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Özet: Otoııom ııöropatili diabetik hastalarda safi·a ke
sesi motilitesiııiıı bozulduğu bilinmektedir (1). Son yıl
larda yapılan çalışmalarda eritromisiıı'iıı gastroiııtes
tiııal sistem motilitesini artırdığı gösterilmiştir. Bu 
çalışmada otonom ııöropatili 15 diabetik hastada, ağız 
yoluyla verilen Eritromi.siıı 'in safi·a he.sesi motilitcsi 
üzerindeki etkisi ayııı hasta grubu ile kontrollü olarak 
araştırıldı. Eritromisin verilmeden önce ue sonra yapı
lan safi·a kesesi hacmi ölçümlerinde saptaııaıı açlık 
(sırasıyla 41,8±8 ue 31,9 ± 3 ml) ue tokluk (sırasıyla 
22,3 ± 3 ue 15,4 ± 2 ml) uolümleri arasında anlamlı 
fark olduğu (p<0.05), eritromisiıı kıtllaııımıııın safi·a 
kesesi maksimal boşalma oranlarını anlamlı ölçüde 
yükselttiği (sırasıyla %49,4 ± 2 ue %59,8 ± 2) (p<0.05) 
saptandı. Eritromisinin bıı etkisi bakımından taşlı ue 
taşsız hastalar arasında fark yoktu. Alınan sonuçlar 
eritromisiııiıı otonom ııöropatili diabetik hastalardaki 
bozulmuş safi·a kesesi fonksiyonlarının iyileştirilme
sinde kullaııılabilec<!ğiııi diişiiııdiirmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Diabetik otonom nöropati, eritromisin, mo
tilin, safra kesesi motilitesi. 

İ952 yılındaki keşfinden sonra özellikle üst so
lunum yolları ve stafilokoklarla oluşan diğer en
feksiyonlarm tedavisinde yaygın olarak tüketil
mekte olan Eritromisin'in (E) kullanımı 
sırasmda bulantı, kusma, karın ağrısı gibi gast
rointestinal sisteme ait yan etkilerin sık olarak 
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Suınınary: EFFECT OF ORAL ERYTHROMYCIN 
ON GALLBLADDER MOTILITY IN DIABETIC PA
TIENTS WITH AUTONOMIC NEUROPATHY 

It has beeıı showıı that diabetic patieııts with auto
nomic neuropathy haue decreased gallbladder empty
ing (1) aııd tlıat erytlıronıycin iııcreases the gastroiıı
testiııal motility. Iıı this study the eftect ol oral 
erytlıromyciıı oıı hıımaıı gallbladder coııtractioıı in 15 
diabetic patients with autonomic ııeuropathy was 
eualııatcd. Oral adnıiııistratioıı of' erythromyciıı was 
redııced the fasting aııd residual gallbladder volııme. 
Sigııificaııt di/fereııces were detected betweeıı tlıe fast
iııg and residııal gallbladder uolıımes, (41,8 ± 8 ue 
22,3 ± 3 aııd 31,3 ± 3 u:, 15,4 ± 2 ml respcctiuely, 
p<0,05). Also erytlıromyciıı was iııcreased the maxi
mal prcceııtage emptyiııg of' gallbladder (49,4% ± 2 
aııd 59,8 % ± 2, p<0,05). There was ııo dif'tereııce be
tween the patieııts with aııd withoııt gallstoııe. The re
sıılts which detected in our study were suggested that 
erytlıromyciıı can iınproues the reduced gallbladder 
motility iıı diabetic patieııts with autoııomic ııeuropa
tlıy. 

Key Wol'ds: Diabetic autonomic neuropathy, erythromycin, 
motilin, gallbladder motility. 

görüldüğü dikkati çekmiş ve son on y1ldan beri 
yapılan araştırmalar E'in gastrointestinal sis
tem motilitesinin güçlü bir uyarıcısı olduğunu 
göstermiştir. Etki mekanizması tam olarak bi
linmemekle birlikte bu bileşiğin motilin benzeri 
etki gösterdiğine dair deliller çoğunluktad1r (2). 
Bozulmuş safra kesesi (SK) motilitesinin safra 
taş1 oluşumunda rol oynayan önemli faktörler-



430 

Tablo I: Eritromisin öncesi ve sonrasında ölçülen ortalama 
açlık, tokluk hacimleıi ve maksimal boşalma yüzdeleıi. 

Parametreler 

Açlık hacmi 
Tokluk hacmi 
Maksimal boşalma(%) 

*p<0.05

E öncesi 

41,8± 
22,3 ± 
49,4 ± 2 

E sonrası. 

31,9± 3* 
15,4±2* 
59,8±2• 

den biri olduğ:u gösterilmiştir (3). Özellikle oto
nom nöropatili diabetik hastaların safra taşı 
oluşumu yönünden artmış bir riske sahip olduk
lan bilinmektedir (1). Çahşmamızda otonom nö
ropatili diabetik hastalarda oral E'in safra kese
si boşahmı üzerindeki etkisi araştmlmıştır. 

MATERYAL ve METOD 

Ortalama yaşları 59-tfı v•.ıı 7 Sl erkek 8'i kadın 
15 otonom nöropatih d abetık hasta üzerinde ça
lışıldı. Hastaların 6'sıada ::ıafra kesesinde taş 
mevcuttu. HastalardaJ...ı otonom nöropatinin 
varlığına, solunum ve postüral değişikliklere 
eşlik eden EKG ve kan basıncı değişimlerine 
göre karar verildi. Bu amaçla her hastaya üçü 
parasempatik, ikisi sempatik sinir sistemi fonk
siyonlarını yansıtan beşer test yapıldı. Parasem
patik denervasyon gösteren en az iki veya daha 
fazla testin müsbet olduğu hastalarda otonom 
nöropatinin varlığına karar verildi (4,5,6). Safra 
kesesi hacimlerinin (SKH) ölçümlerinde eliposid 
yöntem kullanıldı (SKH= 0,52 x En x Boy x Yük
seklik). Her hastada E alımından önce ve sonra 
olmak üzere yedi gün ara ile iki seansda açlık ve 
tokluk SKH'leri ölçüldü. E verilerek yapılan ça
lışmalarda ölçümden 18,10 ve 2 saat önce olmak 
üzere 8 saat ara ile üç kez 500 mg E ağız yoluyla 
verildi. 8 saatlik bir açlık peryodunu takiben ve
rilen son E dozundan 2 saat sonra sabah 08'de 
ultrasonografı yapılarak açlık safra kesesi ha
cimleri (AKH) hesaplandı. Daha sonra 250 ml 
Ensure (%54 Karbonhidrat, %32 Yağ ve %14 
Protein içeren emülsiyon) içirilerek 15 ve 45 dk 
sonra ölçümler tekrarlandı. Ensure sonrasında
ki ölçümlerde saptanan en küçük değerler tok
luk kese hacmi olarak (TKH) kabul edildi. Ayrı
ca her hastada safra kesesinin maksimal 
boşalma yüzdeleri hesaplandı (MBY= 1- TKH/ 
AKH xlOO). E verilmeden önce ve sonraki AKH, 
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Tablo il: Taşlı ve taşsız hastalarda eritromisin öncesi ve 
sonrasında ölçülen maksimal boşalma yüzdeleıi. Ilaçtan 
önce ve sonra, taşlı ve taşsız hastalarda saptanan değerler 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamsızdır (p>0,05). 

% maksimal boşalma 

Taşlı 
Taşsız 

E öncesi 

%45,3 
%48,1 

Esonrası 

%53,2 
%56,5 

TKH ve MBY arasındaki farkların istatistiksel 
analizleri student's t testi kullanılarak yapıldı. 

SONUÇLAR 

E verilmeden önce yapılan ölçümlerde ortalama 
açlık ve tokluk hacim1eri sırasıyla 41,8±8 ve 
22,3±3 (ml) olarak saptanırken aynı hastalarda 
500 mg E in ağız yoluyla verilmesinden sonraki 
açlık ve tokluk hacimlerinin belirgin ölçüde azal
ma gösterdiği (sırasıyla 31,9±3ve 15,4 ± 2 -ml) 
tesbit edildi, (Tablo 1, Şekil 1). E verilmeden 
önce ve sonraki açlık ve tokluk hacimleri arasın
daki farklar istatistiksel olarak anlamlıydı 
(p<0,05). E verilmeden önce yapılan ölçümlerde, 
ortalama maksimal boşalma oranı %49,4 ± 20 
olarak bulunurken E den sonra bu oran %59,8 ± 
18 olarak saptandı. Maksimal boşalma yüzdeleri 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi 
(p<0,05) (Tablo 1, Şekil 2). E in safra kesesi bo
şalımı üzerindeki bu etkileri bakımından safra 
taşı olan ve olmayan hastalar arasında fark 
yoktu. Safra taşlı hastalarda E verilmeden önce
ki MBY %45,3 iken taşsız hastalarda bu oran 
%48,l'di (p>0,05). Taşlı ve taşsız hastalarda E 
verildikten sonra kaydedilen MBY ise sırasıyla 
%53,2 ve %56,5 olarak bulundu (p<0,05) (Tablo 
2). Çalışmaya alman hastaların hiçbirinde bu
lantı, kusma, kann ağrısı ve ishal gibi ilaca 
bağlı olabilecek bir yan etki tesbit edilmedi. 

TARTIŞMA 

Eritromisin 14 laktan halkası içeren makrolid 
yapıda bir antibiyotiktir. Köpekler üzerinde ya
pılan ilk çalışmalarda E in antroduodenal motor 
aktiviteyi stimüle etmesi ve bu duruma plazma 
motilin seviyelerindeki artışın eşlik etmesi nede
niyle ilacın motilin salınımını uyararak etki gös
terdiği düşünülmüştür (7). Daha sonraları in
sanlar üzerinde yapılan araştırmalarda da ilacın 
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* p < 0.05

Şekil 1: Eritromisin öncesi ve sonrasındaki açlık ve tokluk 
hacimleri. 

bu özelliği doğrulamnış, E in eksojen verilen mo
tilin gibi etki gösterdiğine dikkat çekilmiş, 
ancak plazma motilin seviyelerinde bir değişik
lik olmadığının tesbit edilmesi nedeniyle etkisi
nin motilin salınımı ile ilgisiz olduğu ileri sürül
müştür (8). Aynca farelerde, E in motilinin 
duedonum düz kas hücrelerindeki reseptörlere 
bağlanmasını inhibe ettiği gösterilerek ilacın bu 
reseptörler üzerinde agonist etki gösterdiğine 
dikkat çekilmiştir (9). Birçok çalışmanın sonuç
ları E in motilin reseptörlerinj direkt olarak et
kileyerek motilin agonisti etki gösterdiğini dü
şündürecek niteliktedir (10,11,12). E in motilin 
reseptörleri üzerindeki etkisinin atropinle bloke 
edilebilmesi bu olayda kolinerjik yolun da rol oy
nadığı şeklinde yorumlanmıştır. Aynı durumun 
bir kolesistokinin antagonisti olan loxiglumid
den etkilenmediği görülmüştür (13,14,15,16,17). 

Önceki yıllarda E in safra kesesi motilitesi üze
rindeki etkileri araştmlmakla birlikte otonom 
nöropatih diabetiklerde bu tür bir çalışmaya 
rastlanmamıştır. Diabetiklerde safra kesesi mo
tilitesinin azaldığı yapılan çeşitli araştırmalarda 
gösterilmiştir (1,6). Çalışmamızda E'in otonom 
nöropatili diabetik hastalarda açlık ve tokluk 
safra kesesi motilitesinde anlamlı ölçüde deği
şiklik yaptığı saptanmıştır (Şekil 1 ve 2). Fizyo
lojik safra kesesi (SK) kontraksiyonu esas olarak 

Cilt 4, Sayı. 3, 1993 

% MB 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

o 
E.O. E.S. 

* p <0.05 

Şekil 2: Eritromi.sin öncesi ve sonrasındaki maksimum bo
şal_ma yüzdeleri (%MB) 
E.Ö.: Eritl'Omisin öncesi (49.4±2)
E.S.: Eıitromisin sonrası (59.8±2)

iki gastrointestinal hormon tarafından düzen
lenmektedir. Kolesistokinin ve motilin. Post 
prandial dönemde SK kontraksiyonunu sağla
yan esas hormon kolesistokinindir (18). Spesifik 
kolesistokinin antagonisti (Loxiglumide) kulla
nılarak yapılan araştırmalarda kolesistokininin 
SK istirahat tonüsünün sürdürülmesinde rol oy
nadığı anlaşılmıştır (18, 19). Motilinin SK düz 
kasları üzerindeki direkt etkisinin gösterilmesi
ne yönelik çalışmalar ise yetersiz düzeydedir. 
Yapılan araştırmalarda SK kontraksiyonlarının 
antroduodenal gezici motor komplekslerle senk
ronizasyon gösterdiği ve bu kasılmalara plazma 
motilin seviyelerindeki geçici yükselmelerin 
eşlik ettiği gösterilmiştir (18,20). Dışardan ekso
jen motilin yükselmelerin eşlik ettiği gösteril
miştir ( 18,20). Dışardan eksojen motilin veril
mesiyle köpeklerde ve domuzlarda SK 
kontraksiyonlarının arttığı (21,22), insanda ise 
antroduodenal motor aktivitenin başladığı sap
tanmıştır (18). E in, mide boşalımını stimüle 
ederek duodenuma geçen gıdaların kolesistoki
nin salınımını artırması sureti ile SK kontraksi
yonlarını etkilediği düşünülebilir. Bununla bir
likte yapılan bir çalışmada (18) E verilen 
insanlarda, istirahat volümündeki azalmanın 
yanında kese boşalma zamanının etkilenmediği
nin gösterilmesi ilacın SK üzerindeki etkisinin 
sadece mide boşalmasına bağlı olmadığım, 
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başka mekanizmaların da varolabileceğini des
teklemektedir. Ayrıca çalışmamızda E in açlık 
kese hacimlerini de anlamlı ölçüde azalttığı sap
tanmıştır. E in motilin reseptörleri üzerinde 
agonist etkiye sahip olması ve antroduodenal 
motor aktivite ile SK kontraksiyonları arasında
ki ilişkiler üzerinde durulması gereken husus
lard1r. 

Taşlı safra kesesi olan insanlarda yapılan moti
lite çalışmalarında alman sonuçlar çelişkilidir. 
Bazı araştırmalarda normal SK motilitesi sapta
nırken (18,23), bazı lannda da artm1ş motilite
nin varlığı tesbit edilmiştir(24). Taşlı keselerde
ki motilite kusurunun taşa bağh olmadığını ileri 
süren Spengler ve arkadaşları ekstrakorperal 
şok dalgaları ile litotripsi uyguladıkları safra 
taşlı hastalarda tedavi sonrasında kese motilite
sinin düzelmediğini göstermişlerdir(25). Çalış
mamızdaki diabetik hastaların taşı olan 6'sında 
safra kesesi boşalma oranlan taşsız olanlardan 
bir miktar daha az olmakla birlikte aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamsızdır (p>0,05). Ayrıca 
E in de hem taşlı hem de taşsız hastalarda kese 
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