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OZET

Bu deneysel calismada verapamilin gastrik
asid sekresyonunu inhibe ettigi gozlendi. 7 giin
siire ile 8 mg/kg/giin verapamil tedavisi serum
kalsiyum ve fosfor diizeylerini degistirmedigi
icin gastrik asid sekresyonundaki azalma, verapa-
milin mide parietal hiicrelerine dogrudan etkisi
ite  acikland.

Anahtar Kelimeler: Verapamil, mide asiditeni, senim

kalsiyumu

T. Ki. Tip Bil. Arast. Dergul C.3, 5.2, 1985, 156-158

Normal myokard kontraksiyami i¢cin kalsiyumun
gerekli oldugu ilk defa 1883 yilinda Ringer (3) tara-
findan gosterilmis ve daha sonraki ¢alismalar, kalp
kas1 ve damar diiz kasinin fonksiyonlarinda Kkalsiyu-
mun temeliyon oldugunu ortaya ¢ikarmistir (1, 4).

Kalsiyum iyonunun kas hiicre membranmdan
transferi intraselliiler kontraktil elemanlarin aktivas-
yonu ic¢in gereklidir. Bu nedenle kalsiyum transpor-
tuna olumlu veya olumsuz etki eden faktérlerin myo-
kard ve vaskiiler diiz kas kasilmasina etkili olmasi
kacinilmaz bir sonuctur. Nitekim verapamalin 6zellik-
le supraventrikiiler tasiaritmi ve stabil, anstabil anjina,
hipertrofik kardiyomyopati ve hipotansiyonda yaygin
kullanim alani bulmasi, 1962 yilinda Haas ve Haertfel-
der ( ) tarafindan bu maddenin koroner dilatator
etkisinin ve kalp kasima Ca" girisini 6nleyen bir Ca™
antagonisti oldugunun gosterilmis olmasi nedeni ile-
dir.

Bir kalsiyum antagonisti olan verapamilin pek¢ok
fizyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde olumsuz
etkisi olmasi beklenir. Ancak klinikte kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarinda yaygin kullanim alanmi bulan
verapamilin, bu sistem disindaki etkileri yeterince
incelenmemistir.
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THE EFFECT OF  VERAPAMIL ON GASTRIC ACID

SECRETION

Gelis Tarihi: 28 Subat 1985

SUMMARY

8 mg/hg/day verapamil treatment for 7 days
induced a marked inhibition in gastric acid
secretion of rats.

Since serum calcium and phosphorus showed
no alteration, we concluded that inhibition of
gastric acid output may be explained by the
selective effect of verapamil on parietal cells of
gastric mucosa.

Key word*: Verapamil, gastric acidity, serum calcium
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Mide asid sekresyonu ile kan kalsiyumu arasinda-
ki yakin iliski dikkate alindiginda (5, 6, 7) kalsiyum
blokorii olarak verapamilin uzun siire kullanilmasi ha-
linde, mide asid sekresyonu ve mide fonksiyonlarinin
dogrudan ve dolayl olarak etkilenmesi beklenmelidir.
Her ne kadar kobay parietal hiicresinden asid salmimi-
m verapamilin kuvvetle inhibe ettigini 1983 yilinda
Sewing ve Han neman (8)'1n géostermesi bu beklentiyi
desteklemisse de aymi yi1l Levine ve ark. (9) bazal ve
pentagastrinle stimiile edilmis asid sekresyonuna vera-
pamilin etki etmedigini rapor etmislerdir. 1984'te
Sonnenberg ve ark. (10) verapamilin gastrine karsi
asid cevabini inhibe ettigini gosteren calismalar:1 da
konuya yeterince aciklik saglayamamistir.

Parathormon salgilayan hiicrelerde hiicre i¢i Ca"™
diizeyi ve duyarli serum Ca’' seviyesini dar simirlar
icinde sabit tutan mekanizmanin bir Ca™ blokoérii
olan verapamilden etkilenmesi ve dolayli olarak mide
sekresyonunu degistirmesi de miimkiin, ancak yete-
rinceincelenmemis bir konudur. Bu nedenle uzun sii-
reli verapamil kullanilmasinin bazal asid salinim ma
etkisini ve bu etkinin dogrudan veya serum Ca’" degi-
sikligine bagh ikincil bir cevap olup olmadigini ince-
lemek amaciile asagidaki deneysel ¢calisma tertiplen-
mistir.
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MATERYAL ve METOD

Bu c¢alisma H.U.T.F. Cerrahi Arastirma Merke-
zinde ortalama agirliklar1 200 gram oian 20 adet albi-
no rat kullanilarak yapildi. Deney grubunu olusturan
ratlara bir hafta siireyle 8 mg/kg/glin verapamil oral
yoldan % 2.5 dekstroz i¢inde verildi. Kontrol grubu-
nu olusturan ratlar ise normal olarak beslendiler ve i¢-
me suyu olarak % 2.5 dekstroz aldilar. Sig¢anlar bir
haftalik siirenin sonunda 3 mg/kg nembutal ile uyu-
tuldu. Daha sonra median insizyonla laparotomi ya-
pildi ve duodenum yoluyla 0.2 cm ¢apinda polietilen
bir katater mideye yerlestirildi. Kateterin {izerinden,
pilordan 0.5 cm distalde duodenum, osefagogastrik
bilesim yerinden de dsefagus tek sifir ipek siitiirle bag-
land1. Kateterden 2 cc distile su verilip 15 dakika bek-
ledikten sonra yikanti suyu geri alinarak asit tayini
i¢in kullanildi. Transdiafragmatik yoldan sicanlarin
gogiis bosluguna ulasildi. 20 Gl 122 igne kullanarak
apeksten kardiyak ponksiyonla her hayvandan 5 cc
olacak sekilde kan alindi. Kanlar Hettich santrifiijii
ile (7000 devir/dk) santrifiij edilip serumlari ayrildi.

Bu etkisizlik, serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin
verapamil tedavisi ile degismedigini bildiren arastirici-
larin ¢alismalari ile uyum icindedir (2) (Tablo -1, II).

Diger yandan serum Kkalsiyum ve fosfor diizeyinin
etkilenmeyisine karsin, gastrik asid outputunda 7
giinliik tedavi ile anlamli azalis saptanmistir.

Mide asiditesi kontrol degeri olan 24.9 + 4.6
mEq/L'den deney grubundan 119 + 2.8 mKq/L'ye
diismiistiir (Tablo - III). istatistiksel anlam gosteren
(P < 0.001) bu azalis verapamilin serum kalsiyum dii-
zeyinden bagimsiz olarak dogrudan parietal hiicrelere
etki ederek asid salinimimi inhibe ettigini diisiindiir-
mektedir.

Bazal asid outputunda gézlenmen anlamli inhibis-

Tablo - II

Serum Fosfor Degerleri (% mg)

L R . DENEY
Serumlar Ca™ ve V** tayini i¢gin —20°C'da saklandi. DENEK NO KONTROL
Mide asidi Linossier yontemiyle mEq/L olarak tayin | 3.56 4.00
edildi. Serum kalsiyum Haury testiyle, fosfor ise ) 4.00 4.80
inorganik fosfor rediiksiyon yontemiyle % mg olarak 3 311 4.00
saptandi. Kontrol ve deney grubunun tiim degerleri 4 4.00 4.00
Student'un "t" testi ile istatistik! olarak degerlendiril- 5 4.44 3.56
di. 6 4.44 4.40
7 4.00 4.00
BULGULAR ve TARTISMA s 400 330
ve S 9 4.80 4.44
Calismamizda 7 giinlik verapamil tedavisi hay- 10 4.00 3.56
vanlarin genel goriinim ve aktivitelerinde degismeye
yol agmamgtir. ORTALAMA 4.115 t 0.4 4.032 ¢ 0.42
Ayrica Vere%piamil te.davisi il.e serum kalsiyum ve p > 0.05
fosfor diizeylerinin etkilenmedigi de gozlenmistir.
Tablo -1
Tablo - III
Serum Kalsiyum Degerleri (% mg) . . .
Mide Asid Degerleri (mEq/L)
DENEK NO. KONTROL DENEY DENEK NO. KONTROL DENEY
1 7.3 7.7 1 25 16
2 73 7.2 2 22 i2
3 7.5 7.5 3 27 12
4 7.2 73 4 27 10
5 7.5 7.3 5 23 10
e 7.5 7.3 6 18 10
7 7.3 8.1 7 20 9
8 72 7.2 8 33 9
9 7.4 7.2 9 29 16
10 7.7 7.5 10 26 15
ORTALAMA 739 £ 0.16 7.41 £ 027 ORTALAMA 24.9 + 4.6 11.9 + 2.87
p > 0.05 p < 0.001
Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.3, S 2. 1985
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yon Kirkegaard ve ark. (11) ile Sewing ve Hannemann
(8), Sonnenberg ve ark. (10)'min sonuc¢larim destekle-
mistir. 7 giin gibi kisa siire kullanilmasinin verapamilin
mide asid outputunda anlamh inkibisyona neden ol-
masi, hiperasidite tedavisinde iimid vadediei bir yan

etki goriintiisiinii vermektedir.

Diger taraftan parietal hiicrelerde anlamhli inhi-

bisyon yapmasina karsin, serum Ca’' diizeylerini de-
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gistirmeyisi, paratroid hiicreler ile parietal hiicrelere
Ca’" girisinin birbirinden farklh mekanizmalarla sag-
landig1 izlenimini vermekte ise de, konunun aydinla-

tilmasi i¢in daha ileri incelemelere ihtiya¢ vardir.

Devam eden ¢alismanin bu 6n bulgulari, klinikte
uzun siire verapamil alan hastalarin gastrointestinal
sistem yakinmalarimin izlenmesinde yol gosterici ola-

bilecegi izlenimini vermistir.
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