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Postoperatif reflii 6zofajit tedavisinde omeprazol
Omeprazol in treatment of postoperative reflux oesophagitis
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OzET: Reflii ézofajitin tedavisinde omeprazoliin etkinli-
&i bircok ¢alismayla gosterilmigtir. Ancak postoperatif
olarak ortaya ¢ikan reflii 6zofajitin tedavisindeki yeri ve
etkinligi aragtirdmanugtir. Bu ¢alismada biz postopera-
tif reflii 6zofajit geligen 24 hastada omeprazol tedavisi-
nin etkilerini inceledik. Hastalarin 17 tanesi daha énce
H2 reseptor antagonisti kullanmig ve yarar gérmemigti.
Calismaya dahil edilen 24 hastamin 14'ii erkek, 10'u
kadin ve yaglar 21-63 arasindaydi. Reflii ézofajite yol
acan ameliyat nedenleri; 6 olguda (%25) akalazya, 7 ol-
guda (%29) hiatal herni, 5 olguda (%21)kardiya kanseri
ve 6 olguda da (%25) duodenal iilserdi. Semptomlar:
postoperatif 2-6 ay arasinda (ortalama 4.8 ay) ortaya
ctkan olgularin tani ve takipleri endoskopik olarak ya-
pud:. Biitiin hastalara tek doz 20 mg/giin omeprazol
baglandi. 4 haftalik tedavi sonunda endoskopik iyileg-
me %54, 8 hafta sonunda ise %91.7 oldu. Tedavi sira-
sinda goriilen yan etkiler kendiliginden kayboldu. Bu
sonuglar 1s1ginda omeprazoliin postoperatif reflii 6zofa-
Jit tedavisinde etkili bir secenek olduguna karar verdik.

Anahtar kelimeler: Postoperatif reflii 6zofajit, omeprazol

PROTON pompa inhibitérii olan omeprazoliin
kullanim alanina girmesiyle reflii 6zofajitin teda-
visi yeni bir boyut kazanmigtir. Bir benzimidazol
tirevi olan omeprazol primer uyaridan bagimsiz
bir gekilde bazal ve uyarilmig asit sekresyonunu
doza bagh olarak inhibe eder. Etkisini asit sekres-
yonu yolunun son asamasi olan, midenin parietal
hiicrelerindeki H/K-ATP az enzim sistemini (pro-
ton pompasi) inhibe ederek gosterir. Oral olarak
alinmasindan sonra antisekretuar etkisi 1 saat
icinde baglar ve 2 saat sonra maksimum diizeye
erigir. Hizla metabolize olarak idrarla atilir (1-3).

Omeprazoliin kullamm alanina girmesinden dnce
reflii 6zofajit H2 reseptor antagonistleri, sisaprid
ve sukralfat gibi ilaglarla tedavi edilmeye ¢ahigili-
yordu. Ancak 1980'li yillarin sonuna dogru yap:-
lan caligmalar gastroiozofageal reflii hastaliginin

medikal tedavisinde omeprazoliin ilk secenek ol- -
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SUMMARY: The efficacy of omeprazole in reflux oesopha-
gitis has been shown in many studies. The administra-
tion of omeprazole in postoperative reflux oesophagitis
was not studied previously. We have investigated the ef-
fect of omeprazole therapy in 24 patients with postoper-
ative reflux oesophagitis. Seventeen of these patients
have not benefited from previous H2 receptor antagonist
treatment. Fourteen of these patients were male, 10 fe-
male, and the age range was 21 to 63 years. The pathol-
ogies leading to reflux oesophagitis were achalasia in 6
cases (256%), hiatal hernia in 7 cases (29%), cardia can-
cer in 5 cases (21%), and duedonal ulcer in 6 cases
(25%). Appearance of symptoms were in the 2nd - 6th
month postoperatively (mean follow-up: 4.8 months).
The cases were diagnosed and followed up by endosco-
py. Omeprazole was administered to all patients 20
mg/day. Complete endoscopic healing was 54% at 4
weeks, and 91.5% at the end of 8 weeks follow-up. Reso-
lution of adverse effects occured during therapy sponta-
neously. We believe omeprazol treatment can be an effec-
tive alternative in reflux oesophagitis therapy. -

Key words: Postoperative reflux oesophagitis,
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masi gerektigini gosterdi (4-6).
Postoperatif reflii 6zofajit (PRO) ozofagogastrik

girisimlerden sonra giriilebilen ve ¢ogu kez ciddi
seyreden bir problemdir ve ameliyat gecirmemisg
hastalarin reflii 6zofajitine goére bazi1 ayricaliklar
gisterir. Uygulanan cerrahinin normal anatomiyi
bozmasi sonucunda olustugundan medikal tedavi
ile kiir saglanmasi ¢ok zordur. Amag kisa zaman-
da semptomlar ortadan kaldirmak, gerekiyorsa
idame tedavisine gegmek ve tekrar cerrahi tedavi
gereksinimini minimuma diigiirmek olmalidir.
Biz de iist gastrointestinal sistem ameliyat1 gegi-
ren ve postoperatif reflii 6zofajit gelisen olgularda
omeprazoliin etkinligini aragtiran bir g¢aligma
planladik.

GEREC ve YONTEM

Calismada postoperatif reflii 6zofajit gelisen 24
hasta degerlendirildi. Bu hastalar, 1981-1991 yl-



Postoperatif reflii 6zofajit tedavisinde omeprazol

Tablo 1. Hastalarimizda reflii 6zofajite neden olan ameliyatlar
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Hastalhk Ameliyat Olgu sayis1
Akalazya Heller - Zaagier 3
Akalazya Grondhal 2
Akalazya Minkari ameliyat: 1
Hiatal herni Tanner onarim 7
Kardiya kanseri Proksimal gastrektomi 5
Duodenal iilser BTV + HMPP 2
Duodenal iilser BTV + GJ 4

BTV+HMPP: Bilateral trunkal vagotomi+Heineke- Mikulicz piloroplasti
BTV + GJ: Bilateral trunkal vagotomi + Gastrojejunostomi

lan arasinda akalazya ve hiatal herni, 1986-1991
yillarn arasinda da duodenal iilser nedeniyle ame-
liyat ettigimiz tiim hastalarla, 1989-1991 yillarin-
da kardia Ca nedeniyle proksimal gastrektomi
yaptigimz hastalara anket mektubu gonderilerek
belirlendi. Anket formunda hastalara gecirdigi
ameliyattan sonra kusma, bulanti, yanma hissi
ve gegirme gibi yakinmalarinin olup olmadig, ol-
duysa bizim diggmizda hangi merkeze bagvurdu-
gu ve nasil bir tedavi yapildig1 soruldu., En kii¢iik
dispeptik yakinmasi olanlar kontrol amaciyla po-
liklinige davet edildi. 1991 nisan ayinda 638 soru
anketinden 312'sine yamt geldi.Yakinmas: olan
211 hasta mektup ve telefonla kontrole cagrilds.
Davete uyan 85 tanesine endoskopik tetkik yapil-
di. 19 hastada evre 2-3 6zofajit hali vardi. Bagka
merkezlerde ameliyat olmus ancak postoperatif
yakinmalar1 nedeniyle hastanemize bagvuran
hastalardan evre 3 6zofajiti olan 5 hasta da ¢calig-
maya dahil edildi. 24 olgunun 17'si (%70.8) PRO
nedeniyle daha énce H2 reseptor antagonisti kul-
lanmig fakat faydalanmamis hastalard:. Bu olgu-
lar senede iki kiirden fazla bu tedaviyi kullanma-
larina ragmen yaptigimiz endoskopide en az evre
2 ozafajit saptadigimiz hastalardi. Bu hastalarda
PRO'ye neden olan primer ameliyatlar Tablo 1'de
gosterilmigtir. Caligmaya alinan 24 hastanin 14
erkek, 10'u kadin ve yaglar 21-63 arasindaydi.
Biitiin hastalara giinde tek doz halinde 20 mg
omeprazol baglandi ve tedavi 8 hafta siirdiirtildii.
2 hastada omeprazol dozu 40 mg/giin olacak gekil-
de 4 hafta daha devam edildi. 1995 nisan ayina
kadar 6 aylik peryodlarla hastalar kontrole alina-
rak yakinmalari soruldu ve endoskopi yapildi. So-
nuglar hastalarin yakinmalari, endoskopik bulgu-
lar ve ilacin yan etkileri ana baghklaryla
degerlendirildi.

SONUCLAR

4 haftalik tedavi sonucunda 13 hastada (%54) en-
doskopik iyilegme saptanirken 15 hastanin (%
62.5) yakinmalar: kayboldu. 8. haftanin sonunda
22 hastanin (% 91.7) hem yakinmalar iyilegti ve
hem de endoskopik olarak ozofajit tablosunun
kayboldugu goriildii. Semptomlar1 devam eden 2
hastada tedaviye omeprazol dozu 40 mg/giin ola-
cak gekilde 4 hafta daha devam edildi. Bu 2 has-
tanin yakinmalar kaybolmasina kargin endosko-
pik ozofajit hali devam etti. Hastalarda ¢ok sik
ila¢ kullanma geregi oldugundan birisi 18, digeri
21 ay sonra cerrahi tedaviye alinarak fundupli-
kasyon uygulandi. 6 ayhk peryodlarla takip edi-
len diger 22 hastadan 15'inde (%62.5) semptomla-
rin tekrarlamas1 nedeniyle senede bir kez 4
haftalik omeprazol 20 mg/giin idame tedavisine
gerek oldu. 3 hastada (%12.5) ise bu tedavi sene-
de 2 kez uygulandi. Semptomsuz seyreden 4 has-
taya 2 seneden sonra endoskopi yapilmadi. Diger
hastalarin endoskopik incelemelerinde semptom-
larin oldugu dénemlerde bile 6zofajit tablosunun
evre 2'ye ulagmadig gozlendi. '

Daha énce H2 reseptér antagonisti kullanan 17
hastadan 2'si omeprazol tedavisine ragmen cerra-
hiye giden hastalardi. 10 hasta (%58.8) 4. hafta-
nin sonunda ve 5 hasta da 8. haftamin sonunda
semptomsuz hale geldi.

Tedavi sirasinda ilaca bagh epigastrik agri, bag
agrisi, bulant: ve diyare gibi yan etkiler toplam 9
hastada (%37.5) goriildii ( Tablo 4). Bu yan etki-
ler nedeniyle hi¢ bir hastada ilaci kesmeye gerek

~olmadi. Semptomlar kendiliginden geriledi ve

kayboldu. Sadece diyaresi olan 4 hastada. diyet
ayarlamasina gidildi ve 1'inde 2 giin antidiyareik
ila¢ kullamilda.
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Tablo 2. Reflii zofajitin endoskopik siniflamas:

Evre 0: Hastalik gozlenmedi.

Evre 1: Hafif 6zofajit. Mukoza eritemli ve demli.

Evre 2: Orta derecede 6zofajit. Evre 1 + lineer iilserasyonlar.
Evre 3: Siddetli 6zofajit. Derin ve diffiiz iilserasyonlar.

Evre 4: Kronik dzofajit. Ilserasyonlar kas yapilarim da kapsar.

TARTISMA

Reflii 6zofajit, normal gastrik icerik ile 6zofagus
mukozasinin uzun streli iligkisi sonucu distal
ozofagusta olugan kimyasal inflamasyondur. Tim
saghkh insanlarda gastroozofageal reflii olabilir.
Saglam insan ile reflii 6zofajit olan hasta arasin-
daki fark reflii olup olmamas: degil, reflii atakla-
nmn sikhig ve reflii olan materyelin 6zofagusta
kalma siiresi ile burada yaptifn tahribattir (7).
Reflii 6zofajit deyimini ilk kez 1951 yilinda Alli-
son kullanmigtir, Patogenezinde 4 faktoriin
onemi vardir. Bunlar refliiyii engelleyen olugum-
larin durumu, midenin asit ve pepsini, 6zofagus
mukozas1 ve gastrointestinal hormonlardir. Reflii-
yi engelleyen olugumlar, diafragmanmin kiskag et-
kisi, His agis1 ve alt ézofagus sfinkterinin duru-
mudur. Mide ve ozofagus iizerine yapilan
ameliyatlar esnasinda veya hiatus hernilerinin
cerrahi tedavileri sirasinda refliiyii engelleyen bu
olusumlarda meydana gelen degigiklikler nede-
niyle de reflii 6zofajit olugabilir. Sikhikla distal
ozofagusa yapilan travma ve posterior mobilizas-
yon sirasinda diafragmanin sag krus liflerinin ze-
delenmesi sonucunda olugan bu duruma postope-
ratif reflii 6zofajit denir (7-9). Vagotomiden sonra
da PRO goriilebilir. Normalde intraabdominal ba-
sing artiglarina karsi koruyucu bir mekanizma
olan alt 6zafagus sfinkteri vagotomiden sonra bu
ozelligini kaybedebilir. (10,11). His agisinin dis-
torsiyonu da ozofageal refluya neden olabilir.
Windsor Billroth 1 operasyonundan sonra % 50

Tablo 8. Hastalarimizda omeprazol tedavisinin sonuglari
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ve polya gastrojejunostomiden sonra da % 27 ora-
ninda dzofageal refluyu radyolojik olarak gosterdi
(12). Degisik serilerde goriilme sikh@ %1-4 ara-
sindadir ( 7,11,13,14).

Omeprazol bir substitute benzimidazol olup, in-
sanlarda oral verilmesini takiben mide asit sek-
resyonunu inhibe etmektedir. Parietal hiicrelerde
HCI tiretiminin son adimi protonlarin hiicre igi
tiibiilo-vezikiillerde toplanmasidir. Bunun vezi-
kiillerin membranlarinda bulunan aktif bir pro-
ton pompas: aracihifiyla oldugu ve pompamn po-
tasyuma bagh bir ATP-az enzimi tarafindan
harekete gecirildigi bilinmektedir.Omeprazoliin
bu enzimle etkilegerek asit sekresyonunu inhibe
ettigi gosterilmigtir. Yani ilacin antisekretuar et-
kisi kolinerjik veya H2 reseptirler ile antagoniz-
ma gostermesine bagh degildir. insanlarda oral
tek doz geklinde 20-80 mg'lik omeprazol ile yapi-
lan ¢aligmalarda ilacin pentagastrin ile uyarilmg
asit sekresyonu tlizerinde uzun siireli bir inhibis-
yona yol agthigh gésterilmigtir. Oral olarak ahinma-
sindan sonra antisekretuar etkisi 1 saat icinde
baglar ve 2 saat icinde maksimum diizeye erigir.
Sekresyon inhibisyonu 72 saat icinde sona erer.
Eliminasyon yan oémrii 0.5-1 saattir. Plazma pro-
teinlerine % 95 oraminda baglanir. Ilacin kesilme-
sinden 3-5 giin sonra sekretuar aktivite normal
diizeylere déner. Omeprazol hizla metabolize edi-
lerek biiyiik oranda idrarla ve bir miktar da bar-
saklar yoluyla atilir (1-3).

Mide asiditesi ile iligkili hastahiklarda kullaml-
mas1 i¢in énerildiginden beri omeprazoliin reflii
ozofajitte kisa siireli etkinligi ile ilgili ¢ok sayida
kontrollii seriler yayinlanmgtir. 4 haftalik tedavi
sonucunda iyilesme %57-88 arasindayken, 8. haf-
tanin sonunda %74-96'ya kadar yiikselmektedir
(4,5,15-20). Omeprazol ile elde edilen iyilesme
oranlarimin kullanilan dozdan bagimsiz oldugu
dikkati cekmektedir. Reflii 6zofajitin H2 reseptor
antagonistleriyle tedavisi sirasinda sigara ic¢ilme-
sinin iyilesmeyi negatif yonde etkiledigi gosteril-

Endoskopik iyilegme Semptomatik iyilegme Onceden Hy reseptir antagonisti
tedavisi alan 17 hastada
4 hafta (20 mg/g) % 54 % 62.5 % 58.8
8 hafta (20 mg/g) % 91.7 % 91.7 % 88.2
12 hafta (40 mg/g) %91.7 % 100 % 88.2
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Tablo 4. Tedavi sirasinda ilaca bagl olarak goriilen yan etki-
ler

Semptom Hasta sayis1 %
Epigastrik agn 8 33
Bag agnis1 6 25
Bulant1 5 20.3
Diyare 4 16.6

migtir. Omeprazol ile tedavinin ise yas, cinsiyet,
titiin ahgkanh, iilserasyonun derinligi veya
striktiir varhig gibi faktorlerden etkilenmedigi
saptanmigtir (5,15).

Reflii 6zofajitin tedavisinde omeprazolden énce
kullanilan ve giiniimiizde de alternatif olarak dii-
giiniilen baz ilaglarla ilgili kargilagtirmali ¢alig-
malar yapilmigtir. H2 reseptor antagonistleriyle
yapilan tedavide iyilesme oranlar cesitli yaymn-
larda 4. haftanin sonunda %27-45, 8. haftanin so-
nunda ise %38-65'dir. Semptomlarin kaybolmas:
endoskopik iyilegmeye giore daha ¢abuk ve yiiksek
oranda olmaktadir (4, 15-20). H2 reseptor antago-
nistleriyle yapilan tedaviden 6 ay sonra relaps
orani en az % 35'dir (21).

Prokinetik ilaglar iginde en iimit vereni olan si-
saprid alt 6zofagus sfinkteri basincini1 ve mide bo-
salmasim arttirir. interdijestif ve ge¢ postprandi-
yal durumda sfinkter basincinda bir artig
goriiliirken, erken postprandial dénemde degigik-
lik olmaz. Bu nedenle acken alinmasi onerilir
(22). Gastroozofageal reflii olan hastalarn tedavi-
sinde H2 reseptdr antagonistleriyle karsilagtir-
mali yapilan bir ¢aligmada 12 hafta sonunda %89
endoskopik iyilesme saptand: (23). Ancak kombi-
ne olarak kullamldiginda bu oranlarin daha da
arttigr gosterilmigtir (24). Sisapridin uzun siireli
kullammyla ilgili literatiir bilgisi ¢ok az oldugun-
dan idame ve profilaksi tedavisi i¢in Onerilme-
mektedir (6).

Reflii 6zofajit tedavisinde kullamlan diger bir ilag
sukralfattir. Ancak yapilan ¢aligmalarda iyilesti-
rici etkisinin diger ilaglardan daha az oldugu go-
riilmiig ve hatta relapslar iizerine etkisi de goste-
rilememistir (6,25).

Literatiirdeki biitiin bu ¢aligmalar reflii 6zofajitin
tedavisinde omeprazolii 6nemli l¢lide one gikar-
migtir. Ama postoperatif reflii 6zofajitte omepra-
zol kullanimu ile ilgili herhangi bir ¢alisma yok-
tur. Bu hastalarda, refliiyii engelleyen olugum-
larda, ameliyat sirasinda meydana gelen baz de-
gisiklikler ya da anatomik bozulmalar s6z konu-
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Tablo 5. Omeprazol ve Hy reseptér antagonistlerinin yan etki-
lerinin kargilagtirilmas:

Omeprazol Simetidin Ranitidin
Tiim yan etkiler % 13.4 % 17.2 % 12.9
Ciddi durumlar % 1.1 % 1.0 % 0.9
1lag kesme geregi % 0.8 % 1.5 %3.3

sudur. Tedavi sirasinda niiksler daha yiiksek
oranlarda goriiliirler ve hastalar uzun siireli teda-
viye gereksinim gosterirler. Bu asamada ilacin et-
kinliginin yam sira tedavi sirasinda meydana
gelen yan etkiler ve uzun siireli kullanimdaki gii-
venilirlik konular: da 6n plana ¢ikar.

Calisma grubumuzda 4 haftahk tedavi sonunda
iyilesme oram1 %54 ve semptomsuz hasta oram
%62.5 iken 8 hafta sonunda her iki oran da %
91.7'ye yiikselmistir. Tedaviden sonra niiks goriil-
meyen hasta sayis1 4 iken, 20 hastada (%83.3)
tekrarlayan semptomlar nedeniyle yine ila¢ kul-
lanmaya gerek olmug ve bunlardan 2'sine de cer-
rahi tedavi uygulanmigtir. Hastalarim %62.5'Tuk
grubunda senede bir kez ve %12.5'inde ise senede
iki kez 4 haftalik tedavi yapildi. Bunlarin higbi-
rinde endoskopik muayene ile 6zofajit tablosunun
evre 2'ye ulagtiy saptanmad.

Omeprazol tedavisi sirasinda toplam yan etki sik-
hg literatiirde %13.7'dir (26). Bizim hasta grubu-
muzda toplam %37.5 olarak saptanmasinin nede-
ni hasta sayisinin azhg olabilir. Yan etkilerden
dolay1 olgularin % 2.55'inde tedavinin kesildigi
bildirilmesine ragmen bizim hastalarimizin hicbi-
rinde tedaviye ara vermeye gerek kalmadan
semptomlar kayboldu. Yan etkilerin goriilme sik-
i ve ilag kesme geregi yonlerinden H2 reseptor
antagonistleriyle karsilagtirnildiginda omeprazol
oldukc¢a avantajhdir (Tablo 5).

10.000'den fazla olgudaki deneyimler sonucunda
omeprazoliin ¢ok giivenli oldugu ve iyi tolere edil-
digi bildirilmektedir. Deneysel calismalarda c¢ok
yiiksek dozlarda (120mg/giin ve tistii) kullanildi-
ginda antral G hiicrelerinde ve fundal ECL hiicre-
lerinde artig, antral D hiicrelerinde ise azalma go-
riilmektedir. Ancak normal tedavi dozlarinda 2
yildan uzun siireyle kullamldiginda G, D ve ECL
hiicrelerinde herhangi bir degigiklik saptanma-
mgtir. Bu nedenle uzun siireli tedavide H2 resep-
tor antagonistleri kadar giivenlidir (27) aym pri-
mer gastroozofageal reflii hastaliimin tedavisin-
de oldugu gibi etkin ve uzun siireli uygulamada
giivenli olarak kullanilabilir.
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