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Introduction: The urinary retention problem reported in some patients 
using omeprazole and other proton pump inhibitors suggests that this 
drug has this effect by relaxing the bladder smooth muscle. Studies with 
omeprazole and other proton pump inhibitors show that these drugs 
cause relaxation in various tissue and organ smooth muscles, which 
also supports our hypothesis. However, there is no study in the literature 
about the possible effect and mechanism of action of omeprazole on 
bladder smooth muscle. The aim of this study is to investigate the 
possible effect and mechanism of action of omeprazole in isolated rat 
bladder detrusor muscle.

Materials and Methods: In the presence of omeprazole (10-4, 5x10-4, 
10-3 M), contraction responses induced by acetylcholine (10-6-10-3 M) 
and electrical field stimulation (2-64 Hz) were measured. Rac-1 pathway 
inhibitor NSC23799 (10-4 M) was used to investigate the mechanism 
of action of omeprazole. One-way analysis of variance (ANOVA) and 
Tukey-Kramer post-hoc test were used for statistical analysis.

Results: Omeprazole (10-4, 5x10-4, 10-3 M) dose-dependently inhibited 
maximal contraction responses induced by acetylcholine and electrical 
field stimulation. When omeprazole (5x10-4 M) was applied in 
combination with NSC23766, it caused a significant increase in ACh 
and EFS-induced responses compared to the NSC23766 alone group. 

Conclusion: These results show that omeoprazole inhibits contractions 
in isolated rat detrusor muscle through blockade of Rac-1 pathway.

Keywords: Detrusor Muscle, Omeprazole, Rac-1 Pathway, Rat

ABSTRACT

Giriş: Omeprazol ve diğer proton pompası inhibitörlerini kullanan 
bazı hastalarda bildirilen üriner retansiyon problemi bu ilacın mesane 
düz kasını da gevşeterek bu etkiyi oluşturduğunu düşündürmektedir. 
Omeprazol ve diğer proton pompası inhibitörleri ile yapılan 
çalışmalarda bu ilaçların çeşitli doku ve organ düz kaslarında gevşemeye 
neden olduğunun gösterilmesi de hipotezimizi desteklemektedir. 
Fakat omeprazolün mesane düz kası üzerindeki olası etkisi ve etki 
mekanizmasıyla ilgili bir çalışmaya literatürde rastlanmamaktadır. Bu 
çalışmanın amacı omeprazolün izole sıçan mesane detrusor kasındaki 
olası etki ve etki mekanizmasının araştırılmasıdır.

Materyal ve Metot: 10-4, 5x10-4, 10-3 M omeprazol varlığında 
asetilkolin (10-6-10-3 M) ve elektriksel alan stimülasyonu (2-64 Hz) ile 
indüklenen kasılma yanıtları ölçüldü. Omeprazolün etki mekanizmasını 
araştırmak için Rac-1 yolak inhibitörü NSC23799 (10-4 M) kullanıldı. 
İstatistiksel analiz için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Tukey-
Kramer post-hoc test kullanıldı.

Bulgular: Omeprazol (10-4, 5x10-4, 10-3 M) doza bağlı olarak asetilkolin 
ve elektriksel alan stimülasyonu ile indüklenen maksimum kasılma 
yanıtlarını anlamlı olarak inhibe etti. Omeprazolün (5x10-4 M) NSC23766 
ile kombine uygulandığında tek başına NSC23766 uygulanan gruba göre 
ACh ve EFS ile indüklenen yanıtlarda anlamlı bir artış meydana getirdi. 

Sonuç: Bu sonuçlar omeprazolün izole sıçan detrusor kasındaki 
kasılmaları inhibe etmesinin Rac-1 yolağının blokajı aracılığıyla 
olduğunu göstermektedir.

Anahtar Sözcükler: Detrusor Kası, Omeprazol, Rac-1 Yolağı, Sıçan
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Deney Hayvanları

Bu çalışmada Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları 
Uygulama ve Araştırma Merkezi (DEHAM)’nde yetiştirilen 
250-300 gram ağırlığında olan, suya ve yeme erişiminin serbest 
olduğu ve 12 saat aydınlık / 12 saat karanlık döngüsünün 
bulunduğu ortamda tutulan 14 adet Wistar albino sıçan 
kullanıldı. 

Kullanılan Kimyasal Ajanlar 

a. Omeprazol (Sigma)
 Proton pompa inhibitörü
 Kapalı formülü: C17H19N3O3S
 Molekül ağırlığı: 345.42 g/mol

b. NSC23766 (Sigma)
 Rac-1 yolak inhibitörü
 Kapalı formül: C24H35N7.3HCl
 Molekül ağırlığı: 530.96 g/mol

c. Asetil kolin (Sigma)Non-selektif muskarinik reseptör agonisti
 Kapalı formül: C7H16ClNO2

 Molekül ağırlığı: 181.66 g/mol

d. Krebs-Henseleit Çözeltisi
 Glukoz (C6H12O6) (Sigma): 11 mM
 Potasyum dihidrojenfosfat (KH2PO4) (Sigma): 0.9 mM
 Sodyum bikarbonat (NaHCO3) (Sigma): 25 mM
 Magnezyum sülfat (MgSO4) (Sigma): 1,2 mM
 Kalsiyum klorür (CaCl2) (Sigma): 2.5 mM
 Potasyum klorür (KCl) (Sigma): 5.6 mM
 Sodyum klorür (NaCl) (Sigma): 118 mM

Deneysel Protokol

Anestezi altındaki hayvanların (ketamin (100 mg/kg, i.p.) + 
klorpromazin (0,75 mg/kg i.p.)) abdominal bölgelerine yapılan 
insizyon ile mesane görünür hale getirildi. Mesane dışarı 
çıkarılarak Petri kutusuna alındı ve detrusor kası izole edildi. 
4x10 mm uzunluğunda hazırlanan strip iki ucundan 4/0 ipek 
sütürle bağlanarak içinde Krebs Henseleit solüsyonu bulunan ve 
%95 O2 + %5 CO2 karışımı ile gazlandırılan organ banyosuna 
transfer edildi. Stripler izometrik kontraksiyonların kayıt 
edilmesine imkan veren veri kayıt ve analiz sistemine bağlı 
(Adinstruments, UK) transducer’lara (Adinstruments, UK) 
longitudinal olarak asıldı. Elektriksel alan stimulasyonu için 
Grass Stimulatore bağlı bipolar elektrotlar kullanıldı. Banyoya 
asılan stripinin gerimi 1 grama ayarlandı ve 1 saat boyunca 
dinlenmeye bırakıldı. Bir saatlik dinlenme süresi boyunca 
dokular her 15 dakikada bir Krebs-Henseleit çözeltisi ile yıkandı 
ve bir saatin sonunda deney protokolüne geçildi.  

Giriş
Üriner inkontinans her türlü idrar tutamama şikâyeti olarak 
tanımlamaktadır. Benzer bir tanım ise, mesane kontrolünün 
kaybı ve beraberinde istem dışı, damlalar halinde veya daha 
yoğun olarak idrarın kaçırılması durumudur. Bu duruma santral 
sinir sistemi hastalıkları neden olabileceği gibi mesane detrusor 
kasının kontrol dışı kasılmaları da neden olabilmektedir (1).

Üriner inkontinans tedavisinde antihistaminikler, antipsikotikler 
ve trisiklik antidepresan ilaçlar kullanılmaktadır. Bu ilaçların 
tedavide kullanılma nedeni temel etki mekanizmalarından 
farklı olarak antikolinerjik etkiye de sahip olarak detrusor 
kasında asetilkolin ile meydana gelen kasıcı etkinin ortadan 
kaldırılmasıdır (2). Ancak bu ilaçların uzun süreli kullanımına 
bağlı istenmeyen etkiler meydana gelebilmektedir.

Proton pompa inhibitörleri (PPİ’ler), gastrik parietal hücrede 
H+/K-ATPaz enzimini inhibe ederek gastrik asit sekresyonunu 
baskılayan benzimidazol türevi ilaçlardır (3). PPİ’ler, mide 
ülseri, duodenal ülser ve gastroözofageal reflü hastalığı gibi asit-
peptik bozuklukların tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır 
(4). Kolon, uterus, böbrek ve vasküler düz kasta bulunan 
izoenzimler ailesinin bir üyesi olan H+/K+-ATPaz’ın mesanede 
de eksprese edildiği yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur (5). 

Omeprazol ve diğer proton pompası inhibitörlerini kullanan bazı 
hastalarda bildirilen üriner retansiyon problemi bize bu ilacın 
mesane düz kasında olası etkisi olabileceğini düşündürmektedir. 
Omeprazol ve diğer proton pompası inhibitörleri ile yapılan 
çalışmalarda bu ilaçların çeşitli doku ve organ düz kaslarında 
gevşemeye neden olduğunun gösterilmesi de hipotezimizi 
desteklemektedir. Proton pompası inhibitörlerinin çeşitli doku ve 
organlarda meydana getirdiği gevşetici etkinin bu grup ilaçların 
temel etki mekanizması olan H+/K+-ATPaz inhibisyonundan 
bağımsız olduğu düşünülmektedir (6). Ayrıca, izole sıçan aortu 
üzerinde omeprazolün etkisi ve etki mekanizmasının araştırıldığı 
bir çalışmada da omeprazolün sıçan aortunu gevşettiği ve bu 
gevşetici etkiye nitrik oksitin aracılık ettiği bildirilmiştir (7, 8).

Proton pompa inhibitörlerinin düz kaslar üzerindeki gevşetici 
etkileri yapılan pek çok çalışma ile gösterilmiş olsa da (7, 9-11) 
sıklıkla kullanılan bir PPİ olan omeprazolün mesane düz kası 
üzerine olan etkisini gösteren çalışmalar çok sınırlı kalmakta 
ve olası etki mekanizmasını araştıran bir çalışma literatürde 
bulunmamaktadır. Omeprazolün mesane düz kasındaki olası 
etkisi ve bu etkide Rac-1 yolağının rolünün aydınlatılmasının 
üriner inkontinans tedavisinde yeni yaklaşımlara ışık 
tutabileceğini düşünmekteyiz.

Materyal ve Metot
Bu çalışmada deneysel protokol, Ondokuz Mayıs Üniversitesi 
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 21/09/2020 tarihli 
ve 68489742-604.01.03-E.15902 sayılı kararını takiben Tıbbi 
Farmakoloji Anabilim Dalı Laboratuvarında gerçekleştirildi. 
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1.Grup: Omeprazolun mesane detrusor kası üzerindeki etkisi 
(n=7)

-ACh yanıtları
ACh 10-6 - 10-3 M doz aralığında kümülatif yanıt alındı, alınan 
değerler kontrol yanıtları olarak değerlendirildi. Omeprazolün 
3 farklı dozu (10-4, 5x10-4, 10-3 M) ile stripler inkübe edilip 
ACh yanıtları tekrar alındı. Elde edilen değerler kontrol ACh 
yanıtlarının yüzdesi olarak hesaplandı.

-Elektriksel alan stimulasyonu (EFS) yanıtları
İzole detrusor striplere bipolar elektrotlar yardımıyla 100V, 
0.2 ms, 2-64 Hz frekans aralığında alan stimulasyonu yapıldı. 
Alınan değerler stripin kontrol yanıtları olarak değerlendirildi.  
Omeprazol (10-4, 5x10-4, 10-3 M) ile stripler inkübe edilip 
EFS yanıtları tekrar alındı. Elde edilen değerler kontrol EFS 
yanıtlarının yüzdesi olarak hesaplandı.

2. Grup: Omeprazolun mesane detrusor kasındaki etkisinde 
Rac-1 yolağının rolü (n=7)

Omeprazolün mesane detrusor kasındaki etkisinde Rac1 
yolağının rolünü araştırmak için ACh, ve EFS yanıtları 
alındıktan sonra ortama Rac-1 inhibitörü NSC23766 (10-4 M) 
eklenerek ACh, ve EFS yanıtlarındaki değişiklikler kaydedildi.

İstatiktiksel Analiz

İzole sıçan detrusor kasında ACh ve EFS ile indüklenen kontrol 
yanıtlarındaki maksimum yanıtlar %100 olarak kabul edildi. 
Omeprazol NSC23766 varlığındaki yanıtlar ise bu maksimum 
yanıtın yüzdesi olarak ifade edildi. 

Sonuçlar ortalama ± standart hata (SEM) olarak ifade edildi. Veri 
analizleri GraphPad Prism yazılımı (v6.0) (GraphPad Software 
Inc., San Diego, Ca, ABD) kullanılarak gerçekleştirildi. Veriler 
tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve post-hoc test için de 

Tukey-Kramer testi kullanıldı. p<0,05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Omeprazolün Mesane Detrusor Kasında ACh ile İndüklenen 
Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisi

Omeprazol 10-4 M konsantrasyonda ACh nin 10-5 M, 10-4 M 
ve 10-3 M konsantrasyonlarındaki kasılma yanıtlarını kontrol 
grubuna göre anlamlı olarak azalttı (p<0,05) (Şekil 1).

Omeprazol 5x10-4 M ve 10-3 M konsantrasyonlarda ACh nin 10-

5, 10-4, 10-3 M konsantrasyonlarındaki kasılma yanıtlarını kontrol 
grubuna göre anlamlı olarak azalttı (p<0,01, p<0,001) (Şekil 1).

Omeprazolün Mesane Detrusor Kasında EFS ile İndüklenen 
Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisi

Omeprazol 10-4 M konsantrasyonda EFS ile indüklenen 
kasılma yanıtlarını kontrol grubuna göre değiştirmedi. 5x10-4 
M konsantrasyonda 4-64 Hz frekanslarında EFS ile indüklenen 
kasılma yanıtlarını kontrol grubuna anlamlı olarak azalttı 
(p<0,05, p<0,01, p<0,001) ve 10-3 M konsantrasyonda ise tüm 
frekanslarda (2-64 Hz) EFS ile indüklenen kasılma yanıtlarını 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalttı (p<0,05, p<0,01, 
p<0,001) (Şekil 2).

Omeprazolün Mesane Detrusor Kasında ACh ile İndüklenen 
Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisinde Rac-1 Yolağının Rolü

NSC23766 (10-4 M) ACh’ın 10-6, 10-5, 10-4, 10-3 M 
konsantrasyonlarındaki kasılma yanıtlarını değiştirmedi. 
Omeprazol (5x10-4 M) ile NSC23766 (10-4 M) kombinasyonu, 
ACh’ın 10-4 ve 10-3 M konsantrasyonlarındaki kasılma yanıtlarını 
azaltırken (p<0,05, p<0,01), tek başına NSC23766 (10-4 M) 
uygulanan grup ile karşılaştırıldığında ise ACh’ın 10-4 ve 10-3 
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Şekil 1. Omeprazolün ACh ile indüklenen kasılma yanıtları üzerine etkisi
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 Kontrol grubuna göre (n=7)  
Tüm değerler ortalama ± S.E.M. olarak verilmiştir



Balcı H, ve ark. Omeprazol ve detrusor kası YIU Saglik Bil Derg 2023;4:17−23

20

M konsantrasyonlarındaki kasılma yanıtlarını istatistiksel olarak 
artırdı (p<0,05, p<0,01) (Şekil 3).

Omeprazolün Mesane Detrusor Kasında EFS ile İndüklenen 
Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisinde Rac-1 Yolağının Rolü

NSC23766 10-4 M konsantrasyonda tüm frekanslarda EFS ile 
indüklenen kasılma yanıtlarını kontrol grubuna göre değiştirmedi. 
Omeprazol (5x10-4 M) ile NSC23766 (10-4 M) kombinasyonu, 
4-32 Hz frekanslarda EFS ile indüklenen kasılma yanıtlarını 
kontrol grubuna göre azaltırken (p<0,05, p<0,01), tek başına 
NSC23766 (10-4 M) uygulanan grup ile karşılaştırıldığında ise 
16-32 Hz frekanslarda EFS ile indüklenen kasılma yanıtlarını 
istatistiksel olarak artırdı (p<0,05) (Şekil 4).

Tartışma ve Sonuç
Bu çalışmada H+/K+ ATPaz inhibitörü olan omeprazolün (OMP) 
sıçanlarda asetilkolin (ACh) ve Elektriksel Alan Stimülasyonu 
(EFS) ile indüklenen detrusor düz kas kasılmalarını doza bağlı 
olarak inhibe ettiği gösterildi. OMP’nin gevşetici etkisinde 
Rac-1 yolağının etkisinin araştırıldığı ve Rac-1 yolak inhibitörü 
NSC23766 ile kombine uygulanan OMP’nin, tek başına 
uygulanan OMP grubuna kıyasla ACh ve EFS ile indüklenen 
kasılma yanıtlarında da anlamlı bir artışa neden olduğu ortaya 
kondu. 

PPİ’ler dünya çapında yaygın olarak kullanılan ilaçlar arasındadır 
ve özellikle yaşlı bireyler arasında yüksek reçete oranına 
sahip ilaçlardandır (12-14). PPİ’ler mide bezlerinin pariyetal 
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Şekil 2. Omeprazolün EFS ile indüklenen kasılma yanıtları üzerine etkisi
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 Kontrol grubuna göre (n=7)
Tüm değerler ortalama ± S.E.M. olarak verilmiştir

Şekil 3. Omeprazolün NSC23766 varlığında ACh ile indüklenen kasılma yanıtları üzerine etkisi
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 Kontrol grubuna göre (n=7)
+p<0,05, ++p<0,01 Omeprazol grubuna göre (n=7)
Tüm değerler ortalama ± S.E.M. olarak verilmiştir
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hücrelerinde H+/K+-ATPaz enzimini inhibe ederek midedeki 
asiditeyi azaltır. Omeprazol gibi PPİ’lerin kullanımı, B12 
vitamini, magnezyum, kalsiyum, demir, C vitamini, β-karoten 
ve çinko absorbsiyonunun azalmasıyla ilişkilendirilmiştir (15, 
16).  Ayrıca, uzun süreli PPİ kullanımının kaslarda bir tür kronik 
inflamasyon olan polimiyozit ile sonuçlanabileceği bildirilmiştir 
(17). İlaveten omeprazol ve pantoprazol gibi ilaçları kullanan 
bireylerin üriner retansiyon gibi çeşitli üriner problemler 
bildirdiği de ortaya konmuştur (18). Bu veri bize omeprazolün 
detrusor düz kasını etkileyerek üriner retansiyona neden 
olabileceğini düşündürdüğünden biz de çalışmamızda bir proton 
pompa inhibitörü olan omeprazolün mesane düz kası üzerindeki 
olası etkisini ve bu etkide Rac-1 yolağının rolünü araştırmayı 
hedefledik.

Omeprazol ve diğer proton pompa inhibitörleri ile yapılan in 
vitro çalışmalarla bu ilaçların düz kaslar üzerinde gevşetici 
etkiye sahip olduğu ortaya konmuştur. İzole sıçan aortu üzerinde 
omeprazolün etkisinin araştırıldığı bir çalışma da fenilefrin 
aracılı kasılmaların omeprazol tarafından inhibe edildiği 
vurgulanmıştır (7). Kobay izole safra kesesi stripleri ile yapılan 
başka bir çalışmada omeprazol ve lansoprazolün, spontan 
kasılmalar üzerinde güçlü inhibitör etki gösterdiği bildirilmiştir 
(19). Omeprazol ve lansoprazolün izole insan arter stripleri 
üzerindeki etkisinin araştırıldığı diğer çalışmada ise fenilefrin 
ile oluşturulan kasılmaların doza bağlı bir şekilde omeprazol 
ve lansoprazol tarafından bloke edildiği rapor edilmiştir (20). 
Omeprazol, lansoprazol ve pantoprazolün izole sıçan ileumu 
üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada bu üç ilacında 
ileumun spontan kasılmalarını inhibe ettiği bulunmuştur (11). 
Omeprazolün ve diğer proton pompa inhibitörlerinin birçok 
doku ve organın düz kasları üzerinde etkili bir gevşeme meydana 
getirdikleri gösterilmiş olmasına rağmen omeprazolün mesane 
detrusor düz kası üzerindeki etkisi ve bu etkide Rac-1 yolağının 
rolü ile ilgili bir çalışmaya literatürde rastlanmamaktadır.

Bu çalışmada 10-4 M, 5x10-4 M ve 10-3 M konsantrasyonlarda 
uygulanan omeprazol izole sıçan detrusor kasında kümülatif 
ACh (10-6-10-3 M) ile indüklenen kasılma yanıtlarını doza 
bağımlı olarak azalttı. Literatürdeki bilgiler ışığında ACh 
tarafından indüklenen kasılma yanıtlarının omeprazol ile 
azalmasının farklı mekanizmalar aracılığıyla gerçekleşebileceği 
düşünülmektedir. Bunlardan biri de omeprazolün hücre içinde 
kasılma mekanizmasında görev alan reseptör altı yolakları (Rac-
1 yolağı gibi) bloklayarak kasılma yanıtlarını azalabileceğidir. 

Sıçan detrusor kasında, küçük GTPaz Rho (Rac-1) ve onun 
efektörlerinden biri olan Rho ile ilişkili kinaz (ROCK) içeren 
bir Ca+2 sensitizasyon yolunu içeren başka M3-reseptör 
sinyal yolakları tanımlanmıştır (21-25). Aktive edilmiş Rac-
1’in miyozin hafif zincir fosfatazın regülatör alt birimini 
fosforile edeceği ve fosfataz aktivitesini inhibe ederek 
detrusor düz kasının Ca+2’a duyarlılığını artırarak kasılmaya 
neden olabileceği öne sürülmüş olsa da (26) bu yolağın 
detrusor düz kas kasılması üzerindeki etki mekanizması tam 
olarak aydınlatılamamıştır (25). Bu çalışmada biz de ACh 
ile indüklenen kasılma yanıtlarının omeprazol tarafından 
inhibisyonu üzerinde Rac-1 yolağının etkisini araştırdık. Bu 
amaçla tek başına kullandığımız Rac-1 yolak inhibitörü olan 
NSC23766’nın kontrol grubuna göre kasılma yanıtlarında 
anlamlı bir değişikliğe neden olmadığını; omeprazol-
NSC23766 kombinasyonunun ise NSC23766 grubuna kıyasla 
10-4 M ve 10-3 M konsantrasyonlarındaki ACh yanıtlarını 
istatistiksel olarak azalttığını gösterdik. Bu da bize omeprazolün 
yüksek konsantrasyonlardaki ACh ile indüklenen kasılma 
yanıtlarını inhibe etmesininin altında yatan mekanizmalardan 
birinin de detrusor düz kasının Ca+2 duyarlılığını artırarak 
kasılmasına neden olabileceği düşünülen Rac-1 yolağının 
inhibisyonu aracılığıyla olduğunu göstermektedir. Bu bulgu 
literatürde Rac-1 yolağının düz kas kasılması üzerindeki 
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etkisinin araştırıldığı diğer bulgularla uyumludur. Rac-1 
ekspresyonunun baskılandığı sıçanlar üzerinde yapılan bir 
çalışmada detrusor düz kas kasılmasında azalmanın meydana 
geldiği bildirilmiştir (27). Aynı çalışmada Rac-1 yolağının 
EHT1864 tarafından bloklanmasının sıçan detrusor düz kas 
kasılmasını azalttığı ileri sürülmüştür (27). İnsan detrusor düz 
kası üzerinde yapılan başka bir çalışma ise detrusor düz kasının 
kasılmasında Rac-1 yolağının görev aldığı gösterilmiştir (28). 
Bu bilgiler detrusor düz kasının kasılmasının altında yatan 
mekanizmalardan birinin de Rac-1 yolağı ile ilişkili olduğunu 
göstermektedir. Omeprazolün de düz kas gevşetici etkisinde de 
bu yolağın rolü çalışmamızda ortaya konmuştur.  

Mesanenin elektriksel alan stimülasyonu (EFS) ile uyarılması 
sonucu dokudan ACh salıverilerek M2 ve M3 kolinerjik 
reseptörleri aracılığıyla dokunun kasılması gerçekleştirilir. 
M2 reseptörlerinin aktivasyonu cAMP miktarını azaltarak 
voltaja duyarlı L-tipi kalsiyum kanallarının depolarizasyonunu 
sağlayarak intraselüler Ca+2 akışına neden olur (29). M3 
reseptörlerinin aktivasyonu ise ürotelyal hücrelerden ATP 
salınımını tetikler (30). ATP ise Rac-1 aktivasyonunu 
indükleyerek intraselüler Ca+2 artışına ve dolayısıyla dokunun 
kasılmasına katkıda bulunur (31). 

Bu çalışmada omeprazol 5x10-4 M konsantrasyonda 4-64 Hz 
ve 10-3 M konsantrasyonda 2-64 Hz frekanslarda elektriksel 
alan stimüklasyonu ile indüklenen kasılma yanıtlarını anlamlı 
derecede azaltmıştır. Omeprazol tarafından EFS yanıtlarının 
azaltılması ATP ve ACh reseptörlerinin blokajına ve/veya bu 
mediyatörlerin M2-M3 reseptörlerini aktivasyonu sonucu oluşan 
yolakların bileşeni olan Ca+2 kanallarının bloke edilmesine 
bağlı olabilir. Yapılan çalışmalar sonucu detrusor kasının EFS 
ile kasılmasında Rac-1 yolağının rolü olduğu ortaya konmuştur 
(25, 32). Rac-1 yolağının mesane kasılmasına neden olmasının 
altında yatan mekanizma tam olarak tespit edilememiş olsa da 
intraselüler depolardan Ca+2 salıverilmesine ve dokuda Ca+2 
sensitizasyonunun artmasına neden olabileceği düşünülmektedir 
(32). Bu sonuçlar ışığında biz de çalışmamızda omeprazolün 
EFS ile indüklenen kasılma yanıtlarını azaltmasında Rac-1 
yolağının rolünü araştırmak amacıyla Rac-1 antagonisti olan 
NSC23766 ile omeprazolü (5x10-4 M) kombine halde uyguladık. 
Bu kombinasyonun tek başına uygulanan omeprazol (5x10-4 
M) grubuna göre 16-32 Hz frekanslardaki EFS ile indüklenen 
kasılma yanıtlarını anlamlı olarak artırdığını tespit ettik. Bu 
sonuç bize omeprazolün Rac-1 yolağını bloklayarak intraselüler 
depolardan Ca+2 salıverilmesini azalttığı ve hücrenin Ca+2’a 
karşı duyarsızlaşmasını sağladığını düşündürmektedir.

Çalışmamızda omeprazolün izole sıçan detrusor kası üzerindeki 
etkileri ve olası etki mekanizması ilk kez gösterildi. İzole 
sıçan detrusor kası üzerinde ACh ve EFS ile indüklenen 
kasılma yanıtlarının omeprazol tarafından azaltıldığı bulundu. 
Omeprazolün gevşetici etkisinin Rac-1 yolağının blokajına 
bağlı olduğu gösterildi. 
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