIVASYONLAR??
3DS1+ HLA-Bw4 Skleroderma:2DS2 Psoriatik arthropati

idiopatik bronsiektazi

AA HAPLOTIPI BB HAPLOTIPI
ARTMIS HASTALIK DURUMUNDA DIiGER ARTMIS
iINHIBISYON <::[I]I AKTIVE —R LIGAND iLiSKiSi iLE ﬂﬂ:>AKTiVASYON
HOMOZIGOT FONKSIYONEL DEGISIKLIKLER HOMOZIGOT
2DL1:HLA-C"** 2DL3:HLA-C*®°
SUPHELI iINHIBITORLER DAHA AZ KORUYUCU Az  SUPHELI  iNHIBiSYON
iINHIBISYON
Pre eklemsi:2DL1:HLA-C""™*®  Hepatit C rezolusyonu Servikal neoplazi(+3DS1)
HIV2DL2/2DS2:HLA-C 2DL3:HLA-C Rekirren spontan abort

HCV: hepatit c virisi, RA: romatoid artrit, HCC: hepatoselliler kanser

2.2.2.1 VIRAL ENFEKSIYONLAR:

NK hicrelerinin viral enfeksiyonlarda mevcut olan anahtar rolii 6zellikle HIV, hepatit C ve
CMV enfeksiyonlarinda KIR HLA iliskisinin incelenmesine neden olmustur.
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HIV:

HIV ile enfekte kisilerde yapilan galismalarda, HLA-Bw4, KIR3DL1 igin ayni zamanda KIR3DS1
icinde liganddir ve homozigot olarak bulunmaktadir. Bu da CD4+ T lenfosit sayisinda yavas azalma
gerceklestirmektedir (54). HIV enfeksiyonunda CD4+ lenfosit sayisi hastalik progresyonunda belirteg
olarak kullanilmaktadir. HIV ile enfekte 1000 kisi ile yapilan galismada KIR3DS1 ve MHC sinif 1 80.
pozisyonunda izol6sin olan HLA-Bw4’leri pozitif olan kisilerde bu kombinasyona sahip olmayan

ile80 (izolosin)

kisilere gore hastalik progresyonu daha yavas oldugu gosterilmistir (55). Bw4 yoklugunda,
KIR3DS1 varhginin koruyucu etkisi olmadigi her iki alelin birlikte bulunmasi sonrasinda sinerjistik
etkinin efektif oldugu dusliniilmektedir. Bugline kadar, yizeyel KIR3DS1 ekspresyonu inandirici olarak
gosterilememis, KIR3DL1 allotipleri icin Bw4™® ‘nin Bw4+ HKA-BT™®° daha giicli ligand oldugu
deneysel verilerle gosterilmistir. 88 kisi ile yapilan bir ¢alismada HLA-Bw4’(in HIV progresyonunda
yavaslama ile birlikteligi gosterilmistir. HLA-B57 super tipinde de koruyucu etki saptanmistir. Bu
gruptakiler HLA- B58 ile yakindan iliskili olan HLA-B57 alelleri olarak bulunmustur. Bu alellerde de 80.
pozisyonda izoldsin bulunmasi ile koruyuculuk gérilmus, eger inhibitér —R olan KIR3DL1 ile birliktelik

varsa koruyuculuk hizla artmistir (56).

HIV enfeksiyonunda, KIR3DS1 T lenfositler veya NK hiicrelerinde var olan ekspresyonu ile iliski
bulunamamistir.  KIR3DS1  ekspresyonunu tanimak igin uyumlu reagen olmamasindan
kaynaklanmaktadir. HIV enfeksiyonunda diger KIR ekspresyonlari NK hiicrelerindeki degisikliklerden
daha cok T lenfositlerdekiler dikkati cekmektedir (57,58). T lenfositler tarafindan olusturulan sinyal,
KIR-HLA etkilesimi sonrasinda degistirilebilir. Bu nedenle HIV'e 6zglil T sitotoksit lenfositlerin
eksprese ettigi KIR, lenfositerde HIV’'den meydana gelen peptitlere karsi olan 6zgullugu degistirebilir.
Aktivator KIR3DS1-Bw4™® T lenfositler ve NK hiicrelerindeki aktiviteyi arttirarak, KIR3DS1
ekspresyonu arttirilir. Hedef hiicreler direkt olarak eritilir ve diger immiin sistem hiicreler de yanita
katilirlar. HIV, HLA-B ekspresyonunu “downregiile” etmektedir. in vitro calismalarda iki ayni kékten
gelen KIR molekiliine ait yapilar disik seviyede antikor olusturuyorsa, ligand araciligiyla inhibitor
yolaktan daha cok aktivator yolagi uyardiklari gosterilmistir (59).

HEPATIT C VIRUS (HCV):

KIR ve HLA karsilastirmalarinda, KIR2DL3-HLA-C*"®° birlikteliginin koruyucu etkisi gorilmustiir
(37). iki gen icin homozigot olanlarda ve viriis karsilasma siiresi kisa olanlarda daha 6n plandadir.
Toplumun %99 KIR2DL1 pozitiftir, HLA-C*"*° /HLA-C"**° heterozigot olanlarin KIR2DL1: HLA-C"**°gére
inhibe olmus NK hiicre havuzu vardir. Bu havuzdan koruyucu olan NK hiicresi KIR2DL3:HLA-C "l
inhibe olan cikarildiktan sonra kalmaktadir. Bu kantitatif model sicanlarla yapilan CMV enfeksiyonu

e

sonuglari ile uyumludur. Siganlara yapilan viriis asilanmasi sonrasinda, NK hiicre aracili dirence ait
kantitatif etkisi gosterilmistir. Sonuglar KIR ekspresyonunun NK hiicrelerindeki varhginin, T
lenfositlerden daha koruyucu etkisi oldugunu goésterir. HLA sinif 1 igin inhibitér —R ekspresyonu NK
hiicre biyolojisinde temel mekanizmayi olusturmaktadir. HLA-C ligandi ayni olan KIR2DL3 koruyucu
iken neden KIR2DL2 koruyucu olmadigi net degildir. KIR2DL3 ligandi olan HLA-C daha gevsek
baglanmaktadir. KIR2DL3:HLA-C *"° baglanmasi daha kolay bozulmakta, daha etkin aktif olmakta ve
viral kontrol saglamaktadir. KIR ve HLA-C igin yapilan direkt afinite 6l¢limleri benzer sonuglar
vermistir (60,61). Her iki molediln teke tek afinite 6lgcimleri karsilastirmasi direkt yapiimamistir, HLA-C
afinite sonuglarini etkileyebilir. Farkli HLA- KIR etkilesimleri, sinyalleri degisik glicte yansitabilir ve
baglanmalarda farkliliklar olabilir (62).
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SITOMEGALOVIRUS (CMV):

NK hiicre defekti olanlarda herpes simplex viriis enfeksiyonuna yatkinlk olusturmaktadir. NK
hicreleri hizli ve etkin immin yanitta onemli yer alir (63,64). Yine de bu virisin MHC sinif 1
ekspresyonunda bir ¢ok mekanizma vardir, her hangi bir 6zgll KIR, CMV enfeksiyonuna 6zgil immiin
yanitta gosterilememistir. Etkin olamama, CMV-MHC1 ve NK hiicreleri arasindaki kompleks
etkilesimin sonrasinda olabilir. CMV enfeksiyonu sonrasinda NK hiicrelerinde NKG2C ekspresyonunda
artis olmaktadir, NK hiicrelerinin CMV enfeksiyonundaki yeri gosterilir. KIR2DL1 eksprese eden NK
hiicrelerine sahip bireylerde tekrarlayan CMV enfeksiyonlari meydana gelmektedir. inhibitér —R
varligi NGK2C ile saglanan yararli immiin yanitin kayboldugunu géstermektedir (65).

GEBELIK:

NK hiicreleri gebe uterusunda erken gestasyon ve fetal trofoblastlarin uterusa invazyonu
sirasinda ¢ok sayida bulunur (66). Plasentanin gelisimi sirasinda desidua tabakasi uterusa invaze olur
ve fetusu besleyecek kan damarlarinin gelisimi saglanir. Trofoblastlar, NK hiicreleri igin uygun HLA
sinif 1 ligand olan, HLA-C, E ve G,-A,-B’den daha fazla eksprese ederler (67,68). Maternal KIR ve fetal
HLA tiplerinin ¢akismasi pre eklemsi gelisimi icin risk olarak degerlendirilmistir (69). KIR gen lokuslari
A ve B haplotipleri olarak belirlenebilir. Haplotip A en sik olarak gorulendir. KIR2DL1, KIR2DL3,
KIR2DL4, KIR3DL1, KIR3DL2 ve tek aktivator —R olan KIR2DS4 eksprese eder. B haplotipi diger tiim KIR
kombinasyonlarini icerir, aktivatér —R 0n plandadir. Preeklemsi ile haplotip A zayif iliskilidir, fakat
preeklemsi artisi ile fetusun en az 1 HLA-CY*® haplotipi icermesi ile artar. KIR2D1:HLA-C etkilesimi en
glclt inhibitordir. Preeklemsi prevalansi ile annenin sahip oldugu aktivator edici KIR gen varlig
arasinda ters iliski saptanmistir. Gicli inhibitor sinyaller ve zayif aktivator sinyaller arasinda
preeklemsi iliskisini gbstermektedir. Anneden gelen NK hicreleri fetal trofoblastlari inhibe ederek
plasenta ve spiral arter gelisimi engellenmektedir. Yapilan calismalar doganin bu KIR ve HLA
genlerinin dogal seleksiyona ugrattigini gdstermektedir, KIR AA haplotipi ile HLA-C"*®° arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. KIR2DL1:HLA-C "*®° KIR2DL3:HLA-C*"° den daha fazla inhibitér sinyal
olusturdugu yonindeki veriler Hepatit C ile uyusmaktadir (70,71). Sonugta KIR gen lokusu Ureme
basarisi ve patojen defansi ile sekillendiriimektedir.

2.2.2.2 OTOIMMUN HASTALIKLAR

ROMATOID ARTRIT:

Hastalik patogenezinde 0zgil aktivatér KIR genleri yer almaktadir. RA’da yer alan
KIR2DS2’nin romatoid vaskilit gelisimiyle olan iliskisi bilinmektedir. KIR2DS2 ekspresyonu, T
lenfositlerin sitotoksik yapida olan alt grubunda yer alir ve CD4 pozitif, CD28 negatifdir. RA'da, T
lenfosit alt grubu artar ve yeterli inhibi edici reseptér yoklugunda aktivatér NK reseptori olan
KIR2DS2 eksprese eder. Otoreaktif T lenfositlerin artisi KIR:MHC sinif 1 etkilesimi ve TCR:MHC
etkilesimi ile birlikte yonetilebilir. KIR pozitif olan T lenfositlerin bir kismi “adaptor molekdl killer cell-
aktif edici reseptor- iliskili protein” (KARAP/DAP-12), eksprese eder. Bu protein KIR’lardaki aktif edici
sinyal icin gereklidir. T lenfositler KIR2DS2 tarafindan direkt aktif edilirler ve sitokin salgilayarak
sitotoksik hale gecerler. Antijenik peptitlerle uyarilmis TCR uyarisina ihtiyag duymazlar.
immunogenetik calismalarda KIR ile RA arasinda bire bir iliski gdsterilememis ise de, romatoid
vaskdilit ile KIR2DS2 arasindaki iliski saptanabilmistir. KIR genlerinin NK hiicreleri tarafindan daha ¢ok
eksprese edildigi, T lenfositleri dizenledigi, uyarlanabilir immin vyaniti dlzenledigini
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duslinilmektedir. En son c¢alismalar ayrica akut koroner sendromda da bazi fenotipe sahip T
lenfositlerin “CD4+ CD28- KIR2DS2+” arttigl saptanmistir (72).

PSORIAZIS VE DIGER HASTALIKLAR:

Diger otoimmiin hastaliklarda yapilan KIR g¢alismalarinda, fonksiyonel iliskisi saptanmamistir.
NK hicreleri toleransi kirmak Uzere adapte edici immiin sistemi gelistirmekte veya KIR genlerinin
eksprse eden T lenfositler birincil patogenezde yer almaktadirlar.

Psoriazis vulgaris HLA sinif-1 moleklli Cweé ile iliskili inflamatuar deri hastaligidir. Bu HLA sinif
1 aleli HLA-C¥*® grubunda yer alir ve aktivatér KIR2DS1 ile inhibe edici olan KIR2DL1 icin ligand olarak
gOrev yapar. Avrupa ve Japonya’da yapilan genetik calismalarda tek basina veya HLA-Cwé6 ile birlikte
KIR2DS1 igin bu liganda artmis sikhkta rastlaniimistir. PsA’da HLA-Cw iliskisine ve hastaligi kontrol
eden benzer genetik iceriklere sahiptir. PsA ile ilgili yapilan genis tabanli arastirmada hastaligin KIR ve
HLA sinif 1 haplotipi ile iliskisi, aktif edici reseptor ligand etkilesiminin yatkinlik kazandirdigini
gostermistir (72). Bu calismada, aktivator KIR2DS1 veya KIR2DS2’den herhangi biri olan ve inhibitor
reseptore iliskin HLA-C ligandi bulunmayanlarda hastalikla iliski saptanmistir (23).

Genetik seviyedeki hiyerarsi ile hastalik aktivasyonu belirlenebilir. Fenotipik olarak en fazla
aktivator reseptor-ligand etkilesimi olan kisiler hastaliga duyarhdir. Aktivatér reseptor-ligand
etkilesimi olmayanlar, hastaligin ortaya cikisinda en ¢ok korunmus olan grubu olusturmaktadir.
Ortalama reseptor-liganda etkilesimi nétr durumda olanlar genotipik olarak saptanabilir. Aktivator
reseptorlerle iliskisi saptanan diger otoimmiin hastaliklar icin de hazirda olan bu formul uygulanabilir.
Ozellikle Diyabetes mellitiste aktivator reseptor- ligand iliskisi KIR2DS2:HLA-C*" ¢iftinde zayif iliski
saptanmistir. Sklerodermada da inhibitér KIR2DL2 eksikliginde KIR2DS2 hastalik yatkinliginda
kullanilmaktadir. HLA-C ligandiyla bu molekillerin bagintisi ¢alisiimamistir ve KIR2DL2 olmayanlarda
HLA-C icin ayni ligand olarak gorev alan KIR2DL3 bulunmaktadir. Genetik calismalardan elde edilen
veriler 1s18inda KIR genotipine sahip kisilerde, NK hicrelerini inhibisyondan daha ¢ok aktivasyona
yoneltmektedir. Kisi virlis, kanser ve preeklemsiden korunup otoimmiin hastaliklara egilim
gosterebilir (72).

2.2.2.3 HEMATOLOJIK HASTALIKLAR

LGL (Buyuk graniler lenfositik 16semi); sitotoksik T lenfositlerin veya NK hiicrelerinin klonal
proliferasyonu sonrasinda meydana gelir. T- LGL nin en sik formu efektor hafiza sitotoksik T lenfositin,
CD45RA+ CD27- CD28- CCR7-, klonal farklilasmasi sonrasinda meydana gelir. T-LGL vakalarinin %48
yapilan bir calismada sadece KIR ekspre ettikleri gosterilmistir, CD158a; KIR2DL1 veya KIR2DS1,
CD158b; KIR2DL2, KIR2DL3 veya KIR2DS2, CD158e; KIR3DL1l’e karsi gelismis olan antikorlar
saptanmistir. Nowakowski ve arkadaslari tarafindan, T-LGL olan 7 hastadan, 5 tanesinde KIR igin —R
olan HLA- sinifl saptanmamisdir. Bu 5 hastada splenomegali, sitopeni ve tedavi gereksinimi
mevcuttur. 2 hasta ise KIR:MHC sinif 1 eslesmesi bulunmus ve hastalik asemptomatik olarak
seyretmektedir. Asemptomatik hastalarda ayni zamanda LILRB1 ekspresyonu, l6kosit reseptor
kompleksi, KIR disinda inhibitér reseptor saptanmis ve bu eslesmenin hastalarda otoreaktiviteden
koruyucu olabilecegi dustnilmuastir (73).
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Kutanoz T hicreli lenfoma (CTCL); deri tutulumu ile giden heterojen grup lenfomadir.
Mukozis fungoides, sezary sendromu, CD30 pleomorfik T hiicreli lenfomayi icerir. Bagot ve ark, Sezary
sendromu hastalarda CD4+ malign hucrelerde KIR3DL2 (CD158k/p140) selektif ekspresyonunu
tanimlamislardir (72).

Akut myeloid 16semi (AML) ile yapilmis sinirh sayida arastirma mevcuttur. KIR ile iliskisi
acisindan tekrar degerlendirildiginde, KIR2DL2 ve KIR2DS2 ve l6semi gelisimi arasinda bir ¢calismada
iliski saptanmistir (72).

SEKIL 6: KIR MOLEKULLERI HASTALIK iLiSKisSi:
Artmis aktivasyon

Homozigot 2DL1:HLA-C AA haplotipi
inhibisyon fazladir Selektif aktivasyon
Preeklemsi: 2DL1:HLA-C Psoriazis:2DS1
inhibisyon az olan RA vaskiiliti:2DS2
Hepatit C rezolusyonda Diyabet:2DS2
2DL3:HLA-C
Skleroderma:2DS2
Tekrarlayan spontan abortus
HCC ardinda koruyuculuk

Servikal neoplazi(+3DS1)
3DS1+HLA-Bw4

Alloreaktivite
Aktivite artisi

Haploidentifik AML igin kok

hiicre Psoriatik artrit

Homozigot 2DL3:HLA-C BB Haplotipi

Artmis inhibisyon

HCC: Hepatoselliler Kanser, AML: Akut Myeloid Losemi, RA: Romatoid Artrit

3. GEREC VE YONTEM:

Arastirma Projesi T.C. Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi etik kuruluna onay igin sunuldu, 1
Ocak 2009 tarihinde etik kurulu onayi alindiktan sonra galismaya baslandi. Her hastaya islemden 6nce
bilgi verildi ve bilgilendirilmis onam formu okutulduktan sonra, izinlerini belirten imzalari alindi.
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Calismaya, Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji
polikliniginde diizenli olarak takip edilmekte olan PsA tanisi almis 35 hasta alindi. Kontrol grubunu
saglkli eriskinlerin kendileri ve 1. derece yakinlarinda psoriazis ve artrit dykiisii olmayan 35 saglikh
eriskin calismaya katildi.

Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda hasta ve kontrol grubundan
intravendz olarak 5 ml kan alindi. Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalinda
fenol/klorofom/ izoamil yontemiyle saf DNA izole edildi. Ayrica high pure PZR template preperation
kit (Roche) ile DNA izole edildi. Elde edilen DNA molekilleri agaroz gel elektroforezinde (AGE)
ylratuldikten sonra spektrofotometrede DNA miktar ve safligi belirlendi. KIR genotipinin
belirlenmesi icin elde edilen DNA o6rneklerinin KIR2 DL1-4, KIR2 DS2-5, KIR3 DL1-3 ve KIR 3 DS1
bolgeleri polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemiyle ¢ogaltilir (Tablo 4). Polimeraz zincir reaksiyonu
ilgilenilen gen bolgesinin tlipte milyon kopya ¢ogaltiimasidir. Genin molekil buyiklGgh gbz 6niine
alindiginda genetik analiz icin ¢ok sayida kopya elde edilmesi gereklidir. Sadece ilgilenin genin
cogaltilmasi da o gene 6zgli primer dizileri kullanilarak sinirlarinin belirlenmesi ile saglanir. Bunun igin
termal dongl cihazinda her lokusa 6zgli primerler ve ayrica internal kontrol olarakta intron DRB1
primeri kullanilir. Diziye 6zgl primerler ile yapilan PZR:SSP-PZR sonrasi agaroz gel elektroforezi
yapilarak lokuslarin varligi/ yoklugu belirlenmis olur.

Kullanilan yéntem sekans spesifik primer aracili polimeraz zincir reaksiyonudur (SSP-PZR).
Gene 0Ozgil oligonikleotid primerleri 16 ayri KIR geninin varhgini PZR amplifikasyonu ile tanimak
lizere dizayn edilmistir. Asagida verilen tabloda KIR genleri ile birlikte sekanslari, yer aldiklari eksn ve
intronlar, reverse primerlerinin yerleri ve sekanslari gosterilmistir.

TABLO 4: KIR molekiill sentezinde kullanilan primerler

ileri primerler Ters primerler
1 3051 IDS1FE" AGCCTGRCAGGGAMCAGAAG Exl1134-1158  JDSIRET" GOCTGACTGTGETGCTCG Ex3:1338-1357 220
A0 IDLIFETS GTIGGTCAGATGTCATGTITGAN  Exddd]-45 DUIRE2 TOCCTGOCAGGTCTTGEG Exd5E3-500 144

2 SDL3 30L3FEY  GLAATGTTGRTCAGATGTCAG Exd:d31-452 ADLIRA2  GGGAGCICMGACAMCTCATAGGGTA Exdfili-831 202
A2 2023 AGGGGGAGGCCCATGAAT ExfiT =198 IDLRAS AGTGGGTCACTCGAGTTTGACC Exfa17-238 180

1 2004 JDLAFET TCAGGACAAGCOCTICTGL Exd1-84 IDL4RaE CACTCAGTGGGGRAGTED Exd N8-121 243
M53 20538 TCCTATGACATGTACCATCTATCCAC Exfi751-TH INEIRM GAAGCATCTGTAGGTTCCTCCT ExfiBf7-030 134

4 P 20PFM  GEGEGGCCTGOCCACATGA Ex2fi-14 IOPRM CACCGAAGAATCACATGETCLTG Exl:128-152 A3
M55 ADEEFRE ACAGAGAGGGGACGTTTAMCC ExddTi-80  2DESAT ACAACTGATAGGGGGAGTGAGT Evdfild-25 153

0P JDPFR  GTGTRGTAGRAGCCTTAGAMAGTG W2:14M-149 IDMRM TRAAMCGETGTITCGGAATAC Bd:28-250 E00%
JDPFD° GTACGTCACCCTUCCATGATGETA  BUT:-118 1w -47
257 2051 Fdh TTCTCCATCAGTOGUATRAS Exdf4i-AR1  DEIRE GAGGGTCACTGGGAGCTGAC Evdf24-843 100

=

6 203 20098 CCTTCATCGETGGTGETG ExTi83-1100 IDLIRSE GCAGGAGACAACTTTGGATCA Exd:1316- 1206 814
A5 JDLEMRS  CATCTATCCAGGGAGGEGAG ExA78E-18  ZDLSRED ACTCATAGGGTGAGTCATGGAG Eois-81d 151

M52 JDEIFERT TTCTGCACAGAGAGGGGAMGTA  Exddi7-231  JDSIRED GATGACGATGTOCAGAGEGT Exdf38-657 191
L2 IDL2FIE CCCATGAADGTAGGLTCCG EATE-08 DL GACCACACGCAGGGCAG Exfaledd 133

8 3Di7 30L1FRE GAGGGAACAGAACAGCC Exd1138-1158  ADLIR100 CCGTGTACAAGATGETATCTGTA  Ex3:12M0-125 278
M54 20EAFN)  COGTTCAGGCAGGAGAGAAT Ea7ld-10  2DE4RM® GTTTGACCACTOGTAGGRAGC Exia0s-d0d 1952
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R. Rjalingam ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen calismada, SSP- PZR methodunun daha
basit, daha ucuz ve daha az emekle uygulandigl bir versiyonu gerceklestirilmistir (74). KIR
genotiplemede kullanilan gen spesifik niikleotidleri taniya oligontikleotid primerler, 8 ayri sette PZR
yontemi ile elde edildikten sonra, agoroz gel elektroforezinde ayrilmistir. PZR buffer Il (10 mM tris-
HCL ve 50 mM KCL), 200 uM her bir dNTP, 0,6 uM her bir onciil ve reverse primer, 2mM MgCl,, 0,5
unite AmpliTag DNA polimeraz ve 10 ng DNA toplam reksiyon volimu 15 ul ile olusturulmustur. PZR
sonrasi elde edilen band uzunluguna gore Urlinler amplifikasyon sonrasinda, Griinlerin 10 pl, %1,5 -3
ethidium bromid iceren agoroz gel ile gortintilendi. 25-30 volt 1 saat kadar yUrtttlmuastar.

4. ISTATISTIK DEGERLENDIRME

Elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for Social Science) 19.0 for Windows" programi
ile degerlendirildi. Chi-kare testi uygulandi, chi-kare testinin uygun olmadig durumlarda Fischer exact
chi-kare testi uygulandi.

5.BULGULAR:

Calismaya katilan 35 hastadan 27 (%77.1) kadin, 8 (%22.9) erkekti. Yas ortalamasi 47, PsA
hastalik yasi 15, Ps icin hastalik yasi 5 idi (Tablo 5). En sik plak psoriazis (%60), ikinci siklikta ise guttat
psoriazis (%25.7) izlendi (Tablo 6).

TABLO 5: DEMOGRAFiK BULGULAR

Minimum | Maksimum | Ortalama Std. Sapma

Yas 16 82 47,2 16,3
Eklem tutulumu 15 81 43,6 15,7
baslangic yasi

Eklem yili 1 14 3,8 3,8
Deri tutulumu 5 71 37,4 16,5
baslagi¢ yasi

Deri yili 1 33 10,1 9,1

TABLO 6: PSORIATIK ARTRITLi HASTALARDA MEVCUT DERi LEZYONLARININ DAGILIMI

N %

PLAK 21 60,0
GUTTAT 9 25,7
ERITRODERMIK 3 8,6
PUSTULER 2 5,7
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Psoriatik deri lezyonlari hastalarda degerlendirildiginde tim vicutta tutulumun en fazla
oldugu (%62.9), ardindan ikinci sirada ekstremite tutulumunun izlemekte oldugu gorildi (%28.6)
(Tablo 7).

TABLO 7: PORIATIK ARTRITLI HASTALARDA PSORIAZISIN VUCUTTA DAGILIMI

n %
TUM vUCUD 22 62,9
SAGLIDERI 2 57
EKSTREMITE 10 28,6
GOVDE 1 2,9

PsA hastalarda eklem tutulumunun ortaya c¢ikisi incelendiginde en fazla poliartrit (%71.5)
gorilmekteydi ve poliartritlerin %68.6’sini simetrik poliartrit olusturmaktayd. ikinci siklikta oligoartrit
%22.9 izlendi. Oligoartritlerin %14.3’Un0G simetrik oligoartrit olusturmaktaydi. Monoartrit %5.7
hastada gorilda (Tablo 8). Hastaneye basvurulari sirasinda yine en sik poliartrit %42.9 izlendi, tamami
simetrik poliartritten olusmaktaydi. ikinci sikhikta oligoartrit %34.3 goériildii, oligoartritlerin %22.9
simetrik oligoartrit olusturmaktaydi (Tablo 9). Eklem tutulumlar tek tek degerlendirildiginde el ve
ayaklardaki kiiclk eklem tutulumlarinin 6n planda oldugu goérildi. Daktilit sadece bir hastada
saptandi. PsA tirnak tutulumu olan artritis mutilans 6 hastada %17.1 fizik muayene sirasinda vardi
(Tablo 10).

TABLO 8: HASTALIGIN iLK CIKISINDA EKLEM BULGULARI

n %
Monoartrit 7 20,0
Oligoartrit 12 34,3
Poliartrit 15 42,9
Daktilit 1 2,9
Spondilit 2 57
Artilitis mutilans 6 17,1

TABLO 9: MUAYENEYE GELIS SIRASINDA HASTALARDAKI EKLEM BULGULARI

N %
Monoartrit 7 20,0
Oligoartrit 14 40,0
Poliartrit 13 37,1
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TABLO 10: PSORIATIK ARTRITIN iLK ORTAYA GIKISINDAKi EKLEM TUTULUMU

EKLEM TUTULUMU n %
OMUZ 2 % 5,7
DIRSEK , 0
EL BILEGI 9 %25,7
MKF 25 %71,7
PiF 21 %60
DIF 18 %51,4
KALCA 6 %17,1
DizZ 9 %25,7
AYAK BILEGI 9 %25,7
MTF 11 %31,4
iF 11 %31,4

MKF: metakarpofalengeal, PiF: proksimal interfalengeal, DIF: distalinterfalengeal, MTF:
metatarsofalengeal, iF: interfalengeal

TABLO 11: KIR Polimorfizmleri hasta ve kontrol grubu karsilagtiriimasi

KONTROL PsA p
n (%) n (%)
KIR3DS1 9 (25,0) 12 (34,3) 0,391
KIR2DL1 5 (13,9) 32 (91,4) 0,001
KIR3DL3 27 (75,0) 12 (34,3) 0,001
KIR2DL2 18 (50,0) 27 (77,1) 0,018
KIR2DL4 34 (94,4) 35 (100) 0,157
KIR2DS3 2 (5,6) 3 (8,6) 0,620
KIR2DS5 0 (0,0) 14 (40,0) 0,001
KIR2DS1 7 (19,4) 14 (41,2) 0,047
KIR2DL3 2 (5,6) 24 (68,6) 0,001
KIR2DL5 5 (13,9) 29 (82,9) 0,001
KIR2DS?2 1 (2,8) 26 (74,3) 0,001
KIR3DL2 7 (19,4) 34 97,1) 0,001
KIR3DL1 21 (58,3) 33 (94,3) 0,001
KIR2DS4 22 (61,1) 11 (31,4) 0,012




Raynoud fenomeni 2 hastada (% 5.7) gorildi. Agaroz gelde yuritilen orneklerin KIR
polimorfizmleri degerlendirildiginde (Resim 1), PsA’li hastalarda, KIR2DL1 (%91.4, p=0.001), KIR2DL2
(%77.1, p= 0.018), KIR2DS5 (%40, p=0.001), KIR2DS1 (%41.2, p= 0.047), KIR2DL3 (%68.6, p=0.001),
KIR2DL5 (%82.9, p=0.001), KIR2DS2 (%74.3, p=0.001), KIR3DL2 (%97.1, p=0.001), KIR3DL1 (%94.3,
p=0.001) kontrol grubuna goére anlamh diizeyde pozitifti. Kontrol grubunda, KIR3DL3 (%75, p=0.001),
KIR2DS4 (%61.1, p=0.012) PsA’li KIR3DL3 (%34.3, p=0.001), KIR2DS4 (%31.4, p=0.012) hastalarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml diizeyde pozitifti. PsA grubunda KIR3DS1 ile KIR2DL1
birlikteligi (p=0.012) ve KIR2DS4 ile KIR3DL1 birlikteligi (p=0.004) anlamli derecede pozitifti. Kontrol
grubunda KIR2DS2 ile KIR2DL1 birlikteligi (p=0.013) arasinda iliski vardi. KIR2DL4 her iki hasta
grubunda vakalarin biyik ¢ogunlugunda pozitifti (TABLO 11).

RESIM 1: SET 8 primeri ile yapilan PZR

199-16 NUMARALI KUYULAR

Set 8’e ait %2’lik AGE ile yirutiilen 6rneklerin PZR ile sonuglarinin degerlendirilmesi islemi
gorilmektedir. 1 ve 14 numaral kuyular marker, 9 numarali kuyu negatif kontrol ve diger kuyular
hasta orneklerini olusturmaktadir.

6. TARTISMA:

inflamatuar hastaliklarda genetik faktérler ve bu faktérlerin hastalik etiyopatigenezindeki
rollerinin daha iyi anlasilmaya baslanmasi ile genetik calismalar hizla artmaktadir. Ps ve PsA’da MHC
ve buna bagl HLA gen kompleksinin iliskisinin fark edilmesi ile birlikte her iki hastalikda da yer alan
NK hicreleri ve bu hiicrelerde eksprese edilen veya edilmeyen KIR molekillerinin arastiriimasi 6nem
kazanmistir. Bu ¢alismanin amaci PsA ve kontrol grubunda hiicre yiizeyinde eksprese edilen 14 KIR
polimorfizminin PZR ile arastirilmasidir.

Hastalar 16-82 yas araliginda ortalama 47.2 idi. Eklem tutulumu 15-81 yas araliginda ortalama
43 yas civarinda goriilmekteydi. Eklem tutulumu deri tutulumundan 1-14 yil sonra ortalama 3.8 yilda
gorilmekteydi. Hastalarda en fazla plak Ps, ikinci siklikta guttat Ps gorilmekteydi. Poliartrit (%71.5),
poliartritlerin %68.6’sin1 simetrik poliartrit olusturmaktaydi. ikinci siklikta oligoartrit %22.9 vardi,
%14.3’'Uni simetrik oligoartrit olusturmaktaydi. Monoartrit % 5.7 hastada gorildi. Eklem tutulumlari
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degerlendirildiginde siklikla el kiiciik eklemlerinde tutulum 6n planda idi. Artirits mutilans 6 hastada
(%17.1) muayene sirasinda mevcuttu. Veriler PsA ait demografik veriler ile karsilastirildiginda
toplumda PsA gorilen klinik veriler ile uyumlu oldugu goraldi (1-2).

Bu ¢alismada NK aktivasyonunda rol alan KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS5 ve inhibitér —R’lerden
KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DLS5, KIR3DL1 ve KIR3DL2 PsA ile iliskili saptanmistir. Kontrol grubunda,
aktivator —R’lerden KIR2DS4 ve inhibitér —R’lerden KIR3DL3 PsA’li hastalara gore daha sik
saptanmistir. PsA grubunda KIR3DS1 ile KIR2DL1 birlikteligi (p=0.012) ve KIR2DS4 ile KIR3DL1
birlikteligi (p=0.004) anlamh derecede pozitifti. Kontrol grubunda KIR2DS2 ile KIR2DL1 birlikteligi
(p=0.013) arasinda iliski vardi. Saghkli toplumda A haplotipinde sik gérilen aktivor KIR’lardan biri olan
KIR2DS4 kontrol grubunda anlaml pozitif bulunmustur (75). inhibitér KIR’lardan biri olan KIR2DL2 ve
KIR2DL3 PsA’ll grupta anlaml olarak pozitifti. KIR2DL4, ¢alismamizda her iki grupta %90’dan fazla
oranda pozitif saptandi. Ps ve PsA olmak lizere 2 grup ve kontrol grubu alinarak yapilan bir calismada
KIR2DS1 gen ekspresyonu PsA hasta grubunda fazla bulunmustur ve KIR2DS1 potansiyel yardimci
olarak degerlendirilmistir. Bizim verilerimiz ile karsilastirildiginda yapilan bu calisma ile bizim
verilerimizin uymakta oldugu gorilmistir (76).

PsA grubunda aktivatoér KIR sayisi 1-4, ortalama:2.3, inhibitor KIR sayisi 5-8, ortalama: 6.6
olarak bulunmustur. Kontrol grubunda, aktivator KIR sayisi, 0-4, ortalama: 1.3, inhibitor KIR sayisi 2-6,
ortalama:3.5 olarak saptanmistir (KIR2DL4 inhibitor KIR olarak degerlendirilmistir). PsA’li grupta
inhibitdr KIR —R sayisi anlamli derecede fazla idi. Aktivator ve inhibitér KIR —R sayisi ile Ps baslangig
yasl, PsA baslangic vyasi, eklem tutulumu, sayisi, artritis mutilans, ilaca verilen yanit
degerlendirildiginde istatistiksel anlam saptanmamistir. En fazla 4 adet aktivator KIR reseptori
mevcuttu ve 4 hastada tespit edilmistir. Dort adet aktivator KIR reseptori olan hastalarin demografik
verileri degerlendirildiginde; yaslari 29-61 araligindaydi, eklem tutulumlar 28- 51 yaslari arasinda
baslamisti. En fazla tutulum sekli olan simetrik poliartrit gortlmekteydi. Diger hastalar ile
karsilastirildiginda demografik veriler ve klinik olarak istatistiksel anlamhlik yoktu. Hasta sayisinin
degerlendirme agisindan az olmakla birlikte KIR —R sayisi ile birlikte diger faktorlerinde énmli oldugu
disindldi. Bu faktorler aktivator KIR reseptor sayisi, hiicre yizeyinde eksprese edilen aktivator ve
inhibitor reseptorlerin ylizde oranlari ve inhibitér KIR reseptor ve ligandin birlikteliginin hastalik
aktivitesinde 6n planda oldugunu desteklemekteydi. 7 hastada ise sadece 1 adet aktivator KIR-R
mevcuttu. 6 hastada KIR2DS2, 1 hastada KIR2DS1 mevcuttu, her iki KIR'da PsA gelisiminden o6n
planda etkin oldugu disinilen KIR reseptorleriydi. KIR polimorfizimler ile klinik bulgulari ve eklem
tutulumlari arasinda bir iliski yoktu. NK hiicre yiizeyinde eksprese edilen KIR —R sayisini belirlemek
sonug olarak gerceklesecek hiicresel etkiyi degerlendirmek acisindan gereklidir. Ayni zamanda hiicre
ylzeyinde eksprese edilen —R sayisi ile birlikte —R’e hiicre duyarlihiginda dahi NK hiicre davranisinda
etkindir. Bu g¢alismada da PsA grubunda inhibitér KIR molekillerindeki sayisal artis, hiicrelerin
inhibitor KIRlara verdikleri yanittaki azalma ile agiklanabilir (76).

PsA gibi spondilartropati grubunda yer alan AS’de, KIR3DL1, HLA-B27(+) kontrol grubuna
gore disik oranda bulunmaktadir. AS’li grupta ise KIR3DS1 yiiksek oranda pozitif saptanmistir. Bu
¢alismada KIR3DS1’'de hasta ve kontrol grubunda herhangi bir istatistiksel anlam bulunmamistir.
inhibitér KIR olan KIR3DL1 ise PsA grubunda daha sik pozitiftir. KIR3DL1, MHC sinif 1 —R Bw4 ailesi
Uzerinden baglanmaktadir. NK hicrelerinin bazi “self” antijenlerini veya viral enfeksiyonlara ait
peptitleri HLA-B27 baglanma sonrasinda taniyabildikleri gosterilmistir. Viral enfeksiyonlar sirasinda
aciga cikan bazi peptitlerin HLA-B27 baglanarak NK hiicrelerinin inhibisyonunu engellendigi
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bilinmektedir. T lenfosit hafiza ve efektor hiicrelerin bazi alt gruplarinda, NK hiicre —R eksprese
edilmektedir. Aktivator KIR’lar, MHC sinif hiicre yizey reseptorleri tGzerinden T lenfosit klonlarini
uyarabilirler. KIR reseptorleri, T hiicre —R gibi de davranabilmektedirler. T lenfositler lizerinden de
aktivasyon ve inhibisyon kaskadi gerceklestirilebilmektedir (77).

SLE’li hastalarda yapilan calismada, KIR2DS2 ve KIR2DL2, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
disik oranda saptanmis, hastalik aktivasyonu veya remisyonda ile iliski saptanmamistir. KIR2DS2'nin,
bircok otoimmiin hastalikla iliskisi gosterilmistir. Ancak, SLE’li hastalarda beklenenden daha disiik
oranda iliski saptanmistir. Bu nedenle SLE etiyopatogenizinde su anki veriler isiginda, KIR’ larin rol
oynamadigi distintlmektedir (78).

NI T lenfositlerin KIR ailesi ve

RA’da, KIR polimorfizmleri ile yapilan ¢alismalarda; CD4+CD28
MHC sinif 1 ligandlarinda yer alan genetik c¢esitlilige bagl olarak endotel hasari ve damar
bozukluklarindan sorumlu oldugunu géstermektedir. Saglikh toplumda inhibitdr KIR molekdlleri genis
caph eksprese edilmelerine ragmen ayni durum aktivator KIR —R icin mevcut degildir. Bu da reseptor-
ligand iliskisinin O6nemine dikkati ¢ekmektedir. RA hastalarinda KIR2DS2’nin  damar
komplikasyonlarinin gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir. Bizim calismamizda da KIR2DS2, PsA
grubunda anlamh olarak pozitif saptanmis olmakla birlikte hastalarin klinikleri ile iliskisi
gosterilememistir. RA’ll hastalarda vaskilitik hasari  CD4+CD28"" T lenfositler Gzerinden
gerceklestirmektedir. KIR2DS2 icin olasi ligand olan HLA-C'de bu hastalarda anlamh pozitif

saptanmaktadir (79).

RA’l hastalarda yapilan diger bir calismada ise, beklenmeyen KIR ekspresyonunun hastalik
aktivasyonunu tetikledigi, ancak kronik hasari ve eklem harabiyetinden sorumlu olmadig
gorulmastir (80).

MPA’ll  hastalara bakildiginda, KIR2DS3 sikhginda azalma, HLA-Bw4 varliginda
KIR3DL1+/KIR3DS1- genotipinde artma saptanmistir. MPA’nin patogenezinde NK ve T hucreleri
tarafindan bozulmus temizlenmesinin (clearance) yer aldigini gostermistir. Yasla birlikte viral
enfeksiyonlarin NK hiicreleri ve T lenfositler tarafindan temizlenmesi azalmaktadir, bu hipotez MPA’
da da dustintlmektedir. Yasla birlikte inhibitor yanitta uzlasi olusur ve hastalar MPA gelisimine yatkin
hale gelmektedirler. MPA’da saptanan KIR2DS2 sikliginda azalma bizim g¢alismamizda PsA’l
hastalarda gosterilememistir (81).

KIR2DS2’nin otoimmun hastaliklardan, sklerodermaya da yatkinlik olusturdugu goésterilmistir.
KIR2DS2'nin kendisi ile 6zellikle KIR2DS2+/KIR2DL2- iliskili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
kontrol grubunda KIR2DS2 varhginda, KIR2DL1 arasinda (p= 0.013) iliski saptanmistir. PsA grubunda
ise KIR2DS2 kendisi ile iliski bulunmustur (82).

Spondilartropatili (SpA) hastalarda HLA-B27 pozitif olan grupta, KIR3DL2 ekspresyonunda
artma saptanmistir. HLAB27 yanlislkla katlanmasi sonrasinda, 67. Pozisiyondaki eslenmemis sistin
rezidlleri yapisir ve B, mikroglobulin ucu serbest homodimer olusur. Bu homodimer B27, olarak
bilinir. Periferik kandaki mononiikleer hicrelerde eksprese edilmektedir. KIR3DL1, KIR3DL2, LILRB2,
LILRA1L igin liganddir. HLAB27 heterodimerden farklidir ve farkh KIR reseptérlerine baglanmaktadir.
B27, ekspresyonundaki artisin, KIR3DL2 ligasyonundaki yanitsizhgin artmasindaki 6zel bir
mekanizmayi tetikledigi diustnilmektedir. CD38, CD16 ekspresyonunu arttirarak NK hiicrelerinde
sitotoksik yaniti uyarmaktadir. B27, eksprese eden hiicreler doku kiiltirlerinde, KIR3DL2 —R pozitif NK
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hiicrelerin apopitozdan korumaktadir. Sitokin tretiminin diizenlenmesi, TNF-a saliniminin arttiriimasi,
dendritik hicre etkilesimlerini degistirerek inflamasyonu tetiklemektedir. Bu c¢alismada da PsA
grubun ile iliskili oldugu gorulmustar (83).

Japonya’da yapilan bir ¢alismada, Ps, KIR2DS1 ve KIR2DLS5 ile iliskili bulunmustur. KIR2DS1,
KIR2DS2’nin PsA’da da 6nemli oldugu distnilmektedir. Aktivatdr ve inhibitér KIR molekillerinin ayni
HLA ligandina baglanmakta olduklari dislnildiglinde, inhibitor KIR —R ligand afinitesi ve hicre
ylzeyinde eksprese edilen ligand seviyesi hiicre ici sinyalleri etkilemektedir (76). PsA’li hastalarda da
KIR ile birlikte yer alan, ligandlari olan HLA*Cw0602 ve HLAB27 arttig1 goériilmistir. inhibitdr KIR lar
olan KIR2DL1, tek lokusta yer alan KIR2DL2 ve KIR2DL3 tiim PsA hastalarinda pozitif olarak
saptamiglardir. KIR2DS1 ve ligandi olan Cw0602 birlikte bulunmasi sonrasinda kisilerde PsA gelisimi
arasinda iliski bulunmustur. KIR2DS2’de de grup 1 HLA ligandi yoklugunda da ayni etkiyi
gorilmektedir. KIR2DS1 ve KIR2DS2 yoklugu ise PsA ortaya cikisinda, koruyucu etkiye sahiptir. Grup 1
ve grup 2 HLA molekillerinin yoklugunda, KIR2DS1 ve KIR2DS2'in hastaliga yatkinlk olusturmasi ise
bu KIR’larin KIR2DL grubundan ayri ligandlari olabilecegini gostermistir. Bu KIR'larin inhibitor
ligandlarinin veya KIR’larinin yoklugu hastaliga yatkinlk olusturmaktadir. Hastalikta yer alan KIR —R ile
birlikte, inhibitor KIR —R’leri ve bunlarin ligandarininda dogrulanmasi giderek 6énem kazanmaktadir
(75).

KIR, NK etkilesimleri sonrasinda yapilan calismalarda HLA etkilesimide géz 6nlnde
bulundurulmus ve HLA-cw koruyucu etkisi arastirilmistir. Sonug PsA’daki koruyucu etki KIR2DL- grubu
ile sinirh kalmistir (84). Eldeki veriler 1siginda NK hiicreleri alt gruplarina bakildiginda, hiicre yiizeyinde
degisik kombinasyonlarda aktivatér ve inhibitdér reseptorlere sahip alt populasyonlar oldugu
disinidlmektedir. NK hicre klonlari genis bir yelpazede degisik uyaranlara yanit verebilmektedir.
Aktivator KIR’larin zararli etkileri 6ldurich degildir. Disik mortalitedeki hastaliklarda kalmaya ve
hastaligi alevliendirmeye devam edecektir (75).

Sonug¢ olarak bizim calismamizda PsA grubunda aktivator —R’lerden, KIR2DS1, KIR2DS2,
KIR2DS5 ve inhibitor —R’lerden KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL5, KIR3DL1 ve KIR3DL2, kontrol grubunda,
aktivator —R’lerden KIR2DS4 ve inhibitér —R’lerden KIR3DL3 artmigtir. PsA grubunda KIR3DS1 ile
KIR2DL1 birlikteligi ve KIR2DS4 ile KIR3DL1 birlikteligi, kontrol grubunda ise KIR2DS2 ile KIR2DL1
birlikteligi saptanmistir. Klinik ile iliski bulunamamustir. KIR polimorfizimlerinin roliiniin anlasilabilmesi
icin genis immunolojik ve genetik calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

7. SONUC:

NK hicrelerinin HLA sinif 1 antijenleri ile etkilesiminin 6grenilmesi sonrasi, NK hicre
davranislarini anlamak kolaylasmistir. NK hiicre ylzeyinde yer alan iki aile, KIR ve CD94/NKG2 ailesi,
ve bunlarin genetik polimorfizimleri, HLA sinif 1 molekili ile yer aldiklari inhibitor ve aktivatér —R’ler
gittikce daha fazla arastirilmaktadir. Reseptorler birbirine cok benzemekte ve bir ¢cok antikor birden
fazla gen Urinind tanimasi NK hicre ylizeyinde hangi KIR gen Urlnliniin eksprese edildigini
tanimlamayi zorlastirmaktadir. KIR —R’lerinin ayni zamanda siklig1 ve hiicre ylizeyinde ekspresyonuda
degiskenlik gostermektedir. NK hiicrelerinde KIR ekspresyonu immin tolerans sistemine
dayandirilmaya calisilmistir. HLA sinif 1 antijenleri NK hicrelerine kemik iliginde, ligand saglayarak
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egitimlerinde yer alirlar. NK hiicre alt gruplarinin bazilarinda, MHC kendine karsi inhibitor -R
icermedigi gorilerek, NK hiicrelerinin self reaktif olmadigi ve yanitsiz oldugu saptanmistir (85).

Aktivatdr KIR molekiilleri ve ligandlari arasinda giiglii negatif iliski mevcuttur. inhibitér KIR ve
HLA arasinda ise resiprokal pozitif iliski gorilmustir. inhibitér KIR molekillerine ait degisik ligand
Ozellikleri ve molekdl afiniteleri vardir. HLA sinif 1 antijenleri 6zgul proteinleri araciligiyla inhibitor KIR
molekdillerinin etkilesimini karistirarak NK hiicrelerini aktive edebilirler. Bu veriler 1siginda inhibitor
KIR molekillerinin daha eski oldugu ve aktivator KIR’larin sinyaller sonrasinda genetik degisimler ile
inhibitor KIR’lardan meydana geldigi dusinilmuistir (85).

Aktivatér KIR molekillerinde ligand ile etkilesimden bagimsiz fonksiyonlar mevcuttur.
Aktivator KIR molekdllerlerinin T lenfositlerin alt gruplarinda eksprese edildikleri saptanmistir. TCR
aracih sinyallerle sinerjistik hareketi sonrasinda istisnai immin yanit ve otoimmiinitede rol oynadigi
disandlebilir. Ayrica, damar komplikasyonu bulunan RA hastalarinda CD4 pozitif, CD28 negatif T
lenfositlerde KIR2DS2 ekspresyonu saptanmistir (86).

NK hicre “self” toleransinda inhibitér ve aktivator KIR'larin pozitif ve negatif HLA etkilesimleri
hala bilinmemektedir. Saglkli kisilerde “self” HLA igin inhibitor reseptdr yoktur. HLA ve KIR
etkilesimleri inclenirken anlik resimlerle olaya dahil olundugu, devamli bir degisimin ve ilerlemenin
sire gitmekte oldugu unutulmamalidir. Yapilan c¢alismalar ayni zamanda MHC ve HLA sistemi
etkilesimleri sonrasinda KIR molekillerinde degisimler olustugu gostermistir. HLA/ inhibitor cifti tek
olanlarda NK htcrelerinde eksprese edilme sikligi daha yiksek olmakta, birden fazla HLA/inhibitor
varliginda ise NK hiicrelerinde etkilesimi iceren sayisi orantili olarak azalmaktadir (85).

NK htcreleri hem inhibitor sinyalleri algilamakta hemde bu sinyallerde meydana gelen
etkilesimler sonrasinda aktivatdr olmaktadirlar. Aktivator KIR reseptoérlerinde fonksiyonellik belirgin
degildir. HLA ligandlarina daha dislik afinite ile baglanmalarindan dolayi, bircogu icin liganlar aciga
c¢tkmamistir. Tum haplotiplerde yer alan lg gen fetal trofoblast gelisiminde mutlak yer almaktadir.
Her birey bir¢ok gen agisindan eksik olmasi nedeniyle KIR genleri hayati 6nemi sahiptir denemez. KIR
genetik cesitliligi, etkin olduklari hastaliklara bakilarak tedavi hedefi olabileceklerini géstermektedir.
Yakin zamanda KIR ve kemik iligi transplantasyonu (zerine yapilmis ¢alismalar mevcuttur (85).

KIR reseptorlerinin hastaliklardaki rold, lokusun kendisi gibi dinamik ve kararsizdir. Su ana
kadar ki genetik veriler, hastalik patogenezinde yer alan KIR molekillerinin biyolojik roliini
aydinlatmak Uzere birbiriyle tutarsiz fonksiyonel veriler icermektedir. Aktivatoér KIR’larla iliskili olarak
otoimminitenin arttigl ve bazi viral enfeksiyonlari azaldigi ile ilgili son veriler tutarhdir (87). HLA-KIR
etkilesimi sonrasinda NK hicreleri veya T lenfosit aktivasyonu viral enfeksiyonlar ve tiimoral
gelisimleri azaltmakla birlikte otoimmiin hastaliklarda artma olusturur (88). Kronik enfeksiyonlar
sirasinda kanser gelismesi bilinen risktir ve slire gelen kronik inflamasyonla olusturulur. HPV, enfekte
hicrelerin NK aracih lizisinden korunarak latentlik kazanir ve neoplazi gelisimine neden olur (89).

SpA’da HLA-B27(+) bireylerde, KIR3DL2 ekspresyonu, sklerodermada KIR2DS2(+)/KIR2DL2(-),
MPA’da KIR2DS3 ve HLA-Bw4 varliginda KIR3DL1(+)/ KIR3DS1(-), Romatoid vaskilitte CD4+CD28 T
lenfositlerin inhibitor sinyalleri tarafindan, KIR2DS2’nin inhibe edilmesi KIR reseptorleri ile birlikte
diger mekanizmalarada dikkati ¢ekmistir. inhibitér KIR, ligandina baglaninca fosfataz yolagindaki
fosfatazlari toplar, aktivator proteinlerin defosforilasyonunu onler, aktivator sinyaller ortadan kalkar.
NK hiicrede gergeklesen net etki inhibitor ve aktivator stimuluslar arasindaki dengeyi belirler. Gerekli
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adaptor molekilleri eksik olan bu —R’ler tim T lenfositlerde fonksiyonel olup olmadigi tartisilabilir.
CD4+CD28 T lenfositlere eslik eden uyarici aktivite ve sitokin yanitinin CD158b 6zgiil antikorlar ile
arttirilabilecegi biinmektedir. KIR2DS2’'nin hedefinde TCR yer alir ve eslik eden uyarici olarak hareket
edebilir. Otoimmun reaksiyonlarda bu uyarici yanit anlamhdir (79).

KIR2DS1 ve KIR2DS2 ve inhibitér KIR olan KIR2DL1’in yapilan g¢alismalarda hastalik
gelisimindeki 6nemi gosterilmistir. KIR lokusu allelik variasyon ve gen iceriginde dinamik
dalgalanmalar olusturacak molekiiler genetik mekanizmalar gerceklestirebilmektedir. KIR genlerinde
yer alan bir hastaliga olusturulan genetik yatkinhgin diger hastalik icin koruyucu olmasi, KIR
lokusunda yer alan genetik gesitlilige bagli oldugu distinilmstiir (75).

8.0ZET

Ps ve PsA patogenezinde T hiicrelerin yer aldigi otoimmun hastaliktir. PsA’da T lenfosit aracili
MHC sinif 1 immun yanit aktivasyonu, hiicre yilizey reseptor ekspresyonundaki degisiklikler
sonrasinda NK hicrelerinde aktivasyon gerceklesmektedir. NK hiicreleride sitokin salinimi, TNFa,
dendritik hiicrelerle etkilesim ve diger birgok mekanizma ile hastalik patogenezinde yer almaktadir.
NK hticre yizeyinde yer alan (ILT), CD94/NKG2 C tipi lektinler, KIR hiicre ylizey reseptorlernin
bulunmasi ile birlikte biyolojik mekanizmalar ve immin sistem regililasyonu 6nem kazanmistir.
Otoimmun hastaliklardan RA vaskiiliti, MPA, skleroderma, Ps, AS gibi hastaliklarda KIR reseptorlerinin
hastalik aktivasyon ve inhibisyonundaki roli gosteriimeye devam etmektedir. Biyolojik ilaglar ve
DMARD’lar goz 6niine alindiginda bu reseptorler ve modilasyonu 6nem kazanmaktadir.

Bu calismada, PsA grubunda, aktivatér —R’lerden KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS5 ve inhibitor —
R’lerden KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL5, KIR3DL1 ve KIR3DL2, kontrol grubunda, aktivatér —R’lerden
KIR2DS4 ve inhibitor —R’lerden KIR3DL3 artmis oldugu gosterilmistir. Hastahgin klinigi ile iliski
saptanamamis olsa da daha biyulk gruplarla yapilan galismalar yol gosterici olacaktir.
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