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Askorbik asitin mide i¢i asir1 bakteri cogalimi ve nitrit

olusumu iizerine etkisi

Effect of ascorbic acid on intragastric bacterial overgrowth and nitrite formation
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OZET: Mide asit sekresyonunun inhibisyonu mide ici agirt
bakteri cogalmasina ve karsinojen bir N-nitroso bilesigi on-
ciisii olan nitrit formasyonuna neden olmaktadir. Onceki bir
calismamizda omeprazoliin asit baskiayan ilaclarla kisa sii-
reli tedavi uygulanan duodenal iilserli hastalarin %
66.7'sinde mide ici asirt bakteri gogaliming neden oldugunu
gostermistik. Bu galismada omeprazolle tedavi edilen hasta-
larda askorbik asitin mide ici agirt bakteri cogalimina etkisini
aragtirdik. Omeprazol (20 mg/giin) ve oral vitamin C (2 gr/
giin) ile 3 hafta siire ile tedavi edilen 22 hastann tedavi once-
si ve sonrasinda, nitrit olusumunun tespiti ve mikrobiyolojik
kiiltiir icin mide sivilart ve beraberinde boZaz kiiltiirleri alin-
di. Tedavi sonrasinda hastalarin %o 18.2'sinde mide ici bakte-
rivel agirt cofalma saptandr. Onceki calismanuzda bu oran %
66.7 idi (p<0.05). Ne tedavi éncesi ne de tedavi sonrasinda
bu hasta grubunda pozitif bogaz kiiltiiri saptanmadi. Bakteri
asiri gogalmas olan hastalarin mide stvilarinda bulunan bak-
teri suglari fekal tip bakterilerdi. Tedavi sonrast mide igi nitrit
olusumu ayni zamanda bakteriyel asiri cogalmanin da saptan-
dgs, yalruz 1 hastada (% 4.5) gozlendi. Ulser tedavisinde te-
daviye askorbik asir eklenmesinin omeprazoliin neden oldu-
Bu asiri bakteri cogalimi ve nitrit olusumunun énlenmesinde
yardmctolacagtkanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler : Askorbik asit, ducdenal iilser, mi-
de ici asin bakteri cogalimi

GIRIS

Mide asit salimmmmimn inhibe edilmesinin mide igin-
de asir1 bakteri ¢ogalmasmma neden oldugu ve bu
bakterilerin de nitratin potansiyel karsinojen N-
nitrojen bilegiklerinin &ncisii olan nitrite déniigi-
minde: rol oynadif: bildirilmektedir (1-3). Guglii
asit inhibe edici etkisi olan omeprazoliin mide igi
agirt bakteri gogalimi ve nitrit olusumuna etkileri
ise daha 6nce yaptigmz bir ¢alismada ve diger ba-
z1 galismalarla da ortaya konmustur (4-5).
Duodenal iilser tedavisinde kullarulan asit baskila-
yia ilaglanin standart dozlarda mide icinde asin
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SUMMARY: Inhibition of gastric acid secretion leads to in-
tragastric bacterial overgrowth and formation of nitrite, a
carcinogenic N-nitroso-compound precursor. Ascorbic acid
has been reported to prevent the formation of N-ritrose com-
pounds by reacting with nitrite. In a previous study, we re-
ported that omeprazole caused intragastric bacterial over-
growth in 66.7 % of the patients with duodenal ulcers after
short-term treatment with acid reducing durgs. In the present
study we have evaluated the effects of ascorbic acid on intra-
gastric bacterial overgrowth in patients treated with omepra-
zole. In 22 patients treated with omeprazole (20 mg daily)
and orally vitamin C (2 gr. daily) for 3 weeks, gastric juice
was obtained for the assesment of nitrite and microbiological
culture along with a throat swab for microbiclogical culture,
before and after treatment. Instragastric bacterial overgrowth
was found in 18.2 % of the patients after treatment. In our
previous trial this ratio was 66.7 % (p < 0.05). Neither be-

fore nor after treatment there were positive cultures of throat

swabs in this group of patients. The bacteria species found in
the gastric juices of patients with bacterial overgrowth fol-
lowing treatment were fecal type bacteria. Intragastric nitrite
after treatment was found in only one paitent (4.5 %) who
also had bacterial overgrowth. We believe that addition of as-
corbic acidtotreatment will help to preventintragastric bacte-
rial overgrowth and nitrite formation caused by omeprazole
inulcertreatment.

Key words : Ascorbic acid, duodenal ulcer, intragast-
ric bacterial overgrowth.

bakteriyel ¢ogalma yapip yapmadiklarmi arastirdi-
gimiz onceki bir calismarzda toplam 72 hastaya 3
hafta siire ile omeprazol 20 mg/gln (n=24), veya
ranitidin 300 mg/giin (n=28) ya da sukralfat 2 x 1
gr (n=20) vermis ve tedavi sonrasmda omeprazol
ve ranitidinin sukralfata gére anlamli bir sekilde
daha fazla oranda mide igi agin bakteri cogaluniia
yol agtifini saptamugtik (4). Ayrica omeprazol rani-
tidine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha fazla asir1 bakteri cogalimina (sirasi ile % 66.7
ve % 21.4) ve nitrit olusumuna (swrast ile % 50 ve %
21.4) neden olmaktaydi.



Askorbik axitin mide igi agors bakteri gdagidumi ve nitrit olugumu iizerine etkisi

C vitamininin indirgenmis formu olan askorbik
asit, nitrat ile reaksiyona girer ve nitratr nitroz oksi-
de donustiirtir, kendisi de dehidroaskorbik asite
okside olur. Askorbik asitin bu etkisi ile in vitro ve
in vivo olarak nitrosamin olusumunu engelledigi
gosterilmistir (6-9). Ayrica, mide ici bakteriyel asir1
cogalma saptanan hipoklorhidrili hastalarda askor-
bit asik konsantrasyonu da disiik olarak saptan-
mustir (7).

Biz de daha 6nceki ¢alisgmamizda mide ici bakteri
. asirt ¢ogalimma neden oldugunu saptadigimiz
omeprazol tedavisine askorbik asit eklenmesinin
mide i¢i agir1 bakteri ¢ogalimi ve nitrit olugumuna
etkisini aragtirmay: amacladik ve ayni doz ve siire
ile uygulanan omeprazole ek olarak askorbik asit
verdigimiz hastalarda mide ici bakteri ¢ogalim ve
nitrit olusumunu gozlemledik.

GEREC VE YONTEM

Hastalar : Bu caligma, Mart 1995 - Eyliil 1995 tarih-
leri arasinda GATA Haydarpasa Egitim Hastane-
si Gastroenteroloji Klinigi'nde, endoskopik incele-
me sirasinda aktif duodenum ulseri tespit edilen
22 hastaya uygulandi. Tam sirasinda ve 4 hafta 6n-
cesine kadar antitilser tedavi ve antibiyotik kulla-
nanlar ile mide ameliyat1 gegirenler veya mide ma-
lignitesi olan hastalar ¢alisma diginda birakildilar.

Gastroduodenal Endoskopi ve Mide Sivisi Ana-
lizleri : Ust gastrointestinal endoskopi 12 saatlik a¢-
lik sonrasinda Olimpus GIF K20 endoskop kullani-
larak yapildi. Her hastadan fundusta birikmis mide
sivisindan steril enjektor ve teflon kaniil kullanila-
rak iki 6rnek alindi Birinci érnek kiltir galigmasi
i¢in, ikinci 6rnek nitrit tayini icin kullaruldi. Ayrica
her hastadan tedavi éncesi korpus biyopsisi yapil-
di. Endoskopun ve teflon kaniiliin dezenfeksiyonu
% 10 siiksinik asit aldehid ve dimetoksitetrahidro-
furan (Gigasept) igerisinde 15-30 dakika bekletile-
rek saglandi. Antiseptik sivinin teflon kaniiliin ige-
risinde enjektérle ¢ekilip ayni siire bekletilmesi ile
de kantlin i¢ dezenfeksiyonu saglandi. Daha sonra
icerisinden serum fizyolojik gecirildi. Bu sividan
kiiltir icin 6rnekler alimarak sterilizasyonun uy-
gunlugu teyid edildi.

Calisma Diizeni : Hastalarin tamamana 3 hafta siire
ile 20 mg /gilin sabahlarn tek doz halinde omeprazol
ile birlikte giinde iki kez 1 gr C vitamini oral yol-
dan verildi. Ugiincii haftada endoskopik inceleme-
ler tekrar edildi. Tani sirasinda ve tedavinin {igiin-
cii haftasindaki endoskopik incelemelerde mide
sivismdan kultiir ve nitrit incelemeleri icin érnekler
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alindi. Ayrica her hastadan tedavi éncesi ve sonra-
sinda bogaz kultiirleri alindi. Mide s1vis1 ve bogaz
kiiltiirlerinde koloni sayimi1 yapildi ve 10% (cfu/ml
{cfu= colony forming unit) tizerindeki degerler mi-
de ici asir1 cogalma igin ve bogaz kiltiirii icin pozi-
tif kabul edildi. Ureyen bakterinin nitrit pozitif
olup olmadig belirlendi. Mide sivisinda nitrit tayi-
ni biyokimya boliumiinde dipstick yontemi ile ger-
ceklestirildi. Korpus biyopsisi ile atrofik gastritin
olmadig: teyid edildi.

Tedavi sonrast mide igi bakteri ¢ogalimu ve nitrit
olusumu oranlari, bir 6nceki ¢alismada omeprazol
ile tedavi edilen hastalarda gozlenen oranlar ile
kargilagtirild (4).

Istatistiksel Incelemeler : Gerek tedavi oncesi ve
sonrasi mide ici bakteri agir1 cogalmasi ve nitrit olu-
sumu ile ilgili farkliliklarin ortaya konulmas: igin,
gerekse bir énceki cahsmada saptanan mide ici bak-
teri asir1 cogalmasi ve nitrit olugumu oranlart ile il-
gili kargilagtirmalarm yapilmas: igin X2 (Ki kare)
testi kullanildi. Gerekli oldugunda "Fisher's exact
test” uygulandi.

BULGULAR

Calisma grubundaki hastalarin cinsiyet dagilimi ve
yag ortalamalar: Tablo 1'de goériilmektedir. Hastala-
rin tamami ¢aligmay: tamamlamis ve galisma dist
birakilan hasta olmamustir.

Tablo 1. Hastalarin Cinsivetve Yas Dagilimlar:

K E T
Hasta Sayis 6 16 22
Yas Ortalamasi 43.6 34.6 37.1
(yag aralign) (36 - 54) (20-63) (20 - 63)

Bogaz kiiltiirlerinin incelemesinde gerek tedavi 6n-
cesi gerek tedavi sonrast hi¢ bir hastada 105 cfu/ml
tizerinde koloni iiremesi gozlemlenmedi. Tedavi
oncesi yapilan mide sivis1 incelemelerinde de nitrit
pozitif olan hasta saptanmadi. Tedaviye alinan 22
hastanmn 2'sinin (% 9.1) mide sivisinda tedavi énce-
sinde oral yolla bulasicilig1 olan bakteriyel koloni-
zasyon mevcuttu. Tedavi sonrasinda ise birisi teda-
vi dncesi bakteriyel asir1 ¢ogalma saptanmuig olan
hasta olmak tizere 4 hastada asir1 bakteriyel ¢ogal-
ma (> 10° cfu/ml) (% 18.2) saptand1. Tedavi énce-
sinde yalnizca oral bakterilerin iiredigi hasta da da-
hil bu 4 hastada tedavi sonrasmda hem oral hem
enterik kokenli bakteriler tiretildi.
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Tedavi ¢ncesi yapilan mide sivisi incelemelerinde
nitrit pozitif olan hasta saptanmadi. Tedavi sonra-
simnda ise agir1 bakteri ¢ogalimi saptanan dort hasta-
dan birinde (% 4.5) nitrit pozitifli§i gézlendi (Tablo
2).

Tablo 2. Mide Stvisi Analiz Sonuglarimm Karsilagtiridmast

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Nitrit Pozitif Hasta Sayis1 = 1/22
% 4.5

Agin Bakteriyel Cogalma 2/22 4/22
% 9.1 % 18.2

Mide sivilarinda 105 cfu/ml altinda bakteri kolonisi
saptanan hastalar degerlendirilmeye alimmadi. Ge-
rek tedavi &ncesi gerekse tedavi sonrasi higbir has-
tanin bogaz kiiltiirlerinde > 10° cfu/ml iizerinde
. bakteri liremesi saptanmada.

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bakteriyel agir1 ¢o-
galma ve nitrit pozitiflik oranlar: kargilastirildigin-
da arada istatistiksel olarak anlamli farklilik olma-
digr gorildii (p > 0.05).

Bir onceki ¢alismamizda (4) omeprazol kullanm
ile % 66.7 olguda mide i¢i agir1 bakteri cogalimi gé-
rilmiigken, bu galismada mide i¢i asir1 bakteri ¢o-
galimi % 18.2 olguda saptandi. Bu iki sonug arasm-
da istatistiksel olarak anlamh farklilk mevcuttu (p
< 0.05). Iki calismanin sonuglari nitrit olusumu agi-
sindan karsilastirldifinda bir énceki calismada te-
davi sonras1 mide ici nitrit olugumu % 50 olguda
goriiliirken, bu galismada % 4.5 olguda saptand1 ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mev-
cuttu (p < 0.05).

TARTISMA

Mide ici asir1 bakteri cogalmasi, bu bakteriler tara-
findan diyette bulunan nitratlarin nitritlere ¢evril-
mesindeki rolleri nedeniyle énem tasimaktadir. Zi-
ra nitritler de mide karsinomu etyolojisinde rol
oynayabilecegi belirtilen N-nitroso bilesiklerinin
onciasudir (10-12).

Duodenal iilser tedavisinde omeprazolin kullarl-
dig1 olgularda mide ici bakteri agir ¢ogalmasmin
ve nitrit olugumunun daha yiiksek oranlarda géz-
lendigi, bu etkisinin de gii¢lii bir asit inhibitérii ol-
masma bagh oldugu bildirilmektedir (2,5,13,14).
Biz de daha 6nce yaptigimiz bir galismada (4) kisa
stireli omeprazol kullanimmin % 66.7 olguda mide
icinde bakteri agir1 ¢ogalmasina, % 50 olguda da
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mide i¢i nitrit olusumuna neden oldugunu gézle-

dik.

C vitamininin indirgenmis formu olan askorbik asi-
tin gerek mide igindeki mutajenik aktiviteyi azalta-
rak, gerekse karsinojen maddelerin olugumuna en-
gel olarak mide kanserine karsi koruyucu etki
olusturduguna dair bulgular vardir. Hipoklorhidri-
li hastalarda mide ici askorbik asit diizeylerinin de
beklenenden diisiik oldugu ortaya konulmustur
(6,7,8,15).

Sobala ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alig-
mada intestinal metaplazili hastalarda mide igi as-
korbik asit dlizeylerinin anlamli sekilde diisiik ol-
dugu gosterilmigtir (16).

Zhang ve arkadaslari, mide kanseri insidensinin ol-
dukgca yiiksek oldugu Cin'de bir bélgede prekanse-
16z gastrik lezyonlan olan 600'den fazla erigkinde
retinol, beta karoten, askorbik asit, alfa tokoferol,
selenyum, ferritin, bakir ve cinkonun serum diizey-
lerini arastirmuslar ve intestinal metaplazili birey-
lerde serum beta karoten ve askorbik asit diizeyle-
rinin  belirgin  olarak  diislik  oldugunu
saptamislardir (17).

Schorah ve arkadaslar1 askorbik asitin mide ici ve
serum diizeylerini incelemisler, normal bireylerde
mide ici askorbik asit diizeyinin serumdakinden
daha yiiksek oldugunu, mide patolojilerinin de mi-
de ici sekresyon oranini etkileyerek mide igi askor-
bik asit diizeylerinin azalmasina neden oldugunu
gostermislerdir (18).

Reed ve arkadaslan yiiksek mide kanseri riski olan
62 hasta ile yaptiklar ¢alismada ginde 4 gr askor-
bik asit verilen hastalarda mide i¢i nitrit ve N-
nitrozo bilesiklerinin olugumunun anlamli bir sekil-
de azaldigimni ortaya koymuslardir (19).

Gastrik pH ile mide sivisinda izole edilen bakteri-
yel koloni sayis1 arasinda yakin bir korelasyon ol-
dugu bilinmektedir (7). Askorbik asitin gastrik
pH'y1 azalttify gercegi goz onlinde bulunduruldu-
gunda nitratlara etkisi disinda, bakteriyel cogalma-
ya engel olmasi da beklenmelidir.

Biz de calismamizda omeprazol ile birlikte verilen
askorbik asitin, mide icinde bakteri asin cogalmasi-
ni ve mide igi nitrit olugumunu anlamh bir sekilde
engelledigini saptadik. Onceki ¢alismamizda omep-
razoliin yalniz bagina verildigi olgularda mide ici
asir1 bakteri ¢ogalmasi oranini % 66.7 olarak saptar-
ken, tedaviye askorbik asit eklenmesi ile bu oram %
18.2 olarak saptadik. Bu iki oran arasindaki fark an-
lamlhidir (p < 0.05).



Askorbik asitin mide i¢i ayirt bakteri cagdime ve nitrit oluguntis fizerine etkisi

Nitrit pozitifligi yoniinden, énceki ¢aligma sonugla-
11 ile bu calismanin sonuglan karsilastirildiginda da
sonuglar arasmda istatistiksel anlamli farklilik bu-
lunmustur. Bir énceki calismada % 50 olan tedavi
sonras1 mide i¢i nitrit pozitifligi bu calismada % 4.5
olarak saptanmustir (p < 0.05).

Sonug olarak, kisa siireli kullamimda bile mide igi
bakteri cogalimmna neden olan omeprazoliin bu et-
kisinin uzun vadeli sonuglar: heniiz bilinmemekle
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