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ARASTIRMA

Parasetamoliin Disi Sicanlarda Brong Duz Kas
Kontraksiyonu Uzerindeki In Vitro Etkilerinin Arastiriimasi”

Amag: Parasetamol analjezik ve antipiretik olarak yaygin kullanilan farmakolojik bir ajandir. Birgok
farmakolojik ajan gibi farkl sistemler lzerinde de etkinliginin olabilecedi dusunulmus, hatta bu
baglamda daha once yapilan calismalarda uterus ve mesane diiz kasinin kontraktil aktivitesi
Uzerinde inhibisyona neden oldugu gosterilmistir. Bagka bir diiz kas olan brong uzerinde de
parasetamoliin etkinliginin olup olmadigi bilinmemektedir. Bu c¢alismada, parasetamolin disi
siganlarin brons diz kasinin kontraktil aktivitesi Uzerindeki olasi etkinliginin incelenmesi
amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Dibstrustaki Sprague-Dawley cinsi disi eriskin siganlarin c¢ikartilan
bronglarindan 3 mm’lik halka seklinde stripler elde edildi. 1.5 gram gerim altinda krebs sollsyonu
iceren izole organ banyolarina asildi (n=8). Regulasyon periyodunun ardindan énce 0.1 M
parasetamol uygulandi. Sonrasinda dokular yikandi ve 10 yM asetilkolin (Ach) ile indikleme
Uzerine 0.1 M parasetamol uygulandi. Uygulama 6ncesi ve sonrasi maksimal kasilma degerleri
(Emax) % degisim olarak normalize edildi. istatistiksel olarak verileri degerlendirmek icin eslestirilmis
t testi ve Student’s t testi kullanildi.

Bulgular: Parasetamol, hem Ach ile indiiklenmemis (p<0.05) hem de indiiklenmis (p<0.001) brons
diz kas kontraktil aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli azalmaya neden oldu. Ach ile
indUklenmis brons duz kas kontraktil aktivitesinde daha guglu inhibisyona neden olmustur (p<0.05).

Sonug: Parasetamoliin hem bazal hem de Ach ile indiiklenmis brons kontraksiyonu lizerinde
inhibitér etkiye neden oldugu gézlemlenmistir.

Anahtar kelimeler: Parasetamol, brons, izometrik kontraksiyon, sican

Investigation of In Vitro Effects of Paracetamol on Bronchial Smooth Muscle
Contraction in Female Rats

Objective: Paracetamol is a pharmacologic agent widely used as analgesic and antipyretic. Like
many pharmacologic agents, it has been thought that it may have activity on different systems. In
this context, it has been shown to cause inhibition on the contractile activity of uterine and bladder
smooth muscle. It is not known whether paracetamol has an effect on another smooth muscle, the
bronchus. This study aimed to investigate the possible effect of paracetamol on the contractile
activity of bronchial smooth muscle of female rats.

Materials and Methods: 3mm ring-shaped strips were obtained from the removed bronchi of adult
female Sprague-Dawley rats in diestrus. Under 1.5 g tension, they were suspended in isolated
organ baths containing Krebs solution (n=8). After the regulation period, 0.1 M paracetamol was
first applied. The tissues were then washed and 0.1 M paracetamol was applied upon induction
with 10 yM acetylcholine(Ach). Maximal contraction values(Emax) before and after the application
were normalized as % change. Paired t test and Student’s t test were used to evaluate the data
statistically.

Results: Paracetamol caused a statistically significant decrease in both non-Ach-induced (p<0.05)
and induced (p<0.001) bronchial smooth muscle contractile activity. It caused stronger inhibition of
Ach-induced bronchial smooth muscle contractile activity (p<0.05).

Conclusion: Paracetamol was shown to cause an inhibitory effect on both basal and Ach-induced
bronchial contraction.

Key Words: Paracetamol, bronchus, isometric contraction, rat

Girig

Diiz kaslar tek gekirdekli igsi sekilli hucrelerden olusur ve aktin miyozin gibi
kasilabilen proteinleri bulundururlar. Limenli organlarin yapisinda yogun olarak
bulunurlar (1, 2). Kendiliginden kasilma yetenegine sahiptirler ve bu sayede
gastrointestinal sistem organlari, damarlar, uterus, bronslar, bez yapilar gibi daha birgok
organin istemsiz ve daimi bir sekilde goérevlerini yerine getirmelerini saglarlar (2, 3).
istemli hareketlerden sorumlu olan cizgili kaslardan gok daha uzun siire kasili kalabilirler
ve buna karsilik enerji tuketimleri ¢cok daha azdir. Cizgili kastan bir diger farki da
intraseliler degil ekstraselller kalsiyum, kasilmadaki esas gorevli iyondur (1, 2, 4).
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Bircok lumenli organin kontraktil aktivitesini meydana
getirmesinden dolay), diz kas dokularindaki kasilma
aktivitesini degistiren etmenler her zaman arastirma
konusu olmustur.

Trakea ve bronsglar dig ortam ile akcigerler
arasindaki hava iletiminden sorumlu, duz kas
dokusundan olusan lumenli organlardir. DUz kaslar
kasilip gevseyebilmeleri ile hava yolunun genisleyip
daralmasindaki temel gorevli dokulardir (5). Solunumun
yeterli ve kontrolli diizeyde devam edebilmesi i¢in hava
yolunun optimal miktarda agik olmasi gereklidir. Kronik
obstriktif akciger hastaligi (KOAH), astim, amfizem gibi
hava akimina direncin arttiyi hastaliklarda bronslarin
acikligi son derece 6nemlidir (6). Bu hastalarin tedavileri
planlanirken secilecek ilaglarin, brons diz kaslari ve
dolayisiyla hava yolu acikhginin Uzerine etkisinin
bilinmesi 6nem arz etmektedir.

Parasetamol analjezik ve antipiretik olarak yaygin
kullanilan farmakolojik bir ajandir. Siklooksijenaz enzim
inhibisyonu, endokanabinoidlerin uptake inhibisyonu ve
serotonerjik  yolak inhibisyonu gibi mekanizmalar
Uzerinden analjezik ve antipiretik etkinligini gosterir (7).
Solunum yolu enfeksiyonlari, osteoartrit, bas agrisi, kas
agrisi, dismenore gibi toplumda gérilme sikligi ¢ok
yuksek olan, agrili ve atesli hastaliklarin tedavisinde
6nemli yere sahiptir. Hatta gebelikte dahi glvenle
kullaniimaktadir (Gebelik kategorisi B) (8).
Parasetamoliin daha o6nce yaptigimiz c¢alismalarda
uterus ve mesane diz kas kontraksiyonlari Uzerinde
inhibitdr etkinliginin oldugunu gosterildi (9, 10). Genis
kullanim alanina sahip olan parasetamolin diger diz
kas iceren dokularda da etkinliginin olabilecegini
dusundurmistir. Bu dokulardan biri de brongtur (5).
Hava akiminin dizgin ve devamli olmasi acgisindan
brons diz kas aktivitesinin degismesi hayatidir. Bu
bilgiler 1s1ginda yaygin olarak kullanilan parasetamoliin
brons diz kas aktivitesi Uzerinde de etkinliginin olup
olmadigi bilinmemektedir. Bu baglamda bu calisma ile
parasetamolin brons diz kas kontraksiyonu lzerindeki
olasi etkinliginin ortaya konmasi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem

Calismada Sprague-Dawley tiriinden agirliklari
200-220 gram arasinda olan intakt disi siganlar kullanildi
(n=8). Duzenli havalandirilan ve sicakligi 21+1°C olan
odada, 12 saat gece ve 12 saat glinduz olacak sekilde
plastik kafeslerde barindirildi. Beslenmeleri igin sigana
6zel pelet yemi ve cam sisede ¢cesme suyu ad-libitum
olarak verildi.

14 giin boyunca vajinal smear yontemiyle siklus
tayini yapilan hayvanlardan, dizenli siklus gdsterenler
calismaya dahil edildi. Siklus tayini vajinal smear
yontemiyle saat 09:00'da pastor pipeti kullanilarak
yapildi. Menstrual dénem farkliliklarini ortadan kaldirmak
amaciyla tim sicanlar didstrus fazinda dekapite edildi.

Diz kas kontraktilitesinin etkilenmemesi igin,
dekapitasyon &ncesi anestezik madde verilmedi.
Dekapite edilen hayvanlarin saj ve sol ana brong
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dokulari limen yapilari korunacak sekilde hizlica eksize
edildi ve Krebs sollsyonu igeren petri kabina alindi.

izole Organ Banyosu: Deney siiresince
dizenegin sicakligi 37°C’de tutuldu. Banyo sivisi %95
02, %5 CO, olacak sekilde oksijenize edildi. Sag ve sol
ana bronglarin her birinden birer tane olmak lizere 3’er
mm genigliginde sirkller kesitler alindi. Hazirlanan
stripler, Krebs ¢ozeltisi (118 mM NaCl, 4.7 mM KClI, 1.2
mM MgSOQOg4, 15.8 mM NaHCOs, 1.18 mM KH2POg4, 11.5
mM glukoz ve 2.4 mM CaClz, 0.016 mM EDTA) iceren
organ banyolarina lumenden karsilikli 2 ¢cengel gegecek
sekilde asildi ve 1.5 gram gerim uygulandi. Dokularin
dizenege adaptasyonu icin 60 dakikalik regilasyon
periyodu saglandi.

Once 0.1 M parasetamol verildi 20 dakika
beklendikten sonra  dokular yikandi.  Ardindan
kontraksiyonu aktivitesi icin 10 uM Ach uygulandi ve 20
dakika sonrasinda 0.1 M parasetamol verildi. Tim
bekleme surelerinde 15 dk araliklarla Krebs ile yikama
yapildi.

Kasilma kuvvetleri izometrik olarak amplifikatére
bagh transdiser ve veri toplama sistemi ile
Acgknowledge programina kaydedildi. Madde
uygulamalarinin 6ncesi ve sonrasi Emax degerleri %
degisim olarak normalize edildi.

istatistiksel Analiz: Denek sayisini belirlemek igin
"Glg analizi" yapildi. Her gruptaki denek sayisi 8 olarak
belirlenmigtir (Tip 1 hata = 0.05, Testin gicu = 0.80).
Gruplardan elde edilen veriler Kolmogorov Smirnov testi
ile normal dagildigi tespit edildi. SPSS 22.0 programi
kullanilarak uygulamalarin dncesi ve sonrasi verileri
eglestiriimis  t-testi yontemiyle degerlendirildi. Bazal
brong dokusuna uygulamanin sonrasi ile Ach induklu
brong dokusuna uygulamanin sonrasi verileri ise
Student's t-testi ile deg@erlendirilidi. Tim sonuglar
ortalama +* standart sapma olarak verildi ve p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Parasetamol hem Ach ile indiklenmemis (p<0.05)
hem de Ach ile indiklenmis (p<0.001) brons diz kas
kontraksiyonunda istatistiksel olarak anlamli azalmaya

neden olmustur. Ayrica parasetamolin Ach ile
indiklenmis brong diz kas kontraksiyonundaki
inhibisyonu indiiklenmemis ile kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli derecede daha glgclidur
(p<0.05) (Sekil 1, Tablo 1). lzole organ banyosundan
elde edilen kesitler sekil 2 ve 3 Gizerinde gdsterildi.

Tablo 1. Parasetamol uygulama o&ncesi ve sonrasi
ortalama + hata degerleri

Degiskenler %Emax Ortalama * Hata P degeri
Parasetamol Oncesi 100 £ 0 0.024
Parasetamol Sonrasi 92.34+2.6 '
Ach+Parasetamol Oncesi 100+ 0
Ach+Parasetamol Sonrasi 79.2+24 0.00006
Parasetamol Sonrasi 92.34+2,6 0.03
Ach+Parasetamol Sonrasi 79.2+2.4
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Sekil 2. Bazal brons dokusuna 0.1 M parasetamol uygulamasi
sonrasi izole organ banyosunda elde edilen trase
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Sekil 3: 10 pM Ach altindaki brons dokusuna 0.1 M
parasetamol uygulamasi sonrasi izole organ banyosunda elde
edilen trase

Tartisma

Parasetamol analjezik ve antipiretik olarak yaygin
kullanilan farmakolojik bir ajandir. Birgok farmakolojik
ajan gibi ana endikasyonu disinda farkli sistemler
Uzerinde de etkinliginin olabilecegi dusinulmus, hatta bu
baglamda daha oOnce yapilan galismalarda uterus ve
mesane diz kasinin kontraktil aktivitesi Uzerinde
inhibisyona neden oldugu gosterilmistir (9, 10). Bu
bilgiler dogrultusunda yine bir diz kas olan brons
Uzerinde de olasi etkinligi arastinldi ve c¢alismanin
sonucunda elde edilen verilere gére parasetamolin hem
herhangi bir indukleyici kullanilmamis bazal brons
dokusunda hem de Ach ile indiklenmis brons kontraktil
aktivitesi Uzerinde inhibitér etkisinin oldugu tespit edildi
ve bu etkinin Ach ile indUkli brongta daha gugli oldugu
gozlendi.
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Literatirde, parasetamolin brons duz kas
kontraksiyonu uzerindeki etkisini arastiran ¢alisma sayisi
oldukca sinirhdir. Bunlardan bir tanesi (11) erkek
farelerin bronglari Uzerinde yapilmistir. Calismanin
sonucunda Ach ile indukli brons kontraksiyonunda
inhibisyon oldugu gosterilmistir (11). Bu ¢alisma
kapsaminda da elde edilen bulgular bu literatr bilgisiyle
uyum gostermektedir. Buna ek olarak parasetamolin,
indiklenmemis bazal brons dokusundaki etkisine de
bakildi ve bazal brons kontraksiyonunda da istatistiksel
olarak anlamli inhibisyon gézlemlendi. Ayrica hem irk
yoninden hem de cinsiyet yoninden farkli hayvanlarin
kullaniimis olmasi bu c¢alismayi 6ncekinden farkli ve
6zgun kilmigtir.

Erkek sigcanlardan elde edilen brons dokulari ile
yapilan bir calismada (12) ise bir gruba parasetamol bir
gruba ibuprofen verilmis ve parasetamol uygulanan
grupta brons kontraksiyonunda istatistiksel olarak
anlamli  fark olmadigi belirtilmistir ~ (12). Ancak
baslangicta ketamin anestezisi verilmesinin bu sonuca
neden olabilecegdi dusunuldu. Cunkl anestezik maddeler
diz kaslar Uzerinde miyorelaksan etkiye sahiptir. Bu
bilgiye dayanarak yapilan calismada &rnek literatirin
aksine anestezisiz dekapitasyon uygulanmigtir.

Ayrica parasetamoliin farkli diiz kas kontraksiyonu
Uzerindeki etkisini arastiran calismalardan biri(13) de
sigan aort diiz kasi Gzerinde yapilmistir. Sigan aortunda
kontraktil aktiviteyi inhibe edici bir etkiye neden oldugu
gosterilmistir ve bu etkinin L tipi Ca kanallari yoluyla Ca
akisini bloke ederek oldugu diustnilmuistir (13). Elde
edilen literatir bilgisi mevcut c¢alismadaki bulgularla
uyum gostermektedir.

Daha o6nce ana bilim dalmizda vyapilan
calismalardan birinde (9) parasetamollin, spontan
uterus diz kas konstraksyonunu inhibe ettigi ortaya
konmustur. Yine bir diger c¢alismada da (10)
parasetamoliin sigan mesane diz kas kontraksiyonu
Uzerinde inhibitdr etkiye yol actigi gosterilmistir.

insanlar iizerinde yapilan bir galismada (14) ise
aspirin kullanimina bagl bronkokonstriksiyon gelistigi
bilinen  (aspirine duyarlihgi olan) astim hastalarinda
aspirin yerine kullanilabilcek uygun analjezik segimi
konusu arastirilirken analjezik ilaglar verilmis ve sonuglar
su sekilde belirtilmigtir: Terapotik dozlarda kullanilan
indometasin tim hastalarda, mefenamik ve flufenamik
asit ise ¢ogu hastada bronkokonstriksiyona neden
olmustur ve salisilamit, parasetamol, benzidamin ve
klorokinin terapdtik dozlarinda herhangi bir reaksiyon
gOrulmemistir (14). Aspirine duyarliigi olan hastalarda
dahi parasetamolin  bronkokonstriksiyona neden
olmamasi ila¢ seciminde cok degerlidir. Buradan yola
cikarak klinikte analjezik ila¢ seciminde, aspirin
duyarlihdi olan bronkokonstriksiyon ile karakterize
hastaliklara  sahip olan kigilerde  non-steroidal
antiinflamatuar ilaglara (NSAIi) gére parasetamoliin
oncelikli olarak tercih edilmesi faydali olabilir. Astimh
cocuk hastalarda yapilan, tek doz uygulanan
parasetamoliin hava yolu yaniti Uzerine etkisinin
arastinldig1 bir diger calismada (15), spirometri testi
sonuglarinda  bronkonstriksiyon olmadigi  yoniinde
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yorumlanacak degerler elde edilmistir (15). Ancak bu
calismada deneklere yapilan spirometri testinin 6lgiim
sonuglar degerlendirilmistir. Mevcut ¢alismada ise direkt
olarak brons diz kas dokularinin kontraksiyon cevabi
degerlendirilmistir.

Farkli bir calismada (16) elde edilen bulgulara gére
aspirinle tetiklenen astim hastalarinin en az vyarisi
astimlarini kontrol altina almak igin birgcok yan etkisinin
oldugu bilinen sistemik kortikosteroidlere ihtiya¢ duyar.
Oysa bu hastalarda parasetamole karsi ¢apraz duyarlilik
insidansi dislktir ve bir reaksiyon meydana geldiginde
yasanan semptomlar, bir NSAIi tarafindan tetiklendigi
duruma goére daha kisa ve daha hafif olur (17).
Parasetamol bu etkilerinden dolayr NSAIi gére kullanim
acisindan daha avantajli olabilir. Bunun i¢in de daha ¢ok
ve ayrintili calismaya ihtiyag vardir.

Parasetamoliin uzun vadeli olumsuz etkileri konulu
bir bagka yayinda 12 hafta boyunca giinde iki kez 1 g
parasetamol veya plasebo alan, aspirine duyarl
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