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Grade-I reflii 6zefajitte mﬁkayeseli bir calisma: Yiiksek
doz ranitidine ve cisapride ile kombine konvansiyonel
doz ranitidine tedavilerinin karsilastirilmasi
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OzeT

Bu ¢aligmada Grade-I reflii 6zefajit tedavisinde cisapri-
de + mutad doz ranitidine kombinasyonu ile yiiksek doz
ranitidine kombinasyonu ile yiiksek doz ranitidine teda-
visini kargilagtirdik. Sekiz hafta siire ile 19 hastaya (14
erkek, 5 kadin) 2x150 mgr ranitidine+4x10 mgr cisapri-
de tedavisi kullandirilirken, 17 hastaya (12 erkek, 5
kadin) 2x300 mgr ranitidine uygulandi. Sekiz haftalik
tedavi bitiminde bu gruplarda iyilesme oranit sirayla
%84.2 ve %82.4 olarak tesbit edildi (p> 0.05). Sonu ¢
olarak ranitidinle yapilan grade-l reflii 6zefajit tedavisi-
ne 4x10 mgr dozunda cisapride eklenmesinin yiiksek
doz yerine mutad doz ranitidine kullanimina imkén ve-
rebilecegi ve boylece yiiksek doz ranitidine tedavisinin
tagidigt potansiyel yan etki riskininde azaltilabilecegi
kanaatine varilds.

Anahtar kelimeler: Reflii 6zefajit, ranitidine, cisapride

(GASTROOZEFAGIAL  reflii ‘hastalign (GORH)
cogu vakada reflii 6zefajit (RO) seklinde ortaya
cikmaktadir. RO varhiginda 6zefagus mukozasin-
da en azindan histopatolojik degisiklikler mevcut-
tur ve endoskopik olarak goériiniir lezyonlarin var-
lig1 daha ileri evrelerdeki hastalifa isaret eder
(Savary Miller simiflandirmasi). Ozefajitin sik
karsilasilan major komplikasyonlar: striiktiir for-
masyonu, Barrett's 6zefagus gelisimi ve hemorgi-
dir. Bu major komplikasyonlar daha ziyade iist
gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisinde go-
riiniir 6zefajial lezyonu (erozif, tilseratif) olan has-
talarda RO tedavisinin yetersiz oldugu durumlar-
da ortaya cikmaktadir. GORH tedavisinde bugiin
i¢in en sik kullanilan ila¢ grubu H, reseptor blo-
kerleridir (1). Bu gruptaki ilaglarin hepsi
GORH'nin tedavisinde etkili olmakla beraber (2-
3) ABD'de FDA tarafindan bu endikasyon ig¢in
kronik kullanimi onaylanmis tek ajan ranitidi-
ne'dir.

H, reseptor blokerlerinin GORH'nin tedavisinde
ve bu tedaviylé saglanan iyilesmenin idamesinde-
ki kullamim bi¢imi, peptik ilser hastaligindaki
kullanimina gére bazi farklhiliklar géstermektedir.
GORH olan vakalarda ranitidine ¢ok daha uzun
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SUMMARY: A comparative study in grade-l reflux
esophagitis: high dose ranitidine versus con-
ventional dose ranitidine combined with cisa-
pride

We compared the combination of cisaapride and con-
ventional dose of ranitidine with high dose ranitidine
in the treatment of grade-l reflux esophagitis. In a treat-
ment period of eight weeks, 19 patients (14 male, 5 fe-
male) were put on ranitidine 150 mg two times a day +
cisapride 10°mg four times a day and 17 patients (12
male, 5 female) took ranitidine 300 mg two times a day.
At the end of treatment protocols, the healing rate was
calculated as 84.2% and 82.4% respectively (p> 0.05).
We coclude that cisapride therapy at a dose of 10 mg
four times a day as an adjunct to ranitidine therapy for
grade-l reflux esophagitis may allow to use convention-
al dose of ranitidine instead of high doses and so to re-
duce the potential risk of side effects of high dose raniti-
dine therapy.

Key words: Reflux esophagitis, ranitidine, cisapride

vadede daha sik (en az 2 kez/giin) (4) ve standart
dozlar tuistiindeki dozlarda kullanilmadik¢a basar:
orani kisith kalmaktadir (5-8). Yiiksek doz Hy blo-
ker kullanimi ise yan etki riskinde artisa neden
olmaktadir.

Son senelerde ilgi odag1 haline gelen prokinetik
ilag¢lardan biri olan cisapride GORH'nin tedavi-
sinde etkili bulunmustur (9-14). Ucuz bir tedavi
se¢enegi olup uzun vadeli kullaniminda dahi ciddi
yan etki yaratmamaktadir. Biz bu ¢aligmada sik-
likla karsilagilan grade-l RO'te yuksek doz (2 x
300 mgr) ranitidine tedavisi yerine cisapride ile
kombine edilmis yarim doz (2 x 150 mgr) ranitidi-
ne uygulamasinin kullanihip kullanilamayacagim
arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kasim 1993-Temmuz 1994 déneminde
Istanbul Deniz Hastanesi Gastroenteroloji ve Ig¢
Hastaliklar1 Servislerine miiracaat eden hastalar-
da gergeklestirildi. Son iki hafta i¢erisinde diizen-
li olarak asit siipresif, mukoza koruyucu ve proki-
netik ila¢ kullanim anamnezi vermeyen, iist GIS
endoskopisinde Savary-Miller klasifikasyonuna
gore grade-1 6zefajit saptanan toplam 36 hasta ¢a-
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lisma grubunu tegkil etti. Erkek/kadin orani 26/
10, ortalama yas 48.2 + 14 idi. Kadin hastalardan
hi¢birinde gebelik yahut emzirme 6ykiisi mevcut
degildi. Gegirilmis gastrik cerrahi ve diabetes
mellitus'u olan hastalar calismaya alinmadi. Her
hastada sigara (giinde 5'ten fazla) ve alkol (hafta-
da birden sik) kullanimi sorguland: ve viicut agir-
l1g1 tesbit edildi. Hastalarin iist GIS endosopisine
gelmeden onceki sikayetlerinin tird, siiresi ve
siddet derecesi ile mevcut sikayetleri i¢in evvelce
kullanmis olduklari ilaglarin tiri degerlendirme-
ye alinmada.

Endoskopik olarak grade-1 6zefajit teshisi konu-
lan hastalardan 17'sine 2x300 mgr ranitidine
(grup-D), diger 19'una ise 2 x 150 mgr ranitidine +
4 x 10 mgr cisapride (grup-II) oral tedavi olarak 4
hafta siireyle 6nerildi. Bu 4 haftalik donemin so-
nunda tim vakalarda endoskopi uygulanarak
ozefajitin durumu degerlendirildi. Tim vakalar
kullanmig olduklar: tedaviye 4 hafta daha devam
ettirildi. Bu ikinci 4 haftalik dénemin sonunda sa-
dece ilk 4 haftalik tedavi sonunda iyilesme sap-
tanmamis vakalar endoskopi uygulandi. Kontrol
endoskopisinde sadece normal yahut eritemli mu-
kozanin gorilmesi iyilesme olarak kabul edildi.
Neticede hir iki tedavi grubunda 4. ve 8. haftalar-
daki iyilesme oranlar: birbirleriyle karsilagtirildi.
Sekiz haftalik tedavi siiresince hastalara GIS ile
ilgili bagka bir ila¢ kullandirilmadi. Tedavi grup-
lar1 arasinda kilo, sigara ve alkol kullanimi agi-
sindan anlamli fark saptanmadi. Istatistik yon-
tem olarak gruplararas1 farkin degerlendiril-
mesinde Mann-Whitney U testi; tedavi protokolle-
rinin basgar: oranlar1 arasindaki fark i¢cinse Yates
diizeltmeli Chi-square testi kullanildi. p<0.05 de-
geri anlamli kabul edildi.

Reflii Ozefajitte Savary-Miller Simiflandir-
masi

Grade-I : Izole erezyonlar

Grade-II : Istirak gosteren lineer erezyonlar.

Grade-III : Ozefagus duvarinda ¢cepecevre
erezyonlar.

Grade-IV : Ozefagusta striiktiir (iilser var veya
yok).

BULGULAR

Grup-1 (ranit. 2 x 300 mgr) ve II (ranit. 2 x 150
mgr + cisap. 4 x 10 mgr)'deki hastalarin ilk 4 haf-
talik tedavileri bitiminde uygulanan endoskopik
kontrolde iyilesme oranlar1 11/17 (%64.7) ve 14/19
(%73.7) diizeyinde tesbit edildi (p>0.05). Ik 4
hafta sonunda iyilesme saptanmayan I.gruptaki 6
ve II. gruptaki 5 hastaya ikinci 4 haftalik tedavi
dénemi sonunda tekrar endoskopi uygulandi. I
grupta 3 ve II. grupta 2 vakanin daha iyilesmis
oldugu saptandi. Dolayisi ile grup I ve IT'deki has-
talarda 8 haftalik tedavi donemi sonundaki iyiles-
me oranlar1 14/17 (%82.4) ve 16/19 (%84.2) idi
(p>0.05). I. ve II. grupta 4 haftada iyilesme sagla-
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Tablo 1. Calisma grubundaki hastalarin 6zellikler:

Grup-I Grup-I
(Ranit. (Ranit. 2x150 mgr +
2x300 mgr) cisap. 4x10 mgr)
Hasta sayisi 17 19
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 12/5 14/5
Yas (y1D)* 49+15 47.5+12
Agirhik (kg)* 77+13 74+12
Sigara (+)/ Toplam 1117 10/19

vaka (Giinde 5'ten ¢ok)

Alkol kullanimi(+)/ 117 2/19
Toplam vaka (Haftada
birden ¢ok)

Hiatus Hernia 8 7

* Ortalam a * standart sapma

nan vaka sayisinin 8 haftada iyilesme saglanan
vaka sayisina orani sirayla 11/14 (%78.6) ve 14/16
(%78.5) bulundu (p> 0.05). Yani her iki tedavi
protokolii ile saglanan iyilesme ¢ok buyik bir
oranda ilk 4 hafta sonunda ortaya cikmaktadir.

I. grupta sigara icen 11 vakadan 9'u, II. grupta
ise sigara icen 10 vakanin 8'i 8 haftalik tedavi bi-
timinde iyilesmis bulundu (p>0.05). Yan etki ola-
rak I. grupta bir hastada analjezik kullanimim
gerektirecek ol¢iide bas agrisi, II. grupta ise bir
hastada karin agrisi1 bir digerinde ise gaz sikayeti
gozlendi.

TARTISMA

Goz ard1 edilemeyecek oranda majér komplikas-
yonlarla (15,16) seyredebilen RO'tin endoskopik
gorinti bazindaki teghisi gliniimiizde pek ¢ok he-
kimi ilk secenek olarak ranitidine tedavisine yo-
neltmektedir. Yine son yillarda dek ranitidine
RO'tin gerek baslangi¢ gerekse idame tedavisinde
siklikla peptik tilser hastaligindaki rutin kulla-
nim dozlarinda (150-300 mgr) kullanilagelmistir.
Bu diistince bicimi esas alinarak yapilan bir calig-
mada 2x 150 mgr dozunda 6 (grade-I RO) ve 8
hafta siireyle uygulanan ranitidine tedavisiyle si-
rayla %41 ve %50 oranlarinda basar1 saglandig:
rapor edilmisgtir (7,8). Keza ayni dozla yapilan bir
baska calismada 8 haftalik ranitidine tedavisinin
grade II-IIT RO'te %54 oraninda iyilesme sagladi-
g1 gosterilmistir (5). Bu calismalarda gorildugi
lizere ranitidinin peptik {ilser hastahfindaki
rutin kullanim dozu RO'li hastalarin yarisinda
etkin olmamaktadir.

Nitekim RO ile ilgili yeni klinik tecriibeler RO te-
davisinde daha sik ve daha yiiksek dozda kullani-
lan asit bloke edici tedavilerin daha yiiksek basa-
r1 oranlar: sagladigini ortaya koymustur. Ornegin
grade I-II RO'tin ranitidine ile 8 haftalik tedavi-
sinde doz 2x150 mgr'dan 4x300 mgr'a ¢ikartilinca
iyilesme oraninda %54'ten %75'e ylikselmistir(5).
Diger taraftan RO'te tedavi konsepti mevcut lez-
yonu iyilestirme hedefinden daha Gtelere uzan-
maktadir. Tam iyilesme saglanan hastalarda te-
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cisapride ile kombine konvansiyonel doz ranitidine tedavilerinin kargilagtirilmast

davinin kesilmesi halinde vakalarin ¢ok biyik
bir kismu alt1 aylik donemde niiks géstermektedir.
Bir calismada omeprazol ile tam iyilesme sagla-
nan vakalarda, tedavi kesildikten sonraki ilk alt:
aylik donemde %82 oraninda niiks gelistigi tesbit
edilmistir(17). Daha enteresan olarak iyilesmis
vakalarda 1x20 mgr dozunda omeprazol ile idame
tedavisine ragmen %17 (18); 2x150 mgr dozunda
ranitidine idamesi esnasinda ise %42 oraninda (6)
niiks ortaya ¢ikmustir. Bu tesbitler iki noktaya
isaret etmektedir. Bunlardan biri RO'in_kronik
rekirren bir hastalik oldugudur. Zira RO'te iyi-
lesme saglansa bile altta yatan patofizyolojik bo-
zukluk genellikle diizelmemektedir. Yani RO'li
hastalarda uzun siireli idame tedavisi sarttir. Yu-
karidaki calismalarin ortaya koydugu ikinci
husus ise baslangictaki tedavi esnasinda kullani-
lan ila¢ dozunun idame tedavisi boyunca da
aynen surdirilmesi geregidir. O halde RO'in ra-
nitidinle tedavisi bu ilacin rutin tedavi dozunun
(300 mgr) ustiindeki dozlarda uzun vadeli kulla-
mim1 anlamina gelmektedir. Ranitidinin bugiine
dek bildirilen baz1 yan etkilerinin ise kullanim
dozu yahut siiresindeki artisa paralel olarak arta-
bilecegi aciktir. Literatiirde H2 reseptor blokerle-
rinin uyardig hipergastrinemi (19,20) ve ranitidi-
ne ait santral sinir sistemi (21-23), antian-
drojenik (21, 24), hepatik (25, 26), kardiyak (27)
ve bakteriyel agir1 cogalmaya ait (28, 29) muhtelif
yan etkiler rapor edilmistir. Dolayisi1 ile RO'te
asit siipresyonundan bagka mekanizmalarla iyi-
lesme tegmin eden ucuz ve emniyetli tedavi alter-
natiflerinin mutad doz ranitidine tedavisine ek-
lenmesi yiiksek doz ranitidine kullanimina oranla
daha akla yatkin goriinmektedir.

Cisapride son senelerde tizerinde engok c¢alisilan
prokinetik ilaglardan biri olup RO tedavisinde
faydali bulunmustur. Cisapride alt &zefagus
sfinkter basincini artirarak refliiye karsi mekanik
bir bariyer olusturmakta, distal Gzefagustaki
kontraksiyon amplitiiddiini artirarak refli olan
asit peptik muhtevanin 6zefagial klirensini hiz-
landirmaktadir. Ayrica gastrik bosalmay: uyara-
rak midedeki asidik mayi volimiini ve buna pa-
ralel olarak gastroozefagial refliiyii azaltmaktadir
(30, 31, 32). RO'tin semptomatik ve mukozal iyi-
lesmesinde cisapride cimentidine (33,34,35), me-
toclopramide (13) ve son olarak ranitidine (14)
kadar etkili bulunmustur. Bir. ¢calismada 3x10
mgr cisapride ve 2x150 mgr dozundaki ranitidi-
nin 8 haftada RO'te sagladiklar iyilesme oranlar
sirayla %60 ve %50 olarak belirtilmis (7), bir dige-
rinde ise 4x10 mgr cisapride ile %89, 2x150 mgr
ranitidine ile %79 iyilesme saglandig1 (14) rapor
edilmistir. Bu son iki ¢alisma cisapride'in RO te-
davisinde ranitidinden daha effektif olabilecegine
isaret etmektedir. Cisapride'in bugiine kadar
ciddi bir yan etkisi tesbit edilmemistir. Yash ve
cocukluk yas grubunu da igeren 1600 vakada kul-
lanilmis ve karakteristik yan etki olarak %4 va-
kada abdominal kramp, diyare ve gaz sikayetine

neden olmustur. Bas agrisi, hafif halsizlik, kalp
hizinda ve sistolik kan basincinda hafif artisa da
neden olabilmektedir. Bu sayilan yan etkiler ka-
rakter ve siklik agisindan ciddi olmaktan uzak go-
rinmektedir.

Biz bu calismada grade-I RO'tin tedavisinde
mutad doz ranitidine (2x150 mgr) ile kombine
edilmis cisapride (4x10 mgr) protokoliniin yuk-
sek doz (2x300 mgr) ranitidine kullanimi kadar
etkili oldugunu tesbit ettik. Bu denklik hem 4,
hem de 8 haftalik tedavi donemleri sonunda mev-
cut idi. Ilk 4 haftalik dénem sonunda kombinas-
yon tedavisinin basarisi (%73.4) yiiksek doz rani-
tidine tedavisine (%64.7) oranla biraz daha fazla
gorinmekle beraber aradaki fark anlamsizdir.

GORH'da semptomlarla reflii olan materyal mik-
tar1 veya ozefajitin varligi arasinda kesin bir ilis-
ki gosterilememistir. Mukozal hasar semptomlar-
da degisiklik olmaksizin ilerleyebilmekte ve keza
tedavi ile saglanan mukozal iyilesme semptoma-
tik iyilesmeyle paralel gitmeyebilmektedir (4).
Biz bu nedenle ¢alismamizda gerek tedavi oncesi
gerekse tedavi donemleri sonundaki RO semp-
tomlarinin tird ve siddetini gozonine almadik.
Dlger bir deyisle, kullandigimiz tedavi protokolle-
rini RO'tin semptomatik iyilesmesi agisindan ki-
yaslamadik.

RO tedavi ile ilgili caligmalar 6zefajitin siddeti
(Savary Miller) ile iyilesme oram arasinda ters
bir iliski bulundugunu gostermistir (4). Yani aym
tedaviyle RO'in farkh siddet derecelerinde farklh
cevaplar elde edilmektedir. Oysa pek¢ok ¢alisma-
da farkl siddetlerdeki RO'li hastalar tek ¢alisma
grubu icerisinde degerlendirilmis ve tedaviye ali-
nan cevap ag¢isindan homojenlik saglanamamig-
tir. Biz bu calismada sadece GORH'nin en sik
rastlanan endoskopik tipinin (grade-I) tedaviye
cevabin inceledik. .

Literatiirde 12 haftay1 asmamak kaydiyla daha
uzun siirelerle yapilan RO tedavisinin daha ytk-
sek cranlarda iyilesme sagladigi rapor edilmistir
(4). Calismamizda 8. hafta sonunda elde edilen
iyilesme oraninin 4. hafta sonundakinden yiiksek
olmasi bu tesbitle uyum gostermektedir. Calisma-
mizda grup-I ve grup-IT'deki sigara i¢cen hastalar-.
da 8. hafta sonundaki iyilesme oranlari arasinda
anlaml bir fark olmamakla beraber, 8. hafta so-
nunda tim c¢alisma grubunda iyilesme saglana-
mayan 6 vakadan 4'intn (grup I ve II'de 2'ser
vaka) sigara icen grupta bulunuyor olmasi, sigara
kullaniminin GORH'daki etyolojik roliiyle uyum-
lu gorinmektedir.

Bu ¢alismanin sonucu ranitidinle yapilan grade-I
RO tedavisine 4x10 mgr dozunda cisapride eklen-
mesinin yiiksek doz yerine mutad doz ranitidine
kullanimini mimkiin kildigina ve boylece yiiksek
doz ranitidine tedavisinin yaratabilecegi yan etki
riskininde azaltilabilecegine isaret etmektedir.
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