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MESANE TUMORLERI ILE HLA ANTIGENLERI ARASINDAKI ILISKI
CORRELATION OF THE HLA ANTIGENS WITH BLADDER CANCER
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Lokosit antijinlerinin bulunmasi. immuno-hematoloji dahindaki en 6nemli gehiy-
melerden biri olmustur. Transplantasvon immunolojisi alaninda baslavan bu gelisme.
zamanla kendine degisik uvgulama alanlan bulmus. doku anujenlerinin hastahiklarla
ihskisi bugtn bir¢ok arasuncnin uzerinde ¢ahsug bir konu hahni almisur.

Human Leucocvie. locus A kelimelerinin kisaluimasi ile olusan HLA terimi. Io-
kositlerde bulunan ve bugiin savilar 100°e vaklasan antijenler: ifade etmektedir (1. 2).

HLA sistemivie iliksisi belirlenen hastahiklarin genellikle rastianan ozellikierinden
biri. beraberinde bagska immunolojik patolojilerin saptanmasidir 3.

Mesane. kanseri. Uzerinde en ¢ok immunolojik calisma vapilan genoturine: sis-
tem tamorudur (4. 3). Buglne kadar dinvada mesane tamorleri ile HLA antijenleri
arasindaki iliskivi inceleven ¢alismalar ¢ok azdir ve sonuglar birbirlerivie gelismektedir
(6. 71. Avnica Tirkive de bugine dek konuva vénelik caligmalarin sinirh olmasi. bizi
bu konuda arasurma vapmava voneltu. Calismamizda mesane timérli hastalarda HLA-
A. HLA-B. HLA-C ve HLA-DR antijenleri tespit edilerek. hastalikla HLA arasinda
ihskr olup olmadigi arasunldi. Histopatolojik Grade. invaziv karakter ve rekarrens.
avri parametreler olarak ele ahndi ve HLA ile iliski bu vonden de incelendi.

MATERYAL VE METOD

1984-1985 villaninda Haceuepe Universitesi Uroloji Klinigi'ne kontrola gelen ve
dahu onceden histopatolojik olarak mesane timaora tamst konmus 35 hasta ¢alismami-



zin kavnagim olusturmaktadir. Bu hastalarin 48°1 erkek. 7°si kadindir. vaslar 28-8(
arasinda olup. ortalamasi 58.5 olarak saptanmusur.

Degerlendirmede histopatolojik evrelendirme esas olarak alinmis olup. birka¢ kez
cerrahn uvgulanan hastalarda. tim girimislerde saptanan en ileri evre. arasurma kap-

samina ahnmisur. Histolojik vapi. avn bir parametre olarak degerlendirilmisur. Has-
talarin Grade ve evrelere gore dagihimi Tablo 1'de gosterilmistir.

TABLO I: Mesane Timérlerinin Histopatolojik Grade'lerine Gére Dagihimi

T, T, ! T i TOPLAM
GRADE 1 1 13 3 1 0 20
GRADE 11 1 8 9 1 1 20
GRADE 111 — 1 8 2 3 14
EPIDERMOID iz 0 0 0 1
TOPLAM 2 22 22 4 5 35

Hastalarin izlem siiresi 4-228 av olup ortalamasi 38.6 avdir. Bu sure iginde 31
hastada bir veva daha ¢ok rekiirrens saptanmisur. Rekirrens gostermeven vak'a adedi
24 wr.

Kontrol grubumuz ise 1984 ve 1985 villarinda Hacettepe CUniversitesi Nefroloji
Bo6lumu ne bdbrek vericisi olarak bagvuran 200 kigiden olugsmaktadir. tumanin siste-
mik taramalar1 vapilmig ve normal bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubundaki tim elemanlarin HLA-A., HLA-B. HLA-C ve HLA-
DR antijenler: saptanmisuir. Bunun igin her hastadan vaklasik 5'er cc heparinli kan
ahinmis ve avn gin. taze olarak ¢ahsilmisur. HLA anujenleri lenfosit mikrotoksisite
vontemivle tavin edilmisur (3. 8. 9. 10. 11).

Calismamizda. ilerde olusacak rekirrens va da kazanilacak invaziv karakier hak-
kinda erken tahmin viirGitebilmede HLA antijenlerinin 6énemi arasuriimisur.

Mesane timorleri, rekiirren olan ve olmavanlar. viizevel ve invaziv olanlar, di-
sik ve viksek grade’li timérler avri avri gruplar halinde ve avri tablolarda kontrollar-
la kargilagurilmistir. Her tabloda tiim antijenler i¢in ayri avn frekanslar. Relatif Risk.
Envolojik fraksivon veva preventif fraksivon hesaplanmisur (12. 13). Gruplar arasi farkin

onemini belirlernede x? ve t testleri kullamimisur.

Relatif Risk (RR): Bir anujeni tagivan kisilerde, rasimavanlarla karsilasunldigin-
da hastah@in ne kadar sik olustugunu gosterir ve su formiille hesaplanir:
Antijeni 1ayivan hastalar

RK . «>d ‘

bxl'

Antnent tasimavan hastalar

Anujens tagivan kontrollar

o r oo

Antjeni tasimas an kontrollar

Yk Mesane Tumorler: lle HLA Anugenlen Arasindaki liski' K Tokug ve Ark



Etyolojik Fraksiyon (EF): Hastah@gin ne kadarinin iligkili antijen nedenivle ol-
dugunu gosterir ve su formille hesaplanir:

RR: Relatif risk
hp : Antijenin frekans:

EF =

Etvolojik fraksivon RR. 1'den biivikse kullanihr. RR, 1'den kigiikse bu durum-
da preventif fraksivon (PF) kullanmak gereklidir ve su sekilde formiilize edilir:

(1-RR) Relatif risk

PF = ——
hp Antijeninin frekans: + hp

Ertvolojik fraksiyon ve preventif fraksiyon degerleri, 0 (hig iliski yok) ile 1 (maksi-
mum iligki) arasinda degisirler. Antijenin frekans: da hesaplamalarda gézoniine alin-
di@1 icin, bu iki deger, antijen-hastahk iliskilerinin saptanmasinda Relatif Risk'ten daha
guvenilir sonuglar vermektedir (14).

BULGULAR

Calismamizin sonuglan incelendiginde, mesane tiimorla hastalarda HLA-B5 an-
tijeni, kontrollara gore oldukga yiiksek bulunmustur. Bu antijen i¢cin RR: 2.32 ve EF:
0.248 olarak hesaplanmisuir. Kontrollarla. tiimorli hastalar arasindaki fark da istatis-
tiksel olarak 6nemli bulunmustur (P <0.05).

Bir baska devisle. HLA-B5 antijenini tagivan kisilerde mesane timéri olusma sansi
kontrollardan 2.32 kez daha fazladir. Bu hastalarda HLA-B5 antijeni. mesane timora
gelismesinden % 24.8 oraninda sorumludur. Avrica, HLA-BW35 icin RR: 0.26 ve
PF: 0.266 olarak bulunmus, hastalarla kontrollar arasinda istatistiksel nemli fark sap-
tanmistir (P <0.03). Yani, HLA-BW35 antijenini tasivan kisilerde mesane timori: ge-
lisme sansi, kontrollarin 0.26’s1 kadardir. Burada ilging olan nokia. Arce ve
arkadaslarinin (7. 13) mesane timorlerinde yiksek olarak saptandify HLA-A9 antije-
ninin. bizim ¢alismamizda kontrollardan daha diisik bulunmasidir. Ustelik bu disiik
deger. istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (P <0.05). HLA-B3 antijeni avrica yi-
zeyel. invaziv. viiksek grade’li ve rekiirren mesane tiimérlerinde de kontrollardan da-
ha viiksek bulunmus, aradaki farklarin istatistiksel nemi oldugu saptanmsur (P <0.05).

Burada, 6zellikle vurgulamak istedigimiz konu. rekiirren mesane timérleridir. Bu
grupta. HLA-B5 ve HLA-BW35 antijenleri i¢in ¢ok daha 6nemli fark saptanmisur
(P<0.05). HLA-B5 icin RR: 5.45 ve EF: 0.527 olarak bulunmustur. Bu ise. hastah-
g1n olusmasinda antijenin yandan fazla sorumlulugu oldugunu gostermektedir. Avri-
ca, HLA-BW33 antijeni tagivanlarda ise rekirren mesane tumori gelisme sansi

kontrollanin % 6'si kadardir.



TARTISMA

Mesane tumorlu hastalarda HLA anujenlert ilk kez 1973 viinda arasurilnug ve
antijen-hastabk iliskisinin olmadi@ rapor edilmistir (15). Takiben. 1978 vilinda 8 kigi-
lik bir arasurma grubu tarafindan 40 hasta Gzerinde vapilan ¢alismada. HLA-AY anti-
jeninin mesane timorli hastalarda daha viksek oldugu saptanmisur. Ancak bu
calismada hastalarda evre, invaziv karakter ve reklirrens degerlendirilmemistir (7). 1974
vilinda bir grup arasurici. 44 mesane timorli hastanin HLA antijenlerini incelemis.,
bu konuda dinvadaki ilk ¢cahigmay: kendilerinin vapugini iddia ederek. HLA antijen-
leri ile mesane tumorleri arasinda iliski bulamadiklarim belirtmiglerdir (6). 1979 dan
gunumuze dek bu konuda ¢ahsma voktur. Diinva literatiirinde saptanabilen bu 4« arag-
urmada valmzca belli antijeni tagivan kisilerin hastahga vatkinhigi olup olmadigs aras-
unlms, prognoz ile iliskili higbir degerlendirme vapiilmamisur. Halbuki bugiin, mesane
timaorlerinde immunolojik ve immunogenetik mekanizmalarin prognoz tizerinde 6nemli
etkileri oldugu bilinen bir gercektir (16. 17, 18, 19, 20, 21, 22).

Mesane timaorlerinde tedavi protokoliiniin seciminde degisik alternatifler nede-
nivle bazen kesin bir karara varmak miimkin olamamaktadir. Bu durumlarda prog-
nozu belirleven ¢esitli fakidrleri gozden gecirmek en manukh ¢bzim olarak
gorinmektedir (23). Mesane timorlerinde prognozu belirleven faktdrler esas olarak
histolojik vapi ve histopatolojik evre'dir (24). Histolojik grade. histopatoloik ¢vre ile
korelasvon gosterir: Grade I lezyonlarin % 10'u. Grade Il lezvonlarin % 50si. (;rade
III lezyonlarin % 80°i zamanla invaziv karakter kazanir (23). Erken timor rekurrensi
ise, su faktorlere baghdir (24):

1- Tamor savisi (4'ten fazla timoér)

2- Bovut (3 cm veva daha bivik)

3- Invazvon (Evre T, veva daha ileri)

4- Histolojik Grade (I1 ve III)

5- Mesanede timorsiz bolgelerdeki displazi ve hiperplazi.

Invaziv veva rekiirren sevirli olmasi beklenen timérlerde. daha radikal tedavi pro-
tokolleri tercih edilmektedir (23).

1973 vihnda. oldukga genis bir arastirma sonucunda, timéorler ile HLA antjjenle-
ri arasinda kuvvetli bir iliski olmadig: belirtilmigtir (25). Daha sonralar urogenital sis-
temle ilgili olarak vavinlanan ¢alismalarda bébrek timérlerivie HLA-A| ve HLLA-B8
antijenleri arasinda zavif iligkiler oldugu gosterilmisut (26, 27). “*“HLA ve hastaliklar
kayitlan’’ incelendiginde. timoérlerden. Hodgkin hastaliginda HLA-A, antijeni igin
RR: 1.4, ve EF: 0.120 olarak bulunmuy. iirogenital sistem timédrlerinde ise EF ve PF
degerlerini igeren hicbir vavina rastlanmamgur (14). Halbuki. bu degerler, RR iie kar-
silasurildiginda daha guvenilir sonuglar vermekte ve istaustik hesaplarivla daha ivi uvum
gostermektedir.
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Cahsmamizda mesane timorleri ile HLA antijenleri arasindaki iliski arasurihr-
ken. mesane timorleri icin ilk kez EF ve PF degerleri hesaplanmis. rekirren mesane
timorlerinde HLA-B3 anujeni icin EF. HLA-BW35 antijeni igin 1se PF aldukga vik-
sck bulunmuslardir.

Bulgularimiz 1sigzinda. mesane timéri saptanan hastalarda, HLA antijenlerinin
rutin olarak tespiti. takip ve tedavi vaklasim agisindan varar saglavabilir. Hastada HLA-
B5 antijeni saptanirsa, rekiirrens riski nedenivle. daha radikal tedavi veva daha vakin
izlem gerekecektir. Buna karsin, HLA-BW35 antijeni bulunmasi, hastahin sevri ag-
sindan daha viz gildiriici olacakur.

Burada. son olarak. arastirmamizi ve sonug¢larimizi olumsuz vénde etkilevebile-

cegini sandigimiz bazi fakiorleri belirtmekte varar gorivoruz:

1- Rastgele secilmis olmasina karsin. denek savisinin kisith olmas: nedenivie. cog-
rafi dagilhimin tam esitlig saglahamamigur.

2- Kontrol érneklemest normal populasyonu tam olarak temsil etmevebilir.
3- Hastalar ve kontrollar aynmi anda, avm antiserumla tiplendirilmemislerdir.

4- Bazi ilaglar HLA antijeni kaybina vol acabilir (28). Hastalar ve kontrollar bu
vonden degerlendirilmemislerdir.

Belirttigimiz hata fakidrlerini en aza indirgeverek, genis serilerde vapilacak ¢ahs-
malann. bu konuda daha giivenilir bilgiler verecegi inancindaviz.

OZET

Calismamizda 1984 ve 1985 villan arasinda anabilim dalimizda ilk tanis1 konulan
veva kontrolde bulunan 55 mesane timorlii hastada HLA antigenleri aragsurilmisur.
Kontrol grubu ise avmi tarihler arasinda tiim taramalan normal olarak bulunan 200
bobrek vericisinden olusmaktadir. Sonuclar degerlendirildiginde mesane tiimorli has-
talarda HLA-B, antigeninin kontrollara gore daha yiiksek, HLA-BW33 antijeninin ise
daha dusiik oldugu belirlenmistir. Istatistiki degerlendirmede her iki farkin anlamli ol-
dugu saptanmugtir. Bu anlamh iligki 6zellikle rekiirren mesane timorlerinde gok belir-
ginlesmektedir.

SUMMARY

HLA antigens were detected in 55 patients with bladder carcinoma and 200 pro-
bable renal ransplant donors between 1984-1986. In patients with bladder cancer HLA-
B, antigen was found significantly higher and HLA-BW35 antigen significantly lower
than the control group. This significant difference was even more pronounced in re-
current bladder tumors.
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