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Ozet: Otonom néropatili diabetik hastalarda safra ke-
sesi motilitesinin bozuldugu bilinmektedir (1). Son yil-
larda yapilan ¢aliymalarda eritromisin’in gastrointes-
tinal sistem motilitesini artirdigr gosterilmigtir. Bu
¢alismada otonom néropatili 15 diabetik hastada, agiz
yoluyla verilen Eritromisin’in safra kesesi motilitesi
iizerindeki etkisi aynt hasta grubu ile kontrollii olarak
arastuildi. Eritromisin verilmeden énce ve sonra yapt-
lan safra kesesi hacmi élgiimlerinde saptanan aghk
(swrasiyla 41,848 ve 31,9 + 3 ml) ve tokluk (sirasiyla
22,3 + 3 ve 15,4 *+ 2 ml) voliimleri arasinda anlaml:
fark oldugu (p<0.05), eritromisin kullamimuun safra
kesest maksimal bosalma oranlaruu anlaml élgiide
yiikselttigi (surasvyla %49,4 + 2 ve %59,8 + 2) (p<0.05)
saptandi. Eritromisinin bu etkisi bakimindan tash ve
tasgsiz hastalar arasinda fark yoktu. Alinan sonuglar
eritromisinin otonom néropatili diabetik hastalardaki
bozulmugy safra kesesi fonksiyonlarumn iyilestirilme-
sinde kullamilabilecegini diigiindiirmektedir.

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

1os2 yilindaki kesfinden sonra 6zellikle st so-
lunum yollar ve stafilokoklarla olusan diger en-
feksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak tiketil-
mekte olan Eritromisin'in  (E) kullanim
sirasinda bulanti, kusma, karin agris1 gibi gast-
rointestinal sisteme ait yan etkilerin sik olarak
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Summary: EFFECT OF ORAL ERYTHROMYCIN
ON GALLBLADDER MOTILITY IN DIABETIC PA-
TIENTS WITH AUTONOMIC NEUROPATHY

It has been shown that diabetic patients with auto-
nomic neuropathy have decreased gallbladder empty-
ing (1) and that erythromycin increases the gastroin-
testinal motility. In this study the effect of oral
erythromycin on human gallbladder contraction in 15
diabetic patients with autonomic neuropathy was
evaluated. Oral administration of erythromycin was
reduced the fasting and residual gallbladder volume.
Significant differences were detected between the fast-
ing and residual gallbladder volumes, (41,8 + 8 ve
22,3 + 3 and 31,3 + 3 vs 15,4 * 2 ml respectively,
p<0,05). Also erythromycin was increased the maxi-
mal precentage emptying of gallbladder (49,4% = 2
and 59,8 % + 2, p<0,05). There was no difference be-
tween the patients with and without gallstone. The re-
sults which detected in our study were suggested that
erythromycin can improves the reduced gallbladder
motility in diabetic patients with autonomic neuropa-

thy.

Key Words: Diabetic autonomic neuropathy, erythromycin,
motilin, gallbladder motility.

gorildugu dikkati ¢ekmis ve son on yildan beri
yapilan arastirmalar E'in gastrointestinal sis-
tem motilitesinin gugli bir uyarncst oldugunu
gostermistir. Etki mekanizmasi tam olarak bi-
linmemekle birlikte bu bilesigin motilin benzeri
etki gosterdigine dair deliller ¢gogunluktadir (2).
Bozulmus safra kesesi (SK) motilitesinin safra
tas1 olusumunda rol oynayan 6nemli faktorler-
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Tablo I: Eritromisin éncesi ve sonrasinda élgilen ortalama
aghk, tokluk hacimleri ve maksimal bogalma yizdeleri.

Parametreler E oncesi E sonras:
Achk hacmi 41,8+ 31,9+ 3*
Tokluk hacmi 22,3 + 15,4+2*
Maksimal bogalma(%) 494 +2 59,8+2*

ALTIN ve Ark.

Tablo II: Tagh ve tagsiz hastalarda eritromisin éncesi ve
sonrasinda élgilen maksimal bogalma yuzdeleri. Ilagtan
6nce ve sonra, tagh ve tagsiz hastalarda saptanan degerler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).

*p<0.05

den biri oldugu gosterilmistir (3). Ozellikle oto-
nom noropatili diabetik hastalarin safra tas:
olusumu y6niinden artmig bir riske sahip olduk-
lari bilinmektedir (1). Calismamizda otonom no-
ropatili diabetik hastalarda oral E'in safra kese-
si bogalimi tizerindeki etkisi aragtinlmigtir.

MATERYAL ve METOD

Ortalama yaglarn 59+6 ... 7<) erkek 81 kadin
15 otonom noropatili d abetik hasta tizerinde ¢a-
hsildi. Hastalarin 6'sinda safra kesesinde tas
mevcuttu. Hastalardahi otonom noéropatinin
varhigina, solunum ve postural degisikliklere
eslik eden EKG ve kan basina degigsimlerine
gore karar verildi. Bu amagla her hastaya tgi
parasempatik, ikisi sempatik sinir sistemi fonk-
siyonlarim yansitan beser test yapildi. Parasem-
patik denervasyon gosteren en az iki veya daha
fazla testin miisbet oldugu hastalarda otonom
noropatinin varhgna karar verildi (4,5,6). Safra
kesesi hacimlerinin (SKH) 6lgiimlerinde eliposid
yontem kullamldi (SKH= 0,52 x En x Boy x Yuk-
seklik). Her hastada E alimindan 6nce ve sonra
olmak lizere yedi giin ara ile iki seansda a¢hk ve
tokluk SKH'leri sl¢iildi. E verilerek yapilan ¢a-
hhismalarda 6lgiimden 18,10 ve 2 saat 6nce olmak
lizere 8 saat ara ile i¢ kez 500 mg E agiz yoluyla
verildi. 8 saatlik bir aghk peryodunu takiben ve-
rilen son E dozundan 2 saat sonra sabah 08'de
ultrasonografi yapilarak aghk safra kesesi ha-
cimleri (AKH) hesaplandi. Daha sonra 250 ml
Ensure (%54 Karbonhidrat, %32 Yag ve %14
Protein igeren emiilsiyon) igirilerek 15 ve 45 dk
sonra olg¢iimler tekrarlandi. Ensure sonrasinda-
ki dlgimlerde saptanan en kii¢ik degerler tok-
luk kese hacmi olarak (TKH) kabul edildi. Ayn-
ca her hastada safra kesesinin maksimal
bosalma ytzdeleri hesaplandi (MBY= 1- TKH/
AKH x100). E verilmeden 6nce ve sonraki AKH,

% maksimal bogalma E éncesi E sonrasi
Tagh %45,3 % 53,2
Tagsi1z %48,1 956,5

TKH ve MBY arasindaki farklarn istatistiksel
analizleri student's t testi kullamlarak yapildi.

SONUCLAR

E verilmeden once yapilan élgtimlerde ortalama
achk ve tokluk hacimleri sirasiyla 41,88 ve
22,313 (ml) olarak saptamirken aym hastalarda
500 mg E in agiz yoluyla verilmesinden sonraki
acghk ve tokluk hacimlerinin belirgin dlgiide azal-
ma gosterdigi (sirasiyla 31,9+3ve 154 = 2 -ml)
tesbit edildi, (Tablo 1, Sekil 1). E verilmeden
once ve sonraki aghk ve tokluk hacimleri arasin-
daki farklar istatistiksel olarak anlamhyd
(p<0,05). E verilmeden 6nce yapilan dlgiimlerde,
ortalama maksimal bogsalma oram %494 * 20
olarak bulunurken E den sonra bu oran %598 *
18 olarak saptandi. Maksimal bogalma yiizdeleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh idi
(p<0,05) (Tablo 1, Sekil 2). E in safra kesesi bo-
sahimi tizerindeki bu etkileri bakimindan safra
tasi olan ve olmayan hastalar arasinda fark
yoktu. Safra tash hastalarda E verilmeden once-
ki MBY 7%45,3 iken tagsiz hastalarda bu oran
%48,1'di (p>0,05). Tagh ve tagsiz hastalarda E
verildikten sonra kaydedilen MBY ise sirasiyla
%53,2 ve %56,5 olarak bulundu (p<0,05) (Tablo
2). Cahismaya alinan hastalarin hig¢birinde bu-
lant1, kusma, karin agris1 ve ishal gibi ilaca
bagh olabilecek bir yan etki tesbit edilmedi.

TARTISMA

Eritromisin 14 lakton halkas1 i¢geren makrolid
yapida bir antibiyotiktir. Kopekler tizerinde ya-
pilan ilk ¢aligmalarda E in antroduodenal motor
aktiviteyi stimiile etmesi ve bu duruma plazma
motilin seviyelerindeki artigin eglik etmesi nede-
niyle ilacin motilin salimimini uyararak etki gos-
terdigi disundlmustir (7). Daha sonralan in-
sanlar Uzerinde yapilan arastirmalarda da ilacin

Gastroenteroloji
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Eritromisin’in Safra Kesesi Motilitesi Uzerindeki Etkisi
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Sekil 1: Evitromisin oncesi ve sonrasindaki aghk ve tokluk
hacimleri.

bu 6zelligi dogrulanmis, E in eksojen verilen mo-
tilin gibi etki gosterdigine dikkat ¢ekilmis,
ancak plazma motilin seviyelerinde bir degisik-
lik olmadiginin tesbit edilmesi nedeniyle etkisi-
nin motilin salimimu ile ilgisiz oldugu ileri suriil-
mustur (8). Ayrica farelerde, E in motilinin
duedonum diiz kas hicrelerindeki reseptorlere
baglanmasini inhibe ettigi gésterilerek ilacin bu
reseptorler uzerinde agonist etki gosterdigine
dikkat ¢ekilmistir (9). Birgok ¢galismanin sonug-
lar E in motilin reseptorlerini direkt olarak et-
kileyerek motilin agonisti etki gésterdigini du-
sundirecek niteliktedir (10,11,12). E in motilin
reseptorleri tizerindeki etkisinin atropinle bloke
edilebilmesi bu olayda kolinerjik yolun da rol oy-
nadig1 seklinde yorumlanmistir. Ayn1 durumun
bir kolesistokinin antagonisti olan loxiglumid-
den etkilenmedigi gorilmustur (13,14,15,16,17).

Onceki yillarda E in safra kesesi motilitesi iize-
rindeki etkileri arastirilmakla birlikte otonom
noéropatili diabetiklerde bu tir bir g¢alismaya
rastlanmamistir. Diabetiklerde safra kesesi mo-
tilitesinin azaldig1 yapilan gesitli arastirmalarda
gosterilmigtir (1,6). Calismamizda E'in otonom
noropatili diabetik hastalarda ag¢hk ve tokluk
safra kesesi motilitesinde anlamh élgude degi-
siklik yaptig1 saptanmistir (Sekil 1 ve 2). Fizyo-
lojik safra kesesi (SK) kontraksiyonu esas olarak
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Sekil 2: Eritromisin oéncesi ve sonrasindaki maksimum ho-
salma yuzdeleri (%MB)

E.O.: Evitromisin éncesi (49.4+2)

E.S.: Eritromisin sonras: (59.8+2)

iki gastrointestinal hormon tarafindan diizen-
lenmektedir. Kolesistokinin ve motilin. Post
prandial donemde SK kontraksiyonunu sagla-
yan esas hormon kolesistokinindir (18). Spesifik
kolesistokinin antagonisti (Loxiglumide) kulla-
nilarak yapilan arastirmalarda kolesistokininin
SK istirahat tonistiiniin sirdiirilmesinde rol oy-
nadigr anlagilmistir (18,19). Motilinin SK diiz
kaslan tzerindeki direkt etkisinin gésterilmesi-
ne yoénelik ¢aligmalar ise yetersiz dizeydedir.
Yapilan arastirmalarda SK kontraksiyonlarimin
antroduodenal gezici motor komplekslerle senk-
ronizasyon gosterdigi ve bu kasilmalara plazma
motilin seviyelerindeki gegici yikselmelerin
eslik ettigi gosterilmistir (18,20). Disardan ekso-
jen motilin yikselmelerin eslik ettigi gosteril-
mistir (18,20). Disardan eksojen motilin veril-
mesiyle kopeklerde ve domuzlarda SK
kontraksiyonlarimin arttig: (21,22), insanda ise
antroduodenal motor aktivitenin basladig: sap-
tanmigtir (18). E in, mide bosalimini stimiile
ederek duodenuma gegen gidalarin kolesistoki-
nin salimmmn artirmasi sureti ile SK kontraksi-
yonlarim etkiledigi diistiintilebilir. Bununla bir-
likte yapilan bir ¢alismada (18) E verilen
insanlarda, istirahat volimindeki azalmanin
yaninda kese bosalma zamanmimn etkilenmedigi-
nin gosterilmesi ilacm SK tzerindeki etkisinin
sadece mide bosalmasina bagh olmadigin,
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baska mekanizmalarin da varolabilecegini des-
teklemektedir. Ayrica ¢aligmamizda E in aghk
kese hacimlerini de anlamh olgude azalttig sap-
tanmigtir. E in motilin reseptorleri iizerinde
agonist etkiye sahip olmasi1 ve antroduodenal
motor aktivite ile SK kontraksiyonlar: arasinda-
ki iligkiler tizerinde durulmasi gereken husus-
lardir.

Tagh safra kesesi olan insanlarda yapilan moti-
lite ¢aligmalarinda alinan sonuglar g¢eligkilidir.
Bazi aragtirmalarda normal SK motilitesi sapta-
nirken (18,23), bazilarinda da artmis motilite-
nin varhg tesbit edilmistir(24). Tash keselerde-
ki motilite kusurunun tasa bagh olmadigini ileri
siren Spengler ve arkadaslan ekstrakorperal
sok dalgalan ile litotripsi uyguladiklar safra
tagh hastalarda tedavi sonrasinda kese motilite-
sinin dizelmedigini géstermislerdir(25). Cahs-
mamizdaki diabetik hastalarin tas1 olan 6'sinda
safra kesesi bosalma oranlan tagsiz olanlardan
bir miktar daha az olmakla birlikte aradaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05). Ayrica
E in de hem tagh hem de tagsiz hastalarda kese
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