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Ileri Evre Gastrik Adenokarsinomal Olgularin
Serum ve Mide SivisindaVitaminB,, Folik Asit

ve Vitamin C Duzeyleri

Ilyas Tuncer*, Tevfik Noyan**, Ridvan Mercan*, Ragip Balahoroglu**, ismail Uygan*,
M. Kiirsat Tiirkdogan*

Ozet:

Amag: Gastrik kanserin etiyolojisinde diyet faktorleri 6nemli rol oynamaktadir. Gastrik dokuda antioksidan
vitaminlerin diizeylerinin azalmasi, gastrik malignite riskini artirmaktadir. Cahsmamizda gastrik kanserli olgularin
serum ve mide sivisinda vitamin B,,, folik asit ve vitamin C diizeylerini arastirdik. Materyal ve metod: Endoskopik
ve histopatolojik olarak gastrik adenokarsinoma tanis1 almis 51 olgu (16 K, 35 E, yas ort: 56,1% 1,7), kontrol grubu
olarak aktif kronik gastrit tanis1 almis 44 olgu (18 K, 26 E, yas ort: 52,8+ 2,6) calismaya alindi. Kanserli olgularin
tilmii ileri evre mide kanseri idi. Bulgular: Gastrik adenokarsinomada ortalama serum folik asit ve vitamin C
konsantrasyonlari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamh olarak diisiik bulundu (6,4 £ 0,9 vs 9,5 £ 1,2) ve (0,8
+0,1 vs 1,5+ 0,2) (p<0.05). Serumda ortalama vitamin B;, diizeyleri yoniinden gruplar arasinda istatistiksel anlamh
fark tespit edilmedi. Gastrik sivida ortalama folik asit diizeyleri kanserli grupta, kontrol grubuna gore anlamh
olarak yiiksek bulunmasina karsin (27,4 £ 2,5 vs 19,9 £ 1,6) (p<0.05), vitamin By, ve vitamin C diizeyleri yoniinden
gruplar arasinda anlamh farklar saptanmadi. Sonu¢: Gastrik kanserli olgularda serum folik asit ve vitamin C
diizeyleri kontrol grubuna gore diisilk bulundu. Oysa mide sivisinda folik asit diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamh oranlarda yiiksek tespit edildi. Serumda folik asit ve vitamin C degerlerindeki bu diisiikliigiin; kanserin
olusmasinda birer etiyolojik faktor mii olduklar1 veya kanser sonrasi olusan malnutrisyona mi sekonder gelistikleri
arastirilmasi gereken konulardir.

Anahtar kelimeler: Mide kanseri, folik asit, vitamin Bj,, vitamin C

Mide kanseri, endiistrilesmis birgok iilkede olarak goriilmektedir. Folik asit eksikligi prevalansi

insidensin de azalma olmasina ragmen, diinyada
kanserden oOliimlerin major nedeni olarak halen
onemini korumaktadir (1). Mide kanserinin olugumu
multifaktoriyel etiyolojilerle iligkili, kompleks bir
olaydir. Kansere neden olan faktdrler diinyanin farkli
cografik bolgelerinde farkli 6zellikler gdsterir (2).
Cok sayida diyet faktorii mide kanseri i¢in bir risk
faktorii olarak suclanmaktadir. Taze sebze ve
meyveler ihtiva ettikleri antioksidan vitaminler
nedeniyle mide kanseri gelisimine kars1 koruyucu rol
oynamaktadirlar (1). Antioksidan vitaminler (-
karotene, a-tocopherol, selenyum, vd.) serbest
radikalleri baglayarak bu reaktif radikallerin neden
oldugu DNA hasarini azaltmaktadirlar. Askorbik asit
gastrik kanser gelisme riskini %30-60 oraninda
azaltmaktadir. Askorbik asit diizeyleri hem nitrat
hem de omeprazol kullaniminda azalmaktadir(1).
Folik asit ve By, vitamini hematopoez i¢in gerekli
olan vitaminlerdir. Toplumda folat eksikligi
tilketimin artmasi (gebelik, alkolizm), 1siya labil
olmasi veya diyetle aliminin azalmasi sonucu yaygin
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toplumda belirgin demografik farklihk gosterir.
Vitamin B, eksikligi intrensek faktor yoklugunda,
gastrektomi ve malabsorbsiyon durumlarinda daha
yaygin goriilmektedir (3, 4).

Caligmamizin amact mide kanserli ve saglikli
bireylerin serum ve mide sivilarinda folik asit,
vitamin B, ve vitamin C diizeylerini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya endoskopik ve histopatolojik olarak
gastrik adenokarsinoma tanis1 almig 51 olgu (16 K,
35 E, yas ort: 56,1 1,7), kontrol grubu olarak da
endoskopik ve histolojik inceleme sonrast normal
olarak degerlendirilmis veya aktif kronik gastrit
tanist almis 44 olgu (18 K, 26 E, yas ort: 52,8+ 2,6)
alind1.

Histopatolojik degerlendirme; formalinle fikse
edilmis-parafinli dokular 4-pm kalinliginda kesilerek,
hematoksilen—eosin ile boyandiktan sonra ayni
patolog tarafindan yapildi. Mide kanserlerinin 32’si
(%61) intestinal, 19°u  (%39) diffiz tip
adenokarsinoma olup, olgularin tiimii ileri evre mide
kanseri idi. Kontrol grubundaki olgularm histolojik
incelemesinde 3’4 normal, 41’1 aktif kronik gastrit
tanis1 almisti.
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Gastrik Adenokarsinomada Vitamin Diizeyleri

Tablo I: Mide Kanserli ve Saghkli Olgularin Serum ve Mide Sivilarinda Vitamin Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Parametre Mide kanseri Kontrol P
n=>51 n=44

Serum folik asit (ng/ml) 64+09 9.5+1.2 *0,022
Serum vitamin By, (pg/ml) 359.4+34 293.1 £27 0,243
Serum vitamin C (mg/dl) 0.8+0.1 1.5+0.2 *0,014
Mide suyu folik asit (ng/ml) 27.4+25 199+ 1,6 *0,049
Mide suyu vitamin B, (pg/ml) 224 +26 292.6 +34 0,082
Mide suyu vitamin C (mg/dl) 33+04 34+04 0,943
Mide asit pH 52+0.6 25+£0.5 **0,002

#p < 0.05 **p < 0.001
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Sekil 1: Malign ve kontrol gruplarinda serum ve mide asidinde folik asid ve vitamin C degerleri
Olgularin tiimiinde serum ve mide sivisi drnekleri es
Bulgular

zamanli alindi. Mide sivisi en az 8 saatlik agligi
takiben nazogastrik aspirasyonla elde edildi. Kan ve
mide sivist alindiktan hemen sonra 2500 devirde 5
dakika santrifruje edilerek serumlar ve supernatantlar
hazirlandi.  Orneklerde  vitamin C  diizeyleri
bekletilmeden hemen o6l¢iildi. Vitamin B, ve folik
asit diizeyleri daha  sonra degerlendirilmek {izere
-20°C de saklandi. Vitamin C diizeyleri, o6rnekler
calisma prosediiriine uygun olarak hazirlandiktan
sonra, spektrofotometrede 520 nm dalga boyunda
okunarak saptandi. Serum vitamin Bj, ve folik asit
diizeyleri ticari kit (vitamin B, ve folic acid; Bio
DPC, Los Angeles, USA) kullanilarak
cemiluminecent immunometric metod ile Immulite
2000 hormon analizorii ile 6lgiildii.

Veriler ortalama + standart hata seklinde ifade
edildi. Verilerin istatistiksel analizi i¢in non-
parametrik  testlerden =~ Mann-Whitney-U  testi
kullanildi.  Cinsiyet, yas ve  lokalizasyon
parametreleri i¢in Chi-square testi uygulandi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet
yoniinden anlamli fark saptanmadi. Ortalama serum
folik asit ve vitamin C konsantrasyonlari, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, gastrik
adenokarsinomal1 olgularda anlamli olarak diisiik
bulundu (6,4 +0,9vs 9,5+ 1,2) ve (0,8 £0,1 vs 1,5+
0,2) (p<0.05). Serum ortalama vitamin B,, diizeyleri
yoniinden gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
tespit edilmedi. Gastrik sivida ortalama folik asit
diizeyleri kanserli grupta, kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmasina karsin (27,4 + 2,5
vs 19,9 £ 1,6) (p<0.05), gastrik sivida vitamin By, ve
vitamin C diizeyleri yoniinden gruplar arasinda
anlamli farklar saptanmadi. Ag¢lik mide asit pH’i
kontrol grubuna oranla, kanserli olgularda  belirgin
olarak yiiksek tespit edildi (Tablo 1) (Sekil 1).

Tartisma

Gastrik kanser, gelismekte olan iilkelerde en
yaygin goriilen kanserlerden biridir. Son 50 yil i¢inde
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Tuncer ve ark.

insidensinde belirgin azalmanin olmasi, hastaligin
etiyolojisinde c¢evresel faktorlerin (Ozellikle diyet
faktorlerinin)  6nemli  rol  oynadigimi  akla
getirmektedir (2). Ozellikle intestinal tip adenokanser
cevresel faktorlerle yakin birliktelik gostermektedir.
Uygun olmayan diyetin, kanserden 6liimlerin %30-
40’indan sorumlu olabilecegi tahmin edilmektedir
(5). Giinlimiizde taze meyve ve sebze tiiketiminin
gastrik kansere karsi koruyucu etkisinin oldugu
goriisi  yayginlik  kazanmistir.  Cok  sayida
epidemiyolojik ve hayvan calismasinda
karotenoidler, folik asit, B vitamini, askorbik asit,
tokoferol, ¢inko ve selenyumdan zengin diyetin

gastrointestinal kanser gelisme riskini azalttig
gosterilmistir (5,6,7,8).
Calismamizda gastrik adenokanserli olgularda

serum ve mide sivisinda folik asit, vitamin B,
vitamin C diizeylerini ve mide pH degerlerini saglikli
bireylerle karsilagtirdik. Gastrik kanserli olgularda
serum folik asit ve vitamin C diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak diigiik tespit edildi. Oysa
mide sivisinda folik asit diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli oranda yiiksek bulundu. Hem serumda
hem de mide sivisinda Bj, vitamin diizeyleri
yoniinden gruplar arsinda 6énemli bir fark saptanmadi.
Mide ortalama pH degerleri kanserli olgularda
belirgin olarak yiiksek tespit edildi.

Sonuglarimiz ~ 6nceki  yapilmis  ¢aligmalarla
benzerlik gosteriyordu. Vaka kontrollii ¢aligmalarda
plazma askorbik asit konsantrasyonlar: kontrollerle
karsilastirildiginda intestinal metaplazi ve gastrik
kanserlerde anlamli olarak diisiik bulunmustur (9).
Ozofagus ve gastrik kanserlerin yaygin goriildiigii
Kuzey Cin’de riboflavin, vitamin A, vitamin C ve
diger mikronutrisyenlerin marjinal eksikligi tespit
edilmistir. Bu bolgede vitamin E, B-karoten ve
selenyum replasmant ile birlikte sarimsak tiiketiminin
mide kanserlerinden oliimleri anlamli olarak azalttig
gosterilmistir (10).

Askorbik asit gastrik liimene aktif olarak sekrete
edilir. Mide sivisinda askorbik asit (vitamin C)
onemli bir antioksidan ve serbest radikal
temizleyicidir. Askorbik asit nitritten, N-nitrozo
bilesiklerinin olusumunu o6nleyebilir. Gastrik sivida
diisiik askorbik asid diizeyleri gastrik kanser igin bir
risk faktorii olusturmaktadir (11).

Insan ve hayvanlarda folik asit replasmanmin
antifolatlarin ~ olusturacagi  barsak  toksisitesini
engelledigi (12), ozellikle bir metil vericisi olan
5-metiltetrahiydrofolat’in ~ DNA  metilasyonunun
artirarak  kanser  hiicrelerinin  proliferasyonunu
baskilayabildigi bildirilmektedir (5, 13). Benzer
sekilde folik asit ve metabolitlerinin gastrik mukozal

hiicre proliferasyonunu engelledigi ve malign
transformasyonunun gelisimini baskiladig
gosterilmistir (14).

Sonu¢ olarak c¢alismamizda, mide kanserli
hastalarda serum folik asit ve vitamin C diizeyleri,
saglikli bireylere oranla diisiik bulundu. Kanserli
olgularda serum folik asit ve vitamin C
degerlerindeki bu diisiikliigiin; kanserin olusmasinda
birer etiyolojik faktor mii olduklari, yoksa kanser
sonrasi olugan malnutrisyona mi sekonder gelistikleri
arasgtiritlmasi gereken konulardir.

Vitamin C, Vitamin B, and Folic Acid
Levels in Serum and Gastric Fluid of the
Patients With Late Stage Gastric
Carcinoma

Abstract:

Aim: Dietary factors play an important role in the
etiology of gastric cancer. Decreasing antioxidant vitamin
levels in gastric tissue increase the risk of gastric
malignancy. In our study, we investigated vitamin C,
vitamin B, and folic acid levels in serum and gastric fluid
of the patients with gastric carcinoma. Materials and
Metods: The patient group was composed of 51 cases with
histopathological diagnosis of gastric adenocarcinoma
(16 F, 35 M, Median age: 56, 1+ 1,7) and the control
group included 44 cases with chronic gastritis (18 F, 26
M, median age: 52,8+ 2,6). All patients of carcinoma
group were in the late stage of gastric carcinoma.
Results: Mean serum folic acid and vitamin C levels were
found significantly low in gastric adenocarcinoma
compared to the control group (6,4 +0,9 vs 9,5 £ 1,2) and
08 + 01 vs 1,5 + 0,2) (p<0.05). There was no
statistically meaningful difference for vitamin B;, levels
between the groups. The folic acid levels in gastric
adenocarcinoma group were found significantly elevated
compared to the controls (274 £ 2,5 vs 19,9 #£
1,6)(p<0.05), whereas vitamin B;, and vitamin C levels
were indifferent. Conclusion: The serum folic acid and
vitamin C levels were found decreased in gastric
carcinoma cases compared to the controls. On the other
had folic acid levels in the gastric fluid was found
significantly higher than the control group. It is doubtful
wheather the decreased levels of folic acid and vitamin C
are the pathogenetic factors for the development of
gastric cancer or only the secondary changes due to the
malabsorption caused by the malignancy itself.
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