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Ozet: Omeprazoliin (OMP) duadenal iilser (D. U)
tedavisinde etkinligini arastirmak amacuyla, endos-
kopik olarak D.U. saptanan 96 hastada giinde 20
mg OMP ile plaseboyu kargilagtiran randomize ¢ift-
kor bir ¢calisma yapildi. OMP (45 hasta) ve P(51
hafta) gruplart demografik o6zellikler yéniinden
farklilik gostermiyordu.

OMP ile 2 ve 4 hafiada saglanan endoskopik iilser
iyilesmesi surasiyla %70 ve %90 olup P ile saglanan
D25 ve %36'Lik iyilesme oranlarindan iistiindii
(P<0.01). OMP agrinin kaybolmast yéniinden de 2,
hem de 4 haftada plasebodan etkiliydi (P<0.05).
Yan etki gézlenmedi.

Bu ¢alisma OMP'in kisa siireli D.U. tedavisinde
etkin ve giivenilir bir ilag oldugunu desteklemistir.

Anahtar Kelimeler: Duodenal Ulser, Tedavi, Omeprazol.

Hz reseptor antagonistleri (HyRA) peptik
ulser tedavisinde yeni bir ¢ag baslatmistir (1).
Duodenal iilserde (D.U) 4 haftalik HoRA teda-
visi ile 70-90 arasinda iyilesme saglanabil-
mektedir (2,3,4). HoRA tedavisine yamit alina-
miyan vakalarda tedaviye cevapsizhgin
nedenleri tam olarak aydinlatilabilmis degil-
dir. Fakat, asit sekresyonun kontrol altina
alinmasindaki yetersizlik muhtemel nedenler-
den biridir (5,6).
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Summary: OMEPRAZOLE IN SHORT TERM
TREATMENT OF DUODENAL ULCER

The aim of this study was to investigate the wlcer-
healing effect of omeprazole given a dose of 20mg/
day for two and four weeks. The study was designed
as randomized, double-blind, and placebo con-
trolled. Ninetysix patients with duodenal ulcer were
studied, 45 of which were in the omeprozole group
and the remaining 51 were in the placebo group.
There was no significant difference between the two

groups with respect to demographic characteristics.

There was a marked difference in the healing rates
of the two groups at both week 2(70% vs 25%) and
week 4 (90%vs 36%) (P<0.01). Also pain relief had a
higher rate in omeprazole group, both at week 2 and
week 4. There was no difference with regard to the

side effects between the two groups.

This study has supported that omeprazole is an af-
fective and safe agent in the short term treatment of

duodenal ulcer.

Key Words: Duodenal ulcer, treatment, omeprazole.

Omeprozole (OMP), paryetal hiicreden asit
sekresyonunu saglayan son ortak yol olan pro-
ton pompasimi H* K* -ATP az enzimini, asit
ortamda, doza bagiml selektif ve uzun siireli
olarak inhibe eden, potent bir antisekretuvar
ajandir (7). OMP1in asit sekresyonu inhibis-
yonu HoRA lerine kiyasla daha kuvvetli ve
uzun surelidir (8,9,10). Yapilan ¢aligmalar
ginde 20 mg dozda OMP'lin ¢esitli HoRA leri-
ne gore daha yiksek oranda ve daha kisa sii-
rede D.U. iyilesmesi sagladigimi gostermekte-
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dir (11,12). Bu da asit sekresyonunun OMP ile
daha iyi kontrol altina alinabilmesine baglan-
maktadir (12).

Ulkemizde 1990 basinda kullanima sunulan
OMP'iin kisa siireli (4 haftalik) D.U. tedavi-
sindeki etkinligini ortaya koymak amaa ile,
giinde 20mgr OMP ile iki ve dort haftada sag-
lanan klinik ve endoskopik iyilesmeyi plasebo
(P) ile kiyashyan randomize, ¢ift kor kontrolli
bir ¢calisma planladik.

MATERYAL ve METOD

Hasta Seg¢imi: Bizim dalimiza bagvuran ve
endoskopik olarak 5mm.den biyiik D.U. sap-
tanan, 18 yasindan buytk; klinik ve laboratu-
var olarak diger yonler saglikli; antiromatiz-
mal, antikoagulan, antiepileptik vs. ilaglarla
tedavi altinda olmayan vakalar segildi. Daha
once mide ameliyati gegirenler; birlikte pilor
stenozu, gastrik tulser, peptik 6zofajiti olanlar;
son 3 gln i¢inde ust gastrointestinal kanama
gegirenler ve son 15 giin iginde antiiilser ilag
(antasitler harig¢) kullananlar ¢alismaya alin-
madi. Kadin hastalardan gebe ve laktasyonda
olanlar ve gebelik riski tasiyanlar da ¢alisma
dis1 birakildi. Seg¢im kriterine uygun hastala-
ra ¢calisma hakkinda bilgi verildikten sonra,
katilmay1 kabul edenler ¢alismaya alinda.

Calisma oncesi her vakanin yas, cins, sigara
kullanimi, fizik muayene bulgulari; kan sayi-
mi, formiil BUN, Creatinin, AST, ALT, Alka-
len fosfataz, bilirubin gibi rutin biyokimyasal
testleri ve endoskopik bulgular: (ilser buyuk-
lagy, lokalizasyonu, eslik eden duodenit ve de-
recesi vb.) hasta takip formlarina kayit edildi.

Endoskopik Degerlendirme- Calisma ba-
sinda, ikinci haftada (13-15. giinler arasi) ve
4. haftada (27-30. ginler arasi1) hastanin kli-
nik durumunu ve hangi grupta oldugunu bil-
meyen iki endoskopist tarafindan yapildi.
Ulser buyiikligii agtk biyopsi forsepsi ile 61-
cildii. Ulser lokalizasyonu kayit edildi. Ulse-
rin tam reepitelizasyonu ilser iyilesmesi ola-
rak kabul edildi.

UNAL ve Ark.

Tedavi Gruplarinin Olusturulmas: ve
Hastalarin Takibi- Hastalar onceden belirle-
nen randomizasyon koduna gore A veya B
grubuna ahndilar. A grubundaki hastalara
ambalajinda A,B grubundaki hastalara ise B
yazili benzer ambalajda ve sekilde hazirlan-
mis kapsiiller hangisinin etkin ilag (OMP) ol-
dugunu bilmeden verildi. Arastirma sonunda
ila¢ ve plaseboyu hazirlayan firma hangi
kodun OMP hangisinin P oldugunu bildirdi.
Hastalara her sabah kahvaltidan sonra bir
kapsil almalar oénerilerek 20 mg OMP veya
plasebo igeren 15er kapsil verildi. Hergiin
ila¢ alip almadiklarini, epigastrik agri olup ol-
madigin1  kaydetmeleri, kontrole gelirken
kalan kapsiilleri birlikte getirmeleri istendi.
Tedavi sirasinda sorunlar olursa derhal ¢alig-
may1 yiuriten hekimlerle temas kurmalan
onerildi.

Ikinci hafta kontrole gelenlerin kalan kapsiil-
leri sayildi. 3 giinden fazla ila¢ kullanmayan-
lar ¢alismadan g¢ikarildi. Digerleri klinik, la-
boratuvar kontrolleri yapilip; ¢alismaya
devam edilmesini engelleyecek semptom, kli-
nik ve laboratuvar bulgusu olmayanlara kont-
rol ‘endoskopileri yapildi. Ulseri iyilesmis de
olsa aym tedavi ve takip 4. haftaya kadar stir-
durildia. Dérdinci haftada da ikinci haftada-
ki kriterlerle klinik, laboratuvar ve endosko-
pik degerlendirme yapildi. Bu ¢alismada
hastalara diyet ve antasit dnerilmedi.

Istatistik degerlendirme- OMP ve P grup-
larinin demografik 6zellikleri Fisher'in Exact
testi ve iki ornek t testi ile kiyaslandi.

Agrilarin kaybolma yuzdeleri 14 ve 28. ginler
igin X testi ile karsilastirildi. 14. gin ve 28.
gun kontrole gelen ve ¢alismaya devam edile-
bilen hastalarin sayis1 baz alinarak yapild:.

Endoskopik ilser iyilesmesi Fisher'in Exact
testi ile kiyaslandi. Veriler tedaviye baslanan
ve tedavinin tamamlanabildigi hasta sayilan
baz alinarak 2 sekilde degerlendirildi. Labora-
tuvar verileri iki yénli varyans analizi veya
esler icin t testi ile analiz edildi. Biitin sonug-
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Tablo I: Tedavi 6ncesi omeprazole ve plasebo gruplarin-
daki hastalarn Ozellikleri.

OmeprazoleGrb. Plasebo Grb.

Olgu Sayis1 45 51
Cins (Kadin/Erkek) 16/31 18/33
Ortalama Yag 42,3%+15,3 43,6+14,1
+ Standant Sapma (y1l)

Sigara igen/igmeyen 25/22 29/22
Ortalama tlser ¢ap1 (mm) 8,24 7.6

*QOzellikler agisindan 2 grup arasinda énemli fark yoktu.

Tablo II: Tedavinin baglangicindaki hasta sayisina gore
2 haftalik tedavi sonras1 endoskopik tlser iyilegmesi

Omeprazole Grubu  Plasebo Grubu

n A n %o
Iyilegen 26 58 10 20%*
Iyi1e_$rr!iyen 11 24 30 59
Takipsiz gX 18 11+ 21
Top]am 45 100 51 100

*Ulser iyilegmesi yontinden anlaml fark (p<0.01)

(X) Ilk endoskopide 7'sinde 5-9 mm, 1'inde 10-15 mm ¢a-
pinda ilser vardi.

(+) Tk endoskopide 10'unda 5-9mm, linde 10-15mm ¢a-
pinda ulser vardi.

lar ortalama * standart hatasiyla belirtildi,
0.05'ten kiigik P degerleri onemli kabul edildi.

SONUCLAR

Nisan 1990-Agustos 1991 tarihleri arasinda
surdurilen ¢alismaya 451 OMP, 511 P gru-
bunda olmak iizere 96 hasta katildi. Iki grup,
yas, cins, sigara kullanimi, tilser buyukligu
yontinden benzerdi (Tablo 1).

Doksanalti vak'ada 14. gin yapilan kontrole
12 vak'a (%13,5) gelmedi, 7 vaka (%7) 16. gin-
den sonra geldikleri i¢in protokolden g¢ikartil-
di. Toplam 19 hasta (%20) 14. gunde protokol
dis1 kaldi. Bu vakalarin 81 OMP, 111 P gru-
bundandi iki grup arasinda vaka sayis1 ve ul-
serlerin biyuklikleri yoniinden farki saptana-
madi (Tablo 2).

Ikinci haftada endoskopik iilser iyilesmesi te-
daviye baglanan 96 hasta esas alinarak ve
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protokol diginda kalan vakalar iyilesmemis
kabul edilerek kiyaslandiginda OMP grubun-
da (%58), P grubuna gore (%20) anlamh ol¢i-
de yiuksek bulunmustur (P<0.01) (Tablo 2).
Ondordiinci gin protokolde kalan ve endosko-
pik kontroli yapilabilen 77 hastay: esas ala-
rak degerlendirdigimizde (sekil 1) OMP grubu
igin %70 P grubu igin %2511k, yine anlamh
fark gosteren tlser iyilesme oranlar elde edil-
di (P<0.01).

Calismaya baglanan 96 hastanin %40'in1 ve
14. giun kontrole gelen 77 hastanin %75'ini
olusturan 58 vaka 4 haftalik ¢alismay:1 ta-
mamlayabildi. Besi OMP, 81 P grubundan 13
vaka kontrole gelmedi; 2 si OMP, 44 P gru-
bundan 6 vaka 30. giinden sonra geldikleri
igin protokolden ¢ikartildi. Protokol dis1 kalan
bu 19 vakanin OMP grubundan olan 7 sinde
de 14. gin endoskopilerinde ilser iyilegmisti
(Tablo 3). Buna karsilik P grubundan olan 12
vakadan sadece birinde ilser iyilesmesi vardi.
Iki grup arasinda takibe gelmeyenlerde iilser
insidans1 anlarmh fark gosteriyordu (P <0.05).
Dordunci haftada endoskopik tlser iyilesmesi
14. giin endoskopisi yapilan 77 vaka temel ah-
narak hesaplandiginda OMP grubunda (%73)
P grubundan (%25) anlamh o6l¢ide yiksekti
(P 0.01) (Sekil 1). Ondordunci gin ulseri kay-
bolan 27 vakaya 28. gin kaybolan 8 vaka
ilave edilince OMP grubunda yer alan 45 va-
kadan 35inde (%78) 4 haftalik OMP tedavisi
ile tlser iyilesmesi saglanmis oldu. Ondérdin-
ci gin endoskopisi yapilan 37 hasta esas alir-
sa bu oran 35/37 yani %95'e ulasiyordu. Buna,
kargilhik P grubunda 14 ve 28. gunler arasinda
ulseri iyilegsen hasta bir tanedir. Yukaridaki
oranlar 11/51 (%22) ve 11/40 (%28) olup OMP
grubundan anlamh dl¢iide dusuktiir (P<0.01).

Klinik semptom olarak epigastrik agri ve di-
zelme olarak da epigastrik agrinin tamamen
kaybolmasi esas alinmigtir. Doksanalt1 vaka-
dan 77si 2. haftaya ve ancak 58 i 4. haftaya
kadar izlenebildigi i¢in agriyr degerlendirir-
ken 14 ve 28. giinlerde agr1 semptomu olan
vakalarin o degerlendirmedeki hasta sayisina
orani esas alindi (Sekil 2). Agr1 yoninden bas-
langigta OMP ve P gruplari arasinda fark
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Tablo III: IT Hafta kontrole gelen hasta sayisina gére 4
haftalhk tedavi ile endoskopik ilser iyilesmesi

Omeprazole Grubu  Plasebo Grubu
n To n %
Tyilesen 26 58% 10 20*
Iyilesmiyen 11 24 30 59
Takipsiz 8x 18 11+ 21

*Ulser iyilesmesi yoniinden anlamli fark (p<0.01)

(X) Ondordiinei giin endoskopilerinde tlser yoktu.

(+) Ondoérdunci gin endoskopilerinde 1 vakada tlser
yoktu, 8 vakada 5 mm'den kiiguik, 5-10 mm arasinda ilser
vardi.

yoktu. Ondordiinci giitn OMP grubunda agrih
hasta orami %87 den %27 ye duserken
(P<0.05), P grubunda %84 den %70'e dustu
(P>0.10). Ondoérdiinci gin agrih hasta oranla-
r1 kiyaslandiginda OMP grubunda %27, P
grubunda %70 olup fark onemli bulundu
(P<0.05). Benzer sekilde OMP grubundaki ag-
rilh hasta oram basglangigta %87 iken 28. giin
%20 ye dismiusti (P<0.05), P grubunda ise
baslangica giore onemli bir azalma gostermi-
yordu (%84, %57) (P>0.10). Dordiinci haftada
OMP grubundaki agrili hasta orani (%20), P
grubundakinden (%57) 6nemli 6l¢iide disukti
(P<0.05).

Ondordincu giin ve 28. gin protokolde kalan
hastalar arasinda ilaci muntazam kullanma-
yan ve gunlik kayit tutmayan yoktu. Higbir
hastamizda ilacin kesilmesini gerektirecek
ciddi bir yan etki, klinik hastalik ve laboratu-
var degerlerinde bozukluk gozlenmedi. Basg
agrisi, bulanti, diyare gibi tedaviyi kesmeyi
gerektirmeyen ve kendiliginden diizelen
semptomlar OMP grubunda 3, P grubunda 4
vakada kaydedildi. Iki grup arasinda bu yon-
den fark gorilmedi (P>0.20).

TARTISMA

OMP'iin 20 mg dozda iki ve doért haftada sag-
ladigi D.U. iyilesmesini P ile kiyaslayan ran-
domize, ¢ift kor klinik ve endoskopik ¢aligma-
miz OMP'iin P ya kiyasla D.U iyilesmesini
hem klinik hem de endoskopik olarak onemli

UNAL ve Ark.

olgtide artirdigini ortaya koymustur.

Yirmisekiz ginlik ¢alisma sonunda ancak
%60 vaka ile ¢aligmay1 tamamlayabilmemiz
esas olarak vakalarin kontrole gelmeyisinden
kaynaklanmistir. Bu iilkemizde yiiriitilen kli-
nik ¢aligmalarda cesaret kirici bir durumdur.
Dis kaynakh literatiirde bu derece yiiksek
kontrole gelmeyen hasta oranmi yoktur
(11,15,16,17,18).

OMP' tin artan dozlarinda asit inhibisyonu ve
buna bagh olarak iilser iyilesmesi daha kolay
olabilirde de (12), yiikksek dozlarin ancak ref-
rakter vakalarda kullanilmas1 (13,14,19), 20
mg dozun optimal oldugu kanaati yaygindir
(6,14). Bu nedenle 20 mg/giin dozunu tercih
ettik.

OMP'u P veya HyRA ile kiyaslayan ¢esitli ¢a-
hismalarda 2 haftalik tilser iyilesmesi %58-83
arasinda degismektedir (15,16,17,20). Sadece
Graham bu orani %41 bulmustur (11). Cahs-
mamizda 2 haftalik iyilesme orani ¢alismaya
baslanan hastalar baz alindiginda (%58), ikin-
ci hafta protokolde kalan vakalara gore deger-
lendirildiginde %70 dir. Bu literatiirle uyum-
ludur. 4 haftalhlk ilser iyilesmesi aym
calismalarda %84-100 arasindadir.
(15,16,17,20). Ondordinci giunkud hasta sayi-
sma gore %73,28. giinki hasta sayisina gore
%90 olan 4 haftalik ilser iyilesme oranlari-
miz, ikinci haftada tlserleri iyilestigi halde
dordiinci haftadaki kontrole gelmeyen hasta-
lar1 da iyilesmis kabul edersek %95'e ulas-
maktadir. OMP ile elde ettigimiz iilser iyiles-
me yuzdeleri literatiirle uyumludur. Benzer
sekilde P ile sagladigimiz iki haftalik (%20-
25) ve dort haftalik (%25-36) iyilesme oranla-

rimizda literatirdeki benzer ¢alismalarla
uyumludur (12,17).
Cesitli ¢ahigsmalarda klinik semptomlarin

OMP ile P ve HoRA lara gore daha ¢abuk dii-
zeldigi ortaya konmustur (12,16,17,18,20).
OMP grubunda baslangigta %87 olan agrili
hasta orani ondordiinci ginde %27 ye ve 28.
giinde %20 ye distii. Ondort ve yirmisekizinci
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guinlerde epigastrik agrili hasta oranlar teda-
vi oOncesine gore oOnemli o&lgide azalmista
(P<0.05). Buna karsilik P grubunda baslangig-
ta %84 olan bu oran ondordinci gun %70 e ve
yirmisekizinci ginde %57 ye iniyordu. Ondort
ve 28. gunlerdeki agrili hasta orani baslangig-
takinden anlamli bir farkhilik géstermiyordu
(P>0.10). Literatirde OMP ile ondordinci
ginde %19-44 arasinda yirmisekizinci ginde
%11-29 arasinda agrh hasta oranlar: bildiril-
mektedir (12,17,18,20). Ayni oranlar P igin
ayni oranlar sirasiyla %75-79 ve %50-52 bildi-

KAYNAKLAR

1. Black JW, Duncan WAM, Durant CJ, Ganellin CR
and Parsons EM. Definition and antagonizm ef his-
tamine H2-recepters. Nature 236:385-90, 1972.

2. Fresten JW. Overview of medical theraphy ef peptic
ulcer disease. Gastreentervl Clin Nerth Am. 19:121-
40, 1990.

3. Sell AH. Duedenal ulcer and drug theraphy. In: Sle-
isenger MH, Fordtran J.S eds. Gastrointestinal Di-
sease, Velum I, Feurth ed. W.B Saunders. Phila-
delphia, 814-79, 1989.

4. Simon B, Dammann HG, Jacob G, etal. Fametidine
versus ranitidine for the short-term treatment of
duedenal ulcer. Digestion 32(Suppl.1): 32-7, 1985.

5. Wermsley K.G. Duedenal ulcers which do not heal
rapidly. B. Med. J. 289: 1095,1989.

6. Jenes DB, Howden CW, Burget DW, et al. Acid
suppressien in doudenal ulcer: A meta-analysis to
define eptimal dosing with anti-secrctory drugs.
Gut 28; 1120-1127, 1987.

7. Wallmark B, Brandstirm A, Larsson H. Evidence
for acid-induced transformation of omeprazole into
an active inhibitor of (H+,K+) ATPasce within the
parietal cell. Biochib Biophys Acta 778:549-58,
1984.

8. Berglindh T, Sachs G, Emerging strategies in ulser
theraphy. Pumps and receptors. Scand J. Gastroen-
terel, 20 (Suppl. 108): 7-14, 1985.

9. Lint T, Cederberg C, Ekenued G, et al. Effect of
emeprazele-a gastric proton pump inhibitor-on pen-
tagastrin stimulated acid sceretion in man. Gut 24:
270-6, 1983.

10. Fellenius E, Berglingah T, Sachs G et al. Substitu-
ted henzimidazeles inhibit gastric acid secretion by
blecking (HY K*) ATPase. Natuwre 290:159-61,
1981.

Cilt 3, Say1 4, 1992

677

rilmektedir. Agrinin kaybolmas1 yoninden
her iki gruptaki verilerimizde literatiirle
uyumludur.

Calisma sirasinda ilacin kesilmesini gerekti-
recek bir yan etki klinik ve laboratuvar bulgu
saptamadik. Bu da OMP nin en azindan dort
haftalik dlser tedavisinde emniyetle kullanila-
bilecegini desteklemektedir (13,14).

Sonug olarak bu ¢alisma OMP"in kisa sureli
ulser tedavisinde etkin ve emniyetli bir ajan
oldugunu desteklemektedir.

11. Graham DY, Mc Culleugh A, Sklar Metal, Omepra-
zele versus placebe in duedenal ulcer healing-The
United States Experience. Dig. Disease Sci (35): 66-

© 72.1990.

12. Chiverton SG, Hunt RH. Relationship between inhi-
hitien ef acid secretien and healing of peptic ulcus,
Scan J. Gastroenterel. 24 (suppl 166): 43-47, 1989.

13. Nelis GF. Safety Prefile of Omeprazele, Digestien
44 (Suppl. 1): 68-76, 1989.

14. Clissold SP, Campeli-Richards DM, Omeprazele,
Durgs 32(1): 15-47, 1986.

15. Lee FI, Celin-Jenes DG. Gelding PL et al. Deuble
blind cemparative study of omeprazele and ranitidi-
ne in patients with duedenal er gastrik ulcer: A
multicentre trial. Gut (31): 653-656, 1990.

16. Lauretsen K, Rune MD, Bytzer P, et al. Effect of
omeprazele and cimethidine en duodenal ulcer, N
Eng JM 312:958-61, 1985.

17. Mc Farland RJ, Batesen MC, Green JRB et all.
Omeprazele prevides quicker symtem relief and du-
odenal ulcer healing than ranitidine. Gastreenterel,
(98): 278-283, 1990.

18. Marks IN, Winter TA, Wright JP et all. Omeprazele
and ranitidine in duodenal ulser healing, SAMJ 74
(Suppl.) 54-56, 1988.

19. Bardhan KD, Naesdal J, Bianchi Perro G et all.
Treatment of refractery peptic ulcer with Omepra-
zole of Continued H2 recepter antagenists: A cent-
rolled clinical tirel. Gut 32, 435-438, 1991.

20. Delchierd. C. Isal JP, Eriksson S and Seule JC. De-
uble blind multicentre cemparison of vmeprazele 20
mg daily versus ranitidine 150 mg twice daily in
the treatment eof cimethidine and ranitidine rezis-
tant duedenal ulcers. Gut 30: 1173-1178, 1989.





