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OZET

Cahgmamza yaglan 20 ile 60 arasinda ort. : 32.11 4+ 15.65 yil 9 kadin, vaglan 25 ile 49
arasinda ort. : 37.7 &+ 5.22 yil olan 20 erkek, yaglan 20 ile 60 yil ort. : 35.62 4+ 9.8 y1l olan ak-
tif duodenal f{ilserli hasta alinmigtir. Bunlann 5’ine plasebo 24’tine TDB verildi. Duodenal
tilser klinik, radyolojik ve yiiksek mide asiditesi ile dofrulandi. Olgulara 28 giin yemekten
yarim eaat 6nce ve akgam yemekten iki saat sonra olmak iizere toplam 4 x 300 mg TDB veya
plasebo verilerek ¢ift kor cahgma yapidi. Tedaviye alman hastalarda TDB 6ncesi ve sonram
mide asiditesi ve gastrin diigeyleri él¢iildi. Plasebo grubunda bir saatlik bazal mide asiditele-
riyle klinik iyileyme arasmda anlamh bir fark varken, TDB alanlarda anlaml: bir defigiklik
olmadan semptomatik iyilik gtzlendi. Yine tedavi oncesi ve sonram gestrin diizeyleri arasin-
daki fark istatistiksel anlamhlik gistermedi. Tedavi 6ncesi mide asiditeleri ile gastrin diizeyleri
arasindaki iligki istatistikeel olarak anlamsiz bulunmasina karpin, tedavi sonrasinda anlamh
pozitif bir iligki saptand:. Aynca TDB alanlarda plasebo alanlara gire istatistiksel olarak an-
lamh bir iyilegme goriildii.

SUMMARY

THE USE OF ORAL TRIPOTASSIUM DICITRATO BISMUTHATE ON PATIENTS WITH
DUODENAL ULCER AND GASTRIN LEVELS

Our work was carried out on a group of patients with active duodenal ulcer with the
~ following age distribution. 9 females between the ages of 20-60, average age 32, 11 4 15.65
years, 20 males between the ages of 25-49, average age 37.7 4 5.22 years, making up a group
with an age range of 20-60, average age being 35.62 4 9.8 years. Five of these patients re-
ceived plasebo, and the other 24 TDB. Duodenal ulcer was confirmed by clinical and radiolo-
gical findings and hig stomach acidity. A double bling experiment was carried out; for 28
days, patients received plasebo or TDB half an hour before every meal two hours after dinner
totalling 4 x 300 mg. The patients’ stomach acidity and gastrin levels were measured before
and after the use of TDB. While the groupreceiving plasebo showed a meaningful difference
between the hourly basal stomach acidity levels and clinical improvement, the TDB group
showed no difference out symptomatic improvement. Also the gastrin levela before and after
the treatment showed no statistical meaning., Although the pre-treatment stomach acidity
and gastrin levels showed no atatistical meaning, after the treatment, a positive relationship
was foand. Also, the group receiving TDB showed statistically meaning ful improvement.
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Bizmut bilesikleri senelerdir dispeptik sikdyetlerde kullanmistir. 11k
defa Chambers tarafindan Ingiltere’de sonra Kussmoul tarafindan Almanya’-
da denenmistir!. Onceleri antiasit olarak diigiinitlmiistiir. Amerikan ve Ingi-
liz farmakolojistler tarafindan Bizmut, toksisitesi yiiziinden, kullanilmamasi
onerilmigtir. Son yillarda Tripotassium Dicidrate Bismuthate (TDB) olarak
piyasaya ¢ikmugtrr. Minimal 6lgiide emilimi oldufu ve toksisitesi olmadi
bildirilmektedir. Gastrointestinal mukozada ve iilserli alanda asid pepsin
veya fizyolojik zararli maddelere kars: koruyucu bir tabaka geligtirdigi ve
etkisini pH : 2,5-3,5 da amino asidlerle birlikte yaptin koagulumla sagladifn
gosterilmigtir. Son zamanlarda iilser etiolojisinden bakteriler sug¢lanmak-
tadir ve TDB’nin bakterisid etkisi gosterilmistir?. TDB’nin 6zellikle gastrik
iilserlerde yiikksek oranda iyilik sagladift endoskopik olarak gosterilmisg-
tir 1117416 Kronik duodenal iilserli ve aktif duodenal iilserli hastalarda TDB
uygulanmig ve H, reseptor blokerleriyle etkisi kargilagtirnldifinda aym oranda
etkili oldupu gorilmiigtiir 14 ®1315%%6  Ayrica aktif duodenal iilserli hasta-
larda TDB’nin 9,70-85 oraninda hizh semptomatik iyilik sagladign ve bunun
H, reseptor blokerleriyle aym oranda oldugu yapilan ¢aliymalardan anlagl-
maktadir. Plasebo gruplarinda ise 9,25-60 oranda klinik iyilik sagladig
gozlenmigtir. Niikks oranlar1 TDB ile H, reseptor blokleriyle karsilagtirilda-
finda TDB’de daha uzun seneli iyilik saptanarak niikslerin daha ge¢ ortaya

ciktig: gﬁrﬁ]mﬁﬁtﬁrw' 1415

METOD

Calismamuza yaglar1 20 ile 60 arasinda ort. : 32.11 yil 9 kadin, yaglan
25 ile 49 arasinda ort.: 37.7 yd olan 20 erkek, yaslara 20 ile 60 yil ort.:
35.62 yil olan tm 29 hasta ¢ahigma kapsamina ahnmugtir. Bunlarin 5’ine pla-
sebo, 24’iine TDB verildi. Duodenal iilser klinik, radyolojik ve yiiksek mide
asiditesi ile dogruland:. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi bir saatlik bazal
mide asiditeleri olcilldii. Indikatér olarak Brom-timol kullanildi. Normal de-
gerler erkekler icin 241 mEq/h, kadinlar igin 1-+0.5 mEq/h olarak kabul
edildi. Tedaviye alinan hastalarda TDB oncesi ve sonrasy gastrin diizeyleri
GASK-PR radioimmunassay yontemiyle 6l¢giildii ve normal degerler 28-185
pg/ml olarak kabul edildi. Teddvi sonras: toksisite a¢isindan rutin tetkikleri
yapildi. (Kreatinin, SGOT, SGPT, Albumin, Globulin, Elektrolitler) 29 has-
tanin sadece birinde hem gastrik hem duodenal iilser mevcuttu.
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Hastalarda teddvi Oncesi sigara ve alkol igmemesi, aspirin, steroid oral
demir, anti inflamatuar ilaglar: almamas: 6nerildi. Hastalarin karaciger, bob-
rek yetmezligi ve gebe olmamalarina ézen gosterildi. 28 giin yemekten yarim
saat once ve akgam yemekten iki saat sonra olmak iizere toplam 4 X 300
mg/giin TDB veya plasebo uygulanda.

BULGULAR ve SONUC

Olgularimizin klinik temel yakinmae: agri ve yanma hissi idi. Plasebo
grubuna alinanlarin 9,601 dort hafta sonra semptomatik iyilige kavustu.
TDB grubunda ise bu oran 9,83.33 idi. Plasebo TDB grubundaki hastalarn
mide asid dlciimlerinde su sonucglar alindi. TDB tedavisine alinan hastalarin
tedavi oncesi mide asiditeleri 1.5 -12, 25 mEq/h ort. : 6.392 4- 2.752 mEq/h.
tedavi sonrast 1-11.2 mEq/h ort.: 5.405 4 2.809 mEq/h idi (Tablo 1),
Plasebo grubunda 3.5 - 6.2 mEq/h ort. : 4.86 4 0.955 mEq/h, tedavi sonras:
2 «3.4 mEq/h, ort: 2.62 + 0.512 mEq/h idi.

Tablo 2 plasebo ve TDB grubunda mide asiditeleri ortalamalarmin
farki Student-t testi ile karsilagtirildiginda p > 0.05, TDB alanlarda ise tedavi
éncesi ve sonrasi mide asid ortalamalarimin farki p >0.05 diizeyinde anlamsiz
bulundu. Plasebo grubunun tedidvi oncesi ve sonras1 mide asid ortalamala-
rinin fark: 0.01 <p<0.02 diizeyinde istatistiksel anlamlibk gosterdi. Plasebo
grubunun istatistiksel anlamlihfina ragmen cikig asiditesi ortalamas: hiper
asiditesi smnirindaydi. TDB tedéavisine ahnan kigilerde tedavi oncesi gastrin
seviyeleri 20 - 160 pg/ml, ort. : 69.237 4- 33.85 pg/ml, tedavi sonras1 28 - 140
pg/ml, ort. : 54.25 4 41.94 pg/ml olarak bulundu. Plasebo grubunda tedavi
oncesi gastrin degerleri 32-75 pg/ml ort.: 57.8 4 23.55 pg/ml, tedavi sonrasi
10 - 80 pg/ml, ort.: 48 4 35.38 pg/ml.

Tablo 3-4 TDB’de plasebo grubunun teddvi dncesi ve sonrasi gastrin
ortalamalarinin farki p>0.05 diizeyinde anlamsiz bulundu. TDB grubundaki
hastalarin tedavi oncesi gastrin degerleri ile bir saatlik mide asidite degerler:
arasinda iliski saptanmadi (r = 0.396 p<0.05 Tablo 5). Tedavi sonras1 mide
asiditeleri ve gastrin degerleri arasindaki iligki ise r = 0.898 olarak bulundu ve
0.001 < p<0.02 diizeyinde anlamhydi. Agr1 ve yanma yakinmalarinmn kaybol-
mas1 klinik iyilesme olarak kabul edildiginde 24 TDB uygulanan hastalarn
20’sinde agn ve yanma yakinmalar1 kaybolmug, buna karsin 5 plasebo alan
hastalarin 3’iinde klinik iyilesme saptanmigtir. Bu rakamlar géze ahndifinda
TDB alan hastalarin plasebo alanlara oranla x? testine gore 0.001 <p<0.01
diizeyinde klinik iyilegme gostermigtir.
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Tablo 1. TDB &ncesi ve gonrasm 1 saatlik mide asid degerleri.

. Iim;_ﬂ; S ._Ani.di.t}e. g;ﬁ_l — dm qlh’
Cinsiyet "mEq/h |  mEgh
29 E T I 3.8
40 E 6.3 . 5.8
40 E 12.25 6
40 E 10.9 b 5.9
48 E : 6.5 | 6
MTE ' 4.8 12
35 E 5.2 558
33 E 6.2 e
49 L 11.2 11.2
28 E 8.5 . | | —
27 E - 5 c4
31 E 3.5 4.4
26 K 10.7 9.8
48 E 3.75 —
40 E 4.5 | —
45 E 4.8 —
24 K 5 3.5
25 E 7.3 7.3 '
27 E 1.5 5.5
33 E 6 5.4
20 K ' 5.2 5.2
30 K | 4 1
33 E 1.2 4.6
Asid 0“31311"1_5___1____ _ .6.392 5405
Standart sapma '- 2752 _ 2.809 ' L
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Tablo 8, Plaseho dmoesi ve sonra 1 saatlik mide ssidi degerieri.

© Hasta Yap | Asidite gelip
Cinsiyet mEq/h
22K 4.9
60 K - 6,2
o E 3.5
42 E 4.8
29 K 4.9
Asid ortalamam $.86
Standart sapma 0.955
 0.01<P<0.02

Tablo 3. TDB alan hastalarda gelig gastrin ve

cikig gastrin degexleri.
Gelig gastrin _ Cikig gastrin
pq/ml pq/ml
(E | 80
110 | 140
54 36
24 28
50 36
90 | 32
50 28
20
62
115
43
65
160
65
42
65
80
5
Ortalama : 69.273 Ortalama : 54.25
- SD : 33.85 | SD : 41.94

P>0.05
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Tablo 4. Pla.aeho grubnndakl hastalnnda geﬁg R

| Gelig g-aa_tirin . -Q_lklﬂ gasﬁfin-' .
pq/ml quml

5 ! 54

75 10
32 | 80
32 —
15 ' —
Ortalama 578 | Ortalama: 48
_ SD :23.55 | SD : 3538
' P>0 s

Tablo 5. TDB ve plasebo g'mbunun tedavl
sonrasi ~degerleri.

y— v g
- nlniill —

| Iyilegen jIyiluegl:zl:uf:yﬂ.-lll

CEENE
Plasebo I -3 | 2
T0plam: 23 l 6

' 0.01> P >0.001

TARTISMA

TDB ile yapilan ¢aligmalarda 9,70-85 oraninda klinik iyilesme gozlen-
migtir "4 13175 H, reseptér blokerleriyle alinan cevaplar da bu cizgidedir.
Plasebo verilenlerde ise bu oran 9,25-60’dir. Bizim ¢ahgmamiz da bu rakam-
lara yakindir. Bulgularimuzda TDB grubunda iyilesme 9/,83.33, plasebo gru-
bunda iyilesme 9,60’dir. Caligmamizda TDB verilen hastalarda ¢abuk semp-
tomatik iyilik gozlenmistir. Semptomatik iyilik olgularm 9,95'inde TDB'yi
aldiktan ilk 14 giin i¢erisinde olmugtur. Yalms bir hasta ikinci 14 giin iceri-
sinde semptomatik iyilik gostermigtir. Bilindigi gibi hem duodenal hem gas-
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trik iilser iyilogme efilimindedir ve lyﬂegme de tekrarlayah:hr Duodenum
tilserinde acil durum sgridir ve afrinn ilicla diizeltilmesi gerekir. Niikslerin
miimkiin oldufu kadar ge¢ giriilmesi tediivinin bagarsidir. TDB kullanan
hastalarda tedévi Sncesi ve sonras: gastrin diizeylerinde anlamh bir degigiklik
‘olmamugtir. Plasebo grubunda da gastrin diizeylerinde anlamh bir farkhhk
hﬂunammtu ama tedivi oncesi mide asitleriyle gastrin arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamsizx bulunmasina kargin, tedavi sonrasinda gastrin

Mide asit mEq/h

5 ' * . ¢ . r =+0,33%

& . ' .- | . | p>0,5

!

0. W A [ {, ) m ?n B0 q90 Wwo 10 120 130 %O 150 160 Gastrin pg { rrd

Sekil 1. TDB verilen olgularda tedavi 6ncesi mide asiti ile gastrin diizeyler arasmdaki iligki,

ile mide asiti arasinda aplamh bir iligki saptanmstir (0.001 < p < 0.02).
Duodenum iilserli hastalarda H, reseptor blokerleriyle yapilan ¢aligmalarda
mide asit sekresyonunun agalmasiyla birlikte gastrin seviyelerinde anlamh
bir yiikselme goriilmiigtiir’. Normal saghikh bireylerde gastrin diizeyleriyle
mide asit salglanmas: arasinda geriye kontrol mekanizmasi gegerlidir'?. Yalnz
asit salgilanmasinda gastrin tek faktor degildir. Bilindigi gibi bir¢ok etken bu
olayr etkilemektedir. Biz olgulannmim duodenal iilserli hastalardan segtik.
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Duodenum iilserinde yiiksek asid diiseyleri yaninda gastrin diiseyleri normal
veya normali biraz agmugtir. Nitekim tedévi dncesinde olgularimizda gastrin
ve asid diizeyleri arasinda hafif diizeyde pozitif iligki saptannugtir fakat bu
istatistiksel anlamhhk gostermemisgtir (Sekil 1). TDB uygulanmas: sonu-
cunda bu iligki daha artmig ve istatistiksel bir anlamhhk giostermigtir (Sekil 2).
Bunlarda TDB’nin gastrin salgilanmasina etkisi oldugu izlenimini vermek-
tedir. Fakat bu hususta kesin yargiya varabilmek igin genig kapsamlh ¢ahyg-
malarin gerekliligi kanisindayz.

Mide asit mEq fh

0 = —_

o
-

Gastrin  pq /md

&_'6—1 30 30 & 50 € 70 60 90 100 M0 VI 130 10 150 160

Sekil 2. TDB verilen olgularda tedavi sonras1 mide asiti ile gastrin diizeyleri arasindaki iligki.

Bilindigi gibi solubl bizmut preperatlarinin toksik etkileri gosterilmistir,
TDB insolubl bir preparattir. Bu ozelligiyle de minimal emilimi oldugu sby-
lenmektedir. Insolubl bizmut preperatlarmin emiliminin minimal olmasina
kargin emiliminin uzun siire devam ettigi de bilinmektedir. Bu yiisden TDB
alan kigilerde toksite agisindan teddvi sonrasi ve daha sonraki haftalarda biz-
mutun kan degerlerine bakilmas: zorunludur. Genig bir gekilde kullanilmaya
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baglanan TDB’nin lizerinde daha geniy grublarda endoskopik, histokimyasal,
tokside ve niiks agisindan ¢aligma geregi de unutulmamalidar 1*7,
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