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Duodenul iilserli hastalarda MHC klas Il reseptor ekspresyonu*

MHC class Il receptor expression in patients with duodenal ulcer
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Giris ve ama¢: MHC klas II antijen reseptorlerini eksprese eden immiin
hiicreler bakterilerden korunma mekanizmalari igerisinde onciiliige sa-
hiptirler. Ciinkii mikroorganizmalar ile ilk olarak bu hiicreler temasa gi-
rer. Calismamizin amaci, Helicobacter pylori (+) kronik antral gastriti ve
duodenal iilseri olan hastalarin periferik venoz kaninda MHC klas II an-
tijen reseptorlerini eksprese eden hiicrelerin miktarmni incelemektir.
Gereg ve yontem: Toplam 124 olgu (ilk kez saptanan ve hi¢ bir tedavi
gormeyen, Helicobacter pylori +, 47 kiigiik ol¢iilii (<6mm) duodenum
tilseri, 56 orta 6l¢iilii (6-12m) duodenum iilseri olan hasta ve 21 saglikli
kisi) ¢alismaya alinmistir. Periferik venoz kanda CDI14, CD45,
CD14/45, HLA-DR ve CD3/HLA-DR DAKO Dual Color Reagent tatbik
edilerek arastirildi. Bulgular: Kiiciik ve orta dlgiilii duodenum iilseri
hasta gruplarinda CD14 isaretli hiicrelerin sayis1 kontrol grubuna gore
anlamli 6l¢iide diistik bulundu. Bu fark kiiciik ¢apli tilser grubunda orta
capli iilser grubundan daha belirgin idi. CD45 hiicrelerin sayisinda her ti¢
grupta da benzerlik goriiliirken, CD14/45 isaretli immiin hiicrelerin mik-
tar1 da hasta gruplarinda azalmis olarak saptandi. Boyle bir diisiis orta
capli iilser grubunda istatistiksel olarak anlamsiz kii¢iik capli iilser gru-
bunda ise anlaml1 bulundu (p < 0.05). HLA-DR isaretli hiicrelerin sayis1
her iki hasta grupunda da CD3/HLA-DR ise orta capl iilser grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis bulundu (p < 0.05). Sonug:
CD14 hiicrelerinin sayisinin azalmig olmas1 organizmada Helicobacter
pylori infeksiyonunun gelisimine ortam yaratan sebepler arasinda yer al-
mis olabilir. Hiicresel defansin boyle bir yetmezligi ad1 gegen hastalikta
organizmanin HLA-DR ve CD3/HLA-DR markerli hiicrelerin sayisini
artirmast ile komparse edileyor olabilir.

Anahtar sozciikler: Helicobacter pylori, Duodenal iilser, MHC klas II
antijen reseptori

GIRIiS VE AMAC

Immiin sistemin Helicobacter pylori (Hp) infeksiyo-
nunu ortadan kaldirmaktaki etkisizligi ve rein-
feksiyona karsi koruyucu olamamasi (1) bu yon-
deki calismalarin giincelligini artirmaktadir.
Pozitif ve negatif kisilerde IgM diizeyindeki ben-
zerlik (2,3), anti-CAP (sitotoksin associated prote-
in) IgM yoklugu bu hastaligin akut iltihap olma-
digini gostermektedir ve kronik tabiati ile iliskili-
dir (4). Clinki IgM molekiili birinci olarak anti-
jen stimulasyonuna cevap olarak sentez edilir (5).
Bununla birlikte Hp ile infekte kisilerin gastrik
mukoza epitel hiicre ytizeyinde MHC klas II anti-

Background and aims: Immune cells expressing MHC class II antigen
receptors are the leading aggressive mechanisms against bacteria. These
are the first cells in the organism to receive the microorganisms. The aim
of this study was to determine the number of immune cells expressing
MHC class II antigens in peripheral venous blood of patients with duo-
denal ulcers and Helicobacter pylori. Materials and methods: One hun-
dred and twenty-three patients with H. pylori without any prior treatment
[47 with small-sized duodenal ulcers (<6 mm); 54 with medium-sized
(6-12 mm) and 21 healthy controls] were included in the study. The
peripheral venous blood of patients was evaluated for CD 14, CD 45,CD
14/45, HLA-DR, and CD/HLA-DR by DAKO dual color reagent.
Results: The number of CD 14 expressing cells in the small- and medi-
um-sized duodenal ulcers was found to be significantly fewer than in the
controls. The difference was more significant in small-sized duodenal
ulcers. The decrease in CD 14/45 expression in both patient groups and
in CD3/HLA-DR expression in the medium-sized ulcer group were sig-
nificantly higher than in the controls. Conclusion: Decreasing numbers
of CD 14 expressing cells can be one of the reasons for H. pylori infec-
tion. Such a decrease in cellular defense can be compensated by increas-
ing the HLA-DR and CD3/HLA-DR expression.
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jenlerinin ekspresyonunun artmis oldugu ispat-
lanmuistir (6). Bu arastirmanin amaci bakterilerle
miicadele fonksiyonunu tstlenmis olan immiin
hiicrelerde MHC klas II antijen reseptodrlerinin
ekspresyonunu arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Gastroenteroloji
kliniginde Ekim 1994-Subat 1997 tarihleri arasin-
da basvuran ve endoskopik muayenede ilk kez
saptanan ve hicbir tedavi gérmeyen Hp pozitif,
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Duodenum tlseri ve MHC II reseptdrleri

kronik antral gastriti ve duodenal iilseri olan 103
hasta ve 21 saglikh kisi calismaya alindi. Hp'nin
pozitifligi lireaz testi ile ve histolojik olarak, kro-
nik antral gastritis ve duodenum iilseri ise hem
endoskopik hem de histolojik olarak dogrulan-
muist1. Hastalar secilirken onlarda immiin sistemi
etkileyebilecek herhangi bir patolojik durumun
olmamasina dzen gosterilmistir. Ulser cap1 6mm-
den az olan vakalar kiiciik tlser (KU), 6-12 mm
arasinda olanlar ise orta tilser (OU) grubuna da-
hil edilmistir. DAKO Dual Color Reagent (Den-
mark) tatbik edilerek periferik venéz kanda MHC
IT klas antijen reseptorlerini eksprese eden CD14,
CD45, CD14/45, HLA-DR, ve CD3/HLA-DR hiicre-
lerin mutlak sayisi (n x 10°/L) arastirilmistir. Ista-
tistiki islemler de Microsoft Exel 2000 programin-
da Student'’s t teski kullanilmistir. Degerler ortala-
ma * standart sapma olarak verilmistir ve p
<0.05 olan degerler anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Kontrol ve hasta gruplarinda yas ve cinsiyet baki-
mindan fark bulunamamistir. Calismaya 71 er-
kek ve 32 kadin hasta alinmistir. Kontrol grubun-
da 9 erkek-12 kadin, KU grubunda 30 erkek -17
kadin, OU grubunda ise 41 erkek ve 15 kadin var-
di (Tablo 1). Toplam da erkek/kadin orani 2.2:1
oldugu halde KU grubunda bu rakam 1.76:1, OU
grubunda ise 2.73:1 olarak bulunmustur. Perife-
rik vendz kanda CD14 markerli hiicrelerin say1-
sinda her iki hasta grubunda da kontrole gore is-
tatistiksel olarak anlaml bir diisiis izlendi. KU
grubunda bu diisiis (p < 0.005) OU grubuna gore
daha belirgin idi (p < 0.05). Hasta gruplarinda
CD45 diizeyindeki artis anlamli olmasa da,
CD14/45 markerli hiicrelerin sayis1 da KU gru-
bunda CD14 verisinde oldugu gibi, kontrole gore
azalmis olarak bulundu (p < 0.05). OU grubunda-
ki ayn veride izlenen azalma ise anlamli olmadi
(p > 0.05).

HLA-DR reseptorleri tasiyan hiicrelerin sayisi ise
kontrole gére KU grubunda 1.9 defa, OU grubun-
da ise 2.5 defa artmis olarak bulundu. Her iki

Tablo 1. Kontrol ve hasta gruplarinin temel 6zellikleri

halde de fark anlaml idi (KU - p < 0.025; OU - p
< 0.005). CD3/HLA-DR isaretli immiin hiicrelerin
say1s1 kontrol grubu ile KU grubunda ¢ok benzer
oldugu halde, OU grubunda diger gruplarla kar-
silastiginda 2.9 kat bir artis izlendi (p < 0.005)
(Tablo 2).

Tablo 2. Periferik venéz kanda MHC klas II antijen reseptor
ekspresyonu (n x 10°/L)

Parametre Gruplar

KG KU ou
CD14 0.129+0.037 0.021+£0.008*  0.048+0.025*
CD45 1.681+0.632 2.502+0.269 2.575+0.686
CD14/45 0.091+0.019 0.044+£0.017*  0.056+0.021
HLA-DR 0.582+0.134 1.135+£0.241%*  1.495+0.247**
CD3/HLA-DR 0.393+0.135 0.388+0.148 1.162+0.301%**

Paramerte Gruplar

KG n=21 KU n=47 0OU n=56
Cins: E/K 9/12 30/17 41/15
Ortalama yas (yil)  39.9+7.0 39.6+£ 9.8 38.2+6.9
Ulser olgiisii yok < 6mm 6-12mm

KG: Kontrol grubu, KU: Kiigiik ¢apl iilser grubu, OU: Orta ¢apl iilser grubu

#(p<0.05), **(p<0.05)

TARTISMA

Bu calismada, Hp pozitif, antral gastriti ve duode-
nal iilseri olan hastalarnn periferik venéz kaninda
kontrollere gére CD14 markerli hiicrelerin sayisi
diisiik bulundu. CD14 reseptorlerinin B lenfositle-
re ve bir sira fagositlere — notrofil/monosit/ mak-
rofajlara ait oldugu ve lipopolisakarid birlestirici
bir fonksiyon tasidigi bilinmektedir (5). Ayrica
Gram negatif olan Hp bakterilerinin antijen
striktiirlerinin bir cogunun lipopolisakarid yapil
endotoksin oldugu da gosterilmistir (7). Bu lipo-
polisakaridler mukozada hafif sIgA-immiin yani-
tina sebep olurken, kendilerini kan grubu anti-
jenlerinden Lewisx ve Lewisy’e benzetebildiklerin-
den diger yandan da zayif IgG- yanitina neden
olurlar. Bunlarla birlikte mukozada bu antijenler
bazal membranin laminin'i ile reaksiyona gire-
rek epitel hiicrelerinin buradan kolaylikla kop-
masl icin ortam yaratirlar (7, 8). Bircok arastir-
maclya gore antijenleri lipopolisakarid yapili
olan bakterilere kars1 verilen immiin yanit zayif-
Iig1 ile dikkat ¢cekmektedir (9, 10). Bu bakimdan
Hp'ye verilen immiin yanit da dogal olarak zay:if-
tir. Bununla birlikte bu zayifligin immiin sistemin
Ozel bir tavrina veya lipopolisakarid yapili anti-
jenlerin taninmasinda énemli roli olan CD14 re-
septorlerinin eksikligine mi bagl oldugu sorusu
acik kalmaktadir. Bizim ¢alismamiz cevabin ikin-
ci kismindan yanadir. Ciinkii CD14 isaretli hiicre-
ler “immiin suskunlugun” aradan kaldirilmasin-
da 6nemli rol oynarlar (10).

Elde ettigimiz diger bir bulguya gore tiim 16kosit-
lere ait olan, genelde ise lenfositlerin ylizeyinde
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granilositlere gore daha fazla goriilen CD45 isa-
retli hiicrelerin (11) sayist hasta gruplarinin her
ikisinde de kontrol grubu ile karsilastirildiginda
artmis olarak bulunsa da aradaki fark anlaml
olmamuistir. Yiizeyinde hem CD14, hem de CD45
reseptor glikiproteinlerini bulunduran CD14/45
isaretli hiicrelerin sayisi her iki hasta gruplarinda
da azalmis olarak saptandi. Bu azalma KU gru-
bunda istatistiksel olarak anlamli, OU’de ise an-
lamsiz bulundu. Burada CD14 ve ya CD14/45 isa-
retli hiicrelerin sayisinin KU grubunda daha belir-
gin bir sekilde azalmis olmas: dikkati cekmekte-
dir. Ulserin 6lciisti daha biiyiik olan OU grubun-
da ad1 gecen hiicrelerin sayisinin KU grubuna go-
re artmasinin nedenlerini izah etmek ¢ok zordur.

Hp ile infekte kisilerin gastrik mukoza epitel hiic-
re yuizeyinde MHC klas II antijen reseptorleri
(HLA-DR) kuvvetle eksprese olur (12). Boyle bir
durumu Hp'ye verilen immiin yanitin siddeti ile
iliskilendirenler de vardir (13) ve bu T lenfositlerin
yaptigt gama interferonun etkisine baghdir.
Ancak gastrointestinal epitelde HLA-DR ekspres-
yonu daha erken dénemlerde hayata ge¢mekte-
dir ki, MacDonald ve arkadaslann 17 haftalik
embriyonun (fetusun) ince bagirsak villus epiteli
ylizeyinde HLA-DR(+) oldugunu ispatlamislardir
(14). Demek ki, mukozal epitelde HLA-DR
ekspresyonu sadece lokal immiin yanitin goster-
gisi olmayip, organizmanin daha genis fonksi-
yonlarini yaparlar. Ciinkii, MHC klas II antijenle-
rinin reseptorleri olan HLA-DR hiicreler genelde
fagositoz kabiliyetlidir ve viicutta dis faktorlerle
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en sik temasi bulunan organlarda - gastrointesti-
nal ve solunum sistemlerinde yer almaktadirlar
(9). Bu bakimdan ¢calismaya aldigimiz hastalarin
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za hasarina karsi verilmis olan yanit gibi deger-
lendirmek gerekir. Diger yandan bu calismada
OU grubunda fonksiyonel acidan aktiflesmis len-
fositlerin gostergesi olan CD3/HLA-DR paramet-
resinin de ilaveten hem kontrole, hem de KU gru-
buna gore anlamh 6lciide yliksek bulunmasi yu-
karnida soylediklerimizi bir daha tasdik etmekte-
dir.
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HLA-DR ve CD3/HLA-DR reseptorlerini eksprese
eden hiicrelerin sayisini artirmakla kompanse et-
mis olabilir. Ayrica, gastroduodenal mukozada
ulseratif hasarla bu hiicrelerin sayisi1 arasinda da
iliskisi vardir.
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