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KLINIK CALISMALAR

Sindirim Sistemi Karsinomlarinda HLA Antijenleri

HIA Antigens in Gastrointestinal Carcinomas

Dr.Turgut IPEK Dr.Bayram KAYABA.SI , Ecz.Erkan yiLmaz™ .

Dr.Hakan KOKSAL , Dr.Arif K UBAT

, Dr.Berat APAYDIN

OZET: HLAtipleriile hastaliklar arasindaki iligki bilin-
mektedir (Behget hastaliginda HLA B5, Reiter sendro-
mu ve ankifozan spondilitte HLA BR7 gibi...). Biz Tiirk
toplumunda HLA sistemi ile gastrointestinal adenokarsi-
nomalarin arasindaki iligkinin varligini géstermeye calis-
tik. Normal volanter kigiler ile (160) gastrointestinal sis-
tem adenokarsinomiu kigilerde (22 hasta) HLA DR ve
AEC antijenlerini aragtirdik. Gastrointestinal sistem kar-
sinomlarinda HLA-DR 11 (p<0.02) ve HLA B67
(p <0.01) anlaml: iligki saptandi.

Anahtar Kelimeler: Histokompatibilite antijenleri (HLA),
Timérler

SUMMARY: The associations of human diseases
and particular HLA types are known (Behget’s disease
| B5, BR7 Reiter's syndrome and Ankylosan Spondilitis
eic). We tried to show the relationship between
gastrointestinal adenocarcinomas and HLA system in
Turkish population. We investigated HLA DR and ABC
antigens on adenocarcinoma cells of Gl tract and
normal volunteer (22 patients and 160 normals). We
| | found that GI tract carcinomas were associated with
Y HLA DR 11 (p<0.02) and HLA B67 (p<0.01).

Key Words: Histocompatibility antigens (HLA), Tumors

- Otoimmun hastaliklarm HLA doku tipleri ile
. olan iliskilerinin tespit edilmesi ve sayica fazla
olan ¢aligma gruplarinda belirlenmesi, hastalik-
larin patofizyolojisinin anlasimasinda 6énemli
bir asamadir." Bu yaklagimn karsinomlu hasta
' gruplarinda kullanilmas: ve gastrointestinal sis-
| tem tiimérlerine uyarlanmasi yeni bir gelisme-
dir,
Protoonkojenlerin  varlig, Immunsupresyonun
\ Ve timoral gelisimin baskilanmasi ya da 6niine
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gecilememesi, viral onkojenlerin varligi ve niha-
yetinde major histokompatibilite kompleks ve
Human Lokosit Antijen (HLA) doku tiplerinin
ve sisteminin baglantisimin ¢éziimlenmesi bizleri
varolanlarmn 1finda yeni arayislara itmektedir.

70’li yillarin basinda HLA lokusundaki genler
ile otoimmun hastalﬂdar arasinda iligki olabile-
cegi fikri geh§t1 Giliniimiize kadar 50’den fazla
hastalign HLA lokuslar: ile ilgisi saptanmis du-
rumdadr. HLA-B27 harig ki, bunun bir artefakt
oldugu disiiniiliiyor, esas ilgi DR lokusu ile ilgili-
dir.

GEREC ve YONTEM

Caligma Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip
Fakiiltesi Genei Cerrahi Anabilim Dah Topuzlu
Servisiile Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Kan Merke-
zi Doku Tipi Laboratuari ile birlikte yiiriitiildii.
Calismaya alinan hastalarin tiimiinde sindirim
sistemi tiimorii meveut olup daha sonra ameli-
yat edilmislerdir. Hasta grubu 22 kisiden olug-
maktadir. Hastalarin timiinde en az 1 ay 6ncesi-
ne kadar kan nakli uygulanmamig olmas: dikka-
te alinmustr. Kontrol grubundaki 160 kisi Cer-
rahpaga Tip Fakiiltesi Kan Merkezi Doku Tipi
Laboratuarma doku tipi tayini igin génderilen
saglikh kisilerden segilmistir. 22 kisilik hasta gru-
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bundakilerin yas, cinsiyet, kan grubu, timor lo-
kalizasyonu incelenmistir. Hasta ve kontrol gru-
bundaki kisilerin timiinde 61 HLA doku tipi ta-
yini uyguland. HLA-A, HLA-B, HLA-C,
HLA-DR ve HLA-DQ antijenlerinin tayini i¢in
standart metod mikrolenfositotoksite testidir.
Bu amacla alinan 20 ml heparinli kan érnekleri
bekletilmeden calisildi. Tiim testler poliklonal
plaklarla yapildw

Elde edilen sonuclar Istanbul Universitesi Bilgi-
sayar Bilimleri Uygulanma ve Arastirma Mer-
kezinde student-t test yontemiyle istatistiksel
olarak incelendi, p<0.05 anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismada iki grup olugturuldu. Hasta grubu 22
kisi olup 14’ii kadm (%63.6), 8'i erkek (%36.4)
idi. Yas ortalamalar1 kadnlar igin 54.4 (40-75),
erkekler icin 66 (53-80) idi. Kan gruplar: ince-
lendiginde 9 hasta A Rh (+), 7 hasta 0 Rh (+),
3 hasta B Rh (+), 1 hasta AB Rh (+), 1 hasta
A Rh (-) ve 1 hasta 0 Rh (-) olarak tespit edildi.
Tiimor lokalizasyonu agisindan incelendifinde 4
hasta Ozofagus Ca, 7 hasta Mide Ca, 8 hasta
Kolon Ca ve 3 hasta Rektum Ca olarak bulundu
(Tablo 1). HLA doku tipleri tayinlerinde 22 kisi-
lik hasta grubunda elde edilen sonuglardan
DR11 (p<0.02) ve B67 (p<0.01) istatistiki ola-
rak anlaml bulundu (Tablo 2). 22 sindirim siste-
mi karsinomu mevcut hastann 4’iinde DR11 po-
zitif bulunurken 160 kisilik kontrol grubunda 74
kiside pozitif sonug elde edildi. B67 icin hasta
grubunda 4 kiside pozitif sonug elde edilirken
kontrol grubunda 5 kiside pozitif sonug elde edil-
di. Kontrol grubu sonuglari Tablo 2’de gosteril-
mistir.

IRDELEME

Landsteiner, 1931 yilindaki Nobel konugmasin-
da kan transfiizyonu ile organ nakli arasindaki
paralelligi isaret ederek kan gruplarinda oldugu
gibi, dokularin da benzer bir 6zelligi olmast ge-
rektigini belirtti>* 1968 yilinda New York seh-
rinde Adlandirma Komitesi (Nomenclature
Committee) ilk kez toplandi. Bu komitenin gore-
vi yeni bulunan genleri ve alelleri degerlendire-

rek smiflandirmak, adlandirmaktir. Yine bu top.
lantida HLA (Human Leukocyte Antigens) ad

ilk kez benimsenmistir.

TABLO 1: Hasta grubunun yas, cinsivet, kan grubtt ve tay

UCD Man

dokiimant
fsim Yas Cinsiyet Kan Grubu Tam
BK 58 E 0 Rh pozitif =~ Mide Ca
AS 44 K 0 Rh pozitif =~ Mide Ca
FY 55 K 0 Rh pozitif =~ Kolon Ca
AK 60 E A Rh pozitif ~ Mide Ca
HC 65 K 0 Rh pozitif =~ Rektum Ca
MO 80 E A Rhpozitif ~ Ozofagus Ca
SA 66 E 0 Rh pozitif =~ Kolon Ca
FT 53 E A Rh pozitif ~ Mide Ca
K$ 63 K A Rh pozitif ~ Kolon Ca
GT 49 K B Rh pozitif =~ Kolon Ca
NA 44 K A Rhpozitif  Rektum Ca
NA 62 K A Rh pozitif ~ Ozofagus Ca
cC 65 E B Rh pozitif ~ Ozofagus C
SC 46 K A Rh pozitif ~ Kolon Ca
MG 66 E A Rhpozitif ~ Kolon Ca
HA 70 K 0 Rh pozitif =~ Mide Ca
EY 40 K 0 Rh pozitif =~ Kolon Ca
AA TS K B Rh pozitif =~ Mide Ca
AS 53 K A Rh pozitif ~ Kolon Ca
ED 54 K AB Rh pozitif Mide Ca
ZD 40 K A Rh negatif ~ Ozofagus C
MA 80 E 0 Rh pozitif ~ Rektum Ca

HLA antijenlerini kodlayan genlerin yer aldi
HLA kompleksi insanda 6. kromozomun
kolu iizerinde yer alir. Bu kompleks 3 bolge
ayrilir. Bu bolgelerde klas I, klas II ve klas
antijenlerini kodlayan genler bulunur. Klas I bo
gesinde HLA-A, HLA-B, HLA-C lokuslarimn
olmak iizere 3 gen bulunur. Klas II bélgesin
ise HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR lokuslarin
olmak iizere 3 gen yer alir. Klas IIT bolgesin
ise MHC baglantih kompleman komponentl
(C2, C4A, C4B, BF), 21-Hidroksilaz (
OH-A, 21 OH-B) ve TNF (]Tilmc':'or Nekroze B
ci Faktor) genleri yer alir®’ (Sekil 1).
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HIA Doku Tipi Al A2 A3 A% A0 All  Al19 A23 A2 A25  A26 A28 A29  A30 A3l A32 A4 AGY
Hasta # 5 7 ¥ 1 2 3 3 3 3 - 2 2 - 2 - 1 1
Kontrol # 30 34 29 21 19 20 13 11 15 3 5 10 1 18 10 7 1 3
HLA Doku Tipi B8 B2 B13 Bl4 B15 BI6 BI7 BI8 B21 B22 B27 B35 B3 B4 Bi6 B51 Bs2 Bs3
Hasta # 1 - 1 2 - 2 3 2 - 4 7 - 2 & 4
Kontrol # 14 5 13 10 6 23 18 14 6 2 20 55 2 18 3 30 1 6

| HLADokuTipi B3 B56 B57 B39 B60 B62 B63 B67 B78 DR1 DR2 DR3 DR4 DR5 DR6 DR7 DRS DR9

Hasta # a 5 - - - - - 4 1 5 1 2 4 - - 5 3 2

| Kontrol # 1 1 2 2 2 1 2 5 1 28 17 13 21 2 3 2 17 7

. HLA Doku Tipi DR10 DR11 DR12 DR13 DR14 DR15 DRIS

\' Hasta # 2 4 5 - 5 4

\ Kontrol # 16 15 14 2 40 17

| HLA antijenleri ve hastaliklarla iliskisi konusun-

' da olast mekanizmalar soyle agiklanmalidir.

' a. HLA antijenlerinin hastaliga yol acan etme-
ne yapisal benzerlik géstermesi (HLA-B27
ankilozan spondilit)

| b. Patojen igin reseptor ozelligi gostermesi

| ¢. HLA antijenlerince kontrol edilen immiin ce-
vap genlerinin agir ya da zayif reaksiyon gos-
termeleri (HLA-DR multiple skleroz)

| d. HLA bélgesindeki proteinlerde defektler olu-

| Su ya da bu proteinlerin varolmamasi
L_ (HLA-A3' idyopatik hemokromatozis)
le. HLA Klas TII bolgesindeki genlerle ilgili
| kompleman sisteminde varolan defektler (C2,
C4 yetersizligi sistemik lupus eritomatozus)

f.Human diferensiasyon genlerinin anormal
alellerinin s6z konusu olmast (HLA-Dw7 tes-
tikiler teratokarsinom)

asa| & HLA Klas IT antijenlerinin uygunsuz ekspresyonu®’

Calismamizda Klas I antijeni olan HLA-B67 ve
Klas IT antijeni olan HLA-DR11’in ekspresyon-
larmin anlamhlik gésterdigini tespit ettik. An-
lamlihk farkh boyutlarda idi. HLA-B67 gen
ekspresyonunda artis gozlenirken HLA-DR11
ekspresyonunda azalma séz konusuydu.

Orta derecede diferansiasyon gésteren tiimér-
lerde HLA-Klass I (ABC) antijenleri zayif pozi-
tif bulunmustur.® Kotii diferansiasyon gosteren-
ler ve miisin iireten tiimérlerde Klas I antijen
ekspresyonu gorilmemistir. Klas I antijenlerinin
azalmig ekspresyonu birgok deneysel ve klinik
galigmalarda bir 6zellik olarak bulunmU§tur.8’9
Tumor hiicrelerinin yiizeyindeki bu molekiiliin
ekspresyonundaki kantitatif ve kalitatif degisik-
likler antitimdr immun cevapta énemlidir. Ya-
pilmis olan bir calismada 344 insan tiimoérii ince-
lenmis ve %10-30 arasi1 HLA-ABC’nin total
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kaybimn oldugu tespit edilmistir.”’ Diferansias-
yon derecesi ile Klas I antijenlerinin ekspresyon
azalmas1 ve yokolmas: soz konusu iken bizim ¢a-
lismamizda B67 genindeki ekspresyon artigt dik-
kat cekicidir.

Japonya’dan Horie ve arkadag;larl11 kolorektal
adenoma ve kanser hiicrelerinin HLA antijenle-
ri ile olan ilgisini aragtrmustir. Epitelin neoplas-
tik degisimi ile HLA-DR antijen ekspresyonu-
nun artmas: arasinda iligki bulunmustur. Nor-
mal kolon mukozass HLA-ABC antijenlerini
ekspre etmistir. HLA-DR ekspresyonu kanser
icin undiferansiasyon derecesinin artmas, ade-
nomlarda ise siddetli displazi artmasi ile daha
fazla olur.

Kolon adenoma ve kanserlerinde HLA-ABC an-
tijenlerinin bazi vakalarda gorillememesi-kay-
bolmas: diger bazi gahismalarda da gosterilmis-
tir. Klas II antijenlerinin ekspresyonlart da mu-
koza neoplastik degisim ve degisim kapasitesi
ile ilgili 'oulunmLLg,tm'.11

Kolon neoplazilerinin, adenomlarinm, HLA anti-
jenleri ile ilgisini belirlemeye yonelik ¢aligmalar
son zamanlarda artmaktadur. Belirli lokuslar an-
lamhlik derecesinde 6n plana ¢ikmig ya da kay-
bolmu§tur.8’n’12 Bilinen bircok hastallk DR
.3.4 lokuslari ile iliskilidir. Bizim olugturdugu-
muz gastrointestinal timorli 22 hasta grubunda
HLA-DR11 (p<0.02) lokus ekspresyonlar1 160
kisilik kontrol grubuna gore anlamli derecede
farkli bulunmustur. Tyi diferansiye adenokarsino-
mun fazla oldugu (%81) hasta grubunda
HLA-DR11 ekspresyon azalmasi tespit edilmis-
.

Yiiksek riskli kisilerin belirlenmesi karsinomlu
hastalarin siirvisi hakknda fikir sahibi olmak bir
amac ise HLA antijenlerinin bu konuyla olan il-
gileri her boyutta aragtirlmaktadir. HLA doku
tiplemesi il¢ daha evvelden belirlenmis doku
grubuna uyan kisilerin taramasi yapilabilir. Risk-

li populasyon erken teshis i¢in tan1amaci ile yon.
lendirilebilir. Doku tiplerine gore bazi antijenle.
rin ekspresyonunun artmis olmasimn, azalmig of.
masmin ya da kaybolmasinin tiiméral dokunup
dogas ile korelasyonu gesitli galhigmalarla goste.
rilmigtir. Sonuglarimizin Tiirk insanina ait olmai
s1 bazi calismalarin sonuglari ile farkliik goster
mesi agisindan énemlidir. Bundan sonraki galig
malarda bu doku gruplar ile siirvi iligkisini de,
gerlendiren ¢aligmalar yapilacaktir. i
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