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OZET
T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Proton Pompa inhibitorii ilaclarin Umbilikal Arter Uzerine Etkileri

Ethem Tugsad OZ
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi / Konya -2022

Bu in vitro ¢alismada proton pompa inhibitdrii (PPI) olan omeprezol, esomeprazol ve
pantoprazolun bazal tonus diizeyinde ve serotonin (5-HT, 10® M) ile énkasilma olusturulan
umbilikal arter {izerine olan etkileri ve bu etkide nitrik oksitin rolii arastirilmistir.

Umbilikal arter halkalar1 sicakligi 37°C” de sabit tutulan %95 02-%5 CO; karigimi ile
gazlandirilan ve Krebs-Henseleit (KHS) soliisyonu igeren 10 ml’lik izole organ banyolarina
alindi. Uygulanan prosediirlere verilen cevaplar izometrik olarak kaydedildi.

Umbilikal arter halkalarmin bazal tonusu {izerine PPI’lerin etkilerinin arastirildig
boliimde, kiimiilatif tarzda banyoya uygulanan esomeprazol (10 M- 10* M) veya pantoprazol
(108- 10* M) dokularin bazal tonusunu etkilemedi. Kiimiilatif olarak uygulanan omeprazol ise
diisiik dozlarda (10® M - 10° M) bazal tonusu etkilemedi; ancak 10° M ve 10* M
konsantrasyonlarda umbilikal arterlerde kasilma olusturdu. Organ banyosuna kiimiilatif olarak
uygulanan omeprazol diisiik konsantrasyonlarda (10® M - 10% M), 5-HT ile alman maksimum
kasilma cevaplarini anlamli olarak inhibe etti; yiiksek konstrasyonlarda (10° M — 10* M) ise
umbilikal arter halkalarinda doza bagl olarak artan kasilma cevabi olusturdu. Esomeprazol ve
pantoprazol (10% M - 10* M), 5-HT ile alinan maksimum kasilma cevaplarini anlamli olarak
azaltt1. Dokularin L-NAME ile inkiibe edilmesi PPi’lerin umbilikal arter halkalar1 iizerine olan
etkilerini degistirmedi.

Bu sonuglar, umbilikal arterlerde omeprazolun yiiksek konsantrasyonlarda bazal
tonus diizeyinde ve 6n kasilma uygulanan dokularda kasilma cevabi olusturdugunu; 6nkasilma
uygulanan dokularda pantoprazolun ise omeprazol ve esomeprazole daha fazla gevsetici etki
yaptigin1 ve PPI’lerin etkilerine nitrik oksitin aracilik etmedigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Esomeprazol, omeprazol, pantoprazol, proton pompasi
inhibitorii, umbilikal arter.
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ABSTRACT
REPUBLIC OF TURKIYE
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Effects Of Proton Pump Inhibitor Drugs On Umbilical Artery

Ethem Tugsad OZ
Department of Medical Pharmacology
Master Thesis / Konya-2022

In this in vitro study, the effects of omeprezole, esomeprazole and pantoprazole, which are
proton pump inhibitors (PPI), on the basal tone level and on the umbilical artery that pre-contracted
with serotonin (5-HT, 10 M) and the role of nitric oxide in this effect were researched.

Umbilical artery rings were taken into 10 ml isolated organ baths containing Krebs-Henseleit
(KHS) solution and gassed with a mixture of 95% 0,-5% CO, the temperature of which was kept
constant at 37°C. Responses to the applied procedures were recorded isometrically.

In the section where the effects of PPIs on the basal tone of the umbilical artery rings were
investigated, esomeprazole (10 M -10* M) or pantoprazole (10 M -10* M) applied cumulatively to
the bath did not effect the basal tone of the tissues. Cumulatively applied omeprazole did not effect
basal tone at low doses (108 M -10% M) but contraction in the umbilical arteries at 10°M and 10* M
concentrations. Omeprazole applied cumulatively to the organ bath at low concentrations (10 M - 10°
6 M) significantly inhibited the maximal contractile responses with 5-HT; At high concentrations (10
M - 10* M), it caused an increased contractile response in the umbilical artery rings depending on the
dose. Esomeprazole and pantoprazole (108 M - 10-* M) significantly reduced the maximal contractile
responses with 5-HT. Incubation of tissues with L-NAME did not alter the effects of PPIs on
umbilical artery rings.

These results showed that omeprazole at high concentrations in the umbilical arteries
produced a contraction response at the basal tone level and in the precontracted tissues; shows that
pantoprazole has a more relaxing effect than omeprazole and esomeprazole in pre-contracted tissues,
and that the effects of PPIs are not mediated by nitric oxide.

KeyWords: Esomeprazole, omeprazole, pantoprazole, proton pump inhibitor, umbilical artery.
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1. GIRIS VE AMAC

Mide asit salgisini azaltmak amaciyla proton pompa inhibitdrleri (PPI),
histamin Ha-reseptor blokorleri ve antimuskarinik etkili ilaclar kullanilmaktadir. PPI,
etkinlikleri yiiksek ve advers etkileri diisiik olmast nedeniyle diinyada en sik recete
edilen ilaglardir. PPI grubunda esomeprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol,
lansoprazol, dekslansaprazol ve tenatoprazol olmak {lizere 7 ilag mevcuttur.
Aralarinda klinik kullanima ilk giren ilag omeprazoldiir. Daha sonra lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol ve stereo-izomerik  bilesikler esomeprazol ve
dekslansoprazol kullanima girmistir. Proton pompasi inhibitorleri gebelerde de
siklikla kullanilmaktadir. Fransada yapilan uzun siireli bir ¢calismada (yaklasik 8 yil)
gebelerin %741 en az bir gastrointestinal ilag almistir. Bu ilaglarin %31°1 mide
asidini azaltan ilaglar, %51,5 antispazmotikler, %10,3’{in de antidiyareikler oldugu
belirtilmistir. Ayrica regetelenen PPI orami, 2010'da %12,2'den 2018'de %26,0'a
yiikseldigi belirtilmistir.

Fetal dolagim sirasinda insan plasentasinin otonom inervasyonu olmamasi
nedeniyle umbilikal damar tonusu {izerine endojen veya eksojen maddelerin vaskiiler
etkileri; umbilikal-plasental dolasimin diizenlenmesi ve fetiisiin gelisimi agisindan
onemlidir. PPI’lerin in vivo ve in vitro ¢alismalarda vazoaktif etkileri oldugu
gbsterilmistir. Literatiirde insan damar diiz kaslarinda PPI’lerin etkisi ile ilgili
yaymlar az sayidadir ve umbilikal damarlarda PPI’lerin etkileri konusunda in vitro

calisma bulunmamaktadir.

Bu c¢alismanin amaci izole insan umbilikal arterinin bazal tonusu ve
serotonine (5-HT) bagh kasilma cevaplar1 tizerine omeprazol, esomeprazol ve
pantoprazolun etkileri ve bu etkilerde nitrik oksit’in (NO) roliinii arastirmaktir.
Gebelerde sik kullanilan bu ilag grubunun umbilikal arterler iizerine olan direkt
etkileri ile ilgili bilgilerin yetersiz olmasi nedeniyle ¢alismanin orijinal nitelikte

olacag1 ve literatiire katki saglayacag diisiiniilmektedir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Proton Pompasi Inhibitérleri

Mide asit salgismi azaltmak amaciyla proton pompa inhibitdrleri (PPI),
histamin Ha-reseptér blokorleri ve antimuskarinik etkili ilag¢lar kullanilmaktadir.
PPI’ler, etkinlikleri yiiksek ve advers etkileri diisiik olmas1 nedeniyle diinyada en sik
recete edilen ilaglardir. 2006'da bu ilaglara diinya ¢apinda harcanan miktar 7 milyar
£’dur (Forgacs ve Loganayagam, 2008).

Proton pompasimi irreversibl olarak inhibe eden PPI’ler klinik kullanimda
olan en giiglii gastrik asit baskilayici ajanlardir. Boylece uyaran ne olursa olsun hem
bazal hem de uyarilmis mide asidi salgist baskilanmaktadir (Richardson ve ark.
1998; Robinson, 2004). PPI grubunda esomeprazol, omeprazol, pantoprazol,
rabeprazol, lansoprazol, dekslansaprazol ve tenatoprazol olmak tizere 7 ilag
mevcuttur (Galmiche ve ark. 2004; Wiesner ve ark. 2021). Aralarinda klinik
kullanima ilk giren ilag omeprazoldiir. Daha sonra lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol ve stereo-izomerik bilesikler esomeprazol ve dekslansoprazol kullanima
girmistir. Yeni bir benzimidazol tiirevi PPI olan tenatoprazol, bu gruptaki diger

ilaglardan daha uzun yarilanma 6mriine sahiptir (Strand ve ark. 2017).

Proton pompasi olarak da adlandirilan K*, H™-ATPaz enzimi mide paryetal
hiicrelerinin kanalikiil membraninda bulunmakta ve karbonik anhidraz reaksiyonu ile
olusan H"’yi mide liimenine pompalamaktadir (Yeo ve ark. 2006). Tiimii 6n ilag olan
bazik yapida ki PPI’ler diisiik pH’li (2°den az) paryetal hiicrenin sekretuvar kanalikiil
bosluklarinda birikmekte ve H* varhiginda aktif metabolitlerine doniismektedir
(Sachs ve ark. 2010; Engevik ve ark. 2020; Alasmari ve ark. 2021). Aktif
metabolitler ekstrasitoplazmik yiizeyden erisilebilen proton pompasinin alt biriminde
bulunan bir veya daha fazla sistein ile kovalent bag yaparak mide asidi salgisinin
uzun siireli inhibisyonuna neden olur (Sekil 1) (Besancon ve ark. 1997; Stedman ve
Barclay, 2000). Kovalent baglanma nedeniyle, PPI’lerin inhibitor etkileri plazma yar1
omiirlerinden ¢ok daha uzun siirmektedir (Shin ve Sachs 2008). Insanlarda gastrik
asit sekresyonunun yeniden baslamasi i¢in gereken siire ilaclara bagli olarak
degismektedir, bu siire lansoprazol i¢in 15 saat, omeprazol i¢in 28 saat ve

pantoprazol igin ise 46 saattir (Sachs ve ark. 2006).
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Sekil 1. PPI’lerin yaptig1 kovalent bag (Besancon ve ark. 1997).

2.1.1. Farmakokinetik Ozellikleri

PPI’lerin farmakokinetik &zellikleri ilaca gore degismektedir (Tablo 1).
PPI’lerinin biyotransformasyonunda baslica iki sitokrom P450 enzimi sorumludur,
bunlar CYP2C19 ve CYP3A4’tiir. Omeprazol ile yapilan ¢alismalarda CYP2C19’un
etkiligi CYP3A4'e yaklasik 10 kat fazla bulunmustur. Diger PPI’ler igin oran daha
diisiik olsa dahi omeprazol ve diger PPI'lerin farmakokinetigi CYP2C19 aktivitesi ile
iligskilendirilmistir (Kearns ve Winter, 2003).

PPI’lerin asit salgisim inhibe etme siireleri de ilaca gore farklilik
gostermektedir.  Yapilan bazi ¢alismalarda, rabeprazolun asit salinimim
baskilamasinin, diger PPI’lere (esomeprazol, pantoprazol, omeprazol ve lansoprazol)
gore daha uzun sireli oldugu belirtilmektedir (Warrington ve ark. 2002;
Pantoflickova ve ark. 2003).



Tablo 1. Omeprazol, esomeprazol ve pantoprazolun farmakokinetik 6zellikleri (Nexium Monograph,
2001; Vanderhoff ve Tahboub, 2001; Horn, 2004; Shin ve Kim, 2013; Strand ve ark. 2017).

Omeprazol Esomeprazol Pantoprazol
Biyoyararlanim % 30-40 64-90 77
Pik Plazma Seviyelerine 0,5-3,5 1,5 2-3
Ulasma Siiresi (tmaks Saat)
Proteine Baglanma % 95 97 98
Plazma Eliminasyon Yar1 0,5-1 1-1,5 1-1,9
Omrii (t1/2 saat)
Birincil Atilim Yolu Karaciger Karaciger Karaciger
Karaciger Metabolizmasi CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19
Oral Dozun Idrarla 77 80 71-80
Atilim1 %
Maksimum Plazma 0,7 (20 mg 2,4 (40 mg 5,73 (40 mg
Konsantrasyonu  (Cmaks omeprazol) esomeprazol) pantoprazol)
umol/L)
Plazma Konsatrasyonu — 1,11 (20 mg 4,32 (40 mg 9,93 (40 mg
Zaman Egrisinin Altinda omeprazol) esomeprazol) pantoprazol)
Kalan Alan AUCo.24
(wmol/sa/L)
Dogrusal Farmakokinetik Hayir Hayir Evet
Klirensi (mL/min) 400-620 (20 mg 160-330 90-225 (40 mg
omeprazol) pantoprazol)
Gortintir Dagilim Hacmi  0,13-0,35 (20 0,22-0,26 0,15 (40 mg

(L/kg)

mg omeprazol)

pantoprazol)



2.1.2. PPI’lerin Advers Etkileri

PPI’lerle iliskili advers etkilerin genel insidanst %S5'ten az olup, en sik
goriilen advers etkiler bas agrisi, ishal, karin agris1 ve bulantidir (Vanderhoff ve
Tahboub, 2001). PPI’lerin advers etkilerini gastrik asit salmimin inhibisyonundan
bagimsiz ve asit inhibisyonuna bagli advers etkiler olarak ikiye ayirmak daha

uygundur.
2.1.2.1. Asit Inhibisyonundan Bagimsiz Advers Etkiler
2.1.2.1.1. Alerjik Reaksiyonlar

Lansoprazol kullanan hastada anafilaksi gézlemlendigi (Choi ve ark. 2012),
baz1 hastalarda ise Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz veya PPI
tarafindan indiiklenen hipersensitivite sendromu gibi siddetli gecikmis tip
hipersensivite reaksiyonlar1 (Tip-4) bildirilmistir. Bu vakalarin en ¢ok goriildigi
PPI’nin esomeprazol oldugu ifade edilmektedir. Esomeprazole reaksiyon gosteren
hastalarin az bir kisminda diger PPI’ler denenmis, capraz hipersensivite reaksiyonlar
gbzlemlenmistir (Lin ve ark. 2018). Ayrica, esomeprazol alan hastada rabdomiyoliz
gbzlemlendigi, ilacin kesilmesiyle beraber hastanin klinik tablosunun diizelmeye
bagladig1 yaymlanmistir (Troger ve ark. 2010). Omeprazol ve esomeprozolun ise,

kullanan kisilerde agraniilositoza neden oldugu bildirilmistir (Dury ve ark. 2012).
2.1.2.1.2. Mikroskopik Kolit Olusumu

PPI ile tedavi edilen hastalarda diyare siklikla goriilmektedir. Lansoprazol,
rabeprazol ve omeprazol arasinda diyare insidansinda anlamli bir fark

saptanmamustir (Shimura ve ark. 2012).

PPI ile iligkili kolajendz kolitin genellikle ilacin kesilmesinden sonra
kendiliginden diizeldigi bildirilmistir. PPI kullanan hastalarda diyare sikayeti

oldugunda, kolajendz kolit olabilecegi diisiiniilmelidir (Kinoshita ve ark. 2018).
2.1.2.1.3. Akut Interstisyel Nefrit ve Kronik Bobrek Hastalig1

1993-2011 yillar1 arasinda biyopsi ile kanitlanmis akut interstisyel nefrit
vakalarmin, %70'inin ilaglardan ve bunlarinda %14’iiniin PPI'lerden kaynaklandig1
bildirilmistir (Muriithi ve ark. 2014). PPI kullanimmin akut ve kronik bdbrek
hastalar1 i¢in risk faktorii oldugu H» reseptdr antagonistlerinin risk olusturmadigi

bulunmustur (Lazarus ve ark. 2016).



2.1.2.1.4. Karaciger Enzimlerine Etkisi ve Sitokrom Enzimlerine Bagh ilag

Etkilesimi

PPi kullannmma bagh olarak plazma aspartat transaminaz ve alanin

transaminaz diizeyinde kiigiik artiglar oldugu da bildirilmistir (Stedman ve Barclay,
2000).

PPI kullaniminin klopidogrelin etkinligini azalttig: ve bu etkilesimin sitokrom
enzimlerine bagli oldugu bildirilmistir. PPI’ler esas olarak CYP2C19 ve CYP3A4
yoluyla metabolize edilir ve CYP2C19 aktivitesinin yarigmali inhibitorleridir.
Klopidogrel 6n ilag olup, 6énemli oranda CYP2C19 enzimleri ile aktif metabolitine
doniistiiriilmektedir. Omeprazol, esomeprazol ve lansoprazol CYP2C19’a karsi daha
giiclii inhibitér etkinlik gosterir. Bu nedenle klopidogrel kullanan kisilerde, PPi
olarak pantoprazol ve Ozellikle rabeprazol kullaniminin daha uygun oldugu
belirtilmistir (Chen ve ark. 2013; Funck-Brentano ve ark. 2013; Sabet ve McGhee
2021).

2.1.2.1.5. Demans

PPI kullananlarda, kullanmayanlara kiyasla tiim demans tiirlerinde anlamli
derecede yiiksek risk bulunmustur (Haenisch ve ark. 2015). PPi (Omeprazol,
pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol ve rabeprazol) kullaniminin demans
gelisimini arttirabilecegi belirtilmistir. Bu durumun erkeklerde ¢ok daha belirgin
oldugu gozlenmistir (Gomm ve ark. 2016). Farelerde yapilan testlerde; bu etkinin
PPI ‘lerin B-amiloid seviyelerini artirmasia bagli oldugu one siiriilmiistiir (Badiola

ve ark. 2013).
2.1.2.1.6. Kardiyovaskiiler Etkileri

Kafkas popiilasyonunda PPi kullanimi ile akut miyokard enfarktiisii riski
arasindaki iliskinin arastirildig1 bir ¢alismada, pantoprazol, lansoprazol, omeprazol,
esomeprazol ve rabeprazol dahil olmak iizere bes PPi’nin hepsinin akut miyokard

enfarktiis riskini arttirdigi bulunmustur (Tseng ve ark. 2021).

PPl grubu ilaglarin kan basincini etkileyebildigi de one siiriilmiistiir.
Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii capraz gegisli bir calismada, esomeprazoliin
nitritin akut kardiyovaskiiler etkileri tizerindeki etkilerini arastirilmistir. Yaslar1 19
ila 39 arasinda degisen, sigara igmeyen on bes saglikli, normotansif denek, sodyum

nitrit (0,3 mg.kg 1) almadan 6nce, esomeprazol (3x40 mg) uygulanmis ardindan kan
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basinct plasebo grubu ile karsilastirilmigtir. Nitrit ile birlikte plasebo alan hasta
grubunda sistolik kan basincini maksimum 6+1.3 mm Hg diismiis, nitrit ile birlikte
esomeprazol uygulanan grupta ise kan basincindaki diisme azalmistir. Nitritin
sistolik kan basincini diistiriicii etkisinin, yiiksek oranda emilimi i¢in gereken asidik

mide ortamina bagli oldugu bildirilmistir (Montenegro ve ark. 2017).
2.1.2.2. Asit Inhibisyonuna Bagli Advers Etkiler
2.1.2.2.1. Artan Gastrointestinal Enfeksiyon

PPI'lerin uygulanmasi, mide suyunun bakterisid etkisini, mide ve 6zofagus
icindeki pH'' azaltmaktadir. Ayrica, PPI'ler lizozomal enzim inhibisyonuyla
antibakteriyel bagisikligt azaltamakta olup, bulasici hastalik insidansini

arttirmaktadir (Liu ve ark. 2013).

Mide asidi salgis1 PPi‘ler tarafindan azaltiginda; Salmonella, Campylobacter
ve Clostridium difficile’'nin vejetatif formu dahil aside dayaniksiz bakterilerin
gastrointestinal sistemde enfeksiyon olusturma ve biiyiime riskinin arttig

gosterilmistir (Khanna ve ark. 2012; Brophy ve ark. 2013).
2.1.2.2.2. Elektrolit Dengesinin Bozulmasi

Kronik PPI uygulamasinin, barsak liimenin pH’in1 arttirarak magnezyum
emilimini azaltabilecegi bildirilmistir (William ve Danziger, 2016). Esomeprazol ile
yapilan bir calismada, benzer sekilde serum magnezyum seviyelerinde azalma
oldugu ifade edilmistir (Bai ve ark. 2012). Diger calismada da PPI (esomeprazol,
pantoprazol, omeprazol ve rabeprazol) kullanimmin hipomagnezemi yaninda
hipokalemi ve diisiik miktarda da olsa hipoparatiroidizm olusturabilecegi

aktarilmistir (Hoorn ve ark. 2010).
2.1.2.2.3. Diger Besinlerin Azalmis Emilimi

Demir, kalsiyum ve B12 vitamini gibi baz1 besinlerin etkili emilimi i¢in mide
asidi gerekmektedir. Uzun siireli PPI uygulamalarinin, ozellikle giindiiz yemek
sonrast donemde gastrik asit salgisinin inhibisyonu nedeniyle, demir, kalsiyum ve
vitamin B12 emilim diizeylerini azalabilecegi belirtilmistir (Kinoshita ve ark. 2018;
Porter ve ark. 2021; Damodharan ve ark. 2021).

PPI tedavisi alan kisilerde, kontrol grubuna gére kemik mineral yogunlugu ve

T- skor degerlerinin daha diisiik oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (Kirkpantur



ve ark. 2009). Ayrica kemik mineral yogunlugunun azalmasina bagli olarak
osteopeni ve osteoporoz riskini arttirabilecegi de yaymlanmistir (Hussain ve

Mazumder 2021).

PPi kullanimmm, diyetten hem-olmayan demirin (baklagillerde bulunan

demir) emilimini engelleyebilecegi belirtilmektedir (Hutchinson ve ark. 2007).
2.1.3. PPI’lerin Endikasyonlart

PPi’ler dispepsi tedavisi (Talley ve ark. 1998), gastrodzofageal reflii
hastaliginin (GORH) tedavisi (Dellon ve ark. 2013), nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglar (NSAII) ile iliskili iilserlerin &nlenmesi (Scheiman ve ark. 2006),
Helicobacterpylori’ye bagli olan veya olmayan peptik ilser hastaligi (Gastik ve
duodenal iilser) tedavisi ve 6nlenmesinde (Ramakrishnan ve Salinas, 2007; Mouly ve
ark. 2013), peptik iilsere bagli gastrointestinal kanama (Laine ve Jensen, 2012) ve
Zollinger-Ellison sendromu tedavisi (Hirschowitz ve ark. 2005) gibi gastrointestinal
sistem hastaliklarinda siklikla kullanilmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Omeprazol, esomeprazol ve pantoprazoliin FDA onayli endikasyonlari (Strand ve ark. 2017).

FDA Onayli Endikasyonlari Omeprazol  Esomeprazol Pantoprazol

Gastroozofageal reflii hastalig1

Eroziv 6zofajit tedavisi V4 J J
Eroziv 6zofajite koruma v v v
Noneroziv reflii hastaligi v v

Peptik tilser hastaligi

Duodenal iilser tedavisi v

Gastrik tlser tedavisi v

NSAII kaynakl iilser profilaksisi N4
Zollinger-Ellison sendromu v N4 v



Tablo 2. Devami

Helicobacter pylori tedavisi

ikili tedavi v

Uclii tedavi v v

Pediatrik kullanimi

Her yasta (agirhiga gore dozlama) v v

5 yasindan sonra kulllanim1 N4

Ozel kullanimlar

Varis dis1 akut GI kanamasi (IV) v v

Nazogastrik tiip yoluyla uygulama v

2.1.4. Proton Pompa Inhibitérlerinin Gebelikte Kullanimi

PPI’ler gebelerde de siklikla kullanilmaktadir. Fransada yapilan uzun siireli
bir ¢alismada (yaklasik 8 y1l) gebelerin %74°1 en az bir gastrointestinal ilag almigtir.
Bu ilaglarin %31°1 mide asidini azaltan ilaglar, %51,5 antispazmotikler, %10,3’iin de
antidiyareikler oldugu belirtilmistir. Ayrica regetelenen PPI orammin, 2010'da

%12,2'den 2018'de %26,0'a yiikseldigi belirtilmistir (Meyer ve ark. 2021).

Gebe hayvanlarda omeprazol ile yapilan bir ¢alismada, doza bagli fetal
mortalite nedeniyle, omeprazol gebelik i¢in tehlikeli olarak siiflandirilmigtir. Daha
sonraki insan calismalarinda, hayvan c¢alismalarinin aksine herhangi bir teratojenik
etki bulunamamistir (Varsa ve ark. 2021). Hamilelik ve emzirme déneminde diger
PPI’lerin (lansoprazol, esomeprazol ve pantoprazol) kullammi ile yapilan
caligmalarda teratojenik etki goriilmemistir (Diav-Citrin ve ark. 2005; Nava-Ocampo
ve ark. 2006).

Gebelerde uzun siireli PPI kullanimimin, konjenital malformasyon riskinde
artis olusturdugu bildirilmistir (Li ve ark. 2020; Koyyada, 2021). Cok merkezli
olarak 410 gebe de yapilan bir ¢alismada, H. pylori ile iligkili olan ve olmayan peptik

ilser ve refliiozofajit endikasyonlarinda, giinliik ortalama 20 mg omeprazol, 30 mg



lansoprazol veya 40 mg pantoprazol kullanilmigtir. Major anomali goriilme orant;
tiim trimesterlerde omeprazol %3.6, lansoprazol % 3.9, pantoprazol %2.1 ve kontrol
%3.8 olarak belirtilmistir. Ik trimesterlerde ise major anomaliler omeprazol %4.1,
lansoprazol %4.6, pantoprazol %2.4 ve kontrol %3.8 oldugu bulunmus ve PPI
kullaniminin anomali riskini arttirabilecegi belirtilmistir (Diav-Citrin ve ark. 2005).
Ancak baska bir calismada anomali riskinde artis olmadigini ifade edilmistir.
Israil’de 1998-2009 yillar1 arasindaki tibbi veriler ve hasta dosyalar1 incelendiginde,
114.960 bebek dogumu gerceklesmis olup, ilk trimesterde PPI kullananlarda
konjenital malformasyon riskinde artis gozlemlenmemistir. Ayrica lglincii
trimesterde de PPI kullanimi perinatal mortalitede artis, diisiik dogum agirlig1 ve

erken dogum oraninda artis olusturmamistir (Matok ve ark. 2012).

Gebelikte PPI’lerin giivenli kullanimi ile ilgili ¢alismalar farkli sonuglar
gostermektedir. Daha fazla giivenlik ¢alismasina sahip olmasi ve daha eski olmasi
sebebiyle omeprazoliin kullanimi tavsiye edilmistir (Nava-Ocampo ve ark. 2006).
Ancak bagka bir calismada ise gebelikte en fazla giivenlik verisine sahip olan PPI
olarak lansoprazol belirtilmektedir. Lansoprazol’iin yapilan hayvan galigmalarinda
Onerilen insan dozunun 40 katina kadar kullanilan dozlarinda fetal toksisite

gozlenmemistir (Varsa ve ark. 2021).

Gebelik sirasinda magnezyum eksikligi durumu, fetal biiylime ve gelismeyi
engelleyebilir ve erken dogumu tetikleyebilir bu ylizden diizeyi énemlidir. Kronik
birincil magnezyum eksikligi kadinlarda sik goriiliir, bu durum diyet kaynaklidir.
Kadinlarin yaklasik %20's1 6nerilen magnezyum miktarin {igte ikisinden daha azini
alabilmektedir. Gebelik siirecinde magnezyum eksikligi goriilme riski daha
yiikselmektedir (Fanni ve ark. 2021). Ayrica PPI’lerin kesilmesinden hemen sonra,
tekrar verildiginde veya baska bir PPI ile degistirilmesinden sonra tekrarlanan
hipomagnezemi goriilmiistiir. Histamin H2 reseptor antagonistleri (ranitidin gibi)

kullanilmast ile de hipomagnezemi gézlemlenmemistir (Janett ve ark. 2015).
2.1.4.1. PPI’lerin Preeklamside Kullanimi

Preeklampsi, gebeligin 20. Haftasindan sonra ortaya ¢ikan, yeni baslangigh
hipotansiyon ve proteiniiri ile karakterize hipertansif bir hastaliktir (Sun ve ark.
2021). Preeklampside, sFlt-1'in (Coziiniir FMS benzeri tirozin kinaz) asiri
salgilanmasinin hipertansiyona, endotel disfonksiyonuna ve ardindan maternal organ
hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir (Onda ve ark. 2017).
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Megalin, yeni kesfedilen bir endositik reseptordiir. Bu reseptdr bobregin
proksimal tiibiiliinde renin ve pro-renin’in geri emilimini saglamaktadir. Ayrica renal
anjiyotensin 1l (Ang II) olusumunda rol oynamaktadir. Esomeprazol, megalin
reseptorii lizerinden anjiyotensinojen (AGT) ve renin salinimini azaltarak plasental
renin-anjiyotensin sistemi (RAS) aktivitesini baskilamigtir. Bdylece Ang |l
olusumunu ve dolayli olarak sFlt-1 sentezini azaltmistir (Sekil 2.) (Sun ve ark. 2021).
Baska bir calismada da insan umbilikal ven endotel hiicrelerine in vitro PPI
uygulanmasinin sFIt-1 salgilanmasinmi azalttig1 gosterilmistir. sFlt-1 salgisini en ¢ok
esomeprazol ve rabeprazol azaltmistir (Onda ve ark. 2017). Esomeprazol, omeprazol
ve pantoprazol ile yapilan baska bir ¢aligmada sFlt-1 azaltma giicii esomeprazol >
pantoprazol > omeprazol olarak gosterilmistir. Preeklampsi tanisinda siklikla
kullanilan sF1t-1/PIGF (Plasental biiyiime faktérii) oran1 da PPI uygulamasina baglh
olarak azalmistir. Ciinkii PPI uygulamasinda sFlt-1 segici olarak etkilenmekte
(azalir) ve PIGF etkilenmemektedir. PPI kullanimina bagl sFlt1’de ki en biiyiik
diistis, sFlt-1 diizeyinin en yiiksek oldugu (30-34. haftalar arasinda) zamanlarda
meydana gelmektedir (Saleh, 2017).

Maternal circulation

g NN

AGT SFIt-1  sFit-11

&

ﬁ— Megalin/(P)RR

AGT sFIt-1 sFit-11
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AT1R AT1R
Ang | (Healthy) _ (PE)
Ang Il
Placenta

Sekil 2. PPI kullanimiin megalin reseptdrii iizerinden preeklampsideki etkisi (Sun ve ark. 2021).
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2.1.4.2. PPI’lerin Bebege ve Siite Gegisi

Gebe ve emziren kadinlarda, gebelik boyunca, emzirme dncesi ve sirasinda
glinliik 10 mg oral esomeprazol verilmistir. Umbilikal kordondan alinan kandaki
esomeprazol konsantrasyonu, annenin serumundaki seviyenin %401 olarak
bulunmustur. Dogumdan 12 saat sonra (dozdan 23,2 saat sonra), bebegin serumunda
esomeprazol saptanmamistir. Anne siitiinde, son dozdan 0.7, 4.0 ve 8.2 saat sonra
esomeprazol konsantrasyonlar1 sirasiyla 10.5, 19.6 ve 3.0 ng/mL’dir. Maternal
uygulamadan 10 saat sonra esomeprazol saptanmamistir. Anne siitli yoluyla glinliik
bebege gecen esomeprazol dozu 0.003 mg/[kg-giin] olarak bulunmustur. Bebegin
normal gelisiminde ve ilaca bagli herhangi bir saptanabilir yan etki

gozlemlenmemistir (Saito ve ark. 2020).
2.1.5. PPI’lerin Diiz Kaslar Uzerine Etkileri

PPi'lerin diiz kasl yapilar iizerine vazoaktif etkileri ve etki mekanizmalari
farkli dokularda arastirilmistir. Bu ilaglarla yapilan in vitro calismalarda tavsan
corpus kavernosum (Sarioglu ve ark. 2000) vas deferens (Yenisehirli ve Onur, 2006)
ve miyometriyum (Yildirnrm ve ark. 2001) gibi diiz kasli yapilarda gevseme
olusturduklart ve/veya kasilmay1 inhibe ettikleri yaymlanmigtir. Myometriyum diiz
kasinda yapilan bir ¢alismada, spontan kasilmalar iizerine PPI'lerin (omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol, lansoprazol ve rabeprazol) etkisi arastirilmis ve bilinen
giiclii tokolitik ilaglarla (nifedipin, atosiban, izoksuprin, MgSQOa) karsilagtirilmistir.
PPI’ler diger ilaglara gore diisiik etkinlik gdstermis ve bu ilaglar i¢inde pantoprazol
en etkin bulunmustur (Nifedipin > atosiban > izoksuprin > pantoprazol > MgSO4).
Pantoprazol ayrica Ca**, KCI, oksitosin ve PGE> tarafindan indiiklenen kasilmalar1
da inhibe etmis ve bu inhibisyona NO, PG (Prostoglandin)’ler veya Ca bagimli K

akimlarinin aracilik etmedigi yaymlanmistir (Terranova ve ark. 2014).

2.2. Umbilikal Kordun Yapis1 ve Ozellikleri

Umbilikal kord, fetiisii plasentaya baglayan tiibiiler goriiniimlii sarmal bir
yapidir (Spurway ark., 2012). Umbilikal kordun sarmal yapisi, damarlarin yapisini
giiclendirmekte ve icerisindeki damarlarin sikismasina engelleyici koruyucu bir
etkinlik saglamaktadir (Moshiri ve ark. 2014). Gebeligin 4. ile 8. haftasi arasinda
olusumuna baslamakta, 12. haftasinda son seklini alarak omfalomezenterik kanal ile

birlesmektedir. Genellikle 5. Haftada kordon igerisinde kan akimi baslamaktadir
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(Spurway ark., 2012). Gebeligin 6. haftasinda iki umbilikal arter ve iki umbilikal ven
mevcuttur. Gebeligin 8. haftasinda, sag umbilikal ven gerileyerek ve umbilikal
kordonun i¢inde sadece sol umbilikal ven kalmaktadir (Predanic, 2014). Boylece
bilinen umbilikal kord yapis1 iki arter, bir ven ve allantoisten olusan Wharton jeline
gomiilii olarak bulunmaktadir (Sekil 3.) (Spurway ark., 2012). Wharton jeli,
umbilikal kordu sikismaya karsi korumaktadir, umbilikal kordun dis kisimda ise
mukopolisakkaritten zengin bir zar ile kaplanmistir. Umbilikal ven plasentadan
oksijence zengin kani fetiise tagimaktadir. Umbilikal ven fetal karacigerdeki sol
portal vene baglanmaktadir. Umbilikal arterler oksijence fakir kani fetiisten
plasentaya tagimaktadir (Moshiri ve ark. 2014). Umbilikal arterler, fetiiste pelvis
icindeki iliak arterlerle devam etmektedir (Predanic, 2014). Umbilikal kordun normal
¢apt 2 cm'den az olmaktadir. Umbilikal kord 50-60 cm uzunluga kadar uzar ve

yaklasik 40 kadar sarmal doniis yapmaktadir (Dudiak ve ark. 1995).

Sekil 3. Gebelik siiresi tamamlanmis gebelerden sezaryen yoluyla alinmig insan umbilikal kord Kesiti
(Mauro ve ark. 2011).

a-) Amniyotik Epitelyum, b-) Sub-amniyotik Wharton Jeli, c-) Wharton Jel Ici
Kismu, f-) Vaskiiler Endotelyum, ua-) Umbilikal Arter, uv-) Umbilikal Ven.

Umbilikal kordun wvaskiiler diiz kasi umbilikal ve plasental dolasim
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Umbilikal kordun (damarlarin), intra
fotal kisimlart hari¢ otonom innervasyonunun olmadigi gosterilmistir (Hiilsemann,
1971). Otonom inervasyonun olmamasi umbilikal kord damarlarinin tonusunun

diizenlenmesinde lokal {liretilen veya kan dolagimi yoluyla tasinan eksojen veya
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endojen vazoaktif maddelerin 6nemini artirmaktadir (Cai ve ark. 1993; Errasti ve
ark. 1999).
2.3.Nitrik Oksit (NO)

NO, damar endotel hiicrelerinde sentezlenip saliverilen, hem bazal kosullarda
hem de cesitli endojen ve ekzojen uyarilarla salgilanarak siirekli damar tonusunu
diizenlemektedir (Kayaalp, 2012).

NO organizmada, Nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin katalizledigi bir
reaksiyonla, L-arjinin’den olusmaktadir. NOS’un {i¢ izoformu bulunmaktadir.
Noronal NOS (nNOS-NOS 1) merkezi ve periferik noronlarda ve diger bazi
hiicrelerde yapisal olarak eksprese edilmektedir. indiiklenebilir NOS (iNOS-NOS II)
lipopolisakkaritler, sitokinler gibi maddelere yanit olarak bir¢ok hiicrede eksprese
edilmektedir. Endotelyal NOS (eNOS-NOS III) ise ¢ogunlukla endotel hiicrelerde
eksprese edilmektedir (Forstermann ve Sessa 2012). Yarilanma zamani 4-6 saniyedir
ve vazodilator etki gosterir.

L-arjinin analogu olan L-NAME’nin eNOS’ a kompetetif bir sekilde
baglanarak NO’nun iiretimini azalttig1 gosterilmistir (Adaramoye, ve ark. 2012). L-
NAME deneysel ¢alismalarda endotel kaynakli NO {iretimini inhibe etmek amaciyla

kullanilmaktadir.

14



3. GEREC VE YONTEM

Bu tez galismasi, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag
ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulunun 21 Subat 2020 tarih ve 2020/2336
karar sayil1 etik kurul onay1 ve Konya il Saglik Miidiirliigii Konya Sehir Hastanesi
Tipta Uzmanlhik Egitim Kurulu onay:r ile Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
AD. Arastirma laboratuvarinda gerceklestirildi.

3.1. Genel

Calismada, Konya Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginden
sezaryen sonrasi tibbi atik olarak ayrilan umbilikal kordlarin 1/3 orta kismindan
alindi. Umbilikal kord ornekleri 6 gebeden elde edildi ve soguk Krebs-Henseleit
Soliisyonu (KHS) i¢inde Tibbi Farmakoloji Laboratuvari’na getirildi.

Izole organ banyosundaki analizler i¢in ¢evre dokulardan temizlenen
umbilikal arterlerden 2-3 mm genislikte ve 10-15 mm uzunlukta spiral seritler
seklinde preparatlar hazirlandi. Hazirlanan seritler sicakligi 37°C’ de sabit tutulan
%95 02-%5 CO:2 karigimu ile siirekli gazlandirilan KHS soliisyonu igeren 10 ml’lik
izole organ banyolarina alindi. Dokular 1,5 gram istirahat gerilimi altinda; 15 dakika
araliklarla KHS ile yikanarak 60 dakika siireyle dinlendirildi. Dinlenme periyodunun
bitiminde uygulanan ajanlara alinan cevaplar bir transdiiser (BIOPAC MP36,
California USA) yardimi ile izometrik olarak (Commat, Ankara, TURKIYE)
kaydedildi.

3.2. Deneysel Prosediir

Calismanin ilk grubunda PPI’lerin umbilikal arter seritlerinin bazal tonus
lizerine etkileri arastirildi. Bu amagla 10® M 5-HT ile maksimum kasilma cevaplar
alindiktan sonra dokular yikanarak dinlendirildi ve bazal tonus diizeyinde banyoya
kiimiilatif olarak ilave edilen omeprazol (10® M - 10*M), esomeprazol (10 M - 10

M) ve pantoprazol (108 M - 10* M) ile konsantrasyon-cevap egrileri elde edildi.

Umbilikal arterde endotel biitiinliigiinii test etmek i¢in bazi1 dokularda 5-HT
ile maksimum kasilma cevabi alindiktan sonra 107 M Asetilkolinle gevseme

cevaplari arastirildu.

Calismanin diger grubunda ise 5-HT ile kasilan umbilikal arter seritlerinde

PPI’lerin etkileri arastirildi. Banyoya 10°® M 5-HT ilave edilerek kasilma cevaplart
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alindi. Kasilma cevaplari maksimum diizeye ulagtiginda ortama kiimiilatif tarzda
omeprazol (108 M - 10*M), esomeprazol (10® M - 10 M) veya pantoprazol (108 M
- 10™) ilave edilerek konsantrasyon-cevap egrileri kaydedildi. Uygulanan bu
prosediir nitrik oksit sentez inhibitorii L-NAME (10* M) ile 15 dakika inkiibe edilen
dokularda tekrarlandi.

3.3. Kullanilan Kimyasallar

Serotonin (5-HT) (Sigma), Omeprazol (Omeref) (Vem Ilag), Esomeprazol
(Essium) (Polifarma), Pantoprazol (Zygosis) (Polifarma), Nw-nitro-L-arginin metil
lester (L-NAME, Sigma).

Calismada kullanilan tiim ajanlar distile su ile hazirlandi.

Krebs-Henseleit Soliisyonu (KHS) [mM]: NaCl 118.3; KCI 4.69; KH2PO4
1.18; CaCl2 1.25; MgS04 1.17; NaHCO3 25.0; Glikoz 11.1

3.4. Istatistiksel Yontemler

Calismada uygulanan ajanlara aliman cevaplar 10® M 5-HT ile alinan
maksimum kasilma cevabinin ylizdesi (%) seklinde degerlendirildi. Analizler
bilgisayar ortaminda SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi
yardimiyla yiriitiildii. Siirekli sayisal nitelikte olan verilerin normal dagilima
uygunlugunu belirlemek iizere tiim gruplara Shapiro-Wilk testi uygulandi. Bu test
sonucuna gore tiim grup verilerinin normal dagilima uygun oldugu goriilerek,
verilerin Ozetlenmesinde aritmetik ortalamatstandart sapma (SD) ve analizlerde
parametrik testler kullanildi. Kontrol grubunun farkli konsantrasyonlarda elde edilen
degerlerle karsilastirilmas1 bagimli gruplarda Student t testi ile yapildi. Her bir
konsantrasyondaki (10® M, 10° M, 10* M) Kontrol ve L-NAME gruplarinin
karsilagtirilmasi1 bagimsiz gruplarda Student t testi ile yapildi.

Ayrica, 108 M, 10° M ve 10* M konsantrasyonlarda kontrol degiskeninin
omeprazol, esomeprazol ve pantoprazol gruplarindaki degerlerinin karsilastiriimasi
tek yonli-ANOVA ile degerlendirildi ve bu test sonucunun anlamli ¢ikmasi

durumunda ikincil test olarak Tukey-HSD testi kullanildi.

Biitlin analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

5-HT (10® M), umbilikal arter halkalarinda tekrarlanabilir nitelikte ve zamana
bagl degisim gdstermeyen kasilma cevaplari olusturdu. Asetilkolin 10" M ilavesiyle
endotele bagl gevseme cevaplarinin oldugu test edildi. Umbilikal arter halkalarinin
bazal tonusu iizerine PPi’lerin etkilerinin arastirildigi boliimde, kiimiilatif tarzda
banyoya uygulanan esomeprazol (10® M - 10* M) veya pantoprazol (108 M - 10
M) dokularin bazal tonusunu etkilemedi. Kiimiilatif olarak uygulanan omeprazol (10
8 M - 10* M) ise diisiik dozlarda bazal tonusu etkilemedi ancak; 10° M ve 10* M
konsantrasyonlarda umbilikal arterlerde kasilma cevaplar1 olusturdu. Bu kasilma
cevaplar1 10° M ve 10* M konsantrasyonlarda sirastyla %27.50 + 4.36; % 46.84 +
3.89 olarak hesaplandi.

Diger grupta 5-HT ile kasilan umbilikal arter seritlerinde PPI’lerin gevsetici
etkileri arastirildi. 10° M 5-HT ile maksimum kasilma cevabi alindiktan sonra organ
banyosuna kiimiilatif olarak uygulanan omeprazol 108 M - 10%® M
konsantrasyonlarda, 5-HT ile alinan kasilma cevaplarin1 anlaml1 olarak azaltty; 107
M ve 10 M konsantrasyonlarda ise kasilma cevaplari olusturdu. Dokularm 104 M L-
NAME ile inkiibe edilmesi 5-HT’ye bagh kasilma cevaplar1 {izerine omeprazolun
tiim konsantrasyonlarinda gozlenen cevaplari etkilemedi (n=7; Tablo 3; Sekil 4).
Umbilikal arter seritlerinde 10® M 5-HT ile maksimum kasilma cevabi alindiktan
sonra banyoya kiimiilatif olarak ilave edilen esomeprazol (108 M - 10% M)
konsantrasyona bagimli tarzda gevseme olusturdu ve dokularin 10* M L-NAME ile
inkiibe edilmesi esomeprazol ile alinan gevseme cevaplarmi degistirmedi (n=7;
Tablo 4, Sekil 5). Benzer sekilde pantorazol (108 M -10* M) (Tablo 3 p<0.05) ile
alinan konsantrasyona bagimli tarzda gevseme cevaplart da 10* M L-NAME ile

inkiibasyondan etkilenmedi (n=7; Tablo 5, Sekil 6).

PPi’lerin umbilikal arterde farkli konsantrasyonlarda olusturdugu gevseme
cevaplart da karsilastirildi (Sekil 7). Pantoprazol 10% M, 10® M ve 10* M
konsantrasyonlarda calismada kullanilan diger PPI’lere gére daha fazla gevseme
olusturdu (p>0.05; n=7). Omeprazol ile esomeprazolun 108 M konsantrasyonda
gevsetici etkileri arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Ancak; 10° M
konsantrasyonda esomeprazol, omeprazole gore daha fazla gevsetici etki gosterdi

(p>0.05; n=7).
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Tablo 3. 5-HT ile kasilan izole umbilikal arter halkalarmnda omeprazol (108-10%-10* M) ile alinan

cevaplar (n=7; 5-HT ile alinan maksimum cevabin %’si olarak ifade edilmistir).

10 M 10 M 10 *M
Kontrol 95,2943,64 * 79,43+5,71 * 108+6,40
L-NAME 93,86+3,72 83,71+3,25 110,57+6,70

* 5-HT ile alinan kasilma cevaplarma gore (p<0,05).

Kasilma (%)
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* 5-HT ile alinan kasilma cevaplaria gore (p<0,05).

Sekil 4. 5-HT ile kasilan izole umbilikal arter halkalarinda omeprazol (108-105-10 M) ile alinan

cevaplar
(n=7; 5-HT ile alinan maksimum cevabin %’si olarak ifade edilmistir).
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Tablo 4. 5-HT ile kasilan izole umbilikal arter halkalarida esomeprazol (108-10-10 M) ile alinan
cevaplar
(n=7; 5-HT ile aliman maksimum cevabin %’si olarak ifade edilmistir).

108M 10°M™M 10*M
Kontrol 88,14+4,38 * 70,14+5,33 * 50,29+3,35 *
L-NAME 89,29+3,35 71,14+7,20 51,57+5,44

* 5-HT ile alinan kasilma cevaplarina gore (p<0,05).

Esomeprazol (10-8-10%-104 M) ile Alinan Cevaplar
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Esomeprazol -log [M]

M Kontrol ™ L-NAME

* 5-HT ile alinan kasilma cevaplaria gore (p<0,05).

Sekil 5. 5-HT ile kasilan izole umbilikal arter halkalarinda esomeprazol (10%-106-10* M) ile
alinan cevaplar
(n=7; 5-HT ile alinan maksimum cevabin %’si olarak ifade edilmistir).
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Tablo 5. 5-HT ile kasilan izole umbilikal arter halkalarida pantoprazol (108-10°-10 M) ile alinan

cevaplar
(n=7; 5-HT ile aliman maksimum cevabin %’si olarak ifade edilmistir).

10 M 10 M 10 *M
Kontrol 78,43+7,32 * 58,71+7,20 * 40,57+5,88 *
L-NAME 84,71+5,47 63,86+5,56 42,43+7,37

* 5-HT ile alinan kasilma cevaplaria gore (p<0,05).

Pantoprazol (10-8-10--10-* M) ile Alinan Cevaplar
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Pantoprazol -log [M]

H Kontrol ™ L-NAME

* 5-HT ile alinan kasilma cevaplaria gore (p<0,05).

Sekil 6. 5-HT ile kasilan izole umbilikal arter halkalarinda pantoprazol (108-106-10* M) ile alinan

cevaplar
(n=7; 5-HT ile alinan maksimum cevabin %’si olarak ifade edilmistir).
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gore

# Ayn1 konsantrasyonda omeprazol ile alinan gevseme cevaplarina gore

p<0,05; 5-HT ile alinan kasilma cevaplarinin %’si olarak ifade edilmistir).
p

Sekil 7. 5-HT (10% M) ile kasilan insan umbilikal arterinde PPi (10-8-106-10 M) varliginda alan
cevaplar (n=7).
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5. TARTISMA

Izole insan umbilikal arterinde yapilan bu ¢alismada; bazal tonus diizeyinde
uygulanan omeprazol yiiksek konsantrasyonlarda kasilma olusturmus: esomeprazol
ve pantoprazol ise dokularin bazal tonusunu etkilememistir. 5-HT ile Onceden
kasilan arterlerde, omeprazolun diisiikk konsantrasyonlarinda gevseme yiiksek
konsantrasyonlarinda kasilma gézlenmis; esomeprazol ve pantoprazol ise dokularda
doza bagimli gevseme cevaplart olusturmustur. Organ banyosuna L-NAME ilave
edilmesi hem bazal tonus diizeyinde hem de 5-HT ile kasilma sonrasi uygulanan
omeprazol, esomeprazol ve pantoprazolun umbilikal arter seritleri tizerine olan

etkilerini degistirmemistir.

Umbilikal damarlarin sinirsel inervasyonu bulunmamaktadir. Bu nedenle
umbilikal damarlarin tonusunu etkileyen endojen veya eksojen maddelerin vaskiiler
etkileri fetusun gelisimi ve umbilikal plasental tonusun diizenlenmesi agisindan
onemlidir. PPI’ler mide paryetal hiicrelerinde proton pompasini inhibe ederek asit
salgisin1 azaltmalar1 nedeniyle, gebelerde gastrointestinal sistem hastaliklarinda
siklikla kullanilan ilaclardir. PPI’lerin vaskiiler etkilerinin H*/K*-ATPaz aktivitesi
inhibisyonuna bagli olmadig1 da gosterilmis (Rhoden, 2000) ve farkli mekanizmalar
one siirtilmiistiir. Fenilefrin ve KCI ile 6n kasilma olusturulan sigan aortunda
leminaprazol gevseme cevaplar1 olusturmus ve bu gevseme cevaplari nitrik oksit
sentez blokorii veya kalsiyum kanal blokdorleri varliginda ya da endotel tabakasinin
kaldirilmasi ile inhibe edilmistir (Okabe ve ark. 1996). Insan miyometrium diiz
kasinda yapilan bir calismada ise omeprazol dokunun spontan kasilmalarin1 10° M
ve 10* M konsantrasyonlarda inhibe etmis ve bu etkinin kalsiyum kanali blokaji

yoluyla oldugu yaymlanmistir (Yildirim ve ark. 2001).

Damar diiz kasinda yapilan calismalarda PPI’ler genellikle yiiksek dozda
denenmistir. Insan internal mamarian arteri ve radyal arterinde yapilan bir calismada
farkli ajanlarla 6n kasilma olusturulmus; 10° M -10° M konsantrasyonlarda
kullanilan omeprazol ve lansoprazol bu kasilma cevaplarini tamamen inhibe etmistir.
Arastiricilar omeprazol ve lansoprazolun klinik kullanimda maksimum plazma
konsantrasyonlarmin 1-5 mikroM oldugunu karaciger fonksiyon bozuklugu veya

farkli nedenlerle en fazla 15mikroM’e ¢ikabildigini ve in vitro gevseme olusturan
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konsantrasyonun olduke¢a yiiksek oldugunu belirtmislerdir (Naseri ve Yenisehirli,
2006).

Buna karsin bizim c¢alismamizda, serotonin ile kasilan insan umbilikal
arterinde, omeprazol diisiik konsantrasyonlarda gevseme yiiksek konsantrasyonda ise
kasilma seklinde bifazik cevap olusturmus ve nitrik oksit sentezinin bloke edilmesi
bu cevaplar etkilememistir. Benzer sekilde omeprazolun bazal tonus diizeyinde
uygulanmas1 da yiiksek dozlarda umbilikal arter tonusunu artirmis ve nitrik oksit
sentezinin inhibe edilmesi bazal tonus artisini etkilememistir. Literatiirde insan
damar diiz kaslarinda PPI’lerin etkisi ile ilgili yayinlar az sayidadir ve bu ilaglara
bagli bifazik cevap olduguna dair bilgi bulunmamaktadir. Ancak, omeprazoliin
deney hayvanlarindan izole edilen damar diiz kas hiicrelerinde kasici ya da gevsetici
mekanizmalar1 etkiledigi belirtilmektedir. Bir calismada 10° M - 3x10% M
konsantrasyonlarda uygulanan omeprazol fenilefrin ile kasilan sican aortunda doza
bagli gevseme cevaplart olusturmus ve bu cevaplar L-NAME ilavesi veya endotelin
kaldirilmasi ile inhibe edilmis ve L-Arginin ilavesi bu inhibisyonu Onlemistir.
Aragstirilar omeprazole bagli gevseme cevaplarina nitrik oksitin aracilik ettigini
belirtmislerdir (Kelicen ve ark. 2002). Fare torasik aortasinda yapilan bir ¢alismada
ise omeprazolun asetilkoline bagli gevseme cevaplarini azattigi, sodyum
nitroprusiyat ile alinan gevseme cevaplarini ise etkilemedigi ve insan safen ven
segmentlerinde NO {iretimini azalttig1 yayinlanmistir (Ghebremariam ve ark. 2013).
Domuz aort endotel hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada ise 100 mikroM omeprazolun
intraseliiler kalsiyum diizeyini azaltarak EDRF (Endotel kaynakli Gevsetici Faktor)
ve PGl2 salinimimi azalttigi yaymlanmistir (Kamiya ve ark. 2021). Arastiricilar
PPI’lerin vazoaktif etkilerinin hastalik modelleri, doku, deneysel prosediir ve
kullanilan ajanlara bagl olarak farklilik gosterdigini 6ne siirmiislerdir (Hsin ve ark.

2018).

PPI (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazol)’ler genel olarak
rasemik  karigimlardir. Esomeprazol, omeprazolun S-enantiyomeridir.
Stereoizomerlerin ~ farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri  farklilik
gostermektedir. Ornegin, esomeprazol ayn1 oral dozdaki omeprazole kiyasla yaklasik
2 kat daha yiiksek EAA (Egri Altindaki Alan- UAC)’ya sahiptir. Bireyler arasi
varyasyona bagli, EAA’da ki azalma omeprazolde esomeprazole kiyasla daha
barizdir. Gastrik pH>4"lin siiresi ve pentagastrin uyarilmis gastrik asit sekresyonun
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inhibisyonu gibi gastrik asit inhibitor etkinligi esomeprazol i¢in omeprazolden daha
fazla bulunmustur. Bu durum lansoprazol i¢in benzer sekilde mevcuttur. R-
enantiyomeri (deklansoprazol), S-enantiyomerine kiyasla EAA daha yiiksek
bulunmustur (Andersson ve Weidolf, 2008).

Calismamizda 5- HT ile kasilan umbilikal arter seritlerinde esomeprazol
konsantrasyona bagli gevseme olusturmus ve bu gevseme cevaplari L-NAME ile
inkiibe edilen dokularda degismemistir. Buna karsin, esomeprazolun sirozlu
siganlarda karacigerdeki damar sistemi iizerine etkilerinin arastirildig bir ¢aligmada
endotelin-1‘in farkli konsantrasyonlarina bagli kasilma cevaplarinin 30 mikroM
esomeprazol ile inkiibasyon sonrasi degismedigi gézlenmistir (Hsin ve ark. 2018).
Diabetli hastalarda yapilan diger bir c¢alismada ise esomeprazolun NO
biyoyararlanimin1 azaltarak kan basimncini artirdigi yaymnlanmistir (Hove ve ark.
2013). Normal ve preeklamptik kadinlardan sezaryenle elde edilen maternal omental
arterler izole edilmis, arterler tromboksan agonisti U46619 ile inkiibe edilerek
vazokonstriksiyon saglanmistir. Uygulanan esomeprazol, hem preeklampsili hem de
normal gebelerin arterlerinde giiglii gevseme olusturmustur. Endotelsiz arterlerde ise
esomeprazolle gevseme olusturmamigtir; arastirilar gevseme cevaplarinin endotel

araciligiyla gerceklestigini 6ne siirmiislerdir (Onda ve ark. 2017).

Calismanin diger grubunda pantoprazol kullanilmistir. Esomeprazole benzer
sekilde 5-HT ile kasilan umbilikal arter seritlerinde pantoprazolde tim
konsantrasyonlarda gevseme olusturmus ve bu gevseme cevaplari nitrik oksid
sentezinin inhibe edilmesiyle farklilik gostermemistir. Bulgularimizla uyumlu olarak;
tavsan aortunda yapilan bir ¢aligmada pantoprazol diisiik dozlarda etki gostermemis
yiiksek dozlarda ise noradrenaline ile olusan kasilma cevaplarint doza bagimli olarak
inhibe etmistir (Hammoda, 2012). Diger bir c¢aligmada ise sigan alt 6zofageal
sfinkterinde 10* M pantoprazolle dokularmn inkiibe edilmesi anlamli gevseme
olusturmustur (Yurtsever ve ark. 2011). Yenidogan siganlarda yapilan bir ¢alismada
da karbakol ile kasilmis dokuda pantoprazol gevsetici etkinlik gostermis ve bu etkide

rho-kinaz inhibisyonun etkili oldugu yayinlanmigtir (Welsh ve ark. 2014).
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6. SONUC VE ONERILER

Izole insan umbilikal arterinde yapilan bu ¢alismada; bazal tonus diizeyinde
uygulanan omeprazol yiiksek konsantrasyonlarda kasilma olusturmus: esomeprazol
ve pantoprazol ise dokularin bazal tonusunu etkilememistir. 5-HT ile Onceden
kasilan arterlerde, omeprazolun diisiikk konsantrasyonlarinda gevseme yiiksek
konsantrasyonlarinda kasilma gozlenmis; esomeprazol ve pantoprazol ise dokularda

doza bagimli gevseme cevaplari olusturmustur.

Bu calismada kullandigimiz PPI’lerin konsantrasyonlar1 klinik smurlar
icerisinde yer aldigindan in vitro elde ettigimiz sonuglarin klinik 6nemi oldugu
kanisindayiz. Diger in vitro ¢alismalarda farkli olarak; umbilikal arterlerde yapilan
bu calismada omeprazol diisik konsantrasyonlarda gevseme, yiiksek
konsantrasyonlarinda kasilma olusturmustur. Cesitli calismalarda omeprazoliin
plazma konstrasyonunun 1-5 x 10° M oldugu yaymlanmistir. Calismamizda yiiksek
konsantrasyonlarda (10° M — 10% M) omeprazol kullaniminin olusturdugu

kasilmanin, in vivo ortamda gerceklesmeyecegi diisiiniilmektedir

Cesitli ¢alismalarda farkli mekanizmalarindan bahsedilmis olup bizim
calismamizda, PPI’lerin gevsetici etkisinde NO’un rolunun arastirilmas igin dokular
L-NAME inkiibe edilerek sonuclar karsilagtirilmistir. Organ banyosuna L-NAME
ilave edilmesi hem bazal tonus diizeyinde hem de 5-HT ile kasilma sonrasi
uygulanan omeprazol, esomeprazol ve pantoprazolun umbilikal arter seritleri iizerine
olan etkilerini degistirmemistir. Bu sonuclar umbilikal arterlerde PPI’lerin etkilerine

NO’in aracilik etmedigini gostermektedir.

Gebelerde sik kullanilan bir ilag grubu olan PPi’lerin umbilikal damarlardaki
gevsetici etki mekanizmasinin belirlenmesi ve 0Ozellikle omeprazoliin in vivo

etkisinin degerlendirilmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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