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ACE/NEP Dual Inhibitérii Omapatrilatin Indometazinle Indiiklenen
Mide Ulserinde Koruyucu Etkileri

Protective Effects of ACE/NEP Dual Inhibitor Omapatrilat for Indomethacin-induced
Gastric Ulcer
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0z
Amac: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), oksidatif stres ve cesitli gastroenterolojik mekanizmalarda 6nemli roller oynar. RAAS etkili
bir ajan olan omapatrilat, hem neprilisin nétr endopeptidazi (NEP) hem de anjiyotensin doniistiiriicti enzimi (ACE) inhibe eder ve bu nedenle mide

tilserine karsi koruyucu mekanizmalari etkileyebilir. Dolayisiyla bu ¢alismada, omapatrilat tedavisinden kaynaklanan farmakolojik ve biyokimyasal
degisiklikleri ortaya cikarmak icin farelerde indometazin tarafindan indiiklenen bir mide tilseri modelinde omapatrilatin gastroprotektif roll incelendi.

Gereg ve Yontem: Kirk iki BALB/c faresi yedi gruba ayrildi: Kontrol, sadece 40 mg/kg omapatrilat, sadece 25 mg/kg indometazin, indometazin ve
40 mg/kg famotidin, diger ti¢ grup ise indometazin ve 10-40 mg/kg omapatrilat. Tim kimyasallar belirlenen dozlarda 0,5 mL %0,9 NaCl sollisyonu
icinde oral gavaj ile verildi. Mide tilserleri, famotidin (40 mg/kg) ve omapatrilat (10-40 mg/kg) ile tedavi edilen farelerde indometazin tarafindan
indiiklendi. Mide dokusu &rnekleri makroskobik olarak incelendi; ve oksidatif stres biyobelirtecleri malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), NEP, ACE
seviyeleri ve ayrica stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi 6l¢tildi.

Bulgular: En iyi antiilser aktivite 40 mg/kg omapatrilat ile 6lctildl, burada tlser gruplarinda gézlenen gastrik hasar 6nemli Glglide tersine cevrildi
ve spesifik famotidin tedavisine en benzer sonuclari verdi. Artan omapatrilat dozuna bagli olarak, SOD aktivitesinin yani sira GSH ve MDA seviyeleri
diizeldi. ACE ve NEP seviyeleri kontrol grubundaki seviyelerle benzerdi. Dolayisiyla; gastrotoksisite ve gastrik llser endikasyonlarinin tersine
cevrildigini gosteren bu makroskobik ve biyokimyasal bulgular, omapatrilatin NEP ve ACE inhibisyonunun indometazin toksisitesindeki roliinii ve
gliclii gastroprotektif potansiyelini gdstermektedir.

Sonucg: NEP ve ACE'nin omapatrilat tarafindan ikili inhibisyonu, indometazinle indiiklenen mide Ulseri ile iliskili oksidatif stresi baskilayabilir.
Dolayisiyla; omapatrilatin tilser tedavisinde koruyucu etkisi yeni tedavi stratejileri arayislarina yol acabilir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik iilser, indometazin, neprilisin, oksidatif stres, omapatrilat

ABSTRACT

Aim: The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) plays important roles in oxidative stress and various gastroenterological mechanisms.
Omapatrilat, an RAAS-acting agent, inhibits both neprilysin neutral endopeptidase (NEP) and angiotensin converting enzyme (ACE) and may
therefore affect protective mechanisms against gastric ulcer. Therefore, this study examined the gastroprotective role of omapatrilat in a mouse
model of gastric ulcer induced by indomethacin to reveal pharmacological and biochemical changes resulting from omapatrilat treatment.
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Materials and Methods: Forty-two BALB/c mice were divided into seven groups: control, 40 mg/kg omapatrilat only, 25 mg/kg indomethacin only,
indomethacin and 40 mg/kg famotidine, and three groups with indomethacin and 10-40 mg/kg omapatrilat. All chemicals were administered by oral
gavage in 0.5 mL of 0.9% NaCl solution at the determined doses. Stomach ulcers were induced by indomethacin in mice treated with famotidine
(40 mg/kg) and omapatrilat (10-40 mg/kg). Stomach tissue samples were examined macroscopically. Oxidative stress biomarkers of malondialdehyde
(MDA), glutathione (GSH), NEP and ACE levels as well as superoxide dismutase (SOD) activity were measured.

Results: The best antiulcer activity was measured with 40 mg/kg omapatrilat, where the gastric damage observed in the ulcer groups was significantly
reversed, and gave the most similar results to the specific famotidine treatment. In relation with the increasing omapatrilat dose, SOD activity was
corrected as well as GSH and MDA levels. Also the levels of ACE and NEP decreased back towards those measured in the control group. Therefore,
these macroscopic and biochemical findings indicating reversal of gastrotoxicity and gastric ulcer indications demonstrate the role of omapatrilat's
NEP and ACE inhibition in indomethacin toxicity, and its strong gastroprotective potential.

Conclusion: Dual inhibition of NEP and ACE by omapatrilat may suppress oxidative stress associated with indomethacin-induced gastric ulcer.

Therefore, the protective effect of omapatrilat in the treatment of ulcers may lead to the search for new treatment strategies.

Keywords: Gastric ulcer, indomethacin, neprilysin, oxidative stress, omapatrilat

GIRIS
Non-steroidal  anti-enflamatuvar  ilag  (NSAID) olan
indometazin; osteoartrit, romatoid artrit, tendinit, ankilozan
spondilit ve travmatik sinovit gibi ciddi enflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde siklikla kullaniimaktadir'.
indometazin, enflamatuvar agrinin tedavisi icin yaygin olarak
recete edilmektedir, ancak ciddi gastrointestinal Ulserasyona
neden olmasi nedeniyle antienflamatuvar etkileri gdlgede
kalmaktadir2. indometazinin ayrica oksidatif stresi arttirdigs
ve midedeki kan akisini bozdugu da bulunmustur®. Mide lseri
olan hastalar yan etkiler nedeniyle indometazin tedavisini
birakmayi tercih etmektedirler®.

indometazin, siklooksijenaz enzimlerinin (COX-1 ve COX-2)
bilinen bir inhibitoridir; ve mide Ulseri lizerindeki etkilerinin
ozellikle COX-1inhibisyonunabagh oldugu gosterilmistir®. Kan
basinci reglilasyonunu ve elektrolit dengesini koordine eden
multi hormonal bir sistem olan renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin (RAAS) de mide (lserlerinin etiyolojisinde rol
oynadigi yakin zamanda gosterilmistir®6. RAAS ayni zamanda
enflamasyon ve oksidatif stres gibi patofizyolojik olaylarda
da rol almaktadir’~°. RAAS'In son Uriini olan anjiyotensin Il
(Ang 11), oksidatif strese bagh olarak vaskiiler enflamasyon
ve endotel disfonksiyonu sirasinda da uretilir. Ang Il Gretimi,
vaskiiler nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz
aktivitesini artirir ve ayrica sliperoksit olusumunu destekler.
Ortaya cikan siiperoksit oksidatif stresi artirir ve endotel
hasarini baslatir’. Ang II'nin anahtar araci oldugu RAAS aktif
bir ajan olan omapatrilat, hem neprilisin/n6tral endopeptidaz
(NEP) hem de anjiyotensin dénistiirticti enzimi (ACE) inhibe
eder’®. NEP inhibisyonu; daha giclii vazodilatasyon™,
oksidatif stresin azalmasi ve enflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunun azalmasi gibi faydalarla sonuclanir'?®,
Onceki arastirmalar omapatrilatin endotel disfonksiyonunu
onleyebildigini'* ve ayrica bobrek ve kardiyovaskiiler koruma
saglayabildigini gostermistir'®1®.

Bu nedenle omapatrilat potansiyel olarak mide dlserine
karsi etkili bir tedavi olabilir. Ancak mide dlseri ile ACE/
NEP inhibisyonu arasindaki iliski heniiz aydinlatilamamustir.
Bu calismada, omapatrilatin indometazin indUklenen
mide Ulserlerine karsi gastroprotektif rollerini, omapatrilat
tarafindan NEP ve ACE inhibisyonunun cesitli oksidan/
antioksidan parametreler lizerindeki etkilerini ve bu ikili NEP
ve ACE inhibisyonu ile omapatrilatin antiiilser rolli arasindaki
iliskiyi inceledik.

GEREG VE YONTEM

Kimyasallar

Famotidin, indometazin ve omapatrilat toz malzemeler
olarak sirasiyla; Nobel A.S. (Tiirkiye), Merck Sharp & Dohme
Corporation (Tiirkiye) ve Sigma-Aldrich'den (Almanya) satin
alindi.

Hayvanlar

40-50 gram agirh§indaki 42 BALB/c erkek fareler, deneyler
boyunca standart kosullar altinda (07:00-20:00 isik stiresi, %55
bagil nem ve 21+2 °C) celik kafeslerde tutuldu ve gerektigi
kadar musluk suyu verildi ve standart pellet yemle beslendi.
Tiim hayvan bakimi ve protokolleri Atatiirk Universitesi Deney
Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan onaylandi (karar no: 157,
tarih: 02.08.2018).

Hazirlama ve Tedavi

Fareler yedi gruba (n=6) ayrildi, 24 saat ac birakildi ve asagidaki
kimyasallar uygulandi:

Grup 1: Saghkh,
Grup 2 (OMA): Omapatrilat (40 mg/kg),
Grup 3 (ULSER): indometazin (25 mg/kg),

Grup 4 (ULSER+FAMO): indometazin (25 mg/kg) + Famotidin
(40 mg/kg),
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Grup 5 (ULSER+OMA10): indometazin (25 mg/kg) + Omapatrilat
(10 mg/kg),

Grup 6 (ULSER+OMA20): indometazin (25 mg/kg) + Omapatrilat
(20 mg/kg),

Grup 7 (ULSER+OMAA40): indometazin (25 mg/kg) + Omapatrilat
(40 mg/kq).

Tim kimyasallar, 0,5 mL %0,9 NaCl cdzeltisinin oral gavaj
yoluyla verildi. Omapatrilat 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarinda
uygulanmis olup daha dnceki deneysel calismalarda benzer
dozlarda omapatrilatin  oksidatif stres parametrelerini
etkileyebildigi belirlenmistir'”'®. Uygulanan indometazin dozaji
standart literatur bilgisine gore secilmistir®. Bu indometazin (25
mg/kg)'® dozaji, famotidin (40 mg/kg)'"® veya omapatrilat (10,
20 ve 40 mg/kg)'"'® uygulandiktan 10 dakika sonra uygulandi®.

Fareler daha sonra 6 saatlik bir siirenin ardindan 50 mg/kg
oldiriicl dozda tiyopental anestezi ile sakrifiye edildi. Farelerin
mideleri ¢ikarildi, daha buylk egrilik yiizeyi boyunca agildi ve
ardindan salin sollisyonu (%0,9 NaCl) ile yikandi. Toplanan
mide dokusu drneklerinde makroskobik olarak Ulserli alanlarin
goriintileri milimetrik kagit tzerinde o6l¢timistiir?'. Antillser
aktiviteleri, saghkli gruba kiyasla her gruptaki ulserli alandaki
azalma ylzdesi olarak hesaplandi.

Biyokimyasal Olgiimler

Cerrahi adimlarin ardindan yaklasik 75 mg 6gittlmis mide
dokusu, bir homojenlestirici (QIAGEN'den Tissuelyser II)
kullanilarak eppendorf tiiplerinde 1 mL fosfat tamponlu
salin icerisinde homojenlestirildi ve ardindan santrifiijlendi.
Toplam protein konsantrasyonlari Lowry ydntemi kullanilarak
degerlendirildi (Sigma Aldrich toplam protein kiti TP0300-1KT).

Malondialdehit (MDA) seviyeleri?? ve stiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesi?® standartlarda degerlendirildi ve her numunenin
stipernatanti, daha once tarif edildigi gibi enzim baglantih
imminosorbent analizi (ELISA) okuyucu yoOntemlerinin
degistirilmis yontemlerine gore oda sicakliginda cahsildi?**.
Sirastyla  YLA0163MO, YLA1760MO ve YLA0167MO ELISA
kitleri kullanilarak Greticinin talimatlara gore kullanildi, ACE ve
neprilisin aktiviteleri ve glutatyon (GSH) seviyesi BioTek Epoch
Mikroplaka Spektrofotometresi kullanilarak dl¢tldd.

istatististik Analiz

Biyokimyasal olctimler, tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
ve IBM Statistical Package for the Social Sciences yazilimi
stirim 20.0 kullanilarak Duncan'in coklu karsilastirma testi
kullanilarak karsilastirildi. Gruplar arasindaki farklar p<0,05'te
anlaml kabul edildi. Tim sonuclar ortalamatstandart sapma
olarak ifade edildi.
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BULGULAR
Mide Orneklerinde Mide Ulseri

Her deney grubundaki mide dokularinin  makroskobik
goruntileri Sekil 1'de gosterilmektedir. Grup 1 (saghkh
kontrol), 2 (saglikh+omapatrilat) ve 4'ten (llser+famotidin)
elde edilen dokularda Ulser olusumuna dair herhangi bir
belirti goriilmedi ve gorsel olarak anlaml bir fark goriilmedi.
indometazin uygulamasindan beklendigi gibi, Grup 3
farelerden (indometazin kontrol grubu) elde edilen tim mide
dokusu 6rnekleri boyunca, mukozal defektlerden olusan, farkli
sekil ve boyutlarda ¢ok sayida Ulser alan go6zlendi. Bu odaklar
belirgin sinirlara sahipti ve cogunlukla sismis noktalarla
cevrelenmisti. Sirasiyla 10, 20 ve 40 mg/kg omapatrilat ile
on isleme tabi tutulan grup 5 (OMA10), 6 (OMA20) ve 7'de
(OMA40) artan omapatrilat dozaji ile bu noktalarin sayisi ve
boyutlari azalmistir. Bu bulgular, her deney grubunda dlserli
noktalarin 6lclilen alanlari ve bunlara karsilik gelen anti-iilser
aktivitesi ile birlikte Tablo 1'de verilmektedir.

Grup 1
Kontrol

Grup 4
Ulser+FAMO

Grup 6
Ulser+OMA20

Grup 5
Ulser+OMA10

Grup 7
Ulser+OMA40

Antililser aktivitesi

Antiiilser aktivitesi (%)
5858583888

> © O S S
S O & S »
A

O
I F &
F T

Sekil 1. Ulserasyonlarin gézlemlendigi fare gruplarindan
alinan mide dokusu drneklerinin makroskobik goriintileri
(6lcek cubuklari 2 em uzunlugunu gosterir)
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Tablo 1. Ulserli alanlarin 8lgiimii ve antiiilser aktiviteleri

Gruplar Ulserli alan (mm?) a;:);iiilser Ll
Saglikl 0,0° -

OMA 40 0,0° =

ULSER 29,0+2,0° -

ULSER+FAMO 0,0° 100,0
ULSER+OMA 10 21,042,0¢ 27,5

ULSER+OMA 20 16,0+1,2¢ 44,8

ULSER+OMA 40 6,0+0,3° 79,3

Sonuclar ortalama+standart sapma olarak belirtildi. Antitilser aktiviteleri, kontrole
kiyasla ilgili gruptaki tlserli alandaki ylizde azalma olarak hesaplandi. Karsilastirmalar
tek yénlt ANOVA ve Duncan'in coklu karsilastirma testi kullanilarak yapildi. Ayni harfe
sahip ortalamalar anlamli derecede farkli degildir (p<0,05)

Biyokimyasal Sonuclar

SOD, MDA ve GSH ol¢limleri Sekil 2, 3 ve 4'de grafiksel
olarak gosterilmektedir. 20 ve 40 mg/kg omapatrilat ile
tedavi gruplarinda olciilen SOD aktivitesi, saglikh gruplarda
(1 ve 2) 6lciilenlere en yakin olanlardir. Grup 3'te en az SOD
aktivitesi indometazin uygulamasiyla 6l¢iildii. Ayrica 10 mg/kg
omapatrilatuygulanan Grup 5'te Grup 3ile benzer SOD aktivitesi
goriildii. GSH 6lclimlerinde de benzer sonuclar elde edildi. En
yiiksek GSH diizeyi Grup 1 ve 2'de 6lciildii. Grup 3'te GSH diizeyi
indometazin uygulamasina bagl olarak anlaml derecede
azaldi, Grup 4'te ise standart famotidin tedavisiyle cogunlukla
diizeldi. Omapatrilat ile tedavi edilen gruplarda, Grup 5'te GSH

SOD
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Sekil 2. indometazinle indiiklenen mide (lserinde

omapatrilat tedavisinin SOD aktivitesi Uzerindeki etkileri
(sonuglar ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.
Karsilastirmalar tek yonlii ANOVA ve Duncan'in coklu
karsilastirma testi kullanilarak yapiimistir. Ayni harfe sahip
ortalamalar anlamli derecede farkli degildir p<0,05)
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Sekil 3. indometazinle indiiklenen mide (lserinde

omapatrilat tedavisinin GSH diizeyi tizerine etkileri (sonuclar
ortalama+standart sapma olarak verilmistir. Karsilastirmalar
tek yonli ANOVA ve Duncan'in ¢oklu karsilastirma testi
kullanilarak yapilmistir. Ayni harfe sahip ortalamalar anlamli
derecede farkl degildir p<0,05)

GSH: Glutatyon
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Sekil 4. indometazinle indiiklenen mide (lserinde

omapatrilat tedavisinin MDA d(izeyi tizerine etkileri (sonuclar
ortalama+standart sapma olarak verilmistir. Karsilastirmalar
tek yonli ANOVA ve Duncan'in ¢oklu karsilastirma testi
kullanilarak yapilmistir. Ayni harfe sahip ortalamalar anlamli
derecede farkl degildir p<0,05)

MDA: Malondialdehit
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seviyesinde vyalnizca kiiclik bir iyilesme goriiliirken, Grup 6
ve 7'de GSH seviyeleri, Grup 4'te standart tedaviyle dlciilene
istatistiksel olarak benzerdi. MDA 6l¢limlerinde omapatrilatin
oksidatif strese karsi etkinligi de gdzlendi. Grup 1 ve 2 en disiik
MDA diizeylerini gosterirken, en yiiksek MDA diizeyleri Grup
3 ve 5'te olclildi. Grup 4'teki standart tedavi ve Grup 7'deki
40 mg/kg omapatrilat tedavisi, Grup 1 ve 2'de kaydedilenlere
en yakin MDA diizeyleriyle sonuclandi. SOD aktivitesinin yani
sira GSH ve MDA diizeyleriyle ilgili bu sonuclar, omapatrilatin
llsere karsi gastroprotektif potansiyelini gostermektedir. NEP
ve ACE faaliyetleri Sekil 5 ve 6'da gdsterilmektedir. En distik
NEP ve ACE seviyeleri Grup 1 ve 2'de 6l¢lildi; ve en yliksek
seviye beklendigi gibi indometazin nedeniyle Grup 3'te dlctildi.
Omapatrilat dozajinin 10 mg/kg'dan 40 mg/kg'a cikariimasiyla
bu enzim seviyeleri dnemli 6l¢lide azaldi; bu da omapatrilatin
hem NEP'yi hem de ACE'yi ikili olarak inhibe edebilecegini
gosterir. Ulser olusumuna paralel olarak hem ACE hem de NEP
enzim seviyelerinde artis gorilda.

TARTISMA

Bu calismada hem NEP hem de ACE inhibitori olan ve
RAAS vyolu tizerinden etki eden omapatrilatin indometazinin
neden oldugu mide dlseri hasarini azalttigini gozlemledik.
Omapatrilatin oksidan/antioksidan parametrelerle baglantisi
gosterilmistir. indometazinin gastrotoksik etki mekanizmasi
ile omapatrilatin antitilser etkisi arasindaki iliski de arastirildi.
Omapatrilatin mide dokusundaki hem NEP hem de ACE

NEP
40-
f
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Sekil 5. indometazinle indiiklenen mide (lserinde

omapatrilat tedavisinin NEP seviyesi tizerine etkileri (sonuclar
ortalama+standart sapma olarak verilmistir. Karsilastirmalar
tek yonli ANOVA ve Duncan'in coklu karsilastirma testi
kullanilarak yapilmistir. Ayni harfe sahip ortalamalar anlamli
derecede farkl degildir p<0,05)

NEP: Nétr endopeptidaz
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seviyelerini azalttigi gosterilmisti. Omapatrilat tedavisinin
GSH diizeyini ve SOD aktivitesini artirirken, MDA diizeylerini
azalttigi gozlendi. Bu nedenle omapatrilatin mide (lserinde
oksidatif stresin neden oldugu hasari 6nledigi gosterilmistir.
Bircok enflamatuvar hastahigin  tedavisinde kullanilan
indometazin, NSAID'dir. indometazinin iyi bilinen bir yan
etkisi olan mide {lseri olusumu, enflamasyonu tetiklemek
icin deneylerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle
deneylerimizde indometazin sadece antienflamatuvar ilag
olarak degil ayni zamanda hayvanlarda tlser modeli olusturmak
icin de kullaniimaktadir®.

indometazinin 10, 20 ve 25 mg/kg dozlarinda hayvanlarda
mide dokusunda dnemli hasara neden oldugu gosterilmistir?’.
Benzer sekilde, sonuclarimiz sadece 25 mg/kg indometazin
alan grupta acikca gorilebilen tlser alanlarini da gosterdi.
Famotidin grubunda tilser olusumu gdzlenmedi. Omapatrilatin
doza bagl olarak antitilser etki gosterdigi gorildi. En iyi
antitilser etkisi 40 mg/kg omapatrilat dozunda kaydedildi.
RAAS'ta enflamasyonu ve oksidatif stresi indiikleyen Ang Il
onemli bir son drlindiir?®. Ek olarak Ang II, gastrointestinal
sistemdeki reseptorii aktive ederek mide mukozal damar
sistemini daraltir?®. Gastrointestinal sistemde RAAS'In mide®,
kolon®' ve bagirsak® (izerinde fonksiyonel etkileri oldugu
rapor edilmistir. ACE inhibitdrleri ve anjiyotensin reseptor
bloker (ARB) ilaglari dahil olmak Ulizere RAAS'a etki eden
ajanlarin farkli Glser modelleri lizerindeki etkileri daha 6nce
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Sekil 6. indometazinle indiiklenen mide (lserinde

omapatrilat tedavisinin ACE seviyesi tizerine etkileri (sonuclar
ortalama+standart sapma olarak verilmistir. Karsilastirmalar
tek yonli ANOVA ve Duncan'in ¢oklu karsilastirma testi
kullanilarak yapilmistir. Ayni harfe sahip ortalamalar anlamli
derecede farkl degildir p<0,05)

ACE: Anjiyotensin ddnlistiiriicii enzimi
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incelenmistir. Ornegin; hipertansiyon tedavisinde kullanilan
ilk ACE inhibitérii olan kaptopril, aspirinin neden oldugu
mide lezyonlar Uzerinde antioksidan etkiler gostermistir®.
ARB'lerin mide kan akisini koruyarak Glserasyonlari énledigi ve
sempatoadrenal aktivasyonu azalttigi belirlenmistir®4. ARB'lerin
sicanlarda iskemi/reperfiizyon hasarina bagl mide hasarini da
baskiladigi gosterilmistir®. Ang II'nin fizyolojik bir antagonisti
olan anjiyotensin-(1-7), sicanlarda stresin neden oldugu mide
lezyonlarina karsi da etkili olmustur®. Bu sonuglar; RAAS'In
farkli asamalardaki inhibisyonunun dlser tedavisi sirasinda
onemli bir rol oynayabilecegini diistindiirmektedir. Cesitli tlser
modellerinde RAAS inhibisyonunun gastroprotektif yapisinin
altinda yatan nedenler olarak potansiyel anti-enflamatuvar,
gastro-koruyucu veya anti-oksidatif etkiler gosterilebilir. Bu
bulgulara benzer sekilde, burada omapatrilatin ACE'yi inhibe
ederek RAAS'I bloke ettigini ve mideyi Ang ll'ye bagl olasi
oksidatif stresten korudugunu gosterdik. indometazinin mide
Uzerindeki toksik etkisinin diger NSAID'lere gore cok daha
siddetli oldugu bilinmektedir®. indometazinin gastrointestinal
sistem UGzerindeki bu etkisinin prostaglandin (PG) sentezinin
inhibisyonuna bagl oldugu rapor edilmistir®”. Ancak NSAii'lerin
gastrik mukozal hasarda rol oynadigi COX teorisi bu hasari
yeterince aciklayamamaktadir®®, Ornegin; bazi calismalarda
tekrarlayan indometazin uygulamasiyla PGE2 olusumu
biiylik oranda 6nlenmis olsa da mukozal lezyonun azaldigi
gozlenmistir®®. Bu durum antililser aktivite mekanizmasinda
PG disinda faktorlerin de olabilecegini gostermektedir. Bu
diistinceden yola cikarak oksidan/antioksidan parametrelerin
mide mukozal adaptasyon mekanizmasinda rol oynayip
oynamadiginibelirlemekamaciyla GSHve MDA d{zeylerininyani
sira SOD aktivitesi de 0lcildi. Bazi ¢alismalarda indometazinin
neden oldugu mide hasarinin etiyopatogenezinde reaktif
oksijen tirlerinin (ROS) rol oynadigi gosterilmistir®. ROS'a
bagli doku hasari, hiicre zarinda lipit radikallerinin olusmasiyla
baslar. Daha sonra bu radikal dnce lipit hidroperoksitlere,
en sonunda da MDA, alkan ve aldehit gibi toksik Uriinlere
dondsir**. ROS'un zararh etkileri, hicrelerin antioksidan
enzimler ve enzimatik olmayan bilesiklerden olusan diizenleyici
bir ag araciligiyla farkli ve guicli detoksifikasyon mekanizmalari
gelistirmesini gerektirmistir*2z. Bu antioksidanlardan GSH, ROS
konsantrasyonlarini belirli seviyelerin altinda tutarak doku
hasarini onler®. Dolayisiyla beklendigi gibi en yiiksek GSH
diizeyinin kontrol grubunda odlciildigiinii gozlemledik. Hasarin
en yiiksek oldugu indometazin grubunda GSH diizeyi en az
Olculdi. Ayrica omapatrilatin dlser gruplarinda GSH duizeyini
doza bagli olarak arttirdigi goriildi. Antioksidan seviyelerindeki
bu artisla birlikte omapatrilatin oksidan/antioksidan dengesinin
korunmasina yardimcei oldugu gosterilmistir. Bir baska dnemli
antioksidan olan SOD'un, indometazinin neden oldugu hasari
kontrol etmede koruyucu bir faktor olarak gdérev yaptigi
gosterilmistir**. Yukaridaki GSH sonuclarina benzer sekilde
en yiiksek SOD aktivitesini kontrol grubunda, en disik SOD

aktivitesini ise indometazin grubunda ol¢tik. Beklendigi gibi
omapatrilatin doza bagl olarak SOD aktivitesinde artisa yol
actigini gozlemledik. Deneylerimizde, omapatrilat ile tedavi
edilen dlserli farelerde SOD aktivitesindeki artis, omapatrilatin
antioksidan ve antiiilser etkilerini gostermektedir. Olciimlerimiz
40 mg/kg omapatrilatin standart famotidin tedavisiyle
istatistiksel olarak benzer bulgulara yol actigini gostermistir.

Dokulardaki asiri toksik oksijen radikallerinin, bir oksidatif
stres biyobelirteci olan MDA'nin olusumuna yol acan lipid
peroksidasyonunu  aktive ettigi  bildirilmektedir®>. MDA,
reaktif aldehitler Ureterek hiicre zari yapisina ve diger hiicre
bilesenlerine dogrudan zarar vererek doku hasarina ve cesitli
hastaliklara neden olur®. Onceki calismalar iilserli mide
dokusunda yiiksek diizeyde MDA oldugunu gdstermistir®’.

Benzer sekilde yaptigimiz deneylerde de indometazin grubunda
MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore dort kat daha yiiksek
oldugu, omapatrilat uygulanan gruplarda ise yine doza bagli
olarak giderek azaldigi gorildi. SOD aktivitesinde oldugu gibi
MDA diizeyleri de 40 mg/kg omapatrilat ve spesifik famotidin
tedavisiyle istatistiksel olarak benzer bulunmustur. indometazin
ile olusturulan Ulser gruplarinda SOD aktivitesinde ve GSH
duzeylerinde azalma ve buna eslik eden MDA diizeyinde
artis gozlenen baska bir calismada da benzer sonuclar rapor
edilmistir. Bu degisiklikler, RAAS yolunu etkileyen bir renin
inhibitorl olan aliskiren tedavisi nedeniyle tersine cevrilmistir®.
Bu bulgular ayni zamanda RAAS etkili bir ajan olan
omapatrilatin antioksidan aktiviteyi tesvik ederek oksidatif
stresin azaltilmasina katkida bulundugunu gostermektedir. ACE
ve neprilisin enzim aktivitelerine iliskin bulgularimiz yukarida
tartisilan oksidatif stres biyobelirteclerine de benzerdi. Saghkh
grubu ile karsilastirildiginda indometazinin ACE ve neprilisin
seviyelerini anlamli derecede artirdigi, famotidin ile bu
seviyelerin daha sonra saglikh seviyelere dondigi gorildi.
Ulserli farelerde omapatrilat uygulamasiyla, ACE ve neprilisin
seviyelerinde 10 mg/kg'dan 40 mg/kg'a kadar omapatrilat
dozajiyla orantili benzer dusiisler kaydettik. Spesifik famotidin
tedavisi ve 40 mg/kg omapatrilat ile elde edilen ACE ve
neprilisin diizeylerinin her ikisi de, tedavi edilmemis ulserli
farelerde odlctilenlerden 6nemli 6lclide daha azdi, ancak yine
de saglikli grubunda ol¢lilenlerin Uzerindeydi. Omapatrilat
uygulamasi saglikh farelerde ACE veya neprilisin diizeylerini
degistirmedi. Sonuc olarak omapatrilat ilser etiyolojisinde
anahtar rol oynayan Ang Il Uretimini engelleyerek dlser
olusumunu azaltti. Son ¢alismalarda aliskiren ve enalapril gibi
RAAS'I etkileyen ilaclarin antioksidan diizeylerini artirmada
basarili oldugu gosterilmistir. Bu ilaglar arasinda hem NEP hem
de ACE enzimlerini ayni anda inhibe ettigi bilinen ilk ilag¢ olan
omapatrilat, yakin zamanda gelistirilen RAAS etkili bir ajandir™.
Bu nedenle ACE/NEP yolunun indometazine bagli mide ulseri
Uzerindeki olasi etkilerini arastirdik ve llser grubunda her
iki enzimin diizeylerinde anlamli artislar gordiik. ACE ve NEP
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diizeylerindeki bu artis mide hasarina eslik eden bir savunma
mekanizmasi olarak yorumlanabilir.

Calismanin Kisithliklar

Deneysel calismanin sadece bir dlser modelinde cahsiimis
olmasi ve dokularin histopatolojik olarak incelenememis olmasi
calismamizin kisithliklarini olusturmaktadir.

SONUG

Sonuc olarak, yaptigimiz deneylerde omapatrilatin en iyi
antitilser aktivitesini 40 mg/kg dozunda gosterdik. Makroskobik
sonuclarimiz, oksidan/antioksidan diizeyleri ve biyokimyasal
olclimlerimiz, omapatrilatin 40 mg/kg dozajda hem neprilisin
hem de ACE seviyelerini azaltarak saghkli grubunda dlcilenlere
benzer anlamli anti-llser etkisi gosterdigini gostermektedir.
Bu bulgular, NEP ve ACE'nin omapatrilat tarafindan ikili
inhibisyonunun, indometazinle indiiklenen mide Ulseri ile iliskili
oksidatif stresi baskiladi§ini gdstermektedir. Bu sonuclar ilk
kez mide Ulserinde ACE ve NEP enzimlerinin birlesik rollinii ve
omapatrilatin oksidatif strese karsi koruyucu etkilerini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle omapatrilatin dlser tedavisindeki
koruyucu etkilerinin yeni tedavi stratejileri arayisina yol
acabilecegini dlstinlyoruz.
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