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ABSTRACT

Giris: Omeprazol ve diger proton pompasi inhibitorlerini kullanan
bazi hastalarda bildirilen iiriner retansiyon problemi bu ilacin mesane
diiz kasin1 da gevseterek bu etkiyi olusturdugunu diisiindiirmektedir.
Omeprazol ve diger proton pompasi inhibitorleri ile yapilan
¢alismalarda bu ilaglarin ¢esitli doku ve organ diiz kaslarinda gevsemeye
neden oldugunun gosterilmesi de hipotezimizi desteklemektedir.
Fakat omeprazoliin mesane diiz kasi tizerindeki olasi1 etkisi ve etki
mekanizmastyla ilgili bir ¢alismaya literatiirde rastlanmamaktadir. Bu
¢aligmanin amaci omeprazoliin izole sigan mesane detrusor kasindaki
olasi etki ve etki mekanizmasinin arastirilmasidir.

Materyal ve Metot: 104, 5x10“, 10° M omeprazol varliginda
asetilkolin (10-°-10° M) ve elektriksel alan stimiilasyonu (2-64 Hz) ile
indiiklenen kasilma yanitlar1 6l¢iildii. Omeprazoliin etki mekanizmasini
aragtirmak i¢in Rac-1 yolak inhibitérii NSC23799 (10 M) kullanildi.
Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey-
Kramer post-hoc test kullanildi.

Bulgular: Omeprazol (104, 5x10*, 10° M) doza bagh olarak asetilkolin
ve elektriksel alan stimiilasyonu ile indiiklenen maksimum kasilma
yanitlarini anlamli olarak inhibe etti. Omeprazoliin (5x10-* M) NSC23766
ile kombine uygulandiginda tek basina NSC23766 uygulanan gruba gore
ACh ve EFS ile indiiklenen yanitlarda anlaml bir artig meydana getirdi.

Sonu¢: Bu sonuglar omeprazoliin izole sigan detrusor kasmdaki
kasilmalart inhibe etmesinin Rac-1 yolaginin blokaji aracihigiyla
oldugunu gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Detrusor Kasi, Omeprazol, Rac-1 Yolagi, Sigan

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 (104, 5x10%,
10° M), contraction responses induced by acetylcholine (10°-10° M)
and electrical field stimulation (2-64 Hz) were measured. Rac-1 pathway
inhibitor NSC23799 (10* 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 (104, 5x10, 10° M) dose-dependently inhibited
maximal contraction responses induced by acetylcholine and electrical
field stimulation. When omeprazole (5x10* 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.
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Giris

Uriner inkontinans her tiirlii idrar tutamama sikayeti olarak
tanimlamaktadir. Benzer bir tamim ise, mesane kontroliiniin
kayb1 ve beraberinde istem disi, damlalar halinde veya daha
yogun olarak idrarin kagirilmasi durumudur. Bu duruma santral
sinir sistemi hastaliklari neden olabilecegi gibi mesane detrusor
kasinin kontrol dis1 kasilmalar1 da neden olabilmektedir (1).

Uriner inkontinans tedavisinde antihistaminikler, antipsikotikler
ve trisiklik antidepresan ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglarin
tedavide kullanilma nedeni temel etki mekanizmalarindan
farkli olarak antikolinerjik etkiye de sahip olarak detrusor
kasinda asetilkolin ile meydana gelen kasici etkinin ortadan
kaldirilmasidir (2). Ancak bu ilaglarin uzun siireli kullanimina
bagli istenmeyen etkiler meydana gelebilmektedir.

Proton pompa inhibitorleri (PPI’ler), gastrik parietal hiicrede
H+/K-ATPaz enzimini inhibe ederek gastrik asit sekresyonunu
baskilayan benzimidazol tiirevi ilaglardir (3). PPi’ler, mide
tilseri, duodenal iilser ve gastro6zofageal reflii hastaligi gibi asit-
peptik bozukluklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(4). Kolon, uterus, bobrek ve vaskiiler diiz kasta bulunan
izoenzimler ailesinin bir tiyesi olan H+/K+-ATPaz’in mesanede
de eksprese edildigi yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (5).

Omeprazol ve diger proton pompasi inhibitdrlerini kullanan bazi
hastalarda bildirilen {iriner retansiyon problemi bize bu ilacin
mesane diiz kasinda olas1 etkisi olabilecegini diigiindiirmektedir.
Omeprazol ve diger proton pompasi inhibitorleri ile yapilan
calismalarda bu ilaclarin ¢esitli doku ve organ diiz kaslarinda
gevsemeye neden oldugunun gosterilmesi de hipotezimizi
desteklemektedir. Proton pompast inhibitorlerinin ¢esitli doku ve
organlarda meydana getirdigi gevsetici etkinin bu grup ilaglarin
temel etki mekanizmasi olan H+/K+-ATPaz inhibisyonundan
bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir (6). Ayrica, izole sigan aortu
tizerinde omeprazoliin etkisi ve etki mekanizmasinin arastirildigi
bir ¢calismada da omeprazoliin sigan aortunu gevsettigi ve bu
gevsetici etkiye nitrik oksitin aracilik ettigi bildirilmistir (7, 8).

Proton pompa inhibitérlerinin diiz kaslar iizerindeki gevsetici
etkileri yapilan pek cok ¢alisma ile gdsterilmis olsa da (7, 9-11)
siklikla kullanilan bir PPI olan omeprazoliin mesane diiz kasi
iizerine olan etkisini gosteren ¢alismalar ¢ok sinirli kalmakta
ve olasi etki mekanizmasint arastiran bir ¢aligma literatiirde
bulunmamaktadir. Omeprazoliin mesane diiz kasindaki olasi
etkisi ve bu etkide Rac-1 yolaginin roliiniin aydinlatilmasinin
iriner inkontinans tedavisinde yaklagimlara 151k
tutabilecegini diisiinmekteyiz.

yeni

Materyal ve Metot

Bu calismada deneysel protokol, Ondokuz Mayis Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 21/09/2020 tarihli
ve 68489742-604.01.03-E.15902 sayili kararmi takiben Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dali1 Laboratuvarinda gergeklestirildi.
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Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi (DEHAM)’nde yetistirilen
250-300 gram agirliginda olan, suya ve yeme erigiminin serbest
oldugu ve 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik dongiisiiniin
bulundugu ortamda tutulan 14 adet Wistar albino sican
kullanildi.

Kullanilan Kimyasal Ajanlar

a. Omeprazol (Sigma)
Proton pompa inhibitorii
Kapali formiilii: CI7TH19N303S
Molekiil agirhigi: 345.42 g/mol

b. NSC23766 (Sigma)
Rac-1 yolak inhibitorii
Kapali formiil: C,,H, N..3HCI

Molekiil agirligi: 530.96 g/mol

c. Asetil kolin (Sigma)Non-selektif muskarinik reseptdr agonisti
Kapali formiil: C.H, CINO,
Molekiil agirligi: 181.66 g/mol

d. Krebs-Henseleit Cozeltisi
Glukoz (C.H ,0,) (Sigma): 11 mM
Potasyum dihidrojenfosfat (KH,PO,) (Sigma): 0.9 mM
Sodyum bikarbonat (NaHCO,) (Sigma): 25 mM
Magnezyum siilfat (MgSO,) (Sigma): 1,2 mM
Kalsiyum kloriir (CaCl)) (Sigma): 2.5 mM
Potasyum klortir (KCI) (Sigma): 5.6 mM
Sodyum kloriir (NaCl) (Sigma): 118 mM

Deneysel Protokol

Anestezi altindaki hayvanlarin (ketamin (100 mg/kg, i.p.) +
klorpromazin (0,75 mg/kg i.p.)) abdominal bdlgelerine yapilan
insizyon ile mesane goriiniir hale getirildi. Mesane disar
¢ikarilarak Petri kutusuna alindi ve detrusor kasi izole edildi.
4x10 mm uzunlugunda hazirlanan strip iki ucundan 4/0 ipek
stitiirle baglanarak iginde Krebs Henseleit soliisyonu bulunan ve
%95 O, + %5 CO, karisimu ile gazlandirilan organ banyosuna
transfer edildi.
edilmesine imkan veren veri kayit ve analiz sistemine bagl
(Adinstruments, UK) transducer’lara (Adinstruments, UK)
longitudinal olarak asildi. Elektriksel alan stimulasyonu igin

Stripler izometrik kontraksiyonlarin kayit

Grass Stimulatore bagli bipolar elektrotlar kullanildi. Banyoya
asilan stripinin gerimi 1 grama ayarlandi ve 1 saat boyunca
dinlenmeye birakildi. Bir saatlik dinlenme siiresi boyunca
dokular her 15 dakikada bir Krebs-Henseleit ¢ozeltisi ile yikandi
ve bir saatin sonunda deney protokoliine gegildi.
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1.Grup: Omeprazolun mesane detrusor kasi iizerindeki etkisi
(n=7)

-ACh yanitlari

ACh 10 - 10° M doz araliginda kiimiilatif yanit alindi, alinan
degerler kontrol yanitlari olarak degerlendirildi. Omeprazoliin
3 farkli dozu (10, 5x10%, 10° M) ile stripler inkiibe edilip
ACh yanitlar1 tekrar alindi. Elde edilen degerler kontrol ACh
yanitlarinin yiizdesi olarak hesaplandi.

-Elektriksel alan stimulasyonu (EFS) yanitlari

izole detrusor striplere bipolar elektrotlar yardimiyla 100V,
0.2 ms, 2-64 Hz frekans aralifinda alan stimulasyonu yapildi.
Almnan degerler stripin kontrol yanitlari olarak degerlendirildi.
Omeprazol (10%, 5x10%, 10° M) ile stripler inkiibe edilip
EFS yanitlar1 tekrar alindi. Elde edilen degerler kontrol EFS
yanitlarinin yiizdesi olarak hesaplandi.

2. Grup: Omeprazolun mesane detrusor kasindaki etkisinde
Rac-1 yolaginin rolii (n=7)

Omeprazoliin mesane detrusor kasindaki etkisinde Racl
yolagmin roliinii arastirmak i¢in ACh, ve EFS yanitlar
alindiktan sonra ortama Rac-1 inhibitorii NSC23766 (10 M)
eklenerek ACh, ve EFS yanitlarindaki degisiklikler kaydedildi.

istatiktiksel Analiz

Izole sican detrusor kasinda ACh ve EFS ile indiiklenen kontrol
yanitlarindaki maksimum yanitlar %100 olarak kabul edildi.
Omeprazol NSC23766 varligindaki yanitlar ise bu maksimum
yanitin yilizdesi olarak ifade edildi.

Sonuglar ortalama + standart hata (SEM) olarak ifade edildi. Veri
analizleri GraphPad Prism yazilimi (v6.0) (GraphPad Software
Inc., San Diego, Ca, ABD) kullanilarak gerceklestirildi. Veriler
tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve post-hoc test i¢in de

Balci H, ve ark. Omeprazol ve detrusor kasi

Tukey-Kramer testi kullanmildi. p<0,05 istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.

Bulgular

Omeprazoliin Mesane Detrusor Kasinda ACh ile indiiklenen
Kasilma Yanitlar Uzerine Etkisi

Omeprazol 10* M konsantrasyonda ACh nin 105 M, 10* M
ve 10° M konsantrasyonlarindaki kasilma yanitlarini kontrol
grubuna gore anlamli olarak azaltt1 (p<0,05) (Sekil 1).

Omeprazol 5x10* M ve 10 M konsantrasyonlarda ACh nin 10
3,10, 10 M konsantrasyonlarindaki kasilma yanitlarini kontrol
grubuna gore anlamli olarak azaltt1 (p<0,01, p<0,001) (Sekil 1).

Omeprazoliin Mesane Detrusor Kasinda EFS ile indiiklenen
Kasilma Yanitlar1 Uzerine Etkisi

Omeprazol 10* M konsantrasyonda EFS ile indiiklenen
kastlma yanitlarin1 kontrol grubuna goére degistirmedi. 5x10*
M konsantrasyonda 4-64 Hz frekanslarinda EFS ile indiiklenen
kasilma yanitlarin1 kontrol grubuna anlamli olarak azaltti
(p<0,05, p<0,01, p<0,001) ve 10 M konsantrasyonda ise tiim
frekanslarda (2-64 Hz) EFS ile indiiklenen kasilma yanitlarini
kontrol grubuna gore anlamli olarak azaltti (p<0,05, p<0,01,
p<0,001) (Sekil 2).

Omeprazoliin Mesane Detrusor Kasinda ACh ile Indiiklenen
Kasilma Yanitlar1 Uzerine Etkisinde Rac-1 Yolaginin Rolii

NSC23766 (10% M) ACh’in 10° 105 104 10° M
konsantrasyonlarindaki  kasilma  yanmitlarini  degistirmedi.
Omeprazol (5x10* M) ile NSC23766 (10 M) kombinasyonu,
ACh’in 10 ve 10 M konsantrasyonlarindaki kasilma yanitlarini
azaltirken (p<0,05, p<0,01), tek basina NSC23766 (10* M)
uygulanan grup ile kargilastirildiginda ise ACh’in 10 ve 107

120+

Maksimum Kasilma (%)

Kontrol
Omeprazol (10 M)
Omeprazol (5x10™* M)

o
=
A
& Omeprazol (10 M)

-4

ACh [log]

-3

Sekil 1. Omeprazoliin ACh ile indiiklenen kasilma yanitlari iizerine etkisi

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 Kontrol grubuna gore (n=7)
Tim degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir
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120-

Maksimum Kasilma (%)

100- M

1 Kontrol
E= Omeprazol (10* M)
¥ E= Omeprazol (5x10™* M)

I Omeprazol (10 M)

* %

16
Frekans (Hz)

Sekil 2. Omeprazoliin EFS ile indiiklenen kasilma yanitlari tizerine etkisi
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 Kontrol grubuna gore (n=7)

Tiim degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir

M konsantrasyonlarindaki kasilma yanitlarini istatistiksel olarak
artirdi (p<0,05, p<0,01) (Sekil 3).

Omeprazoliin Mesane Detrusor Kasinda EFS ile indiiklenen
Kasilma Yanitlan Uzerine Etkisinde Rac-1 Yolaginin Rolii

NSC23766 10* M konsantrasyonda tim frekanslarda EFS ile
indiiklenen kasilma yanitlarini kontrol grubuna gére degistirmedi.
Omeprazol (5x10* M) ile NSC23766 (10 M) kombinasyonu,
4-32 Hz frekanslarda EFS ile indiiklenen kasilma yanitlarini
kontrol grubuna gore azaltirken (p<0,05, p<0,01), tek basina
NSC23766 (10* M) uygulanan grup ile karsilastirildiginda ise
16-32 Hz frekanslarda EFS ile indiiklenen kasilma yanitlarim
istatistiksel olarak artird1 (p<0,05) (Sekil 4).

Tartisma ve Sonug¢

Bu c¢alismada H/K* ATPaz inhibitéri olan omeprazoliin (OMP)
siganlarda asetilkolin (ACh) ve Elektriksel Alan Stimiilasyonu
(EFS) ile indiiklenen detrusor diiz kas kasilmalarini doza bagh
olarak inhibe ettigi gosterildi. OMP’nin gevsetici etkisinde
Rac-1 yolagmin etkisinin aragtirildigt ve Rac-1 yolak inhibitorii
NSC23766 ile kombine uygulanan OMP’nin, tek basina
uygulanan OMP grubuna kiyasla ACh ve EFS ile indiiklenen
kasilma yanitlarinda da anlamli bir artisa neden oldugu ortaya
kondu.

PPI’ler diinya gapinda yaygin olarak kullanilan ilaglar arasindadir
ve Ozellikle yasli bireyler arasinda yiiksek recete oranina
sahip ilaglardandir (12-14). PPI’ler mide bezlerinin pariyetal

120+

Maksimum Kasilma (%)

Kontrol
NSC23766 (10 M)
Omeprazol (5x10™ M)

-
A
e
B NSC23766 (10 M) + Omeprazol (5x10* M)

-6 -5 -4
ACh [log]

Sekil 3. Omeprazoliin NSC23766 varliginda ACh ile indiiklenen kasilma yanitlar1 iizerine etkisi
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 Kontrol grubuna gore (n=7)

+p<0,05, ++p<0,01 Omeprazol grubuna gére (n=7)
Tiim degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir
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120+

100+ M

Maksimum Kasilma (%)

2 4 8 16
Frekans (Hz)

1 Kontrol

E= NSC23766 (10 M)

E= Omeprazol (5x10 M)

Il NSC23766 (10 M) + Omeprazol (5x10™ M)

Sekil 4. Omeprazoliin NSC23766 varliginda EFS ile indiiklenen kasilma yanitlari izerine etkisi
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 Kontrol grubuna gore (n=7)

+p<0,05 Omeprazol grubuna goére (n=7)
Tiim degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir.

hiicrelerinde H+/K+-ATPaz enzimini inhibe ederek midedeki
asiditeyi azaltir. Omeprazol gibi PPI’lerin kullanimi, B12
vitamini, magnezyum, kalsiyum, demir, C vitamini, 3-karoten
ve ¢inko absorbsiyonunun azalmasiyla iliskilendirilmistir (15,
16). Ayrica, uzun siireli PPI kullaniminin kaslarda bir tiir kronik
inflamasyon olan polimiyozit ile sonuglanabilecegi bildirilmistir
(17). Tlaveten omeprazol ve pantoprazol gibi ilaglar1 kullanan
bireylerin {iriner retansiyon gibi ¢esitli iriner problemler
bildirdigi de ortaya konmustur (18). Bu veri bize omeprazoliin
detrusor diiz kasini etkileyerek iiriner retansiyona neden
olabilecegini diisiindiirdiigiinden biz de ¢alismamizda bir proton
pompa inhibitorii olan omeprazoliin mesane diiz kas1 tizerindeki
olast etkisini ve bu etkide Rac-1 yolagmin roliinii arastirmay1
hedefledik.

Omeprazol ve diger proton pompa inhibitorleri ile yapilan in
vitro ¢aligmalarla bu ilaglarin diiz kaslar {izerinde gevsetici
etkiye sahip oldugu ortaya konmustur. izole sigan aortu iizerinde
omeprazoliin etkisinin arastirildigi bir ¢alisma da fenilefrin
aracili kasilmalarin omeprazol tarafindan inhibe edildigi
vurgulanmustir (7). Kobay izole safra kesesi stripleri ile yapilan
bagka bir calismada omeprazol ve lansoprazoliin, spontan
kasilmalar iizerinde gii¢lii inhibitdr etki gosterdigi bildirilmistir
(19). Omeprazol ve lansoprazoliin izole insan arter stripleri
tizerindeki etkisinin arastirildigi diger ¢alismada ise fenilefrin
ile olusturulan kasilmalarin doza bagli bir sekilde omeprazol
ve lansoprazol tarafindan bloke edildigi rapor edilmistir (20).
Omeprazol, lansoprazol ve pantoprazoliin izole sigan ileumu
iizerindeki etkilerinin arastirildigi bir ¢calismada bu ii¢ ilacinda
ileumun spontan kasilmalarini inhibe ettigi bulunmustur (11).
Omeprazoliin ve diger proton pompa inhibitérlerinin birgok
doku ve organin diiz kaslar1 tizerinde etkili bir gevseme meydana
getirdikleri gosterilmis olmasina ragmen omeprazoliin mesane
detrusor diiz kasi tizerindeki etkisi ve bu etkide Rac-1 yolaginin
rolii ile ilgili bir calismaya literatiirde rastlanmamaktadir.

Bu calismada 10* M, 5x10* M ve 10° M konsantrasyonlarda
uygulanan omeprazol izole sican detrusor kasinda kiimiilatif
ACh (10°-10° M) ile indiiklenen kasilma yanitlarmi doza
bagimli olarak azaltti. Literatiirdeki bilgiler 1s18inda ACh
tarafindan indiiklenen kasilma yanitlarinin omeprazol ile
azalmasinin farkli mekanizmalar araciligiyla gergeklesebilecegi
diistiniilmektedir. Bunlardan biri de omeprazoliin hiicre iginde
kasilma mekanizmasinda gorev alan reseptor alt1 yolaklar: (Rac-
1 yolag1 gibi) bloklayarak kasilma yanitlarini azalabilecegidir.

Sican detrusor kasinda, kiigiik GTPaz Rho (Rac-1) ve onun
efektorlerinden biri olan Rho ile iligkili kinaz (ROCK) igeren
bir Ca™ sensitizasyon yolunu iceren baska M3-reseptor
sinyal yolaklar1 tanimlanmistir (21-25). Aktive edilmis Rac-
1’in miyozin hafif zincir fosfatazin regiilatér alt birimini
fosforile edecegi ve fosfataz aktivitesini inhibe ederek

+29

detrusor diiz kasinin Ca™’a duyarliligini artirarak kasilmaya
neden olabilecegi One siiriilmiis olsa da (26) bu yolagin
detrusor diiz kas kasilmasi tlizerindeki etki mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamistir (25). Bu ¢alismada biz de ACh
ile indiikklenen kasilma yanitlarinin omeprazol tarafindan
inhibisyonu tizerinde Rac-1 yolagmin etkisini arastirdik. Bu
amagla tek basina kullandigimiz Rac-1 yolak inhibitorii olan
NSC23766’nin  kontrol grubuna gore kasilma yanitlarinda
anlamli bir degisiklife neden olmadigini; omeprazol-
NSC23766 kombinasyonunun ise NSC23766 grubuna kiyasla
104 M ve 10° M konsantrasyonlarindaki ACh yanitlarin
istatistiksel olarak azalttigini gosterdik. Bu da bize omeprazoliin
yiiksek konsantrasyonlardaki ACh ile indiiklenen kasilma
yanitlarini inhibe etmesininin altinda yatan mekanizmalardan
birinin de detrusor diiz kasinin Ca™ duyarliligini artirarak
kasilmasina neden olabilecegi diisiiniilen Rac-1 yolaginin
inhibisyonu araciligryla oldugunu gdstermektedir. Bu bulgu
literatiirde Rac-1 yolagmin diiz kas kasilmasi iizerindeki
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etkisinin arastirtldigi diger bulgularla uyumludur. Rac-1
ekspresyonunun baskilandig1 siganlar {izerinde yapilan bir
calismada detrusor diiz kas kasilmasinda azalmanin meydana
geldigi bildirilmigtir (27). Ayni calismada Rac-1 yolaginin
EHT1864 tarafindan bloklanmasinin sigan detrusor diiz kas
kasilmasini azalttig1 ileri siiriilmiistiir (27). Insan detrusor diiz
kast iizerinde yapilan bagka bir ¢caligsma ise detrusor diiz kasinin
kasilmasinda Rac-1 yolagimin gérev aldigi gosterilmistir (28).
Bu bilgiler detrusor diiz kasmin kasilmasinin altinda yatan
mekanizmalardan birinin de Rac-1 yolag: ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Omeprazoliin de diiz kas gevsetici etkisinde de
bu yolagin rolii ¢alismamizda ortaya konmustur.

Mesanenin elektriksel alan stimiilasyonu (EFS) ile uyarilmasi
sonucu dokudan ACh saliverilerek M, ve M, kolinerjik
reseptorleri araciligiyla dokunun kasilmasi gerceklestirilir.
M, reseptorlerinin aktivasyonu cAMP miktarini azaltarak
voltaja duyarlt L-tipi kalsiyum kanallarmin depolarizasyonunu
saglayarak intraseliler Ca™ akigina neden olur (29). M,
reseptorlerinin aktivasyonu ise {irotelyal hiicrelerden ATP
salmimim tetikler (30). ATP ise Rac-1 aktivasyonunu
indiikleyerek intraseliiler Ca™ artisina ve dolayisiyla dokunun

kasilmasina katkida bulunur (31).

Bu ¢alismada omeprazol 5x10* M konsantrasyonda 4-64 Hz
ve 10° M konsantrasyonda 2-64 Hz frekanslarda elektriksel
alan stimiiklasyonu ile indiiklenen kasilma yanitlarini anlamli
derecede azaltmistir. Omeprazol tarafindan EFS yanitlarinin
azaltilmast ATP ve ACh reseptdrlerinin blokajina ve/veya bu
mediyatorlerin M,-M, reseptorlerini aktivasyonu sonucu olusan
yolaklarin bileseni olan Ca* kanallarmin bloke edilmesine
bagli olabilir. Yapilan ¢aligmalar sonucu detrusor kasinin EFS
ile kasilmasinda Rac-1 yolaginin rolii oldugu ortaya konmustur
(25, 32). Rac-1 yolaginin mesane kasilmasina neden olmasinin
altinda yatan mekanizma tam olarak tespit edilememis olsa da
intraseliller depolardan Ca™ saliverilmesine ve dokuda Ca®™
sensitizasyonunun artmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir
(32). Bu sonuglar 151¢inda biz de ¢alisgmamizda omeprazoliin
EFS ile indiiklenen kasilma yanitlarint azaltmasinda Rac-1
yolagmin roliinii aragtirmak amaciyla Rac-1 antagonisti olan
NSC23766 ile omeprazolii (5x10* M) kombine halde uyguladik.
Bu kombinasyonun tek bagina uygulanan omeprazol (5x10*
M) grubuna gore 16-32 Hz frekanslardaki EFS ile indiiklenen
kasilma yanitlarint anlamli olarak artirdigini tespit ettik. Bu
sonug bize omeprazoliin Rac-1 yolagini bloklayarak intraseliiler
depolardan Ca** saliverilmesini azalttigi ve hiicrenin Ca'*’a
kars1 duyarsizlasmasini sagladigimi diisiindiirmektedir.

Calismamizda omeprazoliin izole si¢an detrusor kasi iizerindeki
etkileri ve olasi etki mekanizmasi ilk kez gosterildi. izole
sigcan detrusor kasi iizerinde ACh ve EFS ile indiiklenen
kasilma yanitlarinin omeprazol tarafindan azaltildigi bulundu.
Omeprazoliin gevsetici etkisinin Rac-1 yolaginin blokajina
bagli oldugu gosterildi.
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