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Dogal Oldiiriicii Hiicre immunglobulin-Benzeri
Reseptor Genleri
Uzm.Dr. Ozlem GORUROGLU OZTURK*

Girig

Dogal éldurdcu hicreler (Natural Killer, NK) kemik iliginden kaynaklanan
blylk granilli lenfositler olup dogal immunitenin en 6nemli hicreleridir.
Yabanci antijenlere karsi ilk basamak savunmada gérev alirlar. NK hicreleri,
enfekte olmus ya da malign transformasyona ugramis hticreleri, hiicre aracili
sitotoksisite ve antikor aracili hicresel sitotoksisite ile lizise ugratabilirler. NK
hiicre reseptorleri, hedef hiicre ligandlar ile etkileserek kendinden olmayani
tanir. NK hUcrelerinin verecekleri sitotoksik yanit, yuzeylerinde bulunan
aktivator veya inhibitor reseptorlerden kaynaklanan sinyaller arasindaki denge
ile kontrol edilir. Bu reseptdr gruplarindan biri de dogal odldurtcu hucre
immunglobulin-benzeri  reseptorlerdir  (Killer cell immunoglobulin-like
receptors, KIR). KIR’lar immin yanit olusumunda, NK hcrelerinde ve CD8
sitotoksik T lenfositlerde bulunan ve bu hiicrelerin fonksiyonlarini “reseptor-
ligand” iliskisiyle dizenleyen molekillerdir. KIR reseptorleri kendinden olan
hicreleri insan I6kosit antijenleri (human leukocyte antigens, HLA) sinif |
molekdlleri ile tanirken yabanci hicreleri bu molekullerin olmamasi ile ayirt
eder'?.

KIR’larin Yapisi

KIR reseptdri, T hicrelerinin alt gruplari ve NK hicrelerinin Uzerlerinde
eksprese olan hiicre ylizey reseptoridiur. Bu reseptorler hedef hicreler
Uzerindeki HLA sinif | ligandini taniyarak NK hicrelerinin sitotoksik aktivitesini
diizenlerler’.

KIR2D iki adet, KIR3D ise ¢ adet imminoglobulin benzeri domaine

*Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi,Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, ADANA

131



Arsiv, 2011 Goriiroglu Oztiirk

sahiptir. KIR’larin Uyesi olan bu alt ailelerin inhibitdér ve stimilator iglevleri
bulunmaktadir®. KIR allellerinin (2DL1, 2DL2, 2DL3, 2DL4, 2DL5, 3DL1, 3DL2)
inhibitdr sinyal iletimine yol agan, inhibitér motif (ITIM) tasiyan uzun sitoplazmik
kuyruklari bulunmaktadir. Kisa sitoplazmik kuyruk (S) varhigi reseptériin

stimulator karakterli oldugunu gdstermektedir (2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4,
2DS5 ve 3DS1) (sekil 1)>%7.

Sekil 1: KIRlarin yapis .
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KIR’larin Adlandiriimasi:

KIR genlerinin adlandiriimasi igin iki ayri sistem kullaniimaktadir.
Bunlardan en yaygin kullanilani insan Genom Organizayonu’nun (Human
Genome Organization, HUGO) o6nerdidi protein yapisini, ekstraselluler Ig
domainlerini ve stoplazmik kuyruklarini karakterize eden adlandirma
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sistemidir. Digeri ise kromozom 19'daki genlerin sentromerik-telomerik
siralarina gére CD158a, CD158b gibi CD adlandirma sistemidir 8 ¢cD
adlandirmasi yaplyi, islevi, ekspresyonu veya yerlesimi géstermedigi icin bu
sistem rutinde kullaniimamaktadir.

KIR molekulleri icin yapilan siniflama bu molekillerin sahip oldugu
imminoglobulin  domainlerinin sayisina gére yapilmaktadir. Ornegin ki
domainli KIR’lar KIR2D, ¢ domainli KIR’lar ise KIR3D olarak adlandirilir.
KIR'larin alt gruplarinin inhibitér sinyal iletimine yol agan ITIM tasiyan uzun
sitoplazmik kuyruklari bulunmaktadir ve bunlar domain sayisinin yanina
eklenen “L” harfi ile gosterilir (2DL1, 2DL2, 2DL3, 2DL4, 2DL5, 3DL1, 3DL2).
Kisa sitoplazmik kuyruk ise stimulatér fonksiyonlara sahiptir ve “S” harfi ile
gosterilir (2DS1-2DS5 ve 3DS1). KIR3DL3 ise yukarida belirtilen bir gruba
dahil edilmeyip, psédogen olarak kabul gérmektedir. Psédogenler ise, domain
sayisinin yanina eklenen “P” harfi ile gosterilir (sekil 2) ° KIR'larin yapisal ve
islevsel farkhlklariyla siniflandirimasi ¢ok 6nemlidir. Bunun yani sira
lokuslara ait diziler ve alelik varyantlarin ¢6zimlenebilmesi yodninde

calismalar da devam etmektedir.
Sekil 2: KIR allel adlandiriimas:®.
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Hedef hicreler lzerinde bu reseptoérlerin baglandigi ligandlarin genellikle
HLA Sinif | molekiilleri oldugu bildiriimektedir. Ug domainli KIR’larin insan
I6kosit antijenlerinden 6zgul olarak HLA A ve HLA B antijenlerine
baglanabildigi gosterilmistir. Bununla birlikte iki domainli KIR'larin farkl olarak
HLA C antijenleriyle de iliskide olabilecekleri gt')sterilmistirm. KIR'lar igin ligand
olmasi olasi molekiller tzerine ¢alismalar devam etmektedir. Populasyonda
birgcok birey; her G¢ major HLA sinif | epitopu icin reseptoérleri kodlayan
inhibitér KIR genlerine sahiptir. KIR 2DL1, 2DL2 ve 2DL3 HLA C antijenlerine
baglanirken, KIR 3DL1'in HLA B antijenleriyle baglandidi bilinmektedir'".
Bilinen stimulatér KIR’lar (2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DS5, 3DS1) kisa
sitoplazmik kuyruga sahip olup ITIM motifini tagimazlar. Ayrica transmembran
domainlerinde yUkld bir aminoasit rezidusine sahiptirler ve inhibitor sinyal
tasima &zellikleri de yoktur. Aktivator KIR’lar igin 6zgul bir ligand net olarak
bulunamamistir. Ancak deneysel ¢alismalar KIR 2DS1 ve KIR 2DS2’nin zayif
da olsa HLA antijenlerine baglandiini gostermektedir. KIR 2DL4 hem
inhibitér hem stimulatér 6zelligi ile 6n plana gikmaktadir ve islevi bugin igin
belirsizdir'®.

KIR Genleri

Polimorfik ve yiliksek homoloji gdsteren KIR lokuslari kromozomun
19913.4 bdlgesinde, 1 Megabaz’ lik I6kosit reseptér kompleksinde (LRC)
bulunmaktadir. LRC hizla evrimlesen immun genlerin yogun kimeler halinde
bulundugu bir bélgedir'™ ™. KIR genlerini kodlayan LRC bolgesi ayni HLA
bdlgesi gibi polimorfik, poligenik ve kompleks bir yapidadir. LRC; KIR reseptér
ailesinin yani sira sentromerden telomere dogru siyalik asid baglayan
immunoglobulin-benzeri lektinler (SIGLEC), I6kosit immiinglobulin-benzeri
reseptor ailesi (LILR), l6kosit-iligkili inhibitor reseptor (LAIR) ailesi ve dogal
sitotoksisite-tetikleyici reseptor 1 (NCR1) olarak bilinen FcGamma
reseptorlerini kodlar15.  Gen icerigi haplotipler arasinda degisiklik
goOstermektedir13. KIR gen ailesi LRC’nin 100-200 Kilobaz’ lik bdlgesinde yer
alir ve 15 KIR geni ile 15 yuzey proteini (KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3,
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KIR2DL4, KIR2DL5A, KIR2DL5B, KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4,
KIR2DSS, KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DL3 ve KIR3DS1) kodlarken, 2 adet
psodogen (KIR2DP1 ve KIR3DP1) igerir'®.

NK hiicrelerindeki KIR reseptorlerinin gen igerigi kisiden kisiye farklilik
gOsterir. Bir haploidde 8-14 gen veya yalanci gen olabilir. Bunun yani sira KIR
genlerinin kopya sayisi da farklihk gosterebilir. Bu farkliliklari arttiran énemli
bir etken KIR genlerindeki polimorfizmdir.

KIR Genlerinin Allelik Polimorfizmi:

KIR genomik bdlgesindeki farkliliklara allelik polimorfizmler énemli bir
katkida bulunur. Tim KIR lokuslarinda nokta mutasyonlari veya homolog
rekombinasyonlarla olusan allelik polimorfizmler saptanmistir.  KIR
polimorfizminin islevsel anlami bazi polimorfizmler disinda halen tam olarak
cozilememistir16. Ornegin KIR2DS4*001 alleli normal aktive edici KIR2DS4
yuzey molekilini kodlamaktayken KIR2DS4*003, KIR2DS4*004 ve
KIR2DS4*006 delesyona ugramis variant allellerdir ve eksprese edilmeyen
allelik formlardir. Bu variant allellerin homozigot oldugu ve aktive edici
reseptdr olarak sadece 2DS4 tasiyan bireylerin bu molekillerinin iglevsiz
oldugu ve bu kisilerde immiin cevabin devamliiinda KIR2DL4 molekuliniin
hem inhibe hem aktive edici 6zelligi rol oynamaktadw”‘ 18

KIR Genlerinin Dizilimi ve Haplotipik Degiskenlik

KIR genlerinin DNA segmentindeki yerlesimi slrekli genisleyen ve
kontraksiyon yapan bir bolgededir. KIR haplotiplerinin evrimsel gecmisini gen
duplikasyonlari ve esit olmayan krossing over bdlgeleri olusturmustur. KIR
lokuslarinin sayisinin bireyden bireye degiskenlik géstermesi nedeniyle farkh
KIR haplotipleri olugsmaktadir19. Kromozom zerindeki KIR gen diziliminin
farklilidi ile birbirinden farkli iki haplotip yapisi olusturulmaktadir 15. Her gen
yaklasik olarak 10-16 kb uzunlugundadir ve her gen ifti 2 kb’lik araliklarla
birbirinden ayrilmaktadir. KIR gen kompleksindeki varyasyon hem bazi KIR
genlerindeki allelik polimorfizmlerle hem de haplotipler lzerinde bulunan
genlerin sayisi ve tiplerindeki farkhliklariyla ortaya (;|kmaktad|r13’2°.
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Haplotiplerin her iki grubu da simdiye kadar analiz edilen butin
populasyonlarda goérilmids olmakla beraber, oranlarn farkli irk ve etnik
gruplarda degismektedir21. Ancak KIR gen lokusunun genis genomik
dizilemesi sonuglari ve populasyon galismalarinin sonuglari 4 KIR geninin
hem A grubu, hem de B grubu haplotiplerde ortak oldugu izlenimini
vermektedir. Bunlar sentromerik sinirda yer alan KIR3DL3 geni, telomerik ugta
yer alan KIR3DL2 geni, KIR gen kiimesinin ortasinda yer alan KIR2DL4 ve
KIR3DP1 genidirm. KIR haplotiplerindeki gen sayilarinin ve tiplerinin degisik
olmasina ragmen, 2DL4, 3DP1, 3DL2 ve 3DL3 genleri hemen hemen her
haplotipte bulunmakta ve g¢erceve genleri (framework Iokus) olarak
adlandiriimaktadirlar *°. Diger genlerin tamami total haplotipik havuzun bir
parcasi olarak bulunmaktadirlar. Tek bir haplotipte eksprese olan KIR
sayisinin, temel olarak aktive edici KIR lokusunun olmasina veya olmamasina
dayanarak, 8 ile 14 arasinda oldugu varsayilmaktadir'>'>?. Haplotipler gen
icerigine dayali olarak A ve B olarak iki gruba ayriimislardir. Bu ayirim
southern blot analizi ile belirlenen 24kb’lik Hindlll fragmaninin varligina
dayanarak yapilmistir'.

Haplotip A da 7 lokus (2DL1, 2DL3, 2DL4, 2DS4, 3DL1, 3DL2 ve 3DL3)
bulunmaktadir. Haplotip A ile B arasindaki en énemli fark igerdikleri stimtlator
reseptdrlerin sayisidir. Haplotip A sadece bir stimilatér KIR geni igerirken
(2DS4) Haplotip B 2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS5, 3DS1 ve 2DS4’Un farkl
bilesimlerini igerir. Ayrica 2DS4 geninin populasyonun %84 tGnde null alleli
bulunmaktadir (allel frekansi olarak % 60)*°. Bundan dolayi, bazi bireyler
stimulator KIR geni igermeyen A haplotipi icin homozigot olabilirler®. Her iki
haplotip grubu KIR2DL ailesinin karakteristik elemanlarini igermektedirzS. A
haplotipi KIR3DL3, 2DL3, 2DL1, 2DL4, 3DL1, 2DS4 ve 3DL2yi igerir. A grubu
haplotipi hem KIR2DL1 hem de KIR2DL3’Un varlii ve ayni anda KIR2DL2’nin
yoklugu ile karakterizedir®. B grubu haplotipleri icin bunun tam tersi gecerlidir.
Yani KIR2DL2'nin varhigi ve ayni zamanda KIR2DL1 ve KIR2DL3'ln
olmamasi ile belirlenen haplotip grubu B olarak isimlendirilir (sekil 3)24.

Cergeve genlerinin bulunmasina ragmen ortaya ¢ikan bu degisken poligeni
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HLA DR de gorilen poligeni ile analogtur. HLA DR lokusunda DRA genleri her
zaman bulunmakla birlikte DRB genlerinin sayisi degiskendir. Beyaz irkta
haplotip A ve B frekanslari yaklasik olarak birbirine esittir. Gen igerigine
bakildiginda ise haplotip B subtipleri agisindan daha buylk bir varyasyon
géstermektedir”.

Sekil 3: KIR Haplotiplerinin gen dizisi.

haplotip A
WL 0L 0P 20U 0P D4 DL DS4 IDL2
hapiotip B
DLy 208 20L2 A0 oL 3051 LS 2085 2081 L2

Yapilan galismalarda akraba olmayan bireylerde 396 farkli KIR profili
tanimlanmigtir. Bazi farkh gen iceren haplotipler ise segregasyon analizi ile
gOsterilmistir. Daha fazla sayida birey ve aile taranarak bu sayinin artacagi
tahmin edilmektedir.

KIR boélgesinde esit olmayan krossing over sonucunda bu bdlgenin
genislemesi ve kontraksiyonu gerceklesebilir. Bu olay sonucunda iki veya
daha ¢ok gen kopyasi igeren KIR haplotipleri tek haplotip tizerinde bulunabilir
ve gen dizisinin rearanjmanini saglayabilir. En son bulunan KIR geni
2DL5'tir*®, Segregasyon analizleri tek 2DL5 lokusundaki allellerin aslinda tek
bir haplotipte bulunan iki farkl lokustan olustugunu gbstermektedirzg’ %0, iiging
bir sekilde, 2DL5A ve 2DL5B olarak adlandirilan bu genler, haplotipler
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Uzerinde her iki geni de igeren, ardisik sekilde degil de nonresiprokal parca
degisimi gerektiren bir mekanizma ile lokalize olmaktadir. Her iki genin
ekzonlarinda ve intronlarinda %99’un Gzerinde dizi benzerligi bulunmaktadir
2930 2DL4 ve 3DL1'de olmak lzere bazi KIR'larin silinmis oldugu en az bir
haplotip bulunmaktadir 3,

Baglanti Dengesizligi

Ayni kromozom veya haplotipde bazi allellerin birbirleri ile birlikte gortlme
sikliklari beklenenden daha vyuksek saptanmigtir. Bu durum baglant
dengesizligi (linkage disequlibrium) olarak ifade edilir. Farkli toplumlarda bu
beraberlikler degisiklikler gosterir. KIR lokusundaki polimorfik gen giftlerinin
arasindaki baglanti dengesizligine yonelik ¢alismalar, 2DL4 (n telomerik ve
sentromerik  bolgelerine yerlesen baz ciftleri arasinda gugli allelik
dengesizligin ortaya konmasiyla birlikte 6nem kazanmigtir 2027 Yapilan diger
c¢alismalarda, her ne kadar zayif olsa da lokusun karsilikli bdlgelerindeki gen
ciftleri arasinda anlamli dengesizlik paternleri gozlenmistir. Genel olarak
bugiine kadar gozlenebilmis baglanti dengesizlikleri genler arasindaki fiziksel
uzakliklarla uyumlu olarak ortaya ¢ikmistir.

KIR Gen Dizileri

EMBL ve Nikleotid Dizi Veritabaninda (EMBL Nucleotide Sequence
Database; EMBL-Bank) 100’Un Uzerinde KIR dizisi bulunmaktadir. Bunlarin
bir kismi parsiyel cDNA veya genomik dizilere sahip olmakla birlikte, bir kismi
ise tam uzunluga sahipti. Gen bankasinda tanimlanmisg fakat vyeri
belirlenmemis her KIR dizisi bilinen diziden % 2’den az farklilik gdsteriyorsa
6zgul bir KIR geninin alleli olarak tanimlanir™?’.

KIR Genlerinin Ekzon ve intron Yapilan

Farkli KIR genlerinin ekzon ve intron yapilarinin dizilimi temel duzenleme
ile son derece uyumludur: sinyal dizisi ilk iki ekzon tarafindan, her Ig bolgesi
(N terminal ucgtan baslayarak DO, D1 ve D2) uygun olan tek bir ekzon
tarafindan (sirasiyla ekzon 3-5), baglanti ve transmembran bdlgelerinin her
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biri ise tek bir ekzon tarafindan (ekzon 6 ve 7) ve sitoplazmik boélge ise son iki
ekzon tarafindan kodlanmaktadir®’.

KIR2DL1, 2DL2, 2DL3 ve tim 2DS genleri (tip 1, iki- domainli KIR genleri)
KIR molekiillerini G¢ Ig bdlgesi ile kodlayan identik bir genomik dizilime
sahiptirler. Bununla birlikte bu iki-domainli KIR genlerinde bulunan ekzon 3, G¢
baz ¢iftinin delesyonundan dolay! siklikla ¢cergcevede kalsa bile, sonug¢ olarak
kesilen bir ps6do ekzondur. Tim NK hdcreleri en az bir tip 1 iki-domainli KIR
eksprese etmektedir’®. 2DL4, 2DL5A ve 2DL5B yi iceren tip 2, iki-domainli
KIR'lar ise ekzon 4 Un olmamasi ile karakterizedir ve bunlarin protein
artnlerinde D1 domaini bulunmamaktadir. 3DL3 geni, ekzon 6'nin olmamasi
disinda, diger 3 domainli genler ile benzerlik géstermektedir. iki KIR
psbédogeni tanimlanmis ve adlandinimigtir. Bu psoédogenlerden KIR2DP1
(KIRZ), KIR 2DL2 ve 2DL1 genleri ile yakin iligkilidir (ntkleotid dizeyinde 97%
nin Uzerinde homoloji gdstermektedir) ve iki psdédoekzon (3. ve 4.
psodoekzon) icermektedir. 2DP1’'in psdédoekzon 3'G tip 1 iki-domainli KIR
genleri ile ayni sapmayi géstermektedir. 2DP1'in ps6doekzon 4’0 ise gergeve
kaymasi sonucu stop kodonunun ortaya cikmasina yol agan tek baz gifti
delesyonuna sahiptir 7 kinci KIR psodogeni, 3DP1 (KIRX) in ise ucu kesilmis
olup, genin degisik formlari ekzon 2’nin ortadan kalkmasina yol acan 1,5 kb’lik
delesyon ile birbirlerinden farkhlik gbstermektedirler15.

KIR Ekspresyonu ve KIR Repertuvarinin Devamliligi

NK hicrelerinin klonal olarak dagilmis KIR repertuari Urettigi ve bunu
degisik NK hucreleri Gzerindeki yeniden duzenlenmesi olmayan degisik KIR
gen gruplari olusturarak yaptigi gosterilmistir. Genel olarak bireyin sahip
oldugu tim KIR genleri rastgele olusmaktadir''. iki ya da daha fazla KIR
geninin olasi tim kombinasyonlari farkli NK hiicrelerinde eksprese edilebilir.
KIR kombinasyonlarindaki farklilik 2 faktorle sinirlanabilmektedir'®. Bunlardan
birincisi butlin NK hicrelerinde KIR2DL4’lin ekspresyonudur, digeri de bitln
NK hicrelerinde (self) HLA Sinif | antijenine 6zgil en az bir adet inhibitor NK
hicre reseptéri olmasidir. Self HLA Sinif | ligandlariyla NK hucrelerinin
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inhibisyonu uygun inhibitér KIR eksprese edilmediginde lektin benzeri inhibitor
reseptér olan CD94: NKG2A ile gergeklestirebilir *'.

Farkh KIR ekspresyon paternlerinin olusmasinda KIR genlerinin promotor
bolgesinde genetik olarak kodlanmis diizenleyici mekanizmalarin yani sira
epigenetik mekanizmalarin da rol oynadigi diistintilmektedir®. Ornegin DNA
metilasyonu bireysel hiicrelerde farkli gen ekspresyonu igin gereklidir. Yapilan
c¢alismalarda KIR genlerinde sitozin guanin dinukleotidlerin kimelesme yaptigi
bolgeler (CpG adalari) tanimlanmistir % Bu CpG adalari 2DL4 disinda
eksprese olan tum KIR genlerinde ortak yapiya sahiptir. KIR genlerinin
metilasyon durumu transkripsyonel aktiviteleri ile korelasyon gostermektedir.
Yiksek metilasyon goOsteren CpG adalari eksprese olmayan KIR'larda
bulunmakla birlikte, ekprese olan KIR'larin metilasyona ugramadigi
g6zlenmistir. Bu korelasyon hem NK hicre serilerinde hem de taze elde
edilmis NK hicrelerinde gézlenmistir ,

De novo KIR ekspresyonu NK hucrelerinde ve T hucre alt gruplarinda
uyarilabilmekteyken diger hlcre tiplerinde bu olay gerceklestiriiememektedir.
Bu da bize NK ve T hicrelerinde diger hiicrelerde bulunmayan KIR’a 6zgu
transkripsiyon faktorleri oldugunu disindirmektedir %,

KIR molekillerinin yluzey ekspresyonu genetik olarak ta kontrol
edilmektedir. Ornegin inhibitdr reseptér olan 3DL71in, 3DL1*004 allelik
formunun DO’daki 86. ve D1’deki 182. pozisyonlardaki kritik boélgelerdeki
degisimlerden  dolayr  molekulin  hicre  yuzeyinde  ekspresyonu
gergekle§memektedir36. Bu allelik formda 3DL1 molekdlleri intrasellller olarak
bulunmaktadir.

Sonug

KIR genleri yliksek polimorfizm gdstermektedirler. Bu allelik polimorfizm,
hangi yabanci antijene karsi hangi KIR geninin eksprese olacagini,
reseptorin ligand afinitesini, ve dolayisiyla NK hicresinin - immin
fonksiyonunu belirler. Farkli populasyonlar, farkli KIR genleri, allelleri ve
genotipleri tasimaktadirlar. KIR lokuslarinin  sayisi, bireyden bireye
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degiskenlik gostermektedir. KIR genlerinin  gostermis oldugu ylksek
polimorfizmden dolayi, rastgele secilmis iki kiside ayni KIR genotipine
rastlama olasihgi ¢ok dusuktir. Bu o6zelliklerinden dolayr KIR genleri
populasyon genetigi belirteci olarak kullanilabilmektedir. Ginimizde KIR
genlerinin Ozellikle transplantasyon reddi ve hastaliklarla iligkisini gdsteren
galismalarin sayisinin artmasiyla birlikte tim toplumlarda KIR genleri,
genotipleri ve allellerinin belirlenmesine ydnelik populasyon taramalari
yapilmaya baslanmig ve bu galismalar, 2003 yilinda HLA i¢in hazirlanmig olan
bilgi bankasina eklenilerek bir araya getirilmi§tir37. Bilgi bankasinda 108 farkli
populasyondan 12.741 bireyin KIR allel ve genotip sonuglari bulunmaktadir.
Bilgi bankasinda kayitli su ana kadar 396 farkli KIR genotipi tanimlanmistir.
Bunlardan 10 tanesi ulkemiz guneyinde bizim yaptigimiz c¢alisma ile
tanimlanmistir (genotip no:400- 409)>"%,

Fare ve insan modellerinde yapilan pek ¢ok ¢alismada KIR genlerinin ve
genotiplerinin hematopoetik kdk hucre ve kemik iligi transplantasyon sonuglari
Uzerinde 6nemli rol oynadiklarini gijstermektedir39. Bu nedenle
transplantasyon igin HLA doku tiplendirmesi yapan laboratuvarlar ve kemik
iligi bankalari artik KIR tiplendirmesini de rutinlerine sokmaya baslamislardir.
Yine KIR genlerinin karakterizasyonlarinin ve haplotiplerinin tanimlanmasi ¢ok
yeni oldugu icin bu genlerinin spesifik hastaliklarla iliskisini gosteren kisitl
sayida calisma bulunmaktadir. KIR reseptorlerinin  hastalik baglantisini
gOsteren genetik galismalarda, viral enfeksiyonlar (HIV, Hepatit C, CMV) basi
¢ekmektedir. Bundan bagka, HLA ile otoimmun hastalik (romatoid artrit,
Psdriasis, Diabet) baglantisi, spesifik KIR'larin bu hastalik gruplariyla da
iliskide olabilecegini diisiindiirmektedir. KIR'larin ayrica gebelik ve hematolojik
hastaliklar, solid timorler  gibi pek cok hastalikla iligkisi
biIdiriImistir4°’41’42’43’44’45’46. Bu sonuglar KIR genlerinin bu hastaliklarin bireysel
tedavilerinde potansiyel terapdtik ajanlar olarak kullanilabilecegini
gOstermigtir.
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