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ÖZET 

Verapamil'in nöromüsküler kavşak üzerine etkisi, siniri aracılığı ile (indirekt) 
uyarılan kurbağa hyoglossus kas-sinir preparatında incelendi. Artan dozlarda vera­
parnil (1.10- 5 , 5.ıo- 5 , ı.ıo- 4 M) twitch kasılmaları etkilemezken,panküronyum 
bromür (0,08 ug/ ml) veya magnezyum klorür (15 mM) ile kısmen deprese edilmiş 
twitch kasılmalardaki depresyonu potansiyalize etti. Diğer taraftan, söz konusu ila­
cın kısa süreli kontraktürlere neden olduğu gözlendi. Mevcut bulgular verapamil'in 
nöromüsküler kavşakta var olan depresyonu artırabileceğini ve bu etkinin özellikle 
nöromüsküler disfonksiyon/u hastalarda önem kazanabileceğini düşündürmektedir. 

SUMMARY 

Effect of Verapamil on Neuromuscular Junction 

Effect of veraparnil on neuromuscular junction was examined using {rog 's 
hyoglossus muscle-nerve preparation stimulated through its' nerve (indirectly). 
Increasing doses of veraparnil (l.ıo- 5 , 5.ıo- 5 , ı .ı o- 4) alone didn't have any 
effect on twitch contractions. However the drug potentiated the twitch depression 
of hyoglossus muscle produced by pancuronium bromur (0.08 ug/ml) or magne­
sium chlorur ( 15 mM). On the other hand, it was observed that veraparnil produced 
short-duration contractures. Present results indicate that veraparnil can irıcrease 
neuromuscular depression and this effect may be important especially in patients 
w ith neuromuscular dysfunction. 

GİRİŞ 

Verapamil, kalsiyum iyonlannın voltaja duyarlı kanallardan (valtage-operated 
channels) hücre içine girişini engellemek suretiyle kalp kası ve damar düz kaslarında 
depolarizasyon-kontraksiyon kenetini inhibe eder1 

- 3 • Motor sinir uçlarından asetil­
kolin salıverilmesi de ekstraseliiller kalsiyum iyonlanna bağımlı olduğu için4

, söz 
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konusu ilacın asetilkolin salıverilmesini, dolayısı ile nöromüsküler iletiyi etkileye­
bileceği düşünülebilir. Ancak yapılan çalışmalarda gözlenen bulgular oldukça 
çelişkilidir. 

lndirekt olarak sağlanan twitch kasılmalan in vivo koşullarda inhibe eden 
veraparni15 , direkt olarak sağlanan twitch kasılmalan gerek in vivo5

, gerekse in vit­
ro6 çalışmalarda yüksek dozlarda etkileyebilmiştir. Diğer bir çalışmada ise verapa­
mil'in yalnız başına indirekt twitch kasılmaları etkilemediği, buna karşılık pankü­
ronyum bromür veya süksinilkolin ile kısmen deprese edilmiş twitch kasılmalar­
daki depresyonu potansiyalize ettiği bildirilmiş tir 7 

• B u çalışmaların aksine, indi­
rekt twitch kasılmaların geriminin (fakat direkt twitch kasılmaların değil) verapa­
rnil tarafından potansiyalize edildiği8 , intraarteriyel verilen veraparnil'in ise doza 
bağlı bir şekilde kasılma kuvvetini artırdığı gösterilmiştir9 • Diğer taraftan söz ko­
nusu ilacın motor sinir uçlanndan spontan asetilkolin salıverilmesini artırdığı göz­
lenmiştir1 ° ~ 1 1

• 

Bu çalışmada veraparnil'in indirekt twitch kasılmalar üzerine etkisi kurbağa 
hyoglossus kasında incelenmiş, gözlenen bulgular literatür bilgileri ışığında tartı­
şılmıştır. 

MATERYAL VE METOD 

Çalışmada cinsiyet farkı gözetmeksizin ağırlıkları 40-50· gr arasında değişen 
kurbağalar kullanıldı. Nirmala ve Sastry'nin1 2 tanımladığı gibi hazırlanan hyoglos­
sus kas-sinir preparatı Ringer solüsyonu içeren 50 rol'lik izole organ banyosıına asıl· 
dı ve 0,5 gr ağırlıkla gerdirildL Kullanılan Ringer solüsyonunun kompozisyonu şöy­
ledir: 

NaC16,5; CaC12 0,12; KCl 0,14; NaHC03 0,2; NaH2 P04 .2H2 O 0,065; glukoz 
2 (gr/lt). Solüsyon sürekli olarak % 95 0 2 + % 5 C02 karışımı ile oksijentendirildi 
ve pH 7,3-7,5 arasında tutuldu. 

Indirekt twitch kasılmalar için hyoglossus kası siniri aracılığı ile 10 volt şid­
detindeki 10 msn süreli tek bir impuls ile 30 sn'de bir Van Gogh stimülatörü kullanı· 
larak uyarıldı. İzotonik kasılmalar kimograf yardımı ile isli kağıtlar üzerine kayde­
dildi. 

İlaç solüsyonları: Veraparnil solüsyonlan lsoptin (R, Knoll), panküronyum 
bromür solüsyonları ise Pavulon (R, Organon) arnpülleri kullanılarak hazırlandı. 

İstatistiksel değerlendirme: Gözlenen bulguların istatistiksel değerlendirme­
si Student t testi kullanılarak yapıldı. 

ARAŞTIRMA SONUÇLARI 

Hyoglossus kasının siniri aracılığı ile uyanlması sonucu elde edilen twitch 
kasılmalar artan dozlarda veraparnil ile inhiıne edilmemiş, aksine çalışmalann he­
men yarısında kısa süreli konrakturlar ortaya çıkmıştır (Şekil. 1). 

lndirek~ twitch kası_lmaların panküronyum bromür (0,08 J.Lg/ml) veya mag­
nezyum klorur (15 mM) ıle yaklaşık % 50 oranında deprese edilmesinden sorıra 
ortalama ilave edilen veraparnil mevcut depresyonu potansiye etmiştir (Şekil: 2 
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ve 3). Ancak verapamil'in doza ba~lı olarak panküronyum bromür'ün neden ol­
duğu depresyonu magnezyum klorür'ün neden oldu~u depresyondan daha fazla 
potansiyalize ettiği gözlenmiştir (Şekil: 4). 
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Şekil: 1 
Artan dozlarda verapamil'in indirekt twitch kasılma~r üzerine etkisi. 
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Şekil: 2 
Verapamil'in panküronyum bromür'ün neden olduğu depresyona etk isi. 
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Şekil: 3 
Verapamil'in magnezyum klorür'ün neden olduğu depresyona etkisi. 
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Şekil: 4 
Verapamil'in indirekt twitch 
kasılmalarda neden olduğu 

inhibisyon 
-----: veraparnil (n = 10), 

....:.. . -:magnezyum k lo· 
rür ( 15 mM) + (n = 4), --- -: 
panküronyum bromür (0,08 pg/ 
ml) + veraparnil (n = 4), • : p < 
0,02; .. : p < 0,005; n: deney 

sayısı 
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TARTIŞMA 

Bu çalışmada gözlenen bulgular veraparnil 'in yalnız başına nöromüsküler 
ileti üzerine etkisiz oldu~unu göstennektedir. Di~er taraftan, presinaptik uçtan 
asetilkolin salıverilmesini azaltan magnezyum 1 3 kullanılarak veya postsinaptİk 
membranda asetilkolin'in etkisini bloke eden pankülOnyum bromür13 kullanıla­
rak nöromüsküler ileti kısmen deprese edildi~i zaman, veraparnil bu depresyonu po­
tansiyalize etmektedir. Benzer bulgular Durant ve arkadaşlannın 7 yaptı~ı in vivo 
bir çalışmada da gözlenmiş; yalnız kullanıldı~ında inc!irekt twitch kasılmalan etki­
lemeyen verapamil, pankülOnyum bromür veya ıiiksinilkolin ile kısmen deprese edil­
miş indirekt twitch kasılmalardaki depresyonu artırmıştır. Buna karşılık, alfa-bun­
garotoksin 'in neden oldu~ depresyon veraparnil tarafından potansiyalize edilme­
miştir. 

Verapamil'in yalnız başına indirekt twitch kasılmalar üzerine etkisiz olması, 
Durant ve arkadaşlarının 7 ifade etti~i gibi, nöromüsküler kavşaktaki güvenlik mar­
jının oldukça yüksek olmasına ve erapaınil'in bunu inhibisyon oluşturacak derecede 
azaltamamasına ba~lı olması olasıdır. Di~er taraftan, magnezyum klorür veya pan­
küronyum bromür ile kısmen deprese edilmiş twitch kasılmalardaki depresyonun ve­
rapamil tarafından potansiyalize edilmesi ise muhtemelen söz konusu ilacın hem 
presinaptik, hem de postsinaptik bir etkisinin sonucudur. Presinaptik etkisinin, bu 
uçtan asetilkolin salıverilmesinin azaltılmasına, postsinaptİk etkisinin ise panküron­
yum bromür benzeri bir etkiye ba~lı olması olasıdır. Verapamil'in presinaptik uç­
tan asetilkolin salıverilmesini azaltarak14

, aynca pankülOnyum bromür gibi asetil­
kolin 'in etkisini bloke ederek5 

• 
7 nöromüsküler ileti yi etkiledi~i gösterilmiştir. Yu­

karıda sözü edilen bu etkilerde veraparnil 'in lo kal anestezik etkisinin rolü oldu~u 
düşünülebilir. Gerçekte, verapamil'in lokal anestezik etki gücü prokainden 1,8 kez 
daha fazladır 1 5 ve lo kal anesteziklerio hem presinaptik uç tan asetilkolin salıveril­
mesini azaltarak, hem de postsinaptİk membranda asetilkolin'in aktive etti~i iyonik 
iletkenli~i bloke ederek nöromüsküler ileti yi etkilerlikleri bilinmektedir 7 

• 
1 3

• 

Bu çalışmada olduğu gibi, verapamilden sonra ortaya çıkan kısa ıiireli kont­
rakturlara bundan önceki çalışmalarda da rastlanmış; bir çalışmada verapamil'in 
izometrik kontrakturlara neden oldu~u6 , bir di~erinde ise verapamil'in metoksi 
türevinin (metoksiverapamil, D 600) direkt twitch kasılmalar esnasında kontraktur 
oluşturdu~u bildirilmiştir16 • Bondi ve arkadaşları6 verapamil'in potasyum depola­
rizasyonuna duyarlı hücre içi kalsiyum depolarından kalsiyum iyonlarının salıve­
rilmesine neden olarak kontraktur oluşturduğunu ileri ıiirmüşlerdir. 

Sonuç olarak, mevcut bulgular verapamil'in nöromüsküler iletiyi bloke ede­
bileceğini ve bu etkinin özellikle nöromüsküler iletinin kısmen deprese edildi~i 
zamanlar ortaya çıktı~ını göstermektedir. Bu nedenle, nöromüsküler disfonk­
siyonlu hastalarda verapamil'in daha dikkatli kullanılması gerektiği söylenebilir. 
Ayrıca, cerrahi girişimler esnasında veraparnil kullanılması gerekti~inde veya kronik 
veraparnil kullanan hastalarda yapılacak cerrahi girişimlerde, anestezi esnasında kul­
lanılan nöromüsküler bloke edici ilaçların dozunun yeniden ayarlanması ve bu ne­
denle konu ile ilgili daha geniş klinik çalışmaların yapılması yararlı olacaktır. 
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