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Diffiiz antral gastrit ve multifokal atrofik gastritli hastalarda
mide sivisi askorbik asit diizeyleri ve epitel hiicre
proliferasyonlarinin karsilastiriimasi

Comparison of the patients with diffuse antral and multifocal atrophic gastritis for gastric juice
ascorbic acid levels and epithelial cell proliferations

Nihat AKBAYIR!, Nilgiin DEMIRBAG?, Sule POTUROGLU?, Kadir ERGEN¢, Mehmet KENDIR

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi*, Istanbul

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji B6limi?, I. Ic Hastaliklari Klinigi*, Istanbul

1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Gastroenterohepatoloji Bilim Dali®, Istanbul

Giris ve amac: Diffiiz antral gastrit (DAG), kronik Helicobacter pylori
gastritinin duodenal iilser fenotipini, multifokal atrofik gastrit (MAG) ise
gastrik kanser fenotipini olusturmaktadir. Bu calismada DAG ve
MAG’l olgularda gastrik sivi askorbik asit diizeylerinin incelenmesi,
gruplarin mide epitel hiicre proliferasyon oranlart agisindan karsilagtiril-
mas1 ve mide s1vist askorbik asit (C vitamini) diizeyleriyle hiicre prolife-
rasyon oranlari arasindaki olasi korelasyonlarin arastirilmasi amaglan-
mustir. Gerec ve yontem: H. pylori’ye bagl 27 MAG, 10 DAG saptanan
37 hasta calismaya alind1 (22 kadin, 15 erkek, 19-74, yas ort: 43,6). Has-
talarin plazma ve gastrik s1vi drneklerinde askorbik asit diizeyleri 6lgiil-
dii. Olgularin antrum ve korpuslarinda hiicre proliferasyonundan dolay1
foveolar epiteldeki maturasyon kaybinin varligi, sitokeratin-20 (CK-20)
antikoru kullanilarak immunohistokimyasal yontemle gosterildi.
Bulgular: Her iki grubun plazma askorbik asit diizeyleri arasinda anlam-
It farklilik yoktu. Gruplar, mide sivisi askorbik asit diizeyleri agisindan
karsilagtirlldiginda istatistiksel anlamli bir farklilik gozlenmedi (DAG ve
MAG i¢in strastyla; 0.93+0.97, 0.96+1.12mg/dl, p>0.05) MAG grubun-
da CK-20 i¢in boyanma yiizdesi DAG grubundakilere gére anlamli de-
recede diisiiktii (%74.7 ve %90.9, p<0.01). Boyanma yiizdeleriyle mide
stvist askorbik asit degerleri arasinda bir korelasyon saptanmadi. Sonug:
Bu caligmada diffiiz antral gastrit ve multifokal atrofik gastritli hastalar
arasinda mide sivisi askorbik asit diizeyleri agisindan anlamli farklilik
bulunmamistir. Ancak, multifokal atrofik gastritin intestinal tip gastrik
karsinogenez siirecinin proksimal asamalarinda yer aldigini destekleye-
cek sekilde, bu gastrit formunda epitel hiicre proliferasyonunun artmis
oldugu gosterilmistir.

Anahtar sozciikler: Askorbik asit, H. pylori, kronik gastrit, hiicre
proliferasyonu

GIRiS VE AMAC

Diinya nifusunun yaridan fazlasini kontamine
etmis olan Helicobacter pylori (H. pylori) ile infekte
insanlarin ¢cogu asemptomatik kalmakta, yakla-
stk %15’'inde gastroduodenal tlser, %1’den azin-
da ise gastrik kanser gelismektedir (1, 2).

Background/aim: Diffuse antral gastritis (DAG) is a duodenal ulcer
phenotype of chronic Helicobacter pylori gastritis, while multifocal at-
rophic gastritis (MAG) is a gastric cancer phenotype. The aim of this
study was to investigate ascorbic acid (vitamin C) levels in the gastric ju-
ice in patients with DAG and MAG, to compare the gastric epithelial cell
proliferation rates between the groups and also to examine any correlati-
on between ascorbic acid levels in gastric juice and the cell proliferation
rates. Materials and methods: Thirty-seven patients with chronic H.
pylori gastritis (27 MAG, 10 DAG) were included in the study (male/fe-
male: 15/22, range: 19-74, mean age: 43.6 yrs). Ascorbic acid concent-
rations in fasting plasma and gastric juice samples of the patients were
measured. Loss of maturation in foveolar epithelium due to cell prolife-
ration was shown immunohistochemically using cytokeratin-20 antibody
in antral and corporal regions of both patient groups. Results: There was
no significant difference in plasma ascorbic acid levels between the two
groups. No statistically significant difference could be demonstrated in
gastric juice ascorbic acid concentrations between patients with DAG
and MAG (0.93+0.97 mg/dl and 0.96+1.12 mg/dl, respectively; p>0.05).
Immunohistochemical examination revealed that staining for cytokera-
tin-20 was significantly less in MAG patients than in those with DAG
(74.7% vs 90.9%, respectively; p<0.01). There was no correlation bet-
ween cytokeratin-20 staining and ascorbic acid concentrations in gastric
juice. Conclusion: Ascorbic acid levels in gastric juice of DAG and
MAG patients did not demonstrate a significant difference, but it has be-
en shown that gastric epithelial cell proliferation is increased in MAG,
supporting the hypothesis that this phenotype of gastritis is located on
proximal steps of gastric carcinogenesis.
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H. pylori'nin neden oldugu kronik gastritler, atro-
fik olmayan ve atrofik tipte olmak tizere iki gruba
ayrilabilir. Atrofik olmayanlarin bir alt grubu
olan antral predominant tip gastritte (diffiiz ant-
ral gastrit, DAG) antrumda diffiiz bir inflamasyon
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mevcuttur, korpusta inflamasyon ya hic yoktur ya
da daha hafif diizeydedir. Antral G hiicrelerinin
stimiilasyonuna bagl olarak parietal hiicre kitle-
sinde ve dolayisiyla mide asit salgisinda artis bu-
lunmaktadir. Bunun sonucu olarak bu hastalarda
duodenal iilser gelistigi icin bu tip gastrit, "kronik
H. pylori gastritin duodenal iilser fenotipi" olarak
da isimlendirilmektedir.

H. pylori ile infekte bir alt grupta ise yilda %1-3
oranindaki bir hizda disik asit salinimi ile birlik-
te multifokal atrofik gastrit (MAG) gelisecektir. Bu
tip gastrit, intestinal tip mide kanserinin gelisim
basamaklarn arasinda énemli bir evreyi olustur-
maktadir ve bu nedenle "kronik H. pylori gastritin
gastrik kanser fenotipi" olarak da isimlendiril-
mektedir (3, 4).

H. pylori'ye bagh kronik infeksiyonun hangi has-
tada hangi gastrit fenotipine yonelim gosterecegi-
ni belirleyen faktorler ortaya konmus degildir. H.
pylori'nin susu, diyet, sigara icimi ve mukozal inf-
lamasyonun yogunlugunu belirleyen genetik du-
yarlilik gibi faktorlerin bu fenotipik yonelimde et-
kili olabilecegi ileri stirtilmustir (1, 2).

H. pylori orijinli gastritte mide liimeni icinde as-
korbik asit (C vitamini) dlizeylerinin azaldig: ve
bakterinin eradikasyonundan sonra bu diizeyle-
rin H. pylori (-) bireylerdeki degerlere yiikseldigi
gosterilmistir (5-7). Yapilan c¢alismalarda, karsi-
nogenez siirecinde 6nemli bir rolii oldugu bilinen
gastrik epitel hiicre proliferasyonunun kronik H.
pylori infeksiyonlarinda artmis oldugu ortaya ko-
nulmustur (8-11). Ancak mide sivisi icindeki as-
korbik asit diizeyinin H. pylori'ye bagli kronik
gastritin ilerleyecedi fenotipik dogrultu ve gastrik
epitel hiicre proliferasyonu tizerindeki olasi etkile-
ri yeterince arastirllmamaistir.

Bu prospektif calismada, kronik H. pylori infeksi-
yonu sonucunda DAG ve MAG gelismis hastalar-
da kanda ve mide sivisi icindeki askorbik asit dii-
zeylerinin karsilastirilmasi, her iki grupta gastrik
epitel hiicre proliferasyonlariyla mide sivisi askor-
bik asit diizeyleri arasinda olast korelasyonlarin
irdelenmesi amaclanmastir.

GEREC VE YONTEM
Hastalar:

Dispeptik semptomlar nedeniyle yapilan st
gastrointestinal sistem endoskopilerinde kronik H.
pylori gastriti saptanmis olan toplam 37 hasta ca-
lismaya alindi (10 DAG, 17 MAG). Diabet gibi sis-

temik hastaligi olanlar, endoskopik incelemede
gastroduodenal ilser ve/veya erozyon, malinite
saptanmis hastalar, gastroduodenal bir cerrahi gi-
risim gecirmis olanlar, ayrica son 1 hafta icinde
proton pompa inhibitéri, son 3 giin icinde de H2
reseptor blokeri almis olanlar calismaya dahil
edilmedi. Hastalarda sigara kullanimlarn sorgu-
landi. Tim olgulardan calismaya katilmay1 ka-
bul ettiklerine iliskin bir imzali onay formu alindi.

Endoskopik Islem:

Hastalarn inisiyal endoskopileri, bir gece boyun-
ca a¢ kalindiktan sonraki sabah, Olympus
GIFQ20 model fiberoptik 6zofagogastroduodenos-
kop ile gerceklestirildi. Biyopsiler, antrumda pilo-
ra en az 2 cm uzaklikta 6n ve arka duvarlardan
iki tane, korpusta ise 6n ve arka duvarlardan ve
ayrica angulustan iki tane olmak tizere toplam 4
adet olarak alindi. Ayrica hizl iireaz testi icin ek
bir antral biyopsi daha alindi. Histolojik inceleme
ve hizli lireaz testiyle H. pylori pozitif saptanan
toplam 37 hastaya herhangi bir tedavi verilmek-
sizin mide asit sivisi elde edilmek tizere ikinci en-
doskopik islemleri ayni ay i¢cinde uyguland.

Endoskopik islem sirasinda higbir aspirasyon ya-
pilmaksizin mideye girilerek askorbik asit diizey-
lerine bakilmak tiizere 6nce gastrik sivi 6rnekleri
aspire edildi.

Biyokimyasal islemler:

Hastalardan endoskopik islem 6ncesinde plazma
askorbik asit dlizeyleri icin vendz kan ornekleri
alindi. Alinan kan 6rnekleri santrifiije edildi ve 0.5
ml plazma 6rnekleri 1 ml'lik %2 metafosforik asi-
te eklendi. Mide s1vis1 6rnekleri ise mideden aspire
edildikten hemen sonra 5 dakika siireyle santrifii-
je edildi ve sonra 0.8 ml'lik stipernatant boliimle-
ri ayn1 miktardaki %2’lik metafosforik asit ile ka-
ristinildi. Hem plazma, hem de mide sivis1 6rnekle-
ri siv1 nitrojen icinde donduruldu ve toplu olarak
calisilmak tizere tiim O6rnekler-70°’de derin dondu-
rucuda saklandi. Plazma ve mide sivisinda askor-
bik asit dlzeyleri yiiksek performans likid kroma-
tografi (HPLC; "high performance liquid chroma-
tography") yontemiyle calisildi ve sonuclar mg/dl
olarak ifade edildi. HPLC analizi i¢cin dondurul-
mus plazma ve mide sivis1 6rnekleri ¢oziildi, yeni-
den santrifiije edildi ve 6rneklerin stipernatant bo-
limiinden alinan materyalde Sobola ve arkadas-
larinca tanimlanan metodoloji (12) kullanilarak
HPLC yontemiyle askorbik asit konsantrasyonlar
belirlendi. Askorbik asit icin 0.05 mg/dl degeri en
diisiik saptanma sinir olarak belirlendi.
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Histopatolojik Inceleme:

Allnan biyopsi Ornekleri formalin icinde fikse
edildi, ardindan hematoksilen eozin ve H. pylori
arastirilmasi icin modifiye Giemsa ile boyandi.
Tim preparatlar tek bir patolog tarafindan ince-
lendi ve histopatolojik degerlendirme, Sydney-Ho-
uston sistemindeki parametrelere gore gerceklesti-
rildi. Histopatolojik degerlendirmede ve iireaz tes-
tinde pozitiflik saptanmast H. pylori varligi icin
kriter alindi. Gastritlerin ayrimi asagidaki histo-
patolojik kriterlere gore yapild: (13, 14).

Diffiiz Antral Gastrit:

- Kronik inflamasyonun antruma smirli ya da
antrumda dominant olmasi

- Korpusta atrofi ve intestinal metaplazinin bu-
lunmamasi

- Antrumda atrofi ve intestinal metaplazi gorile-
bilmesi

- Aktivitenin (polimorfontikleer 16kosit infiltras-
yonu) antrumda orta veya agir derecede olmasi,
korpusta hafif yogunlukta olmasi

- H. pylori'nin antrumda yogun, korpusta diisiik
yogunlukta olmasi

Multifokal Atrofik Gastrit:

- Kronik inflamasyonun hem korpusu hem de
antrumu kapsamasi

- Atrofi ve intestinal metaplazinin derece ve yay-
ginlik olarak hem antrum hem de korpusta yiik-
sek oranda bulunmasi, bu bulgularin 6zelikle kii-
¢tk kurvatur ve angulusta yogunluk gostermesi

Immunohistokimyasal inceleme:

Sitokeratin-20 (CK-20), immatiir ve prolifere olan
hiicrelerde daha diisiik oranlarda eksprese edildi-
gi bilinen bir biyolojik belirte¢ olup (15, 16), hiic-
re proliferasyonuna bagh foveolar epitelde olu-
san maturasyon kaybi, CK-20 antikoru kullanila-
rak streptavidin-biotin immiinohistokimya yon-
temiyle gosterildi. Yalnizca matiir hiicreleri boya-
y1p, prolifere olan immatiir hiicreleri boyamayan
bu yontemde antrum ve korpusta 3 farkli alanda
ust foveolar bolge ve gastrik ylizey epitelinde
100’er hiicre sayilip ortalamalar alind: ve her ol-
gu icin antrum ve korpusta boyanma ytizdeleri
ayr ayr gosterildi.

Istatistiksel Analiz:

Mide swvis1 ve plazma askorbik asit diizeyleri orta-
lama * standart sapma olarak verildi. DAG ve
MAG gruplarn arasinda askorbik asit diizeyleri

karsilastirmalan icin Mann-Whitney U testi, im-
munohistokimyasal boyanma ytizdeleri icin Fis-
her kesin ki-kare testi kullanildi. Askorbik asit dii-
zeyleri ve immiinohistokimyasal boyanma ytiz-
deleri arasinda korelasyon varligi Spearman sira
korelasyon testiyle incelendi. Anlamhilik sinin
olarak p<0.05 alindi.

BULGULAR

Olgulann sigara alisgkanlhiklarn ve demografik
ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir. DAG ve MAG
grubundaki hastalarin ortalama plazma askor-
bik asit diizeyleri anlaml bir farklihk gostermedi
(p>0.05). Her iki grubun plazma askorbik asit di-
zeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadigi

Tablo 1. DAG ve MAG olgularmin demografik ozellikleri ve
sigara aligkanlig1 oranlari

DAG (n=10) MAG (n=27) Toplam (n=37)
Yas ortalamasi (y1l) 442 434 43.6
Yas arali§1 21-72 19-74 19-74
E /K* 3/7 12/15 15/22
Sigara aligkanlhig1 (%)* %60 %40.7 %459

DAG: Diffiiz antral gastrit, MAG: Multifokal atrofik gastrit, *: Istatistiksel olarak
anlamsiz

icin, sigara icimi yoniinden gruplar benzer oran-
lar gostermis olmakla birlikte sigaranin ve diyet-
le farkli miktarlarda alinan C vitaminin mide s1-
vis1 askorbik asit diizeyleri tizerindeki olasi etkile-
ri kendiliginden dislandi. Her iki grubun ortala-
ma mide sivis1 askorbik asit diizeyleri arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 2). Resim 1’de tiim olgularin mi-
de sivis1 askorbik asit degerleri gosterilmektedir.

CK-20 icin immiinohistokimyasal boyanma ytiz-
deleri acisindan DAG ve MAG gruplarinin ortala-
ma degerleri karsilastirildiginda, MAG grubunda-
ki hastalarin mide epitel hiicreleri DAG grubun-

Tablo 2. DAG ve MAG olgularinin plazma ve mide sivisi
askorbik asit diizeyleri

DAG (n=10) MAG (n=27) P degeri
Plazma askorbik
asit diizeyi (mg/dl) 0.66 +0.31 1.04 +£0.72 P>0.05
Mide sivisi askorbik
asit diizeyi (mg/dl) 093 +£097 096 +1.12 P>0.05

DAG: Diffiiz antral gastrit, MAG: Multifokal atrofik gastrit, Veriler ortalama +
standart sapma olarak verilmigtir

AG,
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Resim 1. Multifokal atrofik gastritte korpus epitelinde azalmig
CK-20 ekspresyonu (CK-20 antikoru ile immunohistokimyasal
olarak zayif boyanma, x 100)

dakilere gore anlaml derecede diisiik oranda bo-
yanma gosterdi (p<0.01) (Tablo 3) (Resim 1 ve 2).
Her iki grubun mide sivisindaki askorbik asit du-
zeyleri ve mide epitelinin CK-20 icin immiinohis-
tokimyasal boyanma ytizdeleri arasinda bir kore-
lasyon go6zlenmedi (r=0.016, p>0.05). $Sekil 2’de
tim olgularn ortalama (korpus + antrum) CK-20
boyanma degerleri izlenmektedir.

Tablo 3. DAG ve MAG olgularinda antrum ve korpus epitel
hiicrelerinin sitokeratin-20 i¢in immiinohistokimyasal olarak
boyanma yiizdeleri

DAG MAG P degeri
Antrum %85.1 %752 P>0.05
Korpus %957 %743 P>0.05
Ortalama* %90.9 %747 P<0.01

DAG: Diffiiz antral gastrit, MAG: Multifokal atrofik gastrit, *: Istatistiksel olarak
anlaml

Resim 2. Diffiiz antral gastritte korpus epitelinde yogun CK-20
ekspresyonu (CK-20 antikoru ile immunohistokimyasal olarak
kuvvetli boyanma, x 200)
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Sekil 1. Diffiiz antral gastrit ve multifokal atrofik gastritli
hastalarda mide s1vis1 askorbik asit diizeyleri
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DAG: Diffiiz antral gastrit, MAG: Multifokal atrofik gastrit, CK-20:
Sitokeratin-20

Sekil 2. Diffiiz antral gastrit ve multifokal atrofik gastritli
hastalarda mide epiteli ortalama (korpus+antrum) CK-20
boyanma degerleri

TARTISMA

Gugliu bir antioksidan olan askorbik asidin, sag-
likl1 bireylerde mide sivisinda kandan daha yiik-
sek konsantrasyonlarda bulundugu ve kandan
mide liimenine aktif olarak salgilandigi bilin-
mektedir (17). H. pylori ile infekte bireylerin plaz-
ma dizeylerinden bagimsiz olarak, mide sivila-
rindaki askorbik asit konsantrasyonlarinin infek-
te olmayanlara kiyasla daha diisiik oldugu, bak-
terinin eradikasyonundan sonra saglikli bireyler-
deki diizeylere geri dondiigi gosterilmistir (5-7).
Ayrica Yonetci ve arkadaslarn tarafindan tilkemiz-
de yapilan bir calismada, gastroduodenal iilser,
H. pylori gastriti ve konjestif gastropatilerde mide
sivist askorbik asit dlizeyleri kontrol grubuna go-
re diisiik bulunmus, atrofi ve mide kanserli olgu-
larda gastrik mukozada da C vitamini diizeyleri-
nin belirgin derecede azaldigi saptanmistir (18).
Calismamizda antrumda diffiiz gastriti bulunan
hastalar ve multifokal atrofi gelismis gastritli
hastalar arasinda mide sivisi askorbik asit diizey-
leri acisindan anlaml farklilik saptanmamaistir.
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Antral gastritten atrofik gastrit stirecine yonelim-
de liimen icindeki askorbik asit diizeylerinin azal-
mis olmasinin belirleyici roli olabilecegi varsayi-
mi, calismamizda yaniti aranan noktalardan bir
tanesidir. Ancak calisma sonuclarimiz, boyle bir
fenotipik yonelimde C vitamininin intraliiminal
diizeylerinin yonlendirici olabilecegi kurgusunu
desteklememistir. Yapilan calismalar, askorbik
asit konsantrasyonlarinin antral mukoza icinde
en yuksek oranda bulundugunu ve midenin bu
boéliminin askorbik asit sekresyonundan 6nem-
li oranda sorumlu olabilecegini gostermistir (19).
Antrumdaki inflamasyonun yogunluguyla mide
swvisindaki C vitamini miktarinin ters oranti gos-
terdigini ortaya koyan calismalar (6, 7), diffiiz
antral gastritte intraluminal askorbik asit duize-
yindeki disiikliigiin, bu vitaminin antral sekres-
yonundaki azalmadan kaynaklanabilecegini dii-
sindirmektedir. Bir diger mekanizma askorbik
asitin intraluminal tiiketiminin artmis olmasiyla
iliskilendirilmistir. Atrofik gastritte cok daha yo-
gun gozlemlenen inflamasyonun bir sonucu ola-
rak, gastrik mukozay: infiltre eden notrofillerin
oksidatif patlamaya neden olmasiyla bol miktar-
da reaktif oksijen metabolitleri aciga cikmakta,
antioksidan o6zelligiyle askorbik asit, liimendeki
serbest oksijen radikallerini siipiiriirken tiiketil-
mekte ve boylece bu vitaminin mide sivisi icinde-
ki konsantrasyonlar1 azalmaktadir. (12, 20). Ayr-
ca atrofik mide icinde gelisen bakteriyel koloni-
zasyonun bir sonucu olarak diyetteki nitratlardan
olusan nitritler, intraliminal C vitamininin tiike-
timine katkida bulunmaktadir (20). Boylece ant-
ral gastritte askorbik asit sekresyonunun azalma-
s1, atrofik gastritte ise bu vitaminin intraliiminal
tiiketiminin artmis olmasi1 varsayimlari, sunulan
calismada iki gruptaki hastalarin mide sivisi C vi-
tamini diizeylerinin azalmis, ancak farkhilik gos-
termemis olmasina bir aciklama getirebilir.

Calismamizin tasariminda H. pylori negatif bir
kontrol grubunun yer almamis olmasi iki neden-
le aciklanabilir. Calismanin amaclarindan birisi,
H. pylori'ye bagl bu iki gastrit fenotipinde mide si-
vist askorbik asit dlizeylerindeki olas1 fakhiliklar:
arastirmak oldugu icin, calisma tasarimina H.
pylori negatif bir normal grubun dahil edilmesi
ongorilmemistir. Ikinci neden de, bu bakteriyle
infekte olmayan bireylerde mide sivis1 askorbik
asit diizeylerinin infekte olanlara kiyasla daha
yliksek oldugu iyi bilinen bir bulgudur, bunun ye-
niden sorgulanmasinin, calisma hedefleri arasina
dahil edilmemis olmas: seklinde vurgulanabilir.

Hastalarimizda diyetle alinan C vitamini ve siga-
ra tiketimi mide sivis1 askorbik asit diizeylerini
etkileyebilecegi icin plazma askorbik asit diizeyle-
ri 6lcilmius, ancak DAG ve MAG grubu arasinda
anlaml bir farklilik saptanmamastir. Béylece bu
etkenlerin her iki grubun mide sivis1 askorbik asit
diizeylerinde farklhiliklar yaratacak etkilerinin en
azindan bu calismada gorilmedigi sonucuna va-
rilmistir.

Normal mukozaya kiyasla H. pylori'ye baglh infek-
siyonlarda mide epitel hiicre proliferasyonlarinin
arttigi gosterilmistir (21, 22). Normal midede pro-
liferasyon ve programlanmis hiicre 6liimi olarak
tanimlanan apoptozis arasinda bir denge mevcut
olup, hiicre yapim-yikimi arasindaki homeostazi-
si korumaya yonelik olarak bu stirecler kontrollii
bir sekilde diisiik diizeyde suirdiriilmektedir. Mide
mukozasi H. pylori ile infekte oldugunda éncelikle
apoptozis artar, sonrasinda buna yanit olarak
proliferasyonda artis ortaya c¢ikar ve homeostazis,
artmis olan hiicre yapim-yikim doéngisi karsili-
ginda sirdirilir. Zamanla apoptozisin hiz1 ya-
vaslarken, proliferasyonun hiz ise artmis olarak
devam eder, mide bezlerinde proliferatif zon ge-
nisler ve bezin derinlerdeki béliimlerine ulasmak
lizere asagt dogru yayilim gosterir (2). Calisma-
mizda MAG grubunda, DAG grubuna kiyasla an-
lamli derecede hiicre proliferasyonunun artmis
oldugu, prolifere olan ve immatiir diizeydeki ¢cok
sayida CK-20 eksprese etmeyen hiicre varligiyla
gosterildi. Bu bulgu Schwerer ve arkadaslarinin
bulduklarn sonuclarla uyumlu bulunmustur (15).
Bu bulgu, antruma sinirh diffiiz inflamasyona ki-
yasla mide proksimaline dogru yayilan multifo-
kal atrofiyle seyreden gastrit formunda ¢cok daha
yogun bir apoptozis ve proliferasyon déngiisiiniin
s0z konusu oldugu anlamina gelmektedir.

Hiicre proliferasyonunda artis, gastrik karsinoge-
nezin olmazsa olmaz (sine qua non) kurallarindan
birisidir. Correa hipotezinde belirtildigi gibi atrofi-
den baslayip, intestinal metaplazi, displazi ve so-
nunda intestinal tip gastrik kanser ile sonucla-
nan siirecin proksimalinde yer alan MAG'da hiic-
re proliferasyonunun arttigi ve matir gastrik epi-
tel hiicre oraninin azaldigr gosterilmistir (20, 23).
Mide liimenindeki askorbik asit diizeyleri ile hiic-
re proliferasyon oranlari arasinda olasi bir bagin-
t1 bu calismada gosterilememistir. Multifokal at-
rofiyle seyreden gastritte artmis epitel hiicre proli-
ferasyonuna ek olarak glandlarin atrofisine bagl
parietal hiicre kaybi nedeniyle mide asit sekresyo-
nu azalmaktadir. Bunun sonucu olarak mide lii-
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meni icinde kolonize olan bakterilerin diyetle ali-
nan nitratlarn nitritlere dontstiirmesiyle olusan
nitrozaminler gastrik mukozal DNA {izerinde
kanserojenik etki gostermektedir (24-27). Boylece
proliferasyon artisina kosut olarak olusan yogun
nitrit ve serbest oksijen radikallerinin intralumi-
nal askorbik asit tiiketimini arttirabilecegi varsa-
yimiyla bu calismada, epitel hiicre proliferasyonu
arttikca mide sivisi askorbik asit diizeylerinin
azalabilecegi 6ngorilmistiir. Ancak calismami-
zin bu dogrultuda bir sonug vermemis olmasi ne-
deniyle MAG grubu hastalarda artmis olan hiicre
proliferasyonunun, limen icindeki C vitamini
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