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Ozet: Bu ¢aligmada, yirmi dort saglikl goniillii ki-
side 60 mg dozda oral yoldan verilen diltiazemin
(kalsiyum kanal blokert) aglik safra kesesi voliimiine
ve postprandial safra kesesi bogalmasina etkisi plase-
bo ile kargilagtirilmgtir. Diltiazem alinmasindan 30
dakika sonra ultrasonografik yontemle élgiilen safra
kesesi voliimii ile aglik degeri arasinda 6.4342.88 em?
liik bir fark geligirken, plasebo grubunda bu deger -
2.01+1.05 cm® bulunmugtur. Diltiazem grubundaki
artis hem aglik diizeyine gére (p<0.05) hem de plase-
boya gére (p<0.01) anlamli bulunmugtur. Test ye-
meginden 20,30,40 ve 60 dakika sonra élgiilerek he-
saplanan safra kesesi ejeksiyon fraksiyonu, diltiazem
grubunda plasebo grubuna gore anlamli gekilde
(p<0.01) kiigiik bulunmugtur. Sonug olarak diltiazem,
normal géniillii kigilerde interdijestif safra kesesi
voliimiinii arttirmakta ve postprandial safra kesesi
bosalmasint inhibe etmektedir.

Anahtar kelimeler: Safra kesesi bogalmasi, diltiazem, ultra-
sonografi.

Kalsiyum kanal blokerlerinin kesfi kardiovas-
kiiler hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir agama
olmustur. Alt 6zafagus sfinkter basincini1 anlam-
I bir sekilde digiiren kalsiyum kanal blokerleri,
son y1llarda akalazya ve diffiiz 6zofageal spazmh
olgularda alternatif bir tedavi sekli olarak gast-
roenteroloji pratigine de girmiglerdir (1,2). Genel
olarak diiz kaslar lzerine gii¢li kas gevsetici et-
kisinden 6tiru nifedipin, gastrointestinal sistem
uzerine etkileri en sik aragtirnlan kalsiyum
kanal blokeri olmustur. Nifedipinin gastrointes-
tinal motor fonksiyonlara olan etkileri ozellikle
son yillarda ayrintih olarak arastirilmakta olup
bu arada safra kesesi kontraktilitesine olan etki-
leri de yogun sekilde incelenmeye baglanmigtir
(3-6).
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Summary: EFFECT OF DILTIAZEM ON INTER-
DIGESTIVE GALLBLADDER VOLUME AND
POSTPRANDIAL GALLBLADDER EMPTYING IN
NORMAL SUBJECTS

We evaluated the effect of oral diltiazem versus
placebo on the fasted and meal induced gallbladder
volumes in 24 healty volunteers. Diltiazem 60 mg per
os caused a significant increase in the fasted
gallbladder volume but the placebo did not cause any
effect (643 + 2.88 cm® and -2.01#1.05 cm®
respectively, p<0.05). Diltiazem induced a marked
decrease in the gallbladder ejection fraction versus
placebo at 60 minutes after the test meal. We conclude
that a therapeutic dose of diltiazem has caused a
significant effect on the motility of gallbladder.

Key words: Gallbladder emptying, diltiazem, ultrasonography.

Schmidt ve arkadaslar (7) ilk olarak 20 mg sub-
lingual nifedipinin kolesistokinin ile stimiile
edilmis safra kesesi bogalmasim azalttigini gos-
termislerdir. Jonderko ve arkadaslan (8) ise ni-
fedipinin interdijestif safra kesesi volumiinu
arttirdigin1 ve postprandial safra kesesi bosal-
masmm azalttigin1 gostermiglerdir. Bir diger ¢a-
hhismada 20 mg nifedipin, cerulein ile uyarilmig
safra kesesi kontraksiyonlar tizerinde herhangi
bir etki gostermemistir (9). Diltiazem kalsiyum
kanal blokeri diger bir ila¢ olup, genel olarak
kimyasal yapis: ve farmakolojik 6zellikleri baki-
mindan nifedipine ¢ok benzemektedir, ancak ko-
roner diz kaslar lizerine olan etkisi nifedipin-
den daha zayiftir (10). Diltiazemin
gastrointestinal traktustaki etkileri nifedipin
kadar ayrintih arastirnlmamistir, ancak yapilan
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simirh klinik ¢aligmalarda bu ilacin alt 6zofagus
sfinkter basincini etkilemedigi ve 6zafagus moti-
litesine etkisinin simirh oldugu ve sadece diffiiz
ozofageal spazmh olgularda fayda saglayabilece-
gi bildirilmistir (11).

Nifedipinin safra kesesi fonksiyonlarina olan et-
kileri agisindan ¢eligkili olan literatiir bilgisi 151-
ginda konuya daha agiklik getirmek amaa ile,
bu ilaca oranla daha az potent bir diiz kas gev-
seticisi kalsiyum kanal blokeri-olan diltiazemin
interdijestif safra kesesi voliimiine ve postpran-
dial safra kesesi bosalmasina etkileri bu g¢ahs-
mada arastinlmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya alinan toplam 24 goniilli sahis, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri'nide ¢ah-
san hastabakicilar arasindan secilmiglerdir.
Herhangi bir gastrointestinal sistem yakinmasi
olanlar, daha énce mide-duodenum hastalhig ne-
deni ile cerrahi girisim uygulananlar ile sekerli
diabeti oldugu bilinenler ¢aligma dis1 birakilmisg-
lardir. Géniillilere ¢alismanmin baglamasindan
once rutin labratuar tetkikleri, iist batin ultra-
sonografisi ve st gastrointestinal sistem endos-
kopisi yapilarak, kendisinde organik bir patoloji
saptananlar ¢alisgmaya alinmamiglardir. Viicut
kiitle indeksi normal simirlarin altinda veya is-
tinde olan kisiler ¢aligma disi birakilmiglardir,
bu sekilde obes ve agin zayif kisiler calisma dis:
kalmiglardir. Ayrica tiim goéniillilerden ¢alisma-
nin basglamasindan bir hafta éncesinden itiba-
ren hig bir ila¢ kullanmamalan istenmigtir. Ki-
siler rastgele olarak plasebo (6 erkek, 6 kadin ve
ortalama yas 31.8t6.2) ve diltiazem (6 erkek, 6
kadin ve ortalama yag 33.8 + 4.7) olarak iki
gruba aynlmiglardir. Iki grup arasinda yas ve
cins bakimindan istatistiksel olarak fark yok-
tur. Goniillilerin vicut agirhklan ve boy uzun-
luklan olgilerek bunlarin yardimiyla literatiir-
de belirtilen sekilde vicut kiitle indeksi
hesaplanmistir (12). Bu deger plasebo grubunda
20.8+1.9 ve diltiazem grubunda 22.9+0.6 olup
iki grup birbirine benzerdir. Her sahisa ¢aligma
protokoli 6nceden anlatilarak gerekli yazih izin
belgesi ahnmistir.

Her sahis 12 saatlik gece achgim takibeden
sabah saat 09.00 da sirt iisti yatar pozisyonda,
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hep aym kisi tarafindan (O.T.) Shimadzu Shi-
masonic, SDL-300 (3.5 MHz) cihazi kullanilarak
tetkik edilmiglerdir. Safra kesesi voliminu
hesap etmek igin Dodds ve arkadaglarimin (13)
uyguladiklar asagidaki formiil kullamlmgtir.

V=P_isg_yi‘. LW.H

V: Safra kesesi volimii, L: Sagittal planda safra
kesesi uzunlugu, W ve H ise aksial planda safra
kesesinin genislik ve uzunlugudur. Olgimler
santimetre cinsinden okunmustur. Seri élgiimler
yapilirken cilde silinmez kalem ile igaret konul-
mus ve hasta derin inspirasyonda iken iki kere
olgim yapilarak iki degerin ortalamasi temel
deger ahnmgtir.

Her muayenenin baslangicinda kisinin aghk
safra kesesi voliimii yukaridaki formiile gore he-
saplanarak kaydedilmistir, daha sonra bagka bir
odada goniillilere iginde herhangi bir etkili
madde icermeyen plasebo tablet veya 60 mg dil-
tiazem tablet (Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayi A.S.,
Istanbul) 50 ml su yardimiyla igirilmistir. Bun-
dan 30 dakika son tekrar ag¢hk volimi 6l¢ilmiis-
tir, bu siire diltiazemin oral olarak alinmasin-
dan sonra kanda etkili diizeylere g¢ikmasi igin
yeterli siiredir (10). Bu ikinci 6lgimden hemen
sonra sahislara daha oénceden hazirlanmig olan
%12 yag iceren 250 m] kremadan olusan test ye-
megi igirilmigtir. Yemekten sonra 40 dakika bo-
yunca her 10 dakikada bir ve en son olarak da
60. dakikada safra kesesi volimi ol¢ilmusgtiir.
Olgiimler arasinda kisilerin istedikleri gibi hare-
ket etmelerine izin verilmis ancak baskaca bir
sey yeme i¢gmeleri yasaklanmigtir. Test yemegi-
nin yenmesinden hemen 6nceki safra kesesi vo-
limii referans deger kabiil edilerek, yemek uya-
rimina bagh safra kesesi ejeksiyon fraksiyonu,
her period i¢in asagidaki sekilde hesaplanmistir
(8):

V-V
EF;—P 1 %100
¥p

EF;: Herhangi bir andaki ejeksiyon fraksiyonu-
dur (i= 10,20,30,40 ve 60. dakikalar i¢in hesapla-
nabilir). Vp: Test yemeginden 6nceki safra kese-
si volimi. Vj: zamam igin voliim. Ayrica her
sahsin ila¢ ya da plasebo igmeden hemen énceki
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Sekil 1: Plascho ve diltiazem gruplarinda aghk ve ilag/
plasebo ahnmasindan 30 dk. sonraki safira kesesi volimleri

'35 Safra kesesi volimi (cma)

25

20

15-1... 0

-

—— plaseho —— diltiazem ___

-5 ) |
D2 ag 30 Dk.sonra [ av

(Av = 30 dk. sonraki volum-aghk volumii)

ve igtikten 30 dakika sonraki nabiz sayisi, sisto-
lik ve diastolik kan basinc diizeyleri civali ma-
nometre yardim ile hasta supin pozisyonda ya-
tarken olgiilerek kaydedilmistir.

Sonuglar EU Bilgi Islem Merkezinde varience
analizi yapilarak degerlendirilmis ve p degerinin
0.05'den kiigiik olmasi anlaml kabiil edilmistir.
Aynca belirtilmedik¢e sonuglar ortalamatSEM
olarak verilmigtir.

SONUCLAR

Achik safra kesesi volimleri diltiazem grubunda
25.75+3.34 cm3, placebo grubunda ise
28.14+2.56cm3 olup iki grup arasinda bir fark
saptanmamigtir. Placebo tabletlerinin alinma-
sindan 30 dakika sonra 6l¢giilen safra kesesi voli-
mi ile ag¢hk degeri arasinda ortalama -
2.01+1.05cm3 bir fark gelismistir. Bu grupta
achk volimi ile placebo tabletin alinmasindan
sonraki volim arasinda istatistiksel olarak an-
lamh bir fark saptanmamigtir. Diltiazem gru-
bunda ise ilacin alinmasindan sonra, aghk diize-
yine gore 6.43+2.88 cm3lik bir artig
saptanmigtir, bu artig istatistiki olarak anlaml-
dir (p<0.05). Ayrica diltiazem grubundaki volim
artisn placebo grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (p<0.01). Sonuglar $ekil-
1'de gosterilmigtir.
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Sekil 2: Test yemegini takiben her iki gruptaki safra kesesi
volum degigikliklerinin zamana gore degisimleri

35

32.18y
301

19.65**\|-

10.62

S
9.44 9.08
5
0 : . —+— —-
' ' Dakika J
+ Plaseho * Diltiazem

Plaseboya gore volum artigt *p<0.05, **p<0.01

Test yemeginden sonra her iki gruptaki safra
kesesi volum degisiklikleri Sekil-2'de gosteril-
mistir. Diltiazem ve plasebo gruplarindaki
%safra kesesi ejeksiyon fraksiyonlarinin degisi-
mi ise Sekil-3'de 6zetlenmistir. Sekillerde de go-
rildigu gibi test yemeginden sonra safra kesesi
volimii diltiazem grubunda plasebo grubuna

Sekil 3: Test yemegini takiben gruptaki safra kesesi ejeksi-
yon fraksiyonlarinin zamana gore degigimi.

) Ejeksiyon fraksiyonu (%)
| I

L L 73
10dk  20dk*  30dk* 40dk* 60 dk*
Zaman
V7] diltiazem { plascho

* Plaseboya giire anlamli azalma (p<0.01)
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Tablo I: Diltiazem ve plasebonun tetkik sirasinda dolagim sistemine etkileri.

A Radial nahiz (varu/dakika)
A Sistolik kan basine1 (mmHg)

Diltiazem Plaseho
Ortalamat+SEM Ortalama+SEM
+4.1+1.8 +6.8+1.1
-3.5+1.3 +1.440.8
-14.5+2.7* +5.1+1.1

A Diastolik kan basinc1 (mmHg)

A: Tlag/plasebo almmdan 30 dakika sonraki deger-6nceki deger
*: Plasehoya gore anlamli (p<0.01)

gore anlamh bir sekilde biiyik kalmakta, ejeksi-
yon fraksiyonu ise anlamh sekilde azalmaktadir.
Diltiazem veya plasebo tabletleri alinmasindan
sonra sistolik kan basincinda ve nabiz sayisinda
istatistiksel olarak anlamh degisiklik olmamisg-
tir. Diastolik kan basinci, diltiazem grubunda
plasebo grubuna gore anlamh sekilde disik bu-
lunmustur (Tablo I). Her iki gruptaki sahislarda
da ilaglann kullandiktan sonra 6nemli bir yan
etki gozlenmemistir, diltiazem grubundaki bir
kisi bag agrisindan diger bir kisi ise bas donmesi
ve hafif bayginhk hissinden yakinmiglar ve bu
yakinmalari herhangi bir tedavi gerektirmeden
tetkik sonunda kendiliginden kaybolmustur.

TARTISMA

Interdijestif safra kesesi volimiuntu belirleyen en
onemli faktérler su sekilde 6zetlenebilir (7,8): 1.
Karacigerden safra sekresyonu, 2. Safra kesesin-
de safranin kondensasyonu, 3. Safra kesesi kont-
raktilitesi, 4. Oddi sfinkterinin kontraktilitesi.
Kalsiyum kanal blokerlerinin ilk iki faktor tzeri-
ne etkileri konusunda kesin bir bilgi halen mev-
cut degildir. Potter ve arkadaslar (14) kopekler-
de yaptiklan cahismada nifedipinin basal Oddi
sfinkter basineim etkilemedigini, fakat uyaril-
mis sfinkter basincim anlamh sekilde azalttigim
gostermiglerdir. Guelrud ve arkadaslan (4) sag-
likh gonillilerde ve Oddi sfinkteri diskinezili ol-
gularda, 10 mg dozda sublingual verilen nifedipi-
nin Oddi sfinkterinin motor aktivitesi lizerine
herhangi bir etkisi olmadigimi, buna karsin 20
mg hk dozun her iki grupta da Oddi sfinkterinin
basal basincim disirdigiini ve sfinkterin fazik
kontraksiyonlarinin siddetini, stresini ve fre-
kansini belirgin sekilde azalttigim gostermisgler-
dir. Jonderko ve arkadaslan (8) ultrasonografik
yonteme dayah olarak yaptiklarn ¢alismada 10
mg nifedipinin (oral yoldan vererek) gonilliler-
de safra kesesi aghk volumini arttirdigim gos-
termigler ve bu etkiyi, ilacin safra kesesi kont-

raktilitesini azaltmasi yaninda Oddi sfinkteri-
nin basincim etkilememesi sayesinde safra kese-
sinin bosalmasim geciktirmeyle agiklamiglardir.
Aym ¢ahismada 20 mg nifedipin aghk safra kese-
si voluminu etkilememektedir. Bizim ¢alisma-
mizda 60 mg dozda oral yoldan kullandigimiz
diltiazem safra kesesi aghk volimini plaseboya
gore anlamh sekilde arttirmistir, bu etki ilacin
diiz kaslar uzerine olan direkt etkisi yaminda,
olasihikla Oddi sfinkter basincini anlamh sekilde
etkilememesine bagh olabilir, ancak bizim ¢ahs-
mamizda direkt olarak sfinkter basinglan o6lgil-
memistir. Halen diltiazemin insanlarda Oddi
sfinkteri basina tizerine etkileri bilinmemekte-
dir, ileride bu konuda yapilacak ¢alismalar
bizim bu yorumumuzun gegerli olup olmadigim
gosterecektir. Eger bu yorumumuz dogrulana-
cak olur ise diltiazemin Oddi sfinkter stenozlu
olgularda kullanilabilecek ilaglar listesinde (ni-
fedipin) yer almamasi gerekecektir.

Safra kesesi bogsalmasi normal kisilerde kolesis-
tokinin ile uyarilarak da incelenebilmektedir (9).
Bizim galismamizda yemek sonrasi safra kesesi
bosalmasina diltiazemin etkisi arastinlmistir,
bu sekilde normal yasamdakine en yakin bir du-
rumda inceleme yapilmistir, kalsiyum antago-
nistlerinin mide bosalmasi tuzerine etkisinin
onemli olmadigim gisteren ¢gahsmalara dayana-
rak ila¢ oral yoldan kullamilmistir (5,15). Test
yemeginden sonra diltiazem, safra kesesi ejeksi-
yon fraksiyonunu belirgin olarak azaltmis ve
safra kesesi bosalmasini da inhibe etmistir. Kal-
siyum kanal blokerlerinin insanlarda postpran-
dial kolesistokinin salgillanmasina etkileri net
bir sekilde bilinmemektedir (16). Kolesistokinin
safra kesesi duvarinda bulunan spesifik resep-
torleri ile etkileserek kontraksiyonuna yol agar
(17). Safra kesesinin kolesistokinine cevab kal-
siyuma bagimhdir, bu cevap kalsiyum kanal blo-
kerleri ile inhibe edilebilir (18). Oral yoldan veri-
len 20 mg nifedipin basal ve pentagastrinle
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submaksimal olarak uyarilmis mide asit sekres-
yonunu inhibe etmektedir (19). Duodenal asidifi-
kasyonun kolesistokinin salgilanmasini uyardiga
bilinmektedir, nifedipinin postprandial safra ke-
sesi bosalmasina inhibe edici etkisinden, kismen
ilacin mide asit sekresyonunu inhibe etmesi yolu
ile kolesistokinin salgilanmasini azaltmasini1 da
sorumlu tutan ¢calismalar vardir (8). Diltiazemin
mide asit sekresyonu tzerine etkileri de net ola-
rak bilinmemektedir (1,11). Bu nedenle ¢aligma-
mizda gosterdigimiz diltiazemin postprandial
safra kesesi bosalmasini inhibe etmesinde, mide
asiditesinin roli karanhk kalmaktadir.

Bir ¢ok hasta cesitli kardiovaskiiler nedenlerle
uzun sire kalsiyum kanal blokerleri kullanmak-
tadir, en sik kullanilanlan nifedipin, verapamil,
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diltiazemdir. Gun gegtikce daha yeni kusak ilag-
lar da piyasaya surilmektedir. Bu ilaglarin
safra kesesi motilitesini inhibe etmeleri safra
tas1 olusumunda bir risk faktéru olarak kargimi-
za ¢ikabilir (20,21). Safra tas: prevalans: yasin
ilerlemesi ile artmaktadir ve kalsiyum kanal
blokeri kullanan hastalarin biiyik bir kismi da
kirk yasin tuzerinde olan kimselerdir (22). Bu
ilaglar1 kullananlarda safra tasi pervalansim
arastiracak bir calisma konuya agiklik getirecek-
tir, ayrica otopsi calismalarina gereksinme var-
dir.

Sonu¢ olarak bu ¢alismada 60 mg dozda oral
yolla verilen diltiazem, normal kisilerde aghk
safra kesesi volumunu arttirmis ve postprandial
safra kesesi bogalmasim anlamh sekilde azalt-
migtir.
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