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Verapamil'in Noromiiskiiler Kavsak Uzerine Etkisi

R. Levent BUYUKUYSAL*

OZET

Verapamilin ndromiiskiiler kavsak iizerine etkisi, siniri aracilig ile (indirekt)
uyarilan kurbaga hyoglossus kas-sinir preparatinda incelendi. Artan dozlarda vera-
pamil (1.10°%, 5.10~%, 1.10~* M) twitch kasilmalar: etkilemezken, pankiironyum
bromiir (0,08 ug/ml) veya magnezyum kloriir (15 mM) ile kismen deprese edilmis
twitch kasilmalardaki depresyonu potansiyalize etti. Diger taraftan, soz konusu ila-
cin kisa siireli kontraktiirlere neden oldugu gézlendi, Mevcut bulgular verapamil'in
noromiiskiiler kavgakta var olan depresyonu artirabilecegini ve bu etkinin 6zellikle
noromiiskiiler disfonksiyonlu hastalarda énem kazanabilecegini diisiindiirmektedir.

SUMMARY
Effect of Verapamil on Neuromuscular Junction

Effect of verapamil on neuromuscular junction was examined using frog's
hyoglossus muscle-nerve preparation stimulated through its' nerve (indirectly).
Increasing doses of verapamil (1.10- 5, 5.10~5, 1.10~ %) 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 verapamil produced
short-duration contractures. Present results indicate that verapamil can increase
neuromuscular depression and this effect may be important especially in patients
with neuromuscular dysfunction.

GIRiS

Verapamil, kalsiyum iyonlarimmin voltaja duyarh kanallardan (valtage-operated
channels) hiicre icine girigini engellemek suretiyle kalp kasi ve damar diiz kaslarinda
depolarizasyon-kontraksiyon kenetini inhibe eder' ~*. Motor sinir u¢larindan asetil-
kolin saliverilmesi de ekstraselliiler kalsiyum iyonlarina bagimli oldugu igin®, sz
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konusu ilacm asetilkolin saliverilmesini, dolayist ile noromiiskiiler iletiyi etkileye-
bilecegi diisiiniilebilir. Ancak yapilan cahismalarda gozlenen bulgular oldukca
celigkilidir.

indirekt olarak saglanan twitch kasilmalar in vivo kosullarda inhibe eden
verapamil® , direkt olarak saglanan twitch kasilmalar: gerek in vivo®, gerekse in vit-
ro® caligmalarda yiiksek dozlarda etkileyebilmigtir. Diger bir ¢aliymada ise verapa-
mil'in yalmz bagina indirekt twitch kasilmalar1 etkilemedigi, buna kargilik pankii-
ronyum bromiir veya siiksinilkolin ile kismen deprese edilmis twitch kasiimalar-
daki depresyonu potansiyalize ettigi bildirilmistir’. Bu ¢aligmalarin aksine, indi-
rekt twitch kasilmalarin geriminin (fakat direkt twitch kasilmalarin degil) verapa-
mil tarafindan potansiyalize edildigi®, intraarteriyel verilen verapamil'in ise doza
bagh bir sekilde kasilma kuvvetini artirdig1 gosterilmistir®. Diger taraftan sz ko-
nusu ilacin motor sinir u¢larindan spontan asetilkolin saliverilmesini artirdig goz-
lenmigtir’ ®-11,

Bu galigmada verapamil'in indirekt twitch kasilmalar iizerine etkisi kurbaga

hyoglossus kasinda incelenmis, gozlenen bulgular literatiir bilgileri 151inda tarti-
silmastir.

MATERYAL VE METOD

Cahsmada cinsiyet farki gézetmeksizin agmhklan 40-50 gr arasinda degigen
kurbagalar kullanildi. Nirmala ve Sastry'nin'? tanmimladig gibi hazirlanan hyoglos
sus kas-sinir preparati Ringer soliisyonu i¢eren 50 ml'lik izole organ banyosuna asil-
dive 0,5 gr agurlikla gerdirildi. Kullanilan Ringer soliisyonunun kompozisyonu soy-
ledir:

NaCl 6,5; CaCl, 0,12; KC10,14; NaHCO; 0,2; NaH,P0,.2H, O 0,065; glukoz
2 (gr/it). Soliisyon siirekli olarak % 95 0, + % 5 CO, karigm ile oksijenlendirildi
ve pH 7,3-7,5 arasinda tutuldu.

Indirekt twitch kasiimalar icin hyoglossus kas: siniri aracihig ile 10 volt sid-
detindeki 10 msn siireli tek bir impuls ile 30 sn'de bir Van Gogh stimiilat6rii kullan:-
ltz;;ak uyarildi. Izotonik kasilmalar kimograf yardimi ile isli kagitlar iizerine kayde-

ildi.

Hag soliisyonlari: Verapamil solisyonlan Isoptin (R, Knoll), pankiironyum

bromiir soliisyonlar: ise Pavulon (R, Organon) ampiilleri kullanilarak hazirlandy.

Istatistiksel degerlendirme: Gozlenen bulgularin istatistiksel degerlendirme-
si Student t testi kullamlarak yapild;.

ARASTIRMA SONUCLARI

Hyoglossus kasinm siniri aracihig ile uyariimas sonucu elde edilen twitch
kasilmalar artan dozlarda verapamil ile inhime edilmemig, aksine ¢aligmalarin he-
men yarisinda kisa siireli konrakturar ortaya ¢ikmigtir (Sekil. 1).

Indirekt twitch kasilmalarin pankiironyum bromiir (0,08 ug/ml) veya mag-
nezyum k'loriir (15 mM) ile yaklagik % 50 oraninda deprese edilmesinden sonra
ortalama ilave edilen verapamil mevecut depresyonu potansiye etmistir (Sekil: 2
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ve 3). Ancak verapamil'in doza bagh olarak pankiironyum bromiir'iin neden ol-
dugu depresyonu magnezyum Kkloriir'iin neden oldugu depresyondan daha fazla
potansiyalize ettigi gozlenmistir ( Sekil: 4).

Sekil: 1
Artan dozlarda verapamil'in indirekt twitch kasilmalar iizerine etkisi.
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Sekil: 2
Verapamil'in pankiironyum bromiir'in neden oldugu depresyona etkisi.
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Sekil: 3

Verapamil'in magnezyum kloriir'iin neden oldugu depresyona etkisi.
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- Sekil: 4
B Verapamil'in indirekt twitch
kasilmalarda neden oldugu
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TARTISMA ;

Bu caligmada gozlenen bulgular verapamil'in yalmz bagina ndromiiskiiler
ileti iizerine etkisiz oldugunu gostermektedir. Diger taraftan, presinaptik ugtan
asetilkolin saliverilmesini azaltan magnezyum'® kullanilarak veya postsinaptik
membranda asetilkolin'in etkisini bloke eden pankiironyum bromiir'? kullamla-
rak noromiiskiiler ileti kismen deprese edildigi zaman, verapamil bu depresyonu po-
tansiyalize etmektedir. Benzer bulgular Durant ve arkadaglarmm’ yaptig1 in vivo
bir cahsmada da gozlenmis; yalmz kullanildifinda indirekt twitch kasiimalan etki-
lemeyen verapamil, pankiironyum bromiir veya siiksinilkolin ile kismen deprese edil-
mis indirekt twitch kasilmalardaki depresyonu artirmistir. Buna karsilik, alfa-bun-
garotoksin'in neden oldugu depresyon verapamil tarafindan potansiyalize edilme-
migtir.

Verapamil'in yalniz basmna indirekt twitch kasilmalar iizerine etkisiz olmasi,
Durant ve arkadaglarnin’ ifade ettigi gibi, néromiiskiiler kavgaktaki giivenlik mar-
jinmn oldukca yiiksek olmasina ve erapamil'in bunu inhibisyon olugturacak derecede
azaltamamasina bagh olmas) olasidrr. Diger taraftan, magnezyum kloriir veya pan-
kiironyum bromiir ile kismen deprese edilmis twitch kasiimalardaki depresyonun ve-
rapamil tarafindan potansiyalize edilmesi ise muhtemelen s6z konusu ilacin hem
presinaptik, hem de postsinaptik bir etkisinin sonucudur. Presinaptik etkisinin, bu
uctan asetilkolin saliverilmesinin azaltilmasina, postsinaptik etkisinin ise pankiiron-
yum bromiir benzeri bir etkiye bagh olmasi olasidir. Verapamil'in presinaptik uc-
tan asetilkolin saliverilmesini azaltarak'®, ayrica pankiironyum bromiir gibi asetil-
kolin'in etkisini bloke ederek® -7 noromiiskiiler iletiyi etkiledigi gosterilmigtir. Yu-
karida sozii edilen bu etkilerde verapamil'in lokal anestezik etkisinin rolii oldugu
diigiiniilebilir. Gergekte, verapamil'in lokal anestezik etki giicii prokainden 1,8 kez
daha fazladir'® ve lokal anesteziklerin hem presinaptik uctan asetilkolin saliveril-
mesini azaltarak, hem de postsinaptik membranda asetilkolin'in aktive ettigi iyonik
iletkenligi bloke ederek noromiiskiiler iletiyi etkiledikleri bilinmektedir” *!2.

Bu c¢aligmada oldugu gibi, verapamilden sonra ortaya ¢ikan kisa sireli kont-
rakturlara bundan onceki caligmalarda da rastlanmis; bir ¢aligmada verapamil'in
izometrik kontrakturara neden oldugu®, bir digerinde ise verapamil'in metoksi
tiirevinin (metoksiverapamil, D 600) direkt twitch kasilmalar esnasinda kontraktur
olugturdugu bildirilmistir’ ®. Bondi ve arkadaslari® verapamil'in potasyum depola-
rizasyonuna duyarh hiicre i¢i kalsiyum depolarindan kalsiyum iyonlarmin salive-
rilmesine neden olarak kontraktur olusturdugunu ileri siirmiislerdir.

Sonu¢ olarak, mevcut bulgular verapamil'in noromiiskiiler iletiyi bloke ede-
bilecegini ve bu etkinin Ozellikle noromiiskiiler iletinin kismen deprese edildigi
zamanlar ortaya ciktigim gostermektedir. Bu nedenle, noromiiskiller disfonk-
siyonlu hastalarda verapamil'in daha dikkatli kullamlmasi gerektigi soylenebilir.
Ayrica, cerrahi girigimler esnasinda verapamil kullanilmas: gerektiginde veya kronik
verapamil kullanan hastalarda yapilacak cerrahi girisimlerde, anestezi esnasinda kul-
lanilan noromiiskiiler bloke edici ilaclarin dozunun yeniden ayarlanmasi ve bu ne-
denle konu ile ilgili daha genis klinik ¢aligmalarin yapilmasi yararh olacaktir.
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