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Ô%et: Bu çalışmada, yirmi dört sağlıklı gönüllü ki­
şide 60 mg dozda oral yoldan ueril.en diltiazemin 
(kalsiyum kanal blokeri) açlık safra kesesi uolümüne 
ue postprandial safra kesesi boşalmasına etkisi plase­
bo ile karşılaştırılmıştır. Diltiazem alınmasından 30 
dakika sonra ultrasonografik yöntemle öl.çükn safra 
kesesi uolümü ile açlık değeri arasında 6.43±2.88 cm3 

lük bir fark gelişirken, plasebo grubunda bu değer 
2.01±1.05 cm3 bulunmuştur. Diltiazem grubundaki 
artış hem açlık düzeyine göre (p<0.05) hem de plase­
boya göre (p<0.01) anlamlı bulunmuştur. Test ye­
meğinden 20,30,40 ue 60 dakika sonra öl.çül.erek he­
saplanan safra kesesi ejeksiyoıı fraksiyonu, diltiazem 
grubunda plasebo grubuna göre anlamlı şekilde 
(p<0.01) küçük bulunmuştur. Sonuç olarak diltiazem, 
normal gönüllü kişilerde irıterdijestif safra kesesi 
uolümünii arttırmakta ue postprandial safra kesesi 
boşalmasını inhibe etmektedir. 

Anahtar kelimeler: Safra kesesi boşalması, diltiazem, ultra­
sonografi. 

Kalsiyum kanal blokerlerinin keşfi kardiovas­
küler hastalıkların tedavisinde önemli bir aşama 
olmuştur. Alt özafagus sftnkter basıncını anlam­
lı bir şekilde düşüren kalsiyum kanal blokerleri, 
son yıllarda akalazya ve diffüz özofageal spazmlı 
olgularda alternatif bir tedavi şekli olarak gast­
roenteroloji pratiğine de girmişlerdir (1,2). Genel 
olarak düz kaslar üzerine güçlü kas gevşetici et­
kisinden ötürü nifedipin, gastrointestinal sistem 
üzerine etkileri en sık araştm lan kalsiyum 
kanal blokeri olmuştur. Nifedipinin gastrointes­
tinal motor fonksiyonlara olan etkileri özellikle 
son yıllarda aynntıh olarak araştırılmakta olup 
bu arada safra kesesi kontraktilitesine olan etki­
leri de yoğun şekilde incelenmeye başlanmıştır 
(3-6). 
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Summary: EFFECT OF DILTIAZEM ON INTER­
DIGESTIVE GALLBLADDER . VOLUME AND 
POSTPRANDIAL GALLBLADDER EMPTYING IN 
NORMAL SUBJECTS 

We eualuated the effect of oral diltiazem uersus 
placebo on the fasted and meal iııduced gallbladder 
uolıımes iıı 24 healty uolunteers. Diltiazem 60 mg per 
os caıısed a significant increase in the fasted 
gallbladdcr uolume but the placebo did not cause any 
effect (6.43 ± 2.88 cm3 and -2.01±1.05 cm3 

respectiuely, p<0.05). Diltiazem induced a marked 
decrease iıı the gallbladder ejection fraction uersus 
placebo at 60 minutes afier the test meal. We conclude 
that a therapeutic dose of diltiazem has caused a 
sigııificant effect oıı the motility of gallbladder. 

Key words: Gallbladder emptying, di ltiazem, ultrasonography. 

Schmidt ve arkadaşları (7) ilk olarak 20 mg sub­
lingual nifedipinin kolesistokinin ile stimüle 
edilmiş safra kesesi boşalmasını azalttığım gös­
termişlerdir. Jonderko ve arkadaşları (8) ise ni­
fedipinin interdijestif safra kesesi volümünü 
arttırdığını ve postprandial safra kesesi boşal­
masını azalttığım göstermişlerdir. Bir diğer ça­
lışmada 20 mg nifedipin, cerulein ile uyarılmış 
safra kesesi kontraksiyonları üzerinde herhangi 
bir etki göstermemiştir (9). Diltiazem kalsiyum 
kanal blokeri diğer bir ilaç olup, genel olarak 
kimyasal yapısı ve famıakolojik özellikleri bakı­
mından nifedipine çok benzemektedir, ancak ko­
roner düz kaslar üzerine olan etkisi nifedipin­
den daha zayıftır (10). Diltiazemin 
gastrointestinal traktustaki etkileri nifedipin 
kadar ayrıntılı araştmlmamıştır, ancak yapılan 
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sınırh klinik çalışmalarda bu ilacın alt özofagus 
sfınkter basıncım etkilemedıği ve özafagus moti­
litesine etkisinin sınırlı olduğu ve sadece diffüz 
özofageal spazmlı olgularda fayda sağlayabilece­
ği bildirilmiştir (11). 

Nifedipinin safra kesesi fonksiyonlarına olan et­
kileri açısından çelişkili olan literatür bilgisi ışı­
ğında konuya daha açıklık getirmek amacı ile, 
bu ilaca oranla daha az potent bir düz kas gev­
şetici si kalsiyum kanal blokeri-olan diltiazemin 
interdijestif safra kesesi volümüne ve postpran­
dial safra kesesi boşalmasına etkileri bu çalış­
mada araştınlmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmaya alınan toplam 24 gönüllü şahıs, Ege 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri'nide çalı­
şan hastabakıcılar arasından seçilmişlerdir. 
Herhangi bir gastrointestinal sistem yakınması 
olanlar, daha önce mide-duodenum hastalığı ne­
deni ile cerrahi girişim uygulananlar ile şekerli 
diabeti olduğu bilinenler çalışma dJşı bırakılmJş­
lardır. Gönüllülere çalışmanın başlamasından 
önce rutin labratuar tetkikleri, üst batın ultra­
sonografısi ve üst gastrointestinal sistem endos­
kopisi yapılarak, kendisinde organik bir patoloji 
saptananlar çalışmaya alınmamışlardır. Vücut 
kütle indeksi normal sınırların altında veya üs­
tünde olan kişiler çalışma dışı bırakılmışlardu, 
bu şekilde obes ve aşırı zayıf kişiler çalışma dışı 
kalmışlardır. Ayrıca tüm gönüllülerden çalışma­
nın başlamasından bir hafta öncesinden itiba­
ren hiç bir ilaç kullanmamaları istenmiştir. Ki­
şiler rastgele olarak plasebo (6 erkek, 6 kadın ve 
ortalama yaş 31.8±6.2) ve diltiazem (6 erkek, 6 
kadın ve ortalama yaş 33.8 ± 4.7) olarak iki 
gruba ayrılmışlardır. İki grup arasında yaş ve 
cins bakımından istatistiksel olarak fark yok­
tur. Gönüllülerin vücut ağırlıkları ve boy uzun­
lukları ölçülerek bunların yardımıyla literatür­
de belirtilen şekilde vücut kütle indeksi 
hesaplanmıştır (12). Bu değer plasebo grubunda 
20.8±1.9 ve diltiazem grubunda 22.9±0.6 olup 
iki grup birbirine benzerdir. Her şahısa çalışma 
protokolü önceden anlatılarak gerekli yazılı izin 
belgesi alınmıştır. 

Her şahıs 12 saatlik gece açlığım takibeden 
sabah saat 09.00 da sırt üstü yatar pozisyonda, 
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hep aynı kişi tarafından (O.T.) Shimadzu Shi­
masonic, SDL-300 (3.5 MHz) cihazı kullanılarak 
tetkik edilmişlerdir. Safra kesesi volümünü 
hesap etmek için Dodds ve arkadaşlarının (13) 
uyguladıkları aşağıdaki formül kullamlmıştır. 

V= Pi sayısı_ L. W.H
6 

V: Safra kesesi volümü, L: Sagittal planda safra 
kesesi uzunluğu, W ve H ise aksial planda safra 
kesesinin genişlik ve uzunluğudur. Ölçümler 
santimetre cinsinden okunmuştur. Seri ölçümler 
yapılırken cilde silinmez kalem ile işaret konul­
muş ve hasta derin inspirasyonda iken iki kere 
ölçüm yapılarak iki değerin ortalaması temel 
değer alınmıştır. 

Her muayenenin başlangıcında kişinin açlık 
safra kesesi volümü yukarıdaki formüle göre he­
saplanarak kaydedilmiştir, daha sonra başka bir 
odada gönüllülere içinde herhangi bir etkili 
madde içermeyen plasebo tablet veya 60 mg dil­
tiazem tablet (Mustafa Nevzat İlaç Sanayi AŞ., 
İstanbul) 50 mi su yardımıyla içirilmiştir. Bun­
dan 30 dakika son tekrar açlık volümü ölçülmüş­
tür, bu süre diltiazemin oral olarak alınmasın­
dan sonra kanda etkili düzeylere çıkması için 
yeterli süredir (10). Bu ikinci ölçümden hemen 
sonra şahıslara daha önceden hazırlanmış olan 
%12 yağ içeren 250 ml kremadan oluşan test ye­
meği içirilmiştir. Yemekten sonra 40 dakika bo­
yunca her 10 dakikada bir ve en son olarak da 
60. dakikada safra kesesi volümü ölçülmüştür.
Ölçümler arasında kişilerin istedikleri gibi hare­
ket etmelerine izin verilmiş ancak başkaca bir
şey yeme içmeleri yasaklanmıştır. Test yemeği­
nin yenmesinden hemen önceki safra kesesi vo­
lümü referans değer kabül edilerek, yemek uya­
rımına bağlı safra kesesi ejeksiyon fraksiyonu,
her period için aşağıdaki şekilde hesaplanrmştır
(8):

EFi: Herhangi bir andaki ejeksiyon fraksiyonu­
dur (i= 10,20,30,40 ve 60. dakikalar için hesapla­
nabilir). Vp: Test yemeğinden önceki safra kese­
si volümü. Vr zamanı için volüm. Ayrıca her 
şahsın ilaç ya da plasebo içmeden hemen önceki 
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Şekil 1: Plasebo ve diltiazem gıuplannda açlık ve ilaç/ 
plasebo alınmasından 30 dk. sonraki safra kesesi volümleı; 

-
35 

Safra kesesi volümü (cm3)
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5 

- plaseho-- __ diltiazem_ 
.5 c_. ___ _,_ _______ _,_ı _____ _J 

� Aç hFJ 30 Dk. sunra - t:ı.v 
(l::ı.v = 30 dk. sonraki volüm-açlık volümü) 

ve içtikten 30 dakika sonraki nabız sayısı, sisto­
lik ve diastolik kan basıncı düzeyleri civalı ma­
nometre yardımı ile hasta supin pozisyonda ya­
tarken ölçülerek kaydedilmiştir. 

Sonuçlar EÜ Bilgi İşlem Merkezi'nde varience 
analizi yapılarak değerlendirilmiş ve p değerinin 
0.05'den küçük olması anlamlı kabül edilmiştir. 
Aynca belirtilmedikçe sonuçlar ortalama±SEM 
olarak verilmiştir. 

SONUÇLAR 

Açlık safra kesesi volümleri diltiazem grubunda 
25.75±3.34 cm3, placebo grubunda ise 
28.14±2.56cm3 olup iki grup arasında bir fark 
saptanmamıştır. Placebo tabletlerinin alınma­
sından 30 dakika sonra ölçülen safra kesesi volü­
mü ile açlık değeri arasında ortalama 
2.01±1.05cm3 bir fark gelişmiştir. Bu grupta 
açlık volümü ile placebo tabletin alınmasından 
sonraki volüm arasında istatistiksel olarak an­
lamlı bir fark saptanmamıştır. Diltiazem gru­
bunda ise ilacın alınmasından sonra, açlık düze­
yine göre 6.43±2.88 cm3'1ük bir artış 
saptanmıştır, bu artış istatistiki olarak anlamlı­
dır (p<0.05). Aynca diltiazem grubundaki volüm 
artışı placebo grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p<0.01). Sonuçlar Şekil­
l'de gösterilmiştir. 
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Şekil 2: Test yemeğini takiben l)er iki gıı.ıptaki safra kesesi 
volüm değişikliklerinin zamana göre değişimleri 
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5 
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22.61 ** 23.23** 

19.65** 

9.44 9.08 

0L-.---1-----+----+-----+---_J 
Dakika 

+ Plascbo * Diltiazem
Plaseboya göre volüm aıtışı *p<0.05, **p<0.01 

Test yemeğinden sonra her iki gruptaki safra 
kesesi volüm değişiklikleri Şekil-2'de gösteril­
miştir. Diltiazem ve plasebo gruplarındaki 
%safra kesesi ejeksiyon fraksiyonlannın değişi­
mi ise Şekil-3'de özetlenmiştir. Şekillerde de gö­
rüldüğü gibi test yemeğinden sonra safra kesesi 
volümü diltiazem grubunda plasebo grubuna 

Şekil 3: Test yemeğini takiben gıuptaki safra kesesi ejeksi­
yon fraksiyonlannın zamana göre değişimi. 
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Tablo I: Diltiazem ve plasehonun tetkik sırasında dolaşım si�temine etkiled. 

Diltiaıcm 
Ortalama±SEM 

Plasebo 
Ortalama±SEM 

t,. Radial nabız (vuru/dakika) 
t,. Sistolik kan basıncı (mmHg) 
t,. Diastolik kan basıncı (mmHg) 

t,.: llaç!plasebo alımından 30 dakika �onraki değer-önceki değer 
*: Plasehoya gL,re anlamlı (p<0.0 1) 

göre anlamlı bir şekilde büyük kalmakta, ejeksi­
yon fraksiyonu ise anlamlı şekilde azalmaktadır. 
Diltiazem veya plasebo tabletleri alınmasından 
sonra sistolik kan basıncında ve nabız sayısında 
istatistiksel olarak anlamlı değişiklik olmamış­
tır. Diastolik kan basıncı, diltiazem grubunda 
plasebo grubuna göre anlamlı şekilde düşük bu­
lunmuştur (Tablo 1). Her iki gruptaki şahıslarda 
da ilaçları kullandıktan sonra önemli bir yan 
etki gözlenmemiştir, diltiazem grubundaki bir 
kişi baş ağrısından diğer bir kişi ise baş dönmesi 
ve hafif baygınlık hissinden yakınmışlar ve bu 
yakınmaları herhangi bir tedavi gerektirmeden 
tetkik sonunda kendiliğinden kaybolmuştur. 

TARTIŞMA 

İnterdijestif safra kesesi volümünü belirleyen en 
önemli faktörler şu şekilde özetlenebilir (7 ,8): 1. 
Karaciğerden safra sekresyonu, 2. Safra kesesin­
de safranın kondensasyonu, 3. Safra kesesi kont­
raktilitesi, 4. Oddi sfinkterinin kontraktilitesi. 
Kalsiyum kanal blokerlerinin ilk iki faktör üzeri­
ne et.kileri konusunda kesin bir bilgi halen mev­
cut değildir. Potter ve arkadaşları (14) köpekler­
de yaptıkları çalışmada nifedipinin basa] Oddi 
sfinkter basıncını etkilemediğini, fakat uyarıl­
mış sfinkter basıncını anlamlı şekilde azalttığını 
göstermişlerdir. Guelrud ve arkadaşları (4) sağ­
lıklı gönüllülerde ve Oddi sfinkteri diskinezili ol­
gularda, 10 mg dozda sublingual verilen nifedipi­
nin Oddi sfınkterinin motor aktivitesi üzerine 
herhangi bir etkisi olmadığını, buna karşın 20 
mg lık dozun her iki grupta da Oddi sfınkterinin 
hasal basmcını düşürdüğünü ve sfınkterin fazik 
kontraksiyonlarının şiddetini, süresini ve fre­
kansını belirgin şekilde azalttığını göstermişler­
dir. Jonderko ve arkadaşları (8) ultrasonografık 
yönteme dayalı olarak yaptıkları çalışmada 10 
mg nifedipinin (oral yoldan vererek) gönüllüler­
de safra kesesi açlık volümünü arttırdığını gös­
termişler ve bu etkiyi, ilacın safra kesesi kont-

+4.1±1.8 
-3.5±1.3 

-14.5±2.7* 

+6.8±1.1 
+1.4±0.8 
+5.1±1.1

raktilitesini azaltması yanında Oddi sfınkteri­
nin basmcını etkilememesi sayesinde safra kese­
sinin boşalmasını geciktirıneyle açıklamışlardır. 
Aym çalışmada 20 mg nifedipin açlık safra kese­
si volümünü etkilememektedir. Bizim çalışma­
mızda 60 mg dozda oral yoldan kullandığımız 
diltiazem safra kesesi açlık volümünü plaseboya 
göre anlamlı şekilde arttırmıştır, bu etki ilacın 
düz kaslar üzerine olan direkt etkisi yanında, 
olasılıkla Oddi sfinkter basıncını anlamlı şekilde 
etkilememesine bağlı olabilir, ancak bizim çalış­
mamızda direkt olarak sfınkter basınçları ölçül­
memiştir. Halen diltiazemin insanlarda Oddi 
sfinkteri basıncı üzerine etkileri bilinmemekte­
dir, ileride bu konuda yapılacak çalışmalar 
bizim bu yorumumuzun geçerli olup olmadığını 
gösterecektir. Eğer bu yorumumuz doğrulana­
cak olur ise diltiazemin Oddi sfinkter stenozlu 
olgularda kullanılabilecek ilaçlar listesinde (n i­
fedipin) yer almaması gerekecektir. 

Safra kesesi boşalması normal kişilerde kolesis­
tokinin ile uyarılarak da incelenebilmektedir (9). 
Bizim çalışmamızda yemek sonr::u::ı safra kesesi 
boşalmasına diltiazeniin etkisi araştırılmıştır, 
bu şekilde normal yaşamdakine en yakın bir du­
rumda inceleme yapılmıştır, kalsiyum antago­
nistlerinin mide boşalması üzerine etkisinin 
önemli olmadığını gösteren çalışmalara dayana­
rak ilaç oral yoldan kullanılmıştır (5,15). Test 
yemeğinden sonra diltiazem, safra kesesi ejeksi­
yon fraksiyonunu belirgin olarak azaltmış ve 
safra kesesi boşalmasını da inhibe etmiştir. Kal­
siyum kanal blokerlerinin insanlarda postpran­
dial kolesistokinin salgılanmasına etkileri net 
bir şekilde bilinmemektedir (16). Kolesistokinin 
safra kesesi duvarında bulunan spesifik resep­
törleri ile etkileşerek kontraksiyonuna yol açar 
(17). Safra kesesinin kolesistokinine cevabı kal­
siyuma bağımlıdır, bu cevap kalsiyum kanal blo­
kerleri ile inhibe edilebilir (18). Oral yoldan veri­
len 20 mg nifedipin basa] ve pentagastrinle 
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submaksimal olarak uyarılmış mide asit sekres­
yonunu inhibe etmektedir (19). Duodenal asidifi­
kasyonun kolesistokinin salgılanmasm1 uyardığı 
bilinmektedir, nifedipinin postprandial safra ke­
sesi boşalmasına inhibe edici etkisinden, kısmen 
ilacın mide asit sekresyonunu inhibe etmesi yolu 
ile kolesistokinin salgılanmasını azaltmasını da 
sorumlu tutan çalışmalar vardır (8). Diltiazemin 
mide asit sekresyonu üzerine etkileri de net ola­
rak bilinmemektedir (1,11). Bu nedenle çalışma­
mızda gösterdiğimiz diltiazemin postprandial 
safra kesesi boşalmasını inhibe etmesinde, mide 
asiditesinin rolü karanlık kalmaktadır. 

Bir çok hasta çeşitli kardiovasküler nedenlerle 
uzun süre kalsiyum kanal blokerleri kullanmak­
tadır, en sık kullanılanlan nifedipin, verapamil, 
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diltiazemdir. Gün geçtikce daha yeni kuşak ilaç­
lar da piyasaya sürülmektedir. Bu ilaçların 
safra kesesi motilitesini inhibe etmeleri safra 
taşı oluşumunda bir risk faktörü olarak karşımı­
za çıkabilir (20,2ll. Safra taşı prevalansı yaşın 
ilerlemesi ile artmaktadır ve kalsiyum kanal 
blokeri kullanan hastaların büyük bir kısmı da 
kırk yaşın üzerinde olan kimselerdir (22). Bu 
ilaçlan kullananlarda safra taşı pervalansım 
araştıracak bir çalışma konuya açıklık getirecek­
tir, aynca otopsi çalışmalanna gereksinme var­
dır. 

Sonuç olarak bu çalışmada 60 mg dozda oral 
yolla verilen diltiazem, normal kişilerde açlık 
safra kesesi volümünü arttırmış ve postprandial 
safra kesesi boşalmasını anlamlı şekilde azalt­
mıştır. 
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