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OZET

Bir¢ok risk faktorii one siiriilmiis olmasina ragmen Renal Hiicreli Karsinomlarin (RHK) etiyolojileri
halen acik degildir. Ozellikle yiiksek evreli RHK immiin sistemi Human Lékosit Antijenlerin (HLA) olusumu
veya sunumunda defektler olusturarak etkileyebilir. HLA tiimdr ve viicut savunmasi arasindaki etkilesimde
biitiinleyici rol oynayabilir. Biz bu ¢alismada HLA sistemi ile RHK arasindaki iliskinin varhgmi gostermeye
calistik.

Cahsmamizda Terasaki’ nin standart mikrolenfositotoksisite metodunu kullanarak Evre T1 ve T2 renal
hiicre karsinomu mevcut olan 20 hastanin HLA A, B, DR ve DQ antijenlerinin tiplerini 30 saglikli kontrol
grubu ile kargilastirdik.

Renal hiicre karsinomlu hasta grubunda HLA-A23 (9) ve HLA-DQ7 (3) antijenleri kontrol grubundan
istatistiksel acidan anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0.005, p=0.028). HLA-A10, DQ1, DR10 ve B44
antijenleri ise kontrol grubunda hasta grubuna gore anlamh olarak daha yiiksek bulundu (hepsinde p=0.011).
Bulgularimz renal hiicre karsinomlu hasta grubundaki antijenleri tasiyan kisilerin RHK i¢in yiiksek risk
altinda oldugunu, kontrol grubunda yiiksek olarak bulunan doku antijenlerinin ise RHIK’dan koruyucu
ozellikte olabilecegini diisiindiirdii.

Immiinoterapi uygulanan hastalarda dramatik bir regresyon olabilir ve tiimor biyolojisinde rol oynadig
bilinen HLA ekspresyonu immiinoterapétik ajanlarin etkilerini yonlendirebilir. Kanser hiicreleri tarafindan
HILA ekspresyonunun deg@ismesi veya kaybolmasi durumunda immiinolojik tanimiama ve yikim engellenir.
Gelecekte popiilasyonumuzda yapriacak daha genis calismalar bu bulgularin gergekligi konusunda daha
aydmlaticy olacaktir. HLA profillerinin gelecekte RHK acisindan risk altindaki kisilerin saptanmasinda ve
hastalarin prognozu ile tedavileri a¢isindan degerlendirilebilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, Human Igkosit antijen (HLA), immunite

ABSTRACT

Despite of the fact that a lot of risk factors have been suggested on Renal Cell Carcinomas (RCC) their
etiologies are still unclear. Especially, RCC in high stages may affect the immune system by causing defects
during the formation or presentation of Human Leucocyte Antigens (HLA). IILA may play a complementary
role in the activation between the tumor and the immune system. It was our aim to confirm the existence of the
relation between the HLA system and RCC in this study.

By using the standard microlymphocytotoxicity method of Terasaki in our study, the HLA A, B, DR and
DQ antigene types of 20 patients who had RCC in stages T1 and T2, were compared with the control group of
30 healthy people.

HLA-A23(9) and DQ7(3) antigens were significantly higher in our RCC patient group when it was
compared with the control group statistically.(p=0.005, p=0.028; respectively). HLA-A10, DQ1, DR10 and B44
antigens were significantly higher in the control group than the patient group (p=0.011; for all).

The results revealed that the people, carrying the antigens which were detected in the patient group, were
highly at the risk of RCC and the antigens which were highly detected in the control group, could be accepted
as protective for RCC.

A dramatic regression may be observed with the patients who underwent immunotherapy and the effects
of immunotherapathic agents may be directed by the HLA expression, which is known to be playing a role in
tumor biology. Immunologic description and destruction is avoided in case of change or disappearance of IILA
expression by cancer cells. Further investigations, which will be perforied in our population in the future will
be more illuminating to confirm those results. We have thought that, HLLA profiles may be evalunated to detect
the people at risk of RCC, the prognosis of the patients and their treatment.
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GIRIS

Renal hiicreli karsinomlar, yetiskin kanser-
lerinin yaklasik %3’{inden sorumludur ve primer
malin renal timorlerin %85’ini olusturur. Gelis-
mis llkelerde yapilmis ¢ogu ¢aligma renal hiicre-
li karsinomlarin insidans ve mortalitesinin, ozel-
likle 5. ve 6. dekatlarda dramatik olarak yiiksel-
digini gostermektedir’. Bu kismen iirologlarin
gelismis tanisal yontemleri ve ilerlemis olanak-
larindan, kismen de renal hiicreli karsinomlarin
insidansinda gergek bir yiikseligin yansimasindan
olabilir. Renal hiicreli karsinom ile baglantili ol-
dugu saptanan tek risk faktorii sigaranin disinda
highbir hazirlayict ana etken heniiz saptanmamis-

tir.

Renal hiicreli karsinomlar igin bir¢cok olasi
risk faktori ileri siiriilmiistiir. p53 gibi 6nemli
hijere dongiisii kontrol genlerindeki bazi kalitsal
degisiklikler ve DNA’y1 bozan kimyasal, fiziksel
ve biyolojik ajanlar aday karsinojenler olarak de-
gerlendirilir. Ayn1 zamanda genetik predispozis-
yonlar da 6nemlidir. Sitogenetik ¢alismalar renal
hiicreli karsinomun hem sporadik hem de kali-
timsal formlarinin 3. kromozomdaki yapisal de-
gisikliklerle baglantili oldugunu diistindiirmekte-
dir’. Genetik analizlerde 3. kromozomun kisa ko-
lunda DNA kayb1 oldugu ve Von Hippel Lindau
(VHL) supressor genin burada lokalize oldugu
g(‘js.teri1111istir4’5 . Renal hiicreli karsinomda izle-
nen kromozomal degisiklikler 3. kromozomun
kisa kolu tizerindeki silinme ve translokasyonlari
icerir.

Immiin sistem ile yakindan iligkili olan ve
olusum mekanizmas: hala arastirilan bir konu
olan timorlerin gelisiminin ve tedavisinm HLA
antijenleri ile iliskisinin arastirilmasi da giinii-
miizde siirdiiriilmektedir. Tumorlerin gelisimin-
den yayilmasina kadar her noktada HLA antijen-
lerinin dnemi oldugu, bununla beraber tiimorlerin
de HLA olusumu veya sunumunda etkili oldugu
bilinmektedir. Beta2 mikroglobulin sentezi veya
antijen sunumu ile ilgili “transporter”larin (anti-
jenin olustugu yerden hiicre yiizeyine getiren ta-
sima sistemi) yapilarinda olusan defektler drnek
olarak verilebilir®”. HLA antijenlerinin goriilme
sikligr ve hastahklarla iliskisi popiilasyonlara
gore farklilik gostermektedir® "2 Bu durum
HLA antijenleri ile hastaliklar arasindaki iligki-
nin her popiilasyon igin ayri ayri incelenmesinin
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ve verilerin degerlendirilmesinin 6nemini de art-
tirmaktadir.

Bu noktadan yola ¢ikarak biz de ¢alisma-
mizda RHK’ler ile HLA antijenleri arasinda bir
iliski bulunup bulunmadigini arastirdik. Bu
amagla klinigimize bagvuran RHK’li hastalarm
kan 6rneklerinde HLA doku tipi tayinlerini yapa-
rak HLA klas 1 A ve B, klas 2 DR ve DQ anti-
jenlerinin goriilme sikligmi inceledik. Bu hasta-
lardaki HLA dagilimini belirledikten soara sag-
likli organ vericisinden olusan bir kontrol grubu
ile karsilastirmayr amagladik. HLA antijenlerinin
renal hiicreli karsinom olusumunda ya da olusu-
munun onlenmesinde goriilme siklif1 agisindan
bir iliskisinin olup olmadigini ve ayrica HLA an-
tijenlerinin timériin evresi, grade’i ve c¢api ara-
sinda bir iligkisinin olup olmadigmi degerlendir-
dik. HLA ve renal hiicreli karsinom iligkisi hak-
kindaki bugiinkti gecerli literatiiriin azhigr bizi
baslangi¢ sonuglarimizi paylasma konusunda ce-
saretlendirdi.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda biri renal hiicreli karsinom
digeri tamamen saglikli bireylerden olusan kont-
rol grubu olmak tizere iki grup bulunmaktadir.
Renal hticreli karsinomlar ile HLA arasindaki
iliski, 2000-2001 yillar1 arasinda fstanbul Uni-
versitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji de-
partmanina bagvuran renal hiicreli karsinomlu 20
hastada ve saglikli organ vericisi olan 30 bireyde
arastirilldi. Ortalama yas1 60.85+1.15 olan hasta
grubumuzun 7'si (% 35) kadin ve 13'li (%65) er-
kekti. 10°u (%33.3) kadin ve 20" si (%66.6) erkek
olan saglikli organ vericisinden olusan kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 47.54%12.85 1idi.

Bu amagla hastalara genel sorgulama, fizik
muayene, Uriner sistem ultrasonografi, intrave-
noz piyelografi, abdominopelvik bilgisayarl to-
mografl, idrar sitolojisi, HLA tayini yapildi. Kan
drnekleri, transfiizyon ile olusabilecek HLA pro-
fil degisikliklerinden sakinmak i¢in radikal nef-
rektomi yapilmadan 6nce alindr.

HLA tiplemesi standart mikrolenfositotoksi-
site metodu kullanilarak herbir spesifiteyi i¢eren
ticari plakalarla (ONELAMDA-USA) ¢ahsildi".
Mikrolenfositotoksisite yontemi ile HLA doku ti-
pi tayini, kolay uygulanabilen, giivenilir sonuglar
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veren, ¢ok fazla sayida arag gerektirmeyen, bir-
kag saatte sonuca ulasilabilen bir yontemdir',

Tiimor boyutu olarak patolojik spesimende-
ki en uzun ¢ap kabul edildi. Evre ve biitlin vaka-
larin patolojik smiflandiriimast 1997 TNM siste-
mine gore yapildi'®. Histopatolojik derecelendir-
me i¢in Fuhrman sistemi kullanildi®,

Istatistiksel ~analiz  Windows bilgisayar
programinda SPSS kullanilarak yapildi. HLA tip-
lerini igeren dnemli herhangi istatistiksel farkli-
liklart bulmak igin hasta ve kontrol gruplarina
Chi-square testi ve Fisher exact testi uygulandi.
Diizeltilmis p degerlerini elde etmek igin sonug-
lar 77 ile ¢arpildi (test edilen toplam HLA alt tipi
sayist). Ikinei basamakta istatistiksel olarak HLA
alt tipi farkliliklarmi tespit i¢in (a* X b/a” X b*)
formiilit kullanilarak odds ratio (OR) hesaplandi.

(a*: spesifik HLA tipi clan hasta yiizdesi)

(a”: spesifik HLA tipi olmayan hasta yiizde-
si)

(b*: spesifik HLA tipi olan kontrol yiizdesi)

(b spesifik HLA tipi olmayan kontrol yliz-
desi)

BULGULAR

RHK olgularimizin 8’i (%640) evreTl, 12°si
(%60) evreT2 olup higbir olguda metastaz sap-
tanmamigtir. Sekiz hasta grade 2, 12 hasta da
grade 3 olarak degerlendirildi. Histopatolojik
olarak tiim hastalarin berrak hiicreli tlimorler ol-
dugu goriildii (Tablo 1).

Hasta grubu | Kontrol grubu
Say 20 30
Ortalama yas (yil) | 60,85+1,15 47,54+12,85
Cinsiyet Kadin 7 10
Erkek 13 20
T1 8
Evre ™ B
1 B
Grade |2 8
13 12
Patoloji
Berrak hiicreli 20

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplar dzellikleri

HLA doku tipi tayini sonuglarina gore
HLA-A23 (9) ve HLA-DQ7 (3) antijenlerinin
RHK grubunda kontrol grubuna gore artislari is-
tatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla; p=

0.005, p=0.028). HLA-B44 (12), HLA-DRI10,
HLA-A10 ve HLA-DQI! antijenleri ise saghkls
bireylerden olusan kontrol grubunda, RHK gru-
buna kiyasla anlamli olarak ytiksek bulundu
(hepsinde p=0.011) (Tablo 2.). Baz1 HLA alt tip-
leri ne hastalarda ne de kontrol grubunda bulu-
nabildi.

Hasta ve kontrol gruplarimiz arasinda cinsi-
yet dagilimi agisindan istatistiksel fark yoktur
(p>0.05). Risk faktorlerinden olan sigara kulani-
mi1 hasta grubunda % 53.3 (12 olgu) iken kontrol
grubunda %35 (10 olgu) idi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamhdir (p<0.05). OR swrasiyla HLA-
A23 igeren allel igin 15.61 ve HLA-DQ7 igeren
allel igin 3.71 olarak hesaplandi.

HLA-A23 (9), HLA-B22 ve HLA-DRI15 (2)
antijenleri evre T1 de diger evrelere gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0.005, p=
0.017 ve p= 0.0497). HLLA DR4 antijeni grade 3
de ve HLA DRS antijeni ise grade 2 de diger gra-
de’lere gore anlamhidir (sirasiyla; p=0.038, p=
0.0365).

1997 TNM smiflamasi gdz dniine almarak
yapilan ¢aligmada RHK grubunda HLA antijen-
leri ile tiimorlerin gaplar1 arasinda istatistiksel bir
iliski saptanmamistir(p>0.05).

TARTISMA

Landsteiner, 1931 yilinda kan transflizyonu
ile organ transplantasyonu arasindaki paralelligi
isaret ederek kan gruplarinda oldugu gibi, doku-
larm da benzer bir 6zelligi olmasi gerektigini be-
firtmistir'®. Belirli hastaliklar ozellikle hastaliga
ait HLA alleli tasiyan bireylerde daha sik ortaya
¢ikmaktadir. Renal hiicreli karsinomlar géz oni-
ne alindiginda, HLA ve Major histokompatibilite
(MHQC) ile iligkisi anahtar kelimeler olarak veril-
diginde literatiir taramasinda sinirli sayida yayin
bulduk.

HLA ile tiimorler ve dolayisiyla RHICler ile
arasindaki iligkiyi aragtiran calismalar yetmisli
yillarda baslamis olup giiniimiizde de stirmekte-
dir®™7!® By ¢alismalarda HLA antijenleri ile
RHK arasinda pozitif yonde ya da hastaligin 6n-
lenmesi a¢isindan bir iligki olup olmadig! aragti-
rilmigtir. HLA antijenlerinin tlimoriin evresine,
grade’ine, prognozuna, tedaviye verdi8i yanita
ve survisine goére her popiilasyon i¢in farklilik
gosterdigi bilinmektedir®’. Bu agidan ayni hasta-
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HLA TiP | KONTROL (%) | HASTA (%) | p degeri* | HLA TIP | KONTROL (%) | HASTA (%) | p degeri*
Al 18,47 20 B41 1,08 -
A2 44,02 56 B44(12) 11,95 2 p=0.011
A3 24,45 22 B49 2
AlD 8,15 4 p=0.011 | Bs021) 1,08 -
All 15,21 - B51(5) 26,63 34
Al3 - 6 B52(5) 0,54 -
A19(32) 0,54 - B53 0,54 -
A9 12,50 6 B55(22) 6
A23(9) 434 34 p=0.005 | B57(17) 0,54 6
A24(9) 17,39 12 B60(40) 5,97 10
A25(10) 5,43 6 B62(15) 271 6
A28 0,56 - B63(15) 0,54 -
A29(19) 3,26 6 B65(14) 0,54 -
A29 - - B67 3,26 -
A30(19) 5,43 10 DR1 9,78 -
A31 1,08 - DR2 1,08 -
A31(19) 1,08 - DR3 3.8 -
A32 0,54 - DR4 14,67 22
A32(19) 2,17 6 DR5 3.8 -
A33(19) 1,08 - DR7 543 6
AGS(28) 1,08 6 DRS 15,76 6
B3 5,43 - DRY 7,06 6
B7 11,95 - DR10 14,13 2 p=0.011
B8 15,76 22 DRI11(5) 41,39 54
B12(44) 0,54 - DRI2(5) 7,06 -
B12 1,08 - DR13(6) 12,50 10
B13 7,60 6 DRI14(6) 15,21 12
Bl4 5,97 6 DR15(2) 28,80 22
B15 2,17 . DR18(3) 16,30 10
B16 543 - DQI 18,69 2 p=0.011
B17 11,41 - DQ2 1,63 -
B18 5,97 10 DQ3 543 -
B21 4,89 - DQ4 47,82 78
B22 7,60 12 DQ5 2,17 -
B27 9,78 - DQG(1) 32,06 50
B35 28,26 28 DQ7 3,26 -
B37 7,6 12 DQ7(3) 4,60 62 p=0.028
B38(16) 2,71 -
B40 1,08 -

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarindaki HLA alellerinin yiizde oranlari* Istatistiksel olarak anlamli olanlarn p degerleri verilmistir.
Bos birakilanlar istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0.05).
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lik i¢in farkli poplilasyonlarda HLA ¢aligmalari
yapilmasinin 6nemi ortadadir.

Diger popiilasyonlarda yapilan ¢alismalar
ile sonuglarimiz arasindaki farklilik bir kez daha
her popiilasyon i¢in aym hastalik agisindan HLA
degerlendirilmesinin  6nemini  gostermektedir.
Tumor hiicrelerinin yiizeyindeki bu molekiiliin
antijen ekspresyonundaki kantitatif ve Kkalitatif
degisiklikler antitlimoral immiin cevapta 6nemli-
dir.

Brasanac 1999 yilinda RHK ile HLA iligki-
sini aragtrmstir®”. Bu arastirmada HLA klas 1
ekspresyonunun renal hiicreli karsinomlu hasta-
larin hiicrelerinde azaldigini ve klas 1’in ekspres-
yonunun diisiik oldugu tiimérlerde hiicresel anti-
timéral immiin cevabin bozulmasi ile tlimoriin
agresif geligtigini bildirmistir®. Yugoslavya’da
yaptlan bu c¢alismada klas 1 ekspresyon yeter-
sizligi ile evre T3 ve T4 arasinda giiclii bir iliski
var iken ¢alismamizda HLLA-A23 (9) ve B22 an-
tijenleri evre T1’de anlamli olarak bulundu. Bu,
klas 1 antijenlerinin varliginda tiimoriin evre
T1’e ulasabildigini gosteriyor. “p” degeri diizel-
tildikten sonra degerini kaybetmis olsa da hasta-
larimizda gézlemledigimiz HLA-A23 (9) sikligi-
nin yitksekligi daha nce yayinlanmamisti.

Brasanac’in galigmasmda Grade derecesi ile
klas 1 antijenlerinin ekspresyonlarinin azalmasi
arasinda saptanan istatistiksel iliski klas 2 anti-
jenlerinin ekspresyonunun azalmasinda yok iken,
¢aligmamizda grade 2 ve 3’de HLA-DRS8 ve
DR4’in goriilme sikligindaki artig dikkat gekici-
dir’. Brasanac’a gore klas 1 ekspresyonun eksik-
ligi ile tiimér ¢apindaki artig arasmdaki istatis-
tiksel iliski arastirmamizda saptanmamistir.

2000°de Kojima ve arkadaslari, renal hiicre
karsinomlarinin HLA klas 2 antijenleri ile olan
iliskisini arastirmistir. Bu ¢alismada klas 2 anti-
jenlerinin alt gruplart da incelenmeye alinmistir.
Calisma sonucunda RHK’li hastalarda HLA-
DR4 ve DRI12 alt gruplarinin ekspresyonunun
kontrol grubuna gore artmasi istatistiksel olarak
anlamli bulunmugtur'?.

Caligmamizda RHK ile klas 1 ve klas 2 anti-
jenlerinin iligkili oldugu sonucuna vardik. Bul-
mus oldugumuz bu sonug¢ Brasanac’in ve kismen
Kojima’nin c¢alismalart ile uyumludur. Ancak
klas 2’nin alt gruplarma bakildiginda galisma-

mizdaki antijenler Kojima’nin alt gruplarindan
farklidir. Kojima ve arkadaslarinin Japon popii-
lasyonunda renal hiicreli karsinomlu hastalar ile
saglikl kontrol grubu HLA profilini karsilagtirdi-
ginda hasta grubunda HLA-DR4 ve DR12 anti-
jenlerinin yiiksek siklikta gériildiigiinii ve hasta-
Iikla iligkili olabilecegini diisiindiiklerini bildir-
mislerdir’®. Bu ¢alismalarda Kojima ve arkadas-
larmnin yaptiklarinda elde edilen sonuglar ile bi-
zim sonuglarimiz karsilastirildiginda HLA-DQ7
(3) antijenlerinin rastlanma siklig1 ag¢isindan
farklilik, bu antijenin klas 2 grubuna ait olmasi
agisindan da benzerlik oldugu gériilmiistiir.

Sonuglarimizin Tiirk insanina ait olmasi
poplilasyon bazindaki diger ¢aligmalarin sonugla-
r1 ile farklilik gostermesi agisindan dikkat ¢ekici-
dir. Bu farkliliklarda HLA antijenlerinin popiilas-
yonlara goére rastlanma sikliginin da farkli oldugu
g6z oniine alimrsa her poplilasyon igin hastalik-
larla HLA iliskisinin ayri ayri incelenmesinin
Onemi ortaya ¢ikacaktir. Brasanac, HLA-DR, DQ
ve DP’nin renal hiicreli karsinomu ile iliskisi
oldugunu, klas2 antijenlerinin varligini, fakat ko-
tii eksprese edildigini belirtmistir’. Biz ¢cahsma-
mizda, HLA A23 (9) ve DQ7 (3) allelinin yiik-
selmis oldugunu bulduk ve bu DQ antijenleri agi-
sindan Brasanac’in sonuglart ile kesisiyordu. Bu-
rada da goriildiigii gibi RHK’da HLA antijenle-
riyle hastahk iliskisi popiilasyonlar arasinda fark-
lilik géstermektedir.

Calismamizin sonuglar1 daha 6nce literatiir-
de yaymlanan verileri desteklemekte ve dogrula-
maktadir®”". Literatiir arastrmamizda HLA sis-
temi ve renal hiicreli karsinomlar arasindaki ilis-
ki ile ilgili higbir mekanizma tarif edilmemistir.
Bununla beraber renal hiicre karsinomlu hastalar-
da ozellikle hiicresel immiinitedeki bozulmus im-
miin fonksiyon 1970 ve 1980’lerdeki ¢aligmalar-
da birgok kez tarif edilmistir. T hiicreli lenfopeni,
ozellikle T-helper hiicreli ve T hiicrelerinin im-
miinogenetik uyariya bozulmus ¢ogalmasi tarif
edilmistir®.

Yukarida tanimlanan mekanizmalar renal
hiicreli karsinomun immiin sistemle degisik yol-
larla etkilesimde oldugunu gésterir. Tiimor hiic-
releri ylzeyindeki MHC’nin azalmasinin neo-

plastik hiicreleri immiin sistemden saklayabilece-

&i ileri siriilmiistiir®®. Bu nedenle timor hiicreleri
ve HLA molekiilleri arasindaki iligkiye odaklan-
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mis timdor agilanmasi gibi ¢alismalar verimli ola-
bilir™.

HLA sistemi ve immiinite arasindaki iliski
sayesinde, HLA alt tipleri ve renal hiicreli karsi-
nom arasindaki iligskiyi belirlemek timér ve im-
miin sistem arasindaki etkilesimi 6nceden belir-

lememize yardimer olarak tedaviyi yonlendirebi-
. 22,2324
}7)

Renal hiicreli kanserlerde timor antijenleri-
ne karsi HLA klas 1 temelli, 6zellikle HLA-A2
restriktif immiin cevab1 uyaran bir asi olusturma-
yi planlayan ¢alismalar bildirilmigtir®**,

Caligmalarda viicudun immiin direncini u-
yarmak ve artirmak amacina yonelik, timor anti-
jenleri ile MHC molekiilleri arasindaki affiniteyi
yiikseltici timor agilan tizerinde durulmaktadir®'.
Birgok trogenital kanser tipinde aktif spesifik
immiinoterapi denenmistir. En olumlu yanitlar

metastatik renal hiicreli karsinomlarda almmis-
tir? 24,

Her gruptaki vaka sayisi kesin hikiimler
icin yeterli degildir. Bununla beraber her grup-
taki degisik patolojik evreli renal hiicreli karsi-
nomlar lizerinde yapilan benzer ¢alismalar ve ol-
gu saytlan arttikca HLA sistemi ile iliskisine ve
her gruptaki sagkalim oranina odaklanmak mim-
kiin olacaktir..
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