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Parasetamoliin Disi Siganlarda Mesane Diiz Kasinin Spontan
Kasilmasi Uzerindeki Olasi Etkisi "

Amag: Analjezik ve antipiretik etkisinden dolayi genis kullanim spektrumuna sahip bir farmakolojik
ajan olan parasetamolun, Uriner sistemi etkileyen hastaliklarda da siklikla kullaniimasina ragmen
mesane kasilmasi Gzerindeki etkisi bilinmemektedir. Bu galigmanin amaci parasetamoliin mesane
duz kasinin kasilmasina olan etkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Didstrus fazindaki Wistar-albino cinsi disi intakt siganlardan ¢ikarilan mesane
stripleri (2 mm x 10 mm), 1.5 gramlik gerim altinda 37 °C ve 7.4 pH'da krebs sollisyonu igeren
5mL’lik izole organ banyosuna asiimistir (n=7). Spontan kasilmalarin regllasyonu akabinde 1000
MM ve 2000 pM dozlarindaki parasetamol, kimulatif olmayan sekilde eklenmistir. Uygulamanin
oncesinde ve sonrasinda elde edilen zirveden zirveye ve egri altinda kalan alan degerleri %
degisim olarak standardize edilmistir. Veriler, SPSS 22.0 programinda eslestirilimis t-testi
kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Parasetamol uygulamasinin mesane diiz kasinin spontan kasilmasi tzerinde 1000 pM
ve 2000 uM dozlarinda belirgin sekilde inhibitor etki gosterdigi tespit edilmistir (p<0.05).

Sonug: Parasetamol uygulamasi doz bagimli olarak mesane diiz kasinin kasilmasi Uzerinde
inhibitér etkiye sahiptir ve bu etkinin gerek Uriner sistem patolojilerine sahip bireylerde gerekse
farkli endikasyonlar dahilinde parasetamol kullanimi hususunda géz 6éniinde bulundurulmasi klinik
olarak 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Parasetamol, mesane, izometrik kontraksiyon, sigan

Investigation of the Effect of Paracetamol on Spontaneous Bladder Detrusor
Smooth Muscle Contractions in Female Rats

Objective: Although paracetamol, a pharmacological agent with a wide spectrum of use due to its
analgesic and antipyretic effects, is frequently used in diseases affecting the urinary system, its
effect on bladder contraction was unknown. This study aimed to reveal the effect of paracetamol on
the contraction of the detrusor smooth muscle.

Materials and Methods: Bladder strips (2 mm x 10 mm) obtained from intact female Wistar-albino
rats in the diestrus phase were suspended in an isolated organ bath containing 5 mL of Krebs
solution at 37 °C and pH 7.4 under a tension of 1.5 grams (n=7). Following the regulation of
spontaneous contractions, paracetamol at doses of 1000 uM and 2000 yM was added in a non-
cumulative manner. The peak-to-peak values and the area under the curve values obtained before
and after the application were standardized as percentage changes. Data were analyzed using
Paired t-test in SPSS 22.0 program.

Results: It was found that the application of paracetamol significantly inhibited the spontaneous
contraction of the detrusor smooth muscle at doses of 1000 yM and 2000 pM (p<0.05).

Conclusion: Paracetamol administration has a dose-dependent inhibitory effect on the contraction
of the detrusor smooth muscle, and considering this effect is clinically important by using
paracetamol in individuals with urinary system pathologies and various other indications.

Key Words: Paracetamol, bladder, isometric contraction, rat

Girig

Diz kaslar 6zellikle damarlar, gastrointestinal sistem (mide, duodenum, kolon vb.),
uterus gibi ici bos organlarda bulunmaktadir. Temel olarak bu organlarin
fonksiyonlarinin yerine getirilmesinde gorev alirlar ve ¢ogunlukla spontan kasilabilme
ozelligine sahiptirler (1, 2). Kontraktil aktivitelerinin baslamasi hormonal veya elektriksel
uyari ile gergeklesmektedir (2, 3). Cizgili kasla kiyaslandiginda kasilma siresi daha
uzun olmasina karsin daha az enerji kullanmaktadir. Kasilmak ic¢in kullandiklar temel
iyon ise ekstraselller kalsiyumdur (1, 2, 4).

Diiz kasa sahip olan organlardan biri de mesanedir. igerdigi bu diiz kas yapisi
vasitasiyla gerektiginde idrarin depolanabilmesine ve atilabilmesine olanak saglar.
Mesanenin Ustlenmis oldugu bu islevin fizyolojik olarak devam edebilmesi i¢cin mesane
diz kasinin kasilma gevseme aktivitesi olduk¢ca 6nem arz etmektedir (5, 6). Bu aktivite,
ndérojenik mesane, asiri aktif mesane, inkontinans, uriner sistem enfeksiyonlarina
sekonder geligebilen idrar kagirma gibi patolojik durumlarda daha da én plana
cikmaktadir (5-8). Bu nedenle 6zellikle Uriner sistemle ilgili patolojilerde de sik kullanilan
ilaclarin, mesane kontraktil aktivitesi tzerindeki etkinliginin bilinmesi ve tedavi secenegi
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olarak kullanirken bu 6zelliklerinin de g6z 6nunde
bulundurulmasi son derece Onemlidir. Bu bilgiler
Isiginda, oldukga sik kullanilan analjezik ve antipiretik
olan parasetamoliin de mesane kontraktil aktivitesinin
Uzerindeki etkisinin bilinmesi gerekmektedir.

Parasetamol, prostaglandin sentez inhibisyonu,
serotonerjik yolaklarin ve kannabinoid reseptérlerin geri
alim inhibisyonu gibi mekanizmalar yoluyla agri kesici ve
ates dUsurlcu etkiler gosterir (9). Steroid olmayan anti
inflamatuvar ilaglarin  aksine parasetamoliin anti
inflamatuar etkisi az olmasi sebebiyle 6zellikle analjezik
ve antipiretik etkisinden dolayi klinikte tercih sebebidir
(10). Ates ve agriyla seyreden hastaliklarda (Uriner
sistem enfeksiyonlari, bas agrisi, migren, st solunum
yolu enfeksiyonlari, dismenore, osteoartrit vb.) ¢ok sik
tercih edilmektedir (11, 12).

Parasetamol, ¢ok cesitli endikasyonlar dahilinde
siklikla kullaniimasinin yani sira gebelik kategorisinin B
olmasindan o6tlru gebelikte de yaygin olarak tercih
edilmektedir (13). Bu olguya binaen daha o6nce
tarafimizca yapilan bir galismada parasetamoliin uterus
duz kasi Uzerindeki inhibitor etkisini ortaya konmustur
(14). Parasetamolln Uriner sistemle ilgili patolojilerde de
sik kullanilmasi nedeniyle mesane kontraktil aktivitesi
Uzerindeki olasi etkinliginin ortaya ¢ikariimasi énem arz
etmektedir. Ancak bu denli genis bir kullanim spektrumu
olan parasetamolin mesane diz kasinin kasiimasina
olan etkisine dair daha &énce yapilmis herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu badlamda bu galismanin
temel hedefi parasetamoliin, mesane kontraktil aktivitesi
Uzerindeki olasi etkinligini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Deney protokollerinin
uygulanmasi igin Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulunun 14.04.2021 tarihli ve 2021/07 sayili
oturumunda gerekli onay alind.

Hayvanlar: Calismada, Firat Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezinden temin edilen, vicut agirliklari
200-220 g arasinda olan Wistar-albino disi intak siganlar
kullanildi  (n=7). Siganlar, 12 saatlik aydinlik-karanlik
dongisline sahip, diizenli olarak havalandirilan 21°C
sicakliindaki odada, plastik kafeslerde tutuldu. Cam
siselerdeki musluk suyu ve pelet formundaki 6zel sigan
yemleri, istedikleri zaman ulagabilecekleri sekilde
konumlandirildi. Her sabah 9:00 pastér pipetleri ile
yapilan vajinal sirinti sonucu siganlarin menstrual
siklusun hangi evresinde oldugu tespit edildi. Sirecin
hormonal  degisimlerden  etkilenmemesi amaciyla
deneyler, tim sicanlarin diéstrus oldugu fazda yapildi.
Sicanlar deney gununde anestezik maddelerin diz kas
kontraktil aktivitesini etkileyebilecedinden dolayi anestezi
uygulanmaksizin dekapite edilerek pelvik kaviteleri orta
hat insizyonu ile acildi. Mesane dokulari hizlica
cikarilarak cevre dokulardan dikkatlice ayrildi. Eksize
edilen mesane dokulari, igerisinde krebs sollisyonu
bulunan petri kaplarina alindi.

In Vitro Mesane Kontraksiyon Testi: Mesaneden
alinan kesitler dikey olarak 2 mm x 10 mm'lik seritler
halinde, elektrolit kompozisyonu (118 mM NacCl, 4.7 mM
KCl, 1.2 mM MgSOs, 158 mM NaHCOs, 1.18 mM
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KH2PQO4, 11.5 mM glukoz ve 2.4 mM CaClz, 0.016 mM
EDTA) olan krebs solisyonu ile dolduruimus organ
banyosuna yerlestirildi. Organ banyosunun sicakhgi 37
°C‘de tutuldu. Banyo sollisyonuna surekli olarak %95 O2
ve %5 CO:2 saglandi. Her mesane seridi, 1.5 gramlk
optimum dinlenme kuvveti altinda organ banyosuna
yerlestirildi ve ilag uygulamasindan 6nce 90 dk boyunca
regllasyonuna izin verildi.

Gerilime bagli olarak kendiliginden kasiimalar
gO6zlendi. Askiya alinmisg boélimlerdeki gerilme seviyesi
devamh olarak 1.5 gramin altinda kaldi. Deney
suresince mesane seritleri her 15 dakikada bir, taze
fizyolojik solisyon ile yikandi. Her deney farkh
sicanlardan alinan taze mesane seritleri kullanilarak
tekrarlandi. Kasilma kuvvetleri izometrik olarak bir
amplifikatére bagl transdiser ve veri toplama sistemi ile
kaydedildi. Regtlasyon periyodundan sonra
parasetamol, 1000 uM ve 2000 pM konsantrasyonlarda
kimulatif olmayan sekilde daha 6nce tarafimizca yapilan
bir calismada kullanilan parasetamol dozu referans
alinarak eklendi (14). Uygulama &ncesi ve sonrasi egri
altinda kalan alan (AUC) ve zirveden zirveye (p-p)
degerleri % degisim olarak normalize edildi.

istatistiksel Analiz: Denek sayisini belirlemek igin
"Gug analizi" yapildi. Her gruptaki denek sayisi 7 olarak
belirlenmistir (Tip 1 hata = 0.05, Testin gicu = 0.80).
Gruplardan elde edilen veriler Levene testi ile normal
dagildigi tespit edildi. Veriler, SPSS 22.0 programinda
eslestiriimis T test kullanilarak degerlendirildi. Tim
degerler, ortalama + standart sapma olarak belirlendi.
Tum analizler igin p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Parasetamol uygulamasi mesane diz kasinin
spontan kasilmasi Uzerinde 1000 pyM ve 2000 uM
dozlarinda belirgin sekilde inhibitér etki gdsterdi. Bu
inhibitér etkiler, 1000uM ve 2000 pM dozlarinda
istatistiksel olarak anlamli idi. (Sekil 1, 1000 uM p=0.025;
2000 uM p=0.011 ve Sekil 2, 1000 yM p=0.035; 2000
uM p=0.013). Olgiimler kontrol periyodundaki inhibisyon
yuzdesi olarak verildi. 1000 uM ve 2000 uM dozlarinda
izole organ banyosundan elde edilen kesitler sekil 3 ve 4
Uzerinde siraslyla gosterildi.
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Sekil 1. Parasetamoliin disi sican mesane diz kasinda egri
altinda kalan alan uzerindeki etkisi (*p<0.05)
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Sekil 2. Parasetamoliin disi sigan mesane diz kasinda
zirveden zirveye degeri Uzerindeki etkisi (*p<0.05)
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Sekil 3. 1000 uM dozda parasetamol uygulamasi sonrasi izole
organ banyosunda elde edilen trase
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Sekil 4. 2000 uM dozda parasetamol uygulamasi sonrasi izole
organ banyosunda elde edilen trase

Tartisma

Parasetamol analjezik ve antipiretik etkisinden
dolayi ates ve agn ile seyreden birgok klinik durumda
kullanilan bir farmakolojik ajandir (15, 16). Kullanildigi
alanlardan biri de uriner sistemle ilgili agrii ve atesli
durumlardir (16). Hem normal fizyolojik fonksiyonda hem
de Uriner sistem patolojilerinde mesane diz kasinin
kasilmasindaki degisimler, Uriner sistemin fonksiyonunu
yerine getirip getirememesinde (Uriner inkontinans,
norojenik mesane vb.) ©6nemli rol oynamaktadir (7, 17).
Bu nedenle uriner sistemle ilgili durumlarda kullanilan
farmakolojik ajanlarin  mesane kontraktil aktivitesi
Uzerindeki etkinligi 6nem arz etmektedir. Bu baglamda
daha énce tarafimizca yapilan ¢alismada parasetamoliin
bir diiz kas olan uterus Uzerinde inhibitdr etkinligini tespit
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edilmis olmasi, Uriner sistemle ilgili durumlarda da sik
kullanilan bu ajanin yine bir diz kas olan mesane
Uzerinde de etkili olabilecegini dusundirmugstir. Bu
noktadan yola c¢ikarak bu cgalismadaki temel hedef
parasetamolin mesane duz kasi Uzerindeki olasi
etkinligini incelemek olmustur.

Yapilan calismada parasetamolin 1000 pM ve
2000 uM dozlarinda mesane diz kasinin kasilmasina
olan etkisi arastirildi. Elde edilen veriler neticesinde
parasetamolin spontan mesane kontraktil aktivitesi
Uzerinde doz bagimli olarak inhibitér etkiye sahip oldugu
gOsterildi.

Yukaridaki  bilgiler isiginda  Uriner  sistemi
etkileyebilecek olan ilaglarin mesane diiz kasi tizerindeki
etkisini arastirmak her zaman icin merak konusu
olmustur. Bu baglamda yapilan bir g¢alismada Uriner
sistem patolojilerinde analjezik ve antipiretik etkilerinden
faydalanilan aspirin, indometazin, ketoprofen gibi
NSAil'lerin mesane kontraktil aktivitesi {zerindeki
etkinligi incelenmis ve bu ajanlarin bu c¢alismadaki
bulguya benzer sekilde mesane diz kas
kontraksiyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir (18). Elde
edilen etkinin fizyopatolojik mekanizmasi incelenmis ve
bu etkinin prostaglandin sentez inhibisyonu Uzerinden
oldugu dusunulmustir. Parasetamolun diz kas
kontraksiyonu Uzerindeki etkisini aragtiran caligmalardan
biri brong, bir digeri aort ve bir bagkasi da uterus diz
kasina dair olup her Uglinde de parasetamoliin diz
kaslarin kontraktil aktivitesini -yine bu ¢alismayla korele
bir sekilde- inhibe ettigi ortaya konmustur (14, 19, 20).
Arastirmacilarin  bu etkinin altinda yatan hicresel
mekanizmayl  agiga c¢lkarmaya yonelik  yaptidi
calismalarda, brons ve aort diz kaslar Uzerindeki
inhibisyonun, kalsiyum kanallarinin inhibe edilmesi
sonucu meydana gelen hicre i¢i kalsiyum miktarinin
azalmasi sebebiyle oldugu ortaya cikariimistir (19, 20).
Bagka bir calismada parasetamol ile benzer etkinlige
sahip olan NSAIi grubundan nimesulidin miyometrium
kasilmasi Uzerindeki etkinligi incelenmis ve inhibitor
etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (21). Bu etkinin de
yine kalsiyum kanallarinin inhibisyonu neticesinde
meydana geldigi ifade edilmigtir. Eldeki bulgulara
dayanarak gerek parasetamolliin kendisinin farkli diz
kaslar Uzerindeki etkinligini, gerekse benzer etkinlige
sahip farmakolojik ajanlarin diz kaslar Uzerindeki
etkinligini arastiran calismalara bakildiginda elde edilen
bulgular ile uyumlu olarak parasetamolin diz kaslar
Uzerinde inhibitdr etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu
inhibitdr etkilerin de prostaglandin sentez inhibisyonu
veya kalsiyum kanallarinin inhibisyonu gibi
mekanizmalar araciligiyla olustugu ifade edilmistir. Bu
¢alisma sonucu elde edilen parasetamoliin mesane diiz
kasi Uzerindeki inhibitér etkisinin de bahsi gecen
mekanizmalar aracihigiyla oldugu tarafimizca
distndlmektedir.

Sonug olarak elde edilen veriler, parasetamoliin
disi sigcanlarin spontan mesane kontraksiyonlari Uzerinde
inhibitér etkinlige sahip oldugunu gdstermekte olup bu
konuda literaturdeki ilk calisma olmasi nedeniyle énem
arz etmektedir. Bundan sonraki siregte Ozellikle
parasetamoliin mesane diz kasi Uzerindeki etkilerinin
molekiler mekanizmalari, etkilerinin siresi ve doza
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bagimhiligi  gibi konularin daha ayrintih  olarak
arastirnimasi hedeflenmektedir. Bununla birlikte eldeki
bulgulara dayanarak 6zellikle UGriner sistemle ilgili
patolojilerde parasetamol kullanilirken parasetamolin
mesane kasilmasi tzerindeki bu etkinliginin géz 6niinde
bulundurulmasi 6nemlidir. Bunun yani sira
parasetamolin Uriner patolojilere  dair terapotik
potansiyelini acgida c¢ikarmak da ileride yapilacak
galismalardaki hedeflerimiz arasindadir.
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