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Özet: Omeprazolün (OMP) duadenal ülser (D. Ü) 

tedavisinde etkinliğini araştırmak amacıyla, endos­
kopik olarak D. Ü. saptanan 96 hastada günde 20 
mg OMP ile plaseboyu karşılaştıran randomize çift­
kör bir çalışma yapıldı. OMP (45 hasta) ve P(51 

hafta) grııplaı:ı demografik özellikler yönünden 

farklılık göstermiyordu. 

OMP ile 2 ve 4 haftada sağlanan endoslwpik ülser 
iyileşmesi sırasıyla %70 ve %90 olup P ile sağlanan 
%25 ve %36'lık iyileşme oranlarından üstündü 

(P<0.01). OMP ağrının kaybolması yönünden de 2, 
hem de 4 haftada plasebodan etkiliydi (P<0. 05). 

Yan etki gözlenmedi. 

Bu çalışma OMP'ün kısa süreli D. Ü. tedavisiııde 

etkin ve·güvenilir bir ilaç olduğzııızı dGsteklemiştir. 

Anahtar Kelimeler: Duodeııal Ülser, Tedavi, Omeprazol. 

H2 reseptör antagonistleri (H2RA) peptik 
ülser tedavisinde yeni bir çağ başlatmıştır (1). 
Duodenal ülserde (D.Ü) 4 haftalık H2RA teda­
visi ile 70-90 arasında iyileşme sağlanabil­
mektedir (2,3,4). H2RA tedavisine yanıt alına­
mıyan vakalarda tedaviye cevapsızlığın 
nedenleri tam olarak aydınlatılabilmiş değil­
dir. Fakat, asit sekresyonun kontrol altına 
alınmasındaki 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 ta investigate the ulcer­

healing effeçt of' omeprazole given a dose of' 20mg /
day far two and four weeks. The study was designed 

as raııdomized, double-blind, and placebo con­
trolled. Ninetysix patients with duodenal ulcer were 
studiea,, 45 of' which were in the omeprozole group 
and the remaining 51 were in the placebo group. 

There was na significant differeııce between the two 
groups with respect ta demographic characteristics. 

There was a marked differeııce in the healing rates 
of' the two groups at both week 2(70% us 25%) and 

week 4 {90%vs 36%) (P<0. Ol). Alsa pain relief' had a 
higher rate in omeprazole group, both at week 2 and 
week 4. There was na diftereııce with regard ta the 

side effects between the two groups. 

This study has szıpported that omeprazole is an af'. 
fective aııd safe agent in the short term treatment of' 
duodeııal ulcer. 

Key Words: Duodeııal ulcer, treatmeııt, omeprazole. 

Omeprozole (OMP), paryetal hücreden asit 
sekresyonunu sağlayan son ortak yol olan pro­
ton pompasını H+,K+ -ATP az enzimini, asit 
ortamda, doza bağımlı selektif ve uzun süreli 
olarak inhibe eden, patent bir antisekretuvar 
ajandır (7). OMP'ün asit sekresyonu inhibis­
yonu H2RA lerine kıyasla daha kuvvetli ve 
uzun sürelidir (8,9,10). Yapılan çalışmalar 
günde 20 mg dozda OMP'ün çeşitli H2RA leri­
ne göre daha yüksek oranda ve daha kısa sü­
rede D.Ü. iyileşmesi sağladığını göstermekte-
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dir (11,12). Bu da asit sekresyonunun OMP ile 
daha iyi kontrol altına alınabilmesine bağlan­
maktadır (12). 

Ülkemizde 1990 başında kullanıma sunulan 
OMP'ün kısa süreli (4 haftalık) D.Ü. tedavi­
sindeki etkinliğini ortaya koymak amacı ile, 
günde 20mgr OMP ile iki ve dört haftada sağ­
lanan klinik ve endoskopik iyileşmeyi plasebo 
(P) ile kıyaslıyan randomize, çift kör kontrollü
bir çalışma planladık.

MATERYAL ve METOD 

Hasta Seçimi: Bizim dahmıza başvuran ve 
endoskopik olarak 5mm.den büyük D.Ü. sap­
tanan, 18 yaşından büyük; klinik ve laboratu­
var olarak diğer yönler sağlıklı; antiromatiz­
mal, antikoagulan, antiepileptik vs. ilaçlarla 
tedavi altında olmayan vakalar seçildi. Daha 
önce mide ameliyatı geçirenler; birlikte pilor 
stenozu, gastrik ülser, peptik özofajiti olanlar; 
son 3 gün içinde üst gastrointestinal kanama 
geçirenler ve son 15 gün içinde antiülser ilaç 
(antasitler hariç) kullananlar çalışmaya alın­
madı. Kadın hastalardan gebe ve laktasyonda 
olanlar ve gebelik riski taşıyanlar da çalışma 
dışı bırakıldı. Seçim kriterine uygun hastala­
ra çalışma hakkında bilgi verildikten sonra, 
katılmayı kabul edenler çalışmaya alındı. 

Çalışma öncesi her vakanın yaş, cins, sigara 
kullanımı, fizik muayene bulguları; kan sayı­
mı, formül BUN, Creatinin, AST, ALT, Alka­
len fosfataz, bilirubin gibi rutin biyokimyasal 
testleri ve endoskopik bulguları (ülser büyük­
lüğü, lokalizasyonu, eşlik eden duodenit ve de­
recesi vb.) hasta takip formlarına kayıt edildi. 

Endoskopik Değerlendirme- Çalışma ba­
şında, ikinci haftada (13-15. günler arası) ve 
4. haftada (27-30. günler arası) hastanın kli­
nik durumunu ve hangi grupta olduğunu bil­
meyen iki endoskopist tarafından yapıldı.
Ülser büyüklüğü açık biyopsi forsepsi ile öl­
çüldü. Ülser lokalizasyonu kayıt edildi. Ülse­
rin tam reepitelizasyonu ülser iyileşmesi ola­
rak kabul edildi.

ÜNALveArk. 

Tedavi Gruplarının Oluşturulması ve 
Hastaların Takibi- Hastalar önceden belirle­
nen randomizasyon koduna göre A veya B 
grubuna alındılar. A grubundaki hastalara 
ambalajında A,B grubundaki hastalara ise B 
yazılı benzer ambalajda ve şekilde hazırlan­
mış kapsüller hangisinin etkin ilaç (OMP) ol­
duğunu bilmeden verildi. Araştırma sonunda 
ilaç ve plaseboyu hazırlayan firma hangi 
kodun OMP hangisinin P olduğunu bildirdi. 
Hastalara her sabah kahvaltıdan sonra bir 
kapsül almaları önerilerek 20 mg OMP veya 
plasebo içeren 15'er kapsül verildi. Hergün 
ilaç alıp almadıklarını, epigastrik ağrı olup ol­
madığını kaydetmeleri, kontrole gelirken 
kalan kapsülleri birlikte getirmeleri istendi. 
Tedavi sırasında sorunları olursa derhal çalış­
mayı yürüten hekimlerle temas kurmaları 
önerildi. 

İkinci hafta kontrole gelenlerin kalan kapsül­
leri sayıldı. 3 günden fazla ilaç kullanmayan­
lar çalışmadan çıkarıldı. Diğerleri klinik, la­
boratuvar kontrolleri yapılıp; çalışmaya 
devam edilmesini engelleyecek semptom, kli­
nik ve laboratuvar bulgusu olmayanlara kont­
rol •endoskopileri yapıldı. Ülseri iyileşmiş de 
olsa aynı tedavi ve takip 4. haftaya kadar sür­
dürüldü. Dördüncü haftada da ikinci haftada­
ki kriterlerle klinik, laboratuvar ve endosko­
pik değerlendirme yapıldı. Bu çalışmada 
hastalara diyet ve antasit önerilmedi. 

İstatistik değerlendirme- OMP ve P grup­
larının demografik özellikleri Fisher'in Exact 
testi ve iki örnek t testi ile kıyas landı. 

Ağrıların kaybolma yüzdeleri 14 ve 28. günler 
için X2 testi ile karşılaştırıldı. 14. gün ve 28. 
gün kontrole gelen ve çalışmaya devam edile­
bilen hastaların sayısı baz alınarak yapıldı. 

Endoskopik ülser iyileşmesi Fisher'in Exact 
testi ile kıyaslandı. Veriler tedaviye başlanan 
ve tedavinin tamamlanabildiği hasta sayıları 
baz alınarak 2 şekilde değerlendirildi. Labora­
tuvar verileri iki yönlü varyans a_nalizi veya 
eşler için t testi ile analiz edildi. Bütün sonuç-
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Tablo I: Tedavi öncesi omeprazule ve plasebo gıupların­
daki hastaların Özellikleri. 

OmeprazoleGrb. Plasebo Grb. 

Olgu Sayısı 45 51 
Cins (Kadın/Erkek) Hi/31 18/33 

Ortalama Yaş 42,3±15,3 43,6±14,1 
± Standant Sapma (yıl) 

Sigara içen/içmeyen 25/22 29/22 
Ortalama ülser çapı (mm) 8,24 7,6 

*Özellikler açısından 2 gıup arasında önemli fark yoktu.

Tablo il: Tedavinin başlangıcındaki hasta sayısına göre 
2 haftalık tedavi sonrası enduskupik ülser iyile�mesi 

Omeprazole Gıuhu Plaseho Gıuhu 

n % n % 

iyileşen 26 58* 1() 20* 
lyileşmiyen 11 24 30 59 
Takipsiz gx 18 ıı

+ 21 

Toplam 45 100 51 100 

*Ülser iyileşmesi yönünden anlamlı fark (p<0.01)
(X) Ilk endoskopide 7'sinde 5-� mm, l'inde rn-15 mm ça­
pında ülser vardı.
(+) ilk endoskopide lll'unda 5-9mm, l'inde 10-15mm ça­
pında ülser vardı.

lar ortalama ± standart hatasıyla belirtildi, 
0.05'ten küçük P değerleri önemli kabul edildi. 

SONUÇLAR 

Nisan 1990-Ağustos 1991 tarihleri arasmda 
sürdürülen çalışmaya 45'i OMP, 51'i P gru­
bunda olmak üzere 96 hasta katıldı. İki grup, 
yaş, cins, sigara kullanımı, ülser büyüklüğü 
yönünden benzerdi (Tablo 1). 

Doksanaltı vak'ada 14. gün yapılan kontrole 
12 vak'a (%13,5) gelmedi, 7 vaka (%7) 16. gün­
den sonra geldikleri için protokolden çıkartıl­
dı. Toplam 19 hasta (%20) 14. günde protokol 
dışı kaldı. Bu vakaların 8'i OMP, ll'i P gru­
bundandi iki grup arasında vaka sayısı ve ül­
serlerin büyüklükleri yönünden farkı saptana­
madı (Tablo 2). 

İkinci haftada endoskopik ülser iyileşmesi te­
daviye başlanan 96 hasta esas alınarak ve 
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protokol dışında kalan vakalar iyileşmemiş 
kabul edilerek kıyaslandığında OMP grubun­
da (%58), P grubuna göre (%20) anlamlı ölçü­
de yüksek bulunmuştur (P<0.01) (Tablo 2). 
Ondördüncü gün protokolde kalan ve endosko­
pik kontrolü yapılabilen 77 hastayı esas ala­
rak değerlendirdiğimizde (şekil 1) OMP grubu 
için %70 P grubu için %25'1ik, yine anlamlı 
fark gösteren ülser iyileşme oranlan elde edil­
di (P<0.01). 

Çalışmaya başlanan 96 hastanın %40'ını ve 
14. gün kontrole gelen 77 hastanın %75'ini
oluşturan 58 vaka 4 haftalık çalışmayı ta­
mamlayabildi. Beşi OMP, 8'i P grubundan 13
vaka kontrole gelmedi; 2 si OMP, 4'ü P gru­
bundan 6 vaka 30. günden sonra geldikleri
için protokolden çıkartıldı. Protokol dışı kalan
bu 19 vakanın OMP grubundan olan 7 sinde
de 14. gün endoskopilerinde ülser iyileşmişti
(Tablo 3). Buna karşılık P grubundan olan 12
vakadan sadece birinde ülser iyileşmesi vardı.
İki grup arasında takibe gelmeyenlerde ülser
insidansı anlar.ıh fark gösteriyordu (P_ <0.05).
Dördüncü haftada endoskopik ülser iyileşmesi
14. gün endoskopisi yapılan 77 vaka temel alı­
narak hesaplandığında OMP grubunda (%73)
P grubundan (%25) anlamlı ölçüde yüksekti
(P O.Ol) (Şekil 1). Ondördüncü gün ülseri kay­
bolan 27 vakaya 28. gün kaybolan 8 vaka
ilave edilince OMP grubunda yer alan 45 va­
kadan 35inde (%78) 4 haftalık OMP tedavisi
ile ülser iyileşmesi sağlanmış oldu. Ondördün­
cü gün endoskopisi yapılan 37 hasta esas alır­
sa bu oran 35/37 yani %95'e ulaşıyordu. Buna,
karşılık P grubunda 14 ve 28. günler arasında
ülseri iyileşen hasta bir tanedir. Yukarıdaki
oranlar 11/51 (%22) ve 11/40 (%28) olup OMP
grubundan anlamlı ölçüde düşüktür (P<0.01).

Klinik semptom olarak epigastrik ağrı ve dü­
zelme olarak da epigastrik ağrının tamamen 
kaybolması esas alınmıştır. Doksanaltı vaka­
dan 77si 2. haftaya ve ancak 58 i 4. haftaya 
kadar izlenebildiği için ağrıyı değerlendirir­
ken 14 ve 28. günlerde ağrı semptomu olan 
vakalann o değerlendirmedeki hasta sayısına 
oranı esas alındı (Şekil 2). Ağrı yönünden baş­
langıçta OMP ve P grupları arasında fark 
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Tablo 111: il Hafta kontrole gelen hasta sayısına göre 4 
haftalık tedavi ile endoskopik ülser iyileşmesi 

Omeprazole Gıubu Plasebo Gıubu 

n % n 

iyileşen 26 58* 10 
lyileşmiyen 11 24 30 
Takipsiz gx 18 ıı+ 

Toplam 45 100 51 

*Ülser iyileşmesi yönünden anlamlı fark (p<0.01) 
(X) Ondördüncü gün endoskopilerinde ülser yoktu.

% 

20* 
59 
21 

100 

(+) Ondördüncü gün endoskopilerinde 1 vakada ülser
yoktu, 8 vakada 5 mm'den küçük, 5-10 mm arasında ülser
vardı.

yoktu. Ondördüncü gün OMP grubunda ağrılı 
hasta oranı %87 den '½,27 ye düşerken 
(P<0.05), P grubunda %84 den %70'e düştü 
(P>0.10). Ondördüncü gün ağrılı hasta oranla­
rı kıyaslandığında OMP grubunda %27, P 
grubunda %70 olup fark önemli bulundu 
(P<0.05). Benzer şekilde OMP grubundaki ağ­
rılı hasta oranı başlangıçta %87 iken 28. gün 
%20 ye düşmüştü (P<0.05), P grubunda ise 
başlangıca göre önemli bir azalma göstermi­
yordu (%84, %57) (P>0.10). Dördüncü haftada 
OMP grubundaki ağrılı hasta oranı (%20), P 
grubundakinden (%57) önemli ölçüde düşüktü 
(P<0.05). 

Ondördüncü gün ve 28. gün protokolde kalan 
hastalar arasında ilacı muntazam kullanma­
yan ve günlük kayıt tutmayan yoktu. Hiçbir 
hastamızda ilacın kesilmesini gerektirecek 
ciddi bir yan etki, klinik hastalık ve laboratu­
var değerlerinde bozukluk gözlenmedi. Baş 
ağrısı, bulantı, diyare gibi tedaviyi kesmeyi 
gerektirmeyen ve kendiliğinden düzelen 
semptomlar OMP grubunda 3, P grubunda 4 
vakada kaydedildi. İki grup arasında bu yön­
den fark görülmedi (P>0.20). 

TARTIŞMA 

OMP'ün 20 mg dozda iki ve dört haftada sağ­
ladığı D.Ü. iyileşmesini Pile kıyaslayan ran­
domize, çift kör klinik ve endoskopik çalışma­
mız OMP'ün P ya kıyasla D.Ü iyileşmesini 
hem klinik hem de endoskopik olarak önemli 

ÜNALveArk. 

ölçüde artırdığını ortaya koymuştur. 

Yirmisekiz günlük çalışma sonunda ancak 
%60 vaka ile çalışmayı tamamlayabilmemiz 
esas olarak vakaların kontrole gelmeyişinden 
kaynaklanmıştır. Bu ülkemizde yürütülen kli­
nik çalışmalarda cesaret kırıcı bir durumdur. 
Dış kaynaklı literatürde bu derece yüksek 
kontrole gelmeyen hasta oranı yoktur 
(11,15,16,17,18). 

OMP'ün artan dozlarında asit inhibisyonu ve 
buna bağlı olarak ülser iyileşmesi daha kolay 
olabilirde de (12), yüksek dozların ancak ref­
rakter vakalarda kullanılması (13,14,19), 20 
mg dozun optimal olduğu kanaati yaygındır 
(6,14). Bu nedenle 20 mg/gün dozunu tercih 
ettik. 

OMP'ü P veya H2RA ile kıyaslayan çeşitli ça­
lışmalarda 2 haftalık ülser iyileşmesi %58-83 
arasında değişmektedir (15, 16, 17,20). Sadece 
Graham bu oranı %41 bulmuştur (11). Çalış­
mamızda 2 haftalık iyileşme oranı çalışmaya 
başlanan hastalar baz alındığında (%58), ikin­
ci hafta protokolde kalan vakalara göre değer­
lendirildiğinde %70 dir. Bu literatürle uyum­
ludur. 4 haftalık ülser iyileşmesi aynı 
çalışmalarda %84-100 arasındadır. 
(15,16,17,20). Ondördüncü günkü hasta sayı­
sına göre %73,28. günkü hasta sayısına göre 
%90 olan 4 haftalık ülser iyileşme oranları­
mız, ikinci haftada ülserleri iyileştiği halde 
dördüncü haftadaki kontrole gelmeyen hasta­
ları da iyileşmiş kabul edersek %95 'e ulaş­
maktadır. OMP ile elde ettiğimiz ülser iyileş­
me yüzdeleri literatürle uyumludur. Benzer 
şekilde P ile sağladığımız iki haftalık (%20-
25) ve dört haftalık (%25-36) iyileşme oranla­
rımızda literatürdeki benzer çalışmalarla
uyumludur (12,17).

Çeşitli çalışmalarda klinik semptomların 
OMP ile P ve H2RA lara göre daha çabuk dü­
zeldiği ortaya konmuştur (12,16,17,18,20). 
OMP grubunda başlangıçta %87 olan ağrılı 
hasta oranı ondördüncü günde %27 ye ve 28. 
günde %20 ye düştü. Ondört ve yirmisekizinci 
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günlerde epigastrik ağrılı hasta oranları teda­

vi öncesine göre önemli ölçüde azalmıştı 

(P<0.05). Buna karşılık P grubunda başlangıç­

ta %84 olan bu oran ondördüncü gün %70 e ve 

yirmisekizinci günde %57 ye iniyordu. Ondört 

ve 28. günlerdeki ağrılı hasta oranı başlangıç­

takinden anlamlı bir farklılık göstermiyordu 

(P>0.10). Literatürde OMP ile ondördüncü 

günde %19-44 arasında yirmisekizinci günde 

%11-29 arasında ağrılı hasta oranları bildiril­

mektedir (12,17,18,20). Aynı oranlar P için 

aynı oranlar sırasıyla %75-79 ve %50-52 bildi-
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