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1- AMAÇ:  

Psöriazis (Ps), patogenezinde T hücrelerinin rol oynadığı, inflamatuar karakterli dermatolojik 

bir hastalıktır. Psöriatik artrit (PsA), ilk olarak 1818 yılında Alibert tarafından tanımlanmış olmasına 

rağmen, klinik olarak Wright tarafından gündeme getirilmiştir. Romatoid faktörün (RF) 

tanımlanmasından sonra yapılan çalışmalarda, RF’nin PsA’lı hastalarda romatoid artritli (RA) 

hastalardan farklı olarak daha sık negatif olduğu görülmüştür. PsA, 1964 yılında “American  

Rheumatism Association” tarafından ayrı bir hastalık olarak sınıflandırılmıştır. 1976‘da Moll ve Wright 

RF negatifliğini göz önünde bulundurarak Ankilozan spondilit (AS), reaktif artrit, inflamatuar barsak 

hastalıklarına bağlı seronegatif artritlerini de içine alan bu grup hastalığı “Seronegatif artrit” olarak 

adlandırdılar (1).   

İnflamatuar hastalıkların etiyopatogenezinin incelenmesi ile birlikte lenfositler, natural killer 

(NK) hücreler, immün sistemin ve genetik faktörlerin hastalıkların gelişimdeki rolü ile ilgili bilgiler hızla 

gelişmiştir. RA ve AS’de NK hücreler, HLA ve killer immunglobülin benzeri reseptör (KIR) ilişkisinin 

araştırılması ile birlikte bu faktörlerin diğer hastalıkların etiyolojisinde de yer alabileceği 

düşünülmektedir.  

Bu çalışmada, PsA’da KIR polimorfizmlerinin etiyopatogenezde rol oynayabileceği 

düşünülerek, PsA’lı hastalar ve kontrol grubundan alınan kan örneklerinde polimeraz zincir 

reaksiyonu (PZR) ile KIR polimorfizmleri değerlendirilmiştir.  

 

2- GENEL BİLGİLER 

2.1. PSÖRİATİK ARTRİT 

2.1.1 TANIM VE ETİYOLOJİ: 

PsA, Ps ile birlikte oluşan RF’nin negatif olduğu inflamatuar artrit olarak tanımlanmıştır. Ps’da 

gelişen inflamatuar artritin genetik, immünolojik ve çevresel olaylar arasındaki etkileşime bağlı olarak 

gerçekleştiği düşünülmektedir.  

Ps veya PsA olan hastaların yaklaşık %40’ında aile hikayesinde Ps veya PsA mevcuttur (2). 

Genetik çalışmalarda, monozigotik ikizlerde %65-72, dizigotik ikizlerde ise %15-30 dolaylarında 

konkordans saptanmıştır. PsA’da sakroiliit ve DIF (distal interfalengeal eklem) tutulumu HLA-B27 

ilişkili bulunmuştur. PsA ve Ps’de HLA- B17, -Cw6, -DR4 ve –DR7, PsA’da da HLA-B7 ve HLA-B27 sıklığı 

artmış ve HLA-DR7 ile HLA-Cw7 sıklığı azalmıştır. PsA’da HLA-B7 epitopunun HLA-DR7 yokluğunda, 

HLA-DQ3 epitopunun HLA-DR7 yokluğunda ve HLA-B39 epitopunun ise hastalığın hızlı ilerlemesinde, 

HLA-B22 ise hastalık etiyopatogenezinde koruyucu olarak rol oynar. PsA’da HLA DR4 simetrik 

poliartrit ile ilişkili olduğu bulunmuştur. HLA dışı genlerden MICA-002 aleli ile ilişkili MICA-A9 

polimorfizmi ve 17q ‘nun PsA ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (3).  

PsA’da sinovyal membran inflamasyonu subintimal tabakada CD4+ ve CD40RO+ T lenfosit 

infiltrasyonu ile başlar. İntima tabakası incedir, makrofaj infiltrasyonu RA’ya göre daha azdır. E-

selektin ekspresyonunun azalması yeni damar oluşumunu arttırarak efüzyona neden olur. IL-2, IFN-γ 

ve IL-10 sinovyada saptanmış, invitro keratinosit hiperplazisini başlatabilen Th-1 tipi sitokin 
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yanıtından sorumlu olduğu gösterilmiştir. IFN-γ‘nın normal hücrelere subkutan enjeksiyonu 

sonrasında Ps olmayan bireylerde psöriatik plak gelişebildiği gösterilmiştir. Ps, anti- CD4+ monoklonal 

antikor tedavilerine yanıt vermektedir. T lenfositlere antijen sunumunda dendritik hücreler rol oynar. 

T lenfositlerden üretilen antikorlarda herhangi bir antijene özgül oligoklonalite saptanmamıştır (3).  

PsA ile enfeksiyonlar arasındaki ilişkiye bakıldığında ise keratinosit komponentleri ile 

streptokok antijenleri arasında moleküler benzerlik olduğu saptanmış ancak kanıtlanamamıştır. 

Streptokok enfeksiyonları sonrasında Ps’de alevlenmeler olabilmektedir. İmmunsupresif ve HIV 

enfeksiyonu olan hastalarda alevlenmeler daha ağır görülmektedir.  Bu enfeksiyon sırasında CD4+ T 

lenfositler hedef olması dolayısıyla RA’lı hastalarda iyileşme görülürken PsA’da kötüleşme 

izlenmemektedir (2).  

Travma ile Substans P aktivasyonu sonrasında inflamatuar hücrelerin hasarlanmış eklem ve 

tendonlarda aktivasyon başlatması ise “derin Koebner fenomeni” olarak adlandırılmaktadır (2).  

2.1.2- PATOGENEZ 

Ps, primer T lenfosit aktivasyonu ile birlikte sekonder olarak gerçekleşen keratinosit 

aktivasyon ve proliferasyonu sonrasında ortaya çıkar. Ps ve PsA’da hastalık aktivasyonundan CD8+ T 

lenfositler sorumlu tutulmaktadır. Ps’de keratinositlerin Fas ve Bcl-x sunumu artmıştır. IL-8 ve VEGF 

kodlayan genlerin ekspresyonlarındaki artışa bağlı olarak deri ve sinovyal dokuda yeni damar 

oluşumu artar. Dermal fibroblastlar keratinosit döngüsünden sorumludur. TGF-α salınması ile 

anjiogenez, c-myc ile de proliferasyon hızlanır. Keratinositlerin HLA-DR sundukları, bununla birlikte 

antijen sunumunda rol alabildikleri gösterilmiştir. PsA, bu nedenle, psöriatik plak’a karşı gelişen 

reaktif artrit olarak da düşünülebilir (4).  

Ps’de, immün yanıt makrofaj ve langerhans hücreleri tarafından antijenin T lenfositlere 

sunulması ile başlar. T lenfositlerden IFN-γ, ve TGF-α salınır. TGF-α, keratinosit proliferasyonunu 

uyararak kendine “pozitif feedback” sağlar. Keratinositlerdeki IFN-γ ile HLA-DR ekspresyonu, 

lenfositlerde ICAM-1 LFA-1 ekspresyonu ile sitokin üretimini başlatılır. IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-α 

salgılanır. IL-6 keratinosit büyüme faktörü, IL-8 kemoatraktran, IL-1 ve TNF-α damar adezyon 

moleküllerinin sunumunu arttırır. İnflamatuar sitokin artışı sonrasında epidermal ve sinovyal 

fibroblast proliferasyonu ve aktivasyonu sağlanır. PsA’lı hastaların eklem sıvısında hem CD4 hem de 

CD8 lenfositlerin eklem sıvısında oligoklonal artış gösterdiği saptanması, antijen-yönelmiş yanıtla 

ilişkilendirilmiştir (4). 

PsA’da sinovyal sıvıda yer alan CD8+ T lenfositler, olgun CD45RO+, aktif HLA-DR+ ve düşük 

seviyede CD25 eksprese ederler. CD8+ T lenfositler, MHC sınıf I aracılı T sitotoksik lenfositlerle 

oluşturulan immün yanıtta önemli rol oynar, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ile birlikte 

inflamasyona katılırlar.  Sinovyal sıvıdaki T lenfosit sayısı ile MCP-1 düzeyi arasında ilişki saptanmıştır 

(5).  

 T lenfositeri aktif eden antijenler aydınlatılamamıştır. PsA’da uyarılmış T lenfositler üzerinde 

CD40L’nin ekspresyonu artmıştır (6). TNF-α salınımının artışı ile birlikte uyarılmış makrofajların 

sinovyuma göçü artar. Sinovyumda yer alan makrofajlar, CD163+ alt grubunu oluşturur (7). Yeni 

kemik oluşumları PsA’nın karakteristik fakat patogenezi tam olarak anlaşılamamış özelliğidir. Nükleer 

faktör kappa B ligand reseptör aktivatörü (RANKL), TNF-α ve IL-7’nin PsA’da osteoklast 
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aktivasyonundan ve sonrasında oluşan kemik rezorpsiyonundan sorumlu moleküllerdir (8). Tedavide 

TNF-α inhibitörlerinin kullanımı ile periferik kanda osteoklastların azalması bunu desteklemektedir. 

RA’lı hastalarda, PsA’ya göre intraartiküler sitokin yanıtının daha fazla olduğu gösterilmiştir. Bu da 

PsA’da intraartiküler kollegenazların fazla ve α- 2 makroglobülin az olması ile açıklanmaktadır (9). 

2.1.3 KLİNİK BULGULAR: 

PsA, başlangıçı 40 yaş civarındadır ve kadın erkek oranı eşittir. PsA, başlangıç yaşına göre; 40 

yaşın altında başlayan ailevi erken başlangıçlı tip (MHC gen kompleksi ile yakından ilişkili) ve geç 

başlangıçlı sporadik, ailevi olmayan tip olmak üzere 2 gruba ayrılmaktadır (10). 

 PsA’da psöriatik lezyonlar, %70-75  artritten yıllar önce görülür, %15- 29 gibi küçük bir grupta 

ise eş zamanlı yada bir yıl içerisinde başlar. Deri bulguları ile eklem bulgularının şiddeti ilişki 

göstermez. Juvenil başlangıçta genellikle artrit öncelikli başlar. PsA’da artrit Ps’den önce başlarsa 

genellikle spondilit, eş zamanlı başlarsa poliartrit görülür. Moll ve Wright, PsA’yı 5 klinik tipe 

ayırmışlardır. 

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

eklem tutulumu mevcuttur. Eklem bulgularına tırnak değişiklikleri eşlik etmektedir. 

2- Artritis mutilans; %5, Ellerde falankslarda ve metakarplerda osteoliz ile gerçekleşir. 

Sakroiliit eşlik eder. Teleskopik parmak, hokka kalem belirtisi gibi, deformiteler görülür. 

3- Simetrik poliartrit; %60, PsA’nın en sık görülen tipidir ve RA’dan ayırıcı tanısı zordur. 

Kadınlarda daha sıktır. DIF tutulumu, DIF ve proksimal interfalangealeklemlerde (PIF) 

görülen ankiloz sonrasında gelişen pençe eli deformitesi RA’dan ayırımda rol oynar. 

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

tutulumu, asimetrik interfalangeal oligoartrit ile el ve ayak pamaklarındaki daktilit (sosis 

parmak) görülür. DIF tutulumu sıktır. 

5- Spondilartropati; %15-40, Erken dönemde görülmez. Periferik arter hastalığından uzun 

süre sonra oluşur. Hastaların 1/3’ünde asimetrik sakroiliit, vertebralarda atlamalı atipik 

sindesmofitler (kaba sindesmofitler) mevcuttur. PsA’da %40 spondilit, %21 sakroiliit 

görülmektedir. PsA’da erkeklerde 6 kat fazla spondilartropati görülür. Saçlı deri psöriatik 

plakları olanlarda servikal vertebra tutulumu daha fazladır. Atlantoaksiyal ve subaksiyel 

subluksasyonlar ve servikal omurga füzyonu görülebilir (11).  

Zamanla bu grupların içiçe geçtiği ve kesin ayırım yapılamadığı görülmüştür. Kane ve 

arkadaşları, PsA’da ilk başvuru sırasında en sık poliartrit görüldüğünü, hastalık modifiye ilaçların 

(DMARD), kullanımı sonrasında klinik tablonun oligoartrit olarak devam ettiği göstermişlerdir (12).  

PsA’da tek taraflı ekstremite ödemi, nadir de olsa görülebilir. Tek taraflı ekstremite tutulumu 

lenfödem mekanizması ile açıklanmaktadır. Etkilenen ekstremite eklemlerinde inflamasyon yoktur. 

PsA’da entezit en sık aşil tendonunda, plantar fasiit ve pelvis etrafında görülür (2).  

 DERİ VE TIRNAK TUTULUMU  

 Psöriatik deri belirtileri genellikle PsA’dan 10-20 yıl öncesinde başlamaktadır. %85 vulgaris, 

%11 erüptif, %2.5 eritrodermik, %1.2 püstüler Ps görülür. Eğer hastada deri bulguları hafif olarak 

başlayıp hızla progresyon gerçekleşirse immünsupresyon özellikle HIV infeksiyonu akla gelmelidir. 

Artritin ön planda olduğu klinik durumlarda saçlı deri, perine, deri katlantı bölgeleri özellikle gözden 
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geçirilmelidir. PsA’lı hastaların yaklaşık %63’ünde psöriatik tırnak değişiklikleri saptanmış, Ps’de ise bu 

oran %37’dir. El tırnaklarında noktalanma, subungual hiperkeratoz görülür. Onikoliz, transvers 

çizgiler, lökonişi, kolay kırılma, uzunlamasına tırnakta bombeleşme olabilir. Noktalanma için toplam 

20 nokta Ps’i düşündürmekte, 60 nokta olması tanı koydurucudur (13).    

 EKLEM DIŞI BELİRTİLER 

 Konjonktivit (%19), irit, episklerit, keratokonjonktivitis sikka görülebilir. Kalpte mitral kapak 

prolapsusu, aort yetmezliği, amiloidoz, IgA nefropatisi, pyoderma gangrenozum, üst ekstremite lenf 

ödemi görülebilir.  

 PsA’nın eklem dışı tutulumlarından üveit ve aortit morbiditeyi arttıran önemli bulgulardır. 

PsA’da da RA’ya benzer şekilde aterosklerotik hastalıklarda artış eşlik etmekte ve akut miyokard 

enfarktüsü ve inme riskinde artış olmaktadır (14).     

 TANI 

 Geniş çaplı bir araştırma sonrasında basit ve özgüllüğü yüksek olan sınıflandırma kriterleri 

geliştirilmiştir. CASPAR “clasification criteria for psoriatic arthritis” olarak isimlendirilmiştir. En az 3 

puan alan hastalar PsA olarak kabul edilmektedir. 

1- Ps varlığı “2 puan” 

2- Ps öyküsü “Ps yokluğunda 1 puan” 

3- Ailede Ps öyküsü “ilk 2 kriterin yokluğunda 1 puan” 

4- Daktilit “1 puan” 

5- Jukstaartiküler yeni kemik oluşumu “1 puan” 

6- RF negatifliği “1 puan” 

7- Tırnak değişikliği “1 puan” 

CASPAR kriterlerinin duyarlılık ve özgüllüğünün yüksek olması sayesinde, PsA tanısı 

konmasına,  Ps yokluğunda ve RF pozitifliğinde dahi olanak sağlamaktadır (15).  

 

 2.1.4 LABORATUAR BULGULARI:  

 PsA’da hastalığa özgül laboratuar testi yoktur. Kronik hastalık anemisi, hücre döngüsünde 

artışa bağlı demir eksikliği anemisi görülebilir. Enflamasyona sekonder ESR (eritrosit sedimentasyon 

hızı), CRP yüksekliği vardır. Deri tutulumunun yaygın olduğu hastalarda ürik asit yüksekliği gelişebilir. 

%50-60 hastada dolaşımda düşük oranda immünkompleksler gösterilse de hastalık aktivitesi ile 

paralellik göstermez. Serum IgA düzeyi PsA’lı hastaların 2/3’ ünde yüksek oranda saptanır (2).  

 RF, PsA’lı hastalarda sıklıkla negatiftir. %5-10 hastada pozitif olarak saptanabilir. RF pozitif ve 

negatif olan hastalarda tedavi açısından farklılık bulunmamaktadır. Anti nükleer antikor (ANA) 

pozitifliğinin oranı normal populasyondan farklı değildir.  

 Sinovyal sıvıda 5000-15000/μl hücre bulunur. Bunların %50’den fazlası polimorf nüveli lökosit 

(PNL)’ dir (1).  
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 2.1.5 RADYOLOJİK GÖRÜNTÜLEME: 

 Eklem grafisinde görülen bulgular ile PsA kolaylıkla ayırt edilebilir. Erken eroziv değişiklikler 

kıkırdak dokusu kenarlarında başlar, eklem aralığı normaldir. Asimetrik olarak gelişen sakroiliitte, 

eklem aralığında tam kapanma nadirdir, vertebral tutulumda torakolomber olmaksızın sakroiliak ve 

servikal eklemler tutulabilir. Sindesmofitler daha az sayıda, atipik ve AS’nin aksine dağınık 

yerleşimlidir (2) (Tablo 1).  

RA’nın karakteristik belirtisi olan peri-artiküler osteoporoz yoktur yada belirgin değildir (3).  

Periferik eklemlerde komşu kemikte proliferasyona neden olan marjinal erozyonlar saptanır. Eklem 

bulguları periferik artrit ve omurga tutulumu olmak üzere 2 grupta değerlendirilebilir.  

TABLO 1: Psöriatik artritli hastalarda eklem tutulumları: 

Periferik eklem bulguları 

 
Terminal falanks taftlarında erozyon 
Falanks, MTF ve MKF eklemlerinde kalem ucu gibi incelme 
Kemik ankiloz 
Küçük eklem destrüksiyonları 
DIF eklem tutulumu 
MKF ve MTF eklem tutulumu olmaması 
Periartiküler osteoporozun az olması 
Temporomandibüler ekleminde erozyon ve osteoliz 
 

Omurga bulguları 

 
Paravertebral ossifikasyon 
Atipik sindesmofitler 
Asimetrik sakroiliit 
Torasik vertebraların füzyonu 
İntervertebral disk arasında daralma ve ankiloz 
Apofizyal skleroz 
İnterspinöz ve anterior ligaman kalsifikasyonu 
Servikal vertebralarda ankiloz 
C1-C2 subluksasyonu 

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

PsA hastalarında periferik eklem tutulumundaki değişiklikler için RA’da kullanılmakta olunan 

radyolojik skorlama metodu modifiye edilen Steinbrocker ve Larsen methodu kullanılmaktadır (1).  

2.1.6. TEDAVİ: 

PsA, eklem deformiteleri ile giden ve ciddi fonksiyon kayıplarında yol açan bir hastalıktır.  

 Steroid dışı Antiinflamatuar İlaçlar (SDAİİ): Ağrı kontrolü sırasında kullanılabilirler. Araşidonik 

asit ve türevlerinin özellikle lökotrienlerin, epidermal proliferasyonu ve deri bulgularını 

arttırmaktadır. İndometazin, fenilbutazon, oksifenbutazon siklooksigenaz yolu inhibisyonu ve 

lipooksigenaz yolu aktivasyonunda en etkin olan SDAİİ arasında yer alırlar. Benoksaprofen ve 

meklofenamatta bu etkiler nadirdir. SDAİİ kullanımı hastalar arasında yaygın olmasına rağmen, 

hastalık deri yan etkileri oldukça nadirdir.  
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Kortikosteroidler: PsA’da sistemik olarak steroidlerin kullanılması, kesilme döneminde Ps 

aktivasyonunu tetikleyebildiğinden tercih edilmemektedir. İntraartiküler veya intralezyonel steroid 

enjeksiyonları monoartrit ve entezitte kullanılmaktadır.  

HASTALIK MODİFİYE EDİCİ İLAÇLAR: 

PsA’da, RA ve AS’de kullanılanan hastalık modifiye edici ilaçlar ve biyolojik ajanlar 

kullanılmaktadır. Ps tedavisinde ise bazı farklılıklar bulunmaktadır (Tablo 2).  

Sulfasalazin: Periferik eklem tutulumunda ön planda yer alırken, aksiyel eklem  tutulumunda 

etkisi gösterilememiştir (1).  RA benzeri eklem tutulumu olduğunda kullanılmaktadır (3).  

Metotreksat (mtx): Dihidrofolat redüktaz enzimini inhibe ederek, DNA sentez ve hücre 

bölünmesi inhibisyonu yapan antimetabolit ajandır. Hızlı bölünen dokulara etkinliğinin fazla olması 

dolayısıyla deri bulgularında belirgin gerilemeye neden olmaktadır. Beraberinde folik asit desteği 

önerilmektedir (3). 

Siklosporin (cys): PsA’daki deri ve eklem bulgularını birlikte tedavi etmekte kullanılmaktadır. 

Tedavi kesildikten sonraki 1 ay içerisinde hızla aktivasyon gerçekleşir. Gingival hiperplazi, hipertrikoz, 

nefrotoksisite, hipertansiyon gibi yan etkileri bulunmaktadır (3).  

Azatiopirin:  Mtx veya Cys gibi hastalık modifiye edici ilaçların etkisiz olduğu hastalarda 0.6- 3 

mg/kg dozlarında kullanılmaktadır (3).  

Leflunomid: De nova primidin sentezini inhibe eder ve T lenfositlerin aktivasyonunu ve 

proliferasyonu inhibe olur (16).  

BİYOLOJİK AJANLAR: 

Biyolojik yanıt modifiye ediciler, TNF-α yada diğer sitokinler üzerinden otoimmün 

hastalıkların tedavisinde yer alırlar. Çözülebilir füzyon proteinleri (etanercept) veya monoklonal 

antikorlar (infliksimab, adalimumab) olmak üzere 2 formda yer alırlar(16).  

T hücre aracılı ajanlar: 

T lenfositlerin aktivasyonu 2 mekanizma üzerinden olmaktadır. 1- T lenfositlere MHC ile 

antijen sunan hücreler aracılığıyla antijen sunulması, 2- Reseptör- ligand birleşmesini içermektedir. T 

lenfositler ICAM-1, LFA-1 aracılığıyla antijen sunan hücrelerle etkileşime girmekte ve aktif olmaktadır. 

Epidermise migrasyon gerçekleşmektedir. Bu yolakta PsA ve Ps’de tedavi için hedef oluşturmaktadır 

(16).  

Efalizumab; CD 11a’ya karşı geliştirilmiş, IgG1 türü, insan monoklonal antikorudur. T 

hücrelerinin damar endoteline migrasyonunu ve sitokin salınımını inhibe etmektedir (16).  

Alefacept; insan füzyon proteinidir. T lenfositlerdeki CD2’ye bağlanır. LFA-3 ile antijen sunan 

hücrelere bağlanmasını önler. T hafıza lenfositlerinde apoptozda artışa yol açar  (16). 
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 TABLO 2: HASTALIK MODİFİYE EDİCİ AJANLAR VE BİYOLOJİK AJANLARIN PSÖRİATİK ARTRİT VE 

PSÖRİASİS’DE  ETKİSİ 

TEDAVİ HEDEF PERİFERİK 

PsA 

AKSİYEL PsA 

VEYA AS 

ENTESİT DAKTİLİT Ps DERİ 

TUTULUMU 

SULFASALAZİNE ? ETKİN ETKİSİZ ETKİSİZ ETKİSİZ ETKİN 

METHOTREKSAT ADENOZİN 

RESEPTÖR 

ETKİN ETKİSİZ BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR ETKİN 

LEFLUNOMİDE PİRİMİDİN ETKİN ETKİSİZ BİLİNMİYOR ETKİSİZ ETKİN 

SİKLOSPORİNE KALSİNÖRİN ETKİN BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR ETKİN 

AZATHİOPRİNE İROSİNİC 

ASİT 

ETKİN ETKİSİZ BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR 

İNFLİXİMAB TNF α ETKİN ETKİN ETKİN ETKİN ETKİN 

ETANERCEPT TNF α ETKİN ETKİN ETKİN BİLİNMİYOR ETKİN 

ADALİMUNAB TNF α ETKİN ETKİN BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR ETKİN 

ALEFACEPT CD2 ETKİN BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR ETKİN 

EFALİZUMAB LFA-1 ETKİN DEĞİL BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR ETKİN 

ABATACEPT CD80/86 BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR ETKİN 

PAMİDRONATE OSTEOKLAST BİLİNMİYOR ETKİN BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR BİLİNMİYOR 

Ps: Psöriazis, PsA: Psöriatik Artrit, AS: ankilozan spondilit 

 

 2.2 PSA VE KIR İLİŞKİSİ: 

KIR ailesi, NK hücrelerini aktif ve inhibe eden reseptörlere sahip yeni bir ailedir. İmmün sistem 

hücresel ve hümoral immün yanıttan oluşmaktadır.  

NK hücreleri, hücresel immün yanıtta yer alırlar ve yapıları ile tanımlanan, büyük granüler 

lenfositlerdir. NK hücre yüzeyinde yer alan CD56 ve CD16 ve adezyon molekülü NCAM bulunur (17). 

Th1 ve Th2 lenfositlere özgün sitokinlerde dahil olmak üzere NK  hücreler, çeşitli sitokinler salgılar, 

dendritik hücreler ve T lenfositlerle doğrudan etkileşim içindedirler. NK hücrelerinin fonksiyonları 

karmaşıktır. Anormal hücre harabiyeti, uygun immün sistem yanıt kaskadını başlatırlar. MHC sınıf 1 

yüzey antijeni bulundurmayan tümör hücrelerini, viral enfeksiyonda immün yanıtta etkin 

moleküllerle etkileşimleri ile lizise uğratırlar. Sıçan sitomegalovirüs enfeksiyonları, özellikle NK hücre 

immün yanıtına bağlıdır ve benzer sonuç herpes virüs ailesi için de geliştirilebilir (17).    

NK hücre fonksiyonları, “kayıp hücre hipotezinde” MHC sınıf I’lerin rolü anlatılmıştır.  NK 

hücreleri MHC sınıf I yüzey antijenine sahip olmayan hücrelerini öldürmektedir. MHC sınıf I yüzey 
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antijeni tüm sağlıklı çekirdekli hücrelerde bulunur, viral enfeksiyonlar ve tümöral oluşumlar 

sonrasında ekspresyonu azalır (18). Kayıp hücre teorisi ile MHC eksprese eden yada hiç MHC eksprese 

etmeyen kendi “self” hücrelerinin NK saldırısından nasıl korunduğunu açıklanamamaktadır. NK 

hücreleri üzerinde yer alan aktif reseptörleri, enfekte hücreler üzerindeki aynı kökten olan ligandlar 

ve değişmiş hücreler göz önünde bulundurularak “UYARILMIŞ KENDİNİ TANIMA” hipotezi 

oluşturulmuştur (19). NK hücrelerinin yanıtları, CD8+ T lenfositlerin immün yanıtına benzer, aynı 

zamanda da  NK hücre yanıtının MHC-I olmamasına dayanır. İnhibitör reseptörler “özgün” HLA- sınıf 1 

moleküllerini tanırlar, aktif edici –R’ler “özgün uyarılmış” (MHC sınıf 1 zincir benzeri A ve B (MICA ve 

MICB), ve tek uzun bağlayıcı protein (ULBP)), “alternatif özgün” (HLA sınıf 1 yabancı peptid yüklü) 

veya patojenlerin kodladığı “özgün olmayan” infeksiyon ve tümörün kodladığı molekülleri tanırlar. NK 

hücre yanıtı tüm bu mekanizmaların iç içe geçmesi sonrasında gerçekleşir (17).  

2.2.1. NK HÜCRELERİ, RESEPTÖRLERİ VE GENETİK ÇEŞİTLİLİK: 

NK hücreleri yüzeylerinde iki ayrı reseptör ailesi taşırlar. KIR ve “killer cell lectin like protein” KLR.  

KIR ve ligandı HLA-1 kaynaklıdır ve toplumdaki genetik çeşitlilikle uyuşmaktadır. KIR ve HLA-1’de 

genetik çeşitlilik mevcuttur. Bu genetik çeşitlilik, KIR polimorfizminin varlığı ya da KIR varlığında 

ligandının bulunmaması dayanır. Toplumda sık rastlanılan genetik çeşitlilikle uyumludur. Geniş yapıda 

var olan reseptör (-R) ekspresyonu çeşitliliği ile, çeşitli ligandlarla birlikte NK hücrelerinin değişik 

uyaranlara yanıt verdiği gösterilmiştir. Bunlardan aktivatör olan –R tüm NK hücrelerinde oluşturulur. 

Aktivatör -R çeşitliliğinin aralıklarla ligandları uyarması ile bağlanacakları ligandın ekspresyonunu 

arttırırlar. NKG2D bunlardan en fazla çalışılanıdır (20). NK hücrelerinin yüzeyinde bulunan birçok 

çeşitlilikteki ligandla bağlanır, %20 amino asid benzerliği yeterlidir. Ligandlar stres mekanizması ile 

değişik derecelerde inhibe ve aktif edilebilirler (21). Böylece NK hücrelerindeki bir tek reseptör ile 

birden fazla uyarana yanıt verilebilir. NKp44 uyarısı, sitokin salınımı ile arttırılabilir. NK hücre –R dış 

uyaranlar ile yeniden düzenlenebileceği gösterilmiş olunur (22). KIR genleri NK hücrelerinde ve T  

lenfositlerde salgılanır. T lenfositlerde ise hafıza CD8+ T lenfositlerin bir kısmında salgılanırlar (23). 

 Moretta ve arkadaşlarının, EB6, GL183 antikorlarını izole etmelerinden sonra, NK hücre 

gruplarında eksprese edildikleri gösterilmiştir, insan NK hücrelerinin ise sadece bir alt grubunda 

eksprese edilmektedirler. Bu moleküller KIR genlerinin KIR2DL1 ve KIR2DL3’ün ürünleri olarak 

saptanmıştır (24,25). NK hücreleri genetik yapısındaki tüm reseptörleri eksprese etmezler, 

kombinasyonlar halinde bir kısmı rastlantısal olarak düzenlenir. Ly49-R ekspresyon paterni, 

“probalistik anahtar” olarak tanımlanmıştır ve KIR içinde aynı mekanizma işlemektedir. İmmatür ve 

prekürsör NK hücrelerinin gelişimi sırasında iki yönlü promotor KIR ekspresyonunu kontrol eder. Ters 

transkripsiyon immatür ve prekürsör NK hücrelerinde gen aktivasyonunu durdurur. Promotor bölge 

sıradaki KIR bölgesinde ileri doğru açılırsa KIR geni eksprese edilir, eğer ters yönde açılırsa, KIR geni 

eksprese edilmez (26). KIR lokusu çeşitliliği şekil 1’de değerlendirilmiştir. KIR lokusu çeşitliliği, NK 

hücre klon ekspresyonunda, geniş yelpazede çeşitlilik oluşturur (Şekil 2).  

 NK hücre reseptörlerinin T lenfositlerde de görülen olası benzer yönleri vardır. NK 

hücrelerinde eksprese edilen reseptörlerin bir çoğu bu hücre ailesine ve de kalıtsal yapıya benzerlik 

göstermez. KIR efektör hafıza T lenfositlerde eksprese edilse de ve NKG2 ailesi üyesi olsa da, NKG2D T 

sitotoksik lenfositlerde de ve γδ-T lenfositlerde de eksprese edilmektedir.  
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ŞEKİL 1  KIR LOKUS ÇEŞİTLİLİĞİ 

 

 

ŞEKİL 2  NK HÜCRE KLONAL ÇEŞİTLİLİK 

 

        KIR      NK HÜCRE KLONLARI    

   

KIR, immünglobülin süperailesinin üyesidir, lökosit -R kümesini gösteren kromozomal bölgede 

ve kromozom 19q13.4’de kodlanır (27). Bugüne kadar 14 adet KIR geni ve 2 adet psödogen 

tanımlanmıştır. KIR gen kümesi sentromerik sonu KIR3DL3, telometrik tarafından KIR3DL2 ile yandan 

sınırlandırılmış olup hemen hemen tüm haplotiplerde mevcuttur (28). KIR genleri, gen içeriğine göre 

haplotip A ve haplotip B olmak üzere 2 gruba ayrılır. Haplotip A fonksiyon göstermeyen ve hücre 

yüzeyinde eksprese olmayan moleküller içermektedir. Haplotip B ise birçok aktif ve inhibe reseptör 

içerir.  Genetik çeşitliliği tüm dünyada gen profillerindeki sıradışı değişikliklerle oluştururlar (29). 

KIR genleri, yapısal özelliklerine göre isimlendirilirler. KIR genleri oluşturdukları gruplara göre 

NK hücrelerinde değişik klonal çeşitlilik oluştururlar. Klonal NK hücreleri, değişik MHC fenotipleri ve 

farklı inhibitör etkileşimleri oluştururlar (şekil 3, 4). KIR Ig sahasını ve D harfi alanı gösterir. Hücre 

içerisindeki kısa kuyruğu KIR2DS olarak isimlendirilir. Sonrasında yer alan sayı ise bu yapıdaki proteini 

kodlayan gen sayısıdır; KIR2DS2 veya KIR2DS4. Hücre dışında 3 tane Ig  sahası olan ve uzun hücre içi 

kuyruğu olan KIR3DL olarak adlandırılır, KIR3DL1 veya KIR3DL2 gibi. Yapısal durum fonksiyonlarla 

ilişkili olarak bulunmuştur. Kısa hücre içi kuyruğa sahip DAP12 bağdaştırıcı molekül üzerinden NK 

hücresini uyarırlar. Uzun hücre içi kuyruğu olan NK’lar ise SHP1 veya SHP2’nin immünoreseptör 

tirozin inhibitör motifini (ITIMs) kullanarak NK hücrelerini inhibe ederler (30,31).  

İnhibitör KIR’lar HLA-C ligandı tanırlar. KIR2DL1, HLA-C2; allotipinin ağır zincirinin 80. 

bölgesindeki lizin molekülüne bağlanır. KIR2DL2 ve KIR2DL3 HLA-C1; 80. bölgesindeki asparagin 

molekülüne bağlanmaktadırlar (32,33). KIR3DL1 ağır zincirinde 77 ve 83 bölgesinde özel aminoasidleri 

tanıyarak, Bw4 serolojik motifi oluşturmak üzere birleşirir bu alelde HLA-B 1/3’ünde mevcuttur 

(34,35). KIR3DL2 ise HLA-A3 ve HLA-A11’e bağlanır. Akitive edici KIR moleküllerini tanımlamak, HLA-1 
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afinitelerinin düşüklüğü nedeniyle zordur. Sekans benzerlikleri göz önüne alınarak yapılan 

değerlendirmede, KIR2DS1 ve KIR2DS2, sırasıyla KIR2DL1 ve KIR2DL2 benzer HLA-sınıf 1 ligandı olması 

beklenir. Oysa KIR2DS1, HLA-C zayıf, KIR2DS2 ile uyumlu HLA-C bağlanması  gösterilememiştir ve aynı 

zamanda NK hücrelerinde yüzeyel KIR3DS1 ekspresyonuda  gösterilememiştir. Bu -R aktif edici olarak 

rol oynamaktadır ve  hücre dışı yüzeydeki KIRD3DL1 ile sekans uyumu %97’den fazladır. Aynı 

ligandları kullanmakta oldukları varsayılmaktadır. KIR2DL4  hücre içerisinde ITIMs bulunan uzunca 

kuyruğu vardır, FcƐRIγ adapte edici molekül ile birlikte hareket eder ve aktif edici sinyal dönüştürür. 

İnvitro olarak HLA-G ile KIR2DL4 etkileşir fakat sonuçları tam olarak bilinememektedir (36). 

ŞEKİL 3 LİGAND ÇEŞİTLİLİĞİ 

 

KIR      MHC KLAS I ENOTİP              ÇEŞİTLİ İNHİBİTÖR  

ÇEŞİTLİLİĞİ             ETKİLEŞİMLER 

 

ŞEKİL 4:  özgül KIR molekülleri için özgül HLA bağlantısı 

 

(KIR2DS2, KIR2DS1 ve KIR3DS1 için aktivatör edici reseptörler, inhibitörleri gibi ligand 

özgüllüğü sergilerler, etkileşimleri ise daha zayıftır. KIR3DL1 ile bw4-80ı etkileşimi, bw4-80t’den daha 

fazladır. KIR2DL5, KIR2DS3, KIR2DS4, KIR2DS5 ve KIR3DL3 için özgül ligandlar belirlenmemiştir.) 

KIR karmaşıklığının değerlendirilmesi alel ve haplotip çeşitliliği ile belirlenir. Her bir KIR geni  

4-19 alel arasındandır. Her biri 9 ile 18 değişik gen içerebilir. Bu genler değişik kombinasyonlarda 

bulunabilirler ve geniş haplotip çeşitliliğini oluştururlar. KIR çeşitliliği fonksiyonel seviyede de KIR’a 
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ligand oluşturan HLA çeşitliliği ile sağlanmaktadır. KIR’a özgül HLA sınıf 1  ligandlarının MHC lokusu 

kromozom 6’da yer alır, KIR ve ligandları mayoz bölünme sırasında bir birlerinden bağımsız olarak 

hareket ederler. KIR, ligandı ve/veya her ikisi eksik olursa fonksiyon gerçekleşmez (37).  Bir kez, KIR 

gen ekspresyonu kazanıldıktan sonra NK hücre klonlarında hücre kültürleri boyunca ve aktivasyon 

uyarıları sonrasında kalıcı olur (38).  

NK hücrelerindeki KIR genlerinin ekspresyonu ve düzenlenmesi sonrasında NK hücre 

repertuarında ki çeşitlilik belirlenmiş olur. KIR genlerindeki regülatör alanların  korunmuş olarak 

günümüze geldikleri düşünülmekte ise de, sınırlı sayıda genetik kodlamada değişiklik oluşmuştur. KIR 

ekspresyonundaki çeşitlilikten promotor bölgelerde değişiklikten daha çok epigenetik 

mekanizmaların yani “genotipik değişiklik oluşturmayan fenotipik değişikliklerin” sorumlu olduğu 

düşünülür. CpG dinükleotidi ile meydana gelen sitozinlerin metilasyon , epigenetik değişimden sıklıkla 

sorumludur ve transkripsiyonda inhibisyon oluşturmaktadır. DNA metiltransferaz inhibitör 5, ARA-

dC’nin sessiz KIR genlerinde aktivasyon oluşturduğu gösterilmiştir (39). KIR gen ekspresyon NK 

hücreleri ve T lenfositlerde uyarılabilir fakat diğer hücrelerde bu mekanizmalar yoktur. NK 

hücrelerinde KIR ekspresyonu monoklonal olup, birbirlerinden bağımsız olarak inhibe edilebilirler 

(40).   

İnsan MHC’de yer alan HLA genleri belirgin polimorfizm gösteren hücre yüzey moleküllerini 

kodlarlar. Alellerde ki bu çeşitlilik nokta mutasyonları, rekombinasyon ve gen konversiyonu ile 

sağlanır. Hızla gelişen virüsler ve patojenler HLA-KIR polimorfizmini sağlar ve bireysel çeşitlilik 

oluştururlar (17).   

HLA sınıf 1 ligandlarının KIR gen ekspresyonuna katkısı kesin olmasa da, eksprese edilen HLA 

ligandlarının NK hücrelerde eksprese edilen inhibitör reseptör köklerini ve ekspresyon seviyesini 

etkilemektedir (41). Aynı zamanda HLA ligandları NK “self toleransı” ve eğitiminde can alıcıdır. Tüm 

bunların sonucunda, “en sonunda bir model” ile her bir NK hücresinin kendi MHC sınıf 1 için en az bir 

özgül inhibitör –R kapsadığı kabul edilmektedir (42,43). Anfossi ve ark, özgül MHC sınıf 1 için inhibitör 

KIR eksik olan NK hücrelerini periferik kanda tanımlamışlar ve uyarılara yanıtsız bulmuşlardır (44). Kim 

ve ark, NK hücrelerinin duyarlılık derecesinden özgül KIR ve HLA alelerini göstermişlerdir (45). HLA ve 

KIR etkileşimi ile ilgili veriler şekil 4’te gösterilmiştir.  

Bir çok NK hücresi sadece “self” MHC sınıf 1 özgün inhibitör –R salgılamaz, aynı zamanda 

NKG2 ailesinden gelen diğer bir transmembran proteinini salgılar. NKG2 ailesi, NKG2D haricinde, 

CD94 ile heterodimer oluşturarak fonksiyonel R oluştururlar. NKG2D fonksiyonel molekülü 

homodimerdir. NKG2’ nin NKG2D haricindeki NK hücrelerindeki ekspresyonu klonal olmaktadır (38). 

KIR’dan farklı olarak NKG2D ailesi iyi korunmuştur ve polimorfizm ve populasyon çeşitliliği 

korunmuştur, bireylerde tüm genler bulunmaktadır (46). Bu genler C-tipi lektin benzeri aile –R 

kodlarlar ve inhibitör formlar (NKG2A) veya aktivatör formlarda (NKG2C, NKG2D VE NKG2E) yer 

alırlar. İnsanlarda, liganları non-polimorfik HLA sınıf 1 molekülü olan HLA-E ( NKG2A, -C ve –E ile 

bağlanır, CD94 ile heterodimer oluşturur), MHC sınıf 1 zinciri ile ilişkili protein A (MIC-A), MIC-B veya 

UL16 bağlayıcı proteinleri (NKG2D homodimer ile bağlanırlar) içerir. Farelerde, NKG2A ve NKG2C 

insanlardaki fonksiyonel homolog, Qa-1 olarak adlandırılır, HLA-E’yi tanırlar. NKG2D Retinoik asit 

erken uyarılabilir proteinleri ve H60 ile bağlanırlar (47).  

KIR ve NKG2 ailesi reseptörleri NK hücre repertuarını belirlerler. NK hücrelerinin her birinde -

R dağarcığı sabittir ve NK hücre dağarcığını oluştururlar (38,48). Yüksek seviyede NKG2A eksprese 
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eden NK hücreleri, adaptif immün yanıtı yönetiminde, dendritik hücre etkileşiminde ve sitokin 

üretiminde önemli rol oynarlar (49,50). NK hücrelerinde yer alan KIR ve NKG2 ailesi çeşitlilik ve 

klonalitede yer alan iki önemli ailedir.  

2.2.2 KİLLER İMMUNGLOBÜLİN LİKE RESEPTÖR “KIR” 

KIR ile ilgili yapılan genetik çalışmalar viral enfeksiyonlar ve otoimmün hastalıklar üzerinde 

yoğunlaşmaktadır. Aslında KIR genlerinde var olan çeşitlilik, KIR hastalık ilişkisini incelemeye 

yönlendirmektedir. İnsan genlerinin diğer memelilerle yapılan karşılaştırmalı çalışması patojen aracılı 

yanıtın anlaşılmasında beklenmedik hız katmaktadır (51). NK’da yer alan KIR ekspresyonunun 

dışarıdan gelen viral enfeksiyonları tanıma da etkinliği üzerinde durulmaktadır. MHC genlerinin 

otoimmün hastalıklarla olan iilşkisinin KIR’ında bu grup hastalıklarda yer aldığı hipotezini 

desteklemektedir (Tablo 3, Şekil 5).  

KIR, HLA kombinasyonları aktif veya inhibe edici özellikleri tahmin edilmeye çalışılmıştır. 

Spektrumun bir ucunda yer alan inhibitör yapıda olan AA haplotipi, diğer ucunda da inhibitör yapıda 

bulunan BB haplotipi yer almaktadır. İnhibitör –R taşıyan buna uygun HLA ligandı olmayan NK hücre 

klonlarının inhibitör kontrol altında dahi abartılı aktivasyon göstermeye yatkındırlar. NK hücrelerinin 

hastalık patogenezinde yeri ve genotipik yapıdaki kolonal çeşitlilik değerlendirilimiştir. Tam bir model 

oluşturabilmek için genotipik çeşitlilikle birlikte, HLA/KIR bağlanması, zigosite, peptit bağlanması  göz 

önüne alınmalıdır. Diğer bir çeşitlilikte, 2DS4 ve 2DL4 gibi A haplotipindeki bazı budanmalar 

sonrasında NK hücreleri aktif olmamakta ve doğal immün yanıt normal olmaktadır (52,53). KIR 

molekülleri ve hastalıklarla olan ilişkisi aktivasyon ve inhibisyon üzerinden gözden geçirilebilir (Şekil 

6).  

TABLO 3: KIR- HLA İLİŞKİSİ 

HASTALIK KIR-HLA ÇİFTİ ETKİSİ 

ENFEKSİYON HASTALIKLARI 

  HIV KIR3DS1/Bw4-801 

KIR3DL1*004/Bw4 

KIR3DL1*h/Bw4 801 

KIR3DS1 

Yavaş progresyon 

 

 

Enfeksiyon riskinde azalma 

HEPATİT C KIR2DL3/HLA-C1 homozigot Enfeksiyonda gerileme 

CMV NK hücrelerinde KIR2DL1 ekspresyonu 

Transplantasyon sırasında donörde 1’den fazla aktif 
KIR bulunması 

Tekrarlayan CMV 
enfeksiyonu 

Alıcıda CMV 
reaktivasyonundan 
koruma 

HSV Bw4 yokluğunda KIR3DS1 HIV sırasında HSV’de 
reaktivasyon 

M. Tuberculosis KIR2DL1;KIR2DL3 Şüpheli 

P. falsiparum KIR3DL2*002 Enfekte lokositlerde 
yüksek yanıt 



13 
 

OTOİMMUN VE İNFLAMATUAR DURUMLAR 

PSÖRİATİK ARTRİT KIR2DS1/2DS2;HLA-Cw homozigot şüpheli 

PSÖRİAZİS KIR2DS1/HLA-Cw/16 

KIR2DS1;KIR2DL5;KIR Haplotip B 

şüpheli 

ROMATOİD VASKÜLİT KIR2DS2/HLA-Cw03 şüpheli 

SKLERODERMA KIR2DS2*/2DL2- şüpheli 

AKUT KORONER 
SENDROM 

CD4+CD28hücrelerde de nova  KIR2DS2 ekspresyonu şüpheli 

İNSÜLİN BAĞIMLI 
DİYABETES MELLİTUS 

KIR2DS2/HLA-C1 şüpheli 

ENDOMETRİOZİS KIR3DS1 /Bw4 koruma 

İDİOPATİK BRONŞİEKTAZİ HLA-C1/C1 ve 2DS1/2DS2 şüpheli 

PRİMER SKLEROZAN 
KOLANJİT 

KIR3DL1/Bw4;KIR2DL1/HLA-C2 koruma 

KANSER 

MALİGN MELANOM KIR2DL2/2DL3;HLA-C1 şüpheli 

LÖSEMİ KIR2DL1;KIR2DL2;KIR2DL3 Şüpheli 

HODKİN LENFOMA KIRDS1;KIR3DS1 koruma 

NAZOFARENGEAL 
KANSER 

5 den fazla aktif KIR Şüpheli 

SERVİKAL KANSER KIR3DS1 ve HLA-C2 ve/ veya HLA-Bw4 yokluğunda Şüpheli 

T LGL Ligand yokluğunda KIR inhibtör ekspresyonu Daha şiddetli hastalık 

NK LGL Aktif KIR ekspresyonu Hastalık patogenezine 
katkıda bulunur 

SEZARY SENDROMU KIR3DL2 ekspresyonu Kullanışlı diagnostik 
gösterge 

 

ÜREME 

PREEKLEMSİ Anne AA KIR genotipinde fetüs HLA-C2 şüpheli 

TEKRARLAYAN 
DÜŞÜKLER/ SPONTAN 
ABORPTUS 

Annede KIR2DS1 yokluğu ve hem anne hem babada 
HLA-C2 sıklığının artması ve HLA-L2 sıklığının azalması, 
aktif KIR larda artış,  

KIR2DL4’de artmış yüzey ekspresyonu 

Şüpheli 

Şüpheli 

 

şüpheli 

CMV: sitomegalovirüs, HSV: herpes simpleks virüs, LGL: Büyük granüler lenfoma 
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ŞEKİL 5: KIR HASTALIK İLİŞKİSİNE GENEL YAKLAŞIM 

KORUYUCU SEÇİCİ AKTİVASYON ŞÜPHELİ SEÇİCİ AKTİVASYON 

HIV’de yavaş progresyon  Psöriazis:2DS1 

3DS1+ HLA-Bw8   RA vasküliti: 2DS2 

HCV’de HCC’den koruma  Diyabet: 2DS2   DİĞER AKTİVASYONLAR?? 

3DS1+ HLA-Bw4   Skleroderma:2DS2  Psöriatik arthropati 

        İdiopatik bronşiektazi 

 

 

  AA HAPLOTİPİ     BB HAPLOTİPİ 

ARTMIŞ    HASTALIK DURUMUNDA DİĞER   ARTMIŞ 

İNHİBİSYON   AKTİVE –R LİGAND İLİŞKİSİ İLE    AKTİVASYON 

 HOMOZİGOT  FONKSİYONEL DEĞİŞİKLİKLER   HOMOZİGOT  

 2DL1:HLA-CLYS80       2DL3:HLA-CASP80 

 

 

 

 

ŞÜPHELİ İNHİBİTÖRLER  DAHA AZ KORUYUCU  AZ ŞÜPHELİ İNHİBİSYON 
İNHİBİSYON    

Pre eklemsi:2DL1:HLA-CLYS40 Hepatit C rezolusyonu  Servikal neoplazi(+3DS1) 

HIV2DL2/2DS2:HLA-C 2DL3:HLA-C   Rekürren spontan abort 

 

HCV: hepatit c virüsü, RA: romatoid artrit, HCC: hepatosellüler kanser 

 

2.2.2.1 VİRAL ENFEKSİYONLAR:  

NK hücrelerinin viral enfeksiyonlarda mevcut olan anahtar rolü özellikle HIV, hepatit C ve 

CMV enfeksiyonlarında KIR HLA ilişkisinin incelenmesine neden olmuştur.  
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HIV: 

HIV ile enfekte kişilerde yapılan çalışmalarda, HLA-Bw4, KIR3DL1 için aynı zamanda KIR3DS1 

içinde liganddır ve homozigot olarak bulunmaktadır. Bu da CD4+ T lenfosit sayısında yavaş azalma 

gerçekleştirmektedir (54). HIV enfeksiyonunda CD4+ lenfosit sayısı hastalık progresyonunda belirteç 

olarak kullanılmaktadır. HIV ile enfekte 1000 kişi ile yapılan çalışmada KIR3DS1 ve MHC sınıf 1 80. 

pozisyonunda izolösin olan HLA-Bw4’leri pozitif olan kişilerde bu kombinasyona sahip olmayan 

kişilere göre hastalık progresyonu daha yavaş olduğu gösterilmiştir (55). Bw4ile80  (izolosin) yokluğunda, 

KIR3DS1 varlığının koruyucu etkisi olmadığı her iki alelin birlikte bulunması sonrasında sinerjistik 

etkinin efektif olduğu düşünülmektedir. Bugüne kadar, yüzeyel KIR3DS1 ekspresyonu inandırıcı olarak  

gösterilememiş, KIR3DL1 allotipleri için Bw4ile80 ‘nin Bw4+ HKA-BThr80 daha güçlü ligand olduğu 

deneysel verilerle gösterilmiştir. 88 kişi ile yapılan bir çalışmada HLA-Bw4’ün HIV progresyonunda 

yavaşlama ile birlikteliği gösterilmiştir. HLA-B57 super tipinde de koruyucu etki saptanmıştır. Bu 

gruptakiler HLA- B58 ile yakından ilişkili olan HLA-B57 alelleri olarak bulunmuştur. Bu alellerde de 80. 

pozisyonda  izolösin bulunması ile koruyuculuk görülmüş, eğer inhibitör –R olan KIR3DL1 ile birliktelik 

varsa koruyuculuk hızla artmıştır (56).  

HIV enfeksiyonunda, KIR3DS1 T lenfositler veya NK hücrelerinde var olan ekspresyonu ile ilişki 

bulunamamıştır. KIR3DS1 ekspresyonunu tanımak için uyumlu reagen olmamasından 

kaynaklanmaktadır. HIV enfeksiyonunda diğer KIR ekspresyonları NK hücrelerindeki değişikliklerden 

daha çok T lenfositlerdekiler dikkati çekmektedir (57,58). T lenfositler tarafından oluşturulan sinyal, 

KIR-HLA etkileşimi sonrasında değiştirilebilir. Bu nedenle HIV’e özgül T sitotoksit lenfositlerin 

eksprese ettiği KIR, lenfositerde HIV’den meydana gelen peptitlere karşı olan özgüllüğü değiştirebilir. 

Aktivatör KIR3DS1-Bw4ile80 T lenfositler ve NK hücrelerindeki aktiviteyi arttırarak, KIR3DS1 

ekspresyonu arttırılır. Hedef hücreler direkt olarak eritilir ve diğer immün sistem hücreler de yanıta 

katılırlar. HIV, HLA-B ekspresyonunu “downregüle” etmektedir. İn vitro çalışmalarda iki aynı kökten 

gelen KIR molekülüne ait yapılar düşük seviyede antikor oluşturuyorsa, ligand aracılığıyla inhibitör 

yolaktan daha çok aktivatör yolağı uyardıkları gösterilmiştir (59). 

HEPATİT C VİRÜS (HCV):  

KIR ve HLA karşılaştırmalarında, KIR2DL3-HLA-Casn80 birlikteliğinin koruyucu etkisi görülmüştür 

(37). İki gen için homozigot olanlarda ve virüs karşılaşma süresi kısa olanlarda daha ön plandadır. 

Toplumun %99 KIR2DL1 pozitiftir, HLA-Casn80 /HLA-Clys80 heterozigot olanların KIR2DL1: HLA-Clys80göre 

inhibe olmuş NK hücre havuzu vardır. Bu havuzdan koruyucu olan NK hücresi KIR2DL3:HLA-C asn80 ile 

inhibe olan çıkarıldıktan sonra kalmaktadır. Bu kantitatif model sıçanlarla yapılan CMV enfeksiyonu 

sonuçları ile uyumludur. Sıçanlara yapılan virüs aşılanması sonrasında, NK hücre aracılı dirence ait 

kantitatif etkisi gösterilmiştir. Sonuçlar KIR ekspresyonunun NK hücrelerindeki varlığının, T 

lenfositlerden daha koruyucu etkisi olduğunu gösterir. HLA sınıf 1 için inhibitör –R ekspresyonu NK 

hücre biyolojisinde temel mekanizmayı oluşturmaktadır. HLA-C ligandı aynı olan KIR2DL3 koruyucu 

iken neden KIR2DL2 koruyucu olmadığı net değildir. KIR2DL3 ligandı olan HLA-C daha gevşek 

bağlanmaktadır. KIR2DL3:HLA-C asn80  bağlanması daha kolay bozulmakta, daha etkin aktif olmakta ve 

viral kontrol sağlamaktadır. KIR ve HLA-C için yapılan direkt afinite ölçümleri benzer sonuçlar 

vermiştir (60,61). Her iki moleüln teke tek afinite ölçümleri karşılaştırması direkt yapılmamıştır, HLA-C 

afinite sonuçlarını etkileyebilir. Farklı HLA- KIR etkileşimleri, sinyalleri değişik güçte yansıtabilir ve 

bağlanmalarda farklılıklar olabilir (62).  
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SİTOMEGALOVİRÜS (CMV): 

NK hücre defekti olanlarda herpes simplex virüs enfeksiyonuna yatkınlık oluşturmaktadır. NK 

hücreleri hızlı ve etkin immün yanıtta önemli yer alır (63,64). Yine de bu virüsün MHC sınıf 1 

ekspresyonunda bir çok mekanizma vardır, her hangi bir özgül KIR, CMV enfeksiyonuna özgül immün 

yanıtta gösterilememiştir. Etkin olamama, CMV-MHC1 ve NK hücreleri arasındaki kompleks 

etkileşimin sonrasında olabilir. CMV enfeksiyonu sonrasında NK hücrelerinde NKG2C ekspresyonunda 

artış olmaktadır, NK hücrelerinin CMV enfeksiyonundaki yeri gösterilir. KIR2DL1 eksprese eden NK 

hücrelerine sahip bireylerde tekrarlayan CMV enfeksiyonları meydana gelmektedir. İnhibitör –R 

varlığı NGK2C ile sağlanan yararlı immün yanıtın  kaybolduğunu göstermektedir (65). 

GEBELİK: 

NK hücreleri gebe uterusunda erken gestasyon ve fetal trofoblastların uterusa invazyonu 

sırasında çok sayıda bulunur (66). Plasentanın gelişimi sırasında desidua tabakası uterusa invaze olur 

ve fetusu besleyecek kan damarlarının gelişimi sağlanır. Trofoblastlar, NK hücreleri için uygun HLA 

sınıf 1 ligand olan, HLA-C, E ve G,-A,-B’den daha fazla eksprese ederler (67,68). Maternal KIR ve fetal 

HLA tiplerinin çakışması pre eklemsi gelişimi için risk olarak değerlendirilmiştir (69). KIR gen lokusları 

A ve B haplotipleri olarak belirlenebilir. Haplotip A en sık olarak görülendir. KIR2DL1, KIR2DL3, 

KIR2DL4, KIR3DL1, KIR3DL2 ve tek aktivatör –R olan KIR2DS4 eksprese eder. B haplotipi diğer tüm KIR 

kombinasyonlarını içerir, aktivatör –R ön plandadır. Preeklemsi ile haplotip A zayıf ilişkilidir, fakat 

preeklemsi artışı ile fetusun en az 1 HLA-Clys80 haplotipi içermesi ile artar. KIR2D1:HLA-C etkileşimi en 

güçlü inhibitördür. Preeklemsi prevalansı ile annenin sahip olduğu aktivatör edici KIR gen varlığı 

arasında ters ilişki saptanmıştır. Güçlü inhibitör sinyaller ve zayıf aktivatör sinyaller arasında 

preeklemsi ilişkisini göstermektedir. Anneden gelen NK hücreleri fetal trofoblastları inhibe ederek 

plasenta ve spiral arter gelişimi engellenmektedir. Yapılan çalışmalar doğanın bu KIR ve HLA 

genlerinin doğal seleksiyona uğrattığını göstermektedir, KIR AA haplotipi ile HLA-Clys80 arasında 

negatif korelasyon saptanmıştır. KIR2DL1:HLA-C lys80 KIR2DL3:HLA-C Asn80 den daha fazla inhibitör sinyal 

oluşturduğu yönündeki veriler Hepatit C ile uyuşmaktadır (70,71). Sonuçta KIR gen lokusu üreme 

başarısı ve patojen defansı ile şekillendirilmektedir.  

2.2.2.2 OTOİMMUN HASTALIKLAR 

ROMATOİD ARTRİT:  

Hastalık patogenezinde özgül aktivatör  KIR genleri yer almaktadır. RA’da yer alan 

KIR2DS2’nin romatoid vaskülit gelişimiyle olan ilişkisi bilinmektedir. KIR2DS2 ekspresyonu, T 

lenfositlerin sitotoksik yapıda olan alt grubunda yer alır ve CD4 pozitif, CD28 negatifdir. RA’da, T 

lenfosit alt grubu artar ve yeterli inhibi edici reseptör yokluğunda aktivatör NK reseptörü olan 

KIR2DS2 eksprese eder. Otoreaktif T lenfositlerin artışı KIR:MHC sınıf 1 etkileşimi ve TCR:MHC 

etkileşimi ile birlikte yönetilebilir. KIR pozitif olan T lenfositlerin bir kısmı “adaptör molekül killer cell- 

aktif edici reseptör- ilişkili protein” (KARAP/DAP-12), eksprese eder. Bu protein KIR’lardaki aktif edici 

sinyal için gereklidir. T lenfositler KIR2DS2 tarafından direkt aktif edilirler ve sitokin salgılayarak 

sitotoksik hale geçerler. Antijenik peptitlerle uyarılmış TCR uyarısına ihtiyaç duymazlar.  

İmmunogenetik çalışmalarda KIR ile RA arasında bire bir ilişki gösterilememiş ise de, romatoid 

vaskülit ile KIR2DS2 arasındaki ilişki saptanabilmiştir. KIR genlerinin NK hücreleri tarafından daha çok 

eksprese edildiği, T lenfositleri düzenlediği, uyarlanabilir immün yanıtı düzenlediğini 
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düşünülmektedir. En son çalışmalar ayrıca akut koroner sendromda da bazı fenotipe sahip T 

lenfositlerin “CD4+ CD28- KIR2DS2+” arttığı saptanmıştır (72). 

 

PSÖRİAZİS VE DİĞER HASTALIKLAR: 

Diğer otoimmün hastalıklarda yapılan KIR çalışmalarında, fonksiyonel ilişkisi saptanmamıştır. 

NK hücreleri toleransı kırmak üzere adapte edici immün sistemi geliştirmekte veya KIR genlerinin 

eksprse eden T lenfositler birincil patogenezde yer almaktadırlar. 

Psöriazis vulgaris HLA sınıf-1 molekülü Cw6 ile ilişkili inflamatuar deri hastalığıdır. Bu HLA sınıf 

1 aleli HLA-Clys80 grubunda yer alır ve aktivatör KIR2DS1 ile inhibe edici olan KIR2DL1 için ligand olarak 

görev yapar. Avrupa ve Japonya’da yapılan genetik çalışmalarda tek başına veya HLA-Cw6 ile birlikte 

KIR2DS1 için bu liganda artmış sıklıkta rastlanılmıştır. PsA’da HLA-Cw ilişkisine ve hastalığı kontrol 

eden benzer genetik içeriklere sahiptir. PsA ile ilgili yapılan geniş tabanlı araştırmada hastalığın KIR ve 

HLA sınıf 1 haplotipi ile ilişkisi, aktif edici reseptör ligand etkileşiminin yatkınlık kazandırdığını 

göstermiştir (72). Bu çalışmada, aktivatör KIR2DS1 veya KIR2DS2’den herhangi biri olan ve inhibitör 

reseptöre ilişkin HLA-C ligandı bulunmayanlarda hastalıkla ilişki saptanmıştır (23). 

Genetik seviyedeki hiyerarşi ile hastalık aktivasyonu belirlenebilir. Fenotipik olarak en fazla 

aktivatör reseptör-ligand etkileşimi olan kişiler hastalığa duyarlıdır. Aktivatör reseptör-ligand 

etkileşimi olmayanlar, hastalığın ortaya çıkışında en çok korunmuş olan grubu oluşturmaktadır. 

Ortalama reseptör-liganda etkileşimi nötr durumda olanlar genotipik olarak saptanabilir. Aktivatör 

reseptörlerle ilişkisi saptanan diğer otoimmün hastalıklar için de hazırda olan bu formül uygulanabilir. 

Özellikle Diyabetes mellitüste aktivatör reseptör- ligand ilişkisi KIR2DS2:HLA-Casn80 çiftinde zayıf ilişki 

saptanmıştır. Sklerodermada da inhibitör KIR2DL2 eksikliğinde KIR2DS2 hastalık yatkınlığında 

kullanılmaktadır. HLA-C ligandıyla bu moleküllerin bağıntısı çalışılmamıştır ve KIR2DL2 olmayanlarda 

HLA-C için aynı ligand olarak görev alan KIR2DL3 bulunmaktadır. Genetik çalışmalardan elde edilen 

veriler ışığında KIR genotipine sahip kişilerde, NK hücrelerini inhibisyondan daha çok aktivasyona 

yöneltmektedir. Kişi virüs, kanser ve preeklemsiden korunup otoimmün hastalıklara eğilim 

gösterebilir (72).  

2.2.2.3 HEMATOLOJİK HASTALIKLAR 

LGL (Büyük granüler lenfositik lösemi); sitotoksik T lenfositlerin veya NK hücrelerinin klonal 

proliferasyonu sonrasında meydana gelir. T- LGL nin en sık formu efektör hafıza sitotoksik T lenfositin, 

CD45RA+ CD27- CD28- CCR7-, klonal farklılaşması sonrasında meydana gelir.  T-LGL vakalarının %48 

yapılan bir çalışmada sadece KIR ekspre ettikleri gösterilmiştir, CD158a; KIR2DL1 veya KIR2DS1, 

CD158b; KIR2DL2, KIR2DL3 veya KIR2DS2, CD158e; KIR3DL1’e karşı gelişmiş olan antikorlar 

saptanmıştır. Nowakowski ve arkadaşları tarafından, T-LGL olan 7 hastadan, 5 tanesinde KIR için –R 

olan HLA- sınıf1 saptanmamışdır. Bu 5 hastada splenomegali, sitopeni ve tedavi gereksinimi 

mevcuttur. 2 hasta ise KIR:MHC sınıf 1 eşleşmesi bulunmuş ve hastalık asemptomatik olarak 

seyretmektedir. Asemptomatik hastalarda aynı zamanda LILRB1 ekspresyonu, lökosit reseptör 

kompleksi, KIR dışında inhibitör reseptör saptanmış ve bu eşleşmenin hastalarda otoreaktiviteden 

koruyucu olabileceği düşünülmüştür (73). 
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Kutanöz T hücreli lenfoma (CTCL); deri tutulumu ile giden heterojen grup lenfomadır. 

Mukozis fungoides, sezary sendromu, CD30 pleomorfik T hücreli lenfomayı içerir. Bagot ve ark, Sezary 

sendromu hastalarda CD4+ malign hücrelerde KIR3DL2 (CD158k/p140) selektif ekspresyonunu 

tanımlamışlardır (72).  

Akut myeloid lösemi (AML) ile yapılmış sınırlı sayıda araştırma mevcuttur. KIR ile ilişkisi 

açısından tekrar değerlendirildiğinde, KIR2DL2 ve KIR2DS2  ve lösemi gelişimi arasında bir çalışmada 

ilişki saptanmıştır (72).  

ŞEKİL 6: KIR MOLEKÜLLERİ HASTALIK İLİŞKİSİ:      

         Artmış aktivasyon 

Homozigot 2DL1:HLA-C 

İnhibisyon fazladır 

Preeklemsi: 2DL1:HLA-C 

İnhibisyon az olan 

Hepatit C rezolusyonda 

2DL3:HLA-C 

Tekrarlayan spontan abortus 

Servikal neoplazi(+3DS1) 

Alloreaktivite 

Haploidentifik AML için kök 

hücre 

Homozigot 2DL3:HLA-C 

AA haplotipi 

Selektif aktivasyon 

Psöriazis:2DS1 

RA vasküliti:2DS2 

Diyabet:2DS2 

Skleroderma:2DS2 

HCC ardında koruyuculuk 

3DS1+HLA-Bw4 

Aktivite artışı 

Psöriatik artrit 

BB Haplotipi 

 

Artmış inhibisyon  

 

HCC: Hepatosellüler Kanser, AML: Akut Myeloid Lösemi, RA: Romatoid Artrit 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM:  

Araştırma Projesi T.C. Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kuruluna onay için sunuldu, 1 

Ocak 2009 tarihinde etik kurulu onayı alındıktan sonra çalışmaya başlandı. Her hastaya işlemden önce 

bilgi verildi ve bilgilendirilmiş onam formu okutulduktan sonra, izinlerini belirten imzaları alındı. 
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Çalışmaya, Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Romatoloji 

polikliniğinde düzenli olarak takip edilmekte olan PsA tanısı almış 35 hasta alındı. Kontrol grubunu 

sağlıklı erişkinlerin kendileri ve 1. derece yakınlarında psöriazis ve artrit öyküsü olmayan 35 sağlıklı 

erişkin çalışmaya katıldı. 

Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuarında hasta ve kontrol grubundan 

intravenöz olarak 5 ml kan alındı. Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalında 

fenol/klorofom/ izoamil yöntemiyle saf DNA izole edildi. Ayrıca high pure PZR template preperation 

kit (Roche) ile DNA izole edildi. Elde edilen DNA molekülleri agaroz gel elektroforezinde (AGE) 

yürütüldükten sonra spektrofotometrede DNA miktar ve saflığı belirlendi. KIR genotipinin 

belirlenmesi için elde edilen DNA örneklerinin KIR2 DL1-4, KIR2 DS2-5, KIR3 DL1-3 ve KIR 3 DS1 

bölgeleri polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yöntemiyle çoğaltılır (Tablo 4). Polimeraz zincir reaksiyonu 

ilgilenilen gen bölgesinin tüpte milyon kopya çoğaltılmasıdır. Genin molekül büyüklüğü göz önüne 

alındığında genetik analiz için çok sayıda kopya elde edilmesi gereklidir. Sadece ilgilenin genin 

çoğaltılması da o gene özgü  primer dizileri kullanılarak sınırlarının belirlenmesi ile sağlanır. Bunun için 

termal döngü cihazında her lokusa özgü primerler ve ayrıca internal kontrol olarakta intron DRB1 

primeri kullanılır. Diziye özgü primerler ile yapılan PZR:SSP-PZR sonrası agaroz gel elektroforezi 

yapılarak lokusların varlığı/ yokluğu belirlenmiş olur.  

Kullanılan yöntem sekans spesifik primer aracılı polimeraz zincir reaksiyonudur (SSP-PZR). 

Gene özgül oligonükleotid primerleri 16 ayrı KIR geninin varlığını PZR amplifikasyonu ile tanımak 

üzere dizayn edilmiştir. Aşağıda verilen tabloda KIR genleri ile birlikte sekansları, yer aldıkları eksn ve 

intronlar, reverse primerlerinin yerleri ve sekansları gösterilmiştir. 

TABLO 4: KIR molekülü sentezinde kullanılan primerler 

  İleri primerler                Ters primerler 
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R. Rjalingam ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen çalışmada, SSP- PZR methodunun daha 

basit, daha ucuz ve daha az emekle uygulandığı bir versiyonu gerçekleştirilmiştir (74). KIR 

genotiplemede kullanılan gen spesifik nükleotidleri tanıya oligonükleotid primerler, 8 ayrı sette PZR 

yöntemi ile elde edildikten sonra, agoroz gel elektroforezinde ayrılmıştır. PZR buffer II (10 mM tris-

HCL ve 50 mM KCL), 200 μM her bir dNTP, 0,6 μM her bir öncül ve reverse primer, 2mM MgCl2, 0,5 

unite AmpliTag DNA polimeraz ve 10 ng DNA toplam reksiyon volümü 15 μl ile oluşturulmuştur. PZR 

sonrası elde edilen band uzunluğuna göre ürünler amplifikasyon sonrasında, ürünlerin 10 μl, %1,5 -3 

ethidium bromid içeren agoroz gel ile görüntülendi. 25-30 volt 1 saat kadar yürütülmüştür.  

 

4. İSTATİSTİK DEĞERLENDİRME 

Elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for Social Science) 19.0 for WindowsR programı 

ile değerlendirildi. Chi-kare testi uygulandı, chi-kare testinin uygun olmadığı durumlarda Fischer exact 

chi-kare testi uygulandı.  

 

5.BULGULAR: 

 Çalışmaya katılan 35 hastadan 27 (%77.1) kadın, 8 (%22.9) erkekti. Yaş ortalaması 47, PsA 

hastalık yaşı 15, Ps için hastalık yaşı 5 idi (Tablo 5). En sık plak psöriazis (%60), ikinci sıklıkta ise guttat 

psöriazis (%25.7) izlendi (Tablo 6). 

 

     TABLO 5: DEMOGRAFİK BULGULAR 

 Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma 

Yaş 16 82 47,2 16,3 

Eklem tutulumu 

baslangıc yaşı 

15 81 43,6 15,7 

Eklem yılı 1 14 3,8 3,8 

Deri tutulumu 

baslagıç yaşı 

5 71 37,4 16,5 

Deri yılı 1 33 10,1 9,1 

 

     TABLO 6: PSÖRİATİK ARTRİTLİ HASTALARDA MEVCUT DERİ LEZYONLARININ DAĞILIMI  

 N % 

 PLAK 21 60,0 

GUTTAT 9 25,7 

ERİTRODERMİK 3 8,6 

PÜSTÜLER 2 5,7 
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 Psöriatik deri lezyonları hastalarda değerlendirildiğinde tüm vücutta tutulumun en fazla 

olduğu (%62.9), ardından ikinci sırada ekstremite tutulumunun izlemekte olduğu görüldü (%28.6) 

(Tablo 7).  

 

TABLO 7: PÖRİATİK ARTRİTLİ HASTALARDA PSÖRİAZİSİN VÜCUTTA DAĞILIMI 

 n % 

 TÜM  VÜCUD 22 62,9 

SAÇLIDERİ 2 5,7 

 EKSTREMİTE 10 28,6 

GÖVDE 1 2,9 

 

PsA hastalarda eklem tutulumunun ortaya çıkışı incelendiğinde en fazla poliartrit (%71.5) 

görülmekteydi ve poliartritlerin %68.6’sını simetrik poliartrit oluşturmaktaydı. İkinci sıklıkta oligoartrit 

%22.9 izlendi. Oligoartritlerin %14.3’ünü simetrik oligoartrit oluşturmaktaydı. Monoartrit %5.7 

hastada görüldü (Tablo 8). Hastaneye başvuruları sırasında yine en sık poliartrit %42.9 izlendi, tamamı 

simetrik poliartritten oluşmaktaydı. İkinci sıklıkta oligoartrit %34.3 görüldü, oligoartritlerin %22.9 

simetrik oligoartrit oluşturmaktaydı (Tablo 9). Eklem tutulumları tek tek değerlendirildiğinde el ve 

ayaklardaki küçük eklem tutulumlarının ön planda olduğu görüldü. Daktilit sadece bir hastada 

saptandı. PsA tırnak tutulumu olan artritis mutilans 6 hastada %17.1 fizik muayene sırasında vardı  

(Tablo 10).  

 

TABLO 8: HASTALIĞIN İLK ÇIKIŞINDA EKLEM BULGULARI 

 n % 

 Monoartrit 

Oligoartrit 

7 

12 

20,0 

34,3 

Poliartrit 15 42,9 

Daktilit 1 2,9 
 

Spondilit 

Artilitis mutilans 

2 

6 

5,7 

17,1 

 

TABLO 9: MUAYENEYE GELİŞ SIRASINDA HASTALARDAKİ EKLEM BULGULARI 

 N % 

 
Monoartrit 

Oligoartrit 

7 

14 

20,0 

40,0 

Poliartrit 13 37,1 
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TABLO 10: PSÖRİATİK ARTRİTİN İLK ORTAYA ÇIKIŞINDAKİ EKLEM TUTULUMU 

EKLEM TUTULUMU n % 

OMUZ 2 % 5,7 

DİRSEK - 0 

EL BİLEĞİ 9 %25,7 

MKF 25 %71,7 

PİF 21 %60 

DİF 18 %51,4 

KALÇA 6 %17,1 

DİZ 9 %25,7 

AYAK BİLEĞİ 9 %25,7 

MTF 11 %31,4 

İF 11 %31,4 

MKF: metakarpofalengeal, PİF: proksimal interfalengeal, DİF: distalinterfalengeal, MTF: 

metatarsofalengeal, İF: interfalengeal 

TABLO 11: KIR Polimorfizmleri hasta ve kontrol grubu karşılaştırılması 

 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 

KIR2DS2 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 
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 Raynoud fenomeni 2 hastada (% 5.7) görüldü. Agaroz gelde yürütülen örneklerin KIR 

polimorfizmleri  değerlendirildiğinde (Resim 1), PsA’lı 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 göre anlamlı düzeyde pozitifti. Kontrol grubunda, KIR3DL3 (%75, p=0.001), 

KIR2DS4 (%61.1, p=0.012) PsA’lı KIR3DL3 (%34.3, p=0.001), KIR2DS4 (%31.4, p=0.012) hastalarla 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde pozitifti. PsA grubunda KIR3DS1 ile KIR2DL1 

birlikteliği (p=0.012) ve KIR2DS4 ile KIR3DL1 birlikteliği (p=0.004) anlamlı derecede pozitifti. Kontrol 

grubunda KIR2DS2 ile KIR2DL1 birlikteliği (p=0.013) arasında ilişki vardı. KIR2DL4 her iki hasta 

grubunda vakaların büyük çoğunluğunda pozitifti (TABLO 11).  

 RESİM 1: SET 8 primeri ile yapılan PZR 

 

Set 8’e ait %2’lik AGE ile yürütülen örneklerin PZR ile sonuçlarının değerlendirilmesi işlemi 

görülmektedir. 1 ve 14 numaralı kuyular marker, 9 numaralı kuyu negatif kontrol ve diğer kuyular 

hasta örneklerini oluşturmaktadır.  

 

6. TARTIŞMA:  

İnflamatuar hastalıklarda genetik faktörler ve bu faktörlerin hastalık etiyopatigenezindeki 

rollerinin daha iyi anlaşılmaya başlanması ile genetik çalışmalar hızla artmaktadır. Ps ve PsA’da MHC 

ve buna bağlı HLA gen kompleksinin ilişkisinin fark edilmesi ile birlikte her iki hastalıkda da yer alan 

NK hücreleri ve bu hücrelerde eksprese edilen veya edilmeyen KIR moleküllerinin  araştırılması önem 

kazanmıştır. Bu çalışmanın amacı PsA ve kontrol grubunda hücre yüzeyinde eksprese edilen 14 KIR 

polimorfizminin PZR ile araştırılmasıdır.  

Hastalar 16-82 yaş aralığında ortalama 47.2 idi. Eklem tutulumu 15-81 yaş aralığında ortalama 

43 yaş civarında görülmekteydi. Eklem tutulumu deri tutulumundan 1-14 yıl sonra ortalama 3.8 yılda 

görülmekteydi. Hastalarda en fazla plak Ps, ikinci sıklıkta guttat Ps görülmekteydi. Poliartrit (%71.5), 

poliartritlerin %68.6’sını simetrik poliartrit oluşturmaktaydı. İkinci sıklıkta oligoartrit %22.9 vardı, 

%14.3’ünü simetrik oligoartrit oluşturmaktaydı. Monoartrit % 5.7 hastada görüldü. Eklem tutulumları 
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değerlendirildiğinde sıklıkla el küçük eklemlerinde tutulum ön planda idi. Artirits mutilans 6 hastada 

(%17.1) muayene sırasında mevcuttu. Veriler PsA ait demografik veriler ile karşılaştırıldığında 

toplumda PsA görülen klinik veriler ile uyumlu olduğu görüldü (1-2).  

 Bu çalışmada NK aktivasyonunda rol alan KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS5 ve inhibitör –R’lerden 

KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL5, KIR3DL1 ve KIR3DL2 PsA ile ilişkili saptanmıştır. Kontrol grubunda, 

aktivatör –R’lerden KIR2DS4 ve inhibitör –R’lerden KIR3DL3 PsA’lı hastalara göre daha sık 

saptanmıştır. PsA grubunda KIR3DS1 ile KIR2DL1 birlikteliği (p=0.012) ve KIR2DS4 ile KIR3DL1 

birlikteliği (p=0.004) anlamlı derecede pozitifti. Kontrol grubunda KIR2DS2 ile KIR2DL1 birlikteliği 

(p=0.013) arasında ilişki vardı. Sağlıklı toplumda A haplotipinde sık görülen aktivör KIR’lardan biri olan 

KIR2DS4 kontrol grubunda anlamlı pozitif bulunmuştur (75). İnhibitör KIR’lardan biri olan KIR2DL2 ve 

KIR2DL3 PsA’lı grupta anlamlı olarak pozitifti. KIR2DL4, çalışmamızda her iki grupta %90’dan fazla 

oranda pozitif saptandı. Ps ve PsA olmak üzere 2 grup ve kontrol grubu alınarak yapılan bir çalışmada 

KIR2DS1 gen ekspresyonu PsA hasta grubunda fazla bulunmuştur ve KIR2DS1 potansiyel yardımcı 

olarak değerlendirilmiştir. Bizim verilerimiz ile karşılaştırıldığında yapılan bu çalışma ile bizim 

verilerimizin uymakta olduğu görülmüştür (76).   

PsA grubunda aktivatör KIR sayısı 1-4, ortalama:2.3, inhibitör KIR sayısı 5-8, ortalama: 6.6 

olarak bulunmuştur. Kontrol grubunda, aktivatör KIR sayısı, 0-4, ortalama: 1.3, inhibitör KIR sayısı 2-6, 

ortalama:3.5 olarak saptanmıştır (KIR2DL4 inhibitör KIR olarak değerlendirilmiştir). PsA’lı grupta 

inhibitör KIR –R sayısı anlamlı derecede fazla idi. Aktivatör ve inhibitör KIR –R sayısı ile Ps başlangıç 

yaşı, PsA başlangıç yaşı, eklem tutulumu, sayısı, artritis mutilans, ilaca verilen yanıt 

değerlendirildiğinde istatistiksel anlam saptanmamıştır. En fazla 4 adet aktivatör KIR reseptörü 

mevcuttu ve 4 hastada tespit edilmiştir.  Dört adet aktivatör KIR reseptörü olan hastaların demografik 

verileri değerlendirildiğinde; yaşları 29-61 aralığındaydı, eklem tutulumları 28- 51 yaşları arasında 

başlamıştı. En fazla tutulum şekli olan simetrik poliartrit görülmekteydi. Diğer hastalar ile 

karşılaştırıldığında demografik veriler ve klinik olarak istatistiksel anlamlılık yoktu. Hasta sayısının 

değerlendirme açısından az olmakla birlikte KIR –R sayısı ile birlikte diğer faktörlerinde önmli olduğu 

düşünüldü. Bu faktörler aktivatör KIR reseptör sayısı, hücre yüzeyinde eksprese edilen aktivatör ve 

inhibitör reseptörlerin yüzde oranları ve inhibitör KIR reseptör ve ligandın birlikteliğinin hastalık 

aktivitesinde ön planda olduğunu desteklemekteydi. 7 hastada ise sadece 1 adet aktivatör KIR-R 

mevcuttu. 6 hastada KIR2DS2, 1 hastada KIR2DS1 mevcuttu, her iki KIR’da PsA gelişiminden ön 

planda etkin olduğu düşünülen KIR reseptörleriydi. KIR polimorfizimler ile klinik bulguları ve eklem 

tutulumları arasında bir ilişki yoktu. NK hücre yüzeyinde eksprese edilen KIR –R sayısını belirlemek 

sonuç olarak gerçekleşecek hücresel etkiyi değerlendirmek açısından gereklidir. Aynı zamanda hücre 

yüzeyinde eksprese edilen –R sayısı ile birlikte –R’e hücre duyarlılığında dahi NK hücre davranışında 

etkindir. Bu çalışmada da PsA grubunda inhibitör KIR moleküllerindeki sayısal artış, hücrelerin 

inhibitör KIR’lara verdikleri yanıttaki azalma ile açıklanabilir (76).  

 PsA gibi spondilartropati grubunda yer alan AS’de, KIR3DL1, HLA-B27(+) kontrol grubuna 

göre düşük oranda bulunmaktadır. AS’li grupta ise KIR3DS1 yüksek oranda pozitif saptanmıştır. Bu 

çalışmada KIR3DS1’de hasta ve kontrol grubunda herhangi bir istatistiksel anlam bulunmamıştır. 

İnhibitör KIR olan KIR3DL1 ise PsA grubunda daha sık pozitiftir. KIR3DL1, MHC sınıf 1 –R Bw4 ailesi 

üzerinden bağlanmaktadır. NK hücrelerinin bazı “self” antijenlerini veya viral enfeksiyonlara ait 

peptitleri HLA-B27 bağlanma sonrasında tanıyabildikleri gösterilmiştir. Viral enfeksiyonlar sırasında 

açığa çıkan bazı peptitlerin HLA-B27 bağlanarak NK hücrelerinin inhibisyonunu engellendiği 
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bilinmektedir. T lenfosit hafıza ve efektör hücrelerin bazı alt gruplarında, NK hücre –R eksprese 

edilmektedir. Aktivatör KIR’lar, MHC sınıf hücre yüzey reseptörleri üzerinden T lenfosit klonlarını 

uyarabilirler. KIR reseptörleri, T hücre –R gibi de davranabilmektedirler. T lenfositler üzerinden de 

aktivasyon ve inhibisyon kaskadı gerçekleştirilebilmektedir (77).  

SLE’li hastalarda yapılan çalışmada, KIR2DS2 ve KIR2DL2, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

düşük oranda saptanmış, hastalık aktivasyonu veya remisyonda ile ilişki saptanmamıştır. KIR2DS2’nin, 

birçok otoimmün hastalıkla ilişkisi gösterilmiştir. Ancak, SLE’li hastalarda beklenenden daha düşük 

oranda ilişki saptanmıştır. Bu nedenle SLE etiyopatogenizinde şu anki veriler ışığında, KIR’ ların rol 

oynamadığı düşünülmektedir (78).  

RA’da, KIR polimorfizmleri ile yapılan çalışmalarda; CD4+CD28NULL T lenfositlerin KIR ailesi ve 

MHC sınıf 1 ligandlarında yer alan genetik çeşitliliğe bağlı olarak endotel hasarı ve damar 

bozukluklarından sorumlu olduğunu göstermektedir. Sağlıklı toplumda inhibitör KIR molekülleri geniş 

çaplı eksprese edilmelerine rağmen aynı durum aktivatör KIR –R için mevcut değildir. Bu da reseptör- 

ligand ilişkisinin önemine dikkati çekmektedir. RA hastalarında KIR2DS2’nin damar 

komplikasyonlarının gelişiminde rol oynadığı bilinmektedir. Bizim çalışmamızda da KIR2DS2, PsA 

grubunda anlamlı olarak pozitif saptanmış olmakla birlikte hastaların klinikleri ile ilişkisi 

gösterilememiştir. RA’lı hastalarda vaskülitik hasarı CD4+CD28NULL T lenfositler üzerinden 

gerçekleştirmektedir. KIR2DS2 için olası ligand olan HLA-C’de bu hastalarda anlamlı pozitif 

saptanmaktadır (79).  

RA’lı hastalarda yapılan diğer bir çalışmada ise, beklenmeyen KIR ekspresyonunun hastalık 

aktivasyonunu tetiklediği, ancak kronik hasarı ve eklem harabiyetinden sorumlu olmadığı 

görülmüştür (80).  

MPA’lı hastalara bakıldığında, KIR2DS3 sıklığında azalma, HLA-Bw4 varlığında 

KIR3DL1+/KIR3DS1- genotipinde artma saptanmıştır. MPA’nın patogenezinde NK ve T hücreleri 

tarafından bozulmuş temizlenmesinin (clearance) yer aldığını göstermiştir. Yaşla birlikte viral 

enfeksiyonların NK hücreleri ve T lenfositler tarafından temizlenmesi azalmaktadır, bu hipotez MPA’ 

da da düşünülmektedir. Yaşla birlikte inhibitör yanıtta uzlaşı oluşur ve hastalar MPA gelişimine yatkın 

hale gelmektedirler. MPA’da saptanan KIR2DS2 sıklığında azalma bizim çalışmamızda PsA’lı 

hastalarda gösterilememiştir (81). 

KIR2DS2’nin otoimmun hastalıklardan, sklerodermaya da yatkınlık oluşturduğu gösterilmiştir. 

KIR2DS2’nin kendisi ile özellikle KIR2DS2+/KIR2DL2- ilişkili bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da  

kontrol grubunda KIR2DS2 varlığında, KIR2DL1 arasında (p= 0.013) ilişki saptanmıştır. PsA grubunda 

ise KIR2DS2 kendisi ile ilişki bulunmuştur (82). 

Spondilartropatili (SpA) hastalarda HLA-B27 pozitif olan grupta, KIR3DL2 ekspresyonunda 

artma saptanmıştır. HLAB27 yanlışlıkla katlanması sonrasında, 67. Pozisiyondaki eşlenmemiş sistin 

rezidüleri yapışır ve β2 mikroglobulin ucu serbest homodimer oluşur. Bu homodimer B272 olarak 

bilinir. Periferik kandaki mononükleer hücrelerde eksprese edilmektedir. KIR3DL1, KIR3DL2, LILRB2, 

LILRA1 için liganddır. HLAB27 heterodimerden farklıdır ve farklı KIR reseptörlerine bağlanmaktadır. 

B272 ekspresyonundaki artışın, KIR3DL2 ligasyonundaki yanıtsızlığın artmasındaki özel bir 

mekanizmayı tetiklediği düşünülmektedir. CD38, CD16 ekspresyonunu arttırarak NK hücrelerinde 

sitotoksik yanıtı uyarmaktadır. B272 eksprese eden hücreler doku kültürlerinde, KIR3DL2 –R pozitif NK 
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hücrelerin apopitozdan korumaktadır. Sitokin üretiminin düzenlenmesi, TNF-α salınımının arttırılması, 

dendritik hücre etkileşimlerini değiştirerek inflamasyonu tetiklemektedir. Bu çalışmada da PsA 

grubun ile ilişkili olduğu görülmüştür (83).  

Japonya’da yapılan bir çalışmada, Ps, KIR2DS1 ve KIR2DL5 ile ilişkili bulunmuştur. KIR2DS1, 

KIR2DS2’nin PsA’da da önemli olduğu düşünülmektedir. Aktivatör ve inhibitör KIR moleküllerinin aynı 

HLA ligandına bağlanmakta oldukları düşünüldüğünde, inhibitör KIR –R ligand afinitesi ve hücre 

yüzeyinde eksprese edilen ligand seviyesi hücre içi sinyalleri etkilemektedir (76). PsA’lı hastalarda da 

KIR ile birlikte yer alan, ligandları olan HLA*Cw0602 ve HLAB27 arttığı görülmüştür. İnhibitör KIR’lar 

olan KIR2DL1, tek lokusta yer alan KIR2DL2 ve KIR2DL3 tüm PsA hastalarında pozitif olarak 

saptamışlardır. KIR2DS1 ve ligandı olan Cw0602 birlikte bulunması sonrasında kişilerde PsA gelişimi 

arasında ilişki bulunmuştur. KIR2DS2’de de grup 1 HLA ligandı yokluğunda da aynı etkiyi 

görülmektedir. KIR2DS1 ve KIR2DS2 yokluğu ise PsA ortaya çıkışında, koruyucu etkiye sahiptir. Grup 1 

ve grup 2 HLA moleküllerinin yokluğunda, KIR2DS1 ve KIR2DS2’in hastalığa yatkınlık oluşturması ise 

bu KIR’ların KIR2DL grubundan ayrı ligandları olabileceğini göstermiştir. Bu KIR’ların inhibitör 

ligandlarının veya KIR’larının yokluğu hastalığa yatkınlık oluşturmaktadır. Hastalıkta yer alan KIR –R ile 

birlikte, inhibitör KIR –R’leri ve bunların ligandarınında doğrulanması giderek önem kazanmaktadır 

(75).  

KIR, NK etkileşimleri sonrasında yapılan çalışmalarda HLA etkileşimide göz önünde 

bulundurulmuş ve HLA-cw koruyucu etkisi araştırılmıştır. Sonuç PsA’daki koruyucu etki KIR2DL- grubu 

ile sınırlı kalmıştır (84). Eldeki veriler ışığında NK hücreleri alt gruplarına bakıldığında, hücre yüzeyinde 

değişik kombinasyonlarda aktivatör ve inhibitör reseptörlere sahip alt populasyonlar olduğu 

düşünülmektedir. NK hücre klonları geniş bir yelpazede değişik uyaranlara yanıt verebilmektedir. 

Aktivatör KIR’ların zararli etkileri öldürücü değildir. Düşük mortalitedeki hastalıklarda kalmaya ve 

hastalığı alevlendirmeye devam edecektir (75). 

Sonuç olarak bizim çalışmamızda PsA grubunda aktivatör –R’lerden, KIR2DS1, KIR2DS2, 

KIR2DS5 ve inhibitör –R’lerden KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL5, KIR3DL1 ve KIR3DL2, kontrol grubunda, 

aktivatör –R’lerden KIR2DS4 ve inhibitör –R’lerden KIR3DL3 artmıştır. PsA grubunda KIR3DS1 ile 

KIR2DL1 birlikteliği ve KIR2DS4 ile KIR3DL1 birlikteliği, kontrol grubunda ise KIR2DS2 ile KIR2DL1 

birlikteliği saptanmıştır. Klinik ile ilişki bulunamamıştır. KIR polimorfizimlerinin rolünün anlaşılabilmesi 

için geniş immünolojik ve genetik çalışmaların yapılması gerekmektedir. 

 

7. SONUÇ: 

NK hücrelerinin HLA sınıf 1 antijenleri ile etkileşiminin öğrenilmesi sonrası, NK hücre 

davranışlarını anlamak kolaylaşmıştır. NK hücre yüzeyinde yer alan iki aile, KIR ve CD94/NKG2 ailesi, 

ve bunların genetik polimorfizimleri, HLA sınıf 1 molekülü ile yer aldıkları inhibitör ve aktivatör –R’ler 

gittikçe daha fazla araştırılmaktadır. Reseptörler birbirine çok benzemekte ve bir çok antikor birden 

fazla gen ürününü tanıması NK hücre yüzeyinde hangi KIR gen ürününün eksprese edildiğini 

tanımlamayı zorlaştırmaktadır. KIR –R’lerinin aynı zamanda sıklığı ve hücre yüzeyinde ekspresyonuda 

değişkenlik göstermektedir. NK hücrelerinde KIR ekspresyonu immün tolerans sistemine 

dayandırılmaya çalışılmıştır. HLA sınıf 1 antijenleri NK hücrelerine kemik iliğinde, ligand sağlayarak 
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eğitimlerinde yer alırlar. NK hücre alt gruplarının bazılarında, MHC kendine karşı inhibitör -R 

içermediği görülerek, NK hücrelerinin self reaktif olmadığı ve yanıtsız olduğu saptanmıştır (85).   

 Aktivatör KIR molekülleri ve ligandları arasında güçlü negatif ilişki mevcuttur. İnhibitör KIR ve 

HLA arasında ise resiprokal pozitif ilişki görülmüştür. İnhibitör KIR moleküllerine ait değişik ligand 

özellikleri ve molekül afiniteleri vardır. HLA sınıf 1 antijenleri özgül proteinleri aracılığıyla inhibitör KIR 

moleküllerinin etkileşimini karıştırarak NK hücrelerini aktive edebilirler. Bu veriler ışığında inhibitör 

KIR moleküllerinin daha eski olduğu ve aktivatör KIR’ların sinyaller sonrasında genetik değişimler ile 

inhibitör KIR’lardan meydana geldiği düşünülmüştür (85).   

Aktivatör KIR moleküllerinde ligand ile etkileşimden bağımsız fonksiyonlar mevcuttur. 

Aktivatör KIR moleküllerlerinin T lenfositlerin alt gruplarında eksprese edildikleri saptanmıştır. TCR 

aracılı sinyallerle sinerjistik hareketi sonrasında istisnai immün yanıt ve otoimmünitede rol oynadığı 

düşünülebilir. Ayrıca, damar komplikasyonu bulunan RA hastalarında CD4 pozitif, CD28 negatif T 

lenfositlerde KIR2DS2 ekspresyonu saptanmıştır (86).  

NK hücre “self” toleransında inhibitör ve aktivatör KIR’ların pozitif ve negatif HLA etkileşimleri 

hala bilinmemektedir. Sağlıklı kişilerde “self” HLA için inhibitör reseptör yoktur. HLA ve KIR 

etkileşimleri inclenirken anlık resimlerle olaya dahil olunduğu, devamlı bir değişimin ve ilerlemenin 

süre gitmekte olduğu unutulmamalıdır. Yapılan çalışmalar aynı zamanda MHC ve HLA sistemi 

etkileşimleri sonrasında KIR moleküllerinde değişimler oluştuğu göstermiştir. HLA/ inhibitör çifti tek 

olanlarda NK hücrelerinde eksprese edilme sıklığı daha yüksek olmakta, birden fazla HLA/inhibitör 

varlığında ise NK hücrelerinde etkileşimi içeren sayısı orantılı olarak azalmaktadır (85).  

NK hücreleri hem inhibitör sinyalleri algılamakta hemde bu sinyallerde meydana gelen 

etkileşimler sonrasında aktivatör olmaktadırlar. Aktivatör KIR reseptörlerinde fonksiyonellik belirgin 

değildir. HLA ligandlarına daha düşük afinite ile bağlanmalarından dolayı, birçoğu için liganlar açığa 

çıkmamıştır. Tüm haplotiplerde yer alan üç gen fetal trofoblast gelişiminde mutlak yer almaktadır. 

Her birey birçok gen açısından eksik olması nedeniyle KIR genleri hayati önemi sahiptir denemez. KIR 

genetik çeşitliliği, etkin oldukları hastalıklara bakılarak tedavi hedefi olabileceklerini göstermektedir. 

Yakın zamanda KIR ve kemik iliği transplantasyonu üzerine yapılmış çalışmalar mevcuttur (85).  

KIR reseptörlerinin hastalıklardaki rolü, lokusun kendisi gibi dinamik ve kararsızdır. Şu ana 

kadar ki genetik veriler, hastalık patogenezinde yer alan KIR moleküllerinin biyolojik rolünü 

aydınlatmak üzere birbiriyle tutarsız fonksiyonel veriler içermektedir. Aktivatör KIR’larla ilişkili olarak 

otoimmünitenin arttığı ve bazı viral enfeksiyonları azaldığı ile ilgili son veriler tutarlıdır (87). HLA-KIR 

etkileşimi sonrasında NK hücreleri veya T lenfosit aktivasyonu viral enfeksiyonlar ve tümöral 

gelişimleri azaltmakla birlikte otoimmün hastalıklarda artma oluşturur (88). Kronik enfeksiyonlar 

sırasında kanser gelişmesi bilinen risktir ve süre gelen kronik inflamasyonla oluşturulur. HPV, enfekte 

hücrelerin NK aracılı lizisinden korunarak latentlik kazanır ve neoplazi gelişimine neden olur (89).   

 SpA’da HLA-B27(+) bireylerde, KIR3DL2 ekspresyonu, sklerodermada KIR2DS2(+)/KIR2DL2(-), 

MPA’da KIR2DS3 ve HLA-Bw4 varlığında KIR3DL1(+)/ KIR3DS1(-), Romatoid vaskülitte CD4+CD28 T 

lenfositlerin inhibitör sinyalleri tarafından, KIR2DS2’nin inhibe edilmesi KIR reseptörleri ile birlikte 

diğer mekanizmalarada dikkati çekmiştir. İnhibitör KIR, ligandına bağlanınca fosfataz yolağındaki 

fosfatazları toplar, aktivatör proteinlerin defosforilasyonunu önler, aktivatör sinyaller ortadan kalkar. 

NK hücrede gerçekleşen net etki inhibitör ve aktivatör stimuluslar arasındaki dengeyi belirler. Gerekli 
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adaptör molekülleri eksik olan bu –R’ler tüm T lenfositlerde fonksiyonel olup olmadığı tartışılabilir. 

CD4+CD28 T lenfositlere eşlik eden uyarıcı aktivite ve sitokin yanıtının CD158b özgül antikorlar ile 

arttırılabileceği biinmektedir. KIR2DS2’nin hedefinde TCR yer alır ve eşlik eden uyarıcı olarak hareket 

edebilir. Otoimmun reaksiyonlarda bu uyarıcı yanıt anlamlıdır (79). 

KIR2DS1 ve KIR2DS2 ve inhibitör KIR olan KIR2DL1’in yapılan çalışmalarda hastalık 

gelişimindeki önemi gösterilmiştir. KIR lokusu allelik variasyon ve gen içeriğinde dinamik 

dalgalanmalar oluşturacak moleküler genetik mekanizmalar gerçekleştirebilmektedir. KIR genlerinde 

yer alan bir hastalığa oluşturulan genetik yatkınlığın diğer hastalık için koruyucu olması, KIR 

lokusunda yer alan genetik çeşitliliğe bağlı olduğu düşünülmüştür (75). 

 

 8.ÖZET 

 Ps ve PsA patogenezinde T hücrelerin yer aldığı otoimmun hastalıktır. PsA’da T lenfosit aracılı 

MHC sınıf 1 immun yanıt aktivasyonu, hücre yüzey reseptör ekspresyonundaki değişiklikler 

sonrasında NK hücrelerinde aktivasyon gerçekleşmektedir. NK hücreleride sitokin salınımı, TNFα, 

dendritik hücrelerle etkileşim ve diğer birçok mekanizma ile hastalık patogenezinde yer almaktadır. 

NK hücre yüzeyinde yer alan (ILT), CD94/NKG2 C tipi lektinler, KIR hücre yüzey reseptörlernin 

bulunması ile birlikte biyolojik mekanizmalar ve immün sistem regülasyonu önem kazanmıştır. 

Otoimmun hastalıklardan RA vasküliti, MPA, skleroderma, Ps, AS gibi hastalıklarda KIR reseptörlerinin 

hastalık aktivasyon ve inhibisyonundaki rolü gösterilmeye devam etmektedir. Biyolojik ilaçlar ve 

DMARD’lar göz önüne alındığında bu reseptörler ve modülasyonu önem kazanmaktadır.  

Bu çalışmada, PsA grubunda, aktivatör –R’lerden KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS5 ve inhibitör –

R’lerden KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL5, KIR3DL1 ve KIR3DL2, kontrol grubunda, aktivatör –R’lerden 

KIR2DS4 ve inhibitör –R’lerden KIR3DL3 artmış olduğu gösterilmiştir. Hastalığın kliniği ile ilişki 

saptanamamış olsa da daha büyük gruplarla yapılan çalışmalar yol gösterici olacaktır. 
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