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mide sıvısı askorbik asit düzeyleri ve epitel hücre
proliferasyonlarının karşılaştırılması
Comparison of the patients with diffuse antral and multifocal atrophic gastritis for gastric juice
ascorbic acid levels and epithelial cell proliferations 
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Giriş ve amaç: Diffüz antral gastrit (DAG), kronik Helicobacter pylori
gastritinin duodenal ülser fenotipini, multifokal atrofik gastrit (MAG) ise

gastrik kanser fenotipini oluşturmaktad›r. Bu çal›şmada DAG ve

MAG’l› olgularda gastrik s›v› askorbik asit düzeylerinin incelenmesi,

gruplar›n mide epitel hücre proliferasyon oranlar› aç›s›ndan karş›laşt›r›l-

mas› ve mide s›v›s› askorbik asit (C vitamini) düzeyleriyle hücre prolife-

rasyon oranlar› aras›ndaki olas› korelasyonlar›n araşt›r›lmas› amaçlan-

m›şt›r. Gereç ve yöntem: H. pylori’ye bağl› 27 MAG, 10 DAG saptanan

37 hasta çal›şmaya al›nd› (22 kad›n, 15 erkek, 19-74, yaş ort: 43,6). Has-

talar›n plazma ve gastrik s›v› örneklerinde askorbik asit düzeyleri ölçül-

dü. Olgular›n antrum ve korpuslar›nda hücre proliferasyonundan dolay›

foveolar epiteldeki maturasyon kayb›n›n varl›ğ›, sitokeratin-20 (CK-20)

antikoru kullan›larak immunohistokimyasal yöntemle gösterildi.

Bulgular: Her iki grubun plazma askorbik asit düzeyleri aras›nda anlam-

l› farkl›l›k yoktu. Gruplar, mide s›v›s› askorbik asit düzeyleri aç›s›ndan

karş›laşt›r›ld›ğ›nda istatistiksel anlaml› bir farkl›l›k gözlenmedi (DAG ve

MAG için s›ras›yla; 0.93±0.97, 0.96±1.12mg/dl, p>0.05) MAG grubun-

da CK-20 için boyanma yüzdesi DAG grubundakilere göre anlaml› de-

recede düşüktü (%74.7 ve %90.9, p<0.01). Boyanma yüzdeleriyle mide

s›v›s› askorbik asit değerleri aras›nda bir korelasyon saptanmad›. Sonuç:
Bu çal›şmada diffüz antral gastrit ve multifokal atrofik gastritli hastalar

aras›nda mide s›v›s› askorbik asit düzeyleri aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k

bulunmam›şt›r. Ancak, multifokal atrofik gastritin intestinal tip gastrik

karsinogenez sürecinin proksimal aşamalar›nda yer ald›ğ›n› destekleye-

cek şekilde, bu gastrit formunda epitel hücre proliferasyonunun artm›ş

olduğu gösterilmiştir. 

Anahtar sözcükler: Askorbik asit, H. pylori, kronik gastrit, hücre

proliferasyonu

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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G‹R‹fi VE AMAÇ
Dünya nüfusunun yarıdan fazlasını kontamine
etmiş olan Helicobacter pylori (H. pylori) ile infekte
insanların çoğu asemptomatik kalmakta, yakla-
şık %15’inde gastroduodenal ülser, %1’den azın-
da ise gastrik kanser gelişmektedir  (1, 2).

H. pylori’nin neden olduğu kronik gastritler, atro-
fik olmayan ve atrofik tipte olmak üzere iki gruba
ayrılabilir. Atrofik olmayanların bir alt grubu
olan antral predominant tip gastritte (diffüz ant-
ral gastrit, DAG) antrumda diffüz bir inflamasyon
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mevcuttur, korpusta inflamasyon ya hiç yoktur ya
da daha hafif düzeydedir. Antral G hücrelerinin
stimülasyonuna bağlı olarak parietal hücre kitle-
sinde ve dolayısıyla mide asit salgısında artış bu-
lunmaktadır. Bunun sonucu olarak bu hastalarda
duodenal ülser geliştiği için bu tip gastrit, "kronik
H. pylori gastritin duodenal ülser fenotipi" olarak
da isimlendirilmektedir.

H. pylori ile infekte bir alt grupta ise yılda %1-3
oranındaki bir hızda düşük asit salınımı ile birlik-
te multifokal atrofik gastrit (MAG) gelişecektir. Bu
tip gastrit, intestinal tip mide kanserinin gelişim
basamakları arasında önemli bir evreyi oluştur-
maktadır ve bu nedenle "kronik H. pylori gastritin
gastrik kanser fenotipi" olarak da isimlendiril-
mektedir (3, 4).

H. pylori’ye bağlı kronik infeksiyonun hangi has-
tada hangi gastrit fenotipine yönelim göstereceği-
ni belirleyen faktörler ortaya konmuş değildir. H.
pylori’nin suşu, diyet, sigara içimi ve mukozal inf-
lamasyonun yoğunluğunu belirleyen genetik du-
yarlılık gibi faktörlerin bu fenotipik yönelimde et-
kili olabileceği ileri sürülmüştür (1, 2). 

H. pylori orijinli gastritte mide lümeni içinde as-
korbik asit (C vitamini) düzeylerinin azaldığı ve
bakterinin eradikasyonundan sonra bu düzeyle-
rin H. pylori (-) bireylerdeki değerlere yükseldiği
gösterilmiştir (5-7). Yapılan çalışmalarda, karsi-
nogenez sürecinde önemli bir rolü olduğu bilinen
gastrik epitel hücre proliferasyonunun kronik H.
pylori infeksiyonlarında artmış olduğu ortaya ko-
nulmuştur (8-11). Ancak mide sıvısı içindeki as-
korbik asit düzeyinin H. pylori’ye bağlı kronik
gastritin ilerleyeceği fenotipik doğrultu ve gastrik
epitel hücre proliferasyonu üzerindeki olası etkile-
ri yeterince araştırılmamıştır. 

Bu prospektif çalışmada, kronik H. pylori infeksi-
yonu sonucunda DAG ve MAG gelişmiş hastalar-
da kanda ve mide sıvısı içindeki askorbik asit dü-
zeylerinin karşılaştırılması, her iki grupta gastrik
epitel hücre proliferasyonlarıyla mide sıvısı askor-
bik asit düzeyleri arasında olası korelasyonların
irdelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Hastalar:

Dispeptik semptomlar nedeniyle yapılan üst
gastrointestinal sistem endoskopilerinde kronik H.
pylori gastriti saptanmış olan toplam 37 hasta ça-
lışmaya alındı (10 DAG, 17 MAG). Diabet gibi sis-

temik hastalığı olanlar, endoskopik incelemede
gastroduodenal  ülser ve/veya erozyon, malinite
saptanmış hastalar, gastroduodenal bir cerrahi gi-
rişim geçirmiş olanlar, ayrıca son 1 hafta içinde
proton pompa inhibitörü, son 3 gün içinde de H2

reseptör blokeri almış olanlar çalışmaya dahil
edilmedi. Hastalarda sigara kullanımları sorgu-
landı. Tüm olgulardan çalışmaya katılmayı ka-
bul ettiklerine ilişkin bir imzalı onay formu alındı.

Endoskopik İşlem:   

Hastaların inisiyal endoskopileri, bir gece boyun-
ca aç kalındıktan sonraki sabah, Olympus
GIFQ20 model fiberoptik özofagogastroduodenos-
kop ile gerçekleştirildi. Biyopsiler, antrumda pilo-
ra en az 2 cm uzaklıkta ön ve arka duvarlardan
iki tane, korpusta ise ön ve arka duvarlardan ve
ayrıca angulustan iki tane olmak üzere toplam 4
adet olarak alındı. Ayrıca hızlı üreaz testi için ek
bir antral biyopsi daha alındı. Histolojik inceleme
ve hızlı üreaz testiyle H. pylori pozitif saptanan
toplam 37 hastaya herhangi bir tedavi verilmek-
sizin mide asit sıvısı elde edilmek üzere ikinci en-
doskopik işlemleri aynı ay içinde uygulandı. 

Endoskopik işlem sırasında hiçbir aspirasyon ya-
pılmaksızın mideye girilerek askorbik asit düzey-
lerine bakılmak üzere önce gastrik sıvı örnekleri
aspire edildi.

Biyokimyasal İşlemler:

Hastalardan endoskopik işlem öncesinde plazma
askorbik asit düzeyleri için venöz kan örnekleri
alındı. Alınan kan örnekleri santrifüje edildi ve 0.5
ml plazma örnekleri 1 ml’lik %2 metafosforik asi-
te eklendi. Mide sıvısı örnekleri ise mideden aspire
edildikten hemen sonra 5 dakika süreyle santrifü-
je edildi ve sonra 0.8 ml’lik süpernatant bölümle-
ri aynı miktardaki %2’lik metafosforik asit ile ka-
rıştırıldı. Hem plazma, hem de mide sıvısı örnekle-
ri sıvı nitrojen içinde donduruldu ve toplu olarak
çalışılmak üzere tüm örnekler-70°’de derin dondu-
rucuda saklandı. Plazma ve mide sıvısında askor-
bik asit düzeyleri yüksek performans likid kroma-
tografi (HPLC; "high performance liquid chroma-
tography") yöntemiyle çalışıldı ve sonuçlar mg/dl
olarak ifade edildi. HPLC analizi için dondurul-
muş plazma ve mide sıvısı örnekleri çözüldü, yeni-
den santrifüje edildi ve örneklerin süpernatant bö-
lümünden alınan materyalde Sobola ve arkadaş-
larınca tanımlanan metodoloji (12) kullanılarak
HPLC yöntemiyle askorbik asit konsantrasyonları
belirlendi. Askorbik asit için 0.05 mg/dl değeri en
düşük saptanma sınırı olarak belirlendi. 



Mide sıvısında askorbik asit ve hücre proliferasyonu

AG9

DAG (n=10) MAG (n=27) Toplam (n=37)
Yaş ortalamas› (y›l) 44.2 43.4 43.6

Yaş aral›ğ› 21-72 19-74 19-74

E / K* 3/7 12/15 15/22

Sigara al›şkanl›ğ› (%)*      %60 %40.7 %45.9

Tablo 1. DAG ve MAG olgular›n›n demografik özellikleri ve

sigara al›şkanl›ğ› oranlar›

DAG: Diffüz antral gastrit, MAG: Multifokal atrofik gastrit, *: İstatistiksel olarak

anlams›z

Histopatolojik İnceleme:

Alınan biyopsi örnekleri formalin içinde fikse
edildi, ardından hematoksilen eozin ve H. pylori
araştırılması için modifiye Giemsa ile boyandı.
Tüm preparatlar tek bir patolog tarafından ince-
lendi ve histopatolojik değerlendirme, Sydney-Ho-
uston sistemindeki parametrelere göre gerçekleşti-
rildi. Histopatolojik değerlendirmede ve üreaz tes-
tinde pozitiflik saptanması H. pylori varlığı için
kriter alındı. Gastritlerin ayrımı aşağıdaki histo-
patolojik kriterlere göre yapıldı (13, 14). 

Diffüz Antral Gastrit: 

- Kronik inflamasyonun antruma sınırlı ya da
antrumda dominant olması 

- Korpusta atrofi ve intestinal metaplazinin bu-
lunmaması 

- Antrumda atrofi ve intestinal metaplazi görüle-
bilmesi 

- Aktivitenin (polimorfonükleer lökosit infiltras-
yonu) antrumda orta veya ağır derecede olması,
korpusta hafif yoğunlukta olması 

- H. pylori’nin antrumda yoğun, korpusta düşük
yoğunlukta olması 

Multifokal Atrofik Gastrit:

- Kronik inflamasyonun hem korpusu hem de
antrumu kapsaması 

- Atrofi ve intestinal metaplazinin derece ve yay-
gınlık olarak hem antrum hem de korpusta yük-
sek oranda bulunması, bu bulguların özelikle kü-
çük kurvatur ve angulusta yoğunluk göstermesi 

İmmunohistokimyasal İnceleme:

Sitokeratin-20 (CK-20), immatür ve prolifere olan
hücrelerde daha düşük oranlarda eksprese edildi-
ği bilinen bir biyolojik belirteç olup (15, 16), hüc-
re proliferasyonuna bağlı foveolar epitelde olu-
şan maturasyon kaybı, CK-20 antikoru kullanıla-
rak streptavidin-biotin immünohistokimya yön-
temiyle gösterildi. Yalnızca matür hücreleri boya-
yıp, prolifere olan immatür hücreleri boyamayan
bu yöntemde antrum ve korpusta 3 farklı alanda
üst foveolar bölge ve gastrik yüzey epitelinde
100’er hücre sayılıp ortalamaları alındı ve her ol-
gu için antrum ve korpusta boyanma yüzdeleri
ayrı ayrı gösterildi.

İstatistiksel Analiz:

Mide sıvısı ve plazma askorbik asit düzeyleri orta-
lama ± standart sapma olarak verildi. DAG ve
MAG grupları arasında askorbik asit düzeyleri

karşılaştırmaları için Mann-Whitney U testi, im-
munohistokimyasal boyanma yüzdeleri için Fis-
her kesin ki-kare testi kullanıldı. Askorbik asit dü-
zeyleri ve immünohistokimyasal boyanma yüz-
deleri arasında korelasyon varlığı Spearman sıra
korelasyon testiyle incelendi. Anlamlılık sınırı
olarak p<0.05 alındı.

BULGULAR
Olguların sigara alışkanlıkları ve demografik
özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. DAG ve MAG
grubundaki hastaların ortalama plazma askor-
bik asit düzeyleri anlamlı bir farklılık göstermedi
(p>0.05). Her iki grubun plazma askorbik asit dü-
zeyleri arasında anlamlı bir fark saptanmadığı

DAG (n=10) MAG (n=27) P değeri
Plazma askorbik 

asit  düzeyi (mg/dl) 0.66 ± 0.31 1.04 ± 0.72 P>0.05

Mide s›v›s› askorbik

asit  düzeyi (mg/dl) 0.93 ± 0.97 0.96 ± 1.12 P>0.05

Tablo 2. DAG ve MAG olgular›n›n plazma ve mide s›v›s›

askorbik asit düzeyleri 

DAG: Diffüz antral gastrit, MAG: Multifokal atrofik gastrit, Veriler ortalama ±

standart sapma olarak verilmiştir

için, sigara içimi yönünden gruplar benzer oran-
lar göstermiş olmakla birlikte sigaranın ve diyet-
le farklı miktarlarda alınan C vitaminin mide sı-
vısı askorbik asit düzeyleri üzerindeki olası etkile-
ri kendiliğinden dışlandı. Her iki grubun ortala-
ma mide sıvısı askorbik asit düzeyleri arasında is-
tatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı
(p>0.05) (Tablo 2). Resim 1’de tüm olguların mi-
de sıvısı askorbik asit değerleri gösterilmektedir. 

CK-20 için immünohistokimyasal boyanma yüz-
deleri açısından DAG ve MAG gruplarının ortala-
ma değerleri karşılaştırıldığında, MAG grubunda-
ki hastaların mide epitel hücreleri DAG grubun-
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Resim 1. Multifokal atrofik gastritte korpus epitelinde azalm›ş

CK-20 ekspresyonu (CK-20 antikoru ile immunohistokimyasal

olarak zay›f boyanma, x 100)

Resim 2. Diffüz antral gastritte korpus epitelinde yoğun CK-20

ekspresyonu (CK-20 antikoru ile immunohistokimyasal olarak

kuvvetli boyanma, x 200)

Şekil 2. Diffüz antral gastrit ve multifokal atrofik gastritli

hastalarda mide epiteli ortalama (korpus+antrum) CK-20

boyanma değerleri
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DAG: Diffüz antral gastrit, MAG: Multifokal atrofik gastrit, CK-20:

Sitokeratin-20

dakilere göre anlamlı derecede düşük oranda bo-
yanma gösterdi (p<0.01) (Tablo 3) (Resim 1 ve 2).
Her iki grubun mide sıvısındaki askorbik asit dü-
zeyleri ve mide epitelinin CK-20 için immünohis-
tokimyasal boyanma yüzdeleri arasında bir kore-
lasyon gözlenmedi (r=0.016, p>0.05). Şekil 2’de
tüm olguların ortalama (korpus + antrum) CK-20
boyanma değerleri izlenmektedir.

Şekil 1. Diffüz antral gastrit ve multifokal atrofik gastritli

hastalarda mide s›v›s› askorbik asit düzeyleri
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DAG: Diffüz antral gastrit, MAG: Multifokal atrofik gastrit

TARTIfiMA
Güçlü bir antioksidan olan askorbik asidin, sağ-
lıklı bireylerde mide sıvısında kandan daha yük-
sek konsantrasyonlarda bulunduğu ve kandan
mide lümenine aktif olarak salgılandığı bilin-
mektedir (17). H. pylori ile infekte bireylerin plaz-
ma düzeylerinden bağımsız olarak, mide sıvıla-
rındaki askorbik asit konsantrasyonlarının infek-
te olmayanlara kıyasla daha düşük olduğu, bak-
terinin eradikasyonundan sonra sağlıklı bireyler-
deki düzeylere geri döndüğü gösterilmiştir (5-7).
Ayrıca Yönetçi ve arkadaşları tarafından ülkemiz-
de yapılan bir çalışmada, gastroduodenal ülser,
H. pylori gastriti ve konjestif gastropatilerde mide
sıvısı askorbik asit düzeyleri kontrol grubuna gö-
re düşük bulunmuş, atrofi ve mide kanserli olgu-
larda gastrik mukozada da C vitamini düzeyleri-
nin belirgin derecede azaldığı saptanmıştır (18).
Çalışmamızda antrumda diffüz gastriti bulunan
hastalar ve multifokal atrofi gelişmiş gastritli
hastalar arasında mide sıvısı askorbik asit düzey-
leri açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır.

DAG MAG P değeri
Antrum %85.1 %75.2 P>0.05

Korpus %95.7 %74.3 P>0.05

Ortalama* %90.9 %74.7 P<0.01

Tablo 3. DAG ve MAG olgular›nda antrum ve korpus epitel

hücrelerinin sitokeratin-20 için immünohistokimyasal olarak

boyanma yüzdeleri

DAG: Diffüz antral gastrit, MAG: Multifokal atrofik gastrit, *: İstatistiksel olarak

anlaml›
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Antral gastritten atrofik gastrit sürecine yönelim-
de lümen içindeki askorbik asit düzeylerinin azal-
mış olmasının belirleyici rolü olabileceği varsayı-
mı, çalışmamızda yanıtı aranan noktalardan bir
tanesidir. Ancak çalışma sonuçlarımız, böyle bir
fenotipik yönelimde C vitamininin intralüminal
düzeylerinin yönlendirici olabileceği kurgusunu
desteklememiştir. Yapılan çalışmalar, askorbik
asit konsantrasyonlarının antral mukoza içinde
en yüksek oranda bulunduğunu ve midenin bu
bölümünün askorbik asit sekresyonundan önem-
li oranda sorumlu olabileceğini göstermiştir (19).
Antrumdaki inflamasyonun yoğunluğuyla mide
sıvısındaki C vitamini miktarının ters orantı gös-
terdiğini ortaya koyan çalışmalar (6, 7), diffüz
antral gastritte intraluminal askorbik asit düze-
yindeki düşüklüğün, bu vitaminin antral sekres-
yonundaki azalmadan kaynaklanabileceğini dü-
şündürmektedir. Bir diğer mekanizma askorbik
asitin intraluminal tüketiminin artmış olmasıyla
ilişkilendirilmiştir. Atrofik gastritte çok daha yo-
ğun gözlemlenen inflamasyonun bir sonucu ola-
rak, gastrik mukozayı infiltre eden nötrofillerin
oksidatif patlamaya neden olmasıyla bol miktar-
da reaktif oksijen metabolitleri açığa çıkmakta,
antioksidan özelliğiyle askorbik asit, lümendeki
serbest oksijen radikallerini süpürürken tüketil-
mekte ve böylece bu vitaminin mide sıvısı içinde-
ki konsantrasyonları azalmaktadır. (12, 20). Ayrı-
ca atrofik mide içinde gelişen bakteriyel koloni-
zasyonun bir sonucu olarak diyetteki nitratlardan
oluşan nitritler, intralüminal C vitamininin tüke-
timine katkıda bulunmaktadır (20). Böylece ant-
ral gastritte askorbik asit sekresyonunun azalma-
sı, atrofik gastritte ise bu vitaminin intralüminal
tüketiminin artmış olması varsayımları, sunulan
çalışmada iki gruptaki hastaların mide sıvısı C vi-
tamini düzeylerinin azalmış, ancak farklılık gös-
termemiş olmasına bir açıklama getirebilir.

Çalışmamızın tasarımında H. pylori negatif bir
kontrol grubunun yer almamış olması iki neden-
le açıklanabilir. Çalışmanın amaçlarından birisi,
H. pylori’ye bağlı bu iki gastrit fenotipinde mide sı-
vısı askorbik asit düzeylerindeki olası faklılıkları
araştırmak olduğu için, çalışma tasarımına H.
pylori negatif bir normal grubun dahil edilmesi
öngörülmemiştir. İkinci neden de, bu bakteriyle
infekte olmayan bireylerde mide sıvısı askorbik
asit düzeylerinin infekte olanlara kıyasla daha
yüksek olduğu iyi bilinen bir bulgudur, bunun ye-
niden sorgulanmasının, çalışma hedefleri arasına
dahil edilmemiş olması şeklinde vurgulanabilir.

Hastalarımızda diyetle alınan C vitamini ve siga-
ra tüketimi mide sıvısı askorbik asit düzeylerini
etkileyebileceği için plazma askorbik asit düzeyle-
ri ölçülmüş, ancak DAG ve MAG grubu arasında
anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Böylece bu
etkenlerin her iki grubun mide sıvısı askorbik asit
düzeylerinde farklılıklar yaratacak etkilerinin en
azından bu çalışmada görülmediği sonucuna va-
rılmıştır.

Normal mukozaya kıyasla H. pylori’ye bağlı infek-
siyonlarda mide epitel hücre proliferasyonlarının
arttığı gösterilmiştir (21, 22). Normal midede pro-
liferasyon ve programlanmış hücre ölümü olarak
tanımlanan apoptozis arasında bir denge mevcut
olup, hücre yapım-yıkımı arasındaki homeostazi-
si korumaya yönelik olarak bu süreçler kontrollü
bir şekilde düşük düzeyde sürdürülmektedir. Mide
mukozası H. pylori ile infekte olduğunda öncelikle
apoptozis artar, sonrasında buna yanıt olarak
proliferasyonda artış ortaya çıkar ve homeostazis,
artmış olan hücre yapım-yıkım döngüsü karşılı-
ğında sürdürülür. Zamanla apoptozisin hızı ya-
vaşlarken, proliferasyonun hızı ise artmış olarak
devam eder, mide bezlerinde proliferatif zon ge-
nişler ve bezin derinlerdeki bölümlerine ulaşmak
üzere aşağı doğru yayılım gösterir (2). Çalışma-
mızda MAG grubunda, DAG grubuna kıyasla an-
lamlı derecede hücre proliferasyonunun artmış
olduğu, prolifere olan ve immatür düzeydeki çok
sayıda CK-20 eksprese etmeyen hücre varlığıyla
gösterildi. Bu bulgu Schwerer ve arkadaşlarının
buldukları sonuçlarla uyumlu bulunmuştur (15).
Bu bulgu, antruma sınırlı diffüz inflamasyona kı-
yasla mide proksimaline doğru yayılan multifo-
kal atrofiyle seyreden gastrit formunda çok daha
yoğun bir apoptozis ve proliferasyon döngüsünün
söz konusu olduğu anlamına gelmektedir.  

Hücre proliferasyonunda artış, gastrik karsinoge-
nezin olmazsa olmaz (sine qua non) kurallarından
birisidir. Correa hipotezinde belirtildiği gibi atrofi-
den başlayıp, intestinal metaplazi, displazi ve so-
nunda intestinal tip gastrik kanser ile sonuçla-
nan sürecin proksimalinde yer alan MAG’da hüc-
re proliferasyonunun arttığı ve matür gastrik epi-
tel hücre oranının azaldığı gösterilmiştir (20, 23).
Mide lümenindeki askorbik asit düzeyleri ile hüc-
re proliferasyon oranları arasında olası bir bağın-
tı bu çalışmada gösterilememiştir. Multifokal at-
rofiyle seyreden gastritte artmış epitel hücre proli-
ferasyonuna ek olarak glandların atrofisine bağlı
parietal hücre kaybı nedeniyle mide asit sekresyo-
nu azalmaktadır. Bunun sonucu olarak mide lü-
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meni içinde kolonize olan bakterilerin diyetle alı-
nan nitratları nitritlere dönüştürmesiyle oluşan
nitrozaminler gastrik mukozal DNA üzerinde
kanserojenik etki göstermektedir (24-27). Böylece
proliferasyon artışına koşut olarak oluşan yoğun
nitrit ve serbest oksijen radikallerinin intralumi-
nal askorbik asit tüketimini arttırabileceği varsa-
yımıyla bu çalışmada, epitel hücre proliferasyonu
arttıkça mide sıvısı askorbik asit düzeylerinin
azalabileceği öngörülmüştür. Ancak çalışmamı-
zın bu doğrultuda bir sonuç vermemiş olması ne-
deniyle MAG grubu hastalarda artmış olan hücre
proliferasyonunun, lümen içindeki C vitamini

düzeyinden bağımsız olarak, yoğun inflamasyon-
la ilişkili sitokinlerin, nitrik oksitin tetiklediği
apoptozis ve proliferasyon kinetikleriyle süregel-
diği düşünülebilir. 

Sonuç olarak, bu çalışmada mide sıvısında askor-
bik asit düzeyleri açısından diffüz antral gastrit
ve multifokal atrofik gastritli hastalar arasında
anlamlı farklılık bulunmamıştır. Ancak, multifo-
kal atrofik gastritin intestinal tip gastrik karsino-
genez sürecinin proksimal aşamalarında yer aldı-
ğını destekleyecek şekilde, gastritin bu formunda
epitel hücre proliferasyonunun artmış olduğu
gösterilmiştir.


