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Ozet

Summary

Lansoprazol, parietal hiicrelerin asit salgilama mekaniz-
masmmin son asamasinda etkili olan bir proton pompa in-
hibitoriidin: ~ Caslrik ve duodenal iilserlerde lerapdtik dozlarda
verildiginde, ranitidin ve faniotidine kiyasla daha yiiksek oran-
da ivilesmie saglamir. Duodenal iilserli hastalarda 30 mg/giin
dozdaki lansoprazol. 20 mg/giin dozdaki omeprazol ile
unikavese edildiginde, lansoprazoliin iki haftalik siirede agriy
daha fazla azalttgr ve daha/cizla iyilesme sagladigi, ancak 4.
hapa sonundaki etkilerin benzer oldugu goriilmiistiir.

1'lelikobakter pilori (+) saptanan hastalarda lansoprazol
ile amoksilin, tinidazol, klaritromisin ve/veya metranidazol
gibi antibakteriyel ajanlar kombine edildiginde bakterinin
%22-ti0 oranminda ercidike edildigi goriiliir. Bazi ¢alismalarin
sonuglarina  gore lansoprazol. H. piloriye karsi omeprazolc
kwvasla daha etkilidir. Ancak ving de bu konuda yeni c¢alis-
malara ihtivag  duyulmaktadir.

Lansoprazoliin reflu ézofajitinde rauitidinden daha etkili
oldugu  gorillmiistiir. Ayrica reflu semptomlarimi  ranitidin ~ ve
omeprazolc kiyasla daha kisa siirede giderdigi gosterilmistir.
H, reseptor hlokeiierine cevap vermeyen peptik iilser ve ref-
Iuks ozoja/iti ile Zollinger-Eltison sendromlu hastalarda etkili
oldugu  gosterilmistir.

Lansoprazol klinik ¢alismalarda iyi tolere edilin Yan etki-
leri owicprtizoliin yan etkilerine benzer.

Sonug¢ olarak lansoprazol, asitle ilgili hastaliklarin te-
davisinde  kullanilan  veni  bir ilagtir.
Semptomlart daha kisa siirede gidermesi ve daha kisa siirede
etki gostermesi ile diger antisekretuvar ilaglara alternatif tes-
kil etmektedir.
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Lansoprazole is an effective acid pump inhibitor acting at
the final enzimatic step of the acid secretory mechanism of
parietal cell. When administered at therapeutic dosages, lan-
soprazole produced higher healing rates than ranitidine or

Jfamotidine in patients with gastric and duodenal ulcers. In

comparison with omeprazole 20 mg/day. lansoprazole 30
mg/day produced duodenal ulcer healing more rapidlv and re-
duced ulcer pain to a greater extent at 2 weeks, hut overall
healing rates were similar after 4 weeks oftherapv.

Combination therapy with lansoprazole and antibacteri-
al agents such as amoxicillin, tinidazole, clarithromycine
and/or metronidazole appears to eradicate H. priori in 22 to
80% of patients with this organism. Limited data also suggest
that lansoprazole may have superior activity against H. pylori
in comparison with omeprazole, although the clinical rele-
vance ofthis preliminaiy finding requires further continuation.

Lansoprazole appears to be superior to ranitidine and
comparable to omeprazole in treating rethix oesophagitis.
Furthermore, lansoprazole has relieved reflux svmptoms more
quickly than either ranitidine or omeprazole. Preliminary data
also indicate that lansoprazole may be effective in the treat-
ment ofpeptic ulcer disease and reflux oesophagitis refractory
to H-> receptor antagonists, and in patients with Zolliuger-
Ellison syndrome.

Lansoprazole is generally well tolerated in clinical trials.
The incidence of adverse effects is similar to that of omepra-
zole in comparative studies.

Thus, lansoprazole may be considered as an alternative
to existing antisecretory agents available for the treatment of
acid-related disorders, particularly because it may provide
more rapid healing and relief of symptoms.
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Son yillarda peptik iilser tedavisinde etki
mekanizmalart birbirlerinden farkli olan g¢esitli
ilaglar kullanilmaya baslandi. Mukoza komyueu ve

sitoprotektif6zelliklece sahip sukralfat, H, reseptor
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blokcrlcri olarak bilinen ranitidin ve (amotidin ile
H'-IC ATP ase enzim sistemi (proton pompasi)
bloken olan omeprazol bu ilaglarin basinda
gelmektedir. Bu ilaglar biitiin diinyada oldugu gibi
yurdumuzda da yaygin kullanim alani bulmuslardir
(1-4). Lansoprazol ise yeni bir H' -K' ATP ase en-
zim sistemi blokeri olup. yakin zamanda iilkemizde

de kullanima sunulmustur.

Proton pompasi blokeri olarak bilinen ilk
madde antiviral bir ajan olarak da bilinen CMN-132
derivesi idi. Daha sonraki yillarda ise timporazol ve
pikoprazol bulundu. Ancak yan etkilerinin ¢ok faz-
la olmas1 nedeniyle bu ilaglardan higbiri kullanim
alam bulamamigtir. Nihayet 1979 yilinda omepra-
zol bulundu (5). Peptik iilser tedavisinde adeta yeni
bir ¢i1gir agan bu ilaci, yine baska bir proton pom-
pas1 blokeri ilag olan lansoprazol takip etti.

Gastrik Asit Uretim Fizyolojisi
Mide asidi,
bolimiinde ve az miktarda da antrumda bulunan

o6zellikle fundus ve korpus
parietal hiicreler tarafindan salgilanir. Bu hiicreler-
den asit iiretim ve sekresyonunu stimiilc eden ti¢
Bu faktorler;

kolin, histamin ve gastrindir (Sekil 1).

major endojen faktér vardir. asctil-

Noral transmitter bir madde olan asetilkolin

vagal efferent noéronlar tarafindan salgilanir.
Asetilkolin reseptdrlerinin uyarilmasi, hiicre igeri-
sine Ca~~ iyonlarinin ge¢mesine neden olur. Hiicre

icindeki Ca"! birtakim intraselliiller fosforilasyon
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Sekil 1. Parietal hiicrelerden asit sekresyommun sematik
gortiiniimii.
2
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reaksiyonlarini aktive ederek parietal hiicre proton
pompasinin aktivasyonuna yol agar.

Histamin ise parakrin fonksiyon gdrerek asit
sekresyonunu stimiile eder. Histamin ihtiva eden
mast hiicrelerine benzer hiicreler midede lamina
propria tabakasinda parietal hiicrelerin yaninda bu-
lunurlar. Bu hiicrelerin uyarilmasi sonucu sal-

gilanan histamin interselliiler alanda parietal
hiicrelere diffiize olur. Bu asamadan sonra parietal
hiicre i¢inde olusan ve bu hiicreler tarafindan asit
sekresyonu ile sonlanan mekanizmalar iyi bilin-
memektedir. Ancak histamin reseptdrlerinin uyaril-
masinin, hiicre i¢inde c-AMP diizeyini artirmak
suretiyle birtakim fosforilasyon reaksiyonlarina ne-
den oldugu ve neticede parietal hiicre proton pom-

pasinin aktivasyonuna yol ac¢tigi bilinmektedir.

Gastrinin parietal hiicrelerden asit salgilanma
mekanizmas1 iizerine olan etki mekanizmasi ise
bugiin i¢in iyi bilinmemektedir. Ancak yapilan son
caligsmalar gastrinin spesifik reseptoriine bagla-
narak membran fosfolipitlerinden olan inositol-tri-
fosfatm olusumunu siimule ettigini ve bu maddenin
de endoplazmik retikulumdan Ca”" iyonunun sal-
gilanmasina yol agmak suretiyle proton pompasini
aktive ettigini gostermistir.

Antrumdaki D hiicreleri ve mukoza arasindaki
ince sinir liflerinde bulunan somatostatin parietal
hiicrelerin sekresyonunu azaltir. Ayrica gastrin sal-
gisin1 da inhibe eder.

Lansoprazol

Lansoprazol, trifluoroetoksi grubunda bulunan
benzimidazol tiirevi yeni bir ilagtir. IT-K' ATP ase
enzim sistemi lizerindeki etkisi omeprazolii andirir.
Refli Hastalig,
Zollinger-Ellison Sendromu ve H, reseptdr bloker-

Peptik ilser, Gastrodzofajial
lerinc direng¢li vakalarda kullanilan bu ilag, H. pi-
lori iizerindeki antibakteriyel etkisinin omeprazole
kiyasla daha yiiksek olmasi ile dikkat ¢ekmistir
(6-8).

1. Farmakokinetigi

Lansoprazol parietal hiicrelerde sulfonamid

tirevlerine metabolizc edilir. Ortaya c¢ikan
metabolitler, H -K~ ATP ase enzim sisteminin siil-
fidril gruplarini inaktive eder. Boylece gastrik asit
sekresyon mekanizmasinin son asamasinda etkili
olur. H  iyonunun liimen i¢ine verilmesini cn-

T Klin  Gastroeutcmlite/Hilolo/i  199H, 9
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Sekil 2. Proton pompasi blokerlerinin kimyasal yapilan.

gelleyerek asit sekresyonunu bloke eder. Ayrica
mukozal oksijen miktarini ve bikarbonat sekres-
yonunu arttirarak mukozal protektif etki gosterir
(6,9).

Sagliklt insanlarda tek veya multipl dozlarda
verilen lansoprazol, normal sirkadian ritmi etkile-
meksizin bazal ve maksimal asit sekresyonunu in-
hibe eder. 30 mg'lik tek doz ile gastrik asit sekres-
yonu %80-97 oraninda azalir. Bir g¢alismada 30
mg/giin verildiginde, bir haftada gastrik asit
sekresyonunu %90 azalttigr gdosterilmistir (7,10).
H, reseptdr blokerlerinin aksine; ilacin sabah veya
aksam alinmasina bakilmaksizin, giin ve gece
boyunca asit sckresyonu bloke edilir. Sadece bir tek
caliymada ilacin sabah verildiginde gastrik pH
diizeyinin aksam verilisine kiyasla daha yiiksek bu-
belirtilmektedir  (1,11).
yemekten Once ve sonra verildiginde gastrik asit

lundugu Lansoprazol
sekresyonunu azaltici etkisi degismez. Postprandial
sindirim fizyolojisi ve gastrik bosalmay1 etkilemez.
Pepsin sekresyonunu inhibe edici etkisi, asit sal-
gisin1 inhibe edici etkisine kiyasla daha azdir. Bu
durum pepsin sckresyonu iizerindeki etkinin asit
sekonder olarak gelismis

sekresyon blokajina
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oldugunu diisiindirmektedir. Lansoprazol aksam
verildiginde, pepsin sekresyonunu Dbloke edici
etkinin sabah verilene oranla daha fazla oldugu

gosterilmistir (8,12).

Peptik iilserli hastalarda lansoprazol, iki ay 30-
60 mg/giin dozda verildiginde serum gastrin
diizeyinin yaklasik iki misli arttigi gosterilmistir.
[lacin kesilmesinden 1-12 hafta sonra ise gastrin
diizeyi bazal degerlere donmiistiir. Baska bir ¢alis-
mada ise ayni dozda lansoprazoliin serum gastrin
diizeyini dort haftada yaklasik dort kat arttirdigi,
ancak tedaviye devam edilmesine ragmen gastrin
diizeyinin daha fazla yiikselmedigi gosterilmistir. 2
ay siireyle 60 mg/giin verildiginde, enterokromaffin
benzeri hiicre sayisinda hicbir degisiklik olustur-
mamistir. 30 ay gibi uzun bir siire 30-120 mg/giin
lansoprazol alan tedaviye direncgli peptik iilser veya
refluks
benzeri hiicrelerde hiperplazi gézlenmistir. Ancak

6zofajitli bazi hastalarda enterokromaffin

bu hastalarin hi¢birinde displazik lezyon ya da
karsinoma gelismemistir (1,10,11).

Lansoprazol, H. piloriye karst antimikrobik et-
ki gosterir. Bu etki kolloidal bizmut subsitrat ile
ayni diizeyde olup, omeprazole kiyasla yaklasik
dort kat daha yiiksektir. Lansoprazol, peptik ilserli
hastalarda H. pilori'nin eradike edilmesi ve ilser
niikkstiniin  dnlenmesi amaciyla kullanilir. Ancak
peptik ilserli hastalarda genelde bizmut bilesikleri
ve diger antibakteriyel ajanlarla (Amoksilin, klarit-
romisin, metranidazol vb) birlikte verilmesi tercih
edilir. Bu takdirde hem enfeksiyonun eradikasyon
oran1 yiikselir, hem de iilser niiksii daha az goriliir.
H. pilori iireaz1 lansoprazol tarafindan in vitro in-
hibe edilir (6,13-17).

Lansoprazol aside duyarlidir. Bu nedenle en-
terik kapli preparatlar i¢inde verilir. 30 mg'lik oral
dozun alinmasindan 1.5-2.2 saat sonra 0.75-2.2
mg/LTik maksimum serum konsantrasyonuna
(C.,..) erisilir. Multipl ilag dozlarinin alinmasi C,.,,
degerini Onemli diizeyde etkilemez. Bazi g¢alis-
malara gore yemeklerle birlikte alindiginda ilacin
emilimi gecikir. C_,, ve biyoyararlilik diizeyi etki-
lenir. Ancak bazi g¢aligmalarda ise biyoyararlilik
diizeyinin degismedigi gosterilmistir. Antiasitler-

den sonra alinmast bioyararlilik  diizeyini
degistirmez. Sirozlularda ilacin absorbsiyonu
gecikir, bobrek yetmezliginde ise degismez
(8,18,19).
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Serumda lansoprazoliin hidroksi-lansoprazol
ve lansoprazol-sulfon diye iki mctaboliti bulunur.
15-60 mgTik doz alindiginda plazmadaki ilacin
yarilanma siiresi 1.3-1.7 saattir. Lansoprazol first-
pass etki ile biiyiik 6l¢iide metabolize edilir. Ilacin
metabolitlcri safra ve bobreklerle itrah edilir. Yas i-
lerledikge ilacin eliminasyon zamani uzar. Siddetli
karaciger hastaligi ve hafif bobrek yetmezliginde
de (kreatinin klirensi 2.4-3.6 L/h) ilacin clhninas-
yon zamani uzamistir. Daha agir bobrek yetmezligi
olan hastalarda (kreatinin klirensi 12 L/h'in altin-
da) ise eliminasyon zamani normal bulunmustur.
ilacin kreatin

Bu durum eliminasyonunun

kiirelisinden bagimsiz oldugunu gosterir (6,18,20).

2. Terapotik Etkisi

Lansoprazol duodenal iilserlerde 4 hafta
siireyle 30 mg/giin verildiginde, ilser ve ilser
semptomlarinda %75 ile % 100 oraninda iyilesme
gorilmiistiir. Benzer sekilde ayni dozda lansopra-
zol ile gastrik iilserlerde 4 haftada %50-%79, 8 haf-
tada ise %87-%100 oraninda iyilesme gorilmistir
(21-23).

Duodenal ve gastrik iilserlerde, 30 mg/giin'lik
dozda lansoprazol, 300 mg/giin 'liik dozda ranitidin
ve 40 mg/gin'lik dozda famotidin 4 hafta kul-
lanilarak mukayese edilmis, neticede lansoprazoliin
ilser iyilesmesi agisindan her iki ilaca kiyasla daha
etkili oldugu gorilmistiir. Gastrik ilserde 30
mg/gilin'lik dozdaki lansoprazol, 2x20 mg/giin
dozda verilen famotidinden daha etkili bulunmus-
tur. Benzer sekilde iilser iyilesmesi a¢isindan lanso-
prazol, duodenal iilserlerde de H, reseptor bloker-
lerine kiyasla daha etkili bulunmustur. Ulser semp-
tornlarmdaki azalma ac¢isindan lansoprazol ile H,
reseptdr blokerleri arasinda anlamli fark buluna-
mamistir. Ancak bazi ¢alisma sonuglarina goére ise
lansoprazol iilser semptomlarini H-, reseptdr blo-
kerlerine kiyasla daha belirgin sekilde geriletmistir
(6,24-31).

Duodenal ve gastrik iilserlerde lansoprazol (30
mg/giin) ve omeprazoliin (20 mg/gilin) dlser iyi-
lesmesine etkisi mukayese edildiginde ise. her iki
tlacm etkinligi agisindan anlamli bir fark buluna-
mamistir. Ancak bazi c¢alisma sonuglarina gore,
gerek llser iyilesmesi ve gerekse iilser semptom-
larinin hafiflemesi agisindan lansoprazol omepra-
zole kiyasla daha etkili bulunmustur (8,32,33).
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Gastrik ve duodenal iilserli hastalarda 4-8 haf-
ta 15-30 mg/giin lansoprazol verildiginde % 12-40
vakada mide mukozasinda bakterilerin kayboldugu
gorilmistiir (6,34,35). Bir diger caligmada ise,
duodenal iilserlerde 2-8 haftalik tedavi sonucunda
bu oran 20 mg/gilin omeprazol igin %56. 30 mg/giin
lansoprazol ig¢in ise %76 bulunmustur (8,36).
Ancak bu
eradikasyonu anlamina gelmez. H. pilori eradikas-

durum H. pilori enfeksiyonunun
yonu i¢in bu ilaglar1 antibakteriyel ajanlarla birlik-
te vermek gerekir. Gliinimiizde bu amagla omepra-
zol veya lansoprazol antibakteriyel ajanlarla birlik-
te, ikili veya ti¢li ilag tedavisi seklinde verilmekte-
dir. Amoksilin (1.5-2 gr/giin), metranidazol (750
mg/giin) ve klaritromisin (0.5-1 gr/giin) bu amacla
en sik kullanilan ilaglardir. Lansoprazol (60
mg/giin: 6 hafta) amoksilinle (2 gr/giin: 10 giin)
birlikte verildiginde %70 H. pilori eradikasyonu
sagladigr gorilmiistir. Lansoprazol (30 mg/giin),
klaritromisin (1.5 gr/giin) ile birlikte verildiginde
ise 2 haftada %47 oraninda H. pilori eredikasyonu
saglanmis, eradikasyonla birlikte gastrik hiicre pro-
liferasyoniinda bir gerileme gbzlenmistir.
Klinigimizde halen devam etmekte olan bir calis-
mada, duodenal iilserli hastalarda bir hafta siireyle
lansoprazol (30 mg/giin), amoksilin (2x 1 gr/giin) ve
klaritromisin (2x500 mg/giin) kombinasyonu kul-
lanilmis, %93.3 H. pilori eradikasyonu saglan-
mistir. Peptik iilserli hastalarda lansoprazoliin an-
tibakteriyel ajanlarla birlikte verilmesi durumunda,
ilserlerde niiks oraninin da belirgin sekilde azaldig:

bildirilmektedir (27,34-38).

Refluks 6zofajitli hastalarda da lansoprazol et-
kili bulunmustur. 2 hafta siireyle 30 mg/giin lanso-
prazol verildiginde semptomlarin kisa siirede kay-
boldugu ve endoskopik olarak %76 oraninda iyi-
lesme saglandig1 goriilmiistiir. Tedaviye 4 hafta de-
vam edildiginde bu oran %80-84 iken, 8 hafta de-
vam edildiginde %91-97 bulunmustur. Lansopra-
zoliin bu etkileri hem plaseboya, hem de 300
mg/giin'liik dozda ranitidine kiyasla daha istiin bu-
lunmustur. Lansoprazoliin refluks 06zofajitinde
omeprazole karst ise istiinligi gorilmemistir (39-
41). H, reseptor blokerlerine direngli peptik iilser
ve refluks 6zofajitli vakalarda da lansoprazol etkili
bulunmustur (6,42,43).

Lansoprazol, Zollmger-EUison Sendromu
tespit edilen vakalarda da etkili bulunmustur.
Kontrollii ¢aligmalarda 15-180 m1  iin verildiginde

TKUn Gaslrocmenm,  .Hitohjt MX. 9
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bazal gastrik asit outputunu 10 mmol/h'in altina
disiirdigiic ve bu vakalarda 20-160 mg/giin
omeprazol kadar etkili oldugu
(8,44).

gosterilmistir

3. Yan Etkileri

Lansoprazol, 15-60 mg/giinliik dozlarda iyi
tolerc edilir. Ciddi bir yan etkisi séz konusu
degildir. En sik goézlenen yan etkiler gastrointesti-
nal sistemle (%9) ilgilidir. Diyare basta olmak
iizere, karin agrisi, bulant1 ve kabizlik en sik rast-
lanan gastrointestinal sikayetlerdir. Basagnsi
(%4.7), kirginlik (%1), den dokiintiileri (%1.7) ve
farinjit, rinit, oksiiriik gibi solunum sistemini il-
gilendiren yan etkiler daha nadir goriilir. Bu yan
etkiler genelde ilacin kesilmesini gerektirmez.
Ancak %1 vakada ilacin kesilmesine gerek duyul-
mustur (45).

Lansoprazol kullanan hemen tiim hastalarda
serum gastrin diizeyi yiikselir. Karaciger enzim
diizeylerinde artis nadiren goriliir. Hemoglobin,
hematokrit, iirik asit ve idrar protein ekskresyonu
ile ilgili yan etkiler seyrek gozlenir. Ilacin uzun
sire kullanilmasina ait ciddi bir yan etki
bildirilmemistir (6,45). Lansoprazol oral kontrasep-
t1f kullanilmas1 durumunda da giivenle kullanila-
bilir. Oral kontraseptiflerin etkisi iizerine herhangi
bir olumsuz etkisi bildirilmemistir.

4. Doz ve Kullanim

Lansoprazol enterik kapli graniiller halinde
piyasaya sirilmiistiir. Genellikle sabahlar1 ag
karnina alinir. Lansoprazoliin dozu ve kullanilma
siiresi iilkeden lilkeye farkli olmakla birlikte genel-
likle duodenal iilserlerde 15-30 mg/giin'liik dozda
4 hafta, gastrik lilser ve refluks 6zofajitinde ise 30
mg/giin'liik dozda 8 hafta kullanilir. H, reseptor
blokerlerine direngli peptik iilser ve refluks 6zofa-
Jitli vakalarda 30-60 mg/giin'liik dozda 8-12 hafta
stireyle kullanildiginda etkili oldugu goriilmistiir.
Zollinger-Ellison sendromunda yiiksek dozda kul-
lanilan lansoprazoliin dozu, gastrik asit outputu 10
mmol/h'in altina diismesinden sonra azaltilir. Bu
durum tedavinin etkinligini azaltmaz (6,8,46).
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