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KONU

HLA BS ve HLA B12 doku gruplan ile duodenal iilser arasindaki iligki arastinldi. 36

duodenal iilserli erkek hasta ile 36 erkek saghkh bobrek vericisinde HLA B5 ve HLA
B12 doku gruplan sikliklan kargilastinldi. Aynica her iki grupta kan gruplan tayin
edilerek kan grubu ve duodenal iilser arasindaki iligki incelendi.



GENEL BIiLGILER

PEPTIK ULSER
Peptik iilser asit pepsin igeren mide sivisinin baz1 kolaylagtine: faktorlerin yardimt ile
baslica mide ve duodenumda olusturdugu ve muskularis mukozay: da igine alan siurh bir doku

kaybidir (1).

Epidemiyoloji:

Peptik iilser, diinyanin her yerinde, her irkta ve her cinsde goriilen yaygin bir hastaliktir.
Diger hastaliklann aksine kesin ulser tamst i¢in uygulanmas: gereken endoskopi gibi
yontemlerin genis popiilasyonlara uygulanmast giic oldugundan, kesin ilser sikliinin
saptanmast da giigtiir. Bununla birlikte, Mansove ve Machon, ABD'de erkek doktorlar
iizerinde yaptif1 arastirmada hayat boyu prevalans % 10, yillik insidans % 0.3 bulunmustur (1)
().

ABD wilhik yeni duodenal ilser sayisimin 200 000-400 000 arasinda oldugu tahmin
edﬂméktedir. Yiiksek rekurens hizindan dolayy, yilhik toplam hasta sayisi yaklagk 4.5
milyondur(1). 1950 yili ortalarinda, duodenal ilsere bagh olim erkek kadin orami 5/1 iken,
1980 yilinda bu oran 1.3/1 oraninda ditgmustiir (3).

Prevalans (3,4) :

20. yiizyithn baginda, erkeklerin % 10'unda, hayatlanmin herhangi bir déneminde
duodenal iilser goruliirken, son zamanlarda, Ingiltere gibi iilkelerde diisiiy, HongKong gibi
iilkelerde artiy gozlemlenmis, Almanya'da bir degisiklik gorilmemistir. Yulik insidans,
Japonya'da binde 1, Norveg'de 1.5, Birlesik Devietler'de 1.8, Iskogya'da 2.7 oranindadir. Ayrica
iilser sikliklan, ilke icerisinde de farkliliklar gosterir. ABD'de, siyah irka gore beyaz irkta,
Endonezya'da Javallara gore Cinlilerde daha siktir. Tum diinyada, hem sicak hem de soguk
iilkelerde dlser sikhign kig aylarinda artig gosterir. Son birkag on yilda, bir ¢ok iilkede, ilser
sikigimin yaghlarda arth@ bildirilmigtir.  Erkek/Kadin oram ulkeden iilkeye defigmektedir.
Omegin bu oran, ABD'de 1/1, Hindistan'da 18/1 iken, gegen dekat bu oran, ABD'de 2/1 dir.
Duodenal iilser ile gastrik iilser oranlan da cografi bolgelere gore degisiklik gosterir.
Japonya'da duodenal ilser/gastrik iilser oram 10/8 iken, Afrika'da 19/1, Hindistan'da 32/1 dir.
Plasebo ile iyilesme, Filipinler'de %5 iken, Meksika'da % 78 dir. Tum bu farkhhklann nedeni,



analjezik kullanmimi, sosyal stres, sigara kullamimi, Helicobacter pylori, diyete bagh faktorler ve
genetik faktorler gibi faktorlerin gok gesitli olusudur. Genetik faktérlerin rol oynadif aile
calismalannda, ikizler iizerinde yapilan aragtrmalarda kan grubu gahgmalannda elde edilen
bilgilerle desteklenmigtir. 30 yasin altinda iilser goriilenlerde ailevi yogunlagma daha siktir. 0
kan grubu prevalansi, semptomlarin geg ortaya gikist ile iligkili bulunmugtur.

Diger genetik markerler ise nonsekretuar durum, HLA ahtijenleri, o] antiripsindir.
MEN]I, feniltiyokarbanit damar duyai'hhgl gibi genetik sendromlar da genetifin roliinii
desteklemektedir. Duodenal iilser gelisimindeki en iyi fizyolojik marker hala otosomal
dominant gegen hiperpepsinojenemi I dir. Ancak son yaynlarda Helicobacter pylori
gastritlerinin iyilesmesinden sonra serum pepsinojen I diizeyinin diistiiga bildirilmektedir.

GELISIMINDEKI RiSK FAKTORLERI

Genetik: Ulser patogenezinde genetik faktorler 6nemli rol oynar. Peptik iilser
patogenezinde genetik faktorlerin rolinii gosteren bulgular junlardir:

A) Familial peptik iilser vakalan: Duedenal iilserli hastalann birinci dereceden
akrabalannda, hayat boyu duodenal ilser gelisme prevalansi genel topluma oranla g kat
fazladir (1). Monozigot ikizlerde konkordan iilser goriilme sikhii dizigot ikizlere gore % 50
daha siktir (1).

B) Kan grubu ve sekretuar durum iliskisi: Liverpool, Portekiz, Ingiltere, Norveg ve
Amerika'da yapilan ¢aliymalarda duodenal iilser hastalannda O kan grubu siklif daha yiiksek
bulunmugtur,(5-6). Viicut sivilannda ABO antijeni olmayan ister kadin ister erkek olan
nonsekretuar kigilerde sekretuar kigilere gére duodenal alser gelisim riski yaklagk 1,5 kat
artmaktadir (7). Ister kadin ister erkek nonsekretuar kisilerde duodenal iilser gelisim riski
normal popiilasyona gore %45 artar (7).

0 kan grubu, hem nonsekretuar olan kisilerde genel popiilasyona gore bu risk daha yiksek
olup, yaklagik 2.5 katina gikar (8). Peptik iilserin genetik komponenti olduguna ait bulgular



otozomal dominant gegish pepsinojen I'in yiiksek oldugunun bazi ailelerde gostenilmis
olmasidir. Hiperpepsinojenemi I varhigy, dlser olan kisilerde dlserin subklintk markeri olarak
kabul edilir (9-10). Kardeslerin birinde veya birden fazlasinda duodenal iilser olan rastgele
kardes serilerinin % 50'den fazlasinda hiperpepsinojemi I saptanmustir. Yapilan bir ¢alismada,
hiperpepsinojemi I olan alserli kisilerin kardeslerinde hiperpepsinojemi I bulunmug tlserli

normoprepsinojemik olan kisilerin kardeslerinde de normopepsinojemi bulunmustur (11).

Hiperpepsinojemi I belirgin duodenal ilser oykiisii olan ailelerde otozomal dominant
gecis gosterdigi saptanmustir. Ancak ister normopepsinojenemik ister hiperpepsinojenemik olan
kardeslerde, normal popiilasyon prevalanst ile kiyaslandifinda, duodenal dlser riski artmugtir
(11).

Duodenal iilser olusum riski, O kan grubu olanlarda istatistiksel olarak daha fazladir.
Bunun yanisira, bir ¢alismada, pepsinojen Fenotip A ile 0 kan grubu kombinasyonu duodenal
iilser'de % 64 kontrollerde % 40 bulunmusgtur.

Bu ¢aliymada, pepsinojen Fenotip A, duodenal ilser hastalannda daha yiiksek
bulunmustur. 0 kan grubu ve pepsinojen Fenotip A gegislerinin birbirinden bagimsiz oldugu,
ancak pepsinojen A ile 0 kan grubu birlikteliginin duodenal ulser riskini artirmakta oldugu
sonucuna vanimgtir (12).

Familial Hipergastrinemik Peptik Ulser: Burada, ailevi antral orijinli G hiicresi
hiperfonksiyonuna bagh bir hipergastrinemi mevcuttur. Bu da, genetik olarak hiperpepsinojen I
ile iligkili duodenal iilser ile tokluk serum géstrin yanit normalden farkli olanlardan farkls bir
tablodur (13). '

HLA ile Duodenal iilser iligkisi
HLA ile duodenal iilser arasinda iliski olduguna ait kanitlar, Rotter ve arkadaslannin

1977 wilinda 54 erkek iizerinde yaptii ¢aligmada bildirilmistir HLA ile duodenal ilser
arasindaki iligkinin araghnldig ilk ¢alisma olan bu ¢alismada, HLA B 5 sahibi beyaz erkeklerde
RR 2.9 saptanmug; bu risk, 0 kan grubu ve rionsekretuar durum kombinasyonunun olusturdugu
niskten daha buyiik bulunmustur (14).

1979 yilinda, Ellis'in 78 erkek ve 23 duodenal ulserli kadin hasta (izerinde yaptig1
calismada HLA B12 doku grubu igin duodenal iilser gelisim riski 2.1 bulunmustur. Aym
calisma, yukandaki ¢aliyma ile birlestirilerek degerlendinildiginde, HLA B12 igin relatif risk



(RR) 1.6, HLA B 5 igin RR 2 olarak hesaplanmistir (15). 1980 yilinda lduodenal ulser,
‘Bulgaristan'da, klinik ve radyolojik olarak, 405 hasta 1085 saglikli kontrol ile yapilan
¢aliymada, HLA B17 ile HLA Bw 21 sikhiklan artmig bulunmugtui"A kan grubuna sahip hasta
grubunda HLA BI12 sikligr "yitksek" bulunmustu(16).1982yihinda Avustralya'da farkhi etnik
kokenlere sahip beyazlarda yapilan galigmada HLA BS ve HLA BI12 arasinda bir iligki
saptanmamuistir (17). 1983 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada, duodenal ilserli hastalar arasinda
HLA antijeni dagihm sikliklan arasinda bir fark bulunamamig, ancak gastrik dlserli hastalarda
HLA Bw49 daha yiiksek oldugu gozlenmekle birlikte, bu istatistiki olarak anlaml
bulunmanustir (18).

HLA ile yapilan bu galigmalar kiigik seriler {izerinden yapilmus oldugundan yeni
¢aliymalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Duedenal iilserle birlikte goriilen hastahklar:

Duodenal iilserle birlikte goriilen hastaliklarTablo'da gostenlmigtir (19):

Duedenal iilserle birlikte goriildiigiine dair kuvvetli kanitlar bulunan hastaliklar
Zollinger-Ellison sendromu (gastrinoma)
Sistemik mastositos
Multipl endokrin neoplaz tip I
Kronik pulmoner hastaliklar
Kronik bobrek hastaliklan
Karaciger sirozu
Bobrek tast
o] antitripsin eksikligi

Duedenal iilserle iligkili oldugunu diisiindiiren kanitlar bulunan hastahklar
Crohn hastaligy

Multipl endoknin neoplazi olmadan hiperparatiroidizm

Koroner arter hastaligi

Polistemia vera

Kronik pankreatit



Duodenal dlser ile birgok kronik hastaliklann birlikte gorildigine dair bildiriler vardir.
Bu baglantilardan sorumlu mekanizmalar kismen bilinmektedir. Kronik pulmoner hastalik ve
duodenal iilser arasinda bir iligki gosterilmigtir. Duodenal iilser prevalansi kronik pulmoner
hastalikta normalden beg kat fazladir; mekanizmas: bilinmemektedir.

Zollinger Ellison sendromunda artmis gastrin, mastoisitozda artmus histamin, kistik
fibrozda aj antitripsin eksikligi bikarbonat sekresyonunun azalmiy olmasi duodenal tlsere
sebep olur. Hepatit sirozda gastrik hormonlann yeterince inaktive edilememesinden dolayi

duodenal tlser riski genel popiilasyona gore S veya 8 kat artmugtir (31) (32) (33) (34).

Sigara i¢imi ile duodenal iilser insidansi, rekuranslan, komplikasyonlan, tyilesmenin gecikmesi
arasinda kuvvetli bir bagint oldugu bilinmektedir. Sigara igenlerde duodenal iilser sikliga
igmeyenlere gére 1.6 daha yiksek bulunmugtur. Sigaramin hangi mekanizma ile ilser
patojenezinde rol oynadigi tam bilinmemektedir. Ancak sigara igiminin kendisi, mide asit
salimmim artirmamakla birlikte, mide asit sabmimi, i¢meyenlere gére daha yiksektir ve
tetragastrine karst duyarhilik artmugtr (20) (21). Bunun yamsira, ilseri olsun olmasin, sigara
igenlerde Serum pepsinojen I seviyeleri igmeyenlere gore yiiksektir. Sigara igen duodenal

ulserli kisilerde duodenal iilsersiz sigara igenlere gore serum pepsinojen I seviyesi yiiksektir.

_Nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin (NSAID) ciddi yan etkilen, insidanslan genelde diisik
olmakla birlikte, dzellikle yashlar, kadinlar ve 6ncesinde ilserli olanlardé hayat: tehdit edici yan
etkiye sahiptir.

NSAID kullanimindan dolayt geliseri iist GIS kanama komplikasyonlarinin mortalitesi
% 10'dur. Nonsteroidler mide antrumuna ve bunun yanisira duodenuma dogrudan ve dolaylt
olarak prostoglandin sentez inhibisyonu mekanizmast ile zarar venr. Bir ¢ahigmada varis dis1 iist
GIS kanamasi nedeni ile gelen hastalann %40'Indan fazlasinda NSAID alma oykiisi
saptanmigtir. Bu oran, toplumdaki NSAID kullanim oraniin agikga iizerindedir (22).
Amerika'da toplumun %1 .2'nin giinlik NSAID aldig tahmin edilmektedir (23).

Alkol % 20 konsantrasyon {izerinde transmural gastrik potansiyel farki azaltmakta olup, akut

mukozal hasar olusturmaktadir (24).

% S'den dugik konsantrasyonlarda etanol, mide asit salgisi hafifce artirmakta yiiksek

konsantrasyonlar da ise azaltmaktadir (25). Sarap ve bira, mide salgisimn gergek uyancisidir



ve bunlann bilegimleri, serum gastrin artigina sebep olur. Ancak bunlarin tlserogenezle iligkisi
gosterilememigtir (26-27). Bazi galigmalarda ise alkol titketimi ile peptik iilser arasinda
dogrudan bir korelasyon bulunmamakla birlikte, kafein tilketimi ve alkol titketimi ve sigara

igimi arasinda bir korelasyon bulunmustur (20).

Diyet ile duodenal iilser arasinda iligki kurmay1 saglayacak yeterli bulgu yoktur. Ancak kafeinli
ve kafeinsiz caylar, kahveler, cola, bira, siit, sarap mide asitinin giigli uyancisidir. Ancak
epidemiyolojik ¢aligmalarda, igeceklerin titketimi ile artrmig duodenal dlser riski arasinda bir
baginti bulunamamgtir (26-27). Ulser tedavisinde verilen yumusak gida ve siitiin giinde 3 kez
yemekten daha fazla asit salimmmina neden olduu daha da onemlisi iyilesmeyi geciktirdigi
bilinmektedir. Bu nedenle, agn uyandiran yiyecekler disinda yiyecek kisitlamasina gerek
yoktur. Ancak yiiksek oranda kepek igeren yiyeceklerin ilser iyilesmesini kolaylagtirdigt ve
rekuransi dnledid bildirilmigtir. (26) (28) (29).

Akut Stress ¢ok agir stresler insanlarda akut hemorajik gastrit de denilen bir erozyon
olugabilir.

Kronik Stress Her ne kadar bazi gahgmalarda iilser hastalannin agin bagimhhk gosteren
hipokondriak olduklan iddia edilmig ise de, yapilan bagka bir ¢aliymada duodenal iilserli ve
normal Kisiler arasinda emosyonel faktorler agisindan bir fark bulunamamustir. Ozet olarak gok
iyl tammlanmig bir dlser kigilik tipi yoktur. Ancak bazi gahigmalarda, yine de giindelik
psikososyal faktorlerin peptik iilser gelisimdeki rolleri gok iyi belirlenmemigtir. Bununla birlikte,
peptik ilser hastalan psikopatik sapmalar, sizofreni ve hipomanikler popiilasyona gore daha
fazladir (30).

PATOLOJI: Peptik iilser, klasik olarak, yiizeyden bazale dogru 4 tabaka gosterir:
1) Fibrinopriilan debris
2) Notrofil infiltrasyonu
3) Graniilasyon dokusu
4) Kollegenoz skar
Ulser muskularis mukazas: altina yayihr. Ulser kraterine, komsu mide veya duvan édem
ve notrofil infiltrasyonu ile akut bir inflamasyon gésterir. Duodenal ilser komsu yiizey epiteli
normal kisilerden daha fazla gastrik metaplazi (yani duodenal kolimnar epitelin gastrik tipte



yiizeyel mukoza hiicresi gostermesi) gbsténnektedir. Iyilesme ile komsu dokudaki epitel
hucreleri ilser kenanindan igeriye girer. Granilasyon dokusu tabani orter ve fibroz tabaka

kontrakte olarak iilsent kiigiltiir; kahe bir skar olusturur (34).

Fizyopatoloji

50 yildan beri, duodenal iilserli hastalardaki fizyopatolojik anomalilerin anlagiimasi igin
gaba sarfedilmektedir. Basit bir tanimla, duodenal ilser, agresif faktorlerle koruyucu faktorler
arasindaki bir dengesizligin bir sonucudur. Bu faktorler genetik, ¢evresel, infeksiyon veya
fizyopatolojik faktorlerin bir sonucu olabilir. Duodenal iilser multifaktoryel bir hastalik
oldugundan, duodenal iilser hastalarimin hepsinde bir ya da birden fazla fizyopatolojik defektler

olusu sagirtict degildir.

Gastrik asit salhmmm: Yakin zamanlara kadar gastrik asit ve pepsin salgilanmast, duodenal
ilser patogenezinin odak noktast olmustur. Yapilan baz g¢aligmalarda, duodenal iilser
hastalanmin 2/3 ile normal kontrol grubu arasinda parietal hiicre kitlesi agisindan bir fark
gorulmemigtir. Duodenal ilser hastalanmin 1/3’nde parietal hiicre sayist ile maksimal asit
saliim arasinda bir korelasyon vardir. Duodenal iilser hastalannin 1/3 istirahat ve uyanlmis
asit ve pepsin salinimi1 normal sinirlann tizerindedir.

Bununla beraber, duodenal ilser olusumu igin bir paretal hiicre egik degen
bulunmaktadir. Bu egik deger, 1 milyar parietal hiicre/mide veya 10 mmol/saat histamin veya
pentagastrin ile mide stimiile edilmig maksimal asit salinimidir. Bu degerin altinda duodenal
ulser olugmaz. Yakin zamanlarda, duodenal .ﬁlser hastalarinda 1 ayhk plasebo tedavi ile asit ve
pepsin sekresyonlaninda bir degisiklik olmadan % 40-%50 bir iyilesme gorilmiigtir. Bu
nedenle, iilserogenezde ve iilserin iyilesmesinde, sekretuar faktorler disinda baska faktorlerin de

etkili oldugu digiiniilmektedir (1).

Basal asit salimms: Duodenal iilser hastalannda 1/3'iinde parietal hiicre kitlesi -artmig
oldugundan Bazal Asit Saliniminin (BAO) artrg olmast sasirtic1 degildir. Lam ve arkadaslan
yedi ayn galismayr analiz ederek, duodenal iilser hastalannin %10-40’nda BAO'nun anormal
derecede artmig oldugu gézlemlenmistir (35).

BAO artiinin 6zgiil mekanizmas: bilinmemektedir. Ulser olusumunda yemekler arasi
veya gece asit salinimindaki artiy BAO'dan daha onemlidir (36). Baz1 aragtirmalarda (Bazal asit
out pute) BAO/PAO(pik asit out pute) oranimmn artmis oldugu saptanmugtir (37-38). Bu artig



vagal tonus artigina baglanmakla birlikte, vagal tonusun dogrudan olgiilememesinden dolayr
sinanamamaktadir (39).

Vagal kolinerjik stimiilasyon gastrik asit salintminin giilii bir uyancis: oldugundan, bazi
MSS peptitlerinin salimim vagus yolu ile gastrik sekresyonunu degistirebilir. Vagotomi,
genellikle ilser iyilegmesi ile sonuglandiindan, vagal faktérlerin duodenal iilser patogenezinde
suglanmasina yol agmaktadir. Ozet olarak, duodenal iilser hastalarinda bazal asit salinimi ve
noktiirnal asit sekresyonu normal kisilere gore artrmgtir. Bu bulgulann fizyopatolojisinin izahi
bilinmemektedir. Son zamanlardaki go6zlemlere goére ilser iyilesmesinde gece asit
sekresyonunun ilagla bastinimasinin giin iginde baskilanmasindan daha dnemlidir (39).

Histamin ve pentagastrin ile uyanlmg Asit Salimim : Son zamanlarda MAQ'da (maksimal
asit salinimi) Olgiilmesinde Histamin tuzlan ya da sentetik analoglan yerine pentagastrin
kullanimaktadir,. MAO doérudan parietal hiicre kitlesi ile iligkili oldugundan, duodenal iilser
hastalannnda MAQ yiiksek olmakla birlikte normal kigilerle ¢akigmaktadir. Lam, on yedi
aragtirmay: birlestirerek, duodenal iilser hastalannda 1/3 MAO veya PAO normalin st stmrinda
ya da yitksek oldugunu bildirmistir (35). Bu da, parital hiicre kitlesinde oldugu gibi, duodenal
iilser hastalarinin 1/3'inde anormal artmug sekretuar kapasitesi oldugunu géstermektedir.

Yemekle stimiile olmus Asit sahmum:_Yemekle stimiile olmug asit salinim, mide asit
sekresyonunun noral ve humoral uyanci ve baskilayict faktérlerin bir sonucur ve galigmalarin
¢ogunda, duodenal uilser hastalarimn % 60'inda yemekle sﬁmﬁie olmuy asit sainimimn arttig
bildirilmistir (35). Feldman ve arkadaglan, yakin zamanlarda yaptiklart aragtrmalarda, bityik
bir duodenal iilser hasta grubunda yemekle uyanimis asit pik yamtlaninda biyiik bir farklihik
bulamamiglardir. Ancak, pentagastrin ile uyanilmus pik asit saliniminin 6nemli derecede arttigini
saptamuglardir (40). Malagelade ve arkad.aslan, yemekle uyanims pik yamit artigindan ¢ok
salglanma yanitiin siiresinin uzama eyiliminde oldugunu gézlemlemislerdir. Bu da, duodenal
iilserde yemekler arasi daha fazla asit salinumi sekresyonunu agiklamaktadir (41).

Gastrin :_Insanda, 17 ve 34 aminoasit uzunluktaki gastﬁﬁler, dolasan sekillerin baghicalandir.

G-17 yogunlugu, mide antrumunda yiiksek iken, duodenumda G-34 baskindir. Normal ve
duodenal iilser hastalannin bazal ve postprandial gastrin yogunluklan antrumdaki gastrin
yogunluklanna iliskin arastirmalann sonuglan celiskilidir. Calismalann ¢ogunda istirahat
plazma gastrin seviyeleri, duodenal ilser ve nommal kisilerde benzerbulunmugtur(44).



Avrupa'da yapilan baz1 galismalarda, postprandial hipergastrinemi gozlemlenirken, Amerika'da
yapilan ¢aligmalarda bu gozlemlenmemigtir. Baz: aragtirmalarda antral gastrinde bir artis ya da
somatostatin yedeginde bir digiis oldugunu bildirmislerdir. Su anda duodenal ilser hastalaninda
ne somatostatin ne de gastrinde primer bir degisiklik olduguna dair bir kanit yoktur. Antral
gastrin hiicresi hiperfonksiyonuna dair nadir bir sendrom vardir. Buna gastrin hiicresi

hiperplasisi de denir; ailevidir ve duodenal ilser ile bagintili olduguna da deginilmigtir (45) .

Gastrine duyarhhk: Duodenal ilser hastalannin, normal kisilere gore gastrinin kiigiik
dozlanna kary1 agin yanit ya da duyarhilik gosterdikleni kabul edilebilir. Ancak bu konuda
yapilan ¢alismalara ait veriler geliskilidir. Bazi aragtirmalarda, duodenal ilser hastalaninda %
25-45 eksojen pentagastrine duyafhllgln artmis oldugu bildirlirken, baz1 aragtirmalarda boéyle
bir farkhilik saptanmamugtir (35). Lam, 200 hastada yaptif: aragtirmada  hipersekretuar geng
yasta ilser gelienlerde, ge¢ yasta ulser gelisen hipersekretuarlara gore pentagastrin
duyarhh@mn artrmg oldugunu ve normosekretuarlarda duodenal iilserin geg¢ baslamig
olanlarinda da pentagastrin duyarliifinin artigim bildirmigtir (42). Aynca tlserli hastalarda
endojep gastrine duyarliifin (yemekle uyanlmis) artmus oldugunu gézlemlemistir (43),(46)
7). .

Gastrin sekresyon inhibitdrleri: Yag gastrik sekresyonunun giigli bir inhibitoridiir.

Duodenal iilserde pH'nin asite kaymasi ile gastrik asit sekresyonunun bir inhibitérii olan

sekretin salgilamir . Duodenal ilserde feed beck mekanizmasindaki bozukluk azalmig sekretin

serbestlestirilmesi ile birlikte pankreasta bikarbonat sekresyon azalmasi ya da az mide asit

sekresyonunun inhibisyonundaki yetersizlik geklindedir. Ancak bu konuda yapilan ¢ahgmalarda,

yag ve asit ile olusan duodenumdan mideye yonelik olarak gikan norohumoral inhibitér
-Glaylarda duodenal iilserlilerde bir degisiklik olduguna dair bir kamit yoktur (48).

Mide bosalim: Duodenal iilserde mideden duodenuma gegisinin artit ya da asit
sekresyonunda artiy ya da hizlanmig gastrik bosalim ya da hepsi bir arada olabilir. Erken
donemde yapilan galismalarda asitli ve sivi yiyeceklerin normal kigilere gore duodenal ulser
hastalaninda midenin daha ¢abuk bogaldigim bildirilmistir . Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda
ise, mide bosalim zamanmin duodenal ilser hastalanmin hepsinde degil bir kisminda artth
goriilmistir. Lam ve arkadaslan, Williams ve arkadaglan asitli yiyeceklerin duodenal iilser
hastalaninda normal kigilere gore daha hizli bogaldigini bildirmiglerdir.
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Duodenal Ulserde Savunma Faktbrieri:Duodenumda kendisine zarar verecek etkilere karst
kendini koruma kapasitesi olugturan birgok etmen vardir. Duodenal iilser hastalarinda agresif
faktorlerdeki degisikligin normal kisilere gore belirgin olmamasindan dolayi, son zamanlardaki
ilgi daha gok iilserin olugma yerine yani proksimal duodenum iizerinde yogunlagmigtir.

Mukus bikarbonat tabakasi: GIS yiizeyel epiteli, bikarbonat sentezlemek ve/veya transport
edebilmek yetenegine sahiptir. Bikarbonat olasilikla Na ile birlikte mukus bariyerinin altindaki
apikal hiicre membranina gegmektedir. Bu nedenle mide imeninden apikal hiicre membranina
dogru bir pH gradienti vardir (50). Duodenal mukoza bikarbonat sekresyonu iizerinde
yapilyan gdzlemlere gore:

1) Istirahat halinde duodenumda bikarbonat sekresyonu tiim mide bikarbonatindan iki kat
fazladir.

2) Proksimal duodenumdan distal duodenuma dogru bir bikarbonat gradienti vardir.

3) Bikarbonat sekresyonunun giiglii agonistlei A ve E simifi protoglandinler luminal
asidifikasyon ve bazi GIS (6rn. VIP) hormonlandr.

4) Epitelyal bikarbonat sekresyonu indometasin gibi prostoglandin inhibitorleri ile inhibe
olmaktadir. Bu nedenle bikarbonat yapimmin sirdiirilmesinde endojen  prostoglandin rol
oynar. Aktif duodenal iilserde bulbustaki bikarbonat.  yapimi normal kigilere gore hem
istirhatte hem de luminal asidifikasyona yanit olarak belirgin bir sekilde azalmigtir . Buna
kargilik, distal duodenumundaki istirahat ve asit ile uyanlmig bikarbonat yapimlan  benzerdir.
Gastroduodenal bikarbonat yapiminin giiglii bir> agonisti  olan prostoglandin E2' nin inaktif
duodenal iilser hastalannda belirgin olarak daha az bikarbonat yapimina yol agmasi,
bikarbonat sekresyonunda sekretuar ya da subselliiler bir defekt oldugunu digindiirmektedir
(50).

Mukus tabakas: GIS epitelinden mukozayr orten suda ¢oziinmeyen bir mukus tabakast
salgilanir. Mukusun asit tamponlama kapasitesi digiiktir. Mukustan 13.500 Daltonluk B12
vitamint gegerken, 35.000 Daltonluk olan pepsin gegisi inhibe edilmektedir.Bununla beraber,
pepsin protein ¢ekirdek bolgesindeki disiilfid baglanin1 kopararak mukusu eritebilir ve bunun
sonucu olarak olusan mukus alt birimlerin vizkozitesi diiiktir ve jel olusturmazlar . Gastrik

iilser ve duodenal iilser hastalarina ait olan 6n bilgiler mukozay1 6rten mukusun normal kisilere
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gore daha zayif olup, bunun hizli sindirmeye sebep olan pepsinojen I salimimina bagh oldugu
kabul edilmektedir.

Helicobacter Pylori ile duodenal iilser arasindaki iliski: Bilimsel olarak kabul edilmis olan
Helicobacter pylori ve gastrit arasindaki iligki, Helicobacter pylori ve duodenal ilser arasinda
heniiz gésterilememigtir. Ancak Helicobacter pylori tagtyan insanlann kiigik bir kisminda %
10'da duodenal iilser gelismektedir. ﬁu nedenle, Helicobacter pylon hastalifin iyilesmesi igin
eredikasyonunun gerekmesinden dolayl, duodenal iilser de bir risk faktorii olarak kabul edilir.
Baz galigmalarda Helicobacter pylori eradikasyonundan sonra baska nedenlerle de (genetik,
sigara i¢imi gibi gevresel faktorler) yiikseldigini kabul edilen pepsinojen diizeyinin normale
dondiigii gozlemlenmistir. Uzun zamandan beri peptik iilserin gastrit ile birlikte gorilduga
bilinmektedir(51).

Duodenal iilser ile birlikte olan gastrit oncelikle antrumu tutar. Antrum mukozasinn
yiizeyel ve tim katlannda tek tik lenfoid folikiilleri ile birlikte plazma ve lenfosit infitrasyonu
goriiliir. Buna hemen hemen her zaman lamina propria iginde yer alan ya da faveoller ve yiizey
epitelini infiltre eden notrofili eslik eder. Grandiiler atrofi hafiftir veya hi¢ yoktur. Korpusun
korundugu diffuz antral gastritte pariteal hiicre kitlesi etkilenmemig, dolayisityla asit yapimi
normal ya da artmiy olabilir (52).

Yapilan baz: epidemiyolojik ve izleme galigmalannda gastritin iilserlegmeyi baslattigina
dikkat cekilmektedir. Sipponen ve arkadaglar, gastrith ve gastritsiz (41) kisiler iizerinde
yaptiklan on yillik bir izleme g¢aliymasindabaslangigta mide histolojisi normal olanlarda
duodenal iilser gelisme riski % 0.8, antral gastrit olanlarda ise % 12.4 bulmuglardir. Bu galiyma
isiginda, kronik gastrit toplumda sik olmakla birlikte, yalmzca bunlann %10-15"de septomatik
peptik iilser gelismektedir(53). Kronik duodenit ile bunu izleyen bir ilser krateri gelisimi
arasinda siki bir bégmn vardir. Duodenitin sabit bulgusu yiizeyel gastrik metaplazidir
(Duodenal epitelin hiicrelei ve goblet hiicreleri arasina gastrik tipte mukus  hiicresini
yerlegmesi). - Helicobacter pylont infeksiyonu gastrik epitel hiicreleri ile simirhdir. Gastnk
metaplasi Helikobacter pylorinin duodenuma yerlegmesine 6lana.k venr(54,55).

Johnestones aktif duodenit veya duodenal ilserli hastalann hepsinde HelicobaFter
pyloriyi gostermeyi basarmustir (56). Gastrik metaplazi yalnizca duodenit ile kasith degildir.
Saglikh bireylerde de gériilebilir. Bulber duodenumda asiditenin gastnik metaplasi gelismesinde

onemli bir etmen oldugu gosterilmigtir. Helicobacter pylori infeksiyonu ile kronik gastrit
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arasinda patolojik iliski kronik duodenitte gosterilememistir. Helicobacter pylori antrum ve
corpusda kolonize olma egilimindedir. Ancak, aktif yangi antrumda daha belirgindir.

Bu nedenle artmuy asit salgilama kapasitesi hem Helicobacter pylori infeksiyonunun doku
cevabimi yani gastitin antruma sirh kaliggm hem de duodenumdaki gastrik metaplasinin
varhginin altinda yatan nedendir. Bu iki temel faktor, duodenal ulser ile gastrik iilseri
ayirdettirir (Antral gastrit + gastrik metaplasi). Kronik aktif inflamasyon sonucunda mukozal
direng diiser ve zayiflamig mukoza ﬁze;rindeki asit-peptik atak eroziv duodenite sonra da iilsere
sebep olur. Infeksiyonun eradiksiyonu ile gastrik ve duodenal histoloji iyilesir, Helicobacter
pyloni antikor titresinde diigiig olur. Ureaz testi (-) olur. Mide biopsilerinde Helicobacter pylori
gosterilemez ve kiiltiirde iiretilemez. Genel olarak, duodenal iilser hastalarinda aghk serum
gastrini normal fakat postprandial gastrin salmm artmugtir. Bu artiy Helicobacter pylori ve
inflamasyon 1ile ilgili goériilmektedir.(57) Helicobacter pylori infeksiyonu gastrik epitelin  HCl
hemostasisinin fizyolojik mekanizmasim bozar, Helicobacter pylori infeksiyonunda mide igi
asiditesi normalde olmasi gerektigi gibi gastrin yapimini azaltmaz. Antral mukus tabakasindaki
amonyak G hiicresi iizerindeki negatif feed beck etkisini azaltir. Inflamasyon mediatorleri ILI,
PAF, TNFa da ayrica hiperéastn’nemiye yol agabilir (58). Bundan bagka bir, bakteri iiriiniide
parntal hiicre fonksiyonu baskilanmasina karst bir yamt olarak kompensatuar gastrini agin
salgilatiyor olabilir. Genel olarak, parietal hiicre kitlesindeki artigin trofik bir hormon olan
gastrinin uzun sireli stimilasyonu ile olugtugu diigiiniilmektedir. Helicobacter pylorn
infeksiyonunun eredikasyonundan sonra bozulmug olan gastrin hemostasisi normallesir fakat
bu asit sekresyonunda bir azalmaya yol agmaz. Duodenal iilser agtkga multifaktoriyel bir
hastaliktir ve birgok degisik ve dedisken risk faktorlerinin etkilegimi sonucu olugmaktadir. Her
ne kadar tim Helicobacter pylori ile enfekte kisilerin bazisinda tlser olusup, bazisinda ilser
olusmamas: Helicobacter pylori kokenleri arasindaki viritlans farkliliklarina bagh olabilirse de,
bunun nedent olasilikla duodenal iilserin multifaktoriyel olusudur.

Ozet olarak, Helicobacter pylon multifaktoriyel olan duodenal iilser diatezinde
dominant bir faktor olarak kabul edilmektedir.
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HLA HAKKINDA GENEL BIiLGI (59-60-61)

HLA, T hicrelerinin viicudun kendinden olant ve olmayam taniyisin1 kontrol eden énemli
bir gen komplesidir.
HLA terimi, ilk kez greft rejeksiyonlannda rol oynayan antijenlen tammlamak igin
kullamlmugtrr.

Iik kez 1958 yilinda Dausset, daha sonra 1960 yillanmin basinda Payne Van Roudt
tarafindan tanimlanmigtir. Bu aragtirmacilar, kan transfiizyonlan ya da gogul gebelik sonrasinda
olugan antilenfositik antikorlan analiz ederek birgok insan 16kosit antijeni tanimlamiglardir. Bu
nedenle, bu antijenleri Human Lokosit Antigenes bas harfleri alinarak H.L.A. sistemi adi
verilmigtir.

Ik kez Dauset, gogul transflizyon yapilan hastamn serumlannda bazi kisilerin
lokositlerini agliitine eden antikorlarin varligimi gostermigtir. Aymi aragtirmaci, "Mac" adini
verdigi ilk 16kosit antijenini tarif etmigtir. Bu antijen, giiniimiizde HLA A2 olarak bilinmektedir.
Daha sonra doku reddinde rol oynayan bu iriinlerin antijenlerinin belli bir gen bolgesi
tarafindan kodlandig bulunmug ve insanda 6. kromozomun kisa kolunda bulunan gen
kompleksinde MHC (major histokompilite gen kompleksi) denmistir. Daha sonra bu gen
kompleksinin doku reddinde rol oynayan ve oynamayan bagka baz proteinler de kodladig
bulunmugtur.

MHC gen kompleksinin bashca kodladign molekiiller, Siuf I, Sumf II ve Simf III
molekiilleridir. Siuf I ve Sinuf [ MHC molekiiller: immiinolojik olaylarda rol oynar.

Smf I MHC gen lokiisiinde A,B,C lokiislan bulunur. Sauthernblat teknigi ile MHC1
A bolgesine yakin 20-30 kadar psodogen oldugu gosterilmigtir. Bunlann evrimsel genlerin
arttklan oldugu samlmaktadir. Sinif II MHC lokusiinde DQ, DR, DP genleni ayrica bu genlerin
o ve f alt genleri de vardir. Aynca DZ ;x ve DQ B genlen de vardir. Ancak DZ o ve B
DQ'nun neyi kodladig bilinmemektedir.

MHC genlerinin ortak ozellikleri

Simif I genlen, MHC1 tarafindan kodlanmayan B2 mikroglobiiline nonkovalent baglarla
baglanan 44 KiloDaltonluk o proteini kodlar. Bu MHC I gen trinleri hemen hemen her
dokudaki gekirdekh hiicrelerin plasma memranlaninda exprese edilir. Olasilikla bulunmadig
dokular beyin, eritrositler ve trofoblastlardir. Simf II Genleni yalmzca belli immiinolojik olarak
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aktif hiicrelerde exprese edilen transmemranoz a ve P heterodimerini olugturan o zinciri 33
kilo Dalton B zinciri 27 kilo Dalton olan zinciri kodlar.

MHC 1 gen iiriinlerinin exprese edildigi hiicreler makrofaj B hiicrelen, uyanimig T
hiicreleri endotel hiicreleri ve derideki Langerhans hiicrelerindeki bazen gegici olarak tiroid ve
baz1 organlarin aktive olmus hiicrelerinde exprese edilir.

[k olarak B hiicresinde bulundundan, B hiicre antijeni olarak da adlandinlirlar. Diger
hiicrelerde ve istirhat halindeki T helper ve somatik hiicrelerde hig bulunmazlar.

Sinif III genleri ise, Suuf I ve Simf IT bolgeleri arasinda C2, C4a, C4b komplement
komponentleri ile 1s1 ok proteinleri ,TNF o , TNF B, BF, ScP450, 21 hidroxilazs kodlayan
genleri igeren bolgeyi tanimlamak i¢in kullanilir. Simf HI gen bolgesinde BF yakin olarak RD
geni bulunmugtur. Yapist MHC genlerinden farklidir ve iiriiniin fonksiyonu bilinmemektedir.
HLA gen kompleksi 3.500 kilo bazdan fazla bir alani kaplamaktadir ve bu aralik 50'den fazla
gene yetecek alana sahiptir.

Siif I gen bolgesinde HLA A civarinda 20-30 kadar non klasik gen tanimlanmigtir. Bu
genlerin non klasik olan HLA E, F, G B2 mikroglobiilin ile iliskili intakt bir glikoproteini
kodladiklan saniimaktadir. Bu genler, evrim sirasinda arta kalmig gen artiklandir; bunlar ¢ok az
polimorfiktir ve kisith doku dagihmina sahiptir. Omegin HLA G embriogenetik eksraselliiler
memranlarda exprese edilir.

HLA Complex
class If class il class|
| i )
C4B 21A
218 / BF ’
DP pQ bR  \|// TNF« BC A
% T N D{ i
* Sentromer caa’ lc2 TNFB
[ T | T I I 1 T -
kilobas: 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Sekil L. 6. kromozom iizerinde bulunan HLA kompleksinde yer alan farkh s miflann yerlesimi
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MHC GEN UROUNLERI

Tim MHC I molekiilleri 12 kiloDaltonluk B2 mikroglobiileni adi verilen hafif zincir
ile 44 kiloDaltonluk bir o agir zincirden olugan heterodimerdir. B2 mikroglobulini MHC geni
disinda kromozom 15 iizerindeki gen tarafindan kodlanir. B2 mikroglobulini insanlar arasinda
farklilik gostermez ve MHC I farklilagmasinda rol oynamaz. Sinif I molekiillerinin agir zincin,
a 1, a 2, a 3 bolgeleri tarafindan olusturulur ve hafif zincirli B2 mikroglobulini olan 4
bolgeden olugur. «l, o2 bolgeleri yikksek derecede pleomorfizm gosterir.
Bu bolgelerde aminoasit substitiisyonlann her siuf MHC I irinlerinde farkhdir. X-R
kristalografide agin degisken bolgeler al, o2 tarafindan olusturulan peptid baglayici gukurun
tabaninin yan kisimlarinda yerlesmistir. Amino asit dizilerindeki farkliliklar hangi proteinlerin
baglanacagim belirtmektedir. Ayrica bu bolgeler allograft rejeksiyonunda antikor ve CD8 T
hiicreleri tarafindan taninan bélgelerdir. a bolgesinin degigkenligi az olmakla birlikte CD8 T'
nin o zincir ile iligkiye giren bu bolgeye sahip oldugundan, var olan polimorfizmi énem
kazanabilir. )

a zinciri

hicre disi bdlim

B, — microglobulin

hiicre dig: bdlim

— 282 g\
membrane 306

e \
sitoplazma PO,
338
COOH

Sekil 2. Simif I HLA'mn molekiiler yapist.
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Sunf IT MHC molekiilleri 33 kiloDaltonluk bu agir zincir o ve 22 kiloDaltonluk hafif
zincir olan P zincirden olugan heterodimerdir.

o zinciina 1, a 2 P zincirin de P 3 ve P 5 alt binmlerinden olugur. 1 ve a 1
bolgelent degisken B 2 ve o 2 bolgeleri ise sabit bolgelerdir. Peptit baglayici gukur B 1 ve a
1 bolgesi olup, aminoasit diziliglerindeki farkldiklar bu bolgelerin degiskenliini belirler. Bu
bolgeler antijenik peptit pargasim baglayarak CD4 T hicre reseptorii tarafindan taninan liganti
olugturur, '

zinciri
al
NH,

Bzinciri

hilcre dig: bdlim

e Yga 200\
195
membrane 214 221
sitoplazma )P°~ T
229 237

CQOH COQH

Sekil 3. HLA DR molekiiliiniin gematik yapist.
ALELLERIN TANIMI ve PLEOMORFIZM (62-63-64-65-66)

MHC geni 6. kromozomun kisa kolunda yer aldigindan MHC gen kompleksinin
crosing over"t ¢ok nadirdir ve bu kompleks tek bir birim halinde, HLA haplotipi olarak
gegmektedir.

HLA lokuslannin polimorfizmi ekspresyonun kodominant olmasindan dolayr aieleler
arasinda HLA antijenleﬁnin segregasyon paternlerinin analizi ile birbirlerinden ayirt ettirilir. Eir
aile igindeki HLA arastirmasi birgok HLA antijeni bulunmasina ragmen ayirt edilmesi oldukca
kolaydir.

HLA antijenlerine karsi oldukga 6zgiillitk gosteren antikorlar mevcuttur.
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Simf I MHC antijenlerinin tanim (62); Tiplendirilecek kisinin T lenfositleri + Antiserum
kangtinlir. Burada kompleman aracihif (Tiplendirilecek kisinin T lenfositleri + Antiserum) ile
hiicrenin 6lmesi ile olugturulan hiicre hasan esasina dayamr.

Sumif H MHC antijenin tamimi HLA D'nin tiplendirilmesi tamamen farkhdir. Mikst lenfosit
kiiltiir reaksiyona gore degerlendirilir.  HLA D tiplendirilmesinde kullanilan hiicreler, aym
HLA D o6zgilliigine sahip 2 idantik kopyaya sahip hiicreler arasindan seg¢ilir ve bunlara
homozigot tiplendirme hiicresi adi verilir. Tiplendirilecek kiginin B hiicresi + homozigot
tiplendirme hiicresi kangtinihr, uyarilma varsa o doku tipinden degildir; uyanima yoksa o doku
tipindedir.

Son zamanlarda HLA D tayininde de antiserum teknifi kullamlmaktadir. Yakin
zamanlarda D bolgesi antijenleri serolojik olarak da gésterilmeye baglanmugtir. Su anda 25'in
iizerinde HLA A, 50'nin iizerinde HLA B, 20'nin izerinde HLA DR, 15'in tizerinde HLA
DQ,15'n iizerinde HLA DP alelleri tanimlanmgtir. Daha duyar[l ileri tekniklerin kullanilmasi
ve etnik olarak kangik topluluklarin incelenmesi ile bu sayilar artmaktadir.
iSIMLENDIRME(63)

Su anda gegerli isimlendirme kurallan, o genin lokusunu belirleyen harf ve antijen sayisi
ile belirtilmektedir. Ornegin HLA B5S W harfi tammlanmast ok zor olan ve uluslararast
toplantilarda taninmamus olan allelerin tantminda kullambr.

HLA C'de komplement genler ile kangikhig1 6nlemek i¢in W harfi kaldinlmamustir,

A B8 (o] D DR DQ (o1
Al BS B51(5) Cw1t Dw1 DR1 DQw1 DPw1
A2 87 BwS52(5) Cw2 ] Dw2 DR2 0Qw2 OPw2
A3 88 BwS3 Cw3 Dw3 OR3 DQw3 ‘DPw3
AS 812 BwS54(w22) | Cw4 Dw4 DR4 DQw4 DPw4
A10 813 Bw5S5(w22) | Cw5 Dw5 DR5 DQwS{w1) DPw5
Al 814 Bw56(w22) | Cwé Dwé DAw6 DQw6(w1) DPwé
Aw19 B15 Bw57(17) Cw7 Dw7 DA7 DQw7(w3)
A2%(9) B16 Bw58(17) Cwa Dw8 DRw8 DQw8(w3)
A24(9) 817 Bws9 CwHw3) Dw9 DR9 0QwI(w3) |
A25(10) 818 Bw60({40) Cw1G(wa) Dw10 DRw10
A26{10) 821 Bw61(40) Cwll Dwiti(w?) | DRw11(5)
A28 Bw22 Bw62(15) Dw12 DRw12(5)
A29(w19) B27 Bw63(15) Dw13 DRw13(w6)
A30(w19) 835 Bw64(14) Dwi4 DRw14(w6)
Ad1(w19) 837 Bw65(14) Dwis DRw15(2)
Ad2(w19) 838(16) Bw67 Dwié DRw16(2)
Aw33(w19) | B3¥16) Bw71(w70) Ow17(w7) | DRw17(J)
Aw34(10) B840 Bw70 Dwig(w6) | DRw18(3)
Awd6 Bwd1 Bw72(w70) Dw19(w6)
Awald Bw42 Bw73 Dw20 DRw52
Awé6(10) B44(12) Bw75(15) 1 Dw21 DRwS3
Aw6B(28) B845(12) Bw76(15) Dw22
Aw693(28) Bw46 Bw77(15) Dw23
AW74(w19) | Bwd7 Dw24
Bw4a Bw4 Dw2s
B49(21) 8w6 Dw26
Bw50-
(21)

Sekil 4 : Su ana kadar tammlanmig HLA Antijenleri(64)
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Avrupal Kuzey Amenikah Afrikalt Japoniar Amerikal

Beyazlar  Amerikalt Siyahlar Siyahlar Kizilderilil
Beyazlar er
HLA-A  (228)a (290) (128) (102) (195) (89)
Al 15.8 16.1 8.1 3.9 1.2 25
A2 27.0 28.0 16.3 94 25.3 45.3
A3 126 14.1 7.0 6.4 0.7 0.6
A23 2.4 1.9 © 106 10.8
A24 8.8 73 5.1 24 372 23.2
2.0 2.6 0.4 3.5 0.6
A25 3.9 3.4 2.3 45 12.7 -
A26 5.1 5.1 2.8 - 6.7
All »
A28 4.4 42 5.8 8.9 - 2.8
A29 5.8 3.6 23 6.4 0.2 0.6
A30 3.9 29 13.0 22.1 0.5 1.1
A31 23 45 2.8 42 8.7 19.9
A32 29 3.7 1.9 1.5 0.5 1.1
A33 0.7 1.2 5.1 1.0 2.0 0.6
AW43 - - 5 4.0 - -
Blank 22 1.3 16.5 1.0 42 1.8
HLA-B (228) (290) (128) (102) (195) (89)
B5 59 59 49 3.0 20.9 14.0
B7 10.4 10.5 12.6 73 7.1 0.6
B3 9.2 10.4 5.5 7.1 0.2 1.7
B12 16.6 13.8 140 12.7 6.5 1.7
B13 3.2 2.6 0.4 1.5 0.8 -
B14 2.4 5.1 4.6 3.6 0.5 -
BiS 6.2 3.1 36 2.0 - 0.6
B27 4.6 56 038 - 0.3 6.2
B15 438 5.9 47 . 3.0 9.3 13.7
B38 20 25 0.4 1.8
B39 35 1.4 0.4 1.5 4.7 14.5
B17 5.7 49 11.2 16.1 0.6 -
B21 2.2 3.8 4.4 1.5 1.5 -
BW22 3.6 23 3.9 - 6.5 0.6
B35S 9.9 8.6 12.5 72 9.4 22.1
B37 1.1 1.7 1.2 - 0.8 -
~ B40 8.1 92 3.9 2.0 21.8 16.6
BW41 - - - 1.5 - -
BW42 - - - 12.3 - -
Blank 3.6 28 11.0 17.9 7.6 78.

Sekil 5 : HLA Antijenlerinin Etnik dagilimi(65)
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HLA Ozgiilliigii ve Gegis Dengesizligi(59-60-61)

Bir A genindeki antijen BCD bolgesindeki herhangi bir antijenle birlikte
gecebileceginden, insan toplumundaki haplotip sayist ¢ok buyiktir. 2 6zdes olmayan
kromozomun birlikteligi de goz oniine ahnirsa, olasi genetiplerinin sayist olduk¢a biiyiik
boyutlardadir. '

Normal bir toplumda HLA Al sikh@ % 16, HLA B8 siklign %10 varsayihirsa aym
kromozom iizerinde A1B8 siklif1 % 1.6 olarak beklenir. Fakat bu, pratikte gecerli degildir.
Belli AB kombinasyonlari, beklenenden daha siktir. Buna gegis dengesizligi denir. Ornegin
toplumdaki A1B8 kompleksinin sikligi % 8.8 dir. 2 mekanizmas: vardir;

1) Bu 6zelligin kaynag: yakin zamana dayanir ve rekombinasyon igin yeterli zaman olmamustir.
2) Baz: evrimsel veya bagka baz1 etkenler gen ciftlerinin eglesmesini kolaylagtirmaktadir. Fakat
bu fenomen yaygin degildir.

HLA ve HASTALIK
HLA antijenleri ile iligkili olan hastaliklann baz1 ortak 6zellikleri vardir:
1) Nedenleri ve fizyopatolojilerinin mekanizmalan bilinmemektedir.
2) Dagilimlaninda kaliimsal 6zellikler gostermekle beraber, penetranslan diigiiktiir. Bu nedenle,
belli bir HLA antijeni ile aralaninda mutlak bir bagintisinin gésterilmesi giigtiir.
3) Immiinolojik anomaliliklerle birliktelikler.
4) Ureme iizerine bir etkisi yoktur.

HLA VE HASTALIK ARASINDAKi BAGINTININ GOSTERILMESINDE

KULLANILAN YONTEMLER

Hastaliklarda HLA kompleksi i¢indeki marker genler arasindaki bafintiyr gostermek
i¢in topluluk ve aile galismalarindan yararlanlir.

Bu iki ¢ahgma tiplerinden elde edilen bilgiler farkhidir. Topluluk galismalan, belli bir
HLA allelleri ile belli bir hastalik arasindaki iligkiyi belirler.

Aile g¢aligmalan ise, hastaligin yatkinlastinci gen ile HLA marker arasindaki genetik
baglantiy1 gosterir. Topluluk ¢aligmalan kolay oldugu i¢in, HLA ve hastahk arasindaki bilgilerin
¢ogu topluluk galismalanndan elde edilmigtir. )

Belirli bir hastalik ile belirli bir HLA arasindaki iliskinin sayisal olarak gésterilmesine

relatif risk denir ve iligki relatif risk hesab1 ile gostenilir.
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Bu hastalikla iligkili HLA antijenine sahip kisilerde, hastalik geliyme olasihiginin antijene
sahip olmayan kigilerde hastalik gelisme olasilifs ile kargilagtiriimas: yeklindedir.

RR=Ptx C-:P-x C*

P* : HLA antijenine sahip hasta grubu.

C- : HLA antijenine sahip olmayan kontrol grubu.
P- : HLA antijene sahip olmayan hasta grubu.

C* : HLA antijene sahip kontrol grubu.

Relatif Risk 1'den biiyiik ise ve 1'den ne kadar yiiksek ise, hasta popiilasyonunda antijen
daha sik demektir.

Muﬁak risk ise 0 doku grubuna sahip kigilerde hastahk gelisme riskini belirler.
MR: Pt: CtxP
P: Toplumdaki hastaliin genel prevalansi.

HLA ile iliskili hastalarda belirlenen relatif risk oranlan genellikle % 5-10 arasinda olup,
dusiik degerdedir.

Belli HLA antijenleri ve Hastaliklar arasindaki iliski

HLA ve antijenleri ile ilgili hastaliklar arasindaki iligki bugiin igin molekiiler taklitgilik
hipotez ile izah edilmeye ¢alisthr. Buna gore hastalikla iligkili HLA antigeni hastahk ajam ile
yapisal ve immiinolojik a¢idan benzerlik gosterir. Bu benzerlik bireyde iki degisik yamtin ortaya
cikmasina neden olur. ilki ajamin yapist kendi HLA antijenine uydugu igin hastalik immiin
denetimden kagarak, herhangi bir tepki ile kargilagmadan hastalik yapar veya tam tersi, siddetli
bir immiin yamt ortaya ¢ikmasina sebep olur ve bu immin tepki bizzat HLA antijeninin

kendisine oldugu i¢in otoimmun hastalik baglar.
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FREKANS

HASTALIK Yardima Hasta Kontrol Relatif Risk
‘ Alleller

Idiyopatik A3 76 28 8.2

Hematokromozis

Behget Hastahig BS 41 10 6.3

Konjenital Adrenal BW47 9 1 154

Hiperplazi

Ankilozan Spondilit B27 90 9 87.4

Reiter Hastaligt B27 79 9 37.0

Akut Anterior Uveit B27 52 9 104

Psoriasis Vulgaris Cweé 87 33 13.3

Dermatitis DR3 85 26 15.4

herpetiformis

Colyak Hastali DR3 79 26 10.8

IgA yetmezligi DR3 64 26 5.0

Idiopathic Addison DR3 69 26 6.3

Hastaligy

Graves Hastalig: DR3 56 26 3.7

Insuline bagimli DR3/4 91 57 7.9

Diabetes Mellitus

Myasthenia gravis DR3 50 28 2.5

Sistemic lupus DR3 70 28 5.8

eritomatozus

Narkolepsi DR2 100 22

Multip skleroz DR2 59 26 4.1

Romatoid Artrit DR4 50 19 4.2

Sekal 6. Belli HLA antijenlért ve Hastaliklar arasindaki iligki.
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OLGULAR

Arastirmaya, 36 duodenal ilserli erkek hasta, hasta yay ortalamasi 42.1 + 17.9 ile
kontrol grubu olacak 36 saghklh GIS yakinmalan olmayan yas ortalamasi 43.3 + 16.8 erkek
denek dahil edildi. Hasta grubu olarak CTF Ig Hastaliklan Gastroentoloji Béliimiine GIS
kanama ya da iilser yakinmalan ile basvuran hastalardan olugturuldu.

Bu hastalanin hepsinde mide-duodenum pasaj grafisi ¢ekildi ve endoskopik olarak
Duodenal iilser tanist kondu. Calismaya Gastrik ve prepilorik alseri olan hasta dahil edilmedi.
Bu 36 erkek hastadan 24 tanesi iist GIS kanama nedeni ile hastaneye bagvurmustu.

Kontrol grubu olarak bobrek verici olan saghkh ve GIS yakinmalan olmayan erkek
hastalardan olugturuldu.

Her iki grupta Tarasaki yontemi ile HLA BS ve HLA B12 doku gruplanmn varlig:
aragtinld: ve kan gruplan tayin edildi.

YONTEM (64)

A) Lenfositlerin hazirlanmast: Kan 6meklen heparinle yikanmis enjektorlere alinir. 1:1
oraminda PBS ile kanstirilir, santrifiij tiiplerindeki 4 cc fikol iizerine yayihr, 2000 devirde 30
dakika santrifiij edilir. Olusan 3 fazdan istteki atiip ortada halka seklinde duran lenfosit,
monosit, graniilositlerden olusan faz almr. Bu fazin aynldi@ tip 2000 devirde 10 dakika
santrifiij edilip siipernatan dipte kalan hiicreler PBS ile 3 kere yikamr ve santriftij edilir. Son
yikamadan sonra siipernatan atilir, tiplere 0,8 cc MN kwik eklenir. Lenfosit digindaki
hiicrelerin 6lmesi igin 37 C derecede 15 dakika bekletilir. Uzerine 0.5 cc PBS yayilip 2000
devirde 3 dakika santrifiij edilir. Ortada bir halka bi¢iminde biriken 6li hiicrelerle birlikte
siipernatan atilir. Dipte kalan hiicrelerin iizerine PBS eklenir ve son kez yikamir. 2000 devirde 3
dakika santrifiij edilir, sipernatan atiir. Dipte kalan hicreler T ve B lenfositlerinden
olusmaktadir, iizerine PBS eklenir ve ABC plag ekilir. Kalan miktar 2000 devirde 3 dakika
santriftij edilir ve sipernatan atilir, dipte kalan hiicrelerin iizerine 6nce 0.8 cc Bl kwik eklenir
ve 37 C derecede 1 saat bekletilir. Qzerine 5 cc PBS yayilip, 2000 devirde 3 dakika santrifiij
edilir. Ortada bir halka bigiminde biriken 6lii hiicrelerle birlikte siipernatan atilir. Ardindan
dipte kalan hiicrelerin B2 kwik eklenir.

Bu kez hi¢ beklemeden iizerine 0.5 cc PBS yayilip, 2000 devirde 3 dakika santrifiy
edilir. Siipernatan ve ortada bir halka seklinde birikxhis olan 6li hicreler atihr. Dipte kalan
hiicreler B lenfositleridir, iizerine PBS eklenerek DR plagina ekime hazir hale getirilir.
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B) Plaklarin Ekimi

Poliklonal HLA Plaklan: Derin dondurucﬁdan cikartilan HLA-ABC ve DR Plaklan
isindiktan sonra ekime hazir hale gelir. ABC plagina T ve B lenfositleri DR plagna ise daha
once ayrilan B lénfositleri her gukura 50 mikrolitrelik Hamilton enjektoriiyle 1 lambda olmak
tizere konur, ABC plag: 30 Dakika, DR Plag: ise 1 saat bekletildikten sonra her ¢ukura 250
mikrolitrelik Hamilton enjektoriiyle 5 lambda tavsan komplemant konur. ABC 1 saat DR plag:
1.5 saat bekleyip her gukura 5 lambda olmak tzere fiksatif ve ardindan 2 lambda eozin
koyulur. Plaklar buzdolabina kaldinkhr, ABC plag .1 saat DR plagt 6 saat sonra
degerlendirilebitir.

Degerlendirme 6lii hiicrelerin sayisi ile saptanir. Hiicrelerin %75-100" olii ise test 8(+),
%50-70' olit ise 6(+), %30-50'si ol ise 4(+), %20-30'u 6lit ise 2(+), %10-20'si 6li ise (-) %0-
10 olii hiicre yok seklinde okunur.
4(+) ve daha asaf poztiflikler degerlendirmeye alinmaz.

ISTATISTIKI YONTEM:
Ki-kare testi kullanild
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BULGULAR:
36 Duodenal iilserli erkek hastamin 12'sinde HLA B5 (+) yani % 33.3, HLA B12 ise 36
duodenal iilserli hastadan 2'sinde (+) yani % 5.55 bulunmugtu.
36 kontrol grubunda ise HLA B5 7 (+) yani % 19.44, HLA B12 (+) ise, 5 hastada (*)
yani % 13.88 bulundu.
Her iki grubun HLA B5 ve HLA B12 ve kan gruplan tablolarda gosterilmistir.

HLAB5 (+) HLA B5 () TOPLAM
VAKA 12 (%33.3) 24 (%66.7) 36
KONTROL 7(%19.4) 29 (%830.6) 36

HLA B12 (+) HLA B12 (-) TOPLAM
VAKA 2 (%5.6) 34 (%94.4) 36
KONTROL 5(%13.9) 3'17 (%86.1) 36
HLABS iginRR : 12 x29/7 x24= 2.1
HLABI2 i¢inRR : 2 x31:5x34 = 04
HLABS igimnMR: 12:7x 0.10=138
HLABI2 iginMR: 2:5x0.10=04
Kan Gruplarmnin Dagihm: ,

A B AB 4 TOPLAM

VAKA 14 (%3838) | 4(%l1L.1) 1(%2.7) 17 (%47.4) 36
KONTROL | 20(%55.5) 6 (%16.7) 2(%5.5) 8 %22.3) | 36

X2= 4.96, p<0.05
Yapilan galsmada duodenal iilserli hastalarda O kan grubu 17 hastada % 47.22 bulunurken,
karsilaghnldiginda, 0 kan grubunun duedenal alserlerli hastalarda yiiksek oldugu goriilmistiir

(P < 0.02). HLA B5 +0 kan grubu ve HLA B12 + 0 kan grubu kombinasyonlan agisindan
degerlendinldiginde herhangi bir risk artigt saptanmamugtir.
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OLGULAR

No Rumuz BS B12 KAN GRUBU
1 AT - - 0 Rh (+)
2 Y K. - - ARh (-)
3 M.D. - - ARh (+)
4 RH - - ORh (+)
5 M.B. - - ORh (+)
6 AK. + - ORh (+)
7 M.S. - - BRh (+)
8 H.P. - - ORh (-)
9 S.E. + - ORh (+)
10 AK. - - ORh (+)
11 M.C. - - ARh (-)
12 M.C. + - ORh (+)
13 N.S. > - ORh (+)
14 CK. - - ORh (+)
15 LG. s y ARh (+)
16 AS. + - ARh (+)
17 S.A. + = BRh ()
18 HK. - - ORh (+)
19 M.S. - - ORh (+)
20 S.0. + - ARh (-)

21 S.B. + - ORh (-)
22 M.D. - - ARh (+)
23 A K. + - "~ BRh (+)
24 H.B. - - ORh (-)
25 S.T. - - ORh (+)
26 R.P. - - ORA (+)
27 S.0. + - ARh (+)
28 FD.. + + ARh (+)
29 RY. - - ABRh (+)
30 EK. - - ARh (+)
31 KA. - - ORh (+)
32 AQ. - - ARh (+)
33 Y.Y. + + ARh (+)
34 B.A. + - ARh (+)
35 Y H. - - ARh (+)
36 KZ - - ARh (+)




KONTROL GRUBU

No Rumuz B5 Bi2 KAN Grubu

1 VY. - - ORh (+)

> AF. - - ARh (1)

3 72G. - - ARh (+)
4 F.C. - - ORh (+)

5 T.G. + - ORh (+)

6 F.Z. - - BRh (+)

7 S.B. - + ARh (+)

8 M.B. - - ARh (+)
9 F.G. - - BRh (+)
10 R.C. - - ARh (+)
11 N.P. - + ORh (+)
12 R.G. + - ABRh (+)
13 F.C. - - ARh (+)
14 M.O. - - ORh (+)
15 S.B. ¥ - ORh (+)
16 S.B. + - ORh (+)
17 D.C. - - ORh (+)
18 S.0. = - ARh(-)
19 S.A. - - BRh (+)
20 B.P. + + BRh (+)
21 LK. - - ARh (+)
22 S.A. : - ABRh (+)
23 M.U. - + ARh (+)
24 E.G. - - ARh (+)
25 R.S. - - ARh (+)
26 M.D. + - ARh (+)
27 Y.0. - - BRh (+)
28 N.B. - - ARh (+)
29 M.C. - - ARh (+)

- 30 LL + - BRh (+)
31 v.U. - - ARh (+)
32 CA. - - AR (+)
33 EG. - + AR (+)
34 AC. - - ARh (+)
35 AB. ¥ - ARh (+)
36 M.C. - - ARh (-)
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TARTISMA

Bu ¢ahiyma, Turk popiilasyonunda duodenal iilser ve HLA B5 ve HLA B12 iliskisini
inceleyen ilk ¢aligmadir. Daha once Tiirkiye'de Behget hastalig: (65), Tip I Diabettes Mellitus
hastaliginda (66) (69), Graves hastahiginda (67), Romatizmal ates hastalifinda (71),
Lepramat6z lepra hastaiginda (68), Reiter hastahfinda (70), Romatizmal kalp hastaliginda
(72), doku gruplan arasindaki bagintty1 gostermeye yonelik gesitli aragtirmalar yapilmustir.

HLA BS ve HLA B12 doku gruplan siklig1, digarda yapilan ¢alismalarin sonuglarina
gore HLA B5 Avrupali beyazlarda % 5.9 Kuzey Amerikalilarda % 5.9, Amerikal siyahlarda
% 4.9 Afrikah siyahlarda % 3.0, Japonlarda % 20.09, Amerikan kizlderlilerinde % 14.0,
Tiirkiye'de ise Istanbul Tip Fakiiltesi Immiinoloji boliimiinden alinan yayinlanmamis sonuglara
gore, HLA B5 sikh@ % 28, Hasan Yazici tarafindan yapilan Behget ¢alismasimin kontrol
grubunda HLA BS % 27 poztifligi bulunurken, Tiirk Behgetlerinde % 84 bulunmustur. HLA
B12 sikhigr ise, Avrupali beyazlarda % 16.6, Kuzey Amerikalilarda % 13.8, Amerikan
siyahlarda % 14.0, Afrikali siyahlarda % 12.7, Japonlarda % 6.8, Amerikah kizilderililerde %
17, Tﬁrkiye'de ise Istanbul Tip Fakiiltesi Immiinoloji boliimiinde % 15 bulunmustur. Bizim
yaptigimiz ¢aliymada ise, hasta grubuna HLLA BS5 sikhii % 33.3, HLA B12 yiizdesi % 5.5,
kontrol grubunda ise HLA BS5 sikhg % 19.44, HLA B12 siklijz ise % 13.88 bulunmustur.
Bizim kontrol grubundaki HLA BS yiizdesi (%19.44) Yazci'nin yaptign kontrol grubundaki
yiizde ve Istanbul Tip Fakiltesi iImmiinoloji Tiirkiye Transplantasyon genel sonuglan ile
benzerdir (%28). HLA B12 sonuglarimiz &a (% 13.88) Istanbul Tip Fakiiltesi Immiinoloji'de
yapilan gerekli doku tiplendirmesi (%15) sonuglanyla uyumludur.

Doku Gruplan ile duodenal dlser arasindaki ilk iliskiyi Rotter ortaya ¢tkarmugh. 1977
yilinda, 54 erkek hastada, HLA BS5 RR sikhgi 2.9 olarak saptanmiy ve HLA BS sahibi
erkeklerde, bu oran 0 kan grubu ve non sekretuar durum birlikteliginin olusturdugu nskten
daha bayiik bulmustu.

1979 yilinda, Ellis, 78 erkek ve 24 kadin duodenal ilserh kadin hasta iizerinde yaptigs
¢ahigmada HLA B12 doku grubu ile duodenal ilser arasinda bir geligim riski 2.1 bulmugtu. Aym
caliyma, tstteki ¢aliyma ile birlestinldiginde ¢ikan sonuglarda HLA B12 igin relatif rnisk 1.6,
HLA BS igin RR 2 olarak hesaplanmxsi, 1980 yihinda Bulganstan'da yapilan g¢aligmada,
duodenal dlserlilerde HLA B17 ve HLA BW12 sikliklanmin daha sik oldugu saptanmig; 1982
yilinda Avustralya'da yapilan ¢aligmada, HLA BS ve HLA B12 ve duodenal iilser arasinda bir
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iligki bulunamamug; 1983 yilinda yapilan gahigmada ise, duodenal iilserli hastalarda, HLA antijen
dagilimlan arasinda bir fark bulunamamugtr. Bizim yaptfimiz ¢alismada, duodenal iilserli
hastalarda, HLA BS igin RR 2.1 bulundu. Bu sonugta Rotter ve Ellis'in bulundugu RR 2.9 ile
uyumlu idi. Bizim ¢ahgymadaki HLA B12 i¢in RR 0.4 bulundu. Bu, Ellis'in yaptig: ¢aligmadaki
HLA BI2 RR (1.6) ile uyumlu degildi.

Kan gruplarina bakildiginda, 0 kan grubu ile duodenal ilser arasinda anlamh bir iligki
olduguna yapilan ¢aligmalarda deginilmisti. Bizim yaptigimiz ¢alismada, duodenal iilser ile 0
kan grubu arasinda anlamh bir iligki bulundu (p < 0.02). Ancak HLA BS + 0 kan grubu ve
HLA B12 + 0 kan grubu kombinasyonu kargilagtinidifinda, bir risk artist saptanmamigtir. Diger
kan gruplan ile HLA B5 ve HLA B12 doku gruplan arasinda da bir iliski bulunamamstir.
Peptik ilser etyolojisinde birgok faktoriin birlikte rol oynadift bilinmektedir. Duodenal iilser
gelisiminin genetik bir temeli oldugu gesitli ¢aligmalarda elde edilen sonuglarla gosterilmistir.
Duodenal iilsere;

-ikizlerde

-yakin akrabalarda

-hiperbepsinojen I

-0 kan grubu

-Pepsinojen Fenotip A + 0 kan grubu
olanlarda daha sik rastlanmaktadr.

Tiim bu bulgular, duodenal iilserin genetik bir komponenti oldugunu gdstermigtir.

Bizim bu ¢aligmadan elde ettigimiz‘ sonug, HLA BS doku grubu ile duodenal iilser
arasinda zayif da olsa anlamh bir baginti gésterilirken (RR 2.1), HLA B12 (RR 0.4) igin boyle
bir bagint1 gosterilemed.

Bu ¢aligmanin sonucu olarak, zayif da olsa, HLA BS5 ile duodenal iilser gelisimi arasinda
bir bagint1 olabilecegini ancak, duodenal ilser gelisimi agisindan bagka risk faktorlerinin de goz
oniinde bulundurulmas: gerektigini diisiindiirtmektedir.
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OZET

36 duodenal ilserli erkek hasta ile 36 saglikh erkek bobrek vericisinden HLA B5 ve
HLA B12 doku grubu tayini ve kan grubu tayini yapildi.

HLA BS5 ile duodenal ilser arasinda zayif olmakla beraber anlamh bir bagint
gosterilirken, HLA B12 ile boyle bir bagint: gostenlemedi.

Bu sonuglan Rotter ve Ellis'in yaptif1 ¢aligmalar ile kiyasladigimizda, HLA BS agisindan
¢aliyma sonuglanmiz uyumlu idi. Bizim ¢ahymada HLA BS igin RR 2.1 bulunurken, Rotter ve
arkadaglan 2.16 bulmuslardir. Duodenal iilserli hastalarda, HLA B12 igin, Ellis ve arkadaslan
RR 1.6 bulurken, bizim yaptigimiz ¢ahgmada, HLA B12 i¢in RR 0.4 bulundu. Bu sonug, HLA
B12 ile duodenal iilser arasinda anlamh bir iligki oldugunu gosteren Ellis ve arkadaglanmn
yaptig1 cahsmamn sonucu ile uyumlu degildi.

Bu araghrmalar ve bizim yaptfimiz ¢ahgmalar kiigiikk gruplar tizerinde yapildigindan,
geliskili sonuglann degerlendilmesi i¢in daha biyiik gruplar tzerinde araghrmalar yapilmasi
gerekmektedir. '

0 kan grubu ile duodenal dlser iliskisini inceledigimizde, 0 kan grubu tlser gelisim
riskinin yiiksek oldufu saptanmustr. Bu da, disardaki literatir gahsmalan ile uyum

gostermektedir.

Aragtinfan doku Grubu ve 0 kan grubu kombinasyonlannin duodenal ilser gelisimi

agisindan ek bir risk olugturmadid gorilmiigtir.
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