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ÖZET 

Bu deneysel çalışmada verapamilin gastrik 
asid sekresyonunu inhibe ettiği gözlendi. 7 gün 
şiire ile 8 mg/kg/gün verapamil tedavisi serum 
kalsiyum ve fosfor düzeylerini değiştirmediği 
için gastrik asid sekresyonundaki azalma, verapa
milin mide parietal hücrelerine doğrudan etkisi 
ite açıklandı. 
Anahtar kelimeler: Verapamil, mide asidi teni, senim 

kalsiyumu 
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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. 
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Normal myokard kontrak siyamı için kalsiyumun 
gerekli olduğu ilk defa 1883 yılında Ringer (3) tara
fından gösterilmiş ve daha sonraki çalışmalar, kalp 
kası ve damar düz kasının fonksiyonlarında kalsiyu
mun temel iyon olduğunu ortaya çıkarmıştır (1, 4). 

Kalsiyum iyonunun kas hücre membranmdan 
transferi intrasellüler kontraktil elemanların aktivas-
yonu için gereklidir. Bu nedenle kalsiyum transpor-
tuna olumlu veya olumsuz etki eden faktörlerin myo
kard ve vasküler düz kas kasılmasına etkili olması 
kaçınılmaz bir sonuçtur. Nitekim verapamalin özellik
le supraventriküler taşiaritmi ve stabil, anstabil anjina, 
hipertrofik kardiyomyopati ve hipotansiyonda yaygın 
kullanım alanı bulması, 1962 yılında Haas ve Haertfel-
der ( ) tarafından bu maddenin koroner dilatatör 
etkisinin ve kalp kasına C a + + girişini önleyen bir Ca + + 

antagonisti olduğunun gösterilmiş olması nedeni ile
dir. 

Bir kalsiyum antagonisti olan verapamilin pekçok 
fizyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde olumsuz 
etkisi olması beklenir. Ancak klinikte kardiyovasküler 
sistem hastalıklarında yaygın kullanım alanı bulan 
verapamilin, bu sistem dışındaki etkileri yeterince 
incelenmemiştir. 

Mide asid sekresyonu ile kan kalsiyumu arasında
ki yakın ilişki dikkate alındığında (5, 6, 7) kalsiyum 
blokörü olarak verapamilin uzun süre kullanılması ha
linde, mide asid sekresyonu ve mide fonksiyonlarının 
doğrudan ve dolaylı olarak etkilenmesi beklenmelidir. 
Her ne kadar kobay parietal hücresinden asid salmımı-
nı verapamilin kuvvetle inhibe ettiğini 1983 yılında 
Sewing ve Han neman (8)'ın göstermesi bu beklentiyi 
desteklemişse de aynı yıl Levine ve ark. (9) bazal ve 
pentagastrinle stimüle edilmiş asid sekresyonuna vera
pamilin etki etmediğini rapor etmişlerdir. 1984'te 
Sonnenberg ve ark. (10) verapamilin gastrine karşı 
asid cevabını inhibe ettiğini gösteren çalışmaları da 
konuya yeterince açıklık sağlayamamıştır. 

Parathormon salgılayan hücrelerde hücre içi Ca + + 

düzeyi ve duyarlı serum Ca + + seviyesini dar sınırlar 
içinde sabit tutan mekanizmanın bir Ca + + blokörü 
olan verapamilden etkilenmesi ve dolaylı olarak mide 
sekresyonunu değiştirmesi de mümkün, ancak yete
rince incelenmemiş bir konudur. Bu nedenle uzun sü
reli verapamil kullanılmasının bazal asid salınım ma 
etkisini ve bu etkinin doğrudan veya serum C a + + deği
şikliğine bağlı ikincil bir cevap olup olmadığını ince
lemek amacı ile aşağıdaki deneysel çalışma tertiplen
miştir. 
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M A T E R Y A L ve METOD 

Bu çalışma H.Ü.T.F. Cerrahi Araştırma M e r k e 
zinde ortalama ağırlıkları 200 gram oian 20 adet albi
no rat kullanılarak yapıldı. Deney grubunu oluşturan 
ratlara bir hafta süreyle 8 mg/kg/gün verapamil oral 
yoldan % 2.5 dekstroz içinde verildi. Kontrol grubu
nu oluşturan ratlar ise normal olarak beslendiler ve iç
me suyu olarak % 2.5 dekstroz aldılar. Sıçanlar bir 
haftalık sürenin sonunda 3 mg/kg nembutal ile uyu
tuldu. Daha sonra median insizyonla laparotomi ya
pıldı ve duodenum yoluyla 0.2 cm çapında polietilen 
bir katater mideye yerleştirildi. Kate terin üzerinden, 
pilordan 0.5 cm distalde duodenum, osefagogastrik 
bileşim yerinden de ösefagus tek sıfır ipek sütürle bağ
landı. Kateterden 2 cc distile su verilip 15 dakika bek
ledikten sonra yıkantı suyu geri alınarak asit tayini 
için kullanıldı. Transdiafragmatik yoldan sıçanların 
göğüs boşluğuna ulaşıldı. 20 Gl 1/2 iğne kullanarak 
apeksten kardiyak ponksiyonla her hayvandan 5 cc 
olacak şekilde kan alındı. Kanlar Hettich santrifüjü 
ile (7000 devir/dk) santrifüj edilip serumları ayrıldı. 
Serumlar Ca + + ve V** tayini için —20°C'da saklandı. 
Mide asidi Linossier yöntemiyle mEq/L olarak tayin 
edildi. Serum kalsiyum Haury testiyle, fosfor ise 
inorganik fosfor redüksiyon yöntemiyle % mg olarak 
saptandı. Kontrol ve deney grubunun tüm değerleri 
Student'un "t" testi ile istatistik! olarak değerlendiril
di. 

B U L G U L A R ve TARTIŞMA 

Çalışmamızda 7 günlük verapamil tedavisi hay
vanların genel görünüm ve aktivitelerinde değişmeye 
yol açmamıştır. 

Ayrıca verapamil tedavisi ile serum kalsiyum ve 
fosfor düzeylerinin etkilenmediği de gözlenmiştir. 

Tablo -1 
Serum Kalsiyum Değerleri (% mg) 

DENEK NO. KONTROL DENEY 

1 7.3 7. 7 
2 7.3 7.2 
3 7.5 7.5 
4 7.2 7.3 
5 7.5 7.3 
e 7.5 7.3 
7 7.3 8.1 
8 7.2 7.2 
9 7.4 7.2 

10 7.7 7.5 

O R T A L A M A 7.39 ± 0.16 7.41 ± 0.27 

p > 0.05 

Bu etkisizlik, serum kalsiyum ve fosfor düzeylerinin 
verapamil tedavisi ile değişmediğini bildiren araştırıcı
ların çalışmaları ile uyum içindedir (2) (Tablo -1, II). 

Diğer yandan serum kalsiyum ve fosfor düzeyinin 
etkilenmeyişine karşın, gastrik asid outputunda 7 
günlük tedavi ile anlamlı azalış saptanmıştır. 

Mide asiditesi kontrol değeri olan 24.9 ± 4.6 
mEq/L'den deney grubundan 11.9 ± 2.8 mKq/L'ye 
düşmüştür (Tablo - III). İstatistiksel anlam gösteren 
(p < 0.001) bu azalış verapamilin serum kalsiyum dü
zeyinden bağımsız olarak doğrudan parietal hücrelere 
etki ederek asid salınımını inhibe ettiğini düşündür
mektedir. 

Bazal asid outputunda gözlenen anlamlı inhibis-

Tablo - II 
Serum Fosfor Değerleri (% mg) 

DENEK NO. KONTROL D E N E Y 

1 3.56 4.00 

2 4.00 4.80 
3 3.11 4.00 

4 4.00 4.00 
5 4.44 3.56 

6 4.44 4.40 
7 4.00 4.00 
8 4.00 3.56 
9 4.80 4.44 

10 4.00 3.56 

O R T A L A M A 4.115 t 0.4 4.032 t 0.42 

p > 0.05 

Tablo - III 
Mide Asid Değerleri (mEq/L) 

DENEK NO. KONTROL D E N E Y 

1 25 16 
2 22 i 2 
3 27 12 
4 27 10 
5 23 10 
6 18 10 
7 20 9 
8 33 9 
9 29 16 

10 26 15 

O R T A L A M A 24.9 ± 4.6 11.9 ± 2.87 

p < 0.001 
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yon Kirkegaard ve ark. (11) ile Sewing ve Hannemann 
(8), Sonnenberg ve ark. (10)'nın sonuçlarını destekle
miştir. 7 gün gibi kısa süre kullanılmasının verapamilin 
mide asid outputunda anlamlı inkibisyona neden ol
ması, hiperasidite tedavisinde ümid vadediei bir yan 
etki görüntüsünü vermektedir. 

Diğer taraftan parietal hücrelerde anlamlı inhi-
bisyon yapmasına karşın, serum Ca + + düzeylerini de-

ğiştirmeyişi , paratroid hücreler ile parietal hücrelere 
C a + + girişinin birbirinden farklı mekanizmalarla sağ
landığı izlenimini vermekte ise de, konunun aydınla
tılması iç in daha ileri incelemelere ihtiyaç vardır. 

Devam eden çalışmanın bu ön bulguları, klinikte 
uzun süre verapamil alan hastaların gastrointestinal 
sistem yakınmalarının izlenmesinde yol gösterici ola
bileceği izlenimini vermiştir. 
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