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DUODENAL OLSERLI HASTALARDA KALS1YUM KARBONATIN MiDE
ASID SEKRESYONUNA ETKiSt

Dr.Nevzat Kocak(x)
OZET

Kalsiyum karbonatin mide asiditesine olan etkisi 35
duodenal iilserli hasta lizerinde arastirilmigtir. Oral yol-
la verilen 2 gr. kalsiyum karbonatin, verilisini takip
eden ilk yarim saatte mide asiditesini cnemli derecede
bazal seviye altina diiglirdigi tesbit edilmigtir. Bilahare
ylkselen mide asidite seviyesi 2 saat bu yikselisini devam
ettirmis ve 2. saatte digmeye baglamigtir. Bu disis deger-
leri yinede bazal asidite degerlerinin listiinde bulunmug-

tur.

Ayni aragtirma ayni hastalara bir kerede atropin
enjekte edilerek tekrarlanmistir. Nervus vagusun atropinle
inhibisyonuna radmen kalsiyumun mide asiditesini stimile

etme etkisi, nisbeten azalmissa da bozulmamigtir.

Bu nedenle kalsiyum karbonatin bir antiasid olarak
peptik i{ilser tedavisindeki yeri etrafli bir gekilde tarti-
$1lmis ve elde edilen bulgularin daha dénceki g¢alismalarda-

ki bulgularla uygunluk igersinde olduklari gdrilmiigtir.

SUMMARY
In the present study, the effects of calcium carbo-

nate on gastric acid secretion were examined in 35 duodenal
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ulcer patients. 1/2 hour after oral administration of 2 gr.
of calcium carbonate the gastric acid secretion decreased
under basal level, a significant increase in gastric acid
secretion occured one hour after calcium carbonate ingestion.
2 hours after its administration the gastric acid level

decreased but was stil; above basal level.

In order to rule out the function of the N.Vagus on
calcium stimulating gastric acid secretion the vagus inhi-
biting agent, atropine, was injected during oral administra-

tion of calcium carbonate.

We found that althoguh atropine decreases the stimu-
lating effect of calcium carbonate on gastric acid secretion

but it does not destroy this effect.

Duodenum {ilserlerinin olusumunda, mide asid sekres-
yonunun vagal fazinin on planda bulundugu Dragstedt tarafin-
dan belirtildiginden beri(l), vagotomi, bu hastaligin teda-
visinde biliyik Onem kazanmigtir. Vagotomide bagari, ancak
bunun komplet olmasi ile miimkiindiir. Genig serilerde, tec-
rilbeli ellerde dahi, biitlin itinaya ragmen inkomplet vagotomi

husule gelebilmektedir(z’B)

.Boyle hallerde mide asiditesi
iilserin iyilegmesini gerektiren bir seviyeye diigmemekte,
hiperasiditg devam etmektedir. Bu gibi hastalarda, 2. bir
cerrahi girigimden Once antiasid ve antikolinerjik tedavi

denenmektedir.

En etkili antiasidlerden biri olan kalsiyum karbonat

(4)

, gerek bu durumlarda, gerekse duodenal iilserli sahisla-

rin medikal tedavisinde siklikla kullan11maktad1r(5) Hal-

buki son yillarda yapilan aragtirmalar oral yolla verilen
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kalsiyum karbonat'in normal ve duodenal iilserli gahislarda

mide asit sekresyonunu arttirdigini gﬁstermektedir(6’7’8’9)

Mide asiditesini ndtralize ederek iilserin iyilegme-
sini temin gayesiyle verilen kalsiyum karbonat'in midede
bir hiperasidite husule getirerek bu iyilesmeyi geciktirdi-

)

g1 ve hatta imkansiz hale getirdigi kanisi uyanmaktadir

Bu galismamizin gayesi, bir antiasid olan kalsiyum
karbonatin duodenum iilserli hastalarda, mide asit sekresyo-
nunu stimule edip etmedigini ve ayrica vagus'un HCl ifraz
ettirme hassasi atropinle inhibe edildikten sonra kalsiyum
karbonatin mide asid sekresyonu lizerine etkili olup olmadi-

gini arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Bu caligma yag ortalamalari 42 ve 38 olan 25 i erkek
ve 10 u kadin olmak iizere 35 duodenal iilserli hasta lizerin-
de yapilmigtir. Tesghis klinik ve radyolojik olarak konmug-

tur. Bagka patolojik bir durum tespit edilememigtir.

Hastalara, inceleme yapilacak giinden 24 saat Once,

mide asiditesine etkisi olabilecek ilaglari kullanmamalari

tenbih edilmigtir.

Bir gece ac birakildiktan sonra ertesi sabah saat
9 da teste tabi tutulan hastalara, oturur vaziyetteyken,
bir nazogastrik tiip takilmig ve mide bir enjektdrle bosgal-
tilarak rezidiiel sekresyon atilmistir. Bu esnada bulanti

hissi duyan, Ogiliren kusan hastalar bu galigmaya alinmamigtir.

Bundan sonra bir saatlik bazal mide asiditesi, mide
sivisi 15 dakikalik 4 porsiyon halinde toplanarak, 0,1 N

sodium hydroxide ile titre edilerek saptanmigtir. Bazal
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mide sekresyonunu aldiktan sonra hastaya 2 gr. kalsiyum
karbonat'in 20 cc. sudaki suspansiyonu tiip vasitasiyla ve-
rilmig ve bu tiip 30 dakikalik miiddetle klampe edilmistir.
Bu miiddet sonunda klamp acilarak mide sekresyonu bir enjek-
torle aspire edilmigtir. Kalsiyum karbonat verildikten

30 - 60 - 90 - 120 dakika sonra alinan mide sekresyonlarin-

dan asidite tayin edilmigtir.

Egit gartlarda ve 1 haftayi gegmeyen zaman siiresinde
ayni hastalara, bazal mide sekresyonu alindiktan sonra 1/2
mg. atropin enjekte edilmig ve bunu takiben 2 gr. kalsiyum
karbonatin 20 cc. sudaki suspansiyonu nazogastrik tiip va-
sitasiyle verilmigtir. Test aynen yukarda tarif edilen ge-
kilde uygulanarak kalsiyum karbonat verildikten 30'-60'-90'
120' sonra alinan mide sekresyonlarinda asidite tavin edil-
migtir.

Bulunan degerlerin ortalamalari arasindaki farkin
istatistik ydniinden Snemli olup olmadigi critical ratio

hesaplanarak saptanmigtir.

BULGULAR

Hastalara bazal mide sekresyonu alindiktan sonra,
atropin enjekte edilmeksizin, peroral kalsiyum karbonat ve-
rilerek elde edilen bulgular Tablo: 1 de gdsterilmigtir.
Tablo: 2, ayni hastalara atropin enjeksiyonu ile birlikte
peroral kalsiyum karbonat verilerek yapilan aragtirmaya ait

sonuglari igermektedir. Grafik bu iki durumu bir arada g&s-

termektedir.
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~ Tablo: 1 - Duodenum Ulserlerinde Kalsiyum Karbonatin

Mide Asiditesi {jzerine Etkisi (Klinik Unite Olarak)

Oral Yolla Kalsiyum Karbonat Verildikten

Vak'a No Bazal Sonra

30" 60" 90" 120"

1 41 34 80 84 69
2 28 22 87 81 60
3 30 28 74 77 43
4 45 39 67 69 57
5 46 30 75 71 51
6 34 32 64 67 49
7 23 25 83 73 44
8 21 14 81 79 68
9 37 29 69 74 50
10 43 43 79 70 47
11 48 34 67 71 58
12 b4 42 100 87 64
13 32 30 82 78 60
14 17 16 57 54 39
15 50 32 78 80 58
16 38 21 68 73 43
17 43 41 58 61 44
18 28 12 54 72 41
19 34 22 71 68 54
20 29 14 67 69 43
21 57 14 67 94 43
22 41 40 98 97 Pl
23 20 38 95 71 80
24 33 12 72 64 33
25 29 23 67 70 41
26 40 13 70 76 22
2 44 30 74 81 40
28 37 35 88 73 45
29 38 28 84 75 46
30 46 24 70 60 49
31 29 36 75 59 38
32 41 22 P | 68 40
33 38 28 67 62 54
34 31 30 63 66 31
35 44 24 67 74 44
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Tablo: 2 - Duodenum Ulserlerinde Atropin Enjeksiyonundan
Sonra Kalsiyum Karbonatin Mide Asiditesi Uzerine Etkisi

(Klinik Unite Olarak)

Atropin Enjeksiyonu ve Oral Yolla Kal-
siyum Karbonat Verildikten Sonra
Vaka'a No  Bazal

30' 60"’ 90" 120'

1 32 T 26 65 70 43
2 29 21 70 55 60
3 32 30 64 62 48
4 42 26 53 58 38
5 27 g2 66 66 b4
6 40 29 51 67 42
7 20 10 72 71 57
8 30 24 74 59 40
9 35 F 50 60 47
10 32 24 44 53 50
11 34 25 70 54 51,
12 30 20 i 66 68
13 54 22 54 64 40
14 48 30 71 62 44
15 28 12 60 67 54
16 32 21 48 41 38
17 37 23 42 52 43
18 o 8 22 69 58 51
19 35 24 64 55 39
20 42 29 78 75 70
21 46 31 60 76 50
22 40 11 68 61 54
23 45 30 50 70 52
24 31 24 56 45 : 38
25 30 20 59 65 53
26 21 18 34 41 45
27 45 19 55 54 40
28 28 12 38 36 34
29 58 14 58 63 43
30 29 15 41 51 30
31 59 38 73 65 52
32 34 27 59 56 47
33 b4 34 65 60 51
34 47 36 71 73 49
35 40 22 65 65 59
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Grafik: 1 - Duodenal Ulserli Hastalarda Kalsiyum Karbonatin,
Yalniz Bagina ve Atropinle Birlikte Kullanildiga
Hallerde, Mide Asid Sekresyonu Uzerine Etkisi

Bir haftadan kisa bir siire igersinde, ayni gartlar-
da ve ayni1 hastalarda alinan bazal asiditelerin ortalamalari
36,5 + 9,1 ve 37,1 + 8,7 klinik iinite olarak bulunmustur.
Aradaki fark istatistiki ydnden Snemli degildir (p ) 0,05).

Atropin kullanmaksizin oral yolla kalsiyum karbonat
veppldikten yarim saat sonra alinan mide sekresiyonundaki
ortalama asidite 27,5 + 9,2 kiinik iinitedir. Bu deger or-
talama bazal asidite degerinden farklidir ve fark dnemlidir
(p( 0,05). Bundan sonra mide asiditesinde bir yiikselme
goriilmektedir. Kalsiyum karbonat verildikten 60 dakika son-

ra ortalama mide asiditesi 73,9 + 10,9 ve 90 dakika sonra
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72,8 + 9,2 klinik linite olarak bulunmustur. Bu degerler
ortalama bazal asidite ve 30 dakikadaki mide asidite deZer-—
lerinden O6nemli derecede farklidir (p<i 0,05). 60.dakika
ile 90.dakikalarda tesbit edilen degerler arasindaki fark

istatistik yOniinden Onemli degildir.

Kalsiyum karbonat verildikten 2 saat sonra yapilan
degerlendirmelerde ortalama mide asiditesinin 49,1 + 12,2
ye diigtigi goriilmiigtiir. Bu diiglis istatistik bakimindan &nem-
lidir (p< 0,05).

Bazal sekresiyon alindiktan sonra, atropin enjeksi-
yonu ile birlikte oral yolla kalsiyum karbonat verildikten
yarim saat sonra mide asiditesi 23,4 + 5,8 klinik {inite ola-
rak bulunmugtur. Bu defer ortalama bazal asidite degerin-
den istatistik bakimindan farklidir (p(( 0,05). Bunu taki-
ben mide asiditesinde bir yiikselme goriilmiigtiir. Atropin
enjekte edip ve oral yolla kalsiyum karbonat verdikten
1 saat sonra urtalama mide asiditesi 59,1 + 11,2 ve 90
dakika sonra 59 + 9,6 klinik iiniteye ulagmigtir. Bu deger-
ler ortalama bazal asidite ve 30 dakikadaki mide asidite
degerlerinden farklidir ve fark dnemlidir (p<< B05).. Bir-

birleri arasindaki fark ise Snemsizdir.

Atropin enjekte edip ve peroral kalsiyum karbonat
verdikten 2 saat sonra ortalama mide asiditesi 47,7 + 8,1
klinik {initeye diigmiigtlir. Fark istatistik bakimindan &nem
lidir (p< 0,05).

TARTISMA
35 duodenal iilserli hasta iizerinde yapilan bu calis-
mada,mide asidite degerleri her gahista iki kere tayin edil-

migtir. Egit gartlarda ve bir haftayi gec¢meyen kisa bir
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zaman igerisinde yapilan iki mide bazal asidite degerleri
arasinda Snemli bir fark goriilmemistir. Bir defasinda

36,1 + 9,1 klinik iinite olan ortalama bazal mide asidite
degeri ikinci defa 37,1 + 8,7 klinik iinite olarak bulunmug-
tur. Aradaki fark Onemsizdir (p,) 0,05). Bu bulgumuz E.
Lavin, et alﬂlo) un ¢aligmasini destekler mahiyettedir.

-’

Oral yolla kalsiyum karbonat verildikten sonraki ilk
yarim saat icerisinde mide asiditesi ortalama 27,5 + 9,2
klinik iiniteye diigmiigtiir. Aradaki fark &nemlidir (p{ 0,05).
Diger arastiricilar da kalsiyum karbonatin ndtralizasyon
sliresini ortalama 40 dakika olarak belirtmektedirler(ll).
Bu diiglislin kalsiyum karbonatin antiasid etkisiyle olabile-
cegi kabul edilebilir. Ulserli hastalarda bu antiasidin
alinmasindan sonra duyulan rah,tllk‘hissi de mide asidi-

tesinde husule gelen bu n8tralizasyonun bir neticesi olabi-

(5) (12)

lir. Nitekim R.Barrares ve J.Levant ve arkadaglari
da yaptiklari galigmalarda kalsiyum karbonatin bu erken

nétralizasyon etkisini tesbit etmiglerdir.

¢

Atropin enjekte ederek yaptifimiz arastirmada kalsi-
yum karbonatin bu erken ndtralizasyon etkisi daha barizdir.
Ortalama 37,1 + 8,7 klinik iinite olan bazal asidite 23,4
+ 5,8 klinik iiniteye diigmigtiir. Fark &nemlidir (p{0,05).
Bu bulgu- antikolinerjikler verilirse kalsiyum karbonatin
ndtralizasyon etkisinin daha fazla olacagini ileri siiren
ara§t1r1c11ar1(11) desteklemektedir. Oral yolla kalsiyum
karbonat verildikten 60 dakika ve 90 dakika sonra mide. asi-
ditesinde biiyiik bir artma goriilmektedir. Bu artig 60 daki-
ka sonra 73,9 + 10,9 klinik {initeye ve 90 dakika sonra

72,8 + 9,2 klinik iiniteye varmaktadir. Bu farklar bazal
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ve 30 dakikada alinan mide asid deZerlerine gdre Onemli
q;< 0,05) ve fakat birbirleri arasinda Onemsizdir Qf)0,0SL
Kalsiyum'un bu stimiilan etkisini bagka arastiricilarda tes-

(6,7,8,9)

bit etmiglerdir . Bu artigin kalsiyum karbonatin

ilk yarim saat igerisinde meydana getirdigi antral ndtrali-
zasyonun bir neticesi olabilecegini diiglinen ot&rler, buna
acid rebound-asidin geri tepigi fenomeni ismini vermigler-
dir(ll). Yalniz, mide asiditesini ndtralize eden ve kalsi-
yum ihtiva etmeyen diger antiasidler, aliminyum-magnesium

hidroksid(13), sodium bikarbonat(14»15)

ve magnesium hidrok-
(14)

sid mide asid sekresyonunu stimiile etmiyorlar. Bu mii-
sahadeler, oral yolla verilen kalsiyum karbonatin mide asi-
ditesini stimiile etmesinin acid rebound fenomeni ile izahi-
nin miimkiin olmadigina, kalsiyumun Ozel bir sekretuar etki-

sinin bulunduguna isgarettir.

Kalsiyumun mide asiditesini stimiile etme mekanizmasi,
gesitli arastirmalarin konusu olmugtur. Bazi aragtiricila-
rin, kalsiyumun, etkisini kolinerjik bir yolla icra etmekte
oldugunu iddia etmelerine kar§1(3’4’7). Bazi arastiricilar
da, I.V. kalsiyum enjeksiyonunun vagotomili hastalarda asid
sekresyonunu stimiile ettigini saptamlglardlr(l7’18). Boy-
lece, kalsiyumun, mide asiditesini stimiile etme etkisinde
preganglionik kolinerjik liflerin “nemli bir rolii olmadigi-
n1 iddia etmiglerdir. Bu galigmada da atropin verildikten
sonra, kalsiyum karbonatin erken ndtralizasyon etkisi bariz
bir gekilde goriilmigtiir. Atropinin mide sekresyonunu inhi-
be ettigi diigliniilirse, bir antiasid olan kalsiyum karbona-
tin mide asiditesini ndtralizasyon etkisininde, atropinsiz
durumlara gore fazla olacagi belirgindir. Bu erken nStra-

lizasyon fazindan sonra, atropine ragmen, mide asid sekres-
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yonunda &nemli bir artma olmakta, kalsiyumun mide asidite-
sini stimiile etme etkisi ortadan kalkmamaktadir. Diger bir

(2,12,16) bu etkinin gastrin lizerinden

kisim arasgtirici ise
@ . : " (17,18) :
oldugu kanaatindedirler. Passiro ve Basso kalsiyu-
mun mide asiditesini stimiile etmesi igin, antruma ihtiyag
olmadigini deneysel olarak gdstermiglerdir. Yalniz bu,
gastrinin ekstragastrik olarak da husule gelmedigini belir-

lemez.

Kalsiyum, bu etkisini, belki de, ekstra gastrik gast-
rin ifraz ettirerek veya parietal hiicrelere direkt tesir
ederek meydana getirmektedir. Biitiin bunlarin aydinlanmasi
genig caligmalara ihtiya¢ gdstermektedir. Halen lizerinde

durmamiz gereken hususlar sunlardir:

a. Ulser tedavisinde, kalsiyum karbonat kullanildi-

ginda, ililserin iyilegmesi gecikiyor mu ?

b. Intraktabl iilserlerin geligmesinde kalsiyum kar-

bonat sorumlumudur ?

Bu arastirmamizin ve bundan evvelki galigmalarin 1gi-
g1 altinda edinilen kanaat, duodenum iilserlerinin tedavisinde
kalsiyumlu antiasidlerin sakincali olabilecegi merkezinde-
dir. Kesin yargiya ancak, bir seri hastalarda kalsiyumlu
antiasidler, diger bir seride kalsiyumsuz antiasidler kul-
lanilarak elde edilen sonuglar karsilastirildiktan sonra

varilabilir.

SONUCLAR

1. Duodenal iilserli hastalarda, egit gartlarda
ve bir kag giin arayla tayin edilen ortalama bazal mide asi-

diteleri arasindaki fark Onemli degildir.
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2. Oral yolla kalsiyum karbonat verildikten 30 daki-
ka sonra, mide asiditesinde Onemli bir diisme husule geliyor.

Bu diiglis atropinize edilenlerde daha fazla oluyor.

3. Oral yolla kalsiyum karbonat veriliginden 60 da-
kika sonra, mide asiditesi Onemli derecede artiyor ve bu
artig 90 dakika sonraya kadar devam ediyor. lkinci saatte
mide aslditesinde diisme basliyor. Fakat halen bazal deger-
lerden Onemli derecede yiiksekte bulunuyor. Atropin verilen
hastalarda da kalsiyumun bu stimiilan etkisi daha diigiik se-

viyede olmakla beraber aynen gdziikiiyor.

4. Kalsiyumun mide asiditesini stimiile etkisinin pre-
ganglionik kolinerjik lifler vasitasiyla olmadigi izlenimi

alinmigtir.

5. Ulserli hastalarin tedavisinde kalsiyumlu antia-
sidlerin kullanilmasinin sakincali oldufu kanisi dogmakta-

dir.
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