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OZET

Dogal Oldirtici hicreler (NK), immiin savunma sistemi
ve Ureme sUrecinde dnemli katkilan olan lenfosit ailesinin bir
(yesidir. Ureme ve savunma sistemindeki bu aktiviteler
6ldurtict immunoglobulin-benzeri reseptér (KIR) molekdlleri
ve HLA reseptor ligand sistemi ile birlikte yaratdlar. NK
hlcrelerin immun savunma sistemi ve Uremedeki rolleri
nesiller boyu degismeden kalmistir. insanlarda dengeleyici
secilim baskisi ile inhibitér ve aktivator etkisi olan, sirasiyla A ve
B grubu KIR haplotipleri evrimlesmistir. Polimorfizm degisen
cevre sartlari ile karsilasan immun sistemdeki genlerin evrimsel
adaptasyonundan kaynaklanir. Major doku uygunluk
kompleksinden sonra, insan genomunda en polimorfik aile
KIR molekdlleridir. Bu yaygin polimorfizm, KIR gen ailesinin,
bazi hastaliklarla- ¢zellikle NK  hcrelerinin - enfeksiyon
hastaliklari ile iliskisini saptayan kuwvetli bir genetik gosterge
olmasini sadlar. KIRHLA uyumsuzlugu ilk olarak allogenik
transplantasyon sonunda bildirilmistir; ancak, MHCKIR gen
polimorfizmleri ile transplantasyon, kronik enfeksiyonlar ve
otoimmUn hastaliklar arasindaki iliskisini daha iyi anlamak
icin, farkli etnik kokene sahip cok sayida bireyde yapilacak
polimorfizm calismasi gereklidir.

Anahtar sézcikler: KIR, HLA, KIR polimorfizmi, infek-
siyon hastaliklari

ABSTRACT

Natural killer (NK) cells are members of the lymphocyte
family, which has critical functions in immune defense system
and reproduction. Immunoglobulin like receptors molecules
(KIR) and HLA receptor ligands carry out these functions
together. Role of the NK cells in immune system defense and
reproduction are conserved. Inhibitory and activatory KIR
haplotips, group A and B, respectively , evolved via balancing
natural selection in humans. Evolutionary adaptation of the
immun  system genes to the changing environmental
conditions leads to polymorphism. KIR molecules are the
second most polymorphic family in human genome
following the major histocompatibility complex.
Polymorphism of the KIR family enables the KIR genes to be
utilized a strong genetic marker for some diseases (especially
infectious diseases). Mismatch between KIR and HLA has
been first reported after an allogenic transplantation.
However, several individuals from different ethnical
backgrounds must be studied in order to better appreciate
the relation between the MHCKIR gene polymorphism and
transplantation, chronic infectious and autoimmune
diseases.

Key words: KIR, HLA, KIR polimorphism, infectious
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KIR genleri

Bir tUrin yasamini devam ettirmesi, enfeksiyon
hastaliklardan sag kalabilmesi, Gremesi ve genlerini gelecek
nesillere aktarmasini  saglayacak genetik &zellikleri ile
mUmkindir. Bu baglamda, hamilelikte roli olan ve
patojenlere karsi immuUn yanitta efektor etkisi bulunan NK
hucrelerinin yasamsal dnemi vardir (1).

KIR molekdlleri insan NK hucrelerinin sagliksiz hedeflerle,
saglikl  ve kendinden olani ayirmak icin yararlandig
reseptorlerdir. Bir bireydeki KIR alelleri A/ B haplotipleri1 olarak
siniflandinilabilir; A haplotipleri inhibe edici, B haplotipleri ise
aktive edici fonksiyona sahiptir (2). Baskilayici KIR alelleri farkli
HLA sinif | ligandlarini tanir ve NK hiicrelerinin éldirme islevini
sona erdiren sinyalleri harekete gecirir (3). Aktive edici KIR
alelleri enfeksiyon ve timorle iliskili belirleyicileri tanir ve NK
hicrelerinin 6limcul faaliyetlerinin tetikler. Bir NK hiicresinin
etkin bir sekilde islevini yapmasi eksprese ettidi reseptorlerin
tipine, sayisina ve hedef Uzerindeki ligandlar tanimasina
baglidir(4). KIR gen kompleksindeki genetik farkliliga ilaveten,
KIR gen kompleksinin farkli alel kombinasyonlari ile KIR
proteinleri farkli seviyelerde eksprese edilir ve HLA ligandlarina
olan baglanma ilgilerinde farklilik gosterir (5 -7).

insanlarda 19q13.4 kromozomal yerlesimi olan KIR
genlerinin kodladigi iki psédogen2 dahil olmak Uzere toplam
16 farkll KIR reseptori tanimlanmistir. KIR reseptorleri ekstra
selller bolgede iki ya da U¢ C2-tip immunoglobin benzeri
domen ve uzun/kisa sitoplazmik kuyruk igerirler. Protein
yapllarina dayanarak her KIR reseptorl ve kodlayici genine
spesifik isimler verilmistir. KIR2DL1, 2DL2, 2DL3, 2DL4, 2DL5,
3DL1, 3DL2, 3DL3, 3DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4 ve 2DS5 gibi
KIR kisaltmasindan sonraki rakam reseptordeki Ig benzeri
domenlerin sayisina  karsiliktir; (D domeni gosterir) D
harfinden sonra gelen L uzun sitoplazmik kuyrugu; S ise kisa
sitoplazmik  kuyrugu ifade eder. P ise pseudogenin
kisaltmasidir. (KIR3DP1) ve (KIR2DP1) iki psoédogendir. En
sondaki rakam ise proteini kodlayan gen sayisina tekabl
eder. islevsel olarak, kisa intrasitoplazmik kuyrugu (S) olan KIR
molekulleri NK hucrelerini aktive ederken, uzun
intrasitoplazmik kuyrugu (L) olanlar ise inhibe eder. KIR2DL1,
2DL2 ve 2DL3 genlerin hepsi iki ekstraseltler immunoglobin
benzeri domen ve bir uzun sitoplazmik kuyruk kodlar. Ayri
kromozomlarda yerlesmis olan KIR ve MHC genleri bagimsiz
olarak aktarilmakla birlikte, bazi KIR genleri ile MHC genleri
kuwetli baglanti esitsizligine (LD) 3 sahiptir ve bu nedenle
genellikle birlikte kalrtilir (2,3,4,6).

KIR Genlerinin Evrimsel Gelisimi

insan ve maymun atalan 6.5-10 milyon yil &nce
ayrildiktan sonra insan ve sempanze KIR haplotip yapisi ve
gen iceriginde temel farkliiklar meydana gelmistir. insan ve
sempanze evrimi arasindaki énemli fark, alti milyon yil énce
paylastiklan ortak atadan bu yana, yetiskin insan beyninin,
yetiskin sempanze beyninden t¢ misli daha buylk olmasidir.
insan beyninin sempanze beyninin iki misli blyikligine
varmasl Uzerindeki secilim, insanin davranissal, psisik
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gelisimini saglamak icin beynin yere olan gereksiniminden
dogar. Daha buyutk beyin gelisimi enerji agisindan pahalidir;
plesentaya maternal kan temininin stirekli artmasini gerektirir.
Bu gelisme, secilim baskisi sonunda bir dizi inhibitér KIR
molekdlleri ve bu inhibitor etkiyle dengelenen aktive edici C2
molekiline 6zgl KR molekullerine sahip B grubu
haplotiplerinin evrilmesiyle tamamlanmistir. KIR genlerinin A
grubu haplotipi, HLA- sinif | molekullerine baglanan, B grubu
haplotipi ise HLA sinif | molekdllerine baglanma kapasitesi
azalmis KIR reseptorlerini  kodlayan genler agisindan
zenginlestirilmistir (5-8).

Embriyonun  Uterusa implantasyonu ve plesentanin
olusumunda, maternal uterusa ait olan NK hticreleri ile fetusa
ait ekstra villéz trofoblast hiicreleri arasindaki iliski &nemli rol
oynar. Bu iliski, plasentaya daha sonra annenin spiral
damarlarinin, bebedi hamilelik déneminin  gerektirdigi
besinlerle besleyecek, blyik kan damarlarina déntstiminu
gerceklestirir. Trofoblastik hticrelerin bu yeniden modelleme,
yani donisim modeli, anne uterusuna ait ¢zellesmis NK
hicrelerinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile yaratalar. Ekstra
villoz trofoblast hiicreleri, HLA-A ve B molekdilleri yerine HLA-
A proteinlerini eksprese eder. Sempanzelerde, maternal
uterusa ait NK hticrelerinde bulunan KIR2DL1 reseptorleri ile
fotal trofoblastlardaki HLA-C (C2 molekiline bagh)
proteinleri arasindaki iliski, fotlst beslemek icin maternal
kana olan artan gereksiniminin yarattigi secilim baskisini
gosterir. insan topluluklaninda patojenlere karsi hayatta
kalmayi ve basarili bir Gremeyi tesvik eden 6ézeliklerin gortlme
sikhigr arttinimis, tersine bu strecleri baskilayan genlerin siklig
ise azaltilmistir (8-10).

insan B haplotipinin evrimsel gelisimi, sempanzeyi
etkilemeyen ancak, insanlar icin yasami tehdit eden
preeklampsi ve eklemsi gibi dogum anamolilerine bir
adaptasyon olarak gerceklesmistir (5).

Viral enfeksiyon gelisiminin KIR ve HLA tipi ile iliskili
oldugunu gosteren nispeten az sayida calisma, KIR A grubu
haplotipinin  enfeksiyona karsi  savunmayi artirmak icin
gelistigini ortaya koymustur. insanlarda, KIR molekdilleri
arasinda enfeksiyonlara karsi savasimda yararll olan ve
Gremeyi kolaylastiran bir uzlasma saglayan immun sistem,
sempanzelerde basarlya ulasamamis ve sempanzelerin
insanlarda salginlar yapan bir dizi enfeksiyona karsi direncli
olmalarini saglamistir (11).

irlanda ve Japon toplumunda yapilan calismalarda, her
KIR gen bolgesinin beklenenden fazla cesitlilik gostermesi ve
elde edilen verilerin istatistiksel yontemlerle degerlendiriimesi,
farkli alelik kombinasyonlarin  yiksek oranda varligini
strdUrdGguna ortaya koymustur (1). Tek bir alelin toplumda
var olmasini saglayan -saflastirici secilime- iliskin bir kanit
yoktur. HLA-C1 ve HLA-C2 ile KIR reseptorleri tiplerinin LD
analizleri her iki gen arasinda gelisigtizel olmayan bir baglanti
oldugunu ve KIRMHC geninin birlikte evrildigini belirtmistir.
Ancak, farkli kromozomlarda yer alan KIR ve HLA genleri
arasindaki epistatik iliskilerin timu hentiz bilinmediginden
durum karmasiktir (1, 8).
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KIR Genlerinin Polimorfizmi ve Hastaliklar
Acisindan Onemi

Immiin sistemdeki B/T lenfosit hiicrelerinin  yiizeyinde
bulunan reseptor ve antikor molekdllerini kodlayan genler,
insan vicudunun en fazla cesitlilik gosteren molekdlleridir
(2,12,13). NK hdicrelerinin islevlerini kontrol eden KIR ve HLA
reseptorlerinin ¢esitliligi, onlan antropolojik calismalarda ve
hastaliklarla iliskilerinde gtvenilir bir aday yapar (2,3,13). Bu
molekuller farkli mekanizmalarla polimorfizm olustururlar. B
hicrelerinde eksprese edilen immunoglobulin  genleri,
yeniden gen dizenlenmeleri ve somatik mutasyonlar tercih
ederler. NK hiicreleri ise, heterojen hiicre yizeyi fenotiplerine
sahip farkli NK hticre repertuvarini olusturmak ve varliklarini
strdirmek icin  reseptdr kodlayan cesitli  genlerin
transkripsiyonal kontrolini (epigenetik mekanizma) kullanir-
lar (3,6). ADA. Ayni zamanda, KIR reseptorleri ile baglanan
MHC ligandlarini kodlayan genlerde, antijen sunma ve
baglanma birikimlerini arttiran gen duplikasyonlan séz
konusudur (2,12).

A ve B grubu haplotipinin baslangic noktasinin, cerceve
genleri olarak bilinen KIR2DL4, KIR3DL2, KIR3DL3 ve KIR3DP1
olmak Uzere dort genden meydana geldigi birkag istisna
disinda bugtine kadar incelenen tim bireylerde g6sterilmistir
(1). KIR molekdlleri polimorfizmi; 1-KIR ailesinin gen iceriginde
2- bireysel KIR gen alelleleri arasinda ve 3-KIR genlerinin HLA
sinif | ligandlarina baglanma 6zelliklerinde olmak  Uzere
temelde (g seviyede goralir (3). KIR/HLA genlerinin baglant”
esitsizligi (LD) gostermesi baskilayici ve aktive edici KIR dizileri
ile KIR genlerini kapsayan cesitli haplotiplerin  meydana
gelmesine neden olur (1,2).

NK' htcreleri malignite ve viral enfeksiyonlarin kontrol
sureclerinde ve ortadan kaldinimasinda, adaptif immun
yanitin  diizenlenmesinde, kemik ili§i transplantlarinin red
edilmesinde, otoimminite ve hamileligin strdirilmesinde
etkilidirler (2,4). Bazi KIR-HLA genotip birlikteliginin insanlarda
etkili oldugu goésterilmis olmasina karsin, KIR ve HLA dizi
cesitliliginin, birlikte /ayn, ayn reseptor/ligand ekspresyonu,
tanima, gelisme, sinyal iletimi, etkin fonksiyon ve hastaliga
yatkinlik ve direncin Uzerindeki etkilerini anlatan calismalar
gelistirilimelidir (1, 3, 4). Boyle dizi cesitliligi calismalarinin, po-
pllasyonun hayatta kalmasini saglayan, farkli etnik gruplarda
KIR/HLA birlesik genatiplerinin adaptasyonunu 6ne cikaran
dogal secilim mekanizmasini ortaya koyan anlatan arastir-
malar yapilmasi uygundur (4).

Enfeksiyon Hastaliklar ve KIR Polimorfizmi

NK hicreleri fare ve insanlarda viral enfeksiyonlarin
basariyla ortadan kaldirimasinda belirleyici bir role sahiptir
(3,14). Akut HIV enfeksiyonunda, sitotoksik olan ve KIR
genlerini eksprese eden NK hdicrelerinin alt poplasyonu olan
CD 56 dim ve CD16 pos hicrelerinde bir artis vardir (15). KIR
ve HLA genotiplerinin kalic enfeksiyonun  giderilmesindeki
roli cok merkezli bir calisma ile ortaya konmustur. Kronik
HCV enfeksiyonundan korunmanin, baskilayict NK htcre
reseptori olan KIR 2DL3 ve onun ligandi HLA-C ile iliskili

oldugu 6zellikle, virus sayisinin distk oldugu durumlarda
saptanmistir (16).

KIR reseptorleri ve MHC sinif | ligandlarinin analiz edildigi
1000 kisilik bir grup calismasi, KIR 3DS1 ile MHC sinif |
ligandinin agir zincirinin 80. pozisyonundaki izoldsin amino
asitini kodlayan HLA-Bw4 alel kombinasyonunun olmadigi
bireylerde AIDS'in daha yavas ilerledigini géstermistir (17).

663 es-zamanli HIV-1 ile PM(malarya) enfeksiyonu olan
hamile kadinda yapilan bir calismada, KIR gen profil
cikarlmisti. Gen icerigindeki polimorfizm HIV-1 negatif ve
HIV-1 pozitif kadinlarda PM ile iliskili olarak saptanmistir.
Galismada elde edilen veriler; 1) KIR gen kapsamindaki
polimorfizmin PM enfeksiyonu ile iliskili oldugunu, 2) Bu
iliskinin hamile kadinlarda HIV-1 durumundan etkilendigini,
3) HIV 4+ hamile kadinlarda KIR polimorfizminin PM infek-
siyonu Uzerindeki etkisinin ylksek CD4 hiicre sayisina bagli
oldugunu ik kez kantlamistir.  Ayrica, PM ile ilgili KIR
genlerinin LD analizi malarya enfeksiyonunun cevresel etken
olarak KIR genleri Gzerinde bir secilim baskisi yarattigini
meydana cikarmistir (4).

Otoimmuin Hastaliklar

Yaygin olarak gorulen inflamatuvar bir cilt hastaligi olan
Psoriazis vulgarisin HLA-Cw6 aleli ile hatta, aktive edici KIR
alellerinden zengin B grubu haplotipi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (3,18). Ozellikle, KIR 2DS1 alelleri hastaliktan
etkilenmis populasyonlarda asir miktarda eksprese edilir. Ayni
zamanda, anlamli olmayan ve distk miktarda KIR 2DL1 ve
KIR 2DS1 genotiplerinin de -HLA-Cwé ile birlikte olsun ya da
olmasin- psoriasiz varligi ile iliskisi ortaya konmustur(19,20).
llaveten, KIR2DL2 molekillerinin olmadigi sklerodermadan
etkilenmis  kisilerde kontrol grubu ile karsilastinldiginda
KIR2DS2 genotipleri, (%2) oldukca ylksek oranda (%12)
bulunmustur (21). Ozetle, otoimmiuin, anti-inflamatuvar
sartlar, aktive edici genotiplerin fazlaligi ile iliskilidir.

1-Pseudogen: protein kodlama yetenegini kaybetmis/veya
hlcrede eksprese olmayan bir genin fonksiyonel olarak bozuk
olan versiyonu

2-LD (linkage disequilibrium): ayni  kromozomda
bulunmasi  gerekmeyen bir/daha cok bolgedeki tesadfi
iliskidir. Bu bir kromozomdaki iki/daha fazla bolge arasindaki
kisith rekombinasyonla gerceklesen iliskiyi anlatan baglantidan
farklidr.

3-Haplotip: Birlikte kalitilan kromozomlarda farkli yerlerde
bulunan alellerin kombinasyonudur. Haplotipin baska bir
anlami, kromozom ciftinin birinde bulunan istatistik olarak
iliskili olan tek nuikleotid polimorfizmi(SNP) setidir. Bu iliskilerin
ve haplotip bloktaki birkag alelinin tanimlanmasi bu bolgedeki
diger polimorfizmlerin kesin olmayan bir sekilde
tanimlanmasini saglar. Boyle bilgiler hastaliklar arkasindaki
genetigi incelemek agisindan cok degerlidir; insan tlrtinde
uluslar arast HAPMAP projesi ile arastinimaktadir.

4- Hominid: insan ve maymun ortak atasl
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