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Domperidonun insan safra kesesi ve Oddi sfinkter

motilitesine etkisi

The effect of domperidone on gallbladder and sphincter of Oddi motility in human
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02eT: Domperidon dapaminerjik reseptor antagonisti
(DAy) olup gastrointestinal sistemde ézellikle middede
prokinetik etkiye sahiptir. Bu ¢alismanin amact insan
safra kesesi ve sfinkter oddi motilitesine (koledok bogal-
masina) domperidonun etkisini aragtirmaktir.

Bu amaca yinelik olarak iki ayri calisma gerceklegtiril-
migtir. Ilk olarak saghkly goniilliilerde ultrasonografi
ile domperidonun safra kesesine etkisi, ikinci olarak da
domperidonun kolesistektomili saglikly goniilliilerde
sintigrafik olarak koledok bogalmasina etkisi aragtiril-
muigtir.

Birinci ¢aligma, 14 saglikly goniilli erkekte cift kiér ve
plasebo kullanarak gerceklestirilmistir. Kirkbeginci ve
55. dakikalarda safra kesesi hacminde olusan %14 ve
%17 orannida azalma plaseboya gére anlamir bulun-
mustur. Ikinci calismada yedi saglikly kolesistektomili
kadin olgu ¢alismaya alindi. Olgularda ¢ift kor ve pla-
sebo olarak 15 giin ara ile 5 mCi (185 MBg) 99mTc
membrofenin kullanilarak hepatobiliyer sintigrafi wy-
gulandi. Domperidonun HDt zamaninda ortalama iki
dakika kisalmaya yol actigi ve bunun istatistiksel
olarak plasebodan farkli oldugu bulundu.
Domperidonun insanda safra kesesi ve koledokia
prokinetik etkiye sahip oldugu gosterilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Domperidon, safra kesesi, Oddi sfink-
teri, hepatobiliyer sintigrafi, ultrasonografi

Bir periferik dopaminerjik reseptér (Dy) blokeri
olan domperidon (5-kloro-1-1-[3-(2.3-dihidro-2-ok-
so-1H-benzimidazole-1-yl) propill-4-piperidinlyl-
1.3-dihidro-2H-benzimidazole-2-1), gastrointesti-
nal kanalda ézellikle proksimal kesimde prokine-
tik etkiye sahiptir. Diabetik gastroparezis, post-
vagotomi gastroparezis ve anoreksia nervosa gibi
gecikmis mide bosalmas ile seyreden hastaliklar-
da kullamilmaktadir (1). Gastrobzofageal reflii
(GER) hastaliginda, mide bogalmasimi hizlandir-
dig1 ve alt 6zofagus basincimi arttirdigs icin kulla-
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SUMMARY: Domperidone is a dopaminergic receptor an-
tagonist (DA2) and has a prokinetic effect in the gastro-
intestinal tract, mainly on stomach. In the present study
we investigated its effect on gallbladder and biliary
emptying in cholecystectomized patients.

Fourteen healty male medical students were randomi-
zed to take either 20 mg of domperidone or placebo.
Gallbladder volumes were measuared by ultrasonog-
raphy for 90 minutes. Domperidone produces a signifi-
cant contraction which was 14% and 17% of the basal
volume at 45 and 55 minutes as compared with placebo
(p<0.05).

Biliary emptying was measuared with hepatobiliary
scintigraphy using 5 mCi Tec-Mebrophenine in seven
asymptomatic cholecystectomized patients. Two studies
were performed in each patients with placebo and dom-
peridone. Hepatic hilum-duodenum transit time was
shortened 2 minutes by domperidone (p<0.05).

These results showed that domperidon has a prokinetic
effect on gallbladder and common bile duct.

Key Words: Domperidone, gallbladder, sphincter of Oddi,
hepatobiliary scintigraphy, ultrasonography

nmilmaktadir (2). Domperidonun midede prokine-
tik etkisini aragtirmak icin yapilan birgok in vitro
caligma ile etkisinin D2 reseptorleri iizerinde ol-
dugu gosterilmistir (3,4,5).

Domperidonun invitro alarak safra kesesi diiz ka-
s kasarak, prokinetik etkiye sahip oldugu gos-
terilmigtir (4). Safra kesesinde olusturdugu proki-
netik etkinin dopaminerjik reseptorler tizerinden
olmadig saptanmigtir (6).

Bu calismanin amaci; domperidonun invivo ola-
rak saghkl insan safra kesesine ve kolesistekto-
mili saghklh insanlarda Oddi sfinkterine etkisini
aragtirmaktir. Bu amaca yonelik olarak iki ayn
calisma gerceklestirilmistir. Ilk olarak saghkh go-
niilliilerde ultrasonografi ile domperidonun safra
kesesine etkisi, ikinci olarak da domperidonun ko-
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Grafik 1. 90 dakika boyunca plasebo ve domperidon grubun-
da safra kesesi hacminde olugan degdigiklikler (*:p<0.05)

lesistektomili saglikl géniillillerde sintigrafik ola-
rak koledok bogalmasina etkisi aragtinlmigtir.

GEREC VE YONTEM

1. Domperidonun Insan Safra Kesesi Motili-
tesine Etkisi

Insan safra kesesi motilitesini degerlendirmek
amacyla ultrasonografi kullamlmgtir. Caligma
cift kior ve plasebo kontrollii olarak yapilmigtir
(Plasebo tabletler Ege Universitesi Eczacilik Fa-
kiiltesi Farmasotik Anabilim Dal tarafindan iire-
tilmigtir).

Olgular gece saat 24'ten sonra a¢ kalmig, sabah
saat 8.30'da once kesenin bazal olgiimleri yapil-
mig, iki adet 10 mg'hk domperidon (Mitilium,
Janssen, Belcika) veya plasebo tabletin 50 ml su
ile oral verilip 30 dakika sonra baglanarak, 90 da-
kika boyunca (10'ar dakika arayla) hacimler él¢iil-
miigtiir. Daha sonra hesaplanan voliimler yiizde
kiiciilme veya yiizde genigleme olarak hesaplan-
migtir.

Olgu se¢imi

Cahsma, saghkh goniilli tip fakiiltesi 6grencile-
rinden yapilmistir. Biliyer sistemle ilgili olabile-
cek yakinmasi olanlar, karaciger fonksiyon testle-
ri veya rutin incelemelerde patoloji bulunanlar,
ultrasonografide patoloji, sekil veya pozisyon ano-
malisi olanlar caligmaya alinmamgtar,

~ Ultrasonografi

Kese hacimlerini 6l¢gmek amaciyla "real time" ult-
rason (Siemens sonoline SL-3), 3.5 ve 5 MHz'lik
transdiiserler kullamilmigtir. Safra kesesi, yiik-
seklik, 6n arka cap ve genisglik dl¢iimleri elde edil-
migtir. Bazal sartlarda 6l¢iim alinmig, domperi-
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Tablo 1. Kolesistektomili olgularda karaciger hilusu-duode-
num gecis (Hd+) zamanlar
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* Wilcoxon eglegtirilmis iki 6rnek testi p = 0.0431

don veya plasebo ¢ift kir olarak verildikten 30 da-
kika sonra kese bogalmas dlgiillmeye baglanmig-
tir. 15,25,35,45,55,70,90. dakikalarda kese boyut-
lan dlgiilmiigtiir. Ultrasonografik olarak kese vo-
liimleri ile bogsalmasimi hesaplamak amaciyla
Everson'mn tek silindir yéntemi kullaniimigtar (8).

Istatistik

Elde edilen sonug¢lar Mann Whitney-U 6nemlilik
testi kullanilarak test edilmis ve p<0.05 istatistik
olarak anlaml kabul edilmigtir. -

2. Domperidonun Insan Oddi Sfinkter Moti-
litesine Etkisi

Insan oddi sfinkterinin motilitesini saptamak
amaciyla, safra kesesi gikarilmig (kolesistektomi-
li) gonillillerin koledok bosalmalan sintigrafik
olarak aragtinlmugtir. Caligmaya alinan olgulara
cift kir, plasebo ve domperidonla olmak iizere iki
ayr1 zamanda hepatobiliyer sintigrafi uygulan-
magtar.

Olgu secimi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi
Klinigi'nde 1989 ve 1991 yillan arasinda kolesis-
tektomi uygulanmig ve hicbir yakinmasi olmayan
hastalara yapilacak ¢alismamn amac: anlatilmg
ve kabul edenlerden diglanma kriterleri bulunma-
yan hastalar ¢aligmaya alinmmgtir.

Calismadan Dislanma Kriterleri

1. Tas dis1 bir nedenle kolesistektomi uygulanmg
olanlar

2. Operasyon sirasinda koledokotomi veya sfink-
terotomi uygulananlar

3. Kese ve koledokta yapisikliklar: olanlar

4. Basgka bir batin operasyonu veya travmasi ge-
¢irenler
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5. Sistemik hastalif1 olanlar

6. Kalp, bobrek yetmezligi, hipotiroidi veya hipo-
albtiminemisi olanlar

7. Biliyer tip agris1 olanlar

8. Karaciger enzimleri yiksek olanlar

9. Herhangi bir nedenle ila¢ kullanmak zorunda
olanlar

10.Ultrasonografide koledok, karaciger veya diger
organlarda patoloji saptananlar
11.Sartiistii yatmaya engel deformitesi olanlar

Hastalarim ayrintih 6ykiisi alinmg, tam fizik in-
celemesi yapilmig ve laboratuvar tetkikleri isten-
mistir.

Hastalara ikiger hafta ara ile iki kez (domperidon

ve plasebo) hepatobiliyer sintigrafi uygulanmgtir.
Hastalar gece saat 24'ten itibaren a¢ kalmis ve sa-

bah saat 8.30'da, ¢ift kor olarak, iki adet 10 mg'hk -

domperidon (Motilium, Janssen, Belcika) veya
plasebo tableti 50 ml su ile oral olarak almgtir.
Bir saat sonra hepatobiliyer sintigrafi uygulan-
mgtir. Beg mCi (185 MBq) 99mTc mebrofenin int-
ravendz bolus tarzinda verilmistir. HDt zamani:
Karacigerde aktivite belirdikten sonra, duode-
numda ilk aktivitenin olugmasi igin gecen siiredir.
‘Bu hesaplamalar iki kigi tarafindan kullanilan
ila¢ bilinmeksizin yapilmistir.

Istatistik

Her hastada plasebo ve domperidon i¢in hepatobi-
liyer sintigrafi parametreleri hesaplanmsg ve kar-
silagtinlmigtir. Elde edilen ortalamalar arasinda-
ki farkin 6nemi Microsta ve SPSS siiriim 5.0 pa-
ket programlari: kullanilarak, Wilcoxon rank sum
testi ile hesaplanmigtir. p<0.05 istatistik olarak
anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR
1. Domperidonun Insan Safra Kesesine Etkisi

Caligmaya toplam 16 olgu katildi. Safra kesesinin
konjenital sekil anomalisi olan bir olgu ve kesede
safra camuru saptanan bir olgu ¢aligma dig: bira-
kildi. Degerlendirilmeye alinan toplam 14 olgu-
nun (ortalama yag 20.5 0.6) yedisine domperidon
ve yedisine plasebo tablet verildi. Calisma sirasin-
da hicbir olguda domperidona bagh yan etki goz-
lenmedi.

Safra kesesi hacminde 45. ve 55. dakikalarda pla-
sebo ve domperidon grubu arasindaki istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmustur (p<0.05). Dom-
peridon 45. ve 55. dakikalarda safra kesesi bag-
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langi¢ hacminin %14 ve %17'si oraninda kiigiil-
meye yol agcmigtir. Grafik 1'de plasebo ve dompe-
ridon grubunda 90 dakika boyunca safra kesesi
hacminde olusan degisiklikler gériilmektedir. Pla-
sebo grubunda safra kesesi hacminde belirgin bir
degisiklik saptanmazken, domperidon grubunda
kesede zayif bir kontraksiyon olugtugu goriilmek-
tedir.

2. Domperidonun Insan Oddi Sfinkterine Etkisi

Basangicta calismaya 10 olgu alnmigtir. Bir olgu
mebrofenine bagh allerjik reaksiyon nedeniyle,
bir olgu ikinci ¢aligmaya katilmadig icin, diger
bir olgu da goriintiilerin ilgi alamina barsaklarm
sliperpozisyonu nedeniyle §l¢iimler saghkh yap-
lamadif icin degerlendirilmeye alinmamsgtar,

Calismaya katilan toplam yedi olgunun yas orta-
lamasi 45.0+14.5 (22-63) idi. Oddi sfinkter fonksi-
yonunu indirekt olarak gosteren karaciger hilu-
sundan duodenuma gecig zamani (HDt) Tablo 1'de
goriilmektedir. HDt zamani1 ortalama olarak, pla-
sebo kullanildiginda alt1 dakika iken domperidon-
la dort dakika idi. Plasebo ve domperidonla yapi-
lan iki caligma arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu (P<0.05). Domperidon iki olguda
HDt'm1 degigtirmezken diger olgularda gecis za-
manim {i¢linci olguda en fazla (3 dk) olmak iizere
ortalama iki dakika kisaltmigtir.

TARTISMA

Domperidonun mideye olan etkisi postganglionik
kolinerjik sinir u¢larinda bulunan inhibitér D2 re-
septorlerini bloke ederek olugsmaktadir. Bu resep-
torler bloke oldugunda mide diiz kas hiicresinde
konratksiyon olugmaktadir. Gastrointestinal ka-
nalin diger bélgelerinde prokinetik ettikleri bili-
nen metaclopramidin safra kesesinde prokinetik
etkisi olmadig gosterilmistir (9). Cisaprid ve erit-
romisinin safra kesesine prokinetik etkisi oldugu
invivo ve invitro calismalarla gésterilmigtir (7).
Bu caligmada domperidonun insan safra kesesi ve
Qddi sfinkterine olan etkileri invivo aragtirilda.

Domperidonun insan Safra Kesesine Etkisi

Safra kesesinde 45. ve 55. dakikalarda hafif fakat
anlaml bir kontraksiyon saptandi. Bu kontraksi-
yonla safra kesesinin bazal hacminin %82.8'ine
diistiigii gozlenmigtir. Domperidon oral verildi--
ginde hizla emilmekte ve 0.5 -2 saatte plazmada
pik konsantrasyona (Cmax) ulasmaktadir. Ilk ge-
¢cis (first-pass) eliminasyonuna bagh olarak biyo-
yararlanim achkta %12-17'ye diigmektedir. In-
sanda domperidonun dokulara dagilim ile ilgili
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yeterli bilgi olmamakla birlikte mide,barsak, ka-
raciger ve bobrekte plazmadan daha yiiksek kon-
santrasyonlara ulagmakta oldugu bilinmektedir
(10). Caligmada saghklh goniillillerde safra kese-
sinde 55. dakikada maksimum kontraksiyon yani-
t1 olugmaktadir. Bu bulgu domperidonun oral kul-
lanildiginda plazma tepe konsantrasyonuna
(Cmax) ulagtigh dénemle korelasyon gostermekte-
dir. Bu etki plasebo ile karsilagtinldiginda anlam-
I oldugu goriildi. Insan safra kesesine domperi-
donun prokinetik etkisi oldugu sonucuna verildi.
Bu bulgu, plasebo kontrollii olmayan ¢alismalar-
daki gibi, domperidonun insan safra kesesine pro-
kinetik etkisi oldugunu gosterdi (11).

Domperidonun invivo insan safra kesesinde olus-
turdugu bu etkinin midede oldugu gibi D2 resep-
torleri tizerinden olmasi olasidir. Ancak kobay
safra kesesi diiz kas hiicrelerinde domperidonun
etkisi tartismahdir. Domperidonun kobay safra
kesesi diiz kas hiicrelerine direkt etkisi olmadig,
ancak cok yiiksek konsantrasyonlarda D2 resep-
torleri diginda bir mekanizma ile kasilmaya yolag-
t1g1 gosterilmigtir (4,6). Domperidonun safra kese-
sinde olugturdugu bu prokinetik etkinin, oral tab-
let verildiginde mideden duodenuma gecigin safra
kesesinde kontraksiyona yol agmas: diisiiniilebi-
lir. Mideye olan etkisini ortadan kaldirmak igin
ilacin paranteral uygulanmas: gerekli ancak kar-
diyak komplikasyonlar nedeniyle invivo kullanil-
mamaktadir. Bu etkinin yok edilmesi icin ¢alig-
madaki bulgular plasebo ile kargilagtirilmigtir.

Domperidonun insan safra kesesine etkisini agik-
layabilecek ikinci bir mekanizma ilacin absorb-
siyon sirasinda midedeki lokal dopaminerjik
reseptorlere etkisi olabilir. Mideden kéken alan
pilorosistik refleks gibi sinirsel refleks mekaniz-
malarda s6z konusu olabilir. Cisaprid ile yapilan
caligmalarda da safra kesesindeki prokinetik et-
kinin nonadrenerjik ve nonkolinerjik néronal bir
mekanizma ile olustugu diigiiniilmiigtiir. Dom-
peridonun insan safra kesesinde olusturdugu
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prokinetik etkinin mekanizmalarinin agiklanabil-
mesi i¢in sinirsel ve refleks etkilerin de goz-
lenebilecegi invivo ¢aligmalara gereksinim vardir.

2. Domperidonun Insan Oddi Sfinkterine Etkisi

Bu caligmada domperidonun biliyer bogalmay:
hizlandirdign saptanmigtir. Kolesistektomili
kisilerde koledok bogalmasi sfinkter Oddi (SO)
motilitesinin bir gostergesidir. Sfinkter Oddi dis-
fonksiyonunun gisterilmesinde, SO manometresi
ile sfinkter basmcindaki degisimlerin 6l¢iilmesi
"gold standart" olarak kabul edilmekle birlikte,
sintigrafik ¢aligmalarin duyarhilhigimmin %70 ol-
dugu gosterilmistir (12). Koledokoduodenal safra
akisin sintigrafik olarak saptamak amaciyla bir-
cok parametre geligtirilmis ve bunlarin kapasite-
si aydinlatilmigtir. Bu degigkenler, hepatik T piki,
%50 hepatik retansiyon, 30. dakikadaki hepatik
retansiyon yiizdesi, venduodenum transit zamam
ve karaciger hilus duodenum transit (HDt)
zamanidir. Bunlarin i¢inde en gergeke¢i sonucu
veren paremetrenin HDt oldugu gosterilmistir
(13). Saglikls kolesistektomili kigilerde dom-
peridonun hepatik hilus duodenum transit
zamaninda istatistiksel olarak anlamli kisalmaya
yol actag goriilmiigtiir.

Sfinkter Oddi kolinerjik innervasyonu olmayan
sirkiiler kaslardan olugan bir yapidir. Sfinkter
fonksiyonlarimin néral kontrolii nonkolinerjik ve
nonadrenerjiktir. Literatiirde SO'de dopaminerjik
reseptirler bulunup bulunmadigina iligkin delil
yoktur. Bu nedenle saptanan bu prokinetik et-
kinin mekanizmalarim1 agiklayacak calismalara
gerek vardir. Bu etki direkt diiz kas iizerinden
olabilecegi gibi safra kesesi ile pilor arasinda ol-
dugu diigiiniilen sinirsel yola benzer bir mekaniz-
ma Oddi sfinkterinede olabilir.

Sonug¢ olarak, domperidon insan safra kesesi ve
0ddi sfinkterinde prokinetik etkiye sahiptir. Bu
etkinin mekanizmalarim1 ortaya koyacak calig-
malar gereklidir.
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