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ÖZET 

Bu çalışmada, oral cisapride ve domperidone'un 
ozofagus motilitesi ve alt ozofagus sfinkteri (AÖS) üzerin
deki etkileri 45 sağlıklı denek üzerinde plasebo kontrollü 
olarak araştırıldı. Manometrik ölçümler tek doz 10 mg ci
sapride, domperidone ve 5 ml plasebo (%09 NaCI) veril
meden önce ve verildikten 30, 60, 90 ve 120 dk. sonra 
yapıldı. Cisapride verilen grupta primer peristaltik dalga 
amplitüdleri ve süreleriyle AÖS basınçlarında anlamlı ar
tışlar saptandı (AÖS basıncı: bazal 19±4 mmHg, 90 dk. 
da 31.7±9 mmHg, p<0.001 ve peristaltik dalga amplitüdü 
bazal 99.6i26 mmHg, 90 dk.da 126.9±24 mmHg, 
p<0.01). Domperidone ve plasebo verilen gruplarda ise 
ozofagus motilitesi ve AÖS basınçlarında anlamlı 
değişiklik tespit edilmedi (p>0.05). Çalışmamızın sonuç
ları, oral cisapride'in özofagusun motor fonksiyonunu ve 
AÖS basıncını artırdığını ve ilacın gastro-özofajial reflü 
hastalığı tadevisinde faydalı olabileceği düşündürmektedir. 

Anahtar Ke l ime ler : Cisapride, Domparidone, Özefagus, 
Motilite 
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Prokinetik ajanlar gastrointestinal traktüsde kont-
raktiliteyl güçlendirip intraluminal transiti artırarak etki 
gösterirler. Bu nedenle başta gastroözofajial reflü has
talığı olmak üzere diabetik gastroparezi, idiopatik gas-
troparezl, progresiv sistemik skleroz, duodenal ülser 
hastalığı, hipokinetik konstipasyon ve intestinal psö-
doobstrüksiyon gibi birçok hastalığın tedavisinde kulla
nılır olmuşlardır (1). Radyonüklid ve manometrik kayıt 
tekniklerinin gelişmesi bu konudaki bilgi ve tecrübelerin 
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S U M M A R Y 

In this study, oesophageal motility and lower oeso
phageal sphincter pressure (LES) were studied in 45 
healthy subjects following a single oral dose of prokinetic 
agents; cisapride, domperidone and placebo (0.9% 
NaCI). 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
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+24.4 mmHg vs 99.6+26.3 
mmHg in peristaltic contractions respectively, p<0.01). 
No effects on LES pressure and oesophageal motility 
were observed in subjects who had taken domperidone 
or placebo, (p>0.05). This study demonstrates that oral 
cisapride induces a significant increase in oesophageal 
motor function and LES pressure which may be benefi
cial in the treatment of gastroesophageal reflux disease. 
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gittikçe artmasını sağlamaktadır. Bu çalışmada, ülke
mizde de sıkça kullanılmaya başlanan iki prokinetik 
ajan olan cisapride ve domperidone'nun ozofagus moti
litesi ve alt ozofagus sfinkteri üzerindeki etkilerinin 
araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmamızda kullanılan iki 
ilacın bazı özellikleri Tablo 1de görülmektedir (1-6). 

HASTALAR VE METOD 
Anamnez, beden muayenesi, laboratuvar tetkikleri, 

üst gastrointestinal sistem endoskopisi ve batın ultraso-
nografisinde herhangi bir patoloji saptanmayan ve 
başka sistem hastalığı olmayan 45 sağlıklı denek ça
lışmaya alındı. Bir gruba Cisapride, bir gruba Domperi
done ve bir gruba da plasebo (serum fizyolojik, S F ) 
verilmek üzere 15'er kişilik üç grup oluşturuldu. C i sa -
prid verilen gruptaki hastaların 9'u erkek 6'sı kadın 
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Tablo 1. 
zeliikleri. 

Domperidone ve Cisapride'in farmakolojik ö-

Domperidone Cisapride 

Etki Mekanizması Dopamin 
antagonisti 

Atropinle inhibisyon Yok 

Yarılanma süresi 
Maksimum plazma 
konsantrasyonuna 
ulaşma süresi 
Oral biyoyararlılık 
Gastrointestinal 
sistem konsantrasyonu 
Kan-beyin bariyerini 
geçme 
Antiemetik etki 
Doz 
Özofagus klirensine 
etkisi* 
AÖS basıncını 
artırıcı etki* 
Mide bolaşılıma etkisi 
Yan etkileri 

7-16 saat 
30-60 dk. 

%13-17 
Yüksek 

3-4x10 mg 

Myenterik sinir uç
larından asetilkolin 
salınımını kolaylaş
tırarak, direkt kas 
stimülasyonu, sero-
toninin antagonisti? 
Genellikle tam 
inhibisyon 
10 saat 
60.90 dk. 

%40-50 
Yüksek 

3-4x10 mg 
+ 

Hiperprolak- Tedavi başlangıcında 
tinemi (Amenore, hafif GİS yan etkiler, 
galaktore), İV ilaç etkileşimleri (Ben-
kullanımın- zodiazepinler, antikoagü-
da aritmi lanlar, etanol, MSS 

ilaçları. 

•Çalışmamızın sonuçlarına göre düzenlenmiştir (1 -6) 

olup yaş ortalamaları 39±12 idi, (ortalama vücut ağırlığı 
61 ±7 kg, ortalama boy 171 ±8 cm). Domperidone uygu
lanan gruptaki hastaların 8'i erkek, 7'si kadın olup yaş 
ortalamaları 47±11'di, (Ortalama vücut ağırlığı 47±kg, or
talama boy 167±7 cm). Plasebo verilen gruptaki hasta
ların da 8'i kadın, 7'si erkek olup yaş ortalamaları 

42+14'tü (Ortalama vücut ağırlığı 72+10 kg, ortalama 
boy 170+10 cm). 

Bir hafta öncesinden hiçbir ilaç kullandırılmayan 
deneklere 12 saatlik açlık döneminden sonra özofajial 
manometri uygulandı. Manometrik çalışmalarda Zinetics 
PC polygraf motilite sistemi, pnömohidrolik kapiller in-
füzyon yöntemi ve dört kanallı manometrik kateter 
(EMC 4-S) kullanıldı. Manometrik kateterin nasogastrik 
yolla yutturulmasından ve kalibrasyonundan sonra "sta-
tion pull through" yöntemi ile AÖS seviyesi bulunarak 
distal basınç algılayıcı alt özofagus sfinkteri (AÖS) se
viyesine gelecek şekilde kateter özofagus içinde loka-
lize edildi. Lokalizasyondan 30 dk. sonra bazal ölçüm
ler yapılarak 1. gruba 10 mg Cisaprid, 2. gruba 10 mg 
Domperidone ve 3. gruba da 5 ml SF manometrik ka
teter kanalından nasogastrik yolla verildi. Daha sonra 
iki saat boyunca 30'ar dakikalık aralarla dört kez daha 
ölçüm yapılarak primer kontraksiyonlar ve AÖS basın-
cındaki değişiklikler incelendi. Her ölçüm periyodundaki 
ortalama dalga amplitüdleri, 30 sn ara ile oda sıca
klığında 7 ml su yutturularak yaptırılan 10 yutkunma 
sonrasında AÖS'nin 5 ve 10 cm üzerindeki seviyelerde 
oluşan 20 peristaltik dalganın ortalaması alınarak he
saplandı (7,8). Ekspirasyon sonrasında ölçülen basınç 
değerleri ortalamaları AÖS basıncı olarak kaydedildi. 
Peristaltik dalga amplitüdleri, dalga boyları, AÖS basın
cı, AÖS gevşeme oranı ve süresindeki değişimler ista
tistiksel olarak incelendi. İstatistiksel analizlerde Mann-
VVhitney U testi kullanıldı. 

SONUÇLAR 
Cisaprid verilen grupta ortalama bazal AÖS basın

cı 19±4 mmHg, ortalama peristaltik dalga yüksekliği 
99.6±26.3 mmHg, ortalama dalga süresi 4.06+0.6 sn, 
AÖS gevşeme oranı %78±9, gevşeme süresi 7.6±1 
sn. idi. İlaç verildikten sonra bu parametrelerde oluşan 
değişimler Tablo 2'de görülmektedir. AÖS basıncı ve 
dalga yüksekliği 30 dk.dan itibaren anlamlı olarak art
makta, 90 dk.dan sonra en yüksek değere ulaşmakta
dır (Sırasıyla 31.7±9 m m H g ve 126.9+24 m m H g , 
p<0.001 ve p<0.01). Ortalama dalga süreleri ise 30 
dk.dan sonra artma göstermekle birlikte ancak 90 ve 

Tablo 2. Cisapride uygulanan grupta, ilaç verilmesinden önce ve sonraki değerler (Sonuçlar ortalama + SD olarak 
verilmiştir. 

Parametreler Bazal 30' 60' 90' 120' 

AÖS basıncı (mmHg) 19±4.8 24.9±9.2 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±27.5 125.8±30.5 126.9±24.4 116.3±28.12 
yüksekliği (mmHg) (p>0.05) (p<0.02) (p<0.01) (p<0.05) 
Dalga süresi (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) 
AÖS gevşeme oranı (%) 78±9 77+6 80+11 82±9 81 ±6 

AÖS gevşeme süresi (sn) 
(p>0.05) (p>0.05) (p>0.05) (p>0.05) 

AÖS gevşeme süresi (sn) 7.66±1.1 6.86+0.8 6.73±0.7 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 ilaç verilmesinden önce ve sonraki değerler (Sonuçlar ortalama t SD olarak 
verilmiştir). 

Parametreler Bazal 30' 60' 90' 120' 

AÖS basıncı (mmHg) 17.34±6.04 17.39+9.23 
* 

18.84±8.38 
* 

17.23±7.5 
* 

16.1 ±7.47 
* 

Peristaltik Dalga 96.73±31.5 104.1±42.76 102.5±33.49 105.3±42.56 104.2+38.14 
yüksekliği (mmHg) * * * * 

Dalga süresi (sn) 4.64+1.33 4.52±1.27 
* 

4.94+1.19 
* 

5.53+2.16 
* 

5.06+1.81 
• 

AÖS gevşeme oranı (%) 88±4 86±2 
* 

83±9 
* 

86±6 
* 

84+7 
* 

AÖS gevşeme süresi (sn) 7.53+0.63 7.2±0.56 
* 

7.13±0.35 7±0.37 
* 

7.2+0.41 
* 

*p>0.05 

Tablo 4. Plasebo uygulanan grupta SF verilmesinden önce ve sonraki değerler (Sonuçlar ortalama + SD olarak veril-
mistir). 

Parametreler Bazal 30' 60' 90' 120' 

AÖS basıncı (mmHg) 17.86±5.53 16.61+3.50 
* 

18.37+5.92 
* 

17.12+6.61 
* 

17.76±5.06 
* 

Peristaltik Dalga 109.3±28.63 106.9±22.65 112.38±26.98 113.33+22.44 107.71 ±31.64 
yüksekliği (mmHg) * * * * 

Dalga süresi (sn) 3.99+0.7 4.39±0.7 
# 

4.19±1.45 
* 

4.40+0.98 
* 

4.39±0.77 
• 

AÖS gevşeme oranı (%) 97 91 
* 

96 
* 

99 
* 

92 
* 

AÖS gevşeme süresi (sn) 7.69±0,63 7.61+0.5 7.53±0.7 7.30+0.63 7.46±0.51 
* * * • 

*p>0.05 

120 dk.larda bazal değerlere göre anlamlı artışlar sap
tanmıştır (sırasıyla 5.13+1.35 mmHg ve 4.9±1 mmHg, 
p<0.05). Yutkunma sırasındaki minimum AÖS değerleri 
ve gevşeme oranları arasında anlamlı fark tesbit edil
memiştir (p>0.05). Ortalama AÖS gevşeme süresi ba
zal değerlere nazaran azalma göstermekle birlikte bu 
değişiklik sadece 90 dk.da istatistiksel olarak anlamlı 
hale gelmiş (6.4±0.5 sn, p<0.05) ve 120 dk.da tekrar 
artmaya başlamıştır (p>0.05). 

Domperidone uygulanan grupta ortalama bazal 
AÖS basıncı 17.34+6 mmHg, ortalama dalga yüksekliği 
96.7±3 mmHg, ortalama dalga süresi 4.4±1.3 sn, yut
kunma s ı ras ındak i AÖS gevşeme oranı %88±4, 
gevşeme süresi ise 7.5±0.6 sn. bulunmuş, ilaç verildik
ten soma 30, 60, 90 ve 120 dakikalarda bu paramet
relerin hiçbirinde anlamlı değişiklik saptanmamıştır 
(p>0.05. Tablo 3). 

P lasebo veri len grupta ortalama AÖS basıncı 
17.86±5.53 m m H g , o r t a l a m a d a l g a y ü k s e k l i ğ i 
109.3±28.63 mmHg, ortalama dalga süresi 3.99±0.7 
sn. yutkunma sırasındaki AÖS gevşeme oranı %97 ve 
AÖS gevşeme süresi 7.69+0.63 sn olarak bulun
muştur. SF verilmesinden sonraki 30, 60, 90 ve 120 

dk.larda anlamlı değişiklik tespit edilmemiştir (p>0.05, 
Tablo 4) (Şekil 1 ve 2). 

Çalışma sırasında hastaların hiçbirinde verilen i-
laçlara bağlı yan etki gözlenmemiştir. Yalnızca cisaprid 
verilen gruptaki hastaların işlem sırasında karında gu
rultu hissetmeleri dikkati çekmiştir. 

TARTIŞMA 
Genellikle Kronik ve tekrarlayıcı bir gidiş gösteren 

gastroözofajial reflü hastalığının (GÖRH) patogenezinde 
çeşitli faktörler rol oynamaktadır. Özofajial klirensin ye
tersiz oluşu, AÖS basıncının düşüklüğü ve/veya uygun
suz gevşemesi ve gecikmiş mide boşalımı bunlar ara
sında sayılabilir. Hastalığın tedavisinde küratif ve pro-
flaktik yaklaşım gereklidir. Asit salimini engelleyen ilaç
lar (H2 reseptör blokerleri ve Omeprazol) etkili tedavi 
sağlayan ajanlar olarak bilinmekle beraber, gastroözofa
jial reflü hastalığının patogenezinde asit dışında, yukarı
da bahsedilen diğer faktörler de önemli rol oynadığın
dan bu faktörleri etkileyen prokinetik ajanlar hastalığın 
tedavisinde sıkça kullanılmaya başlanmıştır (9). Günü
müzde Metoclopramid, Domperidone ve Cisapride bu 
amaçla kullanılmakta olan üç ajandır. Ancak son yıllar-

Turk J Gastroenterohepatol 1994, 5 
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da Metoclopramid kullanımı yerini diğer iki ajana bırak
mıştır (1,10). 

Domperidone'un GÖRH'ndaki semptomları azalttığı 
birçok araştırmacı tarafından belirtilmekle beraber sa 
dece bir çalışmada endoskopik ve histolojik iyileşme 
sağlanabildiği gösterilmiştir (1,11). Masci ve arkadaşları 
Domperidone alan hastalarda semptomların düzeldiğini, 
histolojik ve endoskopik iyileşme görüldüğünü ve elde 
edilen sonuçların H2 reseptör blokerleri ile elde edilen
lerle aynı olduğunu bildirmişlerdir. Bununla birlikte diğer 
iki çalışmada mukozal iyileşme elde edilemediği, ilacın 
özellikle bulantı ve kusmaların eşlik ettiği reflülerin te
davisinde faydalı olabileceği vurgulanmıştır (4,6,12). Ça
lışmamızda oral verilen 10 mg Domperidone'un, özofa-
gustaki primer peristaltik dalga amplitüdleri ve sürele
riyle AÖS basınçlarında anlamlı bir değişikliğe yıol aç
madığı görülmüştür (Tablo 3). Domperidone'un GÖRH-
'daki faydalı etkisi, muhtemelen mide boşalımını artırıcı 
etkisinden kaynaklanmaktadır (1). Çalışmamızdan elde 
edilen sonuçlar da Domperidone'un GÖRH'da sınırlı bir 
etkiye sahip olduğunu düşündürmektedir. 

Yapılan çalışmalarda Cisapr ide' in GÖRH'ndaki 
semptomla rda bel i rgin a z a l m a ve mukoza l infla-
masyonda düzelme sağladığı (5,6,13), ilacın H2 resep
tör blokerleri kadar etkili olduğu (14) ve bu ajanlarla 
kombine edildiğinde daha iyi sonuçlar alındığı saptan
mıştır (15). Bunun yanında Cisapride in özofajitin nük-
sünü önlediği Toussaint ve arkadaşları tarafından gös
terilmiştir (10). Ayrıca Cisapride'in ösofagus motilitesi 
ve AÖS basıncını artırması yanında mide boşalımını da 
belirgin olarak artırdığı bildirilmiştir (16). Araştırmamızda 
oral verilen 10 mg Cisapride'in 30 dk.dan sonra özofa-
gustaki primer peristaltik dalga amplitüd ve sürelerinde 
ve AÖS basınçlarında anlamlı ölçüde artış yarattığı tes-
bit edilmiştir. İlacın etkisi, literatürde bahsedilen farma-
kodinamik özelliklerine uygun olarak, 30 dk.dan itibaren 
başlamakta ve 60 dk.dan sonra en yüksek seviyelere 

ulaşmakta, 120 dk.dan sonra tekrar azalmaya başla
maktadır (Şekil 1 ve 2). Literatürde bildirilen ve bizim 
elde ettiğimiz sonuçlar Cisapride'in GÖRH'da etkili bir 
tedav i s a ğ l a y a b i l e c e ğ i f ik r in i d e s t e k l e m e k t e d i r 
(3,10,13,14,16). 

Günümüzde Omeprazol'ün tedavi alanına girme
siyle GÖRH tedavisinde iyi sonuçlar alınır olması proki
netik ajanların kullanılmasını sınırlamış görünmekteyse 
de omeprazolün uzun süreli kullanımındaki sakıncalar 
göz önüne alındığında prokinetik ajanların, hastalığın te
davisi ve özellikle nüksünü önleme bakımından hala 
değerli bir yere sahip oldukları açıktır. Bu konuda özel
likle Cisapride, gerek yan etki azlığı, gerek hastalar ta
rafından iyi tolere edilebilmesi ve gerekse özofagusun 
motor fonksiyonları üzerindeki belirgin etkisi bakımın
dan GÖRH tedavisinde parlak bir geleceğe sahip gibi 
görünmektedir. 
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