Gastroenteroloji

Peptik Ulser Tedavisinde Omeprazol

Son yillarda pcplik ilserlerin medikal tedavi-
sinde, etki mekanizmalari birbirinden farkli ¢esitli
ilaglar kullanima sunulmustur, Cimetidin, ranitidn
ve faniotidin gibi Th reseptdr blokerleri ile mukoza
koruyucu o&zelliginin yaninda iilser patogenezinde ro-
li olabilecegi diisiiniilen, helikobakter pilori iize-
rinde bakterisid etkiye sahip olan bizmut bilesikleri
yurdumuzda da bulunan séz konusu ilaglardir. Ayri-
ca hem mukus yapimint artirmak, hem de asil sek-
resyonunu inhibe etmek suretiyle etkili olan prostag-
landinler son yillarda klinik uygulamaya girmistir.
Benzimidazol tiirevi olarak bilinen omeprazol ise
parietal hiicrelerden asit salgilanma mekanizmasinin
son asamasindaki etkisi nedeniyle H ' iyonunun li-
mene gec¢isini bloke eden bir proton pompast (I1-
K ATPase)mhibitdrdiir(1,2).

Proton pompasi i11thiblori olarak bilinen ilk
madde bir antiviral ajan olarakla bilinen CMN-132
derivesi idi. Daha sonraki yillarda ise limporazol ve
pikoprazol bulundu. Ancak yan etkilerinin ¢ok fazla
olmas1 nedeniyle bu ilaglardan higbiri kullanim alani
bulamamigstir. Nihayet 1979 yilinda
kesfedilmistir (3).

omeprazol

Gastrik Asit Uretim Fizyolojisi

Mide asit sekresyonu. 6zellikle fundus ve korpus
bolimiinde ve az miktar da antrumda bulunan parie-
tal hiicreler taralindan saglanir. Bu hiicreler il " iyo-
nunun interstisiyel siviya ve mide liimeni i¢ine salgi-
larlar. Bu is icin gerekli olan enerji ihtiyact ATP ase
(adenozin trifoslalaz) enzimi tarafindan pargalanan
ATP (adenozin tili'osfal)'dan saglanir. Gastrik asit
sekresyonu g¢esitli endojen ve eksojen faktorlere bag-

It olarak artip azalmaktadir. Parietal hiicrelerden asit
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iiretim ve sekresyonunu stimiile eden {i¢c major endo-
jen faktor vardir. Bu faktdrler; asetil kolin, histamin

ve gasli indir (Sekil 1).

Noral transmitter bir madde olan astetilkolin
vagal efferent noronlar tarafindan salgilanir. Asetil-
kolin reseptdrlerin uyarilmasi, hiicre igerisinde
Ca’ ' iyonlarinin ge¢mesine neden olur. Hiicre i¢in-
deki Ca ', birtakim iutraselliiler fosforilasyon
reaksiyonlarim aktive ederek parietal hiicre proton
pompasinin aktivasyonuna yt2l agar.

Histamin ise parakrin fonksiyon gorerek asit
sekresyonunu siiiniile eder. Histamin ihtiva eden
mast hiicrelerine benzer hiicreler midede lamine
propria tabakasinda parietal hiicrelerin yaninda bu-
lunurlar. Bu hiicrelerin uyarilmasi sonucu salgilanan
histamin interselliiler alanda parietal hiicrelere dif-
fiize olur. Bu asamadan sonra parietal hiicre ic¢inde
olusan ve bu hiicreler tarafindan asit sekresyonu ile
sonlanan mekanizmalar iyi bilinmemektedir. Ancak
histamin reseptdrlerinin uyarilmasinin, hiiere ig¢inde
c-AMP diizeyini artirmak suretiyle birtakim fosfori-
lasyon reaksiyonlarina neden oldugu ve neticede pa-
rietal hiicre proton pompasinin aktivasyonuna yol

actig1 bilinmektedir.

Gastrinin parietal hiicrelerden asit saglilanma
mekanizmasi lizerine olan etki mekanizmas1 ise bu-
gilin i¢in iyi bilinmemektedir. Ancak yapilan son ¢a-
ligsmalar gaslirinin spesifik reseptdriine baglanarak
membran fosfolipitlerinden olan inostitol-lrilosfaiin
olusumunu stimiile ettigini ve bu maddenin de endo-
plazmik retikulumda Ca ™ ° iyonunun salgilanmasi-
na yol agmak suretiyle proton pompasini aktive et-

tigini géstermistir.
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Sekili. Parietal hiicrelerden asit sekresyonunun sematik go-
riiniimii.

Antrumdaki D-hiicreleri denen endokrin hiicre-
leri ve mukoza arasindaki ince sinir liflerinde bulu-
nan somatostatin parietal hiicrelerin sekresyonunu
azaltir. Ayrica gastrin salgisin1 da giiclii sekilde in-
hibe eder.

Omeprazol

1. Farmakokinetigi

Kimyasal formiilii 5 methoksi 2-1[(4-ketoksi-3,5,
dimetil 2 pridinil) metil isulfonil] 1-H Benzimidazol
olan Omeprazol (Sekil 2), asit ortamda unstabil
oldugundan, jelatin bir kapsiil icinde barsakta ¢ozii-
nen enterik kapli granulier halinde piyasaya veril-
mektedir. Barsaklardan absorbe olarak sistemik sir-
kiilasyona karisan miktarin %95'i plazma proteinle-
rine baglanir. ilag, biiyiik 6l¢iide karacigerde meta-
bolize edilerek safra ve idrarla atilir. Hidroksi ome-
prazol, Omeprazol siilfid ve Omeprazol siilffon olmak

iizere bashica ii¢ metaboliti vardir (3,4).
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Sekil 2. Omeprazoliin kimyasal formiilii.

DEMIR ve Ark.
PEPTIiK ULSER TEDAViSINDE OMEPRAZOL

Omeprazoliin plazma klirensi bobrek fonksiyon
bozuklugunda dahi normal diizeylerdedir. Bu ne-
denle bobrek yetmezliginde doz ayarlanmadan kulla-
nilabilir. Karaciger sirozlu hastalarda ise klirens azal-
mistir. Ancak birikici etki géoserilemediginden doz
ayarlamasina gerek duyulmadan kullanilabilir (4,5).

2. Etki Mekanizmasi

Bir benzimidazol tiirevi olan omeprazol plazma-
dan parietal hiicre sitoplazmasi icine diffiizyonla ge-
¢er. Baska hicbir dokuda birikmeyen ve dokuya 6zgii
bir ila¢ olarak bilinen omeprazol, zayifbir baz 6zelligi
gosterdiginden parietal hiicrelerin asidik ortaminda
birikir. birikerek
pH:3'den diisiik oldugunda kolayca aktive olur ve
H -ATP ase enzim sisteminin siilfidril gruplar: ile

Sekretuvar kanalikiillerde

kovalent baglar yapar. Béoylece bu enzimi inaktive
ederek H' iyonunun gastrik liimen i¢ine verilmesine
engel olur (2,6).

3. Aktivitesi

Mide asit sekresyonun supresyonu ila¢ alindik-
tan 15 dakika sonra baslar ve 2 saatte maksimal
diizeye ulasir. Pik etkinin yaklasik %50 kadari1 24
saat sonra da devam eder ve bazen bu etki ii¢ giinii
asar. 12 haftahk kullaniminda goézlenen 24 saatlik
gastrik asit diizeyindeki azalis, giinliik 20 mg'hk doz
icin %90, 30 mg'hik doz icin ise %97 bulunmustur.
i1ac¢ kesildikten sonra 3-5 giin i¢erisinde asit sekres-
yonu kismen normale déoner. Omeprazoliin etkisini
bu kadar uzun siire devam etmesinin nedeni H' -K"*
A TP ase enzim sisteminin irreversibl olarak inaktive
edilmesidir. ila¢ kesildikten sonra zamanla bu etki
ortadan kalkacagindan asit sekresyonu normale don-
meye baslar (2,7,8). Ancak tamamen eski halini al-

masi1 haftalar siirebilir.

Omeprazoliin intravenéz formu da Kkulla-
nilmaktadir. Intravenoéz verilince birka¢ dakika
icinde etki baslamakta ve 6 saatte maksimum diizeye
erismektedir (9).

4. Klinik Calismalar

Eroziv reflu 6zefajitli hastalarda 8 hafta siireyle
giinlik 20 mg omeprazolin %73 vakada tam
iyilesme sagladigr gosterilmistir (10). Baska bir ca-
lIismada ise reflii 6zofajitli hastalarda giinliik 40 mg
omeprazol ile dort haftalik tedavi sonucunda elde
edilen iyislesme orani %73 iken, sekizinci hafta so-
nuda bu oran %91 bulunmustur (11). Keza reflu
ozefajitli hastalarda yapilan diger ¢alismalarda, lez-

yonlarin makroskopik iyilesmesi ac¢isindan omepra-
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zoliin H2 reseptdr antagonistlcrine nazaran daha et-

kili oldugu sonucuna varilmistir (12-14).

Duodenal ilserli hastalar tizerinde yapilan bir
¢alismada ise, giinliik 20 veya 40 mg omeprazol'iin
sabah ve aksam 150 mgverilen rantitin'e kiyasla dort
haftalik periyotta daha etkili oldugu, ancak sekiz haf-
talik periyotta ise iki grup arasinda ilaglarin etkinligi
agisindan anlamli fark bulunmadigr bildirilmektedir
(15). Daha sonra yapilan caligmalarda da benzer
sonuclar elde edilmistir (16-20). Benzer sekilde gas-
trik ilserli hastalarda yapilan bazi ¢alismalar sonu-
cunda da, dort haftalik tedavide elde edilen cevap
acisindan omeprazol ranitidine nazaran iistiin bu-
lunmus , ancak sekiz haftalik tedaviye alinan cevap
a¢isindan anlamlt fark olmadig1 gorilmistir
(17,21,22). Diger taraftan H2 reseptdr antagonistle-
riyle iylesmeyen bazi peptik ilserli vakalarin ome-
prazoliletamameniyilestigibildirilmektedir (16,17).
Aspirin ve non-steroid antienflamaotuvar ilaglara
bagli olarak gelisen gastrik lezyonlarin tedavisinde
de omeprazol ile olduk¢a iyi sonuglar alindig1 belir-

tilmektedir (23).

Omeprazol Zollinger-Ellison sendromunda da
etkili bir ilagtir. Tedavide gereken doz miktar1 20-
360 mgr (ortalama 60 mgr) olup, bu miktar bazal asit
output'unu 10 mEq/h'm altinda tutmak i¢in yeterli-
dir (24-27).

Omeprazol iilser iyilesmesinde diger antisekre-
tuar ve mukoza koruyucu ajanlara kiyasla daha etkili
bulunmasina ragmen, ila¢ kesildikten sonra gézlenen
niiks orani ag¢isindan bu gurup ilaglara kiyasla belir-
gin bir Ustinligi gorilmemistir. Tedaviden sonraki
bir yil igerisinde gozlenen tilser niksi cimetidin ve
ranitidin i¢in %70 iken omeprazol alan hastalarda
bu oranin belirgin bir farklillk ar/etmedigi goriil-

miigtiir (28-30).

5. Yan Etkiler

Omeprazoliin yan etkileri nadir goriiliir. Bas
agrisi, bas donmesi, bulanti, kusma ve ishal vakalarin
%10'undan daha azinda goériiliir. Bu yan etkiler ¢ok
hafif olup geg¢icidir ve doz ayarlamasina gerek yok-
tur. H2 reseptdr antagonistleri (6zellikle cimetidin)
alan hastalarda goriilebilen glaktore ve jinekomasti

gibi yan etkiler omeprazol alan hastalarda mutad
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degildir. Phenytoin, diazepam ve karacigerde meta-
bolize edilen diger ilaglarin oksidatif metabo-
lizmasini inhibe eder. Nitekim bir ¢alismada ome-
prazoliin diazepamin klirensini azlttigt gésterilmistir
(7,31,32).

Uzun sireli kullaniminda serum gastrin dii-
zeyinde artisa neden olur. Artan gasrin diizeyi mide
mukozasinda enterokromafin benzeri hiicrelerde
trofik etkiye yol agar. Ancak bu etki ila¢ kesildiginde
tamamen normale doner. Uzun siire yiksek doz
omeprazol verilen farelerde gastrik karsinoid timor-
ler gozlenmistir. Omeprozol'liin farelerdeki karsino-
jenik etkisinden, artan gastrin diizeyinin mide muko-
zasinda olusturdugu trofik etki ve anasidite sorumlu
tutulmustur (32-35). Anasidite sonucu bakterilerin
asirt miktarda lremesi ¢esitli enfeksiyonlara yol aca-
bilir.  Anasidite karsinojenik
bilesiklerinin konsantrasyonunun artmasina da ne-
den olabilir. Bir c¢alisma sonucunda omeprazoliin
D N A hasarinayol agarak karsinojenik etkiye neden
olabilecegi 6ne siiriilmiis, ancak daha sonra yapilan
¢aligsmalar bu fikri dogrulamamistir. Ayrica Zollin-

ayrica nitrosamin

ger-Ellison sendromu tanistyla omeprazol tedavisi
goren birkac¢ hasta da mide kanserine rastlanmistir.
Ancak bu vakalarda mide kanserleri omeprazol al-
mayan hastalardada goriilmektedir. DolayisiylaZo-
linger-Ellison sendromu tanisi konan bu vakalarda
gelisen mide kanserinden omeprazoliin sorumlu ol-
dugu yolundaki goriisler kuskulu bulunmustur. Nite-
kim, bu birka¢ vaka disinda yapilan ¢esitli ¢alisma-
larda omeprazoliin insanlardaki karsinojenik etki-
sinerastlanmamistir(36,37).

Bazi ¢aligsmalarda kan SGOT, SGPT ve alkalen
fosfataz diizeylerinde yliikselmeler tespit edilmistir.
Ancak karaciger en/imlerindeki bu yilikselmelerin

reversibl oldugu gosterilmistir (38).

Sonug¢ olarak peptik iilserlerin tedavisinde H2
reseptdr antagonistlcrine ilave olarak omeprazol da
kullanilabilecek bir ilagtir. Ozellikle reflii 6zofajit-
lerde, peptik orijinli 6zofagus striktiir ve iilserle-
rinde, H2 reseptdr antagonistlerine cevap vermeyen
inat¢t ilserlerde ve Zollinger-Ellison sendromunda
secilecek ilagtir. Ancak ilacin uzun siireli kullanildig:
farelerde gézlenen yan etkiler nedeniyle, 2-4 haftalik
tedaviden sonra endoskopik iyilesmeyi takiben
idame tedavisine uzun siire etkili bir H2 reseptor
blokeri ile devam edilmesi tavsiye edilmektedir.
Giinlik mutad doz 20 mg olup, sabah a¢ karnina

alinmalidir.
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