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Özet 
Lansoprazol, parietal hücrelerin asit salgılama mekaniz­

masının son aşamasında etkili olan bir proton pompa in-
hibitöriidiiı: Caslrik ve dııodenal ülserlerde lerapötik dozlarda 
verildiğinde, ranitidin ve fanıotidine kıyasla daha yüksek oran­
da ivileşıııe sağlanır. Dııodenal ülserli hastalarda 30 nıg/gün 
dozdaki lansoprazol. 20 nıg/giin dozdaki omeprazol ile 
ıınıkavese edildiğinde, lansoprazolün iki haftalık sürede ağrıyı 
daha fazla azalttığı ve daha/cızla iyileşme sağladığı, ancak 4. 
hapa sonundaki etkilerin benzer olduğu görülmüştür. 

1'lelikobakter pilori (+) saptanan hastalarda lansoprazol 
ile amoksilin, tinidazol, klaritromisin ve/veya metranidazol 
gibi antibakteriyel ajanlar kombine edildiğinde bakterinin 
%22-tiO oranında ercıdike edildiği görülür. Bazı çalışmaların 
sonuçlarına göre lansoprazol. H. piloriye karşı oıneprazolc 
kıvasla daha etkilidir. Ancak vinç de bu konuda yeni çalış­
malara ihtivaç duyulmaktadır. 

Lansoprazolün reflu özofajitinde raııitidinden daha etkili 
olduğu görülmüştür. Ayrıca reflu semptomlarını ranitidin ve 
oıneprazolc kıyasla daha kısa sürede giderdiği gösterilmiştir. 
H1 reseptör hlokeıierine cevap vermeyen peptik ülser ve ref-
lııks özoja/iti ile Zollinger-Eltison sendromlıı hastalarda etkili 
olduğu gösterilmiştir. 

Lansoprazol klinik çalışmalarda iyi tolere edilin Yan etki­
leri oıııcprtızoliin yan etkilerine benzer. 

Sonuç olarak lansoprazol, asitle ilgili hastalıkların te­
davisinde kullanılan veni bir antiselcretııvur ilaçtır. 
Semptomları daha kısa sürede gidermesi ve daha kısa sürede 
etki göstermesi ile diğer antisekretııvar ilaçlara alternatif teş­
kil etmektedir. 
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Summary 
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 
famotidine 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 of this 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 yıllarda peptik ülser tedavisinde etki 
mekanizmalar ı birbirlerinden farklı olan çeşitli 
ilaçlar kullanılmaya başlandı. Mukoza komyueu ve 
sitoprotektif özelliklece sahip sukralfat, H, reseptör 
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blokcrlcri olarak bilinen raııitidin ve (amotidin ile 
H T - I C A T P ase enzim sistemi (proton pompası) 
b loken olan omeprazol bu ilaçların baş ında 
gelmektedir. Bu ilaçlar bütün dünyada olduğu gibi 
yurdumuzda da yaygın kullanım alanı bulmuşlardır 
(1-4). Lansoprazol ise yeni bir H + - K J ATP ase en­
zim sistemi blokeri olup. yakın zamanda ülkemizde 
de kullanıma sunulmuştur. 

Proton pompası blokeri olarak bilinen i lk 
madde antiviral bir ajan olarak da bilinen CMN-132 
derivesi idi. Daha sonraki yıllarda ise timporazol ve 
pikoprazol bulundu. Ancak yan etkilerinin çok faz­
la o lması nedeniyle bu ilaçlardan hiçbiri kullanım 
alam bulamamıştır. Nihayet 1979 yılında omepra­
zol bulundu (5). Peptık ülser tedavisinde adeta yeni 
bir çığır açan bu ilacı, yine başka bir proton pom­
pası blokeri ilaç olan lansoprazol takip etti. 

Gastrik Asit Üretim Fizyolojisi 
M i d e asidi, özell ikle fundus ve korpus 

bö lümünde ve az miktarda da antrumda bulunan 
parietal hücreler tarafından salgılanır. Bu hücreler­
den asit üretim ve sekresyonunu stimiilc eden üç 
majör endojen faktör vardır. Bu faktörler; asctil-
kolin, histamin ve gastrindir (Şekil 1). 

Nöral transmıtter bir madde olan asetilkolin 
vagal efferent nöronlar tarafından salgılanır. 
Aset i lkol in reseptörlerinin uyarılması, hücre içeri­
sine Ca~~ iyonlarının geçmesine neden olur. Hücre 
içindeki Ca"\ birtakım intrasellüler fosforilasyon 

Şekil 1. Parietal hücrelerden asit sekresyommun şematik 
görünümü. 

reaksiyonlarını aktive ederek parietal hücre proton 
pompasının aktivasyonuna yol açar. 

Histamin ise parakrin fonksiyon görerek asit 
sekresyonunu stımüle eder. Histamin ihtiva eden 
mast hücrelerine benzer hücreler midede lamina 
propria tabakasında parietal hücrelerin yanında bu­
lunurlar. Bu hücrelerin uyarı lması sonucu sal­
gı lanan histamin intersel lüler alanda parietal 
hücrelere diffüze olur. Bu aşamadan sonra parietal 
hücre içinde oluşan ve bu hücreler tarafından asit 
sekresyonu ile sonlanan mekanizmalar iyi b i l in­
memektedir. Ancak histamin reseptörlerinin uyarıl­
masının, hücre içinde c - A M P düzeyini art ırmak 
suretiyle birtakım fosforilasyon reaksiyonlarına ne­
den olduğu ve neticede parietal hücre proton pom­
pasının aktivasyonuna yol açtığı bilinmektedir. 

Gastrinın parietal hücrelerden asit salgı lanma 
mekanizması üzerine olan etki mekanizması ise 
bugün için iy i bilinmemektedir. Ancak yapı lan son 
çalışmalar gastrinin spesifik reseptörüne bağla­
narak membran fosfolipitlerinden olan inositol-tri-
fosfatm oluşumunu şümule ettiğini ve bu maddenin 
de endoplazmik retikulumdan Ca^" iyonunun sal­
gılanmasına yol açmak suretiyle proton pompasın ı 
aktive ettiğini göstermiştir. 

Antrumdaki D hücreleri ve mukoza arasındaki 
ince sinir liflerinde bulunan somatostatin parietal 
hücrelerin sekresyonunu azaltır. Ayrıca gastrin sal­
gısını da inhibe eder. 

Lansoprazol 
Lansoprazol, trifluoroetoksi grubunda bulunan 

benzimidazol türevi yeni bir ilaçtır. I T - K ' A T P ase 
enzim sistemi üzerindeki etkisi omeprazolü andırır. 
Peptik ülser, Gastroözofaj ial Reflü Has ta l ığ ı , 
Zollinger-Ellıson Sendromu ve H 7 reseptör bloker-
lerinc dirençli vakalarda kullanılan bu ilaç, H. p i -
lori üzerindeki antibakteriyel etkisinin omeprazole 
kıyasla daha yüksek olması ile dikkat çekmiştir 
(6-8). 

1. Farmakokinetiği 
Lansoprazol parietal hücrelerde sulfonamid 

türevler ine metabolizc edilir. Ortaya ç ıkan 
metabolitler, H + - K + A T P ase enzim sisteminin si i l -
fıdril gruplarını inaktive eder. Böylece gastrik asit 
sekresyon mekanizmasının son aşamasında etkili 
olur. H + iyonunun lümen içine verilmesini cn-
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Omeprazo l 

Şekil 2. Proton pompası blokerlerinin kimyasal yapılan. 

gelleyerek asit sekresyonunu bloke eder. Ayrıca 
mukozal oksijen miktarını ve bikarbonat sekres­
yonunu arttırarak mukozal protektif etki gösterir 
(6,9). 

Sağlıklı insanlarda tek veya multipl dozlarda 
verilen lansoprazol, normal sirkadian ritmi etkile-
meksizin bazal ve maksimal asit sekresyonunu in-
hibe eder. 30 mg ' l ık tek doz ile gastrik asit sekres-
yonu %80-97 oranında azalır. B i r çalışmada 30 
mg/giin ver i ldiğinde, bir haftada gastrik asit 
sekresyonunu %90 azalttığı gösterilmiştir (7,10). 
H, reseptör blokerlerinin aksine; ilacın sabah veya 
akşam al ınmasına bakılmaksızın, gün ve gece 
boyunca asit sckresyonu bloke edilir. Sadece bir tek 
çal ışmada ilacın sabah verildiğinde gastrik pH 
düzeyinin akşam verilişine kıyasla daha yüksek bu­
lunduğu belirtilmektedir (1,11). Lansoprazol 
yemekten önce ve sonra verildiğinde gastrik asit 
sekresyonunu azaltıcı etkisi değişmez. Postprandial 
sindirim fizyolojisi ve gastrik boşalmayı etkilemez. 
Pepsin sekresyonunu inhıbe edici etkisi, asit sal­
gısını inhibe edici etkisine kıyasla daha azdır. Bu 
durum pepsin sckresyonu üzerindeki etkinin asit 
sekresyon blokajına sekonder olarak gel işmiş 
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olduğunu düşündürmektedir. Lansoprazol akşam 
veri ldiğinde, pepsin sekresyonunu bloke edici 
etkinin sabah verilene oranla daha fazla olduğu 
gösterilmiştir (8,12). 

Peptik ülserli hastalarda lansoprazol, iki ay 30-
60 mg/gün dozda ver i ld iğinde serum gastrin 
düzeyinin yaklaşık ik i misl i arttığı gösterilmiştir. 
İlacın kesilmesinden 1-12 hafta sonra ise gastrin 
düzeyi bazal değerlere dönmüştür. Başka bir çalış­
mada ise aynı dozda lansoprazolün serum gastrin 
düzeyini dört haftada yaklaşık dört kat arttırdığı, 
ancak tedaviye devam edilmesine rağmen gastrin 
düzeyinin daha fazla yükselmediği gösterilmiştir. 2 
ay süreyle 60 mg/gün verildiğinde, enterokromaffin 
benzeri hücre sayısında hiçbir değişiklik oluştur­
mamıştır. 30 ay gibi uzun bir süre 30-120 mg/giin 
lansoprazol alan tedaviye dirençli peptik ülser veya 
refluks özofajitli bazı hastalarda enterokromaffin 
benzeri hücrelerde hiperplazi gözlenmiştir. Ancak 
bu hastaların hiçbirinde displazik lezyon ya da 
karsinoma gelişmemiştir (1,10,11). 

Lansoprazol, H. piloriye karşı antimikrobik et­
ki gösterir. Bu etki kolloidal bizmut sııbsitrat ile 
aynı düzeyde olup, omeprazole kıyasla yaklaşık 
dört kat daha yüksektir. Lansoprazol, peptik ülserli 
hastalarda H. pilori 'nin eradike edilmesi ve ülser 
nüksüniin önlenmesi amacıyla kullanılır. Ancak 
peptik ülserli hastalarda genelde bizmut bileşikleri 
ve diğer antibakteriyel ajanlarla (Amoksil in, klarit-
romisin, metranidazol vb) birlikte verilmesi tercih 
edilir. Bu takdirde hem enfeksiyonun eradikasyon 
oranı yükselir, hem de ülser niiksü daha az görülür. 
H. pilori üreazı lansoprazol tarafından in vitro in­
hibe edilir (6,13-17). 

Lansoprazol aside duyarlıdır. Bu nedenle en-
terik kaplı preparatlar içinde verilir. 30 mg ' l ık oral 
dozun alınmasından 1.5-2.2 saat sonra 0.75-2.2 
mg /LTik maksimum serum konsantrasyonuna 
( C m a x ) erişilir. Mul t ip l ilaç dozlarının alınması C m . ı x 

değerini önemli düzeyde etkilemez. Bazı çalış­
malara göre yemeklerle birlikte alındığında ilacın 
emilimi gecikir. C m a x ve biyoyararlılık düzeyi etki­
lenir. Ancak bazı çalışmalarda ise biyoyararlılık 
düzeyinin değişmediği gösterilmiştir. Antiasitler-
den sonra a l ınması b ioyarar l ı l ık düzeyin i 
değiş t i rmez. Sirozlularda ilacın absorbsiyonu 
gecikir, böbrek ye tmez l iğ inde ise değ i şmez 
(8,18,19). 
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Serumda lansoprazolün hidroksi-lansoprazol 
ve lansoprazol-sulfon diye iki mctaboliti bulunur. 
15-60 mgTık doz alındığında plazmadaki ilacın 
yarı lanma süresi 1.3-1.7 saattir. Lansoprazol first-
pass etki ile büyük ölçüde metabolize edilir. İlacın 
metabolitlcri safra ve böbreklerle itrah edilir. Yaş i-
lerledikçe ilacın eliminasyon zamanı uzar. Şiddetli 
karaciğer hastalığı ve hafif böbrek yetmezliğinde 
de (kreatinin klirensi 2.4-3.6 L/h) ilacın clhninas-
yon zamanı uzamıştır. Daha ağır böbrek yetmezliği 
olan hastalarda (kreatinin klirensi 1.2 L/h ' ın altın­
da) ise eliminasyon zamanı normal bulunmuştur. 
Bu durum ilacın e l ıminasyonunun kreatin 
kürelisinden bağımsız olduğunu gösterir (6,18,20). 

2. Tcrapötik Etkisi 
Lansoprazol duodenal ü lser lerde 4 hafta 

süreyle 30 mg/gün verildiğinde, ülser ve ülser 
semptomlarında %75 ile % 100 oranında iyileşme 
görülmüştür. Benzer şekilde aynı dozda lansopra­
zol ile gastrik ülserlerde 4 haftada %50-%79, 8 haf­
tada ise %87-%100 oranında iyileşme görülmüştür 
(21-23). 

Duodenal ve gastrik ülserlerde, 30 mg/gün ' lük 
dozda lansoprazol, 300 mg/gün 'lük dozda ranitidin 
ve 40 mg/gün ' lük dozda famotidin 4 hafta kul­
lanılarak mukayese edilmiş, neticede lansoprazolün 
ülser iyileşmesi açısından her iki ilaca kıyasla daha 
etkili olduğu görülmüştür . Gastrik ülserde 30 
mg/gün ' lük dozdaki lansoprazol, 2x20 mg/gün 
dozda verilen famotidinden daha etkili bulunmuş­
tur. Benzer şekilde ülser iyileşmesi açısından lanso­
prazol, duodenal ülserlerde de H 2 reseptör bloker-
lcrine kıyasla daha etkili bulunmuştur. Ülser semp-
tornlarmdaki azalma açısından lansoprazol ile H, 
reseptör blokerleri arasında anlamlı fark buluna­
mamıştır. Ancak bazı çalışma sonuçlarına göre ise 
lansoprazol ülser semptomlarını H-, reseptör blo-
kerlerine kıyasla daha belirgin şekilde geriletmiştir 
(6,24-31). 

Duodenal ve gastrik ülserlerde lansoprazol (30 
mg/gün) ve omeprazolün (20 mg/gün) ülser iy i ­
leşmesine etkisi mukayese edildiğinde ise. her iki 
ı lacm etkinliği açısından anlamlı bir fark buluna­
mamıştır. Ancak bazı çalışma sonuçlarına göre, 
gerek ülser iyileşmesi ve gerekse ülser semptom­
larının hafiflemesi açısından lansoprazol omepra­
zole kıyasla daha etkili bulunmuştur (8,32,33). 

Gastrik ve duodenal ülserli hastalarda 4-8 haf­
ta 15-30 mg/gün lansoprazol verildiğinde % 12-40 
vakada mide mukozasında bakterilerin kaybolduğu 
görülmüştür (6,34,35). B i r diğer çalışmada ise, 
duodenal ülserlerde 2-8 haftalık tedavi sonucunda 
bu oran 20 mg/gün O m e p r a z o l için %56. 30 mg/gün 
lansoprazol için ise %76 bulunmuştur (8,36). 
Ancak bu durum H. pi lori enfeksiyonunun 
eradikasyonu anlamına gelmez. H. pilori eradikas-
yonu için bu ilaçları antibakteriyel ajanlarla birlik­
te vermek gerekir. Günümüzde bu amaçla O m e p r a ­

zol veya lansoprazol antibakteriyel ajanlarla birlik­
te, ik i l i veya üçlü ilaç tedavisi şeklinde verilmekte­
dir. Amoksi l in (1.5-2 gr/gün), metranidazol (750 
mg/gün) ve klaritromisin (0.5-1 gr/gün) bu amaçla 
en sık kul lanı lan ilaçlardır. Lansoprazol (60 
mg/gün: 6 hafta) amoksılinle (2 gr/gün: 10 gün) 
birlikte verildiğinde %70 H. pilori eradikasyonu 
sağladığı görülmüştür. Lansoprazol (30 mg/gün), 
klaritromisin (1.5 gr/gün) ile birlikte verildiğinde 
ise 2 haftada %47 oranında H. pilori eredikasyonu 
sağlanmış, eradikasyonla birlikte gastrik hücre pro-
liferasyonıında bir gerileme gözlenmişt i r . 
Kliniğimizde halen devam etmekte olan bir çalış­
mada, duodenal ülserli hastalarda bir hafta süreyle 
lansoprazol (30 mg/gün) , amoksilin (2x 1 gr/gün) ve 

klaritromisin (2x500 mg/gün) kombinasyonu kul­
lanılmış, %93.3 H. pilori eradikasyonu sağlan­
mıştır. Peptik ülserli hastalarda lansoprazolün an­
tibakteriyel ajanlarla birlikte verilmesi durumunda, 
ülserlerde nüks oranının da belirgin şekilde azaldığı 
bildirilmektedir (27,34-38). 

Refluks özofajitli hastalarda da lansoprazol et­
k i l i bulunmuştur. 2 hafta süreyle 30 mg/gün lanso­
prazol verildiğinde semptomların kısa sürede kay­
bolduğu ve endoskopik olarak %76 oranında i y i ­
leşme sağlandığı görülmüştür. Tedaviye 4 hafta de­
vam edildiğinde bu oran %80-84 iken, 8 hafta de­
vam edildiğinde %91-97 bulunmuştur. Lansopra­
zolün bu etkileri hem plaseboya, hem de 300 
mg/gün ' lük dozda ranitidine kıyasla daha üstün bu­
lunmuştur . Lansoprazo lün refluks özofaj i t inde 
omeprazole karşı ise üstünlüğü görülmemişt ir (39-
41). H, reseptör blokerlerine dirençli peptik ülser 
ve refluks özofajitli vakalarda da lansoprazol etkili 
bulunmuştur (6,42,43). 

Lansoprazol, Zol lmger-EUison Sendromu 
tespit edilen vakalarda da etkili bulunmuştur . 
Kontrollü çalışmalarda 15-180 m ı ü n verildiğinde 
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bazal gastrik asit outputunu 10 mmol/h ' in altına 
düşürdüğü ve bu vakalarda 20-160 mg/gün 
omeprazol kadar etkil i o lduğu göster i lmişt i r 
(8,44). 

3. Yan Etkileri 

Lansoprazol, 15-60 mg/günlük dozlarda iyi 
tolerc edilir. Ciddi bir yan etkisi söz konusu 
değildir. En sık gözlenen yan etkiler gastrointesti-
nal sistemle (%9) ilgilidir. Diyare başta olmak 
üzere, karın ağrısı, bulantı ve kabızlık en sık rast­
lanan gastrointestinal şikayetlerdir . B a ş a ğ n s ı 
(%4.7), kırgınlık (%1), den döküntüleri (%1.7) ve 
farinjit, rinit, öksürük gibi solunum sistemini i l ­
gilendiren yan etkiler daha nadir görülür. Bu yan 
etkiler genelde ilacın kesilmesini gerektirmez. 
Ancak %1 vakada ilacın kesilmesine gerek duyul­
muştur (45). 

Lansoprazol kullanan hemen tüm hastalarda 
serum gastrin düzeyi yükselir. Karaciğer enzim 
düzeylerinde artış nadiren görülür. Hemoglobin, 
hematokrit, ürik asit ve idrar protein ekskresyonu 
ile i lg i l i yan etkiler seyrek gözlenir. İlacın uzun 
süre kul lan ı lmas ına ait ciddi bir yan etki 
bildirilmemiştir (6,45). Lansoprazol oral kontrasep-
tıf kullanılması durumunda da güvenle kullanıla­
bilir. Oral kontraseptiflerin etkisi üzerine herhangi 
bir olumsuz etkisi bildirilmemiştir. 

4. D o z ve Kullanım 

Lansoprazol enterik kaplı granüller halinde 
piyasaya sürülmüştür . Genel l ik le sabahları aç 
karnına alınır. Lansoprazolün dozu ve kullanılma 
süresi ülkeden ülkeye farklı olmakla birlikte genel­
likle duodenal ülserlerde 15-30 mg/gün ' lük dozda 
4 hafta, gastrik ülser ve refluks özofajitinde ise 30 
mg/gün ' lük dozda 8 hafta kullanılır. H, reseptör 
blokerlerine dirençli peptik ülser ve refluks özofa-
Jitli vakalarda 30-60 mg/gün ' lük dozda 8-12 hafta 
süreyle kullanıldığında etkili olduğu görülmüştür. 
Zollinger-Ellison sendromunda yüksek dozda kul­
lanılan lansoprazolün dozu, gastrik asit outputu 10 
mmol/h ' in altına düşmesinden sonra azaltılır. Bu 
durum tedavinin etkinliğini azaltmaz (6,8,46). 
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