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Son yıl larda pcpl ik ülserler in medikal tedavi­
sinde, etki mekan i zma la r ı birbir inden farklı çeşitli 
i laçlar kul lanıma sunu lmuş tu r , Cimet id in , ranitidn 
ve fanıotidin gibi Ih r e s e p t ö r blokerleri ile mukoza 
koruyucu özelliğinin yan ında ülser patogenezinde ro­
lü olabi leceği düşünü l en , helikobakter pi lor i üze­
rinde bakterisid etkiye sahip olan bizmut bileşikleri 
yurdumuzda da bulunan söz konusu i laçlardır . Ayrı ­
ca hem mukus yapımını a r t ı rmak , hem de asil sek-
resyonunu inhibe etmek suretiyle etkili olan prostag-
landinlcr son yıl larda klinik uygulamaya girmiştir . 
Benzimidazol türevi olarak bilinen omeprazol ise 
parietal h ü c r e l e r d e n asit sa lgı lanma mekan izmas ın ın 
son a şamas ındak i etkisi nedeniyle H + iyonunun lü-
mene geçişini bloke eden bir proton pompas ı ( I I -
K A T P a s e ) m h i b i t ö r d ü r ( l , 2 ) . 

Proton p o m p a s ı i ı ıhiblörü olarak bilinen ilk 
madde bir antiviral ajan olarakla bilinen C M N - 1 3 2 
derivesi id i . Daha sonraki yıllarda ise l imporazol ve 
pikoprazol bulundu. Ancak yan etkilerinin çok fazla 
olması nedeniyle bu i laç lardan hiçbiri kul lanım alanı 
bu lamamış t ı r . Nihayet 1979 yılında omeprazol 
keşfedi lmişt i r (3). 

Gastrik Asit Üretim Fizyolojisi 

M i d e asit sekresyonu. özellikle fundus ve korpus 
b ö l ü m ü n d e ve az miktar da antrumda bulunan parie­
tal hüc re l e r t a r a l ı ndan sağlanır . Bu hüc re le r i l + iyo­
nunun ınterstisiyel sıvıya ve mide lümeni içine salgı­
larlar. Bu iş için gerekli olan enerji ihtiyacı A T P ase 
(adenozin trifoslalaz) enzimi ta raf ından p a r ç a l a n a n 
A T P (adenozin t iü 'osfa l ) 'dan sağlanır . Gastrik asit 
sekresyonu çeşitli endojen ve eksojen faktör lere bağ­
lı olarak a r t ıp aza lmak tad ı r . Parietal h ü c r e l e r d e n asit 
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üret im ve sekresyonunu s t imüle eden üç majör endo­
jen faktör vardır . Bu faktörler ; asetil kol in, histamin 
ve gasli indir (Şekil 1). 

Nöra l transmitter bir madde olan astetilkolin 
vagal efferent n ö r o n l a r t a ra f ından salgılanır. Ase t i l -
kolin resep tör le r in uyarı lması , hüc re içer is inde 
C a + + iyonlarının geçmes ine neden olur. H ü c r e için­
deki C a + + , b i r tak ım iı ı trasellüler fosforilasyon 
reaksiyonlar ım aktive ederek parietal hücre proton 
pompas ın ın aktivasyonuna yt>l açar . 

Histamin ise parakrin fonksiyon g ö r e r e k asit 
sekresyonunu sü ınüle eder. His tamin ihtiva eden 
mast hüc re l e r ine benzer hüc re l e r midede lamine 
propria t abakas ında parietal hücre le r in yan ında bu­
lunurlar. Bu hücre le r in uyarı lması sonucu sa lg ı lanan 
histamin intersel lü ler alanda parietal h ü c r e l e r e dif-
füze olur. Bu a ş a m a d a n sonra parietal h ü c r e i ç inde 
o luşan ve bu hücre le r ta ra f ından asit sekresyonu ile 
sonlanan mekanizmalar iyi bil inmemektedir. A n c a k 
histamin resep tö r l e r in in uyar ı lmasının, hüe re i ç inde 
c - A M P düzeyini a r t ı rmak suretiyle b i r tak ım fosfori­
lasyon reaks iyonlar ına neden o lduğu ve neticede pa­
rietal hüc re proton pompas ın ın aktivasyonuna yol 
açtığı bil inmektedir. 

Gastr inin parietal h ü c r e l e r d e n asit sag l ı l anma 
mekan izmas ı üze r ine olan etki mekan izmas ı ise bu­
gün için iyi bil inmemektedir . A n c a k yapı lan son ça­
l ışmalar gaslirinin spesifik r e s e p t ö r ü n e b a ğ l a n a r a k 
membran fosfolipitlerinden olan inos t i to l - l r i losfaün 
o l u ş u m u n u s t imüle ettiğini ve bu maddenin de endo-
plazmik retikulumda C a + + iyonunun sa lg ı lanması ­
na yol a ç m a k suretiyle proton p o m p a s ı n ı aktive et­
tiğini gös termiş t i r . 
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Sekili. Parietal hücrelerden asit sekresyonunun şematik gö­
rünümü. 

Antrumdaki D-hücreleri denen endokrin hücre­

leri ve mukoza arasındaki ince sinir liflerinde bulu­

nan somatostatin parietal hücrelerin sekresyonunu 

azaltır. Ayrıca gastrin salgısını da güçlü şekilde in-

hibe eder. 

Omeprazol 

1. Farmakokinetiği 
Kimyasal formülü 5 methoksi 2-l[(4-ketoksi-3,5, 

dimetil 2 p r i d i n i l ) metil isulfonil] 1-H Benzimidazol 

olan O m e p r a z o l ( Ş e k i l 2), asit ortamda unstabil 

o l d u ğ u n d a n , jelatin bir k a p s ü l içinde barsakta çözü­

nen enterik kaplı granulier halinde piyasaya veril­

mektedir. Barsaklardan absorbe olarak sistemik sir­

külasyona karışan miktarın %95'i plazma proteinle­

rine bağlanır. İlaç, büyük ölçüde karaciğerde meta­

bolize edilerek safra ve idrarla a t ı l ı r . Hidroksi O m e ­

p r a z o l , O m e p r a z o l sülfıd ve O m e p r a z o l sülfon olmak 

üzere başlıca üç metaboliti vardır (3,4). 

Şekil 2. Omeprazolün kimyasal formülü. 

Omeprazolün plazma klirensi böbrek fonksiyon 
bozukluğunda dahi normal düzeylerdedir. Bu ne­
denle böbrek yetmezliğinde doz ayarlanmadan kulla­
nılabilir. Karaciğer sirozlu hastalarda ise klirens azal­
mıştır. Ancak birikici etki göseri lemediğinden doz 
ayarlamasına gerek duyulmadan kullanılabilir (4,5). 

2. Etki Mekanizması 
Bir benzimidazol türevi olan omeprazol plazma­

dan parietal hücre sitoplazması içine diffüzyonla ge­
çer. Başka hiçbir dokuda birikmeyen ve dokuya özgü 
bir ilaç olarak bilinen omeprazol, zayıf bir baz özelliği 
gösterdiğinden parietal hücrelerin asidik ortamında 
birikir. Sekretuvar kanaliküllerde birikerek 
pH:3'den düşük olduğunda kolayca aktive olur ve 
H + - A T P ase enzim sisteminin sülfidril grupları ile 
kovalent bağlar yapar. Böylece bu enzimi inaktive 
ederek H + iyonunun gastrik lümen içine verilmesine 
engel olur (2,6). 

3. Aktivitesi 
Mide asit sekresyonun supresyonu ilaç alındık­

tan 15 dakika sonra başlar ve 2 saatte maksimal 
düzeye ulaşır. Pik etkinin yaklaşık %50 kadarı 24 
saat sonra da devam eder ve bazen bu etki üç günü 
aşar. 1-2 haftalık kullanımında gözlenen 24 saatlik 
gastrik asit düzeyindeki azalış, günlük 20 mg'lık doz 
için %90, 30 mg'lık doz için ise %97 bulunmuştur. 
İlaç kesildikten sonra 3-5 gün içerisinde asit sekres-
yonu kısmen normale döner. Omeprazolün etkisini 
bu kadar uzun süre devam etmesinin nedeni H + -K + 

A T P ase enzim sisteminin irreversibl olarak inaktive 
edilmesidir. İlaç kesildikten sonra zamanla bu etki 
ortadan kalkacağından asit sekresyonu normale dön­
meye başlar (2,7,8). Ancak tamamen eski halini al­
ması haftalar sürebilir. 

Omeprazolün intravenöz formu da kulla­
nılmaktadır. İntravenöz verilince birkaç dakika 
içinde etki başlamakta ve 6 saatte maksimum düzeye 
erişmektedir (9). 

4. Klinik Çalışmalar 
Eroziv reflu özefajitli hastalarda 8 hafta süreyle 

günlük 20 mg omeprazolün %73 vakada tam 

iyileşme sağladığı gösterilmiştir (10). Başka bir ça­

lışmada ise reflü özofajitli hastalarda günlük 40 mg 

omeprazol ile dört haftalık tedavi sonucunda elde 

edilen iyişleşme oranı %73 iken, sekizinci hafta so-

nuda bu oran %91 bulunmuştur (11). Keza reflu 

özefajitli hastalarda yapılan diğer çalışmalarda, lez-

yonların makroskopik iyileşmesi açısından omepra-
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zolün H2 r e s e p t ö r antagonistlcrine nazaran daha et­

k i l i o lduğu sonucuna varı lmışt ı r (12-14). 

Duodena l ülserl i hastalar ü z e r i n d e yapı lan bir 

ç a l ı ş m a d a ise, gün lük 20 veya 40 mg o m e p r a z o l ' ü n 

sabah ve a k ş a m 150 mg verilen rantitin'e kıyasla dö r t 

haftalık periyotta daha etkil i o lduğu , ancak sekiz haf­

talık periyotta ise i k i grup a r a s ı n d a i laçlar ın etkinliği 

aç ı s ından an laml ı fark b u l u n m a d ı ğ ı bi ldir i lmektedir 

(15). D a h a sonra yapı lan ça l ı şma la rda da benzer 

sonuç la r elde edi lmiş t i r (16-20). Benzer şeki lde gas-

trik ülserli hastalarda yapı lan bazı ça l ı şmalar sonu­

cunda da, d ö r t haftalık tedavide elde edilen cevap 

aç ı s ından omeprazol ranitidine nazaran üs tün bu­

lunmuş , ancak sekiz haftalık tedaviye al ınan cevap 

aç ı s ından an laml ı fark o lmadığ ı g ö r ü l m ü ş t ü r 

(17,21,22). D i ğ e r taraftan H2 r e s e p t ö r antagonistle-

riyle iyleşmeyen baz ı peptik ülserli vaka lar ın ome­

prazol ile tamamen iyileştiği bi ldir i lmektedir (16,17). 

A s p i r i n ve non-steroid antienflamaotuvar i laçlara 

bağlı olarak gel işen gastrik lezyonlar ın tedavisinde 

de omeprazol ile o l d u k ç a iyi sonuç la r alındığı belir­

ti lmektedir (23). 

Omeprazo l Zo l l inge r -E l l i son sendromunda da 

etkil i bir i laçtır . Tedavide gereken doz miktar ı 20-

360 mgr (ortalama 60 mgr) olup, bu miktar bazal asit 

output 'unu 10 m E q / h ' m a l t ında tutmak için yeterli­

dir (24-27). 

Omeprazo l ülser iy i leşmes inde d iğer antisekre-

tuar ve mukoza koruyucu ajanlara kıyasla daha etkili 

b u l u n m a s ı n a r a ğ m e n , i laç kesildikten sonra göz lenen 

nüks o ran ı aç ı s ından bu gurup i laçlara kıyasla belir­

gin bir ü s tün lüğü gö rü lmemiş t i r . Tedaviden sonraki 

bir yıl i çe r i s inde göz l enen ülser nüksü cimetidin ve 

ranit idin için %70 iken omeprazol alan hastalarda 

bu o ran ın belirgin bir farklılık a r / e t m e d i ğ i görül ­

m ü ş t ü r (28-30). 

5. Yan Etkiler 
O m e p r a z o l ü n yan etkileri nadir gö rü lü r . Baş 

ağrısı , b a ş d ö n m e s i , bu lan t ı , kusma ve ishal vakalar ın 
%10'undan daha a z ı n d a görü lü r . Bu yan etkiler çok 
hafif olup geç ic id i r ve doz aya r l amas ına gerek yok­
tur. H2 r e s e p t ö r antagonistleri (özel l ikle cimetidin) 
alan hastalarda gö rü leb i l en glaktore ve j inekomasti 
gibi yan etkiler omeprazol alan hastalarda mutad 
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değildir . Phenytoin, diazepam ve k a r a c i ğ e r d e meta­
bolize edilen d iğer i laçlar ın oksidatif metabo­
l izmasını inhibe eder. N i t ek im bir ç a l ı ş m a d a ome­
p r a z o l ü n d i a z e p a m ı n klirensini azlttığt gös te r i lmiş t i r 
(7,31,32). 

U z u n sürel i ku l l an ımında serum gastrin dü ­
zeyinde ar t ı şa neden olur. A r t a n gasrin düzeyi mide 
m u k o z a s ı n d a enterokromafin benzeri h ü c r e l e r d e 
trofık etkiye yol aça r . A n c a k bu etki i laç kes i ld iğ inde 
tamamen normale d ö n e r . U z u n sü re yüksek doz 
omeprazol verilen farelerde gastrik karsinoid t ü m ö r ­
ler gözlenmiş t i r . O m e p r o z o l ' ü n farelerdeki karsino-
jenik etkisinden, artan gastrin düzeyin in mide muko­
zas ında o lu ş tu rduğu trofık etki ve anasidite sorumlu 
t u tu lmuş tu r (32-35). Anas id i te sonucu bakterilerin 
aşırı miktarda ü remes i çeşitli enfeksiyonlara yol aça­
bil i r . Anasidi te ayrıca karsinojenik nitrosamin 
bi leşikler inin konsantrasyonunun a r t m a s ı n a da ne­
den olabil ir . B i r ça l ışma sonucunda o m e p r a z o l ü n 
D N A hasa r ına yol a ça r ak karsinojenik etkiye neden 
olabi leceği ö n e sü rü lmüş , ancak daha sonra yapı lan 
ça l ı şmalar bu f ik r i doğ ru l amamış t ı r . Ayr ıca Z o l l i n ­
ger-El l ison sendromu tanısıyla omeprazol tedavisi 
g ö r e n b i rkaç hasta da mide kanserine ras t lanmış t ı r . 
A n c a k bu vakalarda mide kanserleri omeprazol a l ­
mayan hastalarda da g ö r ü l m e k t e d i r . Dolayısıyla Z o -
l inger-El l ison sendromu tanısı konan bu vakalarda 
gel işen mide kanserinden o m e p r a z o l ü n sorumlu o l ­
duğu yolundaki gö rüş l e r kuşkulu b u l u n m u ş t u r . Ni te ­
kim, bu b i rkaç vaka d ı ş ında yapı lan çeşitli ça l ı şma­
larda o m e p r a z o l ü n insanlardaki karsinojenik etki­
sine r a s t l anmamış t ı r (36,37). 

Bazı ça l ı şma la rda kan S G O T , S G P T ve alkalen 

fosfataz düzey le r inde yükse lmele r tespit edi lmiş t i r . 

A n c a k ka rac iğe r en / imler indeki bu yükse lme le r in 

revcrsibl o lduğu göster i lmiş t i r (38). 

S o n u ç olarak peptik ü lser ler in tedavisinde H2 

r e s e p t ö r antagonistlcrine ilave olarak omeprazol da 

kul lanı labi lecek bir i laçtır . Özel l ik le reflü özofajit-

lerde, peptik ori j inl i özofagus s t r ik tür ve ü l se r le ­

rinde, H2 r e s e p t ö r antagonistlerine cevap vermeyen 

inatçı ü l se r l e rde ve Zo l l inger -E l l i son sendromunda 

seçi lecek i laçtır . A n c a k ilacın uzun sürel i kullanıldığı 

farelerde göz lenen yan etkiler nedeniyle, 2-4 haftal ık 

tedaviden sonra endoskopik iyileşmeyi takiben 

idame tedavisine uzun sü re etkili bir H2 r e s e p t ö r 

bloker i ile devam edilmesi tavsiye edilmektedir . 

G ü n l ü k mutad doz 20 mg olup, sabah aç k a r n ı n a 

a l ınmal ıd ı r . 
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