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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%). A total of 9 
patients (30%) low grade and 21 high grade TCC (70%). Carcinoma in situ (CIS) of bladder was determined 
in 18 patients (60%). 

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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ÖZET 
Human Lökosit Antijenleri (HLA) tümör ve vücut savunması arasındaki etkileşimde bütünleyici rol oynayabilir. 

Biz çalışmamızda HLA sistemi ile mesane değişici epitel hücreli kanseri (DEHK) arasındaki ilişkinin varlığını 
göstermeye çalıştık. 

Çalışmamızda Terasaki’nin standart mikrolenfositotoksisite metodunu kullanarak mesanenin DEHK mevcut 
olan 30 hastanın HLA-A, B, DR ve DQ antijenlerinin tiplerini 30 sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırdık. 

DEHK hasta grubunda HLA-DQ6 (1) ve HLA-DQ7 (3) antijenleri kontrol grubundan istatistiksel açıdan 
anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.018, p=0.038). HLA-A10, B4,DR53 ve DQ1 antijenleri ise kontrol grubunda 
hasta grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (hepsinde p<0.05). 

Bulgularımız DEHK hasta grubundaki antijenleri taşıyan kişilerin DEHK için yüksek risk altında olduğunu, 
kontrol grubunda yüksek olarak bulunan doku antijenlerinin ise DEHK’den koruyucu özellikte olabileceğini 
düşündürdü. 

Gelecekte popülasyonumuzda yapılacak daha geniş çalışmalar bu bulguların gerçekliği konusunda daha 
aydınlatıcı olacaktır. HLA profillerinin gelecekte DEHK açısından risk altındaki kişilerin saptanmasında ve hastaların 
prognozu ile tedavileri açısından değerlendirebileceğini düşünüyoruz. 

Anahtar Kelimeler: Değişici epitel hücreli karsinom (DEHK), Human lökosit antijen (HLA), İmmunite 
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GİRİŞ 
Mesanenin değişici epitel hücreli kanseri 

(DEHK) en sık rastlanılan malinitelerden biridir. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) her yıl 
54.000 yeni vaka ve 12.000 DEHK sebebiyle 
ölüm bildirilmektedir1. Önde gelen risk faktörleri 
arasında yaşlılık, sigara, mesleki ve çevresel fak-
törler gelmektedir2,3. 

 

Mc Dewitt ve arkadaşları 1970’lerde farenin 
taşıdığı majör doku uyuşum kompleksi (Major 
histocompatibility complex = MHC) tipi ile deği-
şik antijenlere karşı geliştirdiği immun cevabın 
şiddeti arasında doğrudan bir ilişki olduğunu or-
taya koymuşlardır. 

 

İnsanda MHC (MHC insanda Human Leu-
cocyte antigen-HLA olarak isimlendirilir.) 6. 
kromozomun kısa kolunda kodlanmaktadır. 
MHC allelik farklılıklarının organ allograft re-
jeksiyonlarını başlatan immunolojik süreçte kilit 
rol oynadıkları anlaşılmıştır4,5. Daha sonra rolle-
rinin allotransplantasyondaki fonksiyonlar ile sı-
nırlı kalmadığı gösterilmiştir. 

 

HLA antijenlerinin hastalıklara yol açış me-
kanizmalarına ilişkin çeşitli teoriler öne sürül-
mektedir. Tümörlerin gelişiminden yayılmasına 
kadar her noktada HLA antijenlerinin önemi ol-
duğu, bununla beraber tümörlerin de HLA oluşu-
mu veya sunumunda etkili olduğu bilinmektedir. 
Beta2 mikroglobulin sentezi veya antijen sunu-
mu ile ilgili “transporter”ların (antijenin oluştuğu 
yerden hücre yüzeyine getiren taşıma sistemi) 
yapılarında oluşan defektler örnek olarak verile-
bilir6. 

 

Türk toplumunda değişici epitel hücreli me-
sane tümörlülerin taşıdıkları HLA antijenlerinin 
saptanmasına yönelik çalışmalar azdır7,8. Bizde 
bu çalışmamızda kliniğimize başvuran değişici 
epitel hücreli mesane tümörü olguları ile HLA 
antijenleri arasındaki ilişkiyi inceledik. 

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Çalışmamızda kliniğimizde değişici epitel 

hücreli mesane tümörü tanısı ile incelenmekte 
olan 30 hasta (10 kadın (%33.3) ve 20 erkek (% 
66.7)) değerlendirilmiştir. Ortalama yaş (64.3± 
10.8)’dir. On üç olguda (%43,3) tümör yüzeysel, 
17 olguda (%56,7) tümör invaziv idi. Düşük gra-
de DEHK 9 (%30) ve yüksek grade DEHK 21 
(% 70) hastada saptandı. Karsinoma in situ (CİS) 

saptanan hasta sayısı ise 18 (%60) idi (Tablo 1). 
Transplantasyon donörü olan sağlıklı bireylerden 
oluşan kontrol grubunda 10 kadın ve 20 erkek 
olmak üzere 30 kişi bulunmaktaydı. 
 

 Hasta 
grubu 

Kontrol 
grubu 

Olgu Sayısı 30 30 
Ortalama yaş (yıl) 64.3±10.8 57.5±12.8 
Cinsiyet 
• Kadın 
• Erkek 

 
10 
20 

 
10 
20 

Evre 
 Yüzeyel (Ta-T1) 
 İnvaziv (T2-T3-T4) 

 
13 
17 

 

Grade 
 Düşük 
 Yüksek 

 
9 
21 

 

Tablo 1. Hasta ve kontrol grupları özellikleri 
 

A1 B4 B51(5) DR1 DQ1 
A2 B5 B52(5) DR4 DQ2 
A3 B6 B55(22) DR7 DQ3 
A9 B7 B60(40) DR8 DQ3(7) 

A10 B8 B62(15) DR9 DQ4 
A11 B13 B66(10) DR10 DQ6 
A19 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 gruplarına ait alleller  

 

Hasta ve kontrol gruplarının HLA doku tipi 
tayinlerinde standart mikrolenfositotoksisite yön-
temi kullanılarak yapılmıştır. Hasta ve kontrol 
grubunu oluşturan bireylerden alınan 20cc hepa-
rinli kan örneği ficoll üzerine yayılıp santrifüj 
edilerek lenfositler ayrılmış, lenfosit dışındaki 
hücreler uzaklaştırılmış, T ve B lenfositlerin bir 
grubu Clas I HLA doku tipi plağına ekilerek 
HLA-A ve B antijenleri tayin edilmiştir. Kalan 
lenfositlerden B lenfositler ayrılıp Clas II HLA 
doku tipi plağına ekilerek HLA-DR ve DQ anti-
jenlerinin tayininde kullanılmıştır. Değerlendir-
me invert ışık mikroskobunda çukurlardaki ölü 
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hücre oranlarına bakılarak yapılmıştır. Her iki 
grupta da rastlanmayan antijenler değerlendirme-
ye alınmamıştır (Tablo 2). DEHK’li hastalardaki 
HLA allellerinin dökümü Tablo 3’de verilmiştir. 

 

Çalışma sonuçlarının istatistiksel değerlen-
dirilmesinde odds ratio (OR) ve uygun olgularda 
Fischer’s exact test ve Chi square yöntemleri 
kullanılmıştır. Parametre sayısının çokluğu nede-
niyle her test için bulunan p değeri HLA antijen 
sayısı ile çarpılarak düzeltilmiş p (p corrected) 
değeri elde edilmiştir. 

 
BULGULAR  
Her iki grupta 10 kadın ve 20 erkekten oluş-

makta ve doğal olarak cinsiyet açısından herhan-
gi bir fark bulunmamaktaydı. Sigara kullanımı 
yönünden hasta ve kontrol grupları karşılaştırıl-
dığı zaman hasta grubunda 20 (%66,7) olgu siga-
ra kullanırken kontrol grubunda sadece 10 (%35) 
olgu kullanıyordu. Bu fark istatistiksel olarak an-
lamlı idi(p<0,05). 

 

Çalışma grubunun kendi içinde yapılan de-
ğerlendirmesi sonucunda yüzeysel (Ta, T1) tü-
mörlerin sayısı 13 (%43,3) ve invaziv tümörlerin 

sayısı 17 (%56,7) idi. Dokuz (%30) olguda dü-
şük grade DEHK ve 21 (%70) olguda yüksek 
grade DEHK saptandı. Yine patolojik inceleme-
ler sonucunda karsinoma in situ (CİS) saptanan 
hasta sayısı 18 (%60) idi. 

 

Hasta kontrol çalışmasında HLA-A10, 
HLA-B4, HLA-DR53 ve HLA-DQ1 antijenleri 
kontrol grubunda DEHK grubuna kıyasla daha 
fazla bulundu ve bu fark istatistiksel olarak an-
lamlı idi (p<0,05). HLA-A25 (10) hasta grubun-
da 4 olguda pozitif iken kontrol grubunda hiç gö-
rülmedi. OR 2,15 ve güven aralığı 1,62-2,85 ola-
rak belirlendi ancak istatistiksel bir anlamlılık 
saptanmadı (p=0,112).  

 

HLA-DQ6(1) hasta grubunda 18 olguda (% 
60), kontrol grubunda 8 (%26,7) olguda saptandı 
(p=0,018) ve OR 4,12 idi. Aynı şekilde HLA-
DQ7 (3)’de hasta grubunda 19 (%63,3), kontrol 
grubunda sadece 10 (%33,3) olguda saptandı (p= 
0,038). OR 3,45 olarak saptandı. HLA-DQ6 (1) 
ve HLA-DQ7 (3) antijenlerinin DEHK grubunda 
kontrol grubuna göre artışları istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu (Tablo 4). 

 

Tablo 3. Değişici epitel hücreli mesane kanserli hastalara ait HLA dökümü 

HLA A1 A2 A3 A9 A10 A11 A19 A23 
(9) 

A25 
(10) 

A26 
(10) A28 A29 

(19) 
A30 
(19) 

A32 
(19) 

A33 
(19) B4 

Hasta 
Kontrol 

7 
4 

14 
14 

10 
10 

- 
2 

- 
8 

7 
2 

- 
3 

3 
1 

4 
- 

- 
1 

- 
3 

- 
1 

5 
3 

2 
1 

1 
1 

18 
28 

HLA B5 B6 B7 B8 B13 B14 B17 B18 B22 B27 B35 B37 B38 
(16) 

B44 
(12) 

B49 
(21) 

B51 
(5) 

Hasta 
Kontrol 

- 
2 

17 
18 

- 
4 

4 
3 

1 
5 

3 
- 

- 
4 

2 
- 

1 
1 

5 
5 

12 
8 

- 
5 

1 
1 

5 
8 

2 
- 

13 
9 

HLA B52 
(5) 

B55 
(22) 

B60 
(40) 

B62 
(15) 

B66 
(10) DR1 DR4 DR7 DR8 DR9 DR10 DR11

(5) 
DR12 

(5) 
DR13 

(6) 
DR14 

(6) 
DR15

(2) 
Hasta 

Kontrol 
1 
- 

1 
- 

3 
2 

1 
- 

1 
- 

3 
2 

6 
3 

1 
2 

- 
7 

- 
2 

2 
8 

22 
19 

1 
- 

2 
5 

8 
3 

12 
8 

HLA DR18 
(3) DR51 DR52 DR53 DQ1 DQ2 DQ3 DQ3

(7) DQ4 DQ6 DQ6 
(1) DQ7 DQ7 

(3) 
Hasta 

Kontrol 
2 
1 

16 
- 

23 
30 

10 
23 

- 
8 

8 
2 

- 
6 

- 
1 

13 
16 

- 
4 

18 
8 

- 
5 

19 
5 

 

 

Çalışma Kontrol HLA n % n % p OR CI (%95) 

A10 - - 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. Değişici epitel hücreli mesane kanseri  hastalarında kontrol grubuna göre farklılık gösteren HLA sonuçları (Tetkik edilen 
tüm HLA sonuçları yer almamaktadır.) 
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Hasta grubunun kendi içinde yapılan değer-
lendirmelerinde HLA-B51 (5) düşük grade tü-
mörlerde anlamlı olarak daha fazla bulundu (p= 
0,02). CİS pozitifliği yönünden yapılan HLA in-
celemelerinde ise sadece HLA-B4’te anlamlı bir 
farklılık olduğu ve CİS pozitifliğine karşı koru-
yucu bir etkinliği bulunduğu saptandı. 

 
TARTIŞMA 
Mesane tümörü eksojen faktörlerin ön plan-

da olduğu bir hastalıktır. Ancak aynı ekzojen 
faktörlere maruz kalan farklı ırklarda aynı sıklık-
ta görülmemesinde toplumların genetik yapılan-
maları ile hastalık arasında bir ilişkiye işaret 
eder. Buna en iyi örnek Dalvis ve arkadaşlarının 
USA’da, Mc Laughlin ve arkadaşlarının İngilte-
re’de 1990’lı yıllarda aynı çevreyi paylaşan, do-
layısıyla benzer eksojen faktörlere maruz kalan 
Asyalılarda tümör insidansını diğer etnik grupla-
ra göre daha düşük bulmalarıdır9,10. 

 

Öncelikle organ transplantasyonlarında ve 
babalık tayinlerinde kullanılmaya başlayan bu 
antijenlerin çeşitli hastalıklarla ilişkileri üzerinde 
çalışılmaya başlanmıştır. Örneğin meme tümörlü 
kadınlarda HLA-A30, B14 ve CW6 kontrol 
gruplarına göre yüksek, kontrol gruplarında ise 
HLA-A11, AW19 ve B8 yüksek bulunmuştur11. 
Hindistan’da yapılan çalışmada yukarıdaki so-
nuçlar alınırken aynı hastalık için Japonya’da 
HLA-A24 ve CW7, Hollanda da HLA-B22 ve 
B55 hasta grubunda anlamlı olarak yüksek bu-
lunmuştur. Bu farklılıkların da popülasyonlar 
arası genetik farklılıklardan kaynaklandığı düşü-
nülmüştür. 

 

Değişici epitel hücreli karsinom ve HLA 
ilişkisi ile ilgili ilk çalışma 1979 yılında Braf ve 
arkadaşlarının 44 hastada HLA-A ile HLA-B 
alellerini tespit edip sonuçlarını 400 bireyden 
oluşan kontrol grubu ile karşılaştırılarak yapıl-
mıştır. Mikrolenfositotoksisite metodunun kulla-
nıldığı çalışmada hasta ve kontrol grupları ara-
sında ve de hasta grubunun kendi içinde hastalı-
ğın evrelerine göre yapılan değerlendirmede be-
lirgin bir farka rastlanmamıştır12. 

 

Ancak 1993’de Lytton ve arkadaşlarının ça-
lışmalarında HLA-DR4 hasta grubunda %39 ile 
en sık rastlanan antijen olmuştur. Fakat HLA-
DR4 pozitifliğinin tümörün grade ve evresine 
herhangi bir etkisi saptanmamıştır13. Bulmuş ol-

duğumuz sonuçlar Lytton’un çalışmaları ile kıs-
men uyumludur. Sonuçlar karşılaştırıldığında 
HLA-DQ6 (1) ve DQ7 (3) antijenlerinin Klas II 
grubuna ait olması açısından benzer, fakat alt tip 
olarak farklı olduğu görülmüştür. 

 

Ülkemizde yapılan çalışmalara bakarsak 
Kırkalı ve arkadaşlarının 56 hasta ve 200 kontrol 
olgusundan oluşan çalışmalarında HLA-A23, 
A25, A28, BW4, BW21 ve CW4’ü çalışma gru-
bunda, B27 ve BW6’yı kontrol grubunda sık bul-
muşlardır. Tokuç ve Akdaş’ın 55 mesane kanser-
li olgu üzerindeki çalışmalarında ise HLA-B5 
yüksek sıklıkta bulunmuştur7,8. Ülkemizde yapı-
lan diğer çalışmalarda saptanan farklı sonuçlar 
hasta sayısının azlığından kaynaklanmış olabilir. 

 

Sonuçlarımız değerlendirildiğinde HLA-
DQ6 (1) ve HLA-DQ7 (3) pozitif ve beraberinde 
başka risk faktörleri olan kişiler mesane tümörü 
açısından risk grubundadır ve bu göz önüne alı-
narak takip ve tetkikleri planlanmalıdır. HLA sis-
temi ve immünite arasındaki ilişki sayesinde, 
HLA alt tipleri ve DEHK arasındaki ilişkiyi be-
lirlemek tümör ve immün sistem arasındaki etki-
leşimi önceden belirlememize yardımcı olarak 
tedaviyi yönlendirebilir14. 

 

Diğer popülasyonlarda yapılan çalışmalar 
ile sonuçlarımız arasındaki farklılık bir kez daha 
her popülasyon için aynı hastalık açısından HLA 
değerlendirilmesinin önemini göstermektedir.  
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