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İnsanlarda Histamin ile Uyarılmış 
Gastrik Asit Sekresyonuna Verapamilin Etkisi 

EFFECT OP VERAPAMIL ON HISTAM IN-STIMULATED GASTRIC 
ACID SECRETION IN HUMANS 

Yrd.Doç.Dr.Nadir K A Y A , Dr.Ercüment O V A L İ , Dr.Abdülhal im B A K İ » 

Dr.Hakkı KAHRAMAN, Prof.Dr.Sait KAPİCİOGLU 

Ondokuz M a y ı s Ü n i v e r s i t e s i T ı p F a k ü l t e s i i ç H a s t a l ı k l a r ı A B D , S A M S U N 

Ö Z E T 

Serum kalsiyum seviyelerindeki yükselmenin mide 
sekresyonunu ve asit salımmını artırdığı bilinmektedir. Bir 
kalsiyum kanal bloken olan verapamiün histamin ile uya
rılmış mide asit sekresyonuna etkisi 4 'ü kadın 2'si erkek 6 
sağlıklı bireyde çalışıldı. Her olgu farklı günlerde 2 kez 
çalışmaya alındı. 

Birinci gün tüm olgulara histamin 50 mg subkutan 
yapıldı. 1 saat sûre ile mide sekresyonu ve pH ölçümleri 
alındı, takiben 1 saat süre ile izotonik NaCI 12 mi/saat 
intravenöz infüzyonu yapıldı (Kontrol), 

İkinci gün histamin yapıldıktan sonra izotonik NaCI 
yerine isoptin-verapamil 200 mikrog/kg IV puşe, takiben 
150 mikrog/kg/saat infüzyona başlandı. Mide sekresyon 
ve pH değerleri kaydedildi. Histamin ile uyarılmış mide 
sekresyonunun ve asit salınanının 'verapamil ile kontrola 
göre anlamlı derecede düştüğü belirlendi (p<0.01-
0.05). 

Çalışmamız histamin ile uyarılmış mide asit sekres
yon ve volümünûn verapamil He bloke edildiğini göster
mektedir. 
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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 
hlstamin-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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Serum kalsiyum düzeylerindeki yükselmenin mide 
asit sekresyonunu ve volümünü a r t ı r d ı ğ ı bilinmektedir 
(1 -4). K a l s i y u m u n bu etkisi gastrinerjik u y a r ı l a r a karşı 
parietal hücrelerin duyarlılığını artırması île olmaktadır 
(5). B u nedenle çeşitli çalışmalarda kalsiyum k a n a l 

blokerlerinin mide asit sekresyonu üzerine e tk i l er i 

araştırılmıştır (6-8). 
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Bu çalışma bir kalsiyum kanal blokeri olan vera
pamiün insanlarda histamin ile uyarılmış m i d e asit sek
resyonuna etkisinin incelenmesi amacıyla planlanmıştır. 

f - A ' 1 ' İ Y E L V E M E T O D 

O r t a i a m a yaşı 26 ± 4 o l a n (19-30) 4'ü kadın 2s i 
erkek 6 sağlıklı gönüllü çalışmaya alındı. Tüm bireylerin 
üst gastrointestinal sistem endoskopik incelemeleri nor
maldi. 

Gece saa t 24'ten sonra aç k a l a n gönüllülere s a 

b a h saat 8'de transnasal olarak GastropHmeter marka 
pH ölçer sistemi t a k ı l a r a k floıoskopik kontrol altında 
antruma y e r l e ş t i r i l d i . Bulantı, kusmaya b a ğ l ı gastrik, pH 
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değişikliklerine engel olmak için deneye başlamadan 
30 dakika süre ile bireyin stabilleşmesi beklendi. Tü
pün özel bölümü aracılığıyla tükrük sekresyonu suction 
ile devamlı aspire edildi. Çalışma öncesi bazal pH ve 
sekresyon miktarı kaydedildi. Verapamil verilişi sırasın
da bireyler monitörize edilerek her saat başı kalp htm 
örneği alındı. 

Daha sonra histamin (Betazol-Lilly) 50 mg subku-
tan yapılarak 15 dk ara ile pH, sekresyon miktarı, kan 
basıncı, vuru ölçümleri 1 saat süre ile yapıldı. 

Stimülasyondan 1 saat sonra verapamil (Isoptin-
Cıba) 200 mikrog/kg yavaşça intravenöz puşe edildi. 
Takiben 150 mikrog/kg/saat şeklinde infüzyona başlan
dı. 1 saat süre ile 15 dk'lık aralarla pH, sekresyon mik
tarı, kan basıncı ve vuru ölçümleri kaydedildi. Her birey 
farklı günlerde 2 kez olmak üzere deneye alındı. Birin
cide; histamin ile stimülasyon ve 12 ml/saat izotonik 
NaCI verilerek toplam 2 saat süre ile değerler kaydedil
di (6-7). İkincide ise; histamin stimülasyonu takiben 
verapamil verilerek değerler saptandı. 

SONUÇLAR 
Bazal gastrik sekresyon histamin ile stimülasyon 

sonucu beklenildiği gibi başlangıca göre anlamlı dere
cede arttı (p<0.05). Takiben verilen izotonik NaCI son
rası kontrol grubunda gastrik sekresyonda değişiklik 
gözlenmedi. 

Verapamil enjeksiyonu sonrası ise sekresyonun 
15. dk'dan başlayarak bazal seviyeye düştüğü gözlen
di. Fark anlamlıydı (p<0.05). Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında sekresyonda anlamlı derecede azal
ma olduğu saptandı (p<0.05). Bulgular Şekil 1'de görül
mektedir. 

Gastrik pH değerleri incelendiğinde histamin ile sti
mülasyon sonrası pH'da önemli derecede düşme göz
lendi (p<0.01). Takiben verilen izotonik NaCI sonrası 
kontrol grubunda pH değişikliği gözlenmedi. 120 dk'da 
pH'ın bazal seviyeye geldiği saptandı. Verapamil sonra
sı ise gastrik pH'ın 15. dk'dan itibaren bazal düzeylere 
geldiği ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında aradaki 

Şekil 1. Verapamil ve SF verilişini takiben gastrik volüm 
değişikleri 
H: Histamin Vp: Verapamil 
SF: Serum fizyolojik 

Şekil 2. Verapamil ve SF verilişini takiben gastrik pH 
değişiklikleri 
H: Histamin Vp: Verapamil 
SF: Serum fizyolojik 

farkın anlamlı olduğu gözlendi (p<0.05). 120. dk'da ise 
her 2 grup arasında fark olmadığı tesbit edildi. Bulgular 
Şekil 2'de görülmektedir. Olguların kan basınçlarında 
verapamil sonrası kontrola göre anlamlı derecede 
düşme saptandı (p<0.05). Vuru ve EKG değişiklikleri 
gözlenmedi. Histamin sonrası bir olguda flushing görül
dü. 

Testler Kruskal Wallis varyans anal izi ile 
karşılaştırıldı. Anlamlı farklılıkların saptandığı dakikalar 
Wilcoxon eşleştirilmiş testi ile yapıldı. 

TARTIŞMA 
İnsanlarda gastrik sekresyon kalsiyum sekresyonu 

ile stimüle edilebilmektedir (1-4). EDTA ile serum kal
siyum seviyeleri düşürülürse bazal ve pentagastrin ile 
uyarılmış asit sekresyonunun inhibe olduğu gözlenmiştir 
(6). Serum kalsiyum seviyelerindeki artma antral G 
hücrelerinden gastrin salınımını artırmaktadır (3-9). An-
trektomize bireylerde kalsiyumun asit sekresyonu üzeri
ne etkisi gözlenememiştir (10). Bu sonuçlar kalsiyumun 
gastrin salınımı yoluyla asit sekresyonunu artırdığını 
göstermektedir. 

Bir kalsiyum kanal blokeri olan verapamilin asit 
sekresyonuna etkisinin araştırıldığı geniş çalışmalar var
dır. Bazı çalışmalarda eksojen kalsiyum veya penta
gastrin ile uyarılmış asit sekresyonunun verapamil ile 
azaltıldığı gösterilmiştir (6,8,11). Verapamilin histamin 
ile uyarılmış gastrik asit sekresyonuna etkisini gösteren 
çalışmalar çelişkilidir. 

Sewing ve ark (12) deneysel çalışmalarında hista
min ile uyarılmış izole parietal hücrelerdeki asit sekres
yonunun verapamil ile azaltıldığını saptamışlardır. 

Aadlend ve ark (7) ise histamin, pentagastrin ve 
sanki yedim sonrası asit ve pepsin sekresyonu üzerine 
verapamilin inhibitör etkisinin olmadığını ileri sürmekte
dirler. 

Sonnenberg ve ark (6) ise pentagastrin veya kal
siyum glukonat ile stimüle gastrik sekresyonun ve asit 
salınımının verapamil ile inhibe edildiğini, ancak sanki 
yedim, kolinerjik veya histaminerjik yoldan uyarılmış 
gastrik sekresyon üzerine verapamilin etkisinin olmadı
ğını saptamışlardır. 
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Görüldüğü gibi verapamilin asit sekresyonu üzeri
ne etkisi konusunda birbiriyle çelişen görüşler vardır. 

Kendi çalışmamızda histamin ile uyarılmış gastrik 
sekresyonun ve gastrik asit salınımın verapamil ile an
lamlı derecede azaldığını gözledik. 

İntravenöz yolla verdiğimiz verapamilin histamin 
ile uyarılmış gastrik sekresyon üzerine inhibiston etkisi
nin 45 dk kadar sürdüğünü gözledik. Verapamilin intra
venöz verilişinden 10-15 dk. sonra pik etkisini göster
diğini, plazma yarılanma ömrünün 3-7 saat olduğunu 
gözönüne alırsak (13) bu inhibisyon etkisinin daha çok 
plazma pik değerlerinde gözlendiğini dolayısıyla doza 
bağımlı olabileceğini söyleyebiliriz. 

Gerçekten verapamilin doza bağımlı olarak gastrik 
asit sekresyonunu düşürücü etkisi deneysel çalışmalar
la gösterilmiştir (14,15). 

Çalışmamızda insanlarda histamin ile uyarılmış 
mide sekresyonu ve asit salınımının bir kalsiyum kanal 
blokeri verapamil ile engellendiği gösterilmiştir. 
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