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nsan midesi inanilmasi glic duizeyde
asit treten bir organdir. Midede 1 mil-
yar pariyetal hticre bulunmaktadir ve
saniyede 3.3 milyar hidrojen iyonu sal-
gilanarak pH 0.8 civarinda tutulmaktadir.
Midede asit sekresyonu néral, hormonal ve
parakrin mekanizmalar kontriilti ile diizen-

Sekil 1. Lanzoprazoltin yapisal formuli
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lenmektedir. Bu meknazimalardaki aksama
asid ve pepsinin mide mukozasini hasara ug-
ratmasi ile sonlanir ve 6zofagus, mide ve du-
odenumda tlserasyonlar olusur (1).

Son 25 yilda mide asit salgilama ve diizenle-
me mekanizmalar1 daha iyi anlasildikca far-
makolojik olarak baskilama yolunda ilerle-
meler kaydedilmistir. Aside bagh hastalikla-
rin tedavisi yillarca antasid veya bikarbonat-
la nétralizasyon prensibine dayanmaktaydi.
Blac ve arkadaslarinin 1972 yilinda belirledi-
gi histamin H2- reseptoérlerine kars: gelistiri-
len antagonist ilaclar mide asitine bagh has-
taliklarin tedavisinde c¢igiracmistir (2). Son
yillarda pariyetal hiicre proton pompasi olan
H/K ATPase enzimini belirlenmesi, ve bunu
takiben gelistirilen omeprazol ve ardindan
lanzoprazol gibi benzimidazol deriveleri, mide
asitinin tamamen ve uzun streli baskilan-
masim saglamistir (3).

Lanzoprazol yeni gelistirilen bir benzimidazol
tarevidir ve en 6nemli 6zelligi piridin halka-
sindaki trifluoroetoksil yan grubudur (Sekil
1). Yapilan preklinik ¢alismalar bu ilacin ba-
zal veya uyarillmis mide asit salgilanmasim
pariyetal hticrelerdeki H/K ATPase enzimini
inhibe ederek ileri derecede baskiladigim
gostermistir. Son 5 yildir peptik tlser, 6zofa-
jeal reflt, Zollinger-Ellison gibi bircok hasta-
likta kullamim alanina giren lanzoprazol pa-
riyetal hiticre kanalikiillerinde metabolize
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Lanzoprazol benzimidazol turevidir. Pariyetal hticre kanaliklillerinde

metabolize edilerek AG-1812 ve AG-2000 adl stilfenamid tlirevierine

dondistir. Bu metabolitler mide asit salgilanmasinda son asama olan
H/K ATPase’l inaktivite eder.

edilerek AG-1812 ve AG-2000 adl aktif stil-
fenamid tarevlerine doéntisiir. Bu metabolit-
ler mide asit salgilanmasinda son asama
olan katalizér enzim H/K ATPase1 inaktive
eder (5). In vitro yapilan calismalarda bu
inaktivasyonun pariyetal hticredeki ila¢ yo-
gunluguna bagli oldugu gosterilmistir. On
hafta gibi uzun stire lanzoprazol tedavisi fare
korpus mukozasinda H/K ATPase diizeyini
diusururken H/K ATPase messenger RNA
ekspresyonunu arttirmaktadir (6). Saglkh
gonullulerde bazal veya uyarnlmis mide asit
sekresyonu bir veya iki oral giinltik doz ile
inhibe olmaktadir. Sabah veya gece gunde
tek doz olarak verilen 30mg lanzoprazol asit
salgisini ayni diizeyde inhibe etmektedir (7).
Asit sekresyon inhibisyonu 15 ila 60mg lan-
zoprazol dozlar arasinda doza bagl olarak
saglanir. Fakat gtinde tek doz sabah veya ge-
ce verilen 30 mg lanzoprazol %80-97 arasin-
da inhibisyon saglamaktadir (8). Sabah veya
gece tek doz olarak verilen lanzoprazol etkin-
ligi arasinda fark olmamakla birlikte, yapilan
bir calismada sabah dozunun 24 saatlik mi-
de pH'm1 daha ytiksek tuttugu bulunmustur
(7). Yine 13 saglikli gonulli Gizerinde yapilan
bir calismada yemekten 30 dakika 6nce veya
sonra virelen lanzoprazol ile ayni dtizeyde
asit inhibisyonu elde edilmistir. elde edilen
asit inhibisyonu postprandiyal sindirimi, saf-
ra ve pankreas sekresyonlarini, midenin bo-
salmasini olumsuz etkilememektedir (9,10).
Saglikl insanlarda pepsin diizeyini dusutri-
cu ekisi de gézlenmistir. Mide asit inhibisyo-
nu kadar énemli olmasa da gece dozunda da-
ha belirgin olan pepsin salgis1 inhibisyonu
mide asidinin azalmasina sekonder olus-
maktadir (11). Lanzoprazol tedavisinin 7.gii-

2

nunde serum gastrin dtizeyi ytikselmeye
baslamaktadir. Gtinde 30-60 mg alan kisiler-
de 2 ay sonra serum gastrin dtizeyi yaklasik
normalin 2 katina ¢ikmakta ve ilac kesildik-
ten 1 ila 12 hafta i¢cinde normal diizeylere in-
mektedir (12). Gtinde 15,30 veya 60 mg lan-
zoprazol alan ve 8 hafta sonra serum gastrin
diizeyi normalin 2 katina ¢ikan 350 hastada
mide enterokromafin benzeri hticre (EBH)
yogunlugunda bir degisiklik gozlenmemistir
(13). Baz1 hayvan calismalarinda mukozada
karsinoid benzeri degisiklikler gosterilmesine
ragmen 4 yil stireyle gtinde 30-60 mg lanzop-
razol alan 40 hastada oksintik EBH displazi-
si belirlenmezken, sadece mukozadaki arji-
rofililik hticrelerde hafif bir artis gozlenmistir
(14).

Lanzoprazol asit ortamdan etkinlendigi i¢in
mide asitine direncli enterik kapli kapstller
seklinde kullamilir. Maksimum serum kon-
santrasyon dtizeyi (Cmax) 0.75-1.15 mg/L
arasindadir. Bu diizeye 30mg verildikten 1.5
ile 2.2 saat sonra ulasilir. Yas ile Cmax etki-
lenmemektedir. llacin mutlak biyoyararlihig
saghkli gonulltlerde %85 duizeyinde olmakla
birlikte kisiye bagl degisiklikler gosterebil-
mektedir (11). Lanzoprazol emilimi saghkl
gonulltilerle mukayese edildiginde sirozlular-
da azalma gosterirken, kronik bobrek yet-
mezliginde énemli bir degisiklik olmamakta-
dir (15). ilacin insan vicudundaki dagilim
tam olarak bilinmemekle beraber in vitro ca-
hismalarda albtimine reversibl baglanirken
proteine %97.7-99.4 oraninda baglanmakta-
dir. Pariyetal hticrelerin asidik ortaminda
AG-1812 ve AG-2000 aktif metabolitlerine
cevrilen lanzoprazol hizli bir sekilde metabo-
lize edilerek lanzoprazol stlfon ve hidroksil-
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Gl'jnde 1 kez onerilen ilag dozunun sabah/gece,
ac¢/tok alinmasi etkinligini degistirmemektedir.

lanzoprazol adli 2 atilim metaboliti haline do-
nustr. flacin metabolize edilmesi “first-pass
effect”seklindedir ve safra ve idrarla atilir.
Plazmadan atilma yar1 6mrt (t 1/2 B) ortala-
ma 1.3 ila 1.7 saattir ve yashlarda, kronik
karaciger hastalarinda uzarken kronik bob-
rek hastalarinda énemli bir degisiklik goster-
memektedir (15).

Mide asitini kontrolde kullanilan ilaglarin et-
kin olmasi1 yanisira etki stiresinin de uzun ol-
masi énem tasir. Proton pompasi inhibitorle-
ri bu o6zellikleri gosterdikleri i¢in gtnliak tek
doz avantaji ile de klinikte genis kullamim
alam1 bulmustur. Saghkli gontlliilerde lan-
zoprazol ile yapilan calismalarda bir hafta
suireyle verilen 30 mg sabah veya gece dozu
ile gtin boyunca ortalama mide i¢i pH>4 kar-
silastirmali calismalarda H2 reseptor bloker-
lerine kars1 tsttinliik saglamaktadir. H2 re-
septor blokerleri ve lanzoprazoliin karsilasti-
rildig1 5 calismanin 4tinde 8. hafta sonunda
iyilesme hizi lanzoprazol grubunda anlaml
olarak ytiksek bulunmustur. Duodenal ul-
serli 272 hastada 15, 30, 60 mg tek doz veri-
len lanzoprazol 4 hafta sonunda tiim dozlar
icin %90 iyilesme saglarken plasebo grubun-
da iyilesmeorani %46 olmustur (11). Fran-
sa'da yapilan bir calismada da 508 hastada
lanzoprazol 30mg/gin 4 hafta sonunda %91
iyilesme orani saglamistir (17). Bardell ve
ark. tarafindan 1992 yilinda yaymlanan 786
hastalik bir ¢calismada 30 mg lanzoprazol ile
300mg ranitidin karsilastinilmis ve 2 haftada
iyilesme orani sirasi ile %74-76 ve %46-60
olurken 4. haftada iyilesme oranlar1 %93-95
ve %74-89 olmustur. Ayrica lanzoprazol gru-
bunda klinik bulgularin hizla hafiflemesi de
dikkati ¢ekmistir (18). Toplam 700 hastalik
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bir klinik ¢alismada 4 hafta sonunda lanzop-
razol 30 mg/giin alanlarda iyilesme oram
%87-96 olurken famotidin 40mg/gtin alan-
larda iyilesme orami %80-83 olmustur. Ja-
ponya'da Ogama tarafindan yapilan 2291
hastalik baska bir ¢calismada ise lanzoprazol
30mg/gtn alan hastalarda 6. hafta sonunda
iyilesme oram %92 olurken 40mg/giin famo-
tidin grubunda %85 bulunmustur (11). Yapi-
lan bu ¢alismalarda relaps orani lanzoprazol
alan gruplarda daha dustk bulunmustur.
Yalniz Hotz ark. tarafindan yaymlanan 264
hastalik famotidin 40mg/gtin ile karsilastir-
mali calismada 6. ayin sonunda relaps oran-
lar1 arasinda anlaml fark gosterilememistir
(19). Duodenal tlser iyilesmesinde lanzopra-
zol ve omeprazoliin karsilastirilmasinda Kkli-
nik iyilesme lanzoprazol grubunda biraz da-
ha hizli olurken 4. haftanin sonunda endos-
kopik iyilesmede fark belirlenmemistir (11).
Ulser tedavisi sonrasi niiksler hala énemli
bir sorundur. Tedavi sonrasi 15 mg/gtin lan-
zoprazol bir yil stireyle verilen 180 hastada
rektirens %16 olurken plasebo alanlarda
%61 olmustur (20).

Dc‘irt yil stireyle
lanzoprazol kullanan
olgularda EBH displazisi
saptanmamistir.




Razmadan atilma yari 6mrii yashlarda ve kronik karaciger
hastalarinda uzarken, kronik bébrek hastalarinda degisiklik
gostermemektedir.

Gastrik ulser iyilesmesinde de mide asit sal-
gilanmasimin baskilanmasi énemlidir. Gin-
Itk 7.5, 15, 30 ve 60mg lanzoprazol ile yapi-
lan c¢alismalar 8 hafta sonunda %90'1n tize-
rinde iyilesme saglamistir. Gastrik tlseri en-
doskopik olarak belirlenmisve 15,30,60mg
lanzoprazol verilmis 251 hastalik bir grupta
iyilesme orani %92-97 olurken plasebo alan-
larda %77 bulunmustur (21). Famotidin ile
yapilan karsilastirmali calismalarda 4. ve 8.
hafta sonunda iyilesme oranlar1 lanzoprazol
grubunda daha yuksek belirlenmigtir. Mide
ulserli 347 hastada lanzoprazol 30mg/gun
ve ranitidin 300mg/gin karsilastirilmis ve
iyilesme oranlan sirasi ile 4. hafta sonunda
%78-84 ve %61-62 olurken 8. hafta sonunda
%88-99 ve %80-91 olmustur. Giinde 30 mg
tek doz lanzoprazol ile 2x20mg famotidin 342
hastalik Japon c¢alismasinda karsilastirilmis
ve 2,4,8 haftada iyilesme oram sirasi ile
%23,64,93 ve %9,38,83 bulunmustur
(11,22). Gastrik ulser iyilesmesinde omepra-
zol ile karsilastirildifinda semptomlarin daha
cabuk hafiflemesi disinda 4 ve 8 hafta so-
nunda anlamh fark olmamustir (11).

30 mg Lanzoprazol
gun boyunca
mide ici pH dtizeyini
4'ln lizerinde tutar.

Mide asidini glclti bir sekilde baskilayan
lanzoprazol reflti 6zofajitte de kullamilmakta-
dir. Guinltik 30mg doz ile olduke¢a iyi sonuc-
lar alinmistir. Toplam 653 hastalik grupta
iyilesme hizi 30mg/giun ile 4 haftada %80-
84, 8 haftada %91-92 olurken 300mg/gin
ranitidin alanlarda 4 haftada%39-52, 8 haf-
tada %53-70 olmustur. Semptomlarin klinik
ve lezyonlarin endoskopik iyilesmesi lanzop-
razol grubunda daha c¢abuk olmustur (23).
Omeprazol ile yapilan karsilastirmali calis-
malarda ise 4 ve 8 hafta sonra lezyonlarin
iyilesme hizinda anlaml fark bulunmamistir.
Fakat semptomlar lanzoprazol grubunda da-
ha cabuk kontrol edilmistir. Bir yil stre ile
15 veya 30mg/gun lanzoprazol verilen hasta-
larda nitiks orani plasebo ve 300mg/gin ra-
nitidin verilenlere gore oldukc¢a duistik belir-
lenmistir. Ayrica refliiye bagh komplikasyon-
larinda gelisme oram diuistik belirlenmistir.
Ayrica reflitye bagh komplikasyonlarinda ge-
lisme oram diistik kalmistir (24). Barrett 6zo-
fagusunda da amag¢ mide asit salgisim inhi-
be ederek o6zafagusa olan refltideki hasari
azaltmak ve ulser, strikttir gibi komplikas-
yonlar1 6nlemektir. Ranitidin ve famotidine
gore yakinmalar daha rahat kontrol altina
alinmakta ve tlser gibi komplikasyonlarda
gerileme belirgin olmaktadir. Lanzoprazol ile
yapilan uzun stureli bir calismada 27 hasta-
ya yaklasik 3 yil stire ile 60mg/giin lanzop-
razol sabah verilmis ve 3 yil sonunda semp-
tomlar %70 azalirken eroziv 6zofajit %100
oraninda iyilesmistir. Fakat Barrett epitelin-
de anlaml bir gerileme 6l¢tilememistir (25).

Zollinger-Ellison sendromunda lanzoprazol
15-160mg/gtn dozlarinda kullanilmis ve ya-
kinmalarin baskilanmasinda basarili olmus-
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Lanzoprazol H2 reseptor blokoérlerine gore peptik tilser ve
6zofajitte daha hizh ve etkin iyilesme saglar. Omeprazol ile belirgin
bir fark saptanamamistir.

tur. Genelde verilen ginlik doz 60-120mg
arasimnda olmus ve mide asit sekresyonu
10mmol/saat altina dismusttr. Yapilan bir
calismada 75mg/gin lanzoprazol ile bazal
asit output'u %94 azaltilmistir. Omeprazol
ile karsilastinldiginda ise belirgin bir tstiin-
lik gozlenememistir (26). Histamin H2 re-
septor blokerlerine direncli peptik tlser ve
refli 6zofajit vakalarinda gtinlik 30-60 mg
dozlar ile basarili sonuclar alinmis ve daha
diisik doz lanzoprazol idamesi ile ntks
oranlar belirgin azalmistir (7,11,14).

Lanzoprazol ile yapilan in vitro ¢calismalarda
Helicobacter Pylori eradikasyonunda kollo-
idal bizmut sitrat kadar etkili ve omeprazol-
den de 4 kat daha potent oldugu bildirilmis-
tir (27). In vitro ktltiar calismalarinda bakte-
risidal etkisi belirlenmis ve elektron mikros-
kopisi ile yapilan incelemede bakteri duvari-
nin i¢ ve dis tabakalar1 arasinda vezikuil for-
masyonu gorilmustir (28). Ginde 30 mg
lanzoprazol alan hastalarda antrum Helico-
bacter Pylori yogunlugunda belirgin azalma
gozlenmekte ve %40’a varan Kklirens bildiril-
mektedir (11). Lanzoprazol ile Kklaritromisin,
amoksisilin, metranidazol gibi antibiyotikle-
rin kombinasyonu ile %80’e yaklasan eradi-
kasyon oranlan bildirilmektedir. Yapilan bir
calismada 2x30mg lanzoprazol doért hafta ve
Klaritromisin 3x500mg iki hafta kullanilmasi
ile %69 eradikasyon elde edilmistir. Amoksi-
silin kombinasyonlar ile de %22 ila %50 era-
dikasyon oranlar bildirilmektedir (11,27).

Lanzoprazol ile yapilan btittin klinik ¢calisma-
larin degerlendirilmesi sonucunda belirlenen
yan etkiler placebo, ranitidin, famotidin veya
omeprazol alan gruplarda farkhh bulunma-
mustir (Tablo 1). Yan etkiler ilacin kesilmesi
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ile birlikte kaybolmaktadir. Diyare, bulanti,
cilt reaksiyonlari en sik gortilen yan etkiler-
dir. Daha az olarak da istahsizlik, kabizlik,

Tablo 1. Gunde 7.5 ila 120 mg lanzoprazol
kullanan 4749 hastada belirlenen yan etkiler (29)

Yan etki Gortilme orant (%)
Sindirim sistemi
Diyare 3.2
Karmn agrisi 2.2
Bulanti 1.4
Kabizlik 1.1
Santral sinir sistemi
Basagris1 4.7
Bas donmesi 1
Yorgunluk <]
Uyku hali <1
Solunum sistemi
Farenjit 1.8
Rinit 1.3
Okstiriik 0.4
influenza benzeri yakinma 0.5
Diger
Deri bulgular: 1.7
Anksiyete 0.2
Depresyon 0.2
Miyalji 0.4
Ureme fn. bozuklugu 0.4

)’an etkileri H2 reseptor
blokérleri ve Omeprazolden farkh
degildir.




bas dénmesi, halsizlik gibi yakinmalar olabil-
mektedir. Basagris1 genelde 60mg/gin tze-
rindeki dozlarda gorilmektedir. Lanzoprazol
kullanimi esnasmnda karaciger ve bobrek
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