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In  Chap te r  I  t he  p rob lems  t o  be  sÈud j -ed

A .  I n  a  n o r m a l  p o p u l a t i o n

- E l r e  p r e v a l e n c e  o f  a c h l o r h y d r i a  a n d  t h e

r i n  c o n c e n t r a c i o n  a s  i t s  r o a r k e r .

- È h e  v a l i d i  t y  o Í  t h e  c o n c e p t  o f  a  t y p e  A

a r e  d i s c u s s e d l

r e l i a b i l i t y  o f  r h e  s e r u m  g a s E -

a n d  B  g a s t r i  E i s  i n  a c h l o r h y -

i (

- t h e  r e r a t i o n  b e t w e e n  t h e  b a s a l  g a s L r i c  p H  a s  a  p a r a r n e r ê r  f o r  t h e  3 a s -

t r i c  s e c r e t o r y  c a p a c i t y  a n d  c h e  b a s a l  s e r u m  g a s t r i n  c o n c e n t r a t i o n .

- t h e  r e l a t i o n  b e t w e e n  p a r i e t a l  c e l 1  a n t i b o d i e s  a n d  È w o  p a r a m e C e r s  o f

g a s E r i c  f u n c t l o n :  t h e  b a s a l  g a s t r i c  p H  a n d  s e r u m  g a s t r i n .

B . I n  a  f a m i l y  s t u d y  o f  a c h l o r h y d r i a :

- t h e  p r e v a l e n c e  o f  a c h l o r h y d r i a  w i t h  a n d  w i t h o u r  p a r i e r a l -  c e l l  a n t i b o -

d i e s  i n  t h e  r e l a t i . v e s .

- t h e  a s s o c i a t i o n  o f  a n t i g e n s  o f  t h e  h i s t o c o m p a t i b i l i t y  s y s Ë e m  r q i t h

^ ^ L t  ^ - L . , i - , ' ^  ^ . . J  - ^  - ,  '  .
a c Í r l  o r n y o r ] - a  a n o  p e r n l c l o u s  a n ê m ] . a .

I n  C h a p t e r  2  c h e  o r g a n i z a t i o n  o I  c h e  s t u d y ,  c h e  p a t i e n t s  a n d  t h e  n c t h -

o d s  a r e  d e s c r i b e d .
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Chap te r  3  dea l s  w i t h  t he  p reva lence  o f  ach lo rhyd r i a  i n  a  no rma l -  popu -

l a t i o n  a n d  t h e  r e l i a b i l i t y  o f  E h e  s e r u m  g a s t r i n  c o n c e n t r a E i o n  a s  i t s

marke r .

I n  a  m idd le  aged  g roup  o f  no r rna l  sub jec t s  t he  p reva lence  o f  ach lo rhy -

d r i a  and  t he  va lue  o f  t he  de te rm ina t i on  o f  t he  basa l  se rum gas t r i n  as

an  i nd i r ec !  r ne thod  t o  denons t raEe  i t  we re  sLud ied .  Ach lo rhyd r i a  was

f o u n d  i n  1 2  o u t  o f  3 6 6  m a l e s  ( 3 i i )  a n d  2  o u t  o f  1 9 8  f e r n a l e s  ( l Z ) ;  1 3

o f  t h e s e  1 4  ( 9 3 Z )  h a d  a n  e l e v a t e d  s e r u m  g a s t r i n .  I n  I l  p e r s o n s  a  m o d -

e ra l e l y  e l eva ted  se rum gasEr i n  - l ess  t han  two  t imes  no rma l -  was  f ound

i n  a b s e n c e  o f  a c h l o r h y d r i a .  I n  s e v e n  o f  t h e m  h y p o c h l o r h y d r i a  w a s  d e -

m o n s Ë r a E e d .  0 f  5 4 0  p e r s o n s  w i t h  a  n o r m a L  s e r u m  g a s t r i n  o n e  h a d  a c h l o -

r h y d r i a .  S e r u m  g a s t r i n  a p p e a r e d  t o  b e  f a i r l y  r e l i a b l e  a s  a  n a r k e r  f o r

-  ^ L  t  ^ - L . , 1  - i  -
d L r L r u r L r l u r r a .

Ï n  C h a n t e r  4  f h p  r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  b a q a l  s e r r r n  o a s t r i  n  c o n c e n t r a -

t i o n  a n d  t h e  b a s a l  g a s t r i c  p H  a r e  d i s c u s s e d .

I n  a  no rma l  m idd le  aged  popu la t i on  t he  basa l  se rum gas t r i n  concen t ra -

È i ^ ^  ^ - l  L ^ ^ ^ l  ^ ^ ^ F
ó - - . r i c  p H  w e r e  d e t e r m i n e d .  P e r s o n s  w i t h  a c h l o r h y d r i a

we re  exc l uded ,  and  i n  550  non -ach lo rhyd r i c  pe rsons  t he  re l a t i on

b e t w e e n  b a s a l  g a s t r í c  p H  a n d  s e r u r n  g a s E r i n  w a s  s t u d i e d .  P e r s o n s  w i t h

a  b a s a l -  g a s L r i c  p H  h i g h e r  t h a n  6  h a d  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  s e r u n  g a s t -

r i n  l eve l s .  The  exp l i ca t i on  o f  t h i s  pheno rnenon  i s  t hough t  t o  be  Ehe

i m p a i r e d  i n h i b i t i o n  b y  a c i d  o f  E h e  g a s E r i n  s e c r e t i o n  b y  È h e  G - c e I I ,

due  t o  hypoch lo rhyd r i a .  The  rnechan i sm i s  t he  same  as  seen  i n  hype r -

gas t r i naem ia  i n  ach lo rhyd r i a .

The  app l

be  subd i

ma1 sub

C l a s s i  f i ,

r i n  a n d

, È , , 1 - i  ^

f o r  2 9 7  t

m a t i c  a (

c l - a s s i f i r

t r i t i s .

s e n c e  o f

^ f  -  F  - ^ . . !
v r  d L r u y L

no re  t ha r

h a d  t o

c r im i  na t  i

C h a p t e r  €

basa l  se

se ru rn  gas

o r n l n o r l  r

rveakly po

1 y  h i g h e r

c a 1 1 y  s i

k
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o rma l  popu -

a l i o n  a s  i t s

. €  ^ ^ L t  ^ - L , , -, r  d L , , r v i l r J

m  o 4 e t r i n  á c

* L . , 1  -  l, r l i j / u r ! a

. e s  ( l Z ) ;  1 3

) r s o n s  a  m o d -

L1 -  was  f  ound

l r i a  w a s  d e -

re  had  ach lo -

a  ma rke r  f o r

r  concen t ra -

r  concên t ra -

ach lo rhyd r i  a

h e  r e l a È i o n

P e rs ons wi  t .h

s e r u m  g a s t -

: r t  to be Ëhe

- h e  G - c e 1 1 ,

: n  i n  hype r -

í l h a n f c r  5  d i q c r r s s e s  t h e  m e r i E s  o f  t h e  s e p a r a c i o n  o f  c h r o n i c  a t r o p h i c

g a s È r i c i s  w i t h  a c h l o r h y d r i a  i n  t h e  c y p e s  A  a n d  B .

r L ^  ^ - - t r ^ - L r t : ! . '  ^ É  r h ê  c o n e ê n f  f h a r  c h r o n i n  a f r o n h i e  p n s r r i Ë i S  c a nl r E  d P P r  r  L a u f  r  r  L J  ó q o  L

b e  s u b d i v i d e d  i n  t y p e  A  a n d  B  \ d a s  E e s È e d  i n  h o s p i t a l  p a t i e n t s  a n d  n o r -

m a l  s u b j e c t s  w i t h  p r o v e n  p e n t a g a s t r i n - r e f r a c E o r y  a c h l o r h y d r i a .

C l a s s i f i c a t i o n  w a s  b a s e d  o n  t h ê  d e E e r m l n a t i o n  o f  t h e  b a s a l  s e r u m  g a s E -

r i n  a n d  p a r i e t a l  c e l l  a n t i b o d i e s .  o f  5 9  h o s p i t a l  p a t i e n t s  \ ^ t i t h  a c h l o -

r h y d r i a  7 I Z  c o u l d  b e  c l a s s i f i e d  a s  b e l o n g i n g  t o  e i t h e r  t y P e  A  o r  B '

f o r  2 9 7  t h e  c r i t e r i a  f o r  n e i t h e r  t y p e  w e r e  f u l f i l l e d .  0 f  1 4  a s y m p t o -

ma t i c  ach lo rhyd r i c s  f ound  among  564  no rma l  pe rsons ,  f i ve  cou ld  be

c L a s s Í f i e d  a s  h a v i n g  a  t y p e  A  g a s t r i c i s ,  a n d  o n e  a s  a  f y p e  B  g a s -

t r i t i s .  I n  B  ( 5 3 2 )  p e r s o n s  a n  e l e v a t e d  s e Í u m  g a s t r i n  w a s  f o u n d  i n  a b -

s e n c e  o f  p a r i e c a l  c e I l  a n t Í b o d i e s ,  r e p r e s e n t i n g  a n  i n t e r m e d j a t e  t y p e

o I  a t r o p h i c  g a s t r i t i s .  B e c a u s e  o o e  E h i r d  o f  t h e  h o s p i t a l  p a E i e n t s  a n d

more  t han  ha l f  o f  t he  pe rsons  l , r i t h  ach lo rhyd r i a  i n  a  no rma l  popu la t i on

h a d  L o  b e  c L a s s i f i e d  a s  b e l o n g i n g  t o  a n  i n t e r m e d i a c e  t . y p e ,  t h e  d i - s -

c r i m i n a t i o n  b e t w e e n  t y p e  A  a n d  1 3  a t r o p h i c  g a s L r i t i s  i n  a c h l o r h y d r i a

s p ê n s  t o  h e  n F  o n l  v  t h e o r e t i c a l  v a l u e .

C h a p c e r  6  d e a l s  w i t h  E h e  r e l a t i o n  b e È w e e n  p a r Í e t a L  c e l l  a n t i b o d i e s  a n d

b a s a l  s e r u m  g a s t r i n .  P a r i e t a l  c e l t  a n t i b o d i e s ,  b a s a l  g a s E r i c  p H  a n d

se rum gasEr i n  we re  deEe rm ined  i n  544  no rna l  sub jecEs .  They  Í t e re

g r o u p e d  r e g a r d i n g  p a r i e c a l  c e l l  a n t i b o d y  f l u o r e s c e n c e  s c o r e  ( n e g a t i v e ,

w e a k l y  p o s i t i v e ,  p o s i t i v e ) .  S e r u m  g a s t r i n  a p p e a r e d  t o  b e  s i g n i f í c a n t -

l y  h i g h e r  i n  s u b j e c t s  w i t h  t h e s e  a n È i b o d i e s ,  a s  w e l l  i n  t h e  g r o u p  w i t h

a  w e a k l y  p o s i t i v e  a s  v / i È h  a  p o s i t i v e  f l u o r e s c e n c e  s c o r e .  A  s t a t i s Ê i -

c a l I y  s i g n j f i c a n r  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  g r o u p s  a s  E o  s e r u m  g a s c r i n
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w a s  n o t  p r e s e n E .

T h Í s  m i g h t  b e  e x p l a i n e d  b y  t h e  r e c e n t  f i n d i n g ,  t h a t  p a r i e t a l  c e l l  a n -

t i b o d i e s  s e e m  t o  b l o c k  t h e  g a s t r i n  r e c e p t o r s  o n  t h e  c e l l u l a r  m e m b r a n e .

T h i s  w o u l d  i n f l u e n c e  r h e  f e e d b a c k  m e c h a n i s m  b e t w e e n  t h e  s e c r e t i o n  o f

a c i d  a n d  g a s E r i n ,  a n d  c a u s e  a  h i g h e r  b a s a l  s e r u m  g a s L r i n  a L  a  c o n s t a n t

b a s a l  g a s t r i c  p H .

T -  a L . ^ r ^ r  a  ^  F - - i 1 1 ,  - r , , J . ,  i r  r ^ l - t i , , ó -  ^ €  - ^ L l ^ ' L . , , . l F i ^  - , , h . i ê . t e  i cl L r  v ' r d P L e r  r y  s L u u /  L v E s  u r  r r ) u r  r L  s u u J L L L r

d i s c u s s e d .  T n  2 0 1  f í r s t  d e g r e e  r e l a t Í v e s  ( p a r e n t s , s i b l i n g s , c h í ) d r e n )

o f  4 0  p e r s o n s  w i c h  á c h l o r h y d r i a  s e r u n Í l  g a s t r i n  a n d  p a r i c t a l  c e l l  a u t o -

a n t i b o d i e s  ( P C A )  w e r e  u s e d  t o  d e t e c t  p e r s o n s  w i t h  a c h l o r h y d r í a .  I n  5 3

r e l a t i v e s  a n  e l e v a t è d  s e r u r n  g a s t r i n  o r  p a r i e È a l  c e l l  a n t i b o d i e s  o r

b o t h  w e r e  p r e s e n t .  T h e s e  5 3  w e r e  c o n s i d e r e d  t o  b e  s u s p e c t  f o r  a c h l o -

r h y d r i a .  D a t a  a b o u t  a c i d  s e c r e E i o n  c o u l d  b e  o b r a i n e d  i n  j j ,  o f  w h o m

1 l  h a d  a c h l n r h v d r i . ^  A 4  + L ^  - ^ - ^ r - . ^ ^  2 0  r e l a t i v e s  w h o  d i d  n o t  c o n -| ' y u l l d l E | j ' o l l l r l l ó

s e n c  t o  g a s t r i c  a c . i  d  s a r n p l Í n g ,  a b o u t  5  n a y  h a v e  h a d  a c h l o r h y d r i a .  A

g r o s s l y  i m p a i r e d  v i c a m i n  B 1 2  a b s o r p t i o n  w a s  f o u n d  i n  2  s u b j e c t s .  B o t . h

s u b j e c t s  s E i 1 l  h a d  a  n o r m a l  h a e m o g l o b i n .  N o  d i f f e r e n c e  i n  t h e  p r e v a -

' l o n c e  
o f  e e h l n r h w r l p l a  w a S  f o u n d  b e E w e p n  r e l a t  i v e s  n f  n r o b a n d s  w i t h

p a r i e t a l  c e l l  a n t i b o d i e s  ( L 5 l 1 4 5 ; 1 0 . 3 7 , )  a n d  o f  p r o b a n d s  w i t h o u t  t h e s e

( 6 / 6 2 ; 9 . 7 2 ) .  I n  c h e  s a m e  f a m i l y  a c h l o r h y d r i a  w a s  f o u n d  w i t h  a n d  w i t h -

o u t  P C A .  A n  e l e v a t e d  s e r u n  g a s t r i n  w a s  r n o r e  r e l i a b l e  a s  a  m a r k e r  f o r

^ ^ L 1 ^ ' L " r - " ^  ! L ^ -  ^  D o s i t i v e  P C A  f l u o r e s c e n c e - r e a c t i o n .d L , ' r w r " ) u r r d  L " d , ,  d  l

C h a p t e r  8  i  s  a b o u t  t h e  s e r o L o g i c a  I  l y  d e f Í n e d  I i L A - a n t i g e n s  i n  r e l a t i o n

t o  p e r n i c i  o u s  a n a e m i a .  1 n  8 b  f i r s c  d e g r e e  r e f a È Í v e s  o f  I O  p e r n i c i o u s

^ ^ - ^ * j ^  - ^ l r - ^ l ^  * L à  H T A _ A _  B  a n d  f  a n f  í - ^ - -  ,  ' - )  a l l  f a m i -d r L d u l . l l d  P d L L E r l L s  L l t L  L r L . ,  J  u , ' L r Ë c l l >  w E l E  L ) l ) E U .
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e t a l  c e l l  a n -

u l a r  ne Ínb ranê .

s e c r e t  i o n  o f

a E  a  c o n s t a n t

s u b j e c c s  i s

i  n o e  n h i  1 Á r o n \

a I  c e l l  a u t o -

h y d r i a .  1 n  5 3

a n t i b o d i e s  o r

e c t  f o r  a c h l o -

33 ,  o f  \ ^ / ho rn

o  d i d  n o !  c o n -

l o r h y d r i a .  A

, . L  i ^ - +  -  D  ^ + L
u u J s L L r .  r ) u L r l

i n  t h e  p r e v a -

^ - ^ L ^ . - l ^  , . i  ! L
P r  u u d l r u 5  w a  L l r

r i t hou t  t hese

, i  t h  and  w i  t h -

a  ma rke r  f o r

i n  r e l a E i o n

O  n a r n i  n i  n , , c

I n  a l l  f a m i -

I i e s  m o r e  t h a n  o n e  p e r n i c i o u s  a n a e m i a  p a t Í e n t  w a s  p r e s e n t .  T h e  p r e v a -

I ence  o f  each  anÈ igen  among  pa t i en t s  and  re l a t i ves  Í . r as  co l l pa red  w i t h  a

n o r m a l  c o n t r o l  p o p u l a t i o n .  N o  d i f f e r e n c e s  Í n  t h e  p r e v a l e n c e  o f  a n y  o f

t he  an t i gens  be tween  t he  f a rn í l i e s  and  t he  no rma l  con t ro l s  was  f ound .

T h i s  w a s  i n  a g r e e n e n t  r ^ r i t h  r e p o r t s  o f  s i m i l a r  s t u d i e s ,  i n  w h i c h  a  r e -

l aÈ ion  be tween  HLA-A ,B  o r  C  and  pe rn i c i ous  anaem ia  was  no t  ev i deo t .

I n  C h a p t e r  9  t h e  l y m p h o c y t e  d e f i n e d  a n È i g e n s  o f  t h e  H L A  s y s t e m  a r e

c o n p a r e d  i n  p e r n i c i " o u s  a n a e m i a  p a È i e n t s  a n d  n o r m a l  c o n t r o l s .  F o r  t h i s

s t u d y  t i r e  p e r n i c i o u s  a n a e m i a  f a t i e n Ë s  d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  7  w e r e  c o m -

b j n e d  w i r h  p a t i e n I s  f r o n  a  s t u d y  o f  c h e  N e t h e r l a n d s  R e d  C r o s s  B I o o d

f r e n s f r r s i n n  S c r v i e e  A m s t e f d a m .  A n  a S s o c i a f Í o n  o f  n e r n i c i o r r S  a n a e m i a

rv i t h  HLA-DR2  was  f ound ,  A  re l a t i . ve  r i s k  o f  5 .93  was  ca l cu l a ted .

S i n c e  t h e s e  d a t a  w e r e  o b t a i n e d  i n  a  r a E h e r  s m a l l  g r o u p  o f  p a t i e n t s ,

t h i s  r e s u l t  h a s  t o  b e  i n c e r p r e L e d  w i t h  c a u t i o n .
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