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Giris ve amac: Helikobakter pylori midenin antrumunda, mukus altin-
daki epitel hiicre yiizeyinde kolonize olarak kronik aktif gastrit ve du-
odenal iilser olusumundaki rolii ispatlanmistir. Bununla birlikte, organiz-
manin biitiinliigii ve dokunulmazligini korumakla gorevli olan immiin
sistemin bu bakterilere ve duodenumda olugan doku hasarina vermis ol-
dugu yanit hakkinda bildiklerimiz azdir. Calismamizin amaci, duodenum
tilserli hastalarin periferik vendz kanindaki immiin hiicrelerde MHC I
klas reseptor ekspresyonunu incelenmektir. Gere¢ ve yontem: Toplam
124 olgu (ilk kez saptanan ve hi¢ bir tedavi gérmeyen, H pylori +,47 kii-
¢lik (<6 mm) duodenal iilser, 56 orta (6-12 mm) duodenal iilser olan has-
ta ve 21 saglikli kisi) calisma kapsamina alinmistir. DAKO Dual Color
Reagent tatbik edilerek periferik venoz kanda CD3, CD4, CD3/4, CD8,
CD3/8, CD16/56 ve CD3/16/56 reseptorlerini tastyan immiin hiicreler ve
non-spesifik reaktiflik gostericileri arastirildi. Bulgular: Olgiisiine bagh
olmayarak her iki hasta grupunda da periferik venoz kanda non-spesifik
reaktiflik gostericileri saglikli gruptan farkl degildi. MHC I klas antigen
reseptorii tastyicilarindan yalniz CD3/16/56 iiclii reseptor eksprese eden
daha agressif NK hiicrelerin her iki hasta grupunda da kontrole gore be-
lirgin olarak arttig1 (p<0.005) saptandi. Bu artis iilserin 6l¢iistine bagim-
lihk gosterdi. Sonuc: Helicobacter pylori (+), kronik antral gastriti ve
duodenal iilseri olan hastalarda CD3/16/56 iiclii reseptor eksprese eden
hiicrelerin sayisindaki artis bu hastalikta otoimmiin olaylarin olabilece-
gini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Helikobakter pylori, duodenal iilser,
MHC I klas reseptor ekspresyonu

GIRIS VE AMAC

Mide mukozasi immiin hiicrelerden yoksun ol-
masina ragmen (1), kan dolasimini temin eden
damar agina sahip oldugu icin gerektiginde ye-
terli hiicre konsantrasyonu saglayabilme &zelligi-
ne sahiptir (2). Helicobacter pylori (H.pylori) bakte-
rileri oral yoldan alindiktan sonra mide mukoza
epitelinin yiizeyinde kolonize olarak doku hasari-
nin olusumuna ortam hazirlar (3). Fakat bu orta-
mi1, burada daha ¢ok rastlanan polimorfoniikleer
l16kositlere ve sonradan sayica artmis olan CD4 ve

Background and aims: The role of Helicobacter pylori in the chronic
active gastritis and duodenal ulcer development by colonizing the epithe-
lial surface under the mucus of the antrum is proven. But our knowledge
about the immune response to H. pylori and tissue injury due to the bac-
teria is limited. The aim of this study is to evaluate the MHC class 1
receptor expression in the peripheral venous blood of the patients with
duodenal ulcer. Materials and methods: One hundred and twenty-four
patients having H. Pylori without any treatment before [47 of them hav-
ing small sized duodenal ulcers(<6mm); 56 having medium sized duo-
denal ulcers (6-12mm) and 21 of them are healthy controls] were includ-
ed in to the study. The peripheral blood of patients were evaluated for
mmmune cells expressing CD3, CD4, CD3/4, CD8, CD3/8, CD16/56,
CD3/16/56 receptors and non-spesific reactivity markers by DAKO Dual
Color Reagent. Results: Non-spesific reactivity markers between patient
groups and healthy controls did not show differance. The number of
triple CD3/16/56 receptor expressing cells which were more aggressive
NK cells were found higher in patient groups than the control (p<0.005).
Significancy found related with ulcer size. Conclusion: The higher num-
ber of triple CD3/16/56 receptor expressing cells could show tendency to
autoimmunity in patients having chronic antral gastritis and duodenal
ulcers with H. Pylori.
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receptor expression

CD8 reseptorleri tasiyan T lenfositlere (1, 4-6) rag-
men nasll yapabildikleri sorusunun tam cevabi
halen bulunamamistir. Bakterinin savunma
amaciyla gelistirdigi uyum mekanizmalarindan
olan stiiperoksid dismutaz ve katalazin ikisinin
birlikte fagositoza ugramis H.pylori'nin nétrofilin
fagositik vakuoliinde yok edilmesini onledigi go-
risii (7) de kusursuz degildir. Mide biyopsilerinde
H.pylori'yi fagositoza ugratmis notrofil ve mono-
sitlerin sayis1 pek fazla degildir. Demek ki, bu

*Calisma TUBITAK ve TGD destegi ile gergeklestirilmistir.
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bakterilerin gerek non-spesifik savunma meka-
nizmalarindan, gerek immiin sisteminden koru-
na bilmesinin farkli nedenleri olabilir. Probleme
aciklik getirmek amaayla; H.pylori'ye ve onun
olusturdugu ortama cevap olarak mukozaya go¢
etmis hiicrelerin kaynag: olan kandaki non-spesi-
fik reaktivite hiicrelerini ve MHC I klas antigen re-
septorlerini eksprese eden immiin hiicreleri aras-
tirdik.

GEREC VE YONTEM

Ekim 1994-Subat 1997 tarihleri rasinda Tirkiye
Yiiksek Ihtisas Hastanesi Gastroenteroloji klinigi-
de endoskopik muayene yapilmis dispeptik sika-
yetleri olan 2500 sahis arasindan secilmis hasta-
larda, ilk kez saptanan ve hicbir tedavi gérmeyen
H.pylori pozitif, kronik antral gastriti ve duodenal
tilseri olan 103 hasta ve 21 saglikhi kisi calismaya
alindi. H.pylori'nin pozitifligi tireaz testine ve his-
tolojik olarak, kronik antral gastritis ve DU ise
hem endoskopik hem de histolojik olarak dogru-
lanmisti. Hastalar secilirken non-spesifik reaktivi-
teyi ve immiin sistemi etkileyebilecek herhangi
bir ek patolojik durumun olmamasina 6zen gos-
terildi. Mukozal doku hasarinin 6l¢iisii 6mm’den
az olan vakalar kiiciik iilser (KU), 6-12mm ara-
sinda olanlar ise orta tlser (OU) grupuna dahil
edildi. Periferik ven6z kanda 16kositlerin, notrofil-
lerin, lenfositlerin ve monositlerin mutlak sayisi
ve DAKO Dual Color Reagent (Denmark) tatbik
edilerek MHC I klas antigen reseptorlerini ekspre-
se eden CD3, CD4, CD3/4, CD8, CD3/8, CD16/56
ve CD3/16/56 hiicrelerin mutlak sayisi (n x 10°/L)
arastirildi. Istatistiki islemlerde Microsoft Exel
2000 programinda student’s t testi kullanilarak
yapildi. Degerler ortalamatstandart sapma ola-
rak verildi. p < 0.05 olan degerleri anlaml kabul
edildi.

BULGULAR

Kontrol ve hasta gruplarinda yas-cinsiyet ve nons-
pesifik reaktiflik verileri birbirine benzerdi (p>0.05).
Calismaya 71 erkek ve 32 kadin hasta alinmisti.
Toplam erkek/kadin orani 2.2:1 oldugu halde KU
grubunda bu rakam 1.76:1, OU grubunda ise
2.73:1 olarak izlendi. Periferik venéz kanda OU
grubunda diger iki gruba gore l6kosit, notrofil,
lenfosit ve monosit sayisinda hafif bir artis sap-
tandi. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamh
degildir (p>0.05). KU grubundaki ayni bulgular
ise kontrol grubuna daha yakind1 (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol ve calisma gruplarinin karakteristigi ve non-
spesifik reaktiflik bilgileri (hiicre sayis1 x 10°/L)

Parametreler Calisma gruplari

Kontrol grubu Kiiciik iilser Orta iilser
Yas (y1l) 39.9+7.0 39.6+9.8 38.2+6.9
Dagilim 26-63 24-62 27-56
Cinsiyet E/K 9/12 30/17 41/15
Lokositler 6.88+1.01 6.87+1.09 7.15+1.19
Notrofiller 4.048+0.7 3.895+0.793 4.883+0.747
Lemfositler 2.103+0.353 2.081+0.05 2.305+0.057
Monositler 0.514+0.096 0.537+0.115 0.631+0.171

Tiimii i¢in p > 0.05

Periferik venéz kan hiicrelerinde MHC I klas anti-
gen reseptorlerinin ekspresyonunu gosteren Tablo
2’de CD3 hiicrelerinin sayisinda kontrol ile karsi-
lastinldiklarinda, tlser olgiilerine bagli olan bir
artis bulundu. Ciinkii KU grubunda bu hiicrelerin
sayis1 kontrole gore fazla, OU grubunda ise hem
kontrole hem de KU grubuna gére daha fazladir.
Benzer bir egilim CD4, CD3/4 ve CD3/8 paramet-
relerinde de ortaya ¢cikmaktadir. CD8 ve CD16/56
parametreleri ise her li¢ grupta da ¢ok benzerdi.
MHC I klas antigen reseptorii eksprese eden hiic-
relerden ise yalniz CD3/16/56 agressifligi ile seci-
len NK-larn sayisinda istatistiksel olarak anlam-
I1 oldugu tespit edildi. OU grubu ile kontrol ara-
sindaki fark (p<0.005), KU ile kontrol arasindaki
farktan (p<0.025) daha belirgin idi. Bu paramet-
rede OU ve KU grublan arasinda da anlaml fark
saptand: (p<0.005), yani CD3/16/56 sayisindaki
artisin ulserin Olciist ile iliskisi vardi.

TARTISMA

Normal mide mukozasinda organize lenfoid do-
ku olmadigindan bu bdlgenin immiin yapist ma-
sumdur (1). Hentliz aydinlatilmamis nedenlerden
masumlugun tizerine bir de H.pylori'nin savunma
mekanizmalan tarafindan yeterince taninama-
masi (7), eklenince bakterilerin mide mukozasina
yerleserek burada inflamasyona yol a¢mas: ko-
laylasir. Mukozada bulunan H.pylori sayisi ile do-
ku inflamasyonunun siddeti arasinda ¢ok siki bir
korelasyon mevcuttur (8). Bakteriler kemotaktik
faktor sekresyonu araciligi ile bélgeye monosit ve
notrofil migrasyonuna neden olur (4, 9). Bu hiic-
relerin periferik ven6z kandaki sayis: bizim calis-
mamizda OU grubunda, kontrole ve KU grubuna
gore yiiksek bulundu. Aradaki fark istatistik ola-
rak anlamsiz olsa da bu artis kemik iliginin
H.pylori'nin kemotaktik faktoriine yanit vermis
oldugunun isareti olabilir.
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Saghikl eriskin insanlarda mukozanin her 100
epitel hiicresine denk gelen intraepitelial lenfosit-
lerin dagilimi soyledir: CD3-22, CD4-12, CD8-11
adet hiicre (10). Bizim calismanin sonuclarina
gore mukozadaki hiicre sayisinda yukarida gori-
len 2:1:1 oran periferik venéz kanda da gorul-
mektedir (Tablo 2). Mide mukozasinda organize
lenfoid doku olmadigina gore, H.pylori bakterileri-
ne bagh buradaki hiicre sayisindaki her hangi bir
degisiklik stiphesizki, periferik kan hiicreleri ile
alakali olacaktir. Zaten H.pylori bakterilerinin et-

Tablo 2. Periferik ventz kanda MHC I klas antigen reseptorleri
ekspresyonu (hiicre sayis1 x 10°/L)

Parametreler Calhisma gruplari
KG n=21 KU n=42 oU n=42

CD3 1.392+0.302 1.619+0.29 1.768+0.361
CD4 0.788+0.134 0.808+0.165 1.060+0.189
CD3/4 0.774+0.137 0.860+0.138 0.944+0.279
CD8 0.828+0.154 0.842+0.199 0.894+0.235
CD3/8 0.590+0.109 0.642+0.18 0.764+0.158
CD16/56 0.547+0.107 0.594+0.149 0.595+0.126
CD3/16/56 0.062+0.01 0.111+0.028* 0.256+0.065%*

*kontrole gore anlamli dl¢tide artmustir (p < 0.025)
*¥hem kontrole hemde KU grubuna gore anlamli lgiide artmustir (p < 0.005)

kisinden mukozada CD4 ve CD8 hiicrelerin sayisi
artmaktadir. CD4 daha ziyade lamina prop-
ria’da, CD8 ise epitelde yerlesir (1). Genelde T len-
fositlerin ylizeyinde eksprese olan CD3 reseptorle-
ri antigenle birleserek hiicrenin aktivasyonunu ve
sitokinlerin sekresyonunu uyarnr. CD4 ise T hel-
perlerin MHC II klas antigen reseptorleri ile karsi-
lasmasini saglar (11). Bu ¢calismada CD3, CD4 ve
CD3/4 eksprese etmis olan hiicrelerin periferik ve-
noz kandaki sayisinda her iki calisma grubunda
da kontrole gore ilser capina bagh olan, ancak
istatistiksel olarak anlaml olmayan bir artis sap-
tandi. Benzer bir tablo CD3/8-killer/stipressor
hiicrelerinde de izlendi. CD8-sitotoksik hiicrelerin
sayisl ise her li¢ grupta da birbirine ¢ok yakindi.
CD8 ve CD3/8 hiicreleri organizmay1 yabanc
olusumlardan koruma gorevini Ustlenmislerdir.
Ancak boyle bir fonksiyon, kazanilmis bagisikli-
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gin neticesi olarak bu hiicrelerin hedefle 6nceden
tanismasindan sonra hayata gecirilebilir (11).
Buldugumuz sonuglara goére immiin sistemin
esas temeli sanilan CD8-sitotoksik ve CD3/8-kil-
ler/stipressor hiicrelerinin H.pylori'yi yabana gibi
degerlendirmekte bir sorunu vardir. CD16/56
markerli NK hiicrelerinde de boyle bir problemin
varhigini elde etdigimiz sonuglara dayanarak soy-
leyebiliriz. Cuinkii, her l¢ grupta da CD16/56
eksprese etmis olan hiicrelerin sayisi, ayni idi. Bir
¢ok arastirmacilar bunu H.pylori'nin antigen
strukturlerinin zayifligi ile her nekadar alakalan-
dirmis olsalar da, burada mutlaka bilinmeyen
faktorler de vardir. Bunlart MHC I klas ile MHC II
klas antigen reseptorlerini eksprese eden hiicreler
arasindaki alakayr saglayan mekanizmalarda
aramak gerekmektedir.

H.pylori'ye bagl antral gastriti ve duodenal ulseri
olan hastalarnn periferik ven6z kaninda MHC 1
klas antigen reseptorleri eksprese eden hiicreler-
den yalniz daha agressifligi ile secilen ticli
CD3/16/56 isaretli NK hiicrelerin olaylara seyirci
kalmadig saptandi. KU grubunda olanlanrn sa-
yisinin kontrole gére 1.7 defa (p<0.025), OU gru-
bunda ise 3.9 defa (p<0.005) artmis oldugu goril-
dii. Bu artis OU grubunda digerlerine goére daha
belirgin idi. CD3/16/56 hiicreleri daha agressif ol-
duguna gore onlar farkina varmadan yabanc gi-
bi degerlendirdigi kendi sahibine kars: reaksiyon
gOsterebilmektedirler. Bu hal onlarin bazi durum-
larda epitel hasarinda rol oynayabileceklerini dii-
sindtrir (2,12).

Sonug olarak, periferik vendz kandaki non-spesi-
fik reaktiflik gostericileri H.pylori infeksiyonuna,
onun olusturdugu antal gastritise, kiiciik ve orta
Olcllti duodenal iilsere yanit vermemektedir. Bu
arastirmada MHC 1 klas antigen reseptorlerini
eksprese eden hiicrelerden yalniz CD3/16/56 gibi
ticlii reseptor tastyicilar olan, daha agressiflidi ile
secilen NK hiicrelerin sayisinin artmis oldugu
saptanmistir. Bu durum adi gecen hastalikda oto-
immiin elementlerinin de prosese katilmis olabi-
lecegi diistiniilmektedir.
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