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Kolelitiasisli hastalarda safra kesesi bosalmasi ile ilgili patolojiler siklikla
goriilmektedir. Prostaglandinler safra kesesi kontraktilitesini ve safra
tasi olusmasini etkileyen 6nemli mediatérlerdendir. Bu ¢calismanin amaci
kolelitiasisli hastalarda indometasin kullaniminin safra kesesi voliimii ve
kontraktilitesine etkisini ortaya koymaktir. Calismaya alinan 12 olgudan
olusan kolelitiasisli hasta grubu indometasin éncesinde ve indometasin
kullanirken olmak (lizere iki ayrn seansta dedgerlendirildi. Hastalara
Olciimlerden é6nce iki kez 100 mg. oral indometasin uygulandi.
Hastalarin aclik kese voliimii, rezidliel voliim ve ejeksiyon fraksiyonu
kaydedildi. Calismada ele alinan parametreler indometasin éncesi ve
sonrasi Karsilastinldi. Calisma sonucunda indometasin kullaniminin
ultrasonografi ile dederlendirilen  aglk safra kesesi voliimi, rezidiiel
vollim ve safra kesesi kontraktilitesine etkisi olmadigi gérilddi.

Anahtar kelimeler: Indometasin, safra kesesi, kontraktilite, kolelitiasis

The influence of indomethacin on gallbladder contractility in
patients with cholelithiasis

Pathologies related to gallbladder emptying are frequently seen in
patients with cholelithiasis. Prostaglandins are among the important
mediators of gallbladder contractility and gallstone formation. The aim
of the study was to investigate the influence of the indomethacin on
the volume and contractility of gallbladder in patients  with
cholelithiasis. Twelve patients  with cholelithiasis were evaluated
before and after the use of indomethacin. Prior to calculations of
gallbladder motility, 100 mg. oral indomethacin was given. Fasting
gallbladder volume, residual volume and ejection fractions were
recorded. The parameters before and after indomethacin use were
compared. In conclusion, there was no influence of indomethacin on
fasting gallbladder volume, residual volume and gallbladder
contractility.
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Sari ve ark

Kolelitiasis klinik uygulamalarda sik karsilasilan
gastrointestinal patolojilerden biridir. Safra
taslart kolesterol ve pigment taslar olarak iki
buylk gruba ayrilirken pigment taglan da
kendi arasinda siyah ve kahverengi pigment
taslari olmak (izere ikiye ayrilir.! Kolelitiasis
etyolojisi multifaktoriyeldir. Kolelitiasis etyopa-
togenezinde hepatik safra iceriginin degisme-
si, safrada kolesterol kristal niikleasyonu,
safra kesesi fonksiyonlarinin bozulmasi, safra
gamuru, kolinerjik sistem ve hormonal bozuk-
luklar, total parenteral beslenme, hamilelik,
oral kontaseptifler, safra kesesi enfeksiyonlari,
yas, Irk, cinsiyet, genetik, obezite, diyet,
Ostrojen, klofibrat kullanimi gibi etkenler rol
oynamaktadir.>3*>6

Bahsedilen bu etkenler icinde safrada koleste-
rol kristal nikleasyonunun olusmasi kolelitiasis
etyopatogenezinde en 6nemli yeri tutmaktadir.
Kolesterol monohidrat kristallerinin nikleasyo-
nu safra tasi olusumunda ilk énemli basamak-
tir. Prostaglandinler de niikleasyonu artirici fak-
torler arasinda sayilmaktadir.”®

Kolelitiasisli hastalarda siklikla safra kesesi
bosalmasinda bozukluk vardir. Insan ve hay-
vanlarda safra kesesi kontraktilitesi (izerindeki
kontrol mekanizmalari tam olarak aydinlida
kavusturulamamistir. Kolesistokinin ve koliner-
jik stimulasyon safra kesesi kontraksiyonu
Uzerinde etkili olan en 6nemli mekanizmalardir.
Akut safra tasi olusumu sirasinda kontrak-
tilitenin etkilerinin tamamen anlasilamamasina
ragmen prostaglandinlerin hayvan modelle-
rinde safra kesesi kontraktilitesi Uzerinde
mediatdér roli  oldugu ileri  slriimustdr.
Prostaglandinlerin safra kesesi kontraktilitesini
diizenleyerek safra tasi patogenezindeki énemli
rol  oynadigi  anlagiimistir.  Nonsteroidal
antienflamatuar ilaglar prostaglandin sentezini
inhibe edici etkileri ile safra kesesi bosalmasini
diizenleyerek safra tasi olusmasini énler.”

Bu calisma ile non-steroidal antienflamatuar
ilaglardan biri olan indometasin kullaniminin
kolelitiasisli hastalarda safra kesesi volim ve
kontraktilitesi (izerine etkilerinin arastiriimasi
amaglanmigtir.
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MATERYAL VE METOD

Calismaya kolelitiasis disinda herhangi bir
saglik sorunu ve sigara, alkol ve ilag kullanim
Oykusl olmayan, yas ortalamasi 52 (42-67
yaslar arasi) olan 12 olgu (yedisi kadin ve besi
erkek) alindi. Galismaya alinan bireylere galis-
ma slresince indometasin disinda herhangi bir
medikasyon uygulanmadi. Postprandial 6lglim-
lerden 6nce calismaya alinan tiim olgulara ayni
icerige sahip ayni kalori dederindeki (%55
karbonhidrat, %25 lipid, %?20 protein) test
yemedi yedirildi. Hastalara once hicbir ilag
verilmeden sekiz saatlik gece aghdini takiben
elipsoid yodntemle aclk kese volimiu ve
postprandial 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 ve
90'Ina  dakikalarda safra kesesi sagittal,
transvers ve longitudinal gaplari ultrasonografi
ile degerlendirildi. ikinci seansta ise hastalara
Olcimden 6nceki aksam ve 6lciim glind sabah
olmak lzere iki kez 100 mg. oral indome-
tasin uygulandi. Indometasin  kullanildiktan
sonra sekiz saatlik gece acligini takiben elipsoid
yoéntemle aclik kese volimi ve post prandial
10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 ve 90'Inci
dakikalarda safra kesesi sagital, transvers ve
longitudinal caplar ultrasonografi ile deder-
lendirildi. Ayrica her 6lgiim igin safra kesesi
ejeksiyon fraksiyonlari ayri ayri hesaplandi. En
kiigiik postprandial kese volimi rezidiel
voliim olarak kabul edildi. Safra kesesi volimii
Everson® metodu kullanilarak degerlendirildi.

Safra kesesi voliimi hesaplama formili:

V=1/6 x (abc)
a= sagittal cap
b= transvers cap
c= longitudinal cap

Ejeksiyon fraksiyonu hesaplama formuili:

Et = (VO-Vt/V0)x100
Et=  &lgiim yapilan dakikadaki ejeksiyon
fraksiyonu
V0= aclik volimu
Vt=  0lglim yapilan dakikadaki safra kesesi
volimi



Kolelitiasisli olgularda indometasinin safra kesesi motilitesi iizerine etkisi

Tablo 1. indometasin kullanimi &ncesi ve sonrasinda safra kesesi voliimii ve ejeksiyon fraksiyonu degerleri.

indometasin 6ncesi indometasin sonrasi p degeri
ortalamaztstandart hata ortalamazstandart hata

Aglik voltima (ml) 33.33+20.66 39.75+27.28 >.05

Rezidiiel volim (ml) 11.17+6.85 13.08+13.75 >.05

10. dakika ejeksiyon fraksiyonu (%) 29.50+29.60 13.00+22.39 >.05

20. dakika ejeksiyon fraksiyonu (%) 41.58+22.97 37.00+20.36 >.05

30. dakika ejeksiyon fraksiyonu (%) 39.50+29.29 44.25+22.09 >.05

40. dakika ejeksiyon fraksiyonu (%) 42.58+29.90 49.25+22.12 >.05

50. dakika ejeksiyon fraksiyonu (%) 44.83+31.41 51.00+22.48 >.05

60. dakika ejeksiyon fraksiyonu (%) 46.42+30.69 58.92+20.96 >.05

70. dakika ejeksiyon fraksiyonu (%) 51.58+25.46 56.58+28.57 >.05

80. dakika ejeksiyon fraksiyonu (%) 51.75+27.27 57.92+29.79 >.05

90. dakika ejeksiyon fraksiyonu (%) 58.08+27.44 63.67+29.58 >.05
Istatistiksel analizler igin Wilcoxon Rank Sum glandinler de safra kolesterol niikleasyonunu
W Testi kullanildi. P<0.05 degerleri istatistiksel artirici  faktorler arasindadir. Ancak yapilan

olarak anlamli kabul edildi.
SONUCLAR

Calismada indometasin kullanimindan sonra
Olgllen safra kesesi aglik volimi ve rezidiel
volim daha yliksek bulunmustur. Postprandial
10. ve 20. dakikalardaki ejeksiyon fraksiyonlari
indometasin kullanilmadan yapilan dlgiimlerde
indometasin  kullanimindan sonra  yapilan
Olcimlere gore daha yilksek saptandi. Post-
prandial 30. dakikada ve sonraki ejeksiyon
fraksiyonlari 6lglimlerinde indometasin kullani-
mindan sonra artis saptandi. Indometasin
kullanimindan 6nce ve sonraki en yilksek
ejeksiyon fraksiyon dederleri 90. dakikalarda
en dislk ejeksiyon fraksiyon dederleri ise 10.
dakikalarda saptandi. indometasin kullanimin-
dan 6nce ve sonra yapilan degerlendirmelerde
ejeksiyon fraksiyonlarinin zamanla artis goster-
digi saptandi. Ancak indometasin Oncesi ve
sonrasinda yapilan dederlendirilmelerin hicbi-
rinde iki grup arasinda istatistiksel olarak an-
laml fark bulunamadi.

Galismada elde edilen sonuglar Tablo 1'de
sunulmustur.

TARTISMA

Prostaglandinlerin safra kolesterol niikleasyonu
ve safra kesesi kontraktilitesi Uizerinde media-
tor rolli olduguna inanilir. Kolesterol monohid-
rat kristallerinin niikleasyonu safra tasi olus-
masinda ilk ve en 6nemli asamadir. Prosta-
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calismalarda nonsteroidal antienflamatuar
ilaclarin safra kesesi volim ve kontraktilitesi
lzerindeki etkileri agiklida kavusturulamamis-
tir.

Myers ve arkadaslan'® 1995 yilinda tavsanlar
Uzerinde yaptiklari bir calisma ile safra kesesi
hiicre kiltiirlerinde platelet aktivatér faktor
uygulanmasiyla kronik stimllasyon ve
hasar olusturarak prostaglandin I, salinmasinin
arttigini géstermislerdir. Kolesistokinin pankre-
atik protein sekresyonunu ve safra kesesi
kontraktilitesini regiile eden gastrointestinal
hormonlardan biri olup gastrointestinal sistem
ve safra  kesesi mukozasinin bitinlGgiinin
korunmasinda etkili olan en 6nemli faktor-
lerden biridir.'!! Tavsanlarda ana safra kanali
ligasyonunun safra kesesi mukozasinda tauro-
deoksikolik asid seviyesini ve eikosonoid Sali-
nimini arttirdii ve safra kesesinde enflamas-
yona neden oldudu bilinen taurodeoksikolik
asidin safra kesesi endojen eikosonoid salinimi-
ni stimiile ettigi saptanmstir.’* Prostoglandin
I, ve prostaglandin E,, safra tuzlarindan
taurodeoksikolik asidi artirarak safra kesesi sal-
gisinda artmaya sebep olurken ayni galismada
indometasinin safra kesesi eicosonoid salini-
mini %50 azalttigi bulunmustur.

Safra kesesi mukozasi normal sartlarda siviyi
absorbe ederek hidrojen iyonu sekrete eder.
Prostaglandinler safra kesesinde sivi sekresyo-
nunu alevlendirir. Mukozal inflamasyon hidro-
jen sekresyonunu azaltarak safra kesesi ige-
riginin asidifikasyonunu bozar.'?
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Sari ve ark

Kolelitiasisli hastalarda safra kesesi bosalma-
sinda bozukluk sikca Kkarsilagilan durumlar-
dandir. Non-steroidal antienflamatuar ilaglar
safra kesesi bosalmasini diizelterek safra tasi
olusmasini dnlerler. O’'Donnell ve arkadaglar™*
indometasinin kolelitiasisli ve kolelitiasis olma-
yan olgularda safra kesesi volim ve bosalmasi
lzerindeki etkilerini ortaya koymak igin ultaso-
nografi ile yaptiklari calisma sonucunda koleli-
tiasisli hastalarda indometasinin safra kesesi
bosalmasinda diizelme sagladigini gdstermis-
lerdir. Bu galisma ile non-steroid anti-
inflamatuar ilaclarin safra kesesi (izerinde pro-
kinetik etkisi  gosterilmis olmasina ragmen
hayvan modellerinde ayni ilaglarin ayni doz-
larda safra kolesterol niikleasyonu (izerindeki
etkisi kanitlanamamistir. Murray ve arkadas-
lan®® ise ultrasonografi ile yaptiklari calig-
malarinda indometasin ve misoprostol uygu-
lamasinin safra kesesi volim ve kontraktilitesi
lizerinde etkisi olmadigini bildirmislerdir.

Sonug olarak; bizim calismamizda da safra ke-
sesi aglk volimi, rezidiel volim ve post-
prandial ejeksiyon fraksiyonu degerleri indome-
tasin Oncesi ve sonrasinda benzerdi. Calisma
ile indometasin kullaniminin insan safra kesesi
kontraktilitesini  etkilemedigi  gdsterilmistir.
Indometasinin safra kesesi voliim ve kontrak-
tilitesi Uzerine etkilerinin net olarak ortaya
konabilmesi igin daha hassas ydntemlere ve
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daha genis serilere ihtiyag vardir.
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