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ABSTRACT

Introduction: Human Leucocyte Antigenes (HLA) may play a complementary role in the interaction
between tumor and body immunology. In this study, HLA antigens of patients with transitional cell carcinoma
(TCC) of the bladder were compared with HLA antigens of the control group and the association between the
HLA system and TCC were investigated.

Materials and Methods: By using the standard microlymphocytotoxicity method of Terasaki in our
study, the HLA A, B, DR and DQ antigen types of 30 patients with TCC of the bladder, were compared with
the control group of 30 healthy people who was a donor for kidney transplantation. Histological stage and
grade of bladder tumors were established according to the International Union Against Cancer classification.
Odds ratio (OR), Fischer’s exact test and Chi square tests were used for statistical analysis.

Results: the mean age was 64.3+10.8 years in the patients with TCC. Histopathological stage was pTa,
pT1 (superficial) in 13 patients (43.3%) and pT2, pT3 and pT4 (invasive) in 17 patients (56.7%0). A total of 9
patients (30%b) low grade and 21 high grade TCC (70%0). Carcinoma in situ (CIS) of bladder was determined
in 18 patients (60%6).

HLA-A 10, HLA-B 4, HLA-DR 53 and HLA-DQ 1 antigens were detected significantly higher in the
control group compared to the patient group and there was statistically significant (p<0.05). HLA-A 25 (10)
was positive in 4 patients with TCC but no observed in the control group. No statistically significant was found
(p=0.112), (OR 2.15, 95% confidence interval 1.62 to 2.85)

HLA-DQ 6 (1) was detected in 60% and 26.7% of the patients in TCC and the control group,
respectively, (p=0.018), (OR 4.12). Similarly, HLA-DQ 7 (3) was found in 63.3% and 33.3% of the patients in
TCC and the control group, respectively, (p=0.038), (OR 3.45).

In addition HLA-B 51 (5) in patients with low grade was found significantly higher (p=0.02). when the
patients with CIS were evaluated only HLA-B 4 was found differently.

Conclusion: The results revealed that the people, carrying the antigens that were detected in the patient
group, were highly at the risk of TCC and the antigens that were highly detected in the control group, could be
accepted as protective for TCC. In the future further researches to be performed in our population will be
more illuminating to confirm these results. We have thought that sampling of HLA profiles may be useful for
evaluating the people at risk of TCC besides for planning their prognosis and the treatment.
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OZET

Human Lokosit Antijenleri (HLA) tumdr ve viicut savunmasi arasindaki etkilesimde bitunleyici rol oynayabilir.
Biz calismamizda HLA sistemi ile mesane degisici epitel hicreli kanseri (DEHK) arasindaki iliskinin varligini
gostermeye calistik.

Calismamizda Terasaki’nin standart mikrolenfositotoksisite metodunu kullanarak mesanenin DEHK mevcut
olan 30 hastanin HLA-A, B, DR ve DQ antijenlerinin tiplerini 30 saghkl kontrol grubu ile karsilastirdik.

DEHK hasta grubunda HLA-DQ6 (1) ve HLA-DQ7 (3) antijenleri kontrol grubundan istatistiksel agidan
anlamh olarak yiiksek bulundu (p=0.018, p=0.038). HLA-A10, B4,DR53 ve DQ1 antijenleri ise kontrol grubunda
hasta grubuna gore anlamli olarak yuksek bulundu (hepsinde p<0.05).

Bulgularimiz DEHK hasta grubundaki antijenleri tagiyan kisilerin DEHK icin yuksek risk altinda oldugunu,
kontrol grubunda yiilksek olarak bulunan doku antijenlerinin ise DEHK’den koruyucu o&zellikte olabilecegini
disundirdu.

Gelecekte popilasyonumuzda yapilacak daha genis calismalar bu bulgularin gercekligi konusunda daha
aydinlatici olacaktir. HLA profillerinin gelecekte DEHK agisindan risk altindaki kisilerin saptanmasinda ve hastalarin
prognozu ile tedavileri agisindan degerlendirebilecegini dusliniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Degisici epitel hiicreli karsinom (DEHK), Human I6kosit antijen (HLA), Immunite
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GIRIS

Mesanenin degisici epitel hicreli kanseri
(DEHK) en sik rastlanilan malinitelerden biridir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) her yil
54.000 yeni vaka ve 12.000 DEHK sebebiyle
olum bildirilmektedir'. Onde gelen risk faktorleri
arasinda yasllik, sigara, mesleki ve cevresel fak-
torler gelmektedir?®.

Mc Dewitt ve arkadaslari 1970’lerde farenin
tasidigl major doku uyusum kompleksi (Major
histocompatibility complex = MHC) tipi ile degi-
sik antijenlere karsi gelistirdigi immun cevabin
siddeti arasinda dogrudan bir iliski oldugunu or-
taya koymuslardir.

Insanda MHC (MHC insanda Human Leu-
cocyte antigen-HLA olarak isimlendirilir.) 6.
kromozomun kisa kolunda kodlanmaktadir.
MHC allelik farkhhklarinin organ allograft re-
jeksiyonlarini baglatan immunolojik surecte Kilit
rol oynadiklari anlasiimistir*®. Daha sonra rolle-
rinin allotransplantasyondaki fonksiyonlar ile si-
nirli kalmadigi gosterilmistir.

HLA antijenlerinin hastaliklara yol agls me-
kanizmalarina iliskin cesitli teoriler 6ne suril-
mektedir. Tmorlerin gelisiminden yayilmasina
kadar her noktada HLA antijenlerinin énemi ol-
dugu, bununla beraber timérlerin de HLA olusu-
mu veya sunumunda etkili oldugu bilinmektedir.
Beta2 mikroglobulin sentezi veya antijen sunu-
mu ile ilgili “transporter”larin (antijenin olustugu
yerden hicre ylizeyine getiren tasima sistemi)
yapilarinda olusan defektler 6rnek olarak verile-
bilir®.

Tirk toplumunda degisici epitel hucreli me-
sane timorlilerin tagidiklari HLA antijenlerinin
saptanmasina yonelik calismalar azdir’®. Bizde
bu calismamizda klinigimize basvuran degisici
epitel hiicreli mesane tumadru olgulari ile HLA
antijenleri arasindaki iliskiyi inceledik.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda Klinigimizde degisici epitel
hicreli mesane timorl tanisi ile incelenmekte
olan 30 hasta (10 kadin (%33.3) ve 20 erkek (%
66.7)) degerlendirilmistir. Ortalama yas (64.3+
10.8)’dir. On (¢ olguda (%43,3) tumor yuzeysel,
17 olguda (%56,7) timor invaziv idi. DUsik gra-
de DEHK 9 (%30) ve ylksek grade DEHK 21
(% 70) hastada saptandi. Karsinoma in situ (CIS)
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saptanan hasta sayisi ise 18 (%60) idi (Tablo 1).
Transplantasyon dondru olan saglikli bireylerden
olusan kontrol grubunda 10 kadin ve 20 erkek

olmak uzere 30 kisi bulunmaktaydi.

Hasta Kontrol
grubu grubu
Olgu Sayisl 30 30
Ortalama yas (yil) 64.3+10.8 | 57.5+12.8
Cinsiyet
e Kadin 10 10
o  Erkek 20 20
Evre
= Yizeyel (Ta-T1) 13
= Invaziv (T2-T3-T4) 17
Grade
= Disuk 9
= Yiksek 21
Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplar 6zellikleri
Al B4 B51(5) DR1 DQ1
A2 B5 B52(5) DR4 DQ2
A3 B6 B55(22) | DR7 DQ3
A9 B7 B60(40) | DRS8 DQ3(7)
Al0 B8 B62(15) | DR9 DQ4
All B13 |B66(10) | DR10 DQ6
Al9 B14 DR11(5) | DQ6(1)
A23(9) B17 DR12(5) DQ7
A25(10) B18 DR13(6) | DQ7(3)
A26(10) B22 DR14(6)
A28 B27 DR15(2)
A29(19) B35 DR18(3)
A30(19) B37 DR51
A32(19) | B38(16) DR52
A33(19) | B44(12) DR53
B49(21)

Tablo 2. Test edilen HLA gruplarina ait alleller

Hasta ve kontrol gruplarinin HLA doku tipi
tayinlerinde standart mikrolenfositotoksisite yon-
temi kullanilarak yapilmistir. Hasta ve kontrol
grubunu olusturan bireylerden alinan 20cc hepa-
rinli kan 6rnegi ficoll lzerine yayilip santrifij
edilerek lenfositler ayrilmis, lenfosit disindaki
hiicreler uzaklastiriimis, T ve B lenfositlerin bir
grubu Clas I HLA doku tipi plagina ekilerek
HLA-A ve B antijenleri tayin edilmistir. Kalan
lenfositlerden B lenfositler ayrilip Clas 1l HLA
doku tipi plagina ekilerek HLA-DR ve DQ anti-
jenlerinin tayininde kullaniimistir. Degerlendir-
me invert I1sik mikroskobunda cukurlardaki 6li
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hiicre oranlarina bakilarak yapilmistir. Her iKi
grupta da rastlanmayan antijenler degerlendirme-
ye alinmamistir (Tablo 2). DEHK’li hastalardaki
HLA allellerinin dokiimi Tablo 3’de verilmistir.

Calisma sonugclarinin istatistiksel degerlen-
dirilmesinde odds ratio (OR) ve uygun olgularda
Fischer’s exact test ve Chi square ydntemleri
kullanilmigtir. Parametre sayisinin ¢oklugu nede-
niyle her test icin bulunan p degeri HLA antijen
sayisl ile carpilarak duzeltilmis p (p corrected)
degeri elde edilmistir.

BULGULAR

Her iki grupta 10 kadin ve 20 erkekten olus-
makta ve dogal olarak cinsiyet agisindan herhan-
gi bir fark bulunmamaktaydi. Sigara kullanimi
yoninden hasta ve kontrol gruplari karsilastiril-
digl zaman hasta grubunda 20 (%66,7) olgu siga-
ra kullanirken kontrol grubunda sadece 10 (%35)
olgu kullaniyordu. Bu fark istatistiksel olarak an-
lamli idi(p<0,05).

Calisma grubunun kendi iginde yapilan de-
gerlendirmesi sonucunda yizeysel (Ta, T1) ti-
morlerin sayisi 13 (%43,3) ve invaziv timérlerin

sayisl 17 (%56,7) idi. Dokuz (%30) olguda di-
stk grade DEHK ve 21 (%70) olguda yiksek
grade DEHK saptandi. Yine patolojik inceleme-
ler sonucunda karsinoma in situ (CIS) saptanan
hasta sayisi 18 (%60) idi.

Hasta kontrol calismasinda HLA-A10,
HLA-B4, HLA-DR53 ve HLA-DQL1 antijenleri
kontrol grubunda DEHK grubuna kiyasla daha
fazla bulundu ve bu fark istatistiksel olarak an-
laml idi (p<0,05). HLA-A25 (10) hasta grubun-
da 4 olguda pozitif iken kontrol grubunda hi¢ go-
rilmedi. OR 2,15 ve given araligl 1,62-2,85 ola-
rak belirlendi ancak istatistiksel bir anlamlilik
saptanmadi (p=0,112).

HLA-DQ6(1) hasta grubunda 18 olguda (%
60), kontrol grubunda 8 (%26,7) olguda saptandi
(p=0,018) ve OR 4,12 idi. Ayni sekilde HLA-
DQ7 (3)’de hasta grubunda 19 (%63,3), kontrol
grubunda sadece 10 (%33,3) olguda saptandi (p=
0,038). OR 3,45 olarak saptandi. HLA-DQ6 (1)
ve HLA-DQ?7 (3) antijenlerinin DEHK grubunda
kontrol grubuna gore artislari istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Tablo 4).

A23 | A25 | A26 A29 | A30 | A32 | A33
HLA Al A2 A3 A9 | A10 | A1l | A19 © | (10) | (10) A28 a9 | a9 | a9) | (9 B4
Hasta 7 14 10 - - 7 - 3 4 - - - 5 2 1 18
Kontrol 4 14 10 2 8 2 3 1 - 1 3 1 3 1 1 28
B38 | B44 | B49 | B51
HLA B5 B6 B7 B8 | B13 | B14 | B17 | B18 | B22 | B27 | B35 | B37 a6 | @2 | @ (5)
Hasta - 17 - 4 1 3 - 2 1 5 12 - 1 5 2 13
Kontrol 2 18 4 3 5 - 4 - 1 5 8 5 1 8 - 9
B52 | B55 | B60 | B62 | B66 DR11 | DR12 | DR13 | DR14 | DR15
HLA 5) @ | @) | as) | @o) DR1 | DR4 | DR7 | DR8 | DR9 | DR10 5) 5) (6) (6) @)
Hasta 1 1 3 1 1 3 6 1 - - 2 22 1 2 8 12
Kontrol - - 2 - - 2 3 2 7 2 8 19 - 5 3 8
DR18 DQ3 DQ6 DQ7
HLA @3) DR51 | DR52 | DR53 | DQ1 | DQ2 | DQ3 ) DQ4 | DQ6 ) DQ7 3)
Hasta 2 16 23 10 - 8 - - 13 - 18 - 19
Kontrol 1 - 30 23 8 2 6 1 16 4 8 5 5
Tablo 3. Degisici epitel hiicreli mesane kanserli hastalara ait HLA dékimi
Calisma Kontrol o
HLA - % - % p OR CI (%95)
Al0 - - 8 26,7 0,005 - -
B4 18 60,0 28 93,3 0,005 0,10 0,02-0,53
DR53 10 33,3 23 76,7 0,005 0,15 0,04-0,47
DQ1 - - 8 26,7 0,005 - -
DQ6 (1) 18 60,0 8 26,7 0,018 4,12 1,38-12,27
DQ7 (3) 19 63,3 10 33,3 0,038 3,45 1,19-9,99

Tablo 4. Degisici epitel hiicreli mesane kanseri hastalarinda kontrol grubuna gore farklilik gdsteren HLA sonuglari (Tetkik edilen

tm HLA sonuglari yer almamaktadir.)
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Hasta grubunun kendi icinde yapilan deger-
lendirmelerinde HLA-B51 (5) disuk grade ti-
morlerde anlamli olarak daha fazla bulundu (p=
0,02). CIS pozitifligi yéninden yapilan HLA in-
celemelerinde ise sadece HLA-B4’te anlamli bir
farkhlik oldugu ve CIS pozitifligine karsi koru-
yucu bir etkinligi bulundugu saptandi.

TARTISMA

Mesane timori eksojen faktdrlerin 6n plan-
da oldugu bir hastaliktir. Ancak ayni ekzojen
faktorlere maruz kalan farkli irklarda ayni siklik-
ta gorilmemesinde toplumlarin genetik yapilan-
malari ile hastalik arasinda bir iliskiye isaret
eder. Buna en iyi 6rnek Dalvis ve arkadaslarinin
USA’da, Mc Laughlin ve arkadaslarinin ingilte-
re’de 1990’1 yillarda ayni gevreyi paylasan, do-
layisiyla benzer eksojen faktorlere maruz kalan
Asyalilarda tumdr insidansini diger etnik grupla-
ra gore daha diistik bulmalaridir®™®.

Oncelikle organ transplantasyonlarinda ve
babalik tayinlerinde kullanilmaya baslayan bu
antijenlerin cesitli hastaliklarla iliskileri Uzerinde
calisilmaya baslanmistir. Ornegin meme timarli
kadinlarda HLA-A30, B14 ve CW6 kontrol
gruplarina gore yuksek, kontrol gruplarinda ise
HLA-A11, AW19 ve B8 yiksek bulunmustur'.
Hindistan’da yapilan c¢alismada yukaridaki so-
nuclar alinirken ayni hastalik igin Japonya’da
HLA-A24 ve CW?7, Hollanda da HLA-B22 ve
B55 hasta grubunda anlamli olarak yuksek bu-
lunmustur. Bu farkliliklarin da populasyonlar
arasi genetik farkliliklardan kaynaklandigi disi-
nilmustdr.

Degisici epitel htcreli karsinom ve HLA
iligkisi ile ilgili ilk ¢alisma 1979 yilinda Braf ve
arkadaslarinin 44 hastada HLA-A ile HLA-B
alellerini tespit edip sonuglarini 400 bireyden
olusan kontrol grubu ile karsilastirilarak yapil-
mistir. Mikrolenfositotoksisite metodunun kulla-
nildigl calismada hasta ve kontrol gruplari ara-
sinda ve de hasta grubunun kendi iginde hastali-
gin evrelerine gore yapilan degerlendirmede be-
lirgin bir farka rastlanmamistir',

Ancak 1993’de Lytton ve arkadaslarinin ¢a-
lismalarinda HLA-DR4 hasta grubunda %39 ile
en sik rastlanan antijen olmustur. Fakat HLA-
DR4 pozitifliginin timorin grade ve evresine
herhangi bir etkisi saptanmamistir®. Bulmus ol-
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dugumuz sonuglar Lytton’un ¢alismalari ile kis-
men uyumludur. Sonuglar Karsilastirildiginda
HLA-DQ6 (1) ve DQ7 (3) antijenlerinin Klas Il
grubuna ait olmasi agisindan benzer, fakat alt tip
olarak farkli oldugu gorilmustur.

Ulkemizde yapilan calismalara bakarsak
Kirkal ve arkadaslarinin 56 hasta ve 200 kontrol
olgusundan olusan ¢alismalarinda HLA-A23,
A25, A28, BW4, BW21 ve CW4’ii calisma gru-
bunda, B27 ve BW6’y1 kontrol grubunda sik bul-
muslardir. Tokug ve Akdas’in 55 mesane kanser-
li olgu GOzerindeki c¢alismalarinda ise HLA-B5
yiiksek siklikta bulunmustur”®. Ulkemizde yapi-
lan diger calismalarda saptanan farkh sonuclar
hasta sayisinin azligindan kaynaklanmis olabilir.

Sonuglarimiz  degerlendirildiginde HLA-
DQ6 (1) ve HLA-DQ7 (3) pozitif ve beraberinde
baska risk faktorleri olan kisiler mesane timori
acisindan risk grubundadir ve bu g6z 6nine ali-
narak takip ve tetkikleri planlanmalidir. HLA sis-
temi ve imminite arasindaki iliski sayesinde,
HLA alt tipleri ve DEHK arasindaki iliskiyi be-
lirlemek timor ve immiin sistem arasindaki etki-
lesimi 6nceden belirlememize yardimci olarak
tedaviyi yénlendirebilir'.

Diger populasyonlarda yapilan calismalar
ile sonuclarimiz arasindaki farklilik bir kez daha
her populasyon icin ayni hastalik agisindan HLA
degerlendirilmesinin dnemini gostermektedir.
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