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ONSOZ

Gelismis iilkelerde, kadinlarda kanserden dliimlerin en sik sebebi meme kanseridir.
Yapilan ¢aligmalarda genetik ve ailesel faktorlerin meme kanseri gelismesinde onemli

rol oynadig1 saptanmistir.

Meme kanserinin erken tanisi ve tedavisi i¢in tiimor spesifik markirlar aragtirilmais,
timOor immunoterapi calismalar1 yapilmistir. Bu calismada daha Once ¢esitli
hastaliklarm ve kanser tiirlerinin gelismesinde rolii olabilecegi diisiiniilen Insan Lékosit

Antijeni’nin (HLA) meme kanseri ile iligkisi incelendi.
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07/
Giris
Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiridiir. Genetik yatkinlik,
cevresel faktorler, hormonlar ve hatta infeksiydz ajanlarin etkilesimi ile meme
kanserinin olustugu disilinlilmektedir. Meme kanseri olusumuna katkist olan ya da
koruyucu rol oynayan faktorler arasinda genetik yatkinlik baslica arastirma konusu
olmaktadir. Cesitli tiimor spesifik markerlarin arastirilmast meme kanserinin erken tani

ve tedavisinde kritik rol oynayacaktir.
Amacg

Calismanin amaci, viicudun timor yanitinda ve immunitede dnemli rol oynayan
molekiil olan Human Leukocyte Antigen(HLA) allellerinin, meme kanseri ile iligkisini

arastirmaktir.
Gerec¢- Yontem

Meme kanseri tanili 22 kadin hasta secildi. Kontrol grubu olarak aralarinda
akrabalik bagi olmayan, renal transplantasyon aday1 22 saglikli kadin ¢alismaya alindi.
Kanlar 5 cc’lik EDTA’I1 tiipler ile toplandiktan sonra, GenoVision Olerup SSP( Olerup
SSP, Stockholm, Sweden) kiti kullanarak, SSP yontemi ile ve HLA A, B ve DR
gruplarina bakildu.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubunda HLA A geninin 17 alleli, B geninin 22 alleli, DR
geninin 14 alleli olmak iizere toplam 53 allel tespit edildi. Bu allellerden HLA DR18 ve
HLA B22 ile meme kanseri gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptandi(p< 0.05). HLA B13 antijeni ise sadece kontrol grubunda bulundu.
Sonug¢

Calismada kontrol grubunda bulunan, istatistiksel olarak anlamli olan (p<0,05)
HLA B13 antijenin meme kanseri i¢in koruyucu olabilecegini diisiiniildii. HLA DR18
ve HLA B22 antijenlerini ise yalnizca hasta gruplarinda saptandi ve meme kanseri igin
risk olusturabilecegi kanisina varildi. Daha 6nce yapilmis calismalarda tespit edilen,
meme kanseri ile anlamli iliskisi olan allelleri degerlendirme ve risk gruplarini belirleme

amagl ¢aligmalarin devam etmesi gerekmektedir.



ABSTRACT

Introduction

Breast cancer is the most frequent cancer diagnosed in women. It is thought to
be related with presence of genetic predisposition, extrinsic and hormonal factors and
also infectious agents. Genetic predisposition is the main subject for researching
protective or predisposing factors of breast cancer. Searching spesific tumor markers

will have critical role for early diagosis and treatment of breast cancer.
Purpose

The purpose of this study is to evaluate the relationship between breast cancer
and Human Leucocyte Antigen (HLA) allels , which has an important role for immunity

and tumor response of the body.
Methods

Twenty-two women with breast cancer who were hospitalized for surgical
intervention were selected. Twenty — two women who have no relationship and were
candidates for renal transplantation were selected for control group. After taking blood
in 5cc tubes with EDTA, HLA A, B and DR groups were evaluated with SSP method by
using GenoVision Olerup SSP( Olerup SSP, Stockholm, Sweden) kits.

Results

Fiftythree allels; 17 of HLA A, 22 of B, 14 of DR gene were determined in both
patient and control group. Statisticallly revealing correlation was determined between
breast cancer evolution and HLA DR18 and HLA B22 allels (p< 0.05). HLA B13

antigen was determined only in control group.
Conclusion

In this study, we thought that HLA B13 allel, statistically revealing (p<0.05) and
determined in only control group might be protective from breast cancer. We
determined HLA DR18 and HLA B22 antigens only in patient group and thought that
they might be responsible for increasing the chance of breast cancer developing. Our
opinion is that the studies for detecting risk groups and evaluating the allels which were
determined to have significant relation with breast cancer in prior studies, should

continue.



GENEL BIiLGILER

Kanser, gelismis iilkelerde ciddi bir halk sagligi problemidir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) niin verilerine gére, 2000 yilinda tiim diinyada olan ellialt1 milyon
oliimiin %12’si tanimlanmis malign tiimorlere baghdir. 5.300.000 erkekte ve 4.700.000
kadinda malign tiimor gelismis ve 6.200.000 kisi hastalik sonucu dlmiistiir(1).

2002 yili verilerinde, meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir.
Kadinlarda kansere bagli en sik Oliim sebebi; gelismekte olan {ilkelerde serviks
kanserinden sonra ikinci sirada meme kanseri olup, gelismis {ilkelerde ise en stk meme
kanseridir(2).

Meme kanserinin patogenezi birgok nedene baghidir(Sekil 1). Genetik yatkinlik,
cevresel faktorler, hormonlar ve hatta infeksiyoz ajanlarin etkilesimi ile meme
kanserinin olustugu diisiiniilmektedir(3). Bugilin i¢in biitlin tiirlerin, Major
Histocompatibility Complex (MHC) adi verilen ve T lenfositleri tarafindan antijen
taninmasini regiile eden hiicre ylizey glikoproteinlerini kodlayan bir gen parcasi igerdigi
bilinmektedir(3).

Yapilan aragtirmalara gore MHC nin komponenti olan HLA (Human Leukocyte
Antigen) sistemi sadece transplantasyonlarda uyumsuzluk faktorii olarak onemli degil,
ayn1 zamanda immunolojik tanima, immun yanit ve hastaliklarla iliski gibi yasamsal
biyolojik olaylarda da etkilidir. HLA allelleri 6zellikle hiicresel immunitede esas rolii

oynar ve genetik olarak meme kanserinin gelisiminde 6nemli olabilir(3,4).

Deneysel caligmalar, kanser hiicrelerinin MHC Simuf I ekspresyonundaki
degisiklik yaparak immunite yolu ile yokedilmekten kurtulabilecegini gdstermistir(5).
Yeni tiimor spesifik epitoplarin bulunmasi, meme kanseri tedavisinde immunoterapinin
gelisiminde kritik bir basamaktir(4,5).

Bu c¢alisma cesitli kanser tiirleri ve cesitli hastaliklarda dagilimi incelenen

HLA’nin meme karsinomu ile iliskisini arastirmak amaci ile diizenlenmistir.
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Sekil 1. Meme kanserinin meydana gelmesindeki olas1 etkenler (Breast

Cancer Fund State of Evidence 2008 Vol. 1, Fig 1’den).




Major Doku Uyusum Kompleksi (MHC)

Major Doku Uyusum Kompleksi MHC, simdiye kadar calisilan biitiin
omurgalilarda bulunan ve bagisiklikla ilgili ve bagisiklikla ilgili olmayan fonksiyonlar
olan bir grup gendir (6). 1931 yilinda Landsteiner eritrosit antijenlerini kesfetmis; kan
transfiizyonu i¢in grup uyusumunun gerekliligini ve doku-organ transplantasyonu i¢inde
doku antijenlerinin uyumundan s6z etmistir. 1930’Iu yillarda Peter A. Gorer ve George
D. Snell farelerde doku antijenlerinin varligindan s6z etmis ve bunlarin gen bolgesine
doku uyusum kompleksi adini1 vermislerdir (7). Farelerde 17. kromozomdaki bu H-2 gen
bdlgesinin sentezini sagladigi doku antijenlerine de MHC antijenleri denmistir (7, 8, 9,
10, 11). MHC bagisiklig1 denetlemekte ve doku uygunlugunda rol oynamaktadir (12).
Bu alloantijenler insan lokositleri tizerinde bulunduklarindan, insan 16kosit antijenleri

(HLA) olarak taninirlar.

Sonralart bu insan genlerinin haritasin1 ¢ikartmak igin aile ¢alismalarindan
yararlanildi. Salt serolojik yaklasimla bu ilk ii¢ gen HLA-A, HLA-B ve HLA-C olarak
isimlendirilmistir. Ikinci {i¢lii, ad1 gecen gen bdlgesinin hemen yaninda yer almakta ve
HLA-D olarak isimlendirilmektedir. Bu bdlgenin varlig1 karma lokosit reaksiyonlarinda
yabanct T hiicrelerinin ani artmasi ile belirlenmistir(13). Alloantijenlerce ortaya
cikartilan ve HLA-D bdlgesinde haritalanmig ilk gen tiriinii HLA-D iliskili veya HLA-
DR olarak isimlendirilir. Diger iki gen sirasiyla HLA-DQ ve HLA-DP olarak
isimlendirilir. Bu isimlendirme alfabetik siraya gore yapilmistir. HLA bdlgesi
insanlarda MHC, farelerde H-2 bolgesi olarak bilinir. Farkli HLA ve H-2 lokuslar
yapisal ve fonksiyonel olarak homologdur. Ozel olarak insan HLA-A, B ve C’leri fare
H-2K, D ve L'lerine benzer ve Simif I MHC molekiilleri olarak isimlendirirken insan
HLA-DP, DQ ve DR' leri fare I-A, I-E'lerine benzer ve Smif II molekiilleri olarak
isimlendirilirler (13, 14, 15).

MHC molekiillerinin baslica fonksiyonu, T-lenfositlerinin peptide baglanmasini
saglamaktir. T hiicrelerinin enfekte hiicreleri tantyabilmesi icin; hiicre ylizeyinde viral
antijenlerle birlikte MHC antijenlerinin de olmasi1 gerekir. T hiicrelerinin yabanci
antijenleri tanimasinda; Herhangi bir bireyde olgun T hiicreleri yabanci antijenleri
taniy1p onlara cevap verirken, yerel proteinlere tepki gostermezler. Olgun T hiicrelerinin
antijen tanima dagarcigl, viicidun kendi MHC molekiillleri ile birlesmis kendi

proteinlerine aktivite gosteren, T hiicrelerinin daha timik gelisme asamasinda



eliminasyonu, buna karsin viicudun kendi MHC molekiilleri ile birlesmis yabanci
peptidlere etki gosteren T hiicrelerinin ise yine ayni asamada seg¢ilmesi ile meydana
getirilir. Gelisen T hiicrelerine tanitilabilen peptit sayisi bireyin ebeveynlerinden aldigi
ve bu peptidlere tutunabilen MHC molekiilleri ¢esitliligine bagli oldugundan, MHC
molekiilleri olgun T hiicresi dagarcigi meydana getirerek belirli antijenlere cevap

vermede dnemli bir yere sahip olabilecegi bildirilmektedir (16, 17, 18).

Bagisiklik yanitinin olusmasi ve diizenlenmesinden esas olarak i molekiil
sorumludur. Bunlar, MHC molekiilleri, T hiicre reseptdrleri (T-cell receptor — TCR) ile
bagisiklik yanitinin baglama ve sonlanmasinda belirleyici rol oynayan peptid yapidaki
antijenlerdir (19, 20). Bu mekanizmanin caligmasinda rol oynayan 4 temel hiicre;
antijen-sunucu hiicreler (antigen presenting cell — APC), yardimc1 T lenfositler (T-
helper cell - Th, CD4+), B lenfositler (B) ve oldiiriicii / baskilayici T lenfositlerdir
(cytotoxic / supressor T cell - Ts, CD8+). Antijen sunucu hiicreler (APC); mikroglia,
dendritik hiicreler ve makrofajlardan olusur, ancak 06zel kosullarda diger bagisiklik
sistemi hiicreleri de (6rnegin B lenfositler) APC olarak fonksiyon gosterebilirler. APC'
ler yiizeylerinde MHC Sinif II (MHC-II) molekiillerini tasirlar. Peptid yapisindaki
antijen ile birlikte bir birlesik yap1 olusturan MHC-II ler, TCR ler yoluyla Th’leri
uyarirlar. Bu uyari i¢in ayrica yardimci sinyaller (costimiilator) de gerekmektedir (19,
21, 22).

Uyarilan yardime1 T lenfositler (Th; CD4+) prolifere olur ve "lenfokin" olarak
adlandirilan soliibl maddeler (6rnegin interlokinler) salgilar ve bu yolla bir dizi
bagisiklik reaksiyonunun baslatilmasinin yanisira B hiicrelerini de uyararak antikor
sentezlenmesine yardim ederler. Th lenfositlerin degisik altgruplart (ThO, Thl veya

Th2) degisik lenfokinler salgilar ve lenfokin tipine gore de farkl etkiler gosterirler (21).
B lenfositlerin gorevi antikor salgilamaktir ve uyarilmalari i¢in 2 gesit sinyal

gerekmektedir (19, 20, 21):

1) Uygun Th lenfosit B hiicresi ile iligkiye girmeli ve lenfokinler yoluyla uyarici

sinyaller gondermelidir - T hiicresine bagimli (Tcell dependent).

2) Ilgili antijen, B hiicre yiizey reseptdrlerine veya antikorlara baglanmalidir - T

hiicresinden bagimsiz (T cell independent).



APC lerin disindaki diger hiicreler MHC-II yerine MHC-I leri tasirlar, bunlar
araciligi ile de enfekte eden antijenik yapidaki maddeleri yiizeylerinde sunarlar.
Oldiiriicii / baskilayic1 T lenfositler (Ts,CD8+); patojen ile enfekte olan hiicrelerin
ortadan kaldirilmasindan sorumludur ve Th lenfositlerin aksine, MHC-I molekiilleri ile
birlesen antijenik peptid molekiillerini taniyarak aktif hale doniisiirler. CD8+ hiicrelerin
bir diger rolii de; bagisiklik reaksiyonunu dogru zamanda yavaglatmak ve durdurmaktir
(T supressor’den anlasildigi gibi) (19, 21, 22).

Bagisiklik disindaki fonksiyonlart arasinda, dikkate deger biri; hiicre yilizeyinde
diger reseptorlerle (degisik hormon reseptorleri, epidermal biiylime faktorii ve
transferrin faktorle) etkilesimidir(23). MHC; insanlar, fareler ve sicanlarin iireme
stireglerine etki ederek, insanlar ve farelerde ise ciftlesmede se¢gmeye etkili olarak

tiremeyi Onlemektedir(24).

HLA Antijen Sistemi

MHC tiim omurgalilarin genomunda yer alan, en yiiksek polimorfizme sahip
olan ve evrim siiresince en iyi korunmus bdlgelerden biridir. Kromozom 6’nin kisa

kolunda, 6p21.3 bolgesinde yer alir (Sekil 2) ve yaklagik 4000 kb uzunluktadir.

Telomerden sentromere dogru dizilim, swrastyla Smif — I, III, II bolgeleri
seklindedir(25).
Telomer Uzun Kol Sentromer Kisa Kol Telomer
Kromozom 6 HLA Bolgesi
/
6p21.1-21.3
Siif 1 Sif 111 Sif 11
| I Bf | |
P DM DQ DR C4 C2Hsp7OTNF B C E AGF

A

Sekil 2. Kromozom 6’daki HLA gen bolgesi ( Expert reviews in molecular

medicine 2003 Vol. 5, Fig 1’den degistirilerek ).



MHC Smif-I boélgesi, tim cekirdekli hiicrelerde, kismen de trombositlerde ve
retikiilositlerde bulunur. Klasik genler olarak nitelenen HLA-A, -B , -C ve non-klasik
olarak tanimlanan HLA-E, -F, -G genlerinin agir zincirlerini ve bunlara ek olarak
MICA, MICB, ¢ok sayida psddogen ve ayrica islevleri iyi anlagilmamis bir¢ok geni
kodlamaktadir. Biitiin molekiil 2 polipeptid zincirden olusmustur. Agir zincir bir
glikoproteindir. Agir zincire eslik eden B2-mikroglobulin molekiilii ise MHC bdlgesi
disinda, kromozom 15°den kodlanmaktadir. Bunlar birbirlerine non-kovalent baglarla

baglanmislardir(25, 26) (Sekil 3).
MHC Simf-II boélgesi, daha az doku dagilimina sahiptir. HLA-DR, -DQ, -DP, -

DM ve -DO genlerinin a ve b zincirleri kodlanmaktadir ve biitiin B hiicreler,
makrofajlar ve Dendritik hiicreler gibi profesyonel antijen sunan hiicrelerde bulunurlar
(antigen Presenting Cells-APCs ). Birbiri ile non-kovalent baglanmis Alfa ve Beta adli
iki polipeptid zincirinden olusur(25, 26) (Sekil 3).

MHC Simf-III boélgesinde ise kompleman C4 ve C2, Faktor B, 21 hidroksilaz,
TNF ve Ksp 70 genleri kodlanmaktadir. MHC iginde yer almasinin nedeni heniiz

anlagilamamustir (25).

PBB PBB -
® 9 & By
Hiicre disi
o fam L) B2
Transmemran
Sitoplazmik
Siif 1 Simif 11 T

Sekil 3. MHC Siuf 1 ve 2 molekiillerinin sematik gosterimi. PBB: Peptid

Baglanma Bolgesi (Annual Review of Genetics 1998’den degistirilerek).



Tablo 1. HLA Sinif I Genleri

Genomik Kodlama
Gen uznkluk bolgesi (nt) Aksesyon No
(Kb)
MICB 11.7 1152 NMO005931, U65416, X91625
MICA 11.5 1152 NM 000247, X92841
HLA-B 2.7 Yaklasik. 1089 | AB008102 (Bir ¢ok allel)
HLA-C 2.9 1101 D83031 (Bir ¢ok allel)
0TF3 (POUSF1) 1.6 798, 1083 NM002701, Z11899, Z11898
SC1-1 (TCF19) 3.2 1038 AB029516 to AB029519
HCR (PGS8) 14.3 2271 AB029331
CDSN (PSORSI1, S) |4.4 1590 NM 001264, AF030130, L20815
GTF2H4 4.9 1389 Y07595, NM 001517
CAK (DDR, 10.6 2631 NM 001954
DIF2 (PRGI, IEX1, 0.6 471 NM 003897, AF083421, AF071596
IEX1L)
FLOT1 14.1 1284 NM_ 005803
TUBB (M40) 3.9 1338 J00314; (Prot: P07437;G338695)
KIAA0170 7.8 6270 D79992
PTDO017 6.9 777 AF100761
PPPIR10 (FB19) |8.4 2823 Y 13247
ABC50 19.2 2424 AF027302
CAT56 54 762 U63336
GNLI1 (HSR1) 8.6 1293 L25665, NM 005275
HLA-E 3.1 1077 NM 005516, M20022 (Bir ¢ok allel)
TC4 0.7 651 M31469
ZNF173 13.1 1620 NM 003449, U09825
ZNFB7 8.7 1398 U34249
RFB30 2.3 1446 (Y07829)
HCGI 2.7 - X81006
HCGV 3.1 - X81003
HTEX4 (0.5) - AF032110
HCGIX-4 0.2 234 X95289, X92109
HLA-A 2.9 1098 U83415, U03861-3 (Bir ¢ok allel)
HCG1V-6 1.1 - X81005
HCGII-7 3.5 - X81001
HLA-G 3.2 1017 NM 002127, M32800
HLA-F 43 1089 (X17093)
MOG 15.6 744 X74511
GABBRI1 28.9 2886 AF099148
Diubiquitin 4.1 498 Y 12653
MRG 1.1 1134 S78653
Hs6MI-16 0.9 948 -




Tablo 2. HLA Sinif II Genleri

Gen Genomik Kodlama bolgesi (nt) Aksesyon No
uzunluk (Kb)
DAXX 3.2 2224 NM_001350; AB015051
Bingl 2.0 1905 NM_005453
TAPBP (Tapasin) 12.3 1347 NM 003190; AF009510
RGL2 (HKE1.5) 6.5 2334 NM_004761
HKE2 0.8 390 AA369134; 797184
BING4 93 1158 797184; AF031228
BINGS (Put.) 0.4 348 AL031228
GalT4 1.1 1137 Y15061
RPS18 (KE3) 43 459 X69150
SACM2L(ARE1l) |21.0 2169 AJ006026; AF031228
- - - TATSF1';
- - - ZFN'
RINGI (RNF1) 2.8 1134 NM 002931
RING2 (KE®6) 2.0 1290 D82060
RINGS (KE4) 2.6 1290 AF117221
RXRB 5.8 1602 AF120161; M84820
COL11A2 29.0 4887 U32169
DPBI (SB) 10.2 777 NM_002121
DPA1 (DPw3al) 4.9 783 M27487; X03100
DNA (DZA, DOA) |2.7 753 NM 002119
RING3 6.1 2265 X96670
DMA (RING®6) 4.2 786 NM_006120
DMB (RING7) 5.8 792 NM 002118
LMP2 (RING12) 53 660 NM_002800
TAP1 (RING4) 8.1 2247 L21208
LMP7 (RING10) 3.5 831 U17497
TAP2 (RING11) 9.3 1962 AF078671
DOB 3.7 822 M26040; NM_002120
DQB1 (IDDM1) 6.7 786 NM_ 002123
DQALI 53 768 NM 002122
DRBI1 13.0 801 U66826; NM_002124; M20429-30
DRB3 12.7 801 U66825; U95819
DRA 4.0 765 K01171; M60334
BTN 12.4 1581 NM_ 001732
TSBP 32.4 1707 U60665

10




Tablo 3. HLA Sinmif III Genleri

Genomik uzunluk Kodlama Aksesyon No
(Kb) bolgesi (nt)

NOTCH4 28.5 6012 NM_004557

G18 1.1 342 -

HBX2 (PBX2, H0X12) 35 1293 X59842

RAGE 3.1 1029 AJ133822

Gle6 1.8 543 -

hL-PAAT-alpha (G15) 22 849 NM006411

NG3 1.8 882 -

PPT2 (G14) 9.3 909; Y17958, NM_005155

NG5 1.4 603 -

CREB-RP (CREBLI) 12.5 2103 U31903

Tenascin X (TNXB) 56.9 Yakla§ik 12 Kb |X71923-X71938

CYP21B 2.7 1485 M26856, M13935

C4B 20.4 5235 NM_000592, K02403

STK19 (G11) 8.6 777 X77386

DOM3Z 1.8 1191 NM_005510

SKI2W 10.5 3741 X98378

RD (NELFE) 6.1 1143 L03411

Bf 5.8 2295 X72875

C2 17.4 2259 X04481

NG35 (G10) 1.4 1400 -

NG36 33 555 -

G9a 12.8 3006 X69838

NG22 15.3 2139 -

NEU (G9) 3.1 1248 Ug4246

G8 4.7 - -

HSPA1B (HSP70-2) 1.9 1926 M59830, NM_005346

HSPA1A (HSP70-1) 1.9 1926 M59828, NM_005345

HSPAIL (HSP70-HOM) 1.9 1926 M59829, NM_005527

snRNP (SMRNP) 9.0 288 (U85207)

VARSI (Val-TRS, G7a) 17.6 3795 NM_006295

NG37 11.0 2559 -

NG23 1.5 447 -

MSHS5 (MutSH5) 22.1 2505 AF034759

NCC27 (CLICI1, G6, hRNCC) 5.5 726 U93205

DDAH (NG30, G6a) 1.9 858 -

G6b (NG31) 1.7 726 -

G6c (NG24) 2.6 378 -

G6d (NG25) 2.4 402 -

NG32 35 873 -

NG26 16.1 1677 -

NG33 7.1 447 -

CSK2B 3.1 648 X16312
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HLA genleri, Mendelian kalitim ve es baskin (co-dominant) 6zelligi gosterirler.
Kalitim haplotipler olarak birbirine bagli gen bloklar1 halindedir. Her birey bir maternal
bir de paternal haplotip alarak her ikisini de eksprese eder. Immun sistemin en &nemli

islevi kendine ait ve yabanci olan1 birbirinden ayirabilmektir(25).

Viriislerle infekte olan hiicrelerin veya neoplastik hiicrelerin T- hiicrelerinden
kacabilmek i¢in kullandiklar1 bir yontemde HLA molekiillerinin ekspresyonunda
azalmaya gitme (down regulation) islevi oldugu tespit edilmistir(25).

Bu konudaki en 6nemli islevleri sunlardir:

a. Timustaki olgunlagma siirecinde, T-hiicresi reseptorii (TCR)-Self MHC
afinitesi diizeyinde kontrol edilen apoptozis islemleri sonucu, yanlizca kendi MHC

molekiilleri izerinde sunulan yabanci peptidleri tantyip yanit vermesidir.

b. T-hiicrelerine antijen sunumu: T hiicrelerinin peptidleri taniyabilmeleri i¢in,
antijenin Oncelikle antijen sunan hiicrelerde islenip MHC iizerinden T hiicresine
sunulmasi gerekmektedir. Boylece islenmis antijenler Simif I molekiilii ile CD8+ T
hiicrelerine sunulur ve hiicrenin eliminasyonu saglanir. HLA-DM  ile Siuf II

molekiiliine baglanarak bu kez CD4+ T hiicrelerine sunularak eliminasyon saglanir.

c. Dogal oldiiriici hiicre (Natural Killer cell- NK) aktivasyonunun
diizenlenmesi.

d. Gebelikte, Plasental Trofoblastlar HLA A, B, C gibi Smif I molekiilleri
eksprese etmediklerinden, fetiisii T-lenfosit saldirisindan korunurlar.

e. Kendisinden farkli MHC antijenini tasiyan organizmay1 tercih ederek yeni

kusaklara daha genis ¢esitlilik saglanir (25).

Meme Kanserinde Genetik Faktorler

Caligmalarin  biiylik c¢ogunlugunda meme kanserinin ¢evresel, epigenetik
faktorlerle yakindan iligkili oldugu saptanip, spontan mutasyonlar ve / veya genetik
egilimin neden oldugu genetik kaynakli bir hastalik oldugu ileri siiriilmiistiir(27).

Meme kanserinin ¢ok sayida mutasyon gosteren gen ile iligkili oldugu
saptanmistir. Meme kanseri, 25 yasindan oOnce ailesel olgular disinda nadir
goriilmektedir. insidans1 30 yasindan sonra artar ve ortalama 65 yasinda goriiliir. Aile

Oykiisii en onemli risk faktoriinli olusturmasina ragmen, meme kanseri tanist konulan
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kadinlarin ¢ogunlugunda aile Oykiisii saptanmamustir. Bazi genetik hastaliklarda
(6rnegin Li- Fraumeni, Cowden, Peutz-Jeghers ) meme kanseri riski artmistir(27).

Tablo 4’ de gosterilmistir.

BRCA 1, BRCA 2, p53 ve ATM genleri kalitimsal ailesel meme kanserlerinin
cogundan sorumludur. Meme kanserlerinin %5-10" una, otozomal dominant tarzda ve
degisken penetrans ile kalitimsal gecis gosteren BRCA-1 ve BRCA-2 gibi germline
mutasyonlart neden olmaktadir (Tablo 4). BRCA-1 ve BRCA-2 tiimdr baskilayici
genler olup, bu genlerin herbiri i¢in her iki allelin kaybi1 kanser olusumuna neden

olmaktadir(27).
BRCA-1
BRCA-1 kromozom 17q da yer alir ve genomda 100kb DNA lik yer kaplar.

BRCA-1"in izolosyonundan beri toplanan veriler bu genin transkripsiyon, hiicre siklus
kontrolii, DNA hasar1 onariminda rolii oldugunu ve 500 siradan fazla varyasyonu
bulundugunu gostermistir. Giinlimiizde BRCA-1’deki germline mutasyonlarinin
herediter meme kanserlerinin %45’den fazlasina ve herediter over kanserlerinin en az
%80’ine predispozisyon olusturdugu bilinmektedir. Bayan germline mutasyon
tagtyicilarinda % 90’a ulasan meme kanseri ve %40’a ulasan over kanseri gelisme riski
vardir. Bu ailelerde meme kanseri yliksek penetransli otozomal dominant gegis 6zelligi
tagimaktadir. Genelde BRCA-1 iliskili meme kanserleri az diferansiye, hormon
reseptorii negatif invaziv duktal kanserlerdir. Yiiksek bilateral olma insidansina sahip
olup, sporadik olan tipe gore erken baslangi¢c yasina sahiptir. Bu gen ile etkilenen

eriskinlerde 6zellikle over, prostat ve kolon kanserleri sik goriilmektedir( 27).
BRCA-2
BRCA-2 kromozom 13q’da yer alir ve genomda 70kb DNA’lik yer kaplar.

BRCA-2 geni 6nceden tanimlanan herhangi bir genle homolojiye sahip degildir ve
proteinde daha 6nce tanimlanan higbir fonksiyonel alan da bulunmamaktadir. BRCA-
2’nin biyolojik rolii tam olarak tanimlanamamakla birlikte BRCA-1’de oldugu gibi
DNA hasar tamir yolunda goérevi oldugu varsayilmaktadir. Gliniimiize dek 250’den fazla
mutasyonu saptanmistir. Meme kanseri, BRCA-2 tastyan ailelerde otozomal dominanttir
ve yiiksek penetransa sahiptir. BRCA-2 mutasyonu tagiyanlarda hayat boyu meme
kanseri riski % 85’e yakin iken over kanseri riski BRCA-1 tastyanlara gore daha diigiik
olarak % 20’ye yakindir. BRCA-1 mutasyonlu erkek tasiyicilardan farkli olarak BRCA-
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2 mutasyonlu erkeklerde, meme kanseri riski genel populasyonun 100 kati artarak
tahmini % 6 seviyesine ¢ikar. Genelde BRCA-2 iliskili meme kanserleri iyi diferansiye,
hormon reseptorii pozitif invazif duktal kanserlerdir. Yiiksek bilateral olma insidansi
mevcut olup, sporadik olana gore erken baslangic yasina sahiptir. Bu gen ile etkilenen
eriskinlerde 6zellikle over, muhtemelen prostat, kolon, safra kesesi ve yollari, mide

kanseri ve melanom gibi kanserler sik goriilmektedir (28).

p53

Tlimor supressor bir gen olan p53, 17p13 kromozomounda yerlesip 53 kd’luk bir
fosfoproteini kodlamaktadir. Birgcok malign hastalikta saptanmaktadir. Bu genin over

ekspresyonu aksiller nodiilden ve menapoz durumundan bagimsiz olup, timdr ¢api ile

zay1f, DNA ploidi ve niikleer derece ile yakin iligkilidir(29).
Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR)

Tirozin kinaz reseptorleridir. 7q21 geni tarafindan klonlanan 170 kd’luk bir
tansmembran glikoproteinidir. Meme kanserlerinde (%35-60) over ekspresyonu vardir.
EGFR ile steroid reseptorleri arasinda negatif bir iliskisi vardir. Tiimor derecesi ve
proliferasyon gostergeleri arasinda ise direkt iligki oldugu bulunmustur(27).

c-erbB-2

17921 kromozomunda yeralir, 185 kd’luk bir glikoproteindir. c-erbB-2; in situ
tiimorlerden, komedo, biiytik hiicreli, duktal karsinoma in situda over eksprese olurken,
papiller ve kribriform tiimorlerde diisiik diizeyde bulunur. Son ¢alismalarda c-erbB-2
ekspresyonunun ¢esitli terapdtik ajanlara direng ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Tedavi
edilemeyen nod pozitif hastalarda klinik gidisle iliskisi yokken, adjuvan kemoterapi ve
hormon tedavisi alan hastalarda sagkalim ve hastaliksiz sagkalim icin prediktor bir
faktor oldugu belirtilmistir. c-erbB-2 asir1 ekspresyonu olan hastalarda Tamoksifen

yanitinin diisiik oldugu tespit edilmistir(27).
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Tablo 4. Sporadik, ailesel ve herediter meme kanseri insidans yiizdeleri

Meme Kanserleri Yiizdeleri Herediteye
(%) Katkis1 (%)
Sporadik meme kanseri % 65-70
Ailesel meme kanseri % 20-30
Herediter meme kanseri % 5-10 l
Genler:
BRCA-1 45 %
BRCA-2 35 %
p53 (Li-Fraumeni Send.) 1 %
STK11/LKBI1(Peutz-Jeghers Send.) <1 %
PTEN (Cowden Hast.) <1l %
MHS2/MLH1 (Muir-Torre Send.) <1l %
ATM (Ataksia-telenjiektazia) <1l %
Bilinmeyen 20 %

(Schwartz's Principles of Surgery/2008°den degistirilerek).

HLA Ile Cesitli Hastahklar Arasindaki iliskiler

HLA antijeni ve hastalik iligskisi 1970’11 yillarda arastirilmaya baslanmistir.
Ozellikle baz1 otoimmiin hastaliklarla iligkili oldugu bilinmektedir. 1967 yilinda HLA
B5 ve Hodgkin, 1970’lerde HLA B27 ve Ankilozan Spondilit iliskisi arastirilmistir.
Insiiline bagimli Diabetes mellitus i¢in HLA DR2 koruyucu rol oynarken, HLA DR3 ve
DR4’1in kolaylastirici rol oynadigi saptanmistir(30). (Tablo 5).

HLA antijenleri ve hastaliklarla iligkisi konusunda olas1 mekanizmalar sunlardir:

a. HLA antijenlerinin hastaliga yol agan etmene yapisal benzerlik

gostermesi (HLA B27-Ankilozan Spondilit),
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b. Patojen i¢in reseptor 6zelligi gostermesi,

c. HLA antijenlerince kontrol edilen immiin cevap genlerinin asir1 ya da

zayi1f reaksiyon gostermeleri (HLA DR-Multipl Skleroz),

d. HLA bolgesindeki proteinlerde defektler olusu ya da bu proteinlerin var
olmamasi (HLA A3-Idiopatik hemokromatozis),

e. HLA Smif 3 bolgesindeki genlerle ilgili kompleman sisteminde var olan

defektler (C2, C4 yetersizligi- SLE),

f. Human diferansiyasyon genlerinin anormal allellerinin s6z konusu

olmas1 (HLA DW7-Testikiiler teratokarsinom),

g. HLA Sinif 2 antijenlerinin uygunsuz ekspresyonu,
h. HLA antijenlerinin yetersiz ekspresyonu ve tiimorlerin denetimden
kacis1(30).
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Tablo 5. HLA ile ¢esitli hastaliklar arasindaki iliskiler

Hastahklar HLA Antijeni Calhismacilar HLA ile iliskisi
Colyak Hastahigi HLA Al, Stokes P.L. ve Hastalarin %88’inde HLA A
HLA A8 ark.(31) 1 ve 8 de anlamli artis
saptanmigtir.
Psoriazis Hastahgi HLA Al, Lee FI ve ark. HLA Al, HLA DR7 ve
HLA DR7, (32),Yates VM HLA B17 siklig1
HLA B17, HLA ve ark. (33) artmaktadir. Ayrica
B27 Psoriatik artritli hastalarda
HLA B27 insidans1
artmaktadir.
Hodgkin Hastahg HLA Al Hafez ve ark. Anlaml iligki saptanmistir.
(34)
Duodenal Ulser HLA BS Bilir ve ark.(35) HLA BS5 doku grubu

tastyanlarin duodenal iilser
gelistirme riski anlaml

derecede yliksek bulunmus.

Parkinson Hastahgi HLA B22, HLA Yilmaz ve ark. Anlamli iligki saptanmustir.
DR14 (36)
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HLA 1Ile Cesitli Kanser Tiirleri Arasindaki fliskiler

Tiimorlerin birgogu immun cevap ile olusacak hasardan ka¢gmak i¢in cesitli

mekanizmalar gelistirir(36):

Tiimor hiicresi yiizeyinde gorevli B7 reseptorii eksprese olmaz ve sonugta
CD28 lenfositleri tiimor hiicresi ile etkilesemediginden timoér immun
sistem tarafindan yakalanamaz.

Immun sistemi baskilayici Transforming Growth Factor Beta (TGF Beta)

salgilar, bu sayede sitotoksik T lenfositler (CD 8+) inhibe olur.

Normalde CD8 lenfositlerin yiizeyinde olmasi gereken aktif FAS-L
reseptOrii timor hiicresi yiizeyinde olursa, tiimor hiicreleri yerine CD8

lenfositler apoptozise ugrar.

Timor hiicresi antijensiz proteinler sergilerse, bu proteinler CDS8 ile
reaksiyona giremediginden etkisiz hale getirilemez.
Timor hiicresi miisin olusturarak kendi ylizey antijenlerini ortiip CD8

lenfositlerden kagabilir.

Timor hiicresi MHC Sinif 1 ve Smif II antijenleri eksprese etmez ve bu

sayede lenfositler tarafindan taninmaz(37).

Caligmalarda tiimor hiicrelerinin immun cevaptan kurtulmak icin 4 farkl sekilde

HLA kaybi olusturdugu iddia edilmistir(38):

Total HLA kaybi: Beta2 mikroglobulin sentezinin, antijen sunumu ile ilgili
tagtyicilarin (antijeni olustugu yerden hiicre ylizeyine getiren tasima

sistemi) ve MHC genlerinin yapisal defektleri sonucu olabilir.

HLA haplotip kaybi: HLA antijenlerden bazilarinin delesyona ugramasi
yoluyla olmaktadir. Kromozomal olabilir. Ozellikle kolon karsinomunda,

pankreas karsinomunda ve malign melanomda rastlanilmigtir.

HLA lokus kaybi: MHC Smuf I’de yeralan A, B, C lokuslarindan sadece

birinin veya birkacinin iirettigi antijenlerin goriilmemesidir.

Allel kaybi: A, B, C allellerinden birinin kaybidir (nokta mutasyonlara
bagh gelisebilir)(38).
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Primme ve ark. (39) oral kansere bitisik displastik epitelde MHC Sinif I
allellerinin azalmis ekspresyonunu gostermislerdir. Bontkes ve ark. (40) premalign
servikal epitel lezyonlarda da Sinif I antijeninin ekspresyon kaybini saptamislardir. Siif
I ekspresyonu olmayan renal hiicreli karsinomlu hastalarin survileri, yiiksek derecede

Sinif I ekspresyonu olanlara gore daha kisa bulunmustur(41).

Osteosarkomlu tek yumurta ikizi hastalarda HLA antijenlerinin birbirinin aym
oldugu saptanmistir. HLA B18’in hastatalarda yiiksek siklikta goriildiigii, HLA B12’nin
de azaldig1 bildirilmistir. Bu hastalarda metastaz olugsanlarda HLA A3’{in sik goriildiigii
saptanmistir(42, 43). Larenks squamoz hiicreli karsinomunda yapilan ¢calismada HLA
A02011 ve A31012 alleleri tasiyan hastada tim6r dokusunun A31.012°nin mutasyona
ugramis bir halinin eksprese edildigi bildirilmistir(44). Sindirim sistemi karsinomlarinda
yapilan ¢alismada HLA DR11 ve HLA B67 allelleri anlamli olarak yiiksek bulunmus.
Ayrica iyi diferansiye adenokarsinomlarda HLA DRI11 ekspresyonunda azalma tespit
edilmistir(45). Yapilan ¢alismalar sonucunda HLA antijenleri ile iligkisi saptanan

maligniteler Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. HLA ile ¢esitli kanser tiirleri arasindaki iliskiler

Kanser

Kolorektal

Kanser

Over

Kanseri

Akciger

Kanseri

Meme

Kanseri

Meme

Kanseri

Meme

Kanseri

Meme

Kanseri

Meme

Kanseri

Meme

Kanseri

HLA antijeni

HLA 6p21
bolgesindeki 14

mikrosatellit marker

HLA Smf'I

HLA Awl9, B5

HLA B7, HLA DR4

HLA B7

HLA DRB1, DQB1

HLA DRBI

HLA DRBI

HLA smf1

Cahsmacilar

Mirjam M. De Long
ve ark.(46)

Rolland P. ve ark.(47)

Weiss GB. ve ark.
(43)

Casoli C. ve ark.(49)

Lavado R. ve ark.

(50)

Chaudhuri S. ve ark.
(5D

Ghaderi A. ve ark.
(52)

Harrath AB. ve ark.
(53)

Madjd Z. ve ark.
(54)

HLA ile iliskisi

Anlaml1 iligki bulunamamugtir.

Over Kanserlerinde , HLA Smif1
antijenlerinin down regiilasyonu
bagimsiz prognostik faktor olarak

bulunmus.

Antijenin iyi sag kalim gostergesi

olarak bulmus.

Anlamli korelasyon saptanmis.

Anlaml iligki saptanmus.

DRB1*1101, DQB1*03032 allelleri
meme kanserine karsi koruyucu

oldugu saptanmis.

HLA DRB1’deki 12.allel frekansi

anlamli olarak daha yiiksek bulunmus.

HLA DRB1*07 ve HLA DRB1*02
allelleri ile meme kanseri arasinda ters

baglant1 saptamis.

MHC sinif I’in total kaybinin, meme
kanserlerinde iyi prognoz i¢in

bagimsiz bir belirte¢ oldugu saptamis.
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GEREC VE YONTEM

Bu prospektif klinik calisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Tibbi, Cerrahi ve ilag Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alindiktan sonra,
hasta grubu, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dalina ameliyat i¢in yatirilmis, takip ve tedavileri klinigimizde yapilan, meme kanseri

tanil1 yas ortalamasi 48.2 olan, 22 kadin hasta secilerek yapildi.

Kontrol grubu olarak aralarinda akrabalik bagi olmayan, renal transplantasyon
aday1 olmalar1 sebebiyle doku gruplari tayin edilen, yas ortalamasi1 45 olan, 22 saglikli
kadin secildi. Kanlar 5 cc’lik EDTA’l tiipler ile toplanarak, 1.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Kan Merkezi Doku Tipi Tayini Laboratuari’nda analiz edildi.

Sekil 4. Genovision Olerup SSP PCR Cihazi1 (ADN Extractor, Electophoresis
apparatus, Olerup SSP™ )
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HLA tiplendirmesi GenoVision Olerup SSP ( Olerup SSP, Stockholm, Sweden)
kiti (Sekil 5) kullanarak yapildi. HLA A, B ve DR gruplarina bakild.

Sekil 5. GenoVision Olerup SSP kiti (Olerup SSP™ HLA Kits )

PCR-SSP Yontemiyle Doku Tiplemesi

HLA-A, B ve DR tiplemesi i¢in kliniklerden gonderilen hastalardan ve
vericilerden 3 ml kan alinarak EDTA’l1 tiiplere aktarilir. Mevcut kanlardan standart
protokollere gére DNA izolasyonu yapilir(55). Spektrofotometrik olarak 260/280 nm
dalga boyunda okunarak DNA’nin saflig1 hesap edilir, konsantrasyonu ayarlanir. HLA-
A icin 23, HLA-B i¢in 48, HLA-DR i¢in 23, farkli primer kullanilir. PCR malzemeleri
ayri ayri almip hazirlanabilir ya da yar1 hazir sekilde ticari olarak saglanabilir. PCR

reaksiyonu kurulduktan sonra 1sisal dongii cihazina kaldirilir(56).
PCR reaksiyonu 3 farkli asamadan ibarettir:
1-DNA denatiirasyonu
2-Primerlerin eslesmesi
3-Taq polimeraz ile replikasyon

Bu 3 asama farkli sicakliklardan ibarettir ve 1 dongii sayilir. 25-30 dongii sonra
reaksiyon sona erdirilir. Elde edilen PCR {irlinleri iiriiniine gore %2’lik agaroz jel
elektro-forezinde (1XTBE veya 0,5XTBE) yiiriitiiliirler. Sonra UV transilluminatorde
fotograflar1 c¢ekilerek doku gruplart belirlenir. Sonuglar serolojik ya da allelik
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numaralama sistemine gore gruplandirilarak yazilir. Caligmalarda internal kontrollerin
calisip caligmadigr daima kontrol edilir(56). Olerup ve ark. yaptiklar1 c¢aligmada
genomik HLA-A, B, C, DR tiplendirmesinin serolojik yonteme gore ¢cok daha dogru ve
hassas oldugunu (%99.2) belirlemislerdir (56, 57, 58).

Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel analiz, Windows bilgisayar programinda SPSS ver: 13.0 ( SPSS inc.
Chicago, IL ) kullanilarak yapildi. Hasta ve kontrol grubu HLA’larin1 Chisquare testi ile
kiyasladik, p < 0.05 anlamlilik seviyesine gore farki bulunan HLA’lar i¢in Odd’s Ratio
(OR) hesaplandi.
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BULGULAR

Calismamizda hasta grubunda 22 meme kanseri tanist almis kadin, kontrol
grubunda 22 saglikli kadin vardi. Hasta grubu 28 ile 79 yas arasinda degismekte ve
ortalama yas 48.2 idi. Calisma grubu 23 ile 60 yas arasinda degismekte ve ortalama yas
45 idi. Calisma grubundaki hastalarin hepsinin patolojisi invazif duktal karsinomdu.

Kontrol grubu ise tamamen saglikli renal transplantasyon dondr adaylartydi.

I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kan Merkezi Doku Tipi Tayini Laboratuari'nda
HLA A, B, DR genlerinin tiim alt gruplarina bakildu.

Calisma grubunda HLA A geninin 14 alleli, HLA B geninin 15 alleli, HLA DR

geninin 13 alleli bulundu.

Kontrol grubunda ise HLA A geninin 12 alleli, HLA B geninin 16 alleli, HLA

DR geninin 12 alleli bulundu.

Her iki grupta A geninin 17 alleli, B geninin 22 alleli, DR geninin 14 alleli

olmak {izere toplam 53 allel tespit edildi.

Tablo 7. Saptanan HLA A allelleri.

Cahisma Kontrol
n % n % p OR CI(%95)
Al 6 27,3 3 13,6 0,262 2,37 0,51-11,04
A2 9 40 9 40 0,1 0,3 0,3-3,32
A3 3 13,6 6 27,3 0,262 0,42 0,09-1,95
All 5 22,7 1 4,5 0,79 6,17 0,65-58,03
Al9 3 13,6 0 - 0,073 - 0,98-1,36
A23 2 9,1 0 - 0,148 - 0,96-1,255
A24 6 27,3 6 27,3 1 1 0,26-3,76
A26 2 9,1 3 13,6 0,635 0,63 0,09-4,21
A28 2 9,1 0 - 0,148 - 0,96-1,25
A29 1 4,5 1 4,5 1 1 0,06-17,06
A30 1 4.5 2 9,1 0,550 0,47 0,40-5,67
A32 3 13,6 3 13,6 1 1 0,17-5,59
A33 0 - 2 9,1 0,148 - 0,79-1,03
A68 1 4,5 2 9,1 0,550 0,476 0,4-5,67
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Tablo 8. Saptanan HLA B allelleri.

Calisma Kontrol
n % n % p OR CI(%95)
B4 1 4.5 1 4,5 1 1 0,06-17,06
B5 0 - 1 4,5 0,312 - 0,87-1,04
B7 2 9,1 2 9,1 1 1 0,12-7,81
B8 3 13,6 3 13,6 1 1 0,17-5,59
B13 0 - 4 18,2 0,036 - 0,67-0,99
B14 0 - 2 9,1 0,148 0,909 0,79-1,03
BI15 0 - 2 9,1 0,148 - 0,79-1,03
B17 1 4,5 0 - 0,312 - 0,95-1,14
B18 1 45 4 18,2 0,154 0214 0,02-2,09
B21 1 4,5 0 - 0,312 - 0,95-1,14
B22 4 18,2 0 - 0,036 - 1-1,48
B27 4 18,2 1 4,5 0,154 4,667 0,47-45,6
B38 2 9,1 2 9,1 1 1 0,12-7,81
B44 6 27,3 5 18,2 0,472 1,688 0,4-7,07
B50 1 4,5 0 - 0,312 - 0,95-1,14
B51 4 18,2 3 13,6 0,68 1,407 0,27-7,18
B52 0 - 2 91 0,148 - 0,79-1,03
B33 0 - 3 13,6 0,073 - 0,73-1,02
Tablo 9. Saptanan HLA DR allelleri.
Cahisma Kontrol
n % n % p OR CI(%95)
DRI 1 4,5 3 13,6 0,294 0,302 0,03-3,15
DR2 1 4,5 0 - 0,312 - 0,95-1,14
DR3 1 4,5 4 18,2 0,154 0,214 0,02-2,09
DR4 6 27,3 7 31,8 0,741 0,804 0,21-2,94
DR7 2 9,1 3 13,6 0,635 0,633 0,09-4,21
DRS 2 9,1 1 4,5 0,550 2,1 0,17-25
DRI1 10 45,5 6 27,3 0,210 2,222 0,63-7,82
DRI13 4 18,2 6 27,3 0,472 0,593 0,14-2,48
DRI15 6 27,3 3 4,5 0,262 2,375 0,51-11
DR16 1 4,5 5 22,7 0,079 0,162 0,01-1,52
DR18 5 22,7 0 - 0,018 - 1,03 - 1,62
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HLA B13 hasta grubunda hi¢ kimse de bulunmazken, kontrol grubunda 4 kisi de

saptand1. Arada saptanan fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulundu. Giiven

araligr 0,67-0,99 olarak belirlendi. Bu antijen yalnizca kontrol grubunda saptandigi igin

koruyucu bir etkinligi oldugunu diisiintildii.

Hasta grubunda HLA B22 4 kiside saptanirken, HLA DRI18 ise 4 kiside

saptand1. Her iki antijen, kontrol grubunda higbir hastada tespit edilmedi. Istatistiksel

olarak anlamli (p<0,05) bulunan antijenlerin giiven araliklar1 HLA B22 i¢in 1-1,48 ve

HLA DRI18 i¢in 1,03-1,62 olarak belirlendi (Tablo 10).

Tablo 10. Istatistiksel olarak anlaml1 bulunan HLA antijenleri.

Meme CA Kontrol p<0,05
HLA B13 0 4 0,036
HLA B22 4 0 0,036
HLA DR18 5 0 0,018
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TARTISMA

Hiicre yiizeyine eksprese olan HLA antjenleri immiin cevabi diizenlerler. HLA
ekspresyonundaki bozulmalar veya yetersizlikler malignitenin gelismesinde énemli rol
oynar. Sitotoksik T lenfositler (CTL) tiimorlii doku tizerindeki HLA ve tiimore ait
antijenleri goriirler ve bunlar1 taniyarak timor hiicresini tahrip ederler. Sinif 1’1 taniyan
sitotoksik T lenfositler ( CD8+) birincil ve hizli cevaptan sorumludur. Simif 2 HLA
antijenlerine bagl olarak yardimci T lenfositlerce (CD4+) olusturulan ikincil cevap ise

tiimore ve patojenlere verilen esas yanittir(59).

HLA Smif 1 antijenlerinin ekspresyonunun kaybinin goriildiigi tiimorler,
genelde malign timorlerdir. Genlerdeki mutasyon ile Sinif 1 antijenlerini olusturan beta
2 mikroglobulinlerin sentezindeki yetersizlik sebebi ile tiimdr hiicreleri CDS8
lenfositlerin denetiminden kagabilmektedir(60). Kansere bagli olarak tiimor hiicresi
yiizeyindeki HLA antijeninin yapisi bozulabilir. Bu durumda CD8 lenfositler antijenleri
yeterince tanryamayabilir. Ornegin akciger tiimdriinde HLA CW3 varlign yiiksek
saptanmigtir. Yapisinin bozulmasi, ekspresyonunun iyi yapilamamasindan dolay1 timor

proteinleri tanimlanamamis ve bu sebeple tlimoriin agresif ilerledigi bulunmustur(61).

HLA Smif 1 ekspresyonundaki azalma, tiimor biyolojisinin en Onemli
fenomenlerinden biridir. Ancak bu azalma bir yandan timoériin  immiin
mekanizmalardan ka¢gmasina neden olurken diger yandan HLA Smf 1 eksprese
etmeyen Sinif 1 hiicreleri hedef alip onlar1 6ldiiren Naturel Killer (NK) hiicrelerini de
bunlara kars1 aktif hale getirir. Ozellikle metastazlarda HLA’s1z tiimér hiicrelerinin

dolasima katilmasi s6z konusudur(62).

Meme kanseri, etiyolojisinde genetik faktorlerin rolii olabilecegini diisiindiiren
ailesel bir yigilma egilimi gostermektedir(27). Ayrica HLA sistemi ile baz1 hastaliklar
arasinda bir iliski oldugunu vurgulayan bir ¢ok calisma oldugundan biz de HLA
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antijenleri ile meme kanseri arasinda bir iliski kurabilme amaglandi(30, 31, 32, 33, 34).
1970’lerden beri meme kanseri ile HLA iligkisini inceleyen c¢esitli caligsmalar
yapilmistir(48, 49, 50, 51, 52, 53, 54).

1979 yilinda Subira ve ark. (63) ¢alismasinda HLA A9, HLA A10, HLA B14,
HLA B27 haplotiplerinin frekansinin normal populasyona gore fazla oldugu
saptanmistir. Yokoe ve ark.(64) HLA A24 ve HLA Cw?7 haplotiplerinin, bilateral meme
kanseri bulunan hastalarda tek tarafli bulunan hastalara gore daha sik bulmustur.
Bununla birlikte ailesinde meme kanseri olanlarda herhangi bir spesifik HLA antijeni
goriilmemistir. Goepel ve ark. (65) metastatik kolon ve meme kanserleri lizerine yapmis
olduklar1 calismada HLA A2 ekspresyonunun meme kanserlerinin %’iinde ve tiim
metastazlarinda azalmis veya yok oldugunu saptamis, kolon karsinomunda ise
tamaminda HLA A2 ekspresyonunun yok ya da azaldigini saptamistir. Linehan ve ark.
(66) ise meme kanserli hastalarin metastatik efiizyonlarindan elde edilen tiimor iligkili
lenfositlerin (TAL) sadece HLA A2’ye 6zel, tiimor spesifik oldugunu belirlemistir. Bu
lenfositlerin tlimor hiicrelerini HLA A2 sayesinde taniyip, parcaladiklarin1 géstermistir.
Biswal ve ark. (67) HLA A2, A11, Aw19, A30; HLA-BS8, B14 ve HLA Cw6 allellerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek oldugu bulunmustur. HLA-A11, HLA-
Aw19 ve HLA-BS8 allellerinin meme kanserine kars1 koruyucu oldugu saptanmis, buna
karsin HLA-A2, HLA-B14 ve HLA-Cw6 allellerinin meme kanseri icin risk teskil ettigi
bulunmustur. Patel ve ark. (68) ile Iaffaioli ve ark. (69)’nin yapmis oldugu ¢alisma
HLA B7 ile meme kanseri arasinda anlamli iliski saptanarak, bu antijeni tagiyanlarda
ortak ozellikler menapoz 6ncesi durumu, hormon reseptorlerinin olmamasi ve primer
tiimoriin yliksek histolojik grade’e sahip olmasi seklinde belirlenmistir. Boulinelle ve
ark. (70) yaptiklar1 caligmada HLA A28 ile meme kanseri arasinda anlamli iligki
saptanmis, bu antijenin 6zellikle nullipar ve postmenapozal kadinlarda sik goriildiiglinii

saptamistir.

Emekg¢ioglu ve ark. (26), HLA B7, B17, Bw50 ve DR4’iin meme kanseri ile
iliskili oldugunu bulmuslardir. Casoli ve ark. (49), HLA B7 ve DR4’iin, Lavado ve ark.
(50) ise sadece HLA B7°nin meme kanseri ile anlamli iliskisini ortaya koymustur.
Chaudhuri ve ark. (51) HLA DRB1*1101, DQB1*03032 allellerinin meme kanserine
kars1 koruyucu oldugunu saptamiglar. Chen ve ark. (71) yaptiklari ¢calismada HLA
DQA1 ve HLA DQBI ile meme kanseri arasinda anlamli iligki tespit etmemisler.
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Ghaderi ve ark. (52) HLA DRB1’deki 12.allel frekansi anlamli olarak daha yiiksek
bulmustur. Harrath ve ark. (53) ise HLA DRB1*07 ve HLA DRB1*02 allelleri ile

meme kanseri arasinda ters baglanti saptamistir.

Tiimdriin MHC ekspresyonu, immunoterapi sirasinda, dncesinde veya sonrasinda
tedaviye yanitinda etkili olabilecegi disiiniilmiistiir. Bir ka¢ caligmada, premalign
lezyonlarda veya tiimor formasyonu igin yiiksek risk tasityan dokularda, HLA Smif |
ekspresyonu incelenmistir. Boylece, ailesel ve sporadik kolon karsinogenezisinde, HLA
antijenlerinin adenomlarda oldugu kadar, adenoma yakin normal mukozada da azaldig
saptanmistir(47). Madjd ve ark. (54) meme kanserli olgularda yaptig1 calismada MHC
Smif I’in total kaybinin meme kanserlerinde iyi prognoz igin bagimsiz bir belirteg
oldugunu tespit edilmistir. HLA antijenlerinin ekspresyonu {izerine hormonlarin
muhtemelen etkisi vardir ve tiimoriin davranisinin diizenlenmesinde indirekt etkilidir.
Gergekte, ortama Ostrojen eklenmesinden sonra MCF-7 hiicre hattinda HLA Sinif I
ekspresyonu indiiklenir(72, 73). Bununla beraber Renondo ve ark. (74) Ostrojen
reseptorleri ve HLA Siif I antijenleri arasinda anlamli iliski gosterememistir. HLA A24
ve HLA Cw-7 haplotipi tasiyan hastalarda bilateral meme kanseri goriilme riski, bu

haplotipi tagimayanlardan 12 kat fazla bulunmus.

Mammoglobulin A2 meme kanserli hastalardaki 6zel salinim gosterir. Bu nedenle
bu molekiil hastalarin immunoterapisinde cazip bir hedeftir(75). Tanaka ve ark. (75)
mammoglobin A2 proteininindeki, HLA A2 ile siirli immunojenik T hiicresi
epitoplarin1 tanimlamiglar. Bulduklar1 7 mammoglobulin peptidinden 2’sinin T
hiicrelerini uyardigini tespit etmistir. Mammoglobulin A kaynakli peptid olan Mam
3’in, mamamoglobin A spesifik immuniteyi uyabilecegini ve bdylece meme kanserli

hastalarin agilanmasinda faydali olabilecegini sOylemistir.

Bu calisgmada meme kanserli kadin hastalarda ve saglikli renal transplantasyon
donér adaylarinda PCR SSP yontemi ile HLA doku tipi tayini yapildi. Ulastigimiz
sonuclarda hasta grubunda HLA B22 ve HLA DR18 anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu
iki HLA antijeninin meme kanseri yoniinde bir yatkinlik sagladigi, kontrol grubunda
anlamli olarak fazla saptanan HLA B13 antijenin ise koruyucu bir etkinliginin oldugu

diistinildii.
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Literatiirde meme kanseri ve HLA antijenleri arasindaki iliskiyi inceleyen diger
calismalarda HLA B22 antijeni ile meme kanseri arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

HLA B22 antijeni ile iligkili saptanan hastaliklar sunlardir:

HLA B22 radikal cerrahi yapilan mide kanserli hastalarda kotii prognostik faktor
olarak saptanmistir(76).

Niiks ALL hastalarinda, kadinlarda HLA A1, HLA A32 ve HLA A33 ile birlikte
HLA B22 anlamli bulunmustir(77).

Aktif pulmoner tiiberkiiloz ile HLA B22 antijeni iligkili saptanmistir(78).

HLA B54, B55 ve B56’dan olusan HLA B22 serogruplar1t HIV enfeksiyonu olan
hastalarda hizli ilerleyen hastalikla iliskilendirilmistir. Erken HIV infeksiyonunda
ortalama HIV RNA yiikiiniin HLA B22 pozitif erkeklerde negatif olana nazaran daha
yuksek oldugu saptanmistir. HLA B22 pozitif olan serolojik tasiyicilarda, bilinen
progresyon belirteglerinden bagimsiz olarak ~ AIDS gelisme zamani daha kisa

bulunmustur(79).

HLA B22 normal populasyona gére malign melanomlularda yiiksek saptanmustir.

Bu hastalarin histolojik regresyonu gosterdikleri tespit edilmistir(80).

Psoriatik artritte HLA B 22’nin hastalik ilerlemesine karsi1 koruyucu oldugu
saptanmistir(81).

Literatiirde meme kanseri ve HLA antijenleri arasindaki iligkiyi inceleyen diger
calismalarda HLA B13 antijeni ile meme kanseri arasinda anlamli iligki bulunmamustir.
Yapilan ¢aligmalarda HLA B13 ile ilskili saptanan hastaliklar sunlardir:

Minimal degisimli nefrotik sendromda HLA A1, HLA B12 ve HLA B13 anlamh
olarak yiiksek tespit edilmistir(82).

HLA B13’e 6zellesmis, yeni tanimlanmis 6 tane sitotoksik T lenfosit (CDS)
epitopu, vireminin kontrolii ile baglantili, esas glukozaminoglikan (Gag) spesifik CD8+
cevabina katki saglar(83).

HLA BI13 sinirli minimal CDS epitopu olan RI9, iyi seyirli HIV infeksiyonu ile
baglantili bulunmustur(84). Cin’de yapilan calismada HLA BI13 ile vitiligonun tiim

tiirleri arasinda anlamli iliski saptanmistir(85).

Akut pankreatit hastalarinda yapilan ¢alismada, aseptik pankeas nekrozu
gosterenlerin %30’unda HLA B13 alleli bulunmustur(86).
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Goldsmith ve ark. (87) yaptigi calismada HLA A11,HLA BI13, HLA B22
allellerinin nazofarengeal karsinomaya karsi koruyucu ozellikte oldugu saptanmustir.
Buna karsin Mokni-Baizig ve ark. (88) ile Dardari ve ark. (89) yaptig1 2 ayr1 ¢alismada

HLA B13 allelinin nazofarengeal karsinomuna yatkinlik sagladigin1 bulmuslardir.

Literatirde meme kanseri ve HLA antijenleri arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalarda HLA DRI8 antijeni ile meme kanseri arasinda anlamli iliski

saptanmamustir. HLA DR18 ile iligkili hastalik:

Erkan ve ark. (90) yaptiklar1 calismada HLA A25, HLA B8, HLA DRI18 ve
HLA DQ2 antijenlerinin ¢6lyak hastalarinda, normal populasyona goére daha sik
goriildiigii saptanmaigtir.

Literatiirlerdeki diger calismalar ile elde edilen sonuglar herhangi bir ortak
antijen lizerinde bulusmamaktadir. Ancak sebebi hasta sayisimin diistikliigii ve
calismalarin azlig1 gibi goziikmektedir. Sonuclar degerlendirildiginde HLA B22 ve
HLA DRI18 pozitif olan ve beraberinde baska risk faktorii olan kisiler meme tiimorii
acisindan risk grubundadir ve bunlar g6z Oniline alinarak takip ve tetkikleri

planlanmaktadir.
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SONUC

Meme kanserinin erken tan1 ve tedavisi ilerleyen teknoloji ile genetik bilimindeki
ilerlemelere paralel hizla gelismektedir. Buna ragmen gelismis lilkelerde kadinlarda
kanserden dliimlerin halen en sik sebebi meme kanseridir. Calismada meme kanserinde
erken tani ve immunoterapi i¢in incelenen gesitli belirteglerden biri olan HLA antijeni

PCR-SSP yontemi ile incelendi ve sunlar tespit edildi:
e HLA B22 ve HLA DRI18 antijenleri meme kanserli hastalarda yiiksek bulundu.
e HLA BI13 antijeni ise kontrol grubunda yiiksek bulundu.

Bu dogrultuda meme kanseri gelisiminde risk faktorleri olarak belirtilen 6nemli
allelleri degerlendirmek icin meme kanseri riski tagiyan farkli populasyonlarda HLA
allel frekanslarinin arastirilmasi, HLA nin g¢esitli alt gruplarmin karsilastirmali olarak

incelenmesi gerektigi ortaya ¢ikmustir.
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