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Pinaverium bromide, trimebutine maleate ve cisapride'in
aclik safra kesesi hacmi ve postprandiyal safra kesesi

bosalimina etkileri

Effect of pinaverium bromide, trimebutine maleate and cisapride on interdigestive
gallbladder volume and postprandial gallbladder emtying in normal subjects
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OzET: On saglikli kiside oral yoldan verilen 100 mg pi-
naverium bromid'in (gastrointestinal kanala spesifik
kalsiyum antagonisti), 200 mg trimebutin maleatin
(enkefalinerjik reseptor agonisti) ve 20 mg cisaprid’in
(prokinetik ajan) ag¢lik safra kesesi (SK) hacmine ve
postprandial SK voliimiine etkileri ultrasonografik yon-
tem kullanilarak plasebo ile birlikte kargilagtiriimigtir.
Bunun igin kigilerin a¢lik SK voliimii olgiildiikten
sonra ilag veya plasebo verilmig ve bir saat sonra élgiim
tekrarlanmugtir. Daha sonra standart bir sivi test yeme-
gini takibeden 10, 20, 30, 40, 60. dakikalarda tekrar
ayni olgiimler tekrarlanarak gelisen SK hacim degigim-
leri ve yemekten sonraki SK ejeksiyon fraksiyonu hesa-
planarak istatistiksel olarak degerlendirilmiglerdir.
Kendi aralarinda ve plaseboya kargt degerlendirildikle-
rinde sadece trimebutin maleat grubunda ila¢ alinma-
sitndan bir saat sonra olgiilen safra kesesi hacmi an-
lamly olarak (p<0.05) kii¢iilmiigtiir (ortalama %21.8 ve
22.6+8.2 cm3'e karsin 28.6+6.2 cm3). SK ejeksiyon frak-
styonu ise biitiin gruplarda belirgin bir farkluik goster-
memigtir. Sonu¢ olarak gastrointestinal kanal diiz ka-
sina etkileri kesin olarak bilinen bu ilaglardan
trimebutin maleat hari¢ digerlerinin ac¢lik safra kesesi
hacmine bir etkisi olmamugtir. Bu ¢alismada yer alan
ilaglarin standart sivr gida alimi sonrast izlenen safra
kesesi ejeksiyon fraksiyonu iizerinde ise istatiksel ola-
rak anlamli bir etkisi saptanamamagtir.

Anahtar kelimeler: Pinaverium bromid, trimebutin
maleat, cisaprid, safra kesesi motilitesi

SonN yillarda gastrointestinal motilite alaninda-
ki ¢aligmalar biiyiik gelisme gostermis, bunun so-
nucunda da motilite diizenleyici bir¢ok yeni ilag
piyasaya sunulmustur. Dent (1) bu durumu géyle
ozetlemektedir: "Endiistri yeni tedavi yollar1 ge-
ligtirmek i¢in temel bilimlere ve klinik ¢aligmala-
ra gereksinme duyar; klinisyen ise ila¢ saglayan
endiistriye bagimhdir. Bunlarin birarada uyum-
lu ¢calismasi ise hasta i¢in en biiytik umuttur".
Ulkemiz'de de son yillarda birbiri ardindan gast-
rointestinal motilite lizerine 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
voliimes in ten volunteers. Gallbladder volumes were
measured by ultrasonographic method. Trimebutine
maleate 200mg per os caused a significant decrease in
the fasted gallbladder voliime but the placebo did not
cause any significant effect in the fasted gallbladder
volitme. (21.8% versus 2.1%, p<0.05). Pinaverium bro-
mide and cisaprid have not any significant effect on
fasted gallbladder voliime. 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

ilaglar piyasaya sunulmustur; pinaverium bromi-
de (PB), trimebutine maleate (TM) ve cisaprid
bunlarin baglhicalaridir. Gastrointestinal sistem
diiz kasina etkili bu ajanlarin, biliyer sistem diiz
kasina ve motilitesine etkisi gastrointestinal ka-
nalin diger bolgelerine gére daha az incelenmis-
tir(2). Cesitli endikasyonlarla ve uzun stire kulla-
nilmasi 6nerilen bu ilaglarin aghk safra kesesi
hacmine ve postprandiyal safra kesesi bogalmasi-
na etkilerini bir arada arastirmak ig¢in bu ¢als-
ma yapilmigtir.

GEREC ve YONTEM

Cahgmaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
neleri'nde saglik personeli olarak ¢aligan 10 go-
nillii (5 erkek ve 5 kadin, ortalama yas: 29.8+6.9)
sahis katilmigtir. Herhangi bir gastrointestinal
yakinmasi olanlar, daha 6nce mide duodenum
veya safra yollar hastaliklar: nedeni ile ameliyat
gecirenler, seker hastaligi oldugu bilinenler ve
gebeler calisma dig1 birakilmiglardir. Gontlliile-
rin sekizi daha o6nce yaptigimiz ve diltiazemin
safra kesesi motilitesine etkisini aragtirdigimiz
bir diger ¢aligsmaya da (3) katilmiglar ve rutin bi-
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Tablo 1. Plasebo ve ilag gruplarinda safra kesesi hacim degigimleri ve safra kesesi ejeksiyon fraksiyonlar. Degerler ortalama=SD
olarak sunulmugtur. Parantez i¢indeki degerler ise o grup i¢in minimum ve maksimum degerleri gostermektedir.

Aclik safra Tlag sonras Ilag sonras: Safra kesesi
Kullanilan ilag kesesi hacmi safra kesesi safra kesesi ejeksiyon
(cm3) hacmi (cm3) hacminde (%) fraksiyonu
degisim (%)
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 (-32.9ve 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)
Cisaprid 28.1 =114 26.4 +10.1 -2.05 60.4

(-35.6 ve 54.0)

(28.1 ve 96.0)

*Plaseboya gére anlaml (p<0.05) azalma.

yokimyasal tetkikler, {ist batin ultrasonografisi
ve list gastrointestinal endoskopi yapilarak orga-
nik patolojiler ekarte edilmigtir. Kalan iki goniil-
liide de bu tetkikler yapilarak organik patolojiler
ekarte edildi. Ust gastrointestinal endoskopide
gastrit ve/veya Helicobacter pilorinin varliginin
saptanmasi diglama kriteri olarak alinmadi. Go-
niillillerin viicut kiitle indeksileri hesaplanarak
(4) normal simirlarda olmasi gsart: aranmigtir. Ca-
lismaya katilanlardan, incelemelerin yapilmasin-
dan bir hafta 6ncesinden itibaren higbir ilag¢ kul-
lanilmamas: istenmig ve ¢aligma protokolii
anlatilarak gerekli yazili izin belgesi alinmigtir.

Her sahis 12 saatlik gece a¢higini takiben sabah
saat 08.00 de sirt iistii yatar pozisyonda, hep
ayn kisi tarafindan (N.Y.) Shimadzu Shimasonic
SDL-300 (3.5 Mhz prob ile) ultrasonografi cihazi
kullanilarak tetkik edilmigtir. Safra kesesi volii-
miini bulmak i¢in Dodds ve arkadaslarinin (5)
onerdikleri agagidaki formiil uygulanmgtar.

T
v s LWH
V= Safra kesesi voliimii, L= Sagittal planda safra
kesesi uzunlugu, W ve H ise aksial planda safra
kesesinin geniglik ve uzunlugudur. Tim o&l¢iim-
ler santimetre cinsinden okunmustur. Seri ol-
ciimler yapilirken deriye silinmez bir kalem ile
pozisyonu belirten igaretler konulmug ve hasta
derin inspirasyon yaparken iki kere 6l¢iim yapi-
larak bu degerlerin ortalamasi asil deger olarak
kabul edilmigtir. Her goniilliiniin muayenesinin
baslangicinda, aglik safra kesesi volimii yukar-
daki formiile gore hesaplanarak kaydedilmigtir.
Daha sonra bagka bir odada kisilere rastgele her-
hangi bir etkili madde icermeyen iki adet placebo

kapsiil (ILSAN-ILTAS, Istanbul), Pinaverium
bromide 50 mg. lik iki tablet (Dicetel, Dr. F. Frik,
Istanbul), Trimebutine maleate 100mg'lik iki tab-
let. (Debridat, Abdi Ibrahim, Istanbul) veya Ci-
saprid 10 mghk iki tablet (Sisarid, ILSAN-
ILTAS, Istanbul) seklinde diizenlenen ve birbiri-
ne benzer gekilde kagit ile paketlenmig ve tizerin-
de c¢aligmay1 yiriitenlerden sadece birisinin
(A.0.0.) bildigi bir sifre yazili paketlerden birisi
agilarak sahsa 50 ml oda sicakliginda su yardi-
miyla i¢irilmigtir. Bundan bir saat siire sonra
tekrar safra kesesi voliimii 6l¢iilmiigtiir, bu siire
adi gecen ilaglarin kanda etkili diizeylere ¢ikmasi
igin yeterli olan siiredir (6-8). Bu ikinci 6l¢iimden
hemen sonra gahislara standart sivi gida olarak
250 ml Ensure plus (375 k. kalori/250 ml., M&R
Labratoria, ithal eden Abbott Labratuar1 Istan-
bul) i¢irilmigtir. Bundan sonra 40 dakika boyun-
ca her 10 dakikada bir ve en son olarak da 60. da-
kikada safra kesesi volimii oOlgilmisgtiir.
Olgiimler arasinda sahislar serbest birakilmiglar
ancak bagkaca birsey yemeleri, i¢gmeleri, tiitiin
kullanmalar: yasaklanmigtir.

Standart test yemeginin yenmesinden hemen 6n-
ceki safra kesesi voliimii referans deger kabul
edilerek, yemek uyarimina bagh safra kesesi
ejeksiyon fraksiyonu asagidaki sekilde hesaplan-
mistir(9).

_ Vp-Vi
Vp

EFi . 100

EFi= Herhangi bir andaki ejeksiyon fraksiyonu-
dur (i= 10, 20, 30, 40, 60. dakikalar i¢in hesapla-
nabilir). Vp= Test yemeginden onceki safra kese-
si voliimii. Vi= Degisik zamanlar i¢in safra kesesi
volimii. Bir muayene bittikten sonra en az beg
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gin ge¢cmeden kisiye ikinci bir muayene uygula-
namamigtir. Boylece her gonilli sahis toplam
olarak dort muayene seansindan gegirilmisgtir.
TM verilen iki hastada bas dénmesi, bunlardan
birisinde ise hafif uyuklama hali izlenmistir. Ci-
saprid verilen bir kiside inceleme siiresi i¢inde bir
kere sulu diskilama gereksinmesi olmus, ancak
caligmanin yirimesini engelleyecek ciddi bir du-
rumla karsilagilmamis ve 6l¢timler tamamlanmisg-
tar.

Sonuclar Minitab paket programi yardimiyla,
Wilcoxon rank paired-t testi yapilarak degerlendi-
rilmis ve p degerinin 0.05 den kii¢iik olmas1 an-
lamh olarak kabul edilmistir.

SONUCLAR

Kullanilan ilaglar ve safra kesesi voliimleri Tablo
1'de 6zetlenmistir. Safra kesesi ejeksiyon fraksi-
yonu 60. dakika i¢in hesaplanarak tabloya konul-
mustur. Tablodan da goriilecegi sekilde achk
safra kesesi hacimleri her ila¢ grubunda da ista-
tiksel olarak benzer sekildedir. Ilaglarin kullani-
mindan sonra ise safra kesesi hacimleri degis-
mekle birlikte bu istatiksel olarak anlam
tasimamaktadir, bu degisimi yiizde olarak ifade
ettigimiz taktirde T.M. grubunda anlamh olarak
(p<0.05) safra kesesi hacmi (ortalama %21.8 ora-
ninda) kigilmektedir. Sivi gidaya cevap olarak
arastirilan safra kesesi ejeksiyon fraksiyonlar:
arasinda ise bir fark saptanamamaistir.

TARTISMA

Gastrointestinal sistem diiz kasma etkili ajanla-
rin, biliyer sistem diiz kasina ve motilitesine etki-
si giderek daha cok ilgi uyandirmaktadir. Bunun
en 6nemli nedenleri, ad1 gegen ilaglarin ¢esitli en-
dikasyonlarla giintimiizde sik¢a kullanilir olmala-
r1 yaninda bazi organik ve fonksiyonel biliyer sis-
tem hastaliklarinda olas1 kullanim alanlarimi
saptamaktir. Bu ilacglar arasinde en sik kullani-
lanlarindan birisi olan cisaprid, bir benzamide de-
rivesi olup, kolinerjik sinirleri indirekt olarak sti-
miile ederek enterik noéronlardan asetil kolin
salinmasina neden olur. Boylece gastrointestinal
motiliteyi hizlandirir ve antroduodenal koordinas-
yonu arttirir (8,10). Marzio ve arkadaslar1 ultra-
sonografik yontem kullanarak yaptiklar1 bir seri
calismada cisapridin aclik safra kesesi hacmini
azalttigimi (11) ve standart sivi yemege safra ke-
sesinin verdigi motor cevabi arttirdigini (12) gos-
termislerdi. Bizim bulgularimiza gore de cisaprid
achik safra kesesi hacmini azaltmaktadir, ancak
bu istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ci-
sapridin bu etkisi safra kesesi bosalmasinda rol
oynayan kolinerjik sinir sistemi ile acigklanmakta-
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dir (13). Cisaprid vagus siniri iizerindeki resep-
torleri direkt olarak etkileyebilir veya safra kese-
si duvarindaki reseptorleri direkt olarak uyarabi-
lir. Son yillarda yapilan bir deneysel hayvan
calismasinda cisapridin Oddi sfinkterinin basin-
cinda diismeye yol actigh gosterilmistir (14). Diger
yandan cisapridin yol actig1 gastrik bosalmadaki
hizlanmanin safra kesesi bosalimini etkiledigi
one stirilmiis ise de bunun safra kesesi hacminin
azalmasinin derecesinden ¢ok bosalma zamanin
etkileyebilecegi kabul edilmektedir (15). Bizim ¢a-
lismamizda mide bosalma siiresi tayin edilmemis-
tir, bir hastamizda gastrointestinal transitin hiz-
landirdigini net olarak gosterecek sekilde deney
stresi iginde sulu diskilama gelismistir. Xu ve
Shaffer (16) kolesterolden zengin diyetle besledik-
leri yer sincaplarinda kolesterol safra tasi1 gelisi-
mine cisapridin etkisini arastirmiglardir. Bu de-
neysel modelde kolesterol sekresyonu artmasi ve
safra tuzu atiliminin azalmasina bagh olarak lito-
jenik safra olusmaktadir. Adi gegen ¢calismada il-
gin¢ olarak hayvanlara cisaprid verilmesi ile bu
durum tekrar normale dénmektedir. Arastiricilar
bu durumu safra kesesi ve intestinal motilitede
artis sonucunda dolasan safra tuzu havuzunun
artmasina ve sonug olarak safra sekresyonu yolu
ile atilan safra tuzlarinda meydana gelen artisa
baglamaktadirlar. Gorildigii tizere, gastrointes-
tinal motilite tizerine etkili ilaglarin biliyer diiz
kasa etkilerini arastirmak amac: ile baslatilan
oncii calismalar giderek bunlarin (en azindan ci-
saprid i¢in deneysel olarak gosterildigi sekilde)
safranin litojenitesine olan ilging etkilerini ortaya
cikaracak diizeye ulasmistir. Insanlarda ise cisap-
ridin biliyer sistem hastaliklarinda kullanimi ko-
nusunda ise hentiz bilgilerimiz ¢ok kisithdir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada cisapridin
oral safra tuzu tedavisi ile kombine edilse bile
ESWL sonrasi olusan safra tasi1 fragmanlarimin
klirensinde etkili olamadigini géstermistir (17).

Bu calismamizda etkisini arastirdigimiz ikinci
ilag olan TM'1n 6zellikle irritabl kolon sendromun-
da kullanilmasi 6nerilmektedir (18). Yapilan ca-
lismalar ilacin asil etkisinin opioid agonist yolla
gerceklestigini gostermektedir (19). Bu ajanin da
safra kesesi motilitesi tizerine etkisi pek az ince-
lenmistir. Deneysel olarak yapilan bir ¢calismada
TM, izole kobay safra kesesi kasiliminmi hafifge
arttirmasina karsin, kolinerjik stimiilusa cevap
olarak gelisen kasilma cevabini inhibe etmigtir
(20). Okano ve arkadaslar1 (21) bizim gibi goniil-
liliilerde ultrasonografik yontem ile yaptiklar: ca-
lismada TM'in aglik safra kesesi hacmini kiigiilt-
tigini ancak bunun istatistiksel olarak anlamh
olmadigin1 géstermislerdir, buna karsin plasebo



Pinaverium bromide, trimebutine maleate ve cisapride’in aglik safra kesesi hacmi ve

postprandiyal safra kesesi bogalimina etkileri

alanlarda anlaml kiigiilme olmustur. Arastirici-
lar plasebo etkisini ila¢ ve su i¢imi ile gelisen
noral refleksler ile agiklamaktadirlar (21,22). Biz
TM'nin aglik safra kesesi hacmini anlamli olarak
azalttigim1 gosterdik, bu bulgumuz yukardaki ¢a-
hisma (21) ile uyusmamaktadir. Her iki ¢alismada
da TM dozu aym olup 200 mg dir, ancak Okano
ve arkadaslar1 ilagtan sonraki 30 dakika ig¢inde
safra kesesi hacmini hesaplamiglardir, biz ise ila-
cin daha etkili bir kan diizeyi olusturmasi i¢in 1
saati sectik, bu siire farklilig1 sonuglar: etkilemig
olabilir. Ayrica her iki ¢alismada da ultrasonogra-
fik yontem kullamilmakla birlikte matematiksel
olarak hacim hesaplama yontemleri de farkhdir.
Benzer olarak her iki ¢alismada da postprandiyal
safra kesesi hacimleri ve safra kesesi ejeksiyon
fraksiyonlar1 arasinda plasebo ile farklilik izlen-
memigtir, fakat Okano ve arkadaglar kati gida
vererek tetkik yaparken bizim c¢alismamizda
standart bir sivi gida kullamilmigtir. TM'1in bu et-
kisi olasilikla mide bosalmasini arttirmasina (21,
23) baglanabilir. TM'in gastrin ve pankreatik po-
lipeptid gibi gastrointestinal peptidlerin salinimi-
m etkiledigi bilinmekte ancak bunun biliyer sis-
tem motilitesinde oynadig1 rol konusunda kesin
bir yorum yapilamamaktadir (23). Bu ilag ile izole
insan safra kesesi diiz kasinda invitro ¢aligmalar
yapmanmn konuya biraz daha agiklik getirecegi
kamsindayiz.

Alt 6zofagus sfinkter basincin1 anlamh sekilde di-
siiren kalsiyum kanal blokerleri, son yillarda aka-
lazya ve diffiiz 6zofajial spazml olgularda alter-
natif bir tedavi sekli olarak gastroenteroloji
pratigine girmistir (24). Genel olarak diiz kaslar
uzerine gugli kas gevsetici etkisinden dolay: nife-
dipin, gastrointestinal kanal tzerine etkileri en
sik arastirilan kalsiyum kanal blokeri olmustur.
Gerek nifedipin gerekse de diltiazem géniilli sa-
hislarda aghik safra kesesi hacmini arttirmakta
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ve postpradial safra kesesi bogalmasini da inhibe
etmektedirler (3,9). Bizim bu ¢calismammzda kul-
landigimiz P.B in ise bu ilaglardan farkh olarak
gastrointestinal kanal tzerinde selektif olarak
spasmolitik etki gosterdigi bildirilmektedir (25).
Ilacin oral yolla alinan dozunun ancak %8-10 ka-
darinin sistemik dolagima emilebilmesinin ve
biiyiik oranda safra yolu ile atilmasinin bu selek-
tivitede en 6nemli roli oynadig: 6ne sirilmekte-
dir (26). PB'in sistemik etki gostermeksizin Oddi
sfinkter basincinda diismeye yol actigr ve safra
kesesinin bogalmasini kolaylastirdig: gosterilmis-
tir (27-29). Hatta ilacin bir¢ok tilkede biliyer dis-
kinezide kullanmilmak tizere de ruhsat aldig: bildi-
rilmektedir (25). Bizim sonug¢larimiza gore PB
aclik safra kesesi hacmini ve sivi yemege cevap
olarak safra kesesi ejeksiyon fraksiyonunu plase-
boya gore anlaml bir sekilde etkilememekte ve
bu ¢aligmalar ile tam bir uyum géstermemekte-
dir. Unutulmamasi gereken nokta bizim ilaci ¢ok
kisa stire ile kullamp safra kesesi fonksiyonlarim
incelemis oldugumuzdur, uzun siireli kullanim ile
farkh sonug¢ alinabilir.

Sonug olarak bu ¢alismada gastrointestinal kanal
diiz kasina etkileri kesin olarak bilinen bu ila¢lar-
dan TM hari¢ digerlerinin aghk safra kesesi hac-
mine bir etkisi olmamistir. Ayrica ilaglar standart
siv1 gida alimi sonrasi izlenen safra kesesi ejeksi-
yon fraksiyonunu istatiksel olarak anlaml bir ge-
kilde etkilememektedir. Calismamizda incelenen
ilaglar esas olarak biliyer sistem dig1 gastrointes-
tinal motilite bozukluklarinin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadirlar. Bu kullanimlan sira-
sinda geligebilecek yan etkilerin ne kadarinin bili-
yer sistem ile iligkili olup olmadigi, ayrica 6zellik-
le uzun sireli kullamimlar sonucunda safra
kesesinin organik hastaliklarimin (6rnegin safra
tag1) prevalansinda bir degisiklik meydana getirip
getirmeyeceklerinin arastirilmasi da bilgilerimizi
tarranlayacaktir.
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