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Insanlarda Histamin ile Uyarilmis
Gastrik Asit Sekresyonuna Verapamilin Etkisi

EFFECT OP VERAPAMIL
ACID SECRETION IN HUMANS

ON HISTAM IN-STIMULATED  GASTRIC
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OZET

Serum  kalsiyum  seviyelerindeki  yiikselmenin  mide
sekresyonunu ve asit salimmini artirdi§i  bilinmektedir.  Bir
kalsiyum kanal bloken olan verapamiin histamin ile uya-
riimis mide asit sekresyonuna etkisi 4 'ii kadin 2'si erkek 6
saglikl - bireyde caligildi.  Her olgu farkl ginlerde 2 kez
calismaya  alindl.

Birinci giin tiim olgulara histamin 50 mg subkutan
yapildi. 1 saat sire ile mide sekresyonu ve pH dlgimleri
alindi, takiben 1 saat sire ile izotonik NaCl 12 mi/saat
intravenéz infiizyonu  yapildi  (Kontrol),

lkinci giin  histamin yapildiktan sonra izotonik NaCl
yerine isoptin-verapamil 200 mikrog/kg IV puse, takiben
150 mikrog/kg/saat inflizyona baslandi.  Mide sekresyon
ve pH degerleri kaydedildi. Histamin ile uyarimig mide
sekresyonunun ve asit salinaninin ‘'verapamil ile kontrola
gbre  anlamli  derecede dustigi belirlendi  (p<0.01-
0.05).

Calismamiz  histamin ile uyanlmis mide asit sekres-
yon ve voliminin verapamil He bloke edildigini gbster-
mektedir.
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Serum kalsiyum diizeylerindeki yilikselmenin mide
asit sekresyonunu ve volimunl artirdigi bilinmektedir
(1 -4). Kalsiyumun bU etkisi gastrinerjik uyarilara Kkarsi
parietal hicrelerin duyarhligini artirmasi ile olmaktadir
(5). Bu nedenle gesitli calismalarda kalsiyum kanal
blokerlerinin mide asit sekresyonu Uuzerine etkileri
arastirilmistir (6-8).
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SUMMARY

it is known that elevation of the serum level of cal-
cium leads to increased gastric secretion of volume and
acid. The effect of the calcium antagonist verapamil on
histamin-stimulated gastric acid secretion was studied in
six healty person. Each subject was examined twice on
separate days.

On the first day, histamine 50 mg was given subcu-
tan to all of the subjects. During one hour, the volume
and the acidity of the gastric aspirate was determined at
15 minute intervals. After one hour, 12 ml/h saline was
administered as an intravenous Injection for one hour
(control).

On the second day, after histamine injection, verapa-
mil was administered as an intravenous bolus of 200
mlkrog/kg followed by an infusion of 150 mikrogy'kg/h du-
ring one hour, the volume and the acidity of the gastric
aspirate was determined again.

Our experiment shows that the calcium antagonist
verapamil significantly blocks histamine stimulated gas-
tric acid secretion and volume (p<0.01-0.05),
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Bu calisma bir kalsiyum kanal blokeri olan vera-
pamiun insanlarda histamin ile uyarilmis mide asit sek-
resyonuna etkisinin incelenmesi amaciyla planlanmistir.

f-A'* 'IYEL VE METOD

Ortaiama yasl 26 + 4 o1an (19-30) 4'i kadin 2si
erkek 6 saglikli gonilli galismaya alindi. Tim bireylerin
Ust gastrointestinal sistem endoskopik incelemeleri nor-
maldi.

Gece saat 24'ten sonra ag kalan goOnilllilere sa-
bah saat 8'de transnasal olarak GastropHmeter marka
pH Olger sistemi takilarak floloskopik kontrol altinda
antruma yerlestirildi. Bulanti, kusmaya bagn gastrik, pH
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Stimiilasyondan 1 saat sonra verapamil (Isoptin-
Ciba) 200 mikrog/kg yavasca intravendz puse edildi.
Takiben 150 mikrog/kg/saat seklinde infiizyona baslan-
di. 1 saat siire ile 15 dk'lik aralarla pH, sekresyon mik-
tar, kan basinct ve vuru Ol¢iimleri kaydedildi. Her birey
farkhh giinlerde 2 kez olmak {lizere deneye alindi. Birin-
cide; histamin ile stimiilasyon ve 12 ml/saat izotonik
NaCl verilerek toplam 2 saat siire ile degerler kaydedil-
di (6-7). Ikincide ise; histamin stimiilasyonu takiben
verapamil verilerek degerler saptandi.

SONUGLAR

Bazal gastrik sekresyon histamin ile stimiilasyon
sonucu beklenildigi gibi baglangica goére anlamli dere-
cede artt1 (p<0.05). Takiben verilen izotonik NaCI son-
rast kontrol grubunda gastrik sekresyonda degisiklik
gbzlenmedi.

Verapamil enjeksiyonu sonrasi ise sekresyonun
15. dk'dan baglayarak bazal seviyeye diistiigii gozlen-
di. Fark anlamliydi (p<0.05). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sekresyonda anlamli derecede azal-
ma oldugu saptandi (p<0.05). Bulgular Sekil 1'de goriil-
mektedir.

Gastrik pH degerleri incelendiginde histamin ile sti-
miilasyon sonrasi pH'da onemli derecede diisme goz-
lendi (p<0.01). Takiben verilen izotonik NaCl sonrasi
kontrol grubunda pH degisikligi gozlenmedi. 120 dk'da
pH'in bazal seviyeye geldigi saptandi. Verapamil sonra-
s1 ise gastrik pH'in 15. dk'dan itibaren bazal diizeylere
geldigi ve kontrol grubu ile kargilagtirildiginda aradaki
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Sekil 1. Verapamil ve SF veriligini takiben gastrik volim
degisikleri

H: Histamin Vp: Verapamil
SF: Serum fizyolojik
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“ P<0.05
Sekil 2. Verapamil ve SF veriligini takiben gastrik pH
degigiklikleri
H: Histamin Vp: Verapamil
SF: Serum fizyolojik

farkin anlamli oldugu gozlendi (p<0.05). 120. dk'da ise
her 2 grup arasinda fark olmadigi tesbit edildi. Bulgular
Sekil 2'de goriilmektedir. Olgularin kan basinglarinda
verapamil sonrasi kontrola gore anlamli derecede
diisme saptand: (p<0.05). Vuru ve EKG degisiklikleri
gdzlenmedi. Histamin sonrasi bir olguda flushing goriil-
di.

Testler Kruskal Wallis varyans analizi ile
karsilastirildi. Anlamli farkliliklarin saptandigi dakikalar
Wilcoxon eslestirilmis testi ile yapildi.

TARTISMA

Insanlarda gastrik sekresyon kalsiyum sekresyonu
ile stimiile edilebilmektedir (1-4). EDTA ile serum kal-
siyum seviyeleri diisiiriiliirse bazal ve pentagastrin ile
uyarilmig asit sekresyonunun inhibe oldugu goézlenmistir
(6). Serum kalsiyum seviyelerindeki artma antral G
hiicrelerinden gastrin salinimini artirmaktadir (3-9). An-
trektomize bireylerde kalsiyumun asit sekresyonu iizeri-
ne etkisi gozlenememigtir (10). Bu sonuglar kalsiyumun
gastrin salinimi yoluyla asit sekresyonunu artirdigini
gostermektedir.

Bir kalsiyum kanal blokeri olan verapamilin asit
sekresyonuna etkisinin arastirildigi genis c¢aligsmalar var-
dir. Baz1 ¢alismalarda eksojen kalsiyum veya penta-
gastrin ile uyarilmis asit sekresyonunun verapamil ile
azaltildig1 gosterilmistir (6,8,11). Verapamilin histamin
ile uyarilmig gastrik asit sekresyonuna etkisini gosteren
calismalar ¢eliskilidir.

Sewing ve ark (12) deneysel ¢aligsmalarinda hista-
min ile uyarilmis izole parietal hiicrelerdeki asit sekres-
yonunun verapamil ile azaltildigin1 saptamislardir.

Aadlend ve ark (7) ise histamin, pentagastrin ve
sanki yedim sonrasi asit ve pepsin sekresyonu iizerine
verapamilin inhibitor etkisinin olmadigini ileri siirmekte-
dirler.

Sonnenberg ve ark (6) ise pentagastrin veya kal-
siyum glukonat ile stimiile gastrik sekresyonun ve asit
saliniminin verapamil ile inhibe edildigini, ancak sanki
yedim, kolinerjik veya histaminerjik yoldan uyarilmis
gastrik sekresyon {izerine verapamilin etkisinin olmadi-
g1 saptamiglardir.
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Goriildiigi gibi verapamilin asit sekresyonu iizeri-
ne etkisi konusunda birbiriyle gelisen gériisler vardir.

Kendi ¢alismamizda histamin ile uyariimig gastrik
sekresyonun ve gastrik asit salinimin verapamil ile an-
lamli derecede azaldigini gézledik.

intravenéz yolla verdigimiz verapamilin histamin
ile uyarilmis gastrik sekresyon Uzerine inhibiston etkisi-
nin 45 dk kadar siirdiigiinii gézledik. Verapamilin intra-
vendz verilisinden 10-15 dk. sonra pik etkisini gdéster-
digini, plazma yarilanma 6émriiniin 3-7 saat oldugunu
gbzéniine alirsak (13) bu inhibisyon etkisinin daha ¢ok
plazma pik degerlerinde godzlendigini dolayisiyla doza
bagimli olabilecegini séyleyebiliriz.

Gerg¢ekten verapamilin doza bagimli olarak gastrik
asit sekresyonunu distriicti etkisi deneysel ¢alismalar-
la goésterilmistir (14,15).

Calismamizda insanlarda histamin ile uyariimis
mide sekresyonu ve asit saliniminin bir kalsiyum kanal
blokeri verapamil ile engellendigi goésterilmistir.
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