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OZET

Askorbik asidin  mide  kanserini  6nleyici  tesiri  oldudu
disindlmektedir. Normal  kisilerde  mide  sivisinda  askor-
bik  asidin  plazmadakinden daha yiiksek  yogunluklarda
bulundugu bilinmektedir. Muhtemelen midenin askorbik
asit salgilayici  bir fonksiyonu da vardir. Bu g¢alismada her-
hangi  bir gastroduodenal hastaligi  bulunmayan 17  kiside

ve Hp (Helikobakter pilori) duodenum

dlserli 15, mide dlserli 13, konjestif gastropatisi olan 19,

gastriti  olan 44,

mide kanserli 10, atrofik gastriti 11 hastada plazmada,

aclk mide sivisinda ve mide mukozasinda askorbik asit
tayini  yapildi. Normal sahislarda mide  sivisindaki askorbik
(median:  2.34  misli)

bozukluklarda mide

asit dlizeyi plazmadakinden  yliksek

bulunmugken, bdtin gastroduodenal
swvisindaki  deger  plazmadakinden disiik
dian:  0.29-0.78).

rik  mukozada

bulundu (me-
Atrofik gastrit ve mide kanserinde gast-

askorbik asit diizeyi belirgin  olarak  diigiik

bulundu. Prekanseréz olsun  olmasin  bitin mide hasta-
liklarinda mide sivisindaki  diizeyinin disik  bulunmasi
mide  kanseri olusum  mekanizmasinda gastrik  timendeki

askorbik  asidin  Onleyici tesirinin  primer bir rolii  olmadigini

disiindirmektedir. Mide mukozasindaki askorbik asitin

mide kanseri olusumunda  koruyucu bir tesiri olabilir.
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SUMMARY

Ascorbic acid may have a protective role against
gastric  cancer. It has been demonstrated that ascorbic
acid concentration in gastric juice is higher than that in
plasma suggesting the stomach may actively secrete as-
corbic acid into the Ilumen. In this study, 17 control pa-
15  with

19 with congestive

tients and 44 with helicobacter pylori gastritis,
duodenal ulcer, 13 with gastric ulcer,
gastropathy, 10 with gastric cancer, and 11 with atrophic

studied.

and gastric mucosa  were

gastritis ~ were Ascorbic acid levels in plasma,

gastric  juice, determined. In
control patients,  ascorbic acid levels in gastric juice were
higher than those in plasma (median: 2.34 times). In
contrast, all the patients who had gastroduodenal disor-
ders had lower levels of ascorbic acid in gastric juice
(0.29-0.78).

in patients  with  atrophic

compared to those in the plasma Ascorbic
acid levels in gastric mucosa
gastritis

and gastric cancer were significantly less than

those in control subjects. Scarcity of ascorbic acid in gas-
tric juice in every kind of gastroduodenal disorders sug
gest that putative protective role of intraluminal ascorbic
acid in the protection of gastric cancer may not be so
important,  but gastric mucosal ascorbic acid may have a

protective  role  against gastric  cancer.
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kaller tGzerindeki etkisiyle pek ¢ok kimyasal reaksiyon-
da rol oynar (1,2). Bazi epidemiyolojik verilere gore
diyetle alinan C vitamini ile mide kanseri gorilme sikligi
arasinda negatif bir iliski vardir (3-5). Gidalarla alinan
nitratlar bakteriler araciligiyla nitritlere donustaralirler.
Nitritler gidalarda bulunan amin ve amid yapili madde-
lerle bir araya gelip N-nitroso bilesiklerini meydana ge-
tirebilirler (3,6). N-nitroso bilesiklerinin kanserojen tesiri
deneysel olarak gosterilmistir. Askorbik asidin nitritleri
indirgeyerek N-nitroso bilesiklerinin olusumuna mani ol-
dugu ve bu yolla mide kanserini 6nleyici roli oldugu
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savunulmaktadir (7-9). Bu hipotezden hareket ederek
daha Onceleri cesitli gastroduodenal hastaliklarda plaz-
ma ve mide sivisindaki C vitamini dizeyleri calisiimis,
diyetle iligkisi arastirilmig, prekanserdz olabilecek lez-
yonlarin bu 0zelliginde C vitamininin roll tartisiimistir.
Ozellikle Helicobacter pylori (Hp) infeksiyonu, kansere
yol acabilecegi iddiasiyla 6zel bir ilgi alani olmustur
(10 13).

Beslenme aliskanhgi, yuksek sigara kullanim orani
ile bati toplumlarindan farkliliklar gésteren toplumumuz-
da ¢esitli mide hastaliklarindan askorbik asit degisiklik-
lerini arastirmak ve muhtemelen bati toplumlarindan
daha sik gérdigimiz mide kanserine bu yoénlyle bir
yorum getirilip getiriiemiyecegini anlamak i¢in bu ¢a-
lismaya baslandi ve baslica su amaglarla ¢alisma ya-
pildi (1). Daha 06nce baska c¢alismalarla ele alinmis
gesitli st GIS hastaliklarinda plazma ve mide sivisin-
daki askorbik asit diuzeylerini tayin edip hem hasta-
liklardan degisiklikleri incelemek hem de verilerimizi
diger c¢aligsmalardakilerle kiyaslamak ve bu verilerin
1Isiginda askorbik asitin mideden salgilanma mekaniz-
masini gbézden gecirmek, (2) Hp gastritinden farkli ola-
rak mukozada inflamasyonun genellikle bulunmadig! bir
gastrik patoloji olan ve daha o&nceki caligsmalarda ele
alinmamis olan konjestlf gastropatide plazma ve mide-
deki askorbik asit duzeylerini incelemek, (3) dokularda-
ki mevcudiyetinin g¢esitli hastaliklar ve 6zellikle kanserle
iliskisi birgcok arastirmaya konu olmus olan askorbik
asitin mide mukozasindaki konsantrasyonunun mide
duodenum hastaliklarindan énemini arastirmak.

MATERYEL VE METOD

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kli-
nigi'ne Mayis 1994 ve Aralik 1994 tarihleri arasinda
cesitli dispeptik yakinmalarla basvurmus olan hastalar-
dan, endoskopi yapilmasini ve bu c¢aligsmaya katiimayi
kabul eden hastalar sirasiyla caligsmaya alindilar. En-
doskope tanilari itibariyle ve ayni zamanda yapilan
Ureaz testi sonuglari dikkate alinarak hastalar normal.
Hp+ gastrit, mide uUlseri, duodenum {Ulseri, atrofik gast-
rit, mide kanseri ve konjestif gastropati gruplarina ayril-
di. Her grupta en az 10, en ¢cok 50 hasta olmasi plan-
landi. Elli vakayl gegen gruplara hasta alimi durdurulup
diger gruplarda en az 10 vaka oluncaya kadar vakalar
sirasiyla kabul edilmeye devam edildiler. Hastalarin veri
analizlerine esas olan gruplandirmalari sadece endos-
kopik bulgularina degil histopatolojik degerlendirmelere
de dayandirildi. HP+ gastrit tanisi konmasi i¢in endos-
kopik goérinim yaninda Ureaz testinin pozitif olmasi ve
histolojik olarak mide mukozasinda bakterinin gérilme-
si sartlari arandi. Kontrol grubunda vakalarin endosko-
pik bulgularinin normal olmasi yaninda Uureaz testinin
negatif olmasi ve histolojik olarak normal bulgular bu-
lunmasi gerekmekteydi. Atrofik gastritli hastalarin perni-
sy6z anemi tanilari hematoloji kliniginde konulmus ve
endoskopik ve histolojik bulgulari da bu taniyr destek-
lemisti. Sirozlu hastalardaki tipik endoskopik bulgularin
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varligr yaninda histopatolojik olarak da taninin destek-
lenmesiyle konjestif gastropati tanisi kondu. Hastalarda
son 1 hafta icinde omeprazol ve son ¢ gin i¢cinde H2
bloken almamis olmalari sartlari arandi. Kronik bébrek
yetmezligi, diabetes mellitus, mide disi kanser ve mal-
nutrisyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmediler.
Calisma icin hastalarin yazili izinleri alindi. Sigara, alkol
kullanimi sorgulandi. Ginde en az bir sigara igen
kisiler sigara icen hasta olarak kabul edildi.

Gece boyu agliktan sonra sabah 9-11 arasinda
hastalara Olympus GIF T20 endoskopla endoskopi ya-
pildi. Lokal faringeal anestezi yapiminda asiriya kagcil-
madi ve hastalarin anestetik maddeyi yutmamalari
6gutlendi. Mideye girer girmez endoskopun biopsi ka-
nalindan mide sivisi aspire edildi, ilk 2 cc sivi disari
atilip sonra gelen en az 2 cc sivi alindi. Bunun 1 cc'si
1 cc %10'luk triklorasetik asit (TCA) icine konulup der-
hal askorbik asit tayini i¢cin génderildi. Sivinin geri kala-
nindan pH tayini yapildi. islem esnasinda antrumdan
biopsiler yapildi. Bir veya 2 biopsi pargasi %10'luk
TCA igine atildi. islemin hemen sonunda alinan hepa-
rinize kan 6rnegiyle beraber laboratuvara hassas olarak
tartilmasi ve askorbik asit tayini icin génderildi. Endos-
kopi esnasinda Uureaz testi ve histopatolojik inceleme
icin de doku ornekleri alindi.

Biyokimyasal testler: Askorbik asit tayinleri Liau
yontemi tarafimizca modifiye edilerek asagidaki sekilde
yapilmistir (4). Plazma: 100 ul plasma + 100 ul
%10'luk TCA 4°C'de 20 dakika santrifiij edildi. Uzerine
200 ul 20 uM'lik amonyum dihidrojen fosfat iginde
%0.015 (w/v) metafosforik asit bulunan mobil faz
eklendi. Ornekler 12000 g'de 1 dakika santrifij edildi.
10 ul slUpernatan HPLC kolonlarina verildi. Sividaki
tayinde plazma yerine 200 ul mide sivisi ve TCA ka-
risimi kondu. Dokudaki tayinler i¢cin 6nce dokunun yas
agirligr hesaplandi ve doku homojenize edilip plazma gi-
bi c¢alisildi. Butun askorbik asit tayinleri 6rnekler alin-
diktan sonra 4 saat icinde yapildi.

Mide sivisindaki pH Olgimid kombine cam elektrot-
lu pH metre ile 6l¢lldi (Coleman 28C, Perkin Elmer,
Oakbrook, IL).

Ureaz testi daha 6nce tanimlandigina uygun olarak
doku o&rneklerini %10'luk Ure solisyonuna koyup %1'lik
fenol kirmizisi damlatilarak yapildi. Birinci dakika so-
nundaki kirmizilasma pozitif olarak kabul edildi.

Histopatolojik incelemeler formol icinde tesbit edil-
misg olan doku 6rneginin hematoksilen eozln ile boyan-
masi ile yapildi. Patolojik incelemeyi yapan arastirmaci-
nin askorbik asit sonucundan, askorbik asit tayini ya-
panin da histopatolojik tanidan haberi yoktu.

istatistiksel Degerlendirme: Gruplar arasi mu-
kayese Kruskal Wallis testiyle yapildi. iki grup birbiriyle
Mann Whitney U testisyle mukayese edildi. Degiskenler
arasindaki iliskiler Spearman rank korelasyon testiyle
yapildi. Yas, cins, mide sivisi pH'si, gastroduodenal bo-
zukluk, helikobakter pilorinin mevcudiyeti, sigara igimi,
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Tablo 1. Vakalarin yas, cins ve hastaliklarina gére dagilimi

Caligsma gruplari Olgu sayisi Erkek/Kadin Yas ortalama; S E (sinir) Sigara kullanimi say1 (%)
Kontrol 17 12/5 41.9+3.0 (18-63) 6(35)

Hp+gastrit 44 24/20 44.4%0.5 (21-77) 15(34)

Duodenum (lseri 15 10/5 41.7+3.7(22-73) 9(60)

Konjestif gastropati 19 14/5 51 5+3.3 (23-76) 4(21)

Mide kanseri 10 91 55.0+5.3 (17-82)" 8(80)"

Mide iilseri 13 9/4 56.8+3.0 (41-77)" 6(46)

Atrofik gastrit 11 5/6 58.913.0 (43-69)" 5(45)

"Kontrol grubundan farkh (0.01 <p<0.05)
*Kontrol grubundan farkli (0.001 <p<0.01)

E/K orani bakimindan atrofik gastrit ve Mide Ca arasinda fark mevcut (p-0.04)

Tablo 2.
leh

Plazma AA
Calisma gruplari Mide sivisi pH'si (fimol/dl)

Kontrol 2.45(1.3-4.8) 35.5(2.1-74.3)
Hp+gastrit 2.50(1.7-6.6) 43.3(3.7-118.4)
Duodenum iilseri 2.45(1.9-3.8) 40.7(18.7-118.4)
Konjestif gastropati 4.80(1.9-7.3)" 15.6(3.6-66.9)"
Mide kanseri 6.75(4.5-7.2)° 10.5(0-28.3)"
Mide ulseri 6.05(2.2-7.6)° 36.0(0-47.4)
Atrofik gastrit 4.90(2.6-7.6)° 26(10-68)

Calisma gruplarindaki mide sivisi pH'si, plazma, mide sivisi ve mide mukozasindaki askorbik asit (AA) dizey-

Mide sivisi AA
(ymol/dl)

Mide mukozasi AA
(fimol/g [yas agirlik])

Mide sivisi AA/
Plazma AA

81.1(19.3-333.8)
16.5(0.3-95.0)°
21.7(4.9-75.6)°
5.4(0.6-51.0)°
5.1(0-31.8)°
13.3(0-85.0)°
5.2(2.6-21.0)°

0.254(0.061-3.380)
0.250(0.009-1.299)
0.284(0.064-0.764)
0.670(0.062-1.977)
0.098(0-0.383)"
0.144(0-1.247)
0.124(0.028-0.619)’

2.34(0.89-9.40)
0.42(0.03-1.87)°
0.57(0.08-1.86)°
0.29(0.09-7.53)°
0.78(0-3.41)
0.50(0.18-2.24)°
0.45(0.05-0.68)°

"Kontrol grubundan farkh (0.01 <p<0.05) "Kontrol grubundan farkli (0.001 <p<0.01) "Kontrol grubundan farkh (p<0.001

alkol kullanimi gibi birden fazla bagiml degiskenin plaz-
ma, mide sivisi ve mide mukozasindaki askorbik asit
duzeyi ile iligkisi multipl regresyon analizi ile arastiriidi.
Mide sivisi yéninden yapilan analize plazma askorbik
asit'i de bagimli degisken olarak katildi.

BULGULAR

Vakalarin gruplara gére yas, cins ve sigara kulla-
nimi agisindan dagilimi Tablo 1'de gdérulmektedir. Kont-
rol grubunda ve Hp+ gastrit ve duodenum ulseri gru-
bundaki vakalarin yaslari birbirine yakin iken konjestif
gastropati, mide kanseri, mide Ulseri ve atrofik gastritli
hastalar daha yasli idi. Mide kanserli hastalarda sigara
icme orani diger gruplardan daha fazla bulundu. Duo-
denum Ulserlilerde de bu oran ylksek oldugu halde
istatistiksel anlam tasimamaktaydi. Konjestif gastropatili
19 hastanin 14'G postnekrotik siroz, 3'U alkolik siroz
(halen kullanmiyor), 2'sinin etyolojisi bilinmemekteydi.

Saglikl
mide sivisi pH'si, plazma, mide sivisi, mide antrum mu-

bireylerin ve hastalik gruplarindakilerin
kozasindaki askorbik asit dizeyleri ve mide sivisi ve
plazma arasindaki askorbik asit gradienti Tablo 2'de
gOsterilmistir.

Mide sivisi pH degerleri kontrol grubu,

Hp+gastrit ve duodenum Ulseri gruplarinda birbirine

benzerken, beklendigi sekilde mide kanseri, mide Uulseri
ve atrofik gastritlilerde pH daha ylksek bulundu. Kon-

jestif gastropati ve mide kanseri disindaki hastalarin
plazma askorbik asit dizeyleri kontrol grubundan farkli-
lik gostermedi. Kontrol grubunda mide sivisindaki as-
korbik asit dizeyi plazmadakine goére yuksekti. Ancak
bitun hastalik gruplarinda mide sivisi askorbik asit'i
plazmadakinden disuk bulundu. Plazma askorbik asit
dizeyi bakimindan kontrol grubundan bir farklilik gos-
termeyen gruplarda dahi mide sivisi belirgin olarak da-

ha az askorbik asit konsantrayonuna sahipti.

Mide mukozasinda askorbik asit seviyeleri atrofik
gastriti ve mide kanserli hastalarda kontrol grubundan
ve diger gruplardan belirgin olarak daha az bulundu.
Konjestif gastropatili hastalarda mukozadaki askorbik

asit dlizeyi daha ylksek olma egilimindeydi (Tablo 2).

Mide mukozasinda Hp sadece Hp+ gastrit grubun-
daki hastalarda degil, biri hari¢ butin duodenum dUlserli-
(%95), hastalarin
(%31.6), mide kanserlilerin 4'inde (%40), mide dUlserli-
1'inde

Nihai tanilari dikkate alinmaksizin

lerde konjestif gastropati'li 6'sinda

lerin 10'unda (%76.9) ve atrofik gastritlilerin
(%7.7) tesbit edildi.
Hp infeksiyonunun mevcudiyetinin etkisini gérmek igin
bitin vakalardan Hp+ ve Hp- olanlarin plazma, mide
sivisi ve mide mukozasi askorbik asit dizeyleri Tablo
3'de gosterilmistir. Hp infeksiyonuna sahip olan birey-
lerde plazma askorbik asit dlizeyi Hp- olanlara gore
daha yuksek olarak bulundu. Ancak Hp infeksiyonu ile
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Tablo 3. Helikobakter pilori infeksiyonuna sahip olan ve olmayan olgularin askorbik asit duzeyleri
Plazma AA Mide sivisi AA Mide mukozasi AA

Yas Mide sivisi pH'si (wmolll) (Gimol/) (nmol/g yas doku)
Hp- 51(18-82) 3.7(1.3-7.6) 26.3(0-74.3) 17.2(0.64-333.3) 0.245(0-3.380)
Hp+ 44(17-77) 2.5(1.7-7.2) 40.9(0-118.4) 16.5(0-95.0) 0.260(0-1.9777)
P Fark yok 0.0169 0.0006 Fark yok Fark yok
Degerler median (alt sinir-iist sinir) olarak verilmisgtir.
mide sivisi ve mide mukozasindaki askorbik asit se- Tablo4. Konjestif gastropatill hastalarda helikobakter

viyesi arasinda lligki yoktu. Helikobakter pilori infekslyo-
nunun rolinu daha iyi gérebilmek i¢in ayni hastalik
grubundaki Hp+ ve Hp- olanlar gdézden gegirildiginde
mide kanseri ve mide (Ulseri gruplarinda Hp+ ve Hp-
hastalarin plazma, mide sivisi ve mukozadaki askorbik
asit duzeyleri arasinda fark bulunmadi. Konjestif gast-
ropatili hastalarda Hp+ ve Hp- vakalarin askorbik asit
diuzeyleri Tablo 4'de sunulmustur. Hp+ konjestif gastro-
patililerde plazma askorbik asit dizeyi anlamli olarak
daha yuksek bulundu, mide sivisindaki askorbik asit
konsantrasyonu da Hp+'lerde daha yliksek olma egili-
mindeydi. Her Iki grupta da mide sivisindaki askorbik
asit dlzeyi plazmadakinden daha disik bulundu.

Bitun vakalar ele alindiginda mide sivisi pH'si ile
plazmadaki ve mide sivisindaki askorbik asit duzeyleri
arasinda 6nemli bir korelasyon gorilmustir (sirasiyla,
r-0.315, p-0.0017; r-0.393, p<0.0001). Mide sivisi
pH'sI ile mukoza askorbik asit dlizeyi arasinda bir iligki
gbésterilememistir. Mide sivisi pH'si ile plazma ve mide
sivisi askorbik asit'l arasindaki iliski Tablo 5'de daha
carpicl olarak sunulmustur. Aklorhidrinin kabul edilen
sinir degeri burada da esas alinmis ve pH 4'ten ylksek
vakalarda hem plazma, hem de mide sivisindaki askor-
bik asit seviyeleri pH'nin 4'ten disik oldugu vakalara
g6re daha asag! dizeyde bulunmustur.

Genel olarak incelendiginde plazma ve mide sivisi
askorbik asit duzeyleri arasinda korelasyon saptan-
mistir (r-0.233, p-0.009). Ancak plazma ve mide sivi-
sindaki askorbik asit konsantrasyonlarinin birbirlerine
g6re davranisi kontrol grubuyla, bir patolojiye sahip
olanlar arasinda belirgin farklilik gésterdigi i¢in korelas-
yon analizi kontrol grubunda ve hastalarda ayri ayri da
yapildi. Herhangi bir gastroduodenal patolojisi olmayan-
larda plazma ve mide sivisi askorbik asit dizeyleri ara-
sinda istatistik! éneme haiz bir korelasyon tesbit edile-
mezken (p-0.12), hastaliga sahip olanlarda korelasyon
anlamli duzeyde idi (r=0.311, p-0.001). Plazmadaki ve
mide mukozasindaki askorbik asit dizeyleri arasinda
ve mide mukozasindaki ve mide sivisindaki askorbik
asit diizeyleri arasinda herhangi bir iligkinin varligi gés-
terilemedi.

Askorbik asit seviyelerine etkisi olabilecek muhte-
mel diger degdiskenler gézden gegirilip batin calisma
toplumumuz beraberce ele alindiginda yas ile plazma
askorbik asit dizeyi arasinda sinirda bir iligkinin var ol-

dugu gorildi (r--0.177, p=0.048). Yas ilerledikce plaz-
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pilori (Hp) infeksiyonu olanlarda ve olmayanlarda askor-
bik asit (AA) degerleri

Hp+ HP— P
Plazma AA
(nmolll) 44.8(6.8-66.9) 9.3(3.6-41.4) 0.0393
Mide sivisi
AA (Mmol/) 16.59(2.96-51.00) 4.86(0.64-34.90) 0.1047
Mide
mukozasi

AA (nmolig) 0.598(0.205-1.977) 0.670(0.062-1.174) 0.6877

Tablo 5. Mide sivisi pH'si ve askorbik asit iligkisi

pH<4 pH>4 p
Vaka sayisi 86 43
Plazma
AA (jimol/l) 40.5(2.1-118.4) 28.2(0-68.0) 0.0041
Mide sivisi
AA (,molll) 25.72(0.88-333.80) 9.80(0-81.10) 0.0001
Mide mukozasi
AA (fimol/g) 0.243(0-3.380) 0.238(0-1.247) 0.8457

ma askorbik asit dizeyleri azalmaktaydi. Sigara igenler
ve i¢gmeyenler arasinda plazma askorbik asit dizeyleri
arasindan fark bulunmusken (sirasiyla: median: 35.2 ve
42.2 umol/l, p-0.02) mide sivisi ve doku askorbik asit
seviyeleri yéninden bir farklihik tesbit edilmedi. Alkol
kullanimi ile hi¢cbir parametre arasinda iliski bulunmadi.

Yukarida saydigimiz pekcok parametrenin plazma
ve/veya mide sivisi askorbik asit dizeylerine etkisi ola-
bilecegi gorulmektedir. Ancak bu degiskenlerin bircogu,
mesela yas ve Hp infeksiyonu, mide sivisinin pH'si ve
kigsilerin sahip oldugu gastrik patolojiyi birbirinden
bagimsiz incelemek muimkin olamayacag! icin butin
degiskenler, yani yas, cins, sahip olunan hastalik, Hp
infeksiyonu, mide sivisi pH'si, sigara, alkol kullanimi
beraberce ele alinip multipl regresyon analizine tabi tu-
tuldu. Plazma askorbik asitiyle iligkili parametreler ele
alindiginda diger batin parametrelerden bagimsiz olarak
Hp infeksiyonuna sahip olanlarda daha yiuksek plazma
askorbik asit dederi oldugu (p=0.021) ve gene sigara
iciminin de bagimsiz olarak plazma askorbik asit se-
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viyesinde dusuklikle birlikte oldugu goérildid (p-0.019).
Mide sivisindaki askorbik asit dizeyi ele alindiginda
yalnizca mevcut gastroduodenal patolojinin mide sivi-
sinda dusuk askorbik asit duzeyleriyle beraber oldugu
(p<0.0001) gorulda. Diger higbir degiskenin bagimsiz
olarak mide sivisi askorbik asit dizeyi ile iligkisi bulun-
madi; sadece plazma askorbik asiti ile mide sivisindaki
arasinda bitin dediskenler beraber disinuldiginde
zayif bir iligki tesbit edildi (p-0.058).

TARTISMA

Calismamizda daha 06nce yapilmis pekcok ca-
lismaya benzer olarak endoskopik ve histolojik olarak
normal mide mukozasina sahip kisilerde mide sivisin-
daki askorbik asit dizeyi plazmadakine oranla yiksek
bulunmustur (10-15). Bu yiksek oranin endojen olarak
meydana gelisini muhtemel iki mekanizma ile izah et-
mek mimkindir. (1) askorbik asit mide sivisina aktif
olarak sekrete edilmektedir, (2) daha az muhtemel ola-
rak mukozadaki bazi hiicrelerde aktif olarak yuksek
konsantrasyonda toplanan askorbik asit buradan diffiz-
yonla mide sivisina ge¢g¢mektedir. Calisma sonuglarimiz
ikinci olasiligi reddetmektedir. Mide sivisindaki askorbik
asit seviyeleri kontrol grubuna gére c¢ok disik oldugu
halde Hp+gastrit, duodenum {Ulseri, konjestif gastropati
ve mide lUlseri gruplarinda mukozadaki askorbik asit
normal sahislardaki seviyelerde bulunmustur. Kontrol
grubu hastalarda mukozada fazladan bir yogunlasma
olmadigi goérilmektedir.

Daha 6nceki calismalarda oldugu gibi bu calisma-
da da mide sivisi pH'si ile mide sivisi askorbik asit di-
zeyi arasinda korelasyon saptanmistir. Bunun i1sidinda
askorbik asit'in paryetal hicrelerden H' iyonuna bagimh
olarak sekrete edildigi dusinulebilir. Halbuki pH'nin nor-
mallerle ayni dizeyde oldugu hasta gruplarinda mesela
Hp+ gastrit ve duodenum llserli hastalarda da mide si-
visindaki askorbik asit dizeyi dusuktir. Kaldi ki sonug-
larimizin analizi mide sivisi pH'sinin bagdimsiz bir
degisken olarak mide sivisi askorbik asidi ile iligkili ol-
madigini ortaya koymustur. Muhtemelen H" iyonu sek-
resyonundan ayri bir mekanizma ile salinim séz konu-
sudur. Aktif olarak salgilanmanin varhigini destekleyen
bir diger bulgu ise normal sahislarda plazma ve mide
sivisi askorbik asit diizeyleri arasinda bir korelasyon ol-
madigi halde gastrik patolojinin varliginda mide sivisin-
daki askorbik asit plazmadakine daha bagimli hale gel-
mesidir.

Helikobakter pilori infeksiyonunda plazmadaki as-
korbik asit dizeyinin nigin daha ylksek olduguna dair
bir yorum yapmak gulgtir. Daha &6nceki caligsmalarda
da istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu sekilde bir
egilimin varhigr dikkati cekmektedir (11,13). Acaba mi-
deye salgilanmasi askorbik asitin vicuttan eliminasyo-
nunda 6nemli bir mekanizma midir? Hp infeksiyonunda
bozulan salgl total vicut C vitamininde dolayisiyla plaz-
ma askorbik asitinde ylUkseklige mi neden olmaktadir?

YONETGI ve Ark.
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Bunlara cevap verebilmek igcin dinamik metabolizma
calismalarina ihtiya¢ vardir.

Kronik gastritlilerde, reflu gastritte, peptik Ulserli-
lerde mide sivisindaki askorbik asit dlizeyinin normal
kisilere oranla disik oldugu uzun zamandir bilinmekte-
dir. Bizim c¢alismamizda gastroduodenal patolojiye sa-
hip hastalarin hepsinde de mide sivisinda askorbik asit
dlizeyi plazmadakinden ve normal kisilerdekinden
dusik bulunmustur. Bu c¢alismada C vitamininin tabii
formlarindan yalnizca askorbik asit 6lgulmis, askorbik
asit'in oksitlenmis sekli olan dehidroaskorbik asit tayin
edilmemistir. Mide igerigindeki nitritlerin indirgenmesin-
den ve nitroso bilesiklerinin olusumunun engellenme-
sinden sadece askorbik asit sorumlu bulundugu igin
hassas bir yéntem olan HPLC ile yalnizca askorbik
asit O6l¢ciminidn yapilmasi yoluna gidilmistir. N&tr
pH'larda askorbik asit'in kendiliginden dehidro-formuna
dénistugl dikkate alindiginda ve yukarida belirtildigi gibi
mide sivisi pH'si ile mide sivisi askorbik asit'i arasinda-
ki negatif korelasyon g6z 06ninde bulunduruldugunda
gastrik patolojilerde total C vitamininin degismedigi
halde sadece askorbik asit formunun azalip azalmadigi
sorulabilir. Her ne kadar daha 6nce total C vitaminini
6lcen c¢alismalar bu soruya yanit vermisse de bizim
calismalarimiz da azalmanin sadece askorbik asit for-
munda olmadigini goéstermektedir (10,11). Mide sivisi
pH's1 beklendigi sekilde disik olan galisma gruplarinda
da askorbik asit duzeyi kontrol grubundan g¢ok disik
bulunmustur. Bu durumda gergekten askorbik asitin
mide limeni i¢cinde konsantre edilmesinde bir bozukluk
s6z konusudur. Aktif olarak mide mukozasindan sek-
rete edildigini kabul ettigimiz askorbik asitin mide sivi-
sindaki konsantrasyonu nigin dusebilir. Bunun igin bir
kismi pek de makul olmayan bazi sebepler dislindulebi-
lir. (1) Gastrik mukozadaki inflamasyon aktif salgi me-
kanizmasini bozabilir. Salgr yapan hiucrelerdeki fonk-
siyonel bozukluk yaninda dogrudan invazyon veya tah-
ribat da s6z konusu olabilir. (2) Mukozada ve mukus
tabakasinda yerlesen bakteri askorbik asiti metabolize
edebilir. (3) inflamasyonun gesitli Griinleri askorbik asiti
okside edebilir. (4) Buatinligu bozulmus mukozadan
mide sivisina sekrete edilen askorbik asit interstisyuma
geri kagabilir. Calismamizdaki batin hastalik grupla-
rinda s6z konusu bozuklugu yapacak ortak bir patoloji
var midir? Ik olarak akla Hp gelmektedir. Gergekten
de Hp+ gastrit disinda duodenum {Ulserli vakalarin biri
hari¢ hepside, mide Ulserlilerin %70'inde, konjestif gas-
tropatililerin %30'unda Hp infeksiyonu s6z konusudur.
Ancak Hp infeksiyonunun olmadig: hastalarda da mide
sivisi askorbik asit dizeyi disik bulunmustur. Bakteri-
nin askorbik asiti metabolize etmesinin bitin olayl izah
etmesi mimkin gérinmemektedir. Mukozada herhangi
bir sebeple olusmus inflamasyonun askorbik asiti ok-
side ederek veya salglyl saglayan hucreleri etkileyerek
askorbik asit yogunlasmasini bozdugu disindlebilir. O
zellikle daha 6nceki galismalarda ele alinmamis olan
konjestif gastropati grubundaki hastalar bu konuda fikir
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yuritmemize olanak tanimaktadir. Bu gruptaki Hp- ve
mukozada minimal inflamasyon bulunan hastalarda da
mide sivisindaki askorbik asit plazmadakinden disulk
bulunmustur. Tek basina inflamasyonun da askorbik
asit'in mide sivisinda konsantre edilmesinde bozukluk
yapmasi pek muhtemel gérinmemektedir. Bunu des-
tekleyen bir bulgu da Rathbone ve arkadaslarinin ca-
lismasinda ortaya konmustur (10). Gastritti hastalarin
inflamasyon siddetleri mide sivisindaki askorbik asit di-
zeyini etkilememektedir. Eger mide sivisindaki askorbik
asitin azalmasindan bastan beri s6z konusu ettigimiz
aktif sekresyonun bozulmasi sorumlu ise bu mekaniz-
manin son derece kirilgan (vulnerabl) oldugunu sdéyle-
mek gerekir, inflamasyonun oldugu veya olmadigl veya
hafif oldugu, Hp'nin mevcut oldugu veya olmadig: bitin
gastroduodenal patolojilerde askorbik asitin mide lime-
ninde yogunlastirilmasi bozulmaktadir. Bu gergek pek-
¢ok yayinda yer alan mide kanserinin olusumunda mi-
deye sekrete edilen askorbik asitin azalmasinin rolinin
tek basina fazlaca abartili oldugunu dislindirmektedir.
Gergekte diyette askorbik asit tiketiminin fazlaliginin
mide kanseri riskini azalttigina dair epidemiyolojik veri-
ler ve askorbik asitin yukarida da belirtildigi gibi bakteri-
ler tarafindan diyetteki nitratlarin dénistiaraldigu nitritleri
redikte ederek kanserojen oldugu bilinen nitroso
bilesiklerinin olusumunu engelledigi gerceginin 1siginda
mide sivisinda askorbik asitin azalmasinin kansere yol
acgabilecegi fikri akla gelmektedir. Ancak bizim verileri-
mizde de gorildigu gibi prekanserdz olsun olmasin her
tirld gastroduodenal patolojide mide limenindeki as-
korbik asit yogunlugunun ayni sekilde blylk olglde
azalmasi askorbik asitin rolinin en azindan birinci de-
recede olmadigini vurgulamaktadir.

Simdiye kadarki calismalar gastrik patolojilerde
mide sivisindaki askorbik asit ve total C vitamini Ulze-
rinde durmus ve yukarida bahsettigimiz mekanizma -
zerinden mide kanseriyle askorbik asit arasinda iligki
kurmuslardir (7,10-13). Askorbik asitin ¢esitli kanser-
lerde o&nleyici roline dair pekgcok calisma mevcuttur.
Sadece gastrointestinal epiteiyal degil akciger, pank-
reas, Over, deri, serviks, meme ve daha birgok kan-
serde askorbik asitin koruyucu, bazen de tedavi edici
etkisi (zerinde durulmustur (4,5,16-18). Bu verilerin
¢odu epidemiyolojik caligsmalar, deneysel hayvan mo-
delleri ve hiicre kiltiri caligsmalarindan gelmektedir
(19-21). Her kanser tirl igin ferdi bazi mekanizmalar
ortaya atilmistir. Askorbik asitin kanserlerdeki Onleyici
roline dair ortak olarak sdéylenebilecek olanlar sunlar
dir. Askorbik asit DNA igin zararli oldugu bilinen ser-
best radikalleri temizlemektedir. Hicrelerin lipid ve gli-
kolipid kompozisyonunu dizenlemektedir. Ayrica askor-
bik asitin bir vitamin olarak degil bir molekil olarak ba-
z1 kanser tirlerinin édnlenmesinde s6z sahibi oldugu bi-
linmektedir (18). Bu gergeklere dayanarak mide kanse-
rinin gelistigi doku olan mide mukozasindaki askorbik
asitin prekanser6z olan veya olmayan cesitli gastro-
duodenal hastaliklardaki dizeyi bu g¢alismada o&lgll-

T Klin J Gastroenterohepatol 1995, 6

243

mistir. Daha 6nce Rathbone ve arkadaslarinin ¢a-
lismasinda bir deder zikredimeksizin normallerde ve
gastriti olan hastalarda mide mukozasinda askorbik asit
diizeyinin benzer oldugu belirtilmistir (10). Ancak bu
arastiricilar ayni kisilerde anirum ve korpusta askorbik
asitin farkli dlizeyde oldugunu ifade etmislerdir. Bizim
verilerimizi g6zden gegirdigimizde bu konuda da ilging
sorular gorilmektedir. Mide kanserlilerde kanser ol-
mayan antrum mukozasinda ve atrofik gastntlilerde
mide mukozasi askorbik asit degerleri kontrol grubun-
dan dislik bulunmustur. Hp+ gastriti! hastalarda, duo-
denum Ulserinde mide mukozasi askorbik asit seviyesi
normallerle ayni bulunmustur. Mide Ulserlilerde istatis-
tiksel olarak anlamli olmayan bir dustklik, konjestif
gastropatililerde ise izahi bu verilerle mimkin olmayan
bir yikseklik s6z konusu olmustur. Kanserde ve preka-
ser6z bir patoloji olan atrofik gastritte mukozadaki as-
korbik asit disukliglinin bir sebep mi yoksa hasta-
liklarin bir sonucu mu oldugunu sdéylemek mimkin go-
rinmemektedir. Bu hastalarda preliminer bir C vitamini
eksikliginin dokudaki disik dizeyden sorumlu olabile-
cedi dusinulebilir. Nitekim mide kanserli hastalarda
plazma C vitamini dizeyi de normalden disik bulun-
mustur. Bunun yaninda plazma C vitamini dizeyi asagi
yukari mide kanserlilerle ayni dizeylerde olan konjestif
gastropatililerde tersine doku askorbik asitinin yuk-
selme egiliminde olmasi mide kanseri ve atrofik gastnt-
lilerde tek sebebin genel viicut askorbik asit dizeyin-
deki yetersizlik olamayacagini disindirmektedir. Bu
hastalarda vicut C vitamini durumu hakkinda daha
dogru bir bilgi veren ldkosit askorbik asit dizeyinin de
calisilmasi sonuglarin yorumuna ilave katki saglaya-
caktir.

Sonuglarin yorumunda olasi hata paylarini da zik-
retmekte yarar goérmekteyiz. Bu c¢alismada hastalik
gruplarindaki mide sivisindaki askorbik asit dizeyi
disikliginden gidalarla C vitamini alimindaki eksikligin
roli olup olmadig: tartisilabilir. Gergekte galigsmaya al-
digimiz kisilerden saglhkli bir diyet anamnezi almamis
olmamizin, glvenilir anamnez alamamaktan dolayr C
vit alimina dair sorgulamadan imtina edilmesinin bir ek-
siklik oldugunu itiraf etmekteyiz. Ancak diyette alinan C
vitamini ile mide sivisindaki askorbik asit arasinda bir
korelasyon olmadigi halde plazma seviyesi arasinda
iliski oldugu daha onceki caligsmalarda ortaya kon-
mustur. Gene de baslangi¢ safhasindaki C vitamini
yetmezliklerinde plazma seviyesinin normal olabilecegi
belirtilmektedir. Buna karsin biz sonuglarimizi yorumlar-
ken daima gruplar arasinda mukayese edilebilecek
degisiklikleri hesaba katarak C vitamini alimina dair veri
yetersizliginden dogacak hatalari bertaraf etmeye g¢a-
listtik. Buna plazma seviyeleri ayni derecede disuk
olan konjestif gastropati ve mide kanserinin doku as-
korbik asit farkliliklari gergekten g¢arpici bir drnek teskil
elmektedir.

Sigara igiminin askorbik asitin plazma seviyesinde
azalmayla birlikte oldugu da eskiden beri bilinmektedir.
Mide kanseri grubu disinda gruplar arasinda sigara igi-
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mi orani agisindan fark yoktur. Mide kanserli hastalarin
dislik plazma askorbik asit seviyelerinde sigara igimi-
nin de katkisi olabilir. Yasin kontrol grubundan ileri ol-
dugu gruplarda da hastalik yastan bagimsiz olarak as-
korbik asit dizeylerini belirlemektedir.

Sonug olarak Hp+gastrit, duodenum Ullseri, konjes-
tif gastropati, mide Ulseri, mide kanseri ve atrofik gast-
ritten meydana gelen gesitli gastroduodenal hasta-
liklarin hepsinde de askorbik asitin mide sivisi ve plaz-
ma arasindaki gradientinin tersine déndigid gorul-
mustir. Mide sivisinda prekanserdz olmayan olaylarda
da kolayca ayni siddette askorbik asit distkligiu goéril-
mesi mide kanseri gelisiminde mide Iimenindeki askor-
bik asit eksikliginin birinci derecede bir roli olmadigini
dusindirmektedir. Ancak olasi bir rolinld inkar etmek
de mimkin degildir. Bunun yaninda sadece mide kan-
seri ve atrofik gastritti hastalarda gorilen mide muko-
zasindaki askorbik asit eksikligi sadece limendeki as-
korbik asitin degil kanserin gelistigi doku olan mide mu-
kozasindaki askorbik asitin de mide kanseri gelisimini
izah eden mekanizmalara dahil edilmesi gerektigini tel-
kin etmektedir.
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