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a�hk safra kesesi hacmi ve postprandiyal safra kesesi 
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OZET: On saglikh ki§ide oral yoldan verilen 100 mg pi­
naverium bromid'in (gastrointestinal kanala spesifik 
kalsiyum · antagonisti), 200 mg trimebutin maleat'in 
(enkefalinerjik reseptor agonisti) ve 20 mg cisaprid'in 
(prokinetik ajan) ar;hk safra kesesi (SK) hacmine ve 
postprandial SK volumilne etkileri ultrasonografik yon­
tem kullanilarak plasebo ile birlikte kar§ila§tmlmi§tir. 
Bunun ir;in ki§ilerin ar;hk SK volumil olr;uldukten 
sonra ilar; veya plasebo verilmi§ ve bir saat sonra olr;ilm 
tekrarlanmi§tir. Daha sonra standart bir swi test yeme­
gini takibeden 10, 20, 30, 40, 60. dakikalarda tekrar 
ayni olr;ilmler tekrarlanarak geli§en SK hacim degi§im­
leri ve yemekten sonraki SK ejeksiyon fraksiyonu hesa­
planarak istatistiksel olarak degerlendirilmi§lerdir. 
Kendi aralarinda ve plaseboya kar§i degerlendirildikle­
rinde sadece trimebutin maleat grubunda ilar; ahnma­
sindan bir saat sonra olr;illen safra kesesi hacmi an­
lamh olarak (p<0.05) kur;i1lmi1§ti1r (ortalama %21.8 ve 
22.6±8.2 cm3'e kar§in 28.6±6.2 cm3). SK ejeksiyon frak­
siyonu ise butiln gruplarda belirgin bir farkhhk goster­
memi§tir. Sonur; olarak gastrointestinal kanal dilz ka­
sina etkileri kesin olarak bilinen bu ilar;lardan 
trimebutin maleat harir; digerlerinin ar;hk safra kesesi 
hacmine bir etkisi olmami§tir. Bu r;ah§mada yer alan 
ilar;lann standart swi gida ahmi sonrasi izlenen safra 
kesesi ejeksiyon fraksiyonu ilzerinde ise istatiksel ola­
rak anlamh bir etkisi saptanamami§tir. 

Anahtar kelimeler: Pinaverium bromid, trimebutin 

maleat, cisaprid, safra kesesi motilitesi 

SON y1llarda gastrointestinal motilite alanmda­
ki 9ahr;;malar biiyiik gelir;;me gostermir;;, bunun so­
nucunda da motilite diizenleyici bir9ok yeni ila9 
piyasaya sunulmur;;tur. Dent (1) bu durumu r;;oyle 
ozetlemektedir: "Endiistri yeni tedavi yollan ge­
lir;;tirmek i9in temel bilimlere ve klinik 9ahr;;mala­
ra gereksinme duyar; klinisyen ise ila9 saglayan 
endiistriye bagimhdir. Bunlarm birarada uyum­
lu 9ahr;;mas1 ise hasta i9in en biiyiik umuttur". 
Ulkemiz'de de son y1llarda birbiri ardmdan gast­
rointestinal motilite iizerine etkili oldugu bilinen 
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SUMMARY: We investigated the effects of pinaverium 
bromide, trimebutine maleate and cisapride versus pla­
cebo on the fasted and liquid meal induced gallbladder 
volumes in ten volunteers. Gallbladder volumes were 
measured by ultrasonographic method. Trimebutine 
maleate 200mg per os caused a s_ignificant decrease in 
the fasted gallbladder volume but the placebo did not 
cause any significant effect in the fasted gallbladder 
volume. (21.8% versus 2.1%, p<0.05). Pinaverium bro­
mide and cisaprid have not any significant effect on 
fasted gallbladder volume. The results demonstrate 
that gallbladder emtying in response to a single liquid 
meal stimulus is not altered by pinaverium bromide, 
trimebutine maleate and cisaprid. 

Key words: Pinaverium bromide, trimebutin maleate, 

cisapride, gallbladder motility 

ila9lar piyasaya sunulmur;;tur; pinaverium bromi­
de (PB), trimebutine maleate (TM) ve cisaprid 
bunlarm bar;;hcalandir. Gastrointestinal sistem 
diiz kasma etkili bu ajanlarm, biliyer sistem diiz 
kasma ve motilitesine etkisi gastrointestinal ka­
nalm diger bolgelerine gore daha az incelenmir;;­
tir(2). Qer;;itli endikasyonlarla ve uzun sure kulla­
mlmas1 onerilen bu ila9larm a9hk safra kesesi 
hacmine ve postprandiyal safra kesesi bor;;almas1-
na etkilerini bir arada arar;;tirmak i9in bu 9ahr;;­
ma yap1lm1r;;tir. 

GERE9 ve YONTEM 

Qahr;;maya Ege -Oniversitesi Tip Fakiiltesi Hasta­
neleri'nde saghk personeli olarak 9ahr;;an 10 go­
niillii (5 erkek ve 5 kadm, ortalama yar;;: 29.8±6.9) 
r;;ah1s katilm1r;;tir. Herhangi bir gastrointestinal 
yakmmas1 olanlar, daha once mide duodenum 
veya safra yollan hastahklan nedeni ile ameliyat 
ge9irenler, r;;eker hastahgi oldugu bilinenler ve 
gebeler 9ahr;;ma d1r;;1 birak1lm1r;;lardir. Goniilliile­
rin sekizi daha once yaptigim1z ve diltiazemin 
safra kesesi motilitesine etkisini arar;;tird1gim1z 
bir diger 9ahr;;maya da (3) katilm1r;;lar ve rutin bi-
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Tablo 1. Plasebo ve ila1; gruplarznda safra kesesi hacim degi�imleri ve safra kesesi ejeksiyon fraksiyonlan. Degerler ortalama±SD 
olarak sunulmu�tur. Parantez i<;indeki degerler ise o grup ir;in minimum ve maksimum degerleri gostermektedir. 

Ar;hk safra tla� sonras1 tla� sonras1 Safra kesesi 
Kullamlan ila� kesesi hacrni safra kesesi safra kesesi ejeksiyon 

(cm3) hacmi (cm3) hacminde (%) fraksiyonu 
degi�im (%) 

Plasebo 26.4 ± 8.0 25.1 ± 6.1 -2.16 74.8 
(-28.4 ve 46.1) (55.0 ve 94.3) 

Pinaverium 26.6 ± 4.7 22.6 ± 5.6 -15.13 66.1 
bromide (-32.9 ve 0.9) (12.8 ve 96.1) 

Trimebutin 28.6 ± 6.2 22.6 ± 8.2 -21.85* 68.7 
maleat (-38.8 ve 14.7) (50.7 ve 87.7) 

Cisapricl 28.1 ± 11.4 26.4 ± 10.1 -2.05 60.4 

*Plaseboya gore anlamh (p<0.05) azalma.

yokimyasal tetkikler, ust batm ultrasonografisi 
ve ust gastrointestinal endoskopi yap1larak orga­
nik patolojiler ekarte edilmi§tir, Kalan iki gonul­
lude de bu tetkikler yap1larak organik patolojiler 
ekarte edildi. -Ost gastrointestinal endoskopide 
gastrit ve/veya Helicobacter pilori'nin varhgmm 
saptanmas1 d1§lama kriteri olarak almmad1. Go­
nullulerin vucut kutle indeksileri hesaplanarak 
(4) normal sm1rlarda olmas1 §arti aranmwtir. <;;a­
h§maya katilanlardan, incelemelerin yap1lmasm­
dan bir hafta oncesinden itibaren hicbir ilac kul­
lamlmamas1 istenmi§ ve cah§ma protokolu
anlatilarak gerekli yaz1h izin belgesi ahnm1§br.

Her §ah1s 12 saatlik gece achgm1 takiben sabah 
saat 08.00 de s1rt ustu yatar pozisyonda, hep 
aym ki§i tarafmdan (N.Y.) Shimadzu Shimasonic 
SDL-300 (3.5 Mhz prob ile) ultrasonografi cihaz1 
kullamlarak tetkik edilmi§tir. Safra kesesi volu­
miinu bulmak icin Dodds ve arkada§lannm (5) 
onerdikleri a§agidaki formul uygulanrm§tir. 

7t 

V= --
6

- L. W. H

V= Safra kesesi volumu, L= Sagittal planda safra 
kesesi uzunlugu, W ve H ise aksial planda safra 
kesesinin geni§lik ve m;unlugudur. Tum olcum­
ler santimetre cinsinden okunmu§tur. Seri ol­
cumler yap1hrken deriye silinmez bir kalem ile 
pozisyonu belirten i§aretler konulmu§ ve hasta 
derin inspirasyon yaparken iki kere olcum yap1-
larak bu degerlerin ortalamas1 as1l deger olarak 
kabul edilmi§tir. Her gonullunun muayenesinin 
ba§langicmda, achk safra kesesi volumu yukar­
daki formule gore hesaplanarak kaydedilmi§tir. 
Daha sonra ba§ka bir odada ki§ilere rastgele her­
hangi bir etkili madde icermeyen iki adet placebo 

(-35.6 ve 54.0) (28.1 ve 96.0) 

kapsul (1LSAN-1LTA$, 1stanbul), Pinaverium 
bromide 50 mg. hk iki tablet (Dicetel, Dr. F. Frik, 
1stanbul), Trimebutine maleate l00mg'hk iki tab­
let. (Debridat, Abdi !brahim, 1stanbul) veya Ci­
saprid 10 mg'hk iki tablet (Sisarid, 1LSAN-
1LTA$, 1stanbul) §eklinde duzenlenen ve birbiri­
ne benzer §ekilde kagit ile paketlenmi§ ve uzerin­
de cah§mayi yuriitenlerden sadece birisinin 
(A.0.0.) bildigi bir §ifre yaz1h paketlerden birisi 
aplarak §ahsa 50 ml oda s1cakhginda su yard1-
m1yla icirilmi§tir. Bundan bir saat sure sonra 
tekrar safra kesesi volumu olculmu§tiir, bu sure 
ad1 gecen ilaclarm kanda etkili duzeylere pkmas1 
icin yeterli olan siiredir (6-8). Bu ikinci olciimden 
hemen sonra §ah1slara standart s1v1 gida olarak 
250 ml Ensure plus (375 k. kalori/250 ml., M&R 
Labratoria, ithal eden Abbott Labratuan 1stan­
bul) icirilmi§tir. Bundan sonra 40 dakika boyun­
ca her 10 dakikada bir ve en son olarak da 60. da­
kikada safra kesesi voliimii olciilmli§tiir. 
Olciimler arasmda §ah1slar serbest birakilmi§lar 
ancak ba§kaca bir§ey yemeleri, icmeleri, tiitiin 
kullanmalan yasaklanm1§br. 

Standart test yemeginin yenmesinden hemen on­
ceki safra kesesi voliimu referans deger kabul 
edilerek, yemek uyanmma bagh safra kesesi 
ejeksiyon fraksiyonu a§agidaki §ekilde hesaplan­
m1§br(9). 

EFi = 
Vp- Vi 

. 100 
Vp 

EFi= Herhangi bir andaki ejeksiyon fraksiyonu­
dur (i= 10, 20, 30, 40, 60. dakikalar icin hesapla­
nabilir). Vp= Test yemeginden onceki safra kese­
si voliimu. Vi= Degi§ik zamanlar icin safra kesesi 
volumii. Bir muayene bittikten sonra en az be§ 
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gi.in ge9meden ki1;iiye ikinci bir muayene uygula­
namam11;itir. Boylece her goni.illii 1;iah1s toplam 
olarak dort muayene seansmdan ge9irilmi1;itir. 
TM verilen iki hastada ba§ donmesi, bunlardan 
birisinde ise hafif uyuklama hali izlenmi1;itir. Ci­
saprid verilen bir ki1;iide inceleme siiresi i9inde bir 
kere sulu d11;ik1lama gereksinmesi olmu1;i, ancak 
9ah1;imanm yiiri.imesini engelleyecek ciddi bir du­
rumla kar1;i1la1;i1lmam11;i ve ol9iimler tamamlanm11;i­
tir. 

Sonu9lar Minitab paket program1 yard1m1yla, 
Wilcoxon rank paired-t testi yap1larak degerlendi­
rilmi§ ve p degerinin 0.05 den kii9i.ik olmas1 an­
lamh olarak kabul edilmi1;itir. 

SONU(;LAR 

Kullamlan ilaclar ve safra kesesi voliimleri Tablo 
l'de ozetlenmi1;itir. Safra kesesi ejeksiyon fraksi­
yonu 60. dakika i9in hesaplanarak tabloya konul­
mu1;itur. Tablodan da goriilecegi 1;iekilde a9hk 
safra kesesi hacimleri her ilac grubunda da ista­
tiksel olarak benzer 1;iekildedir. ila9larm kullam­
mmdan sonra ise safra kesesi hacimleri degi1;i­
mekle birlikte bu istatiksel olarak anlam 
ta1;i1mamaktadir, bu degi1;iimi yiizde olarak ifade 
ettigimiz taktirde T.M. grubunda anlamh olarak 
(p<0.05) safra kesesi hacmi (ortalama %21.8 ora­
nmda) kii9iilmektedir. S1v1 gidaya cevap olarak 
ara1;itinlan safra kesesi ejeksiyon fraksiyonlan 
arasmda ise bir fark saptanamam11;itir. 

TARTI�MA 

Gastrointestinal sistem diiz kasma etkili ajanla­
rm, biliyer sistem diiz kasma ve motilitesine etki­
si giderek daha 90k ilgi uyandirmaktadir. Bunun 
en onemli nedenleri, ad1 ge9en ila9larm ce§itli en­
dikasyonlarla gi.ini.imiizde s1k9a kullamhr olmala­
n yanmda baz1 organik ve fonksiyonel biliyer sis­
tern hastahklarmda olas1 kullamm alanlanm 
saptamaktir. Bu ila9lar arasmde en s1k kullam­
lanlarmdan birisi olan cisaprid, bir benzamide de­
rivesi olup, kolinerjik sinirleri indirekt olarak sti­
miile ederek enterik noronlardan asetil kolin 
salmmasma neden olur. Boylece gastrointestinal 
motiliteyi h1zland1nr ve antroduodenal koordinas­
yonu arttinr (8,10). Marzio ve arkada§lan ultra­
sonografik yontem kullanarak yaptiklan bir seri 
9ah1;imada cisapridin a9hk safra kesesi hacmini 
azaltt1gm1 (11) ve standart s1v1 yemege safra ke­
sesinin verdigi motor cevab1 arttird1gm1 (12) gos­
termi§lerdi. Bizim bulgulanm1za gore de cisaprid 
a9hk safra kesesi hacmini azaltmaktadir, ancak 
bu istatiksel olarak anlamh bulunmam11;itir. Ci­
sapridfo bu etkisi safra kesesi bo§almasmda rol 
oynayan kolinerjik sinir sistemi ile apklanmakta-
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dir (13). Cisaprid vagus siniri iizerindeki resep­
torleri direkt olarak etkileyebilir veya safra kese­
si duvanndaki reseptorleri direkt olarak uyarabi­
lir. Son y1llarda yap1lan bir deneysel hayvan 
9ah1;imasmda cisapridin Oddi sfinkterinin basm­
cmda dii1;imeye yol a9tigi gosterilmi§tir (14). Diger 
yandan cisapridin yol a9tigi gastrik bo1;ialmadaki 
h1zlanmamn safra kesesi bo§ahmm1 etkiledigi 
one si.iri.ilmii§ ise de bunun safra kesesi hacminin 
azalmasmm derecesinden 90k bo1;ialma zamamm 
etkileyebilecegi kabul edilmektedir (15). Bizim 9a­
h§mam1zda mide bo§alma siiresi tayin edilmemi§­
tir, bir hastam1zda gastrointestinal transitin h1z­
landird1gim net olarak gosterecek 1;iekilde deney 
siiresi i9inde sulu d11;ikilama geli§mi§tir. Xu ve 
Shaffer (16) kolesterolden zengin diyetle besledik­
leri yer sincaplarmda kolesterol safra ta§1 geli§i­
mine cisapridin etkisini ara§tlrm11;ilardir. Bu de­
neysel modelde kolesterol sekresyonu artmas1 ve 
safra tuzu atihmmm azalmasma bagh olarak lito­
jenik safra olu§maktadir. Adi ge9en 9ah§mada il­
ginc olarak hayvanlara cisaprid verilmesi ile bu 
durum tekrar normale donmektedir. Ara1;itinc1lar 
bu durumu safra kesesi ve intestinal motilitede 
artI§ sonucunda dola1;ian safra tuzu havuzunun 
artmasma ve sonuc olarak safra sekresyonu yolu 
ile atilan safra tuzlarmda meydana gelen artI§a 
baglamaktadirlar. Gori.ildi.igii iizere, gastrointes­
tinal motilite iizerine etkili ila9larm biliyer diiz 
kasa etkilerini ara§tirmak amac1 ile ba§latilan 
oncii 9ah1;imalar giderek bunlarm (en azmdan ci­
saprid i9in deneysel olarak gosterildigi §ekilde) 
safranm litojenitesine olan ilginc etkilerini ortaya 
91karacak diizeye ula§m11;itir. insanlarda ise cisap­
ridin biliyer sistem hastahklarmda kullamm1 ko­
nusunda ise heniiz bilgilerimiz 90k kis1thdir. 
Yakm zamanda yap1lan bir 9ah1;imada cisapridin 
oral safra tuzu tedavisi ile kombine edilse bile 
ESWL sonras1 olu§an safra ta§I fragmanlarmm 
klirensinde etkili olamad1gim gostermi1;itir (17). 

Bu 9ah1;imam1zda etkisini ara§tlrd1gim1z ikinci 
ilac olan TM'm ozellikle irritabl kolon sendromun­
da kullamlmas1 onerilmektedir (18). Yap1lan ca­
h§malar ilacm as1l etkisinin opioid agonist yolla 
ger9ekle1;itigini gostermektedir (19). Bu ajanm da 
safra kesesi motilitesi iizerine etkisi pek az ince­
lenmi§tir. Deneysel olarak yap1lan bir 9ah§mada 
TM, izole kobay safra kesesi kas1hmm1 hafifce 
arttirmasma kar§m, kolinerjik stimiilusa cevap 
olarak geli§en kas1lma cevabm1 inhibe etmi§tir 
(20). Okano ve arkada§lan (21) bizim gibi goniil­
li.ili.ilerde ultrasonografik yontem ile yapt1klan ca­
h§mada TM'm a9hk safra kesesi hacmini ki.i9i.ilt­
tiigiinii ancak bunun istatistiksel olarak anlamh 
olmadrgim gostermi1;ilerdir, buna kar§m plasebo 
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alanlarda anlamh kuculme olmu§tur. Ara§tlnc1-
lar plasebo etkisini ilac ve su icimi ile geli§en 
noral refleksler ile apklamaktadir�ar (21,22). Biz 
TM'nm achk safra kesesi hacmini anlamh olarak 
azalttigm1 gosterdik, bu bulgumuz yukardaki ca­
h§ma (21) ile uyu§mamaktadir. Her iki cah§mada 
da TM dozu aym olup 200 mg dir, ancak Okano 
ve arkada§lan ilactan sonraki 30 dakika icinde 
safra kesesi hacmini hesaplarm§lardir, biz ise ila­
cm daha etkili bir kan duzeyi olu§turmas1 icin 1 
saati sectik, bu sure farkl1hgi sonuclan etkilemi§ 
olabilir. Aynca her iki cah§mada da ultrasonogra­
fik yontem kullamlmakla birlikte matematiksel 
olarak hacim hesaplama yontemleri de farkhdir. 
Benzer olarak he_r iki calwmada da postprandiyal 
safra kesesi hacimleri ve safra kesesi ejeksiyon 
fraksiyonlan arasmda plasebo ile farkhhk izlen­
memi§tir, fakat Okano ve arkada§lan kati gida 
vererek tetkik yaparken bizim cah§marmzda 
standart bir s1V1 gida kullamlm1§tlr. TM'm bu et­
kisi olas1hkla mide bo§almasm1 arttirmasma (21, 
23) baglanabilir. TM'm gastrin ve pankreatik po­
lipeptid gibi gastrointestinal peptidlerin sahmm1-
m etkiledigi bilinmekte ancak bunun biliyer sis­
tern motilitesinde oynad1gi rol konusunda kesin
bir yorum yap1lamamaktadir (23). Bu ilac ile izole
insan safra kesesi duz kasmda invitro cah§malar
yapmanm konuya biraz daha ac1kl1k getirecegi
kamsmdayiz .

Alt ozofagus sfinkter basmcm1 anlamh §ekilde du­
§ti.ren kalsiyum kanal blokerleri, son yillarda aka­
lazya ve diffoz ozofajial spazmh olgularda alter­
natif bir tedavi §ekli olarak gastroenteroloji
pratigine girmi§tir (24). Genel olarak duz kaslar
uzerine guclu kas gev§etici etkisinden dolayi nife­
dipin, gastrointestinal kanal uzerine etkileri en
sik ara§tinlan kalsiyum kanal blokeri olmu§tur.
Gerek nifedipin gerekse de diltiazem gonullu §a­
h1slarda achk safra kesesi hacmini arttirmakta
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ve postpradial safra kesesi bo§almasm1 da inhibe 
etmektedirler (3,9). Bizim bu cah§marmzda kul­
land1gim1z P.B in ise bu ilaclardan farkh olarak 
gastrointestinal kanal uzerinde selektif olarak 
spasmolitik etki gosterdigi bildirilmektedir (25). 
ilacm oral yolla ahnan dozunun ancak %8-10 ka­
dannm sistemik dola§1ma emilebilmesinin ve 
bu.yuk oranda safra yolu ile atilmasmm bu selek­
tivitede en onemli rolu oynad1gi one surulmekte­
dir (26). PB'in sistemik etki gostermeksizin Oddi 
sfinkter basmcmda dti.§meye yol actigi ve safra 
kesesinin bo§almasm1 kolayla§tlrd1gi gosterilmi§­
tir (27-29). Hatta ilacm bircok ulkede biliyer dis­
kinezide kullamlmak uzere de ruhsat ald1gi bildi­
rilmektedir (25). Bizim sonuclanm1za gore PB 
achk safra kesesi hacmini ve s1V1 yemege cevap 
olarak safra kesesi ejeksiyon fraksiyonunu plase­
boya gore anlamh bir §ekilde etkilememekte ve 
bu cah§malar ile tam bir uyum gostermemekte­
dir. Unutulmamas1 gereken nokta bizim ilac1 cok 
kisa sure ile kullamp safra kesesi fonksiyonlanm 
incelemi§ oldugumuzdur, uzun sureli kullamm ile 
farkh sonuc almabilir. 

Sonuc olarak bu cah§mada gastrointestinal kanal 
duz kasma etkileri kesin olarak bilinen bu ilaclar­
dan TM haric digerlerinin achk safra kesesi hac­
mine bir etkisi olmam1§tir. Ayr1ca ilaclar standart 
s1v1 gida ahm1 sonras1 izlenen safra kesesi ejeksi­
yon fraksiyonunu istatiksel olarak anlamh bir §e­
kilde etkilememektedir. yah§mam1zda incelenen 
ilaclar esas olarak biliyer sistem d1§1 gastrointes­
tinal motilite bozukluklarmm tedavisinde yaygin 
olarak kullamlmaktadirlar. Bu kullammlan sira­
smda geli§ebilecek yan etkilerin ne kadarmm bili­
yer sistem ile ili§kili olup olmad1gi, aynca ozellik­
le uzun sureli kullammlan sonucunda safra 
kesesinin organik hastahklannm (ornegin safra 
ta§1) prevalansmda bir degi§iklik meydana getirip 
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