Cisapride ve Domperidone‘un Ozofagus Motilitesi ve
Alt Ozofagus Sginkter Basinci Uzerindeki Etkilerinin
Plasebo Kontrolli Olarak Arastiriimasi

EFFECT OF
OESOPHAGEAL

CISAPRIDE ~ AND
SPHINCTER

DOMPERIDONE ON

PRESSURE, A PLASEBO

OESOPHAGEAL
CONTROLLED TRIAL

MOTILITY  AND LOWER

AhmetDOBRUCALI,MehmetALTIN,MuratTUNCER, KadirBAL,
Hilya UZUNISMAIL, ibrahim YURDAKUL, Ergun OKTAY, ismail DINC

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali

OZET

Bu calismada, oral  cisapride ve domperidone‘un
ozofagus motilitesi ve alt ozofagus sfinkteri (AOS) (izerin-
deki etkileri 45 saghkli  denek (zerinde plasebo kontrollii
olarak arastirildi.  Manometrik élgiimler tek doz 10 mg ci-
sapride, domperidone ve 5 ml plasebo (%09 NaCl) veril-
meden 6nce ve verildikten 30, 60, 90 ve 120 dk. sonra
yapildi. Cisapride  verilen grupta  primer peristaltik  dalga
amplitiidleri ve  siireleriyle AOS  basinglarinda  anlamli  ar-
tislar saptandi (AOS basinci: bazal 19+4 mmHg, 90 dk.
da 31.749 mmHg, p<0.001 ve peristaltik dalga amplitidii
bazal  99.6i26 mmHg, 90 dk.da 126.9+24 mmHg,
p<0.01).  Domperidone ve plasebo verilen gruplarda ise
ozofagus motilitesi ve A0S
(p>0.05).

6zofagusun  motor  fonksiyonunu  ve

basinglarinda anlamli

degisiklik  tespit  edilmedi Calismamizin  sonug-
lari, oral cisapride'in
AOS  basincini

hastaligi

artirdigini - ve ilacin  gastro-6zofajial  reflii

tadevisinde  faydali olabilecegi  dustindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cisapride, Domparidone, Ozefagus,
Motilite
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Prokinetik ajanlar gastrointestinal traktisde kont-
raktiliteyl guclendirip intraluminal transiti artirarak etki
gosterirler. Bu nedenle basta gastrodzofajial refli has-
taligi olmak Uzere diabetik gastroparezi, idiopatik gas-
troparezl, progresiv sistemik skleroz, duodenal dllser
hastaligi, hipokinetik konstipasyon ve intestinal pso-
doobstriksiyon gibi bircok hastaligin tedavisinde kulla-
nilir olmuslardir (1). Radyonulklid ve manometrik kayit
tekniklerinin gelismesi bu konudaki bilgi ve tecribelerin
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SUMMARY

In  this study, oesophageal motility and Ilower oeso-
studied in 45
healthy subjects following a single oral dose of prokinetic
placebo (0.9%
NaCl). The measurements were carried out under basal
conditions and 30, 60, 90 and 120 min. after oral admi-

nistration of 10 mg Cisapride, domperidone or 5 ml plase-

phageal  sphincter pressure  (LES) were

agents; cisapride, domperidone and

bo. There was a significant increase in the amplitude and
duration  of primer peristaltic ~ contractions and LES pres-
sure in the cisapride group (In 90 min vs basal condition:
31.7+9 mmHg vs 19+4.8 mmHg in LES pressure respec-
tively,  p<0.001  and 126.9+244 mmHg vs  99.6+26.3
mmHg  in contractions p<0.01).
LES pressure and oesophageal motility
were observed in subjects who had taken domperidone
(p>0.05). This study demonstrates that oral
induces a

peristaltic respectively,

No effects on

or placebo,

cisapride significant increase  in  oesophageal
motor function and LES pressure which may be benefi-

cial in the treatment of gastroesophageal reflux disease.
Key Words: Cisapride, Domperidone, Oesophagus, Motility
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gittikge artmasini saglamaktadir. Bu c¢alismada, ulke-
mizde de sikga kullanilmaya baslanan iki prokinetik
ajan olan cisapride ve domperidone'nun ozofagus moti-
litesi ve alt ozofagus sfinkteri Uzerindeki etkilerinin
arastirilmasi amaclanmistir. Calismamizda kullanilan iki
ilacin bazi 6zellikleri Tablo 1de gorilmektedir (1-6).

HASTALAR VE METOD

Anamnez, beden muayenesi, laboratuvar tetkikleri,
Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve batin ultraso-
nografisinde herhangi bir patoloji saptanmayan ve
bagka sistem hastaliyi olmayan 45 saghkhh denek ca-
lismaya alindi. Bir gruba Cisapride, bir gruba Domperi-
done ve bir gruba da plasebo (serum fizyolojik, SF)
verilmek Uzere 15'er kisilik UG¢ grup olusturuldu. Cisa-
prid verilen gruptaki hastalarin 9'u erkek 6'si kadin
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Tablo 1. Domperidone ve Cisapride'in farmakolojik 6-
zeliikleri.

Domperidone Cisapride

Myenterik sinir uc-
larindan asetilkolin
salinimini kolaylas-
tirarak, direkt kas
stimulasyonu, sero-
toninin antagonisti?
Genellikle tam

Etki Mekanizmasi Dopamin

antagonisti

Atropinle inhibisyon Yok

inhibisyon
Yarilanma siiresi 7-16 saat 10 saat
Maksimum plazma 30-60 dk. 60.90 dk.
konsantrasyonuna
ulasma stresi
Oral biyoyararlilk %13-17 %40-50
Gastrointestinal Yiiksek Yiiksek
sistem konsantrasyonu
Kan-beyin bariyerini - -
gegcme
Antiemetik etki + -
Doz 3-4x10 mg 3-4x10 mg
Ozofagus klirensine - +
etkisi*
AOS basincini - +
artirici etki*
Mide bolasilima etkisi  + +
Yan etkileri Hiperprolak- ~ Tedavi baglangicinda

tinemi (Amenore, hafif GIS yan etkiler,

galaktore), IV ilag etkilesimleri (Ben-

kullanimin- zodiazepinler, antikoagu-

da aritmi lanlar, etanol, MSS
ilaglar.

*Calismamizin sonuglarina gére diizenlenmigtir (1 -6)

olup yas ortalamalari 39+12 idi, (ortalama vucut agirlig
617 kg, ortalama boy 1718 cm). Domperidone uygu-
lanan gruptaki hastalarin 8'i erkek, 7'si kadin olup yas
ortalamalari 47+11'di, (Ortalama vucut agirlig1 47+kg, or-
talama boy 167+7 cm). Plasebo verilen gruptaki hasta-
larin da 8'i kadin, 7'si erkek olup yas ortalamalari

42+14'tu (Ortalama vucut agirhgr 72+10 kg, ortalama
boy 170+10 cm).

Bir hafta 6ncesinden higbir ilag kullandiriimayan
deneklere 12 saatlik aglik doneminden sonra 6zofajial
manometri uygulandi. Manometrik ¢alismalarda Zinetics
PC polygraf motilite sistemi, pndmohidrolik kapiller in-
fuzyon yéntemi ve dort kanalli manometrik kateter
(EMC 4-S) kullanildi. Manometrik kateterin nasogastrik
yolla yutturulmasindan ve kalibrasyonundan sonra "sta-
tion pull through" yéntemi ile AOS seviyesi bulunarak
distal basing algilayici alt 6zofagus sfinkteri (AOS) se-
viyesine gelecek sekilde kateter 6zofagus icinde loka-
lize edildi. Lokalizasyondan 30 dk. sonra bazal élgim-
ler yapilarak 1. gruba 10 mg Cisaprid, 2. gruba 10 mg
Domperidone ve 3. gruba da 5 ml SF manometrik ka-
teter kanalindan nasogastrik yolla verildi. Daha sonra
iki saat boyunca 30'ar dakikalik aralarla dort kez daha
dlgiim yapilarak primer kontraksiyonlar ve AOS basin-
cindaki degisiklikler incelendi. Her élcum periyodundaki
ortalama dalga amplitudleri, 30 sn ara ile oda sica-
kliginda 7 ml su yutturularak yaptirilan 10 yutkunma
sonrasinda AOS'nin 5 ve 10 cm (izerindeki seviyelerde
olusan 20 peristaltik dalganin ortalamasi alinarak he-
saplandi (7,8). Ekspirasyon sonrasinda olg¢lilen basing
degerleri ortalamalari AOS basinci olarak kaydedildi.
Peristaltik dalga amplitiidleri, dalga boylari, AOS basin-
ci, AOS gevseme orani ve siiresindeki degisimler ista-
tistiksel olarak incelendi. Istatistiksel analizlerde Mann-
VVhitney U testi kullanildi.

SONUCLAR

Cisaprid verilen grupta ortalama bazal AOS basin-
cl 19x4 mmHg, ortalama peristaltik dalga yuksekligi
99.6+26.3 mmHg, ortalama dalga suresi 4.06+0.6 sn,
AOS gevseme orani %789, gevseme siiresi 7.6%1
sn. idi. llag verildikten sonra bu parametrelerde olusan
degisimler Tablo 2'de gériilmektedir. AOS basinci ve
dalga ylksekligi 30 dk.dan itibaren anlamli olarak art-
makta, 90 dk.dan sonra en ylksek degere ulasmakta-
dir (Sirasiyla 31.729 mmHg ve 126.9+24 mmHg,
p<0.001 ve p<0.01). Ortalama dalga sureleri ise 30
dk.dan sonra artma gostermekle birlikte ancak 90 ve

Tablo 2. Cisapride uygulanan grupta, ilag verilmesinden dnce ve sonraki degerler (Sonuglar ortalama + SD olarak

verilmistir.
Parametreler Bazal 30' 60' 90 120'
AOS basinci (mmHg) 19+4.8 24.949.2 29.9+13.1 31.7+9 92.9+12.4
(p<0.02) (p<0.01) (p<0.001) (p<0.01)
Peristaltik Dalga 99.6+26.3 104.3+27.5 125.8430.5 126.9+24.4 116.3+28.12
ylksekligi (mmHg) (p>0.05) (p<0.02) (p<0.01) (p<0.05)
Dalga siresi (sn) 4.06+0.6 4.36+1.07 4.63+1.48 5.13+1.35 4.9+1.06
) (p>0.05) (p>0.05) (p<0.05) (p<0.05)
AOS gevseme orani (%) 789 77+6 80+11 8219 8116
(p>0.05) (p>0.05) (p>0.05) (p>0.05)
AOS gevseme siiresi (sn) 7.66+1.1 6.86+0.8 6.7310.7 6.4+0.5 6.93+0.4
(p>0.05) (p>0.05) (p<0.05) (p>0.05)
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Tablo 3. Domperidone uygulanan grupta ila¢ veriimesinden 6nce ve sonraki degerler (Sonuglar ortalama t SD olarak
verilmigtir).
Parametreler Bazal 30' 60' 90' 120'
AOS basinci (mmHg) 17.3416.04 17.39+9.23 18.8418.38 17.2317.5 16.17.47
Peristaltik Dalga 96.73+31.5 104.1£42.76 102.54£33.49 105.3+42.56 104.2+38.14
yUksekligi (mmHg) * * * *
Dalga stresi (sn) 4.64+1.33 4.52+1.27 4.94+1.19 5.53+2.16 5.06+1.81
AOS gevseme orani (%) 88+4 86+2 8319 86+6 84+7
AQOS gevseme siiresi (sn) 7.53+0.63 7.2+0.56 7.13+£0.35 7+0.37 7.2+041
*p>0.05
Tablo4. Plasebo uygulanan grupta SF verilmesinden 6nce ve sonraki degerler (Sonuglar ortalama + SD olarak veril-
mistir).
Parametreler Bazal 30' 60' 90' 120'
AOS basinci (mmHg) 17.8645.53 16.61+3.50 18.37+5.92 17.12+6.61 17.7645.06
Peristaltik Dalga 109.3+28.63 106.9+22.65 112.38426.98 113.33+22.44 107.71+31.64
yUksekligi (mmHg) * * * *
Dalga stresi (sn) 3.99+0.7 4.39+0.7 4.19+1.45 4.40+0.98 4.39+0.77

# * * .
AOS gevgeme orani (%) 97 9N 96 99 92
AOS gevseme siiresi (sn) 7.690,63 7.61+0.5 7.53+0.7 7.30+0.63 7.46£0.51

*p>0.05

120 dk.larda bazal degerlere goére anlaml artiglar sap-
tanmistir (sirasiyla 5.13+1.35 mmHg ve 4.9%1 mmHg,
p<0.05). Yutkunma sirasindaki minimum AOS degerleri
ve gevseme oranlari arasinda anlamli fark tesbit edil-
memistir (p>0.05). Ortalama AOS gevseme siiresi ba-
zal degerlere nazaran azalma gdstermekle birlikte bu
degisiklik sadece 90 dk.da istatistiksel olarak anlaml
hale gelmis (6.4+0.5 sn, p<0.05) ve 120 dk.da tekrar
artmaya baslamistir (p>0.05).

Domperidone uygulanan grupta ortalama bazal
AOS basinci 17.34+6 mmHg, ortalama dalga yiiksekligi
96.7+3 mmHg, ortalama dalga suresi 4.4£1.3 sn, yut-
kunma sirasindaki AOS gevseme orani %88%4,
gevseme slresi ise 7.5+0.6 sn. bulunmus, ila¢ verildik-
ten soma 30, 60, 90 ve 120 dakikalarda bu paramet-
relerin higbirinde anlaml degisiklik saptanmamistir
(p>0.05. Tablo 3).

Plasebo verilen grupta ortalama AOS basinci
17.86+£5.53 mmHg, ortalama dalga yuksekligi
109.3+28.63 mmHg, ortalama dalga silresi 3.99+0.7
sn. yutkunma sirasindaki AOS gevseme orani %97 ve
AOS gevseme siiresi 7.69+0.63 sn olarak bulun-
mustur. SF verilmesinden sonraki 30, 60, 90 ve 120
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dk.larda anlamli degisiklik tespit edilmemistir (p>0.05,
Tablo 4) (Sekil 1 ve 2).

Calisma sirasinda hastalarin higbirinde verilen i-
laglara bagli yan etki gézlenmemistir. Yalnizca cisaprid
verilen gruptaki hastalarin islem sirasinda karinda gu-
rultu hissetmeleri dikkati ¢cekmistir.

TARTISMA

Genellikle Kronik ve tekrarlayici bir gidis gdsteren
gastrodzofajial refli hastaliginin (GORH) patogenezinde
cesitli faktoérler rol oynamaktadir. Ozofajial klirensin ye-
tersiz olusu, AOS basincinin diisiikliigii ve/veya uygun-
suz gevsemesi ve gecikmis mide bosalimi bunlar ara-
sinda sayilabilir. Hastaligin tedavisinde kduratif ve pro-
flaktik yaklagim gereklidir. Asit salimini engelleyen ilag-
lar (H2 reseptor blokerleri ve Omeprazol) etkili tedavi
saglayan ajanlar olarak bilinmekle beraber, gastroézofa-
jial refli hastaliinin patogenezinde asit disinda, yukari-
da bahsedilen diger faktoérler de 6nemli rol oynadigin-
dan bu faktorleri etkileyen prokinetik ajanlar hastaligin
tedavisinde sik¢a kullanilmaya baslanmistir (9). Gulnu-
muzde Metoclopramid, Domperidone ve Cisapride bu
amacla kullaniimakta olan ¢ ajandir. Ancak son yillar-
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AOSB{mmHg)

35

30 1

Siire(dk)

[Jcisapride 58 pomperidone  EZ Plasebo(SF)

AUSB: Alt Ozofagus Sfinkter Basincl
SF: Serum Fizyolojik
“p<Q.05

Sekil 1.

da Metoclopramid kullanimi yerini diger iki ajana birak-
mistir (1,10).

Domperidone'un GORH'ndaki semptomlari azalttig
bircok arastirmaci tarafindan belirtimekle beraber sa-
dece bir galismada endoskopik ve histolojik iyilesme
saglanabildigi gosterilmistir (1,11). Masci ve arkadaslari
Domperidone alan hastalarda semptomlarin dizeldigini,
histolojik ve endoskopik iyilesme gorulduginu ve elde
edilen sonuglarin H2 reseptér blokerleri ile elde edilen-
lerle ayni oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte diger
iki calismada mukozal iyilesme elde edilemedidi, ilacin
ozellikle bulanti ve kusmalarin eslik ettigi reflilerin te-
davisinde faydali olabilecegi vurgulanmistir (4,6,12). Ca-
lismamizda oral verilen 10 mg Domperidone'un, 6zofa-
gustaki primer peristaltik dalga amplitidleri ve surele-
riyle AOS basinglarinda anlaml bir degisiklige yiol ag-
madi§i gérilmistir (Tablo 3). Domperidone'un GORH-
'daki faydali etkisi, muhtemelen mide bosalimini artirici
etkisinden kaynaklanmaktadir (1). Calismamizdan elde
edilen sonuglar da Domperidone'un GORH'da sinirli bir
etkiye sahip oldugunu dusindirmektedir.

Yapilan calismalarda Cisapride'in GORH'ndaki
semptomlarda belirgin azalma ve mukozal infla-
masyonda dizelme sagladig: (5,6,13), ilacin H2 resep-
toér blokerleri kadar etkili oldugu (14) ve bu ajanlarla
kombine edildiginde daha iyi sonuglar alindig1 saptan-
mistir (15). Bunun yaninda Cisapride in 6zofajitin nuk-
stinl 6nledigi Toussaint ve arkadaslari tarafindan gos-
terilmistir (10). Ayrica Cisapride'in 6sofagus motilitesi
ve AOS basincini artirmasi yaninda mide bosalimini da
belirgin olarak artirdidi bildirilmistir (16). Arastirmamizda
oral verilen 10 mg Cisapride'in 30 dk.dan sonra 6zofa-
gustaki primer peristaltik dalga amplitid ve sirelerinde
ve AOS basinglarinda anlamh élgiide artis yarattigi tes-
bit edilmistir. llacin etkisi, literatiirde bahsedilen farma-
kodinamik 6zelliklerine uygun olarak, 30 dk.dan itibaren
baslamakta ve 60 dk.dan sonra en ylksek seviyelere

00Y(mmHg)

140
120 +
100 A
80
60
40
20 A

Siire(dk)

[Jcisapride X pomperidone  EZ PlasebolSF)

ODY: Ortalama Dalgs YUksekligl
SF: Serum Fizyolo]ik
*: p<0.08

Sekil 2.

ulasmakta, 120 dk.dan sonra tekrar azalmaya basla-
maktadir (Sekil 1 ve 2). Literaturde bildirilen ve bizim
elde ettigimiz sonugclar Cisapride'in GORH'da etkili bir
tedavi saglayabilecegdi fikrini desteklemektedir
(3,10,13,14,16).

Gunumuizde Omeprazol'in tedavi alanina girme-
siyle GORH tedavisinde iyi sonuclar alinir olmasi proki-
netik ajanlarin kullanilmasini sinirlamis gérinmekteyse
de omeprazoliun uzun sureli kullanimindaki sakincalar
g6z 6nlne alindiginda prokinetik ajanlarin, hastaligin te-
davisi ve o6zellikle nikstni &énleme bakimindan hala
degerli bir yere sahip olduklari agiktir. Bu konuda 6zel-
likle Cisapride, gerek yan etki azligi, gerek hastalar ta-
rafindan iyi tolere edilebilmesi ve gerekse 6zofagusun
motor fonksiyonlari uzerindeki belirgin etkisi bakimin-
dan GORH tedavisinde parlak bir gelecede sahip gibi
goérunmektedir.

KAYNAKLAR

1. Scahpira M, Henrion J, Heller FR. The current status of
gastrointestinal prokinetic drugs. Acta Gastro-Enterol Bel
1990; 53:446-57.

2. Lauritsen K, Laurits S, Rask-Madsen J. Clinical pharmacoki-
netics of drugs used in the treatment of gastrointestinal di-
seases (Part 1). Clin Pharmacokinetic 1990; 19(1):11-31.

3. McCallum RW, Prakash C, Campoili DM, Goa KL. Cisa-
pride, a preliminary review. Drugs 1988; 36:652-81.

4. Brodgen RN, Carmine A, Heel RC, Speight TM, Avery GS.
Domperidone, a review. Drugs 1982; 24:360-400.

5. McCallum RW. Review of Current status of prokinetic
agents in gastroenterology. Am J Gastroenterol 1985;
80:1008-16.

6. Reynolds JC. Prokinetic agents: a key In the future of gas-
troenterolgy. Gastroenterol Clin North Am 1989; 18:437-57.

T Klin Gastroenterohepatoloji 1994, 5




DOBRUCALI ve Ark.

CISAPRIDE VE DOMPERIDONE'UN OZOFAGUS MOTILITESI VE ALT OZOFAGUS SFINKTER BASINCI UZERINDEKI ETKILERININ...

7.

10.

1.

Sivri B. Ozofagus motilitesi Kayit teknigi. Ozofagus motilitesi
ve 24 saat pH monitorizasyonu. Tirk Gastroenteroloji Der-
negi Motilite grubu toplantisi Nisan 1994:41-61.

Barlas N. Ozofagus motilitesi fizyolojisi. Ozofagus Motilitesi
ve 24 saat ph monitorizasyonu. Tiurk Gastroenteroloji Der-
negdi Motilite grubu toplantisi Nisan 1984:1-41.

Richter J E. Gastroesphageal reflux disease. In: Manage-
ment of gastrointestinal diseases. Ed. Winawet SJ. New
York, Gower Med Publishing 1992:1:1.2-1.44.

Toussaint J, Grossuin A, deruyttere M, Huble F, Devis G.
Healing and prevention of relapse of reflux oesophagitis by
cisapride. Gut 1991; 32:1280-85.

Masci E, Testoni PA, Passareti S, Guslandi M, Tittobello M.
A comparison of ranitidine, domperidone maleate and raniti-
dine + domperidone maleate In short term treatment of re-
flux oesophagitis. Drugs Expt 1 clin Res 1985; 10:687-92.

Turk J GastroentBrohepatol 7994, 5

12.

13.

14

15.

16.

229

Grande L, Lacima G, Ros E. Lack of effect of metoclopra-
mide and domperidone on oesophageal peristalsis and oe-
sophageal acid clearance in reflux oesophagitis. A randomi-
zed double blind study. Dig Dis Sci 1992; 37(4):583-8.

Evreux M, Galrniche JP, Soule J, Vitaux J, Zeitoun P. Endo-
scopic and clinical evaluation of cisapride and cimetidine in
reflux oesophagitis. Gastroenterology 1988; 94:A120

. Janish HD, Huttemann W, Bouza MH. Cisapride versus ra-

nitidine in the treatment of reflux oesophagitis. Hepato-Gas-
troenterol 1988; 35:125-7.

Galrniche JP, Brandstatter G, Evreux M, Hentschel E, Ker-
stan E, et al. Combined therapy with cisapride and cimeti-
dine in severe reflux oesophagitis, a double blind controlled
trial. Gut 1988; 29:675-81.

Abell IL, Camilleri M, Dimagno EP, Hench VS, et al. Long
term efficacy of oral cisapride in symptomatic upper gut
dismotility. Dig Dis Sci 1991; 36(5):616-20.



