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ARASTIRMA

Parasetamoliin Diostrus Donemindeki Disi Siganlarda
Jejunum Ve lleum Duiz Kaslarinin Spontan Kontraksiyonlari
Uzerindeki in vitro Etkilerinin Arastiriimasi”

Amag: Parasetamol, genis kullanim spektrumuna sahip bir analjezik ve antipiretik ajan olarak
bilinir. Bu yaygin kullanimi, gastrointestinal sistem dahil olmak Ulzere birgok sistemi etkileyebilir.
Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, parasetamoliin uterin ve mesane diiz kaslarinda inhibitor etkinlik
gosterdigi belirlenmis olup, bu etkinligin gastrointestinal sistemdeki diz kaslar olan jejunum ve
ileumu da etkileyebilecegi duslinilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, parasetamolin jejunum ve ileum
diiz kaslarinin spontan kasilmalari Gzerindeki olasi in vitro etkilerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Didstrus fazindaki Sprague-Dawley cinsi disi intakt siganlardan alinan jejunum
ve ileum stripleri (10x3x1 mm), izole organ banyolarina 1 gramlik gerim altinda asilmistir (n=7).
Spontan kasiimalarin regllasyonu ardindan 1 mM ve 2 mM dozlarindaki parasetamol, non-
kimdlatif olarak eklenmistir. Bu uygulamalarin 6ncesinde ve sonrasinda elde edilen zirveden
zirveye (p-p), egri altinda kalan alan (EAA) ve maksimum kasilma degerleri (Emax) % degisim
olarak standardize edilmistir. Veriler, SPSS 22.0 programinda eslestirilmis T testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Uygulanan farkli dozlardan elde edilen verilerin birbiriyle karsilastirimasinda ise
bagimsiz érneklem T testi kullaniimistir.

Bulgular: 1 mM ve 2 mM dozda parasetamol uygulamasi, hem jejunum hem de ileum duz
kaslarinin spontan kasilmalarinin Emax, p-p ve EAA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
azalmaya neden olmustur (p<0.05).

Sonug: Parasetamol uygulamasi, doz bagimli olarak jejunum ve ileum diiz kaslarinin spontan
kasilmalari Uzerinde inhibitor etkiye sahiptir. Bu etki, gastrointestinal sistem patolojilerine sahip
bireylerde parasetamol kullaniminda g6z 6éniinde bulundurulmasi klinik olarak énem arz edebilir.

Anahtar Kelimeler: lleum, izometrik kasilma, jejunum, parasetamol, sigan

Investigation of In Vitro Effects of Paracetamol on Contractions of Jejunum and
lleum Smooth Muscles in Female Rats in Dioestrus

Objective: Paracetamol is a pharmacological agent with a wide spectrum of use as an analgesic
and antipyretic. This wide use may affect many systems, including the gastrointestinal system.
Previous studies have shown that paracetamol exhibits inhibitory activity on uterine and bladder
smooth muscles, and it is thought that this activity may also affect the smooth muscles of the
gastrointestinal system, namely the jejunum and ileum. So,the main aim of this study was to
investigate the possible in vitro activity of paracetamol on the spontaneous contraction of jejunum
and ileum smooth muscles.

Materials and Methods: Jejunum and ileum strips (10x3x1 mm) removed from intact female
Sprague-Dawley rats in diestrus phase were suspended in isolated organ baths under 1 gram
tension (n=7). After regulation of spontaneous contractions, paracetamol was added non-
cumulatively at doses of 1 mM and 2 mM. Peak-to-peak (p-p),area under the curve (AUC),and
maximum contraction values (Emax) obtained before and after these applications were
standardized as % change. The data were analyzed using Paired Sample T-test and to compare
the data obtained from different administered doses, Independent Samples T-test was used for
analysis in SPSS 22.0 software.

Results: Paracetamol administration at 1 mM and 2 mM doses caused a statistically significant
decrease in Emax, p-p, and AUC values in both jejunum and ileum smooth muscle spontaneous
contractions (p<0.05).

Conclusions: Paracetamol administration has a dose-dependent inhibitory effect on jejunum and
ileum smooth muscle spontaneous contraction. It could be clinically important to consider this effect
when using paracetamol in individuals with gastrointestinal system pathologies.

Key Words: lleum, i1sometric contraction, jejunum, paracetamol, rat

Girig
Diiz kaslar, gastrointestinal sistem (GiS) ézelinde disunudldigunde Gzefagustan
baslayarak mide, ince bagirsak, kalin badirsak ve rektum gibi tim GIS organlarinin

duvarlarini kaplayan kas dokusunu olusturur ve bu organlarin islevlerini kontrol ederler
(1, 2). Besinlerin GIS traktusu boyunca ilerlemesini saglayan peristaltik hareketleri
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Uretirler (1, 3). Bunun yani sira mekanik sindirim
surecinde, mide kapasitesinin dizenlenmesinde ve
sfinkterlerde kilit bir rol Ustlenirler (4-6). Sfinkterlerdeki
rolleri vasitasiyla da besinlerin tek yonlu hareketini
saglarlar (5, 6).

ince bagirsagin iki ana bélimiini olusturan diiz
kas vyapisindaki jejunum ve ileum ise sindirilmis
besinlerin, Bi2 gibi bazi vitaminlerin ve safra tuzlarinin
emildigi, peyer plaklari gibi immun sistem elemanlarini
iceren kilit 6neme sahip ince bagirsak segmentleridir
(7). igerdikleri diiz kaslarin kontraktil fonksiyonlarinin
koordinasyon icerisinde gerceklesmesi, jejunum ve
ileumun bitin bu fizyolojik islevlerini sirdurebilmeleri
icin hayati 6neme sahiptir. Duz kaslarin kontraktil
islevleri de hormonal ve sinirsel uyaranlar, enfeksiyonlar
gibi patolojik durumlar ve bazi farmakolojik ajanlar
tarafindan etkilenebilmektedir (8-10). Bunun sonucunda
da emilim fonksiyonunu etkileyen diyare, konstipasyon
gibi semptomlar meydana gelebilmektedir. Bu nedenle,
klinik uygulamalarda ¢ok sik kullanilan parasetamol gibi
farmakolojik ajanlarin, diiz kas aktivitesi Uzerinde etkisi
olup olmadiginin bilinmesi, GIS fonksiyonunun fizyolojik
olarak sirdurllebilmesi agisindan oldukga 6nem arz
etmektedir.

Parasetamol, temelde prostaglandin sentez
inhibisyonu olmak Uzere birgok farkhh mekanizma
vasitasiyla analjezik ve antipiretik etki gosterir (11-13).
Bu sebeple klinik uygulamalarda 6zellikle agr ve/veya
atesle seyreden durumlarda ¢ok sik tercih edilen bir
farmakolojik ajandir (11, 12, 14). Ozellikle gastroenterit
gibi enfeksiyon durumlarinda meydana gelebilen ates
sebebiyle veya gastrointestinal sistem motilitesinin
etkilendigi patolojilere sahip bireyler tarafindan da bas
agrisi, dismenore, eklem agrisi gibi akut agrli
durumlarda siklikla parasetamol kullaniimaktadir (15-

19). Bu acgidan bakildiginda da parasetamoliin
gastrointestinal sistem organlarinin kasiima
fonksiyonlari Uzerindeki etkinliginin bilinmesi
gerekmektedir.  Ayrica gebelik kategorisinin B

olmasindan dolayi gebelikte de sik kullanilan ajanlardan
biridir (20). Bu olguya binaen daha once tarafimizca
yapilan bir calismada, uterin kontraksiyonlari inhibe
edici etkiye sahip oldugu da ortaya konmustur (21).
Parasetamolin  diz kas yapisindaki uterusun
kontraksiyonlarini inhibe etmis olmasi, duz kas yapisina
sahip diger yapilardan olan jejunum ve ileumun da
kasilmalarini etkileyebilecegini dugtindirmustur.

Bu bilgiler 1sidinda, bu ¢alismanin amaci, birgok
farkh endikasyon dahilinde ¢ok genis bir kullanim
spektrumuna sahip olan parasetamolin, gastrointestinal
sistemin o6zellikle emilimden sorumlu segmentlerinden
olan duz kas yapisindaki jejunum ve ileum dokularinin
kontraktil aktivitesi Gzerindeki etkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Calismada, Firat
Universitesi Deneysel Aragtirma Merkezinden temin
edilen, vicut agirliklan 200-220 g arasinda olan
Sprague — Dawley cinsi disi intakt siganlar kullanildi
(n=7). Siganlar, plastik kafeslerde 12 saatlik
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aydinlik/karanhk déngusine (isiklar sabah 07:00
acllacak) sahip olacak sekilde, diizenli havalandirilan,
sabit sicaklik (23+2 °C ve nem dizeyindeki (%60+5)
odada barindirildi. Cam siselerdeki musluk suyu ve
pelet formundaki yemler ile ad libitum olarak beslendi.
Her sabah saat 9:00'da yapilan vajinal smear
uygulamasi ile siganlarin déngulerinin hangi evresinde
oldugu tespit edildi. Déngii siiresince meydana gelen
hormonal degisimlerin deney surecini etkilememesi ve
standardize olmasi agisindan deneyler, tim siganlarin
didstrus fazinda yapildi. Dibdstrus fazinda bulundugu
tespit edilen sicanlar -anestezik  maddelerin
miyorelaksan etki gdsterebilecedinden dolayi- anestezi
uygulanmaksizin sakrifiye edilerek batinlari orta hat
insizyonu ile agildi. Jejunum ve ileum dokulari hizlica
cikarilarak  ¢evre dokulardan dikkatlice ayrildi.
Duodenum baz alinarak proksimal jejunum ve ¢ekum
baz alinarak terminal ileum segmentleri birer
santimetrelik uzunluga sahip olacak sekilde eksize
edildi. Elde edilen bu dokular, igerisinde krebs
soliisyonu bulunan petri kaplarina alindi.

izole Organ Banyosu Galismalari: Jejunum ve
ileum segmentleri longitudinal olarak 10x3x1 mm seritler
halinde, elektrolit kompozisyonu (118 mM NacCl, 4.7mM
KCl, 1.2 mM MgSO4, 15.8 mM NaHCOs, 1.18 mM
KH2POs, 11.5 mM glukoz ve 2.4 mM CaClz, 0.016 mM
EDTA) olan krebs sollsyonu ile doldurulmus 5 ml’lik
izole organ banyolarina 1 gramlik gerim altinda asild1.
Organ banyosunun sicakhgi 37 °C‘de sabitlendi.
icerisindeki krebs soliisyonunun siirekli olarak %95 O2
ve %5 CO: gazlanmasi saglandi. Her 30 dakikada bir
sistem krebs sollisyonu ile yikanarak dokunun in vitro
ortama alismasi saglandi. 90 dakikallk bu regulasyon
periyodunun akabinde (22), 1 mM (21) dozunda
parasetamol uygulamasi yapildi. 30 dakika boyunca
ilacin etkisi gézlendi. Ardindan sistem krebs sollisyonu
ile yikanarak parasetamol uzaklastirildi ve dokunun
tekrar regile olmasi igin 1 saat beklendikten sonra 2
mM (21) dozunda son parasetamol uygulamasi yapildi.
Yine 30 dakika boyunca ilacin etkisi go6zlendi.
Sonrasinda sistem yikandi. Akabinde 80 mM KCI
uygulamasi yapilarak dokularin canliigi teyit edildikten
sonra deney sonlandirildi. Non-kiimdilatif olan bu
parasetamol uygulamalari 6ncesi ve sonrasi, doku
kasilmalarinin zirveden zirveye (p-p), maksimal kasilma
(Emax) ve egri altinda kalan alan (EAA) degerleri tespit
edildi. Kasilma kuvvetleri izometrik olarak bir
amplifikatére bagli transduser ve veri toplama sistemi ile
kaydedildi (Sekil 1).

istatistiksel Analiz: Deneylerde kullanilacak
hayvanlarin sayisi, %8 sapma, tip 1 hata (a) 0.05 ve tip
2 hata (B) (Gig=0.80) olacak sekilde gii¢ analizi ile 7
olarak belirlendi. Veriler, % degisim olarak normalize
edildi ve Shapiro-Wilk testi ile normal dagildigi
dogrulandi. SPSS 22.0 programinda uygulama oOncesi
ve sonrasina ait veriler, eslestiriimis T testi kullanilarak
degerlendirildi. Uygulanan farkh dozlardan elde edilen
verilerin birbiriyle karsilastirimasinda ise bagimsiz
orneklem t-testi kullanildi. Veriler ortalama + standart
hata olarak verildi. Tim analizler igin p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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LA

@ |

Jejunum ve ileum segmentlerinin ayriimasi

|

Sekil 1. Deney proseduriini gosteren akis semasi

Bulgular

Elde edilen verilere gére 1 mM ve 2 mM
dozlarindaki parasetamol uygulamasi, uygulama oncesi
ile kiyaslandiginda, jejunum ve ileum dokularinin
kasilmalarinin zirveden zirveye, maksimal kasilma ve
egri altinda kalan alan degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azalmaya sebep oldugu géruldu

Kayit Cihazi

\ Transdiiser

+ -

) Organ Banyosu (5 ml)
Kreb's

cozeltisi——F=—; —

l Jejunum/ileum stribi

R

37°C

% 95 02
% 5C02

@

Hazirlanan striplerin izole organ banyosuna asilmasi

(Sekil 2, 3 ve 4). Ayrica jejunum dokusunun Emax
degerinde 1 mM ve 2 mM dozlari arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilirken diger
hicbir degerde dozlar arasinda anlamli bir fark
gorilmedi (Tablo 1 ve 2). Uygulamalar sonrasi jejunum
ve ileum dokularinin kasilmalarina ait drnek traseler ise
Sekil 5 ve Sekil 6 Gzerinde sirasiyla gosterildi.

Tablo 1. Jejunum dokusunun parasetamol uygulamasi éncesi ve sonrasi ortalama * hata degerleri (PO: Parasetamol

oncesi, PS: Parasetamol sonrasi)

Jejunum Emax p degeri p-p p degeri EAA p degeri
1mM PO 10040 10040 10040
0.001 0.0001 0.039
1 mMPS 88.35+1.87 72.98+3.04 67.05+12.51
2mM PO 10040 10040 10040
0.001 0.031
2mMPS 78.133.62 69.96+7.87 65.08£12.50
Tablo 2. ileum dokusunun parasetamol uygulamasi éncesi ve sonrasi ortalama * hata degerleri
ileum Emax p degeri p-p p degeri EAA p degeri
1mM PO 10040 10040 1000
0.017 0.002 0.007
1 mMPS 88.6+3.46 78.54+3.92 63.87+8.96
2mM PO 10040 10040 100+0
0.003 0.009 0.022
2mM PS 88.24+2.44 70.1947.79 59.56+13.2
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Sekil 2. 1 mM ve 2 mM dozlarinda parasetamol uygulamasinin jejunum ve ileum dokularinin kasiimalarinin (p-p) degerleri Gzerindeki
etkisi
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Sekil 3. 1 mM ve 2 mM dozlarinda parasetamol uygulamasinin jejunum ve ileum dokularinin (Enax) degerleri Gizerindeki etkisi
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Sekil 4. 1 mM ve 2 mM dozlarinda parasetamol uygulamasinin jejunum ve ileum dokularinin kasiimalarinin (EAA) degerleri tizerindeki
etkisi
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Sekil 5. 1 mM ve 2 mM dozlarinda parasetamol uygulamasinin
izole organ banyosunda jejunum kasilmasi Uzerindeki etkisini
gosteren trase

2 mM Parasetamol

1000 mg

o |
“7"'""\'“"‘"“1

1 mM Parasetamol

Sekil 6. 1 mM ve 2 mM dozlarinda parasetamol uygulamasinin
izole organ banyosunda ileum kasilmasi Uzerindeki etkisini
gOsteren trase

Tartisma

Parasetamolin analjezik ve antipiretik etkisi
sebebiyle sik kullanilan bir farmakolojik ajan olmasi
sebebiyle cesitli dokular Uzerindeki etkileri, ge¢cmisten
beri arastirma konusu olmustur. Ayrica parasetamol
gebelikte dahi kullanilabilen bir ajan oldugundan dolayi
daha o©nce tarafimizca yapilan bir calismada uterin
kontraksiyonlar Uzerindeki etkisi arastiriimis olup uterin
kontraksiyonlari inhibe edici etki goOsterdigi tespit
edilmistir (21). Bu da parasetamoliin diger diz kas
yapilarinin  da  kontraksiyonunu etkileyebilecegini
dusundurmis ve bu baglamda gastrointestinal sistemin
emilimden sorumlu diz kas yapisindaki jejunum ve
ileum dokularinin kasilimalari Uzerindeki olasi etkisi
arastinimistir. Bu galisma neticesinde 1 mM ve 2 mM
dozlarinda parasetamol uygulamasinin Sprague -—
Dawley cinsi disi intakt siganlarin jejunum ve ileum diz
kaslarinin spontan kasilmasi tzerinde inhibe edici etkili
oldugu gosterilmistir.

Literatirde parasetamolin aort, uterus, trakea,
brong gibi diz kas iceren yapilarin kasilmasi Uzerinde
inhibe edici etki gdsterdigini ortaya koyan calismalar
mevcuttur (23-27). Bunlardan biri olan parasetamoliin
vaskuler tonus Uzerindeki etkisini arastiran bir
calismada, oral tek doz parasetamol uygulamasinin
torasik aorta kasilmasini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu
etkiye de parasetamoliin hicre icine kalsiyum gegisini
azaltmasi ve metaboliti vasitasiyla da L tipi kalsiyum
kanallarini inhibe etmesi oldugu ifade edilmistir (23).
Yine parasetamolin diz kas yapisina sahip brons
dokusunun kasilmasi Uzerindeki etkisini arastiran

Parasetamoliin Didstrus Donemindeki Disi Siganlarda ...
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calismada da parasetamolln, L tipi kalsiyum kanallarinin
inhibisyonu vasitasiyla sitozolik kalsiyum miktarini
azaltarak brongiyal relaksasyona neden oldugu
gOsterilmigtir (25). Parasetamoliin aort ve brons gibi
kontraktil aktivitesi hayati 6neme sahip dokularin
kasiimasi Uzerinde inhibitor etkili olmasi, bu ¢alismada
tespit edilen hayatin devami agisindan yuksek Oneme
sahip emilim fonksiyonunda rol alan jejunum ve ileumun
kasilmasini inhibe etmesi ile uyum gdstermektedir.
Bunun yani sira parasetamoliin uterin kontraksiyonlari
da yine kalsiyum kanallarinin ve kalmodulin aktivitesinin
inhibisyonu vasitasiyla inhibe edici etki gosterdigi ortaya
konmustur (21, 27, 28). Parasetamolin diz kas
yapisindaki uterusun kontraksiyonunu inhibe etmesi yine
bu calisma neticesinde ulagilan sonug olan jejunum ve
ileumun kontraksiyonlari Gzerindeki inhibitor etkisiyle
uyum icerisindedir. Ayrica uterin dokuda oldugu gibi
jejunum ve ileum dokularinda da kalsiyum kanal
inhibisyonu vasitasiyla bu iglevin ortaya kondugunu
disundurmektedir. Yine bu calisma ile uyumlu olarak
ancak Guinea-Pig cinsi kemirgenler kullanilarak yapilan
¢aligsmalarin birinde parasetamolin jejunum ve ileum
dokularinin  kasilmasi lzerinde inhibe edici etki
gOsterdigi  ortaya  konmustur.  Bununla  birlikte
parasetamol, asetil salisilik asit ve dipironun, jejunum ve
ileum kasilmasi Gzerindeki etkisi arastirilmig olup, aspirin
ve dipironun bu dokularin kasilmasini etkilemedigi ancak
parasetamolin kasiimay: siklooksijenaz 3 inhibisyonu ve
endojen opioid yolaklar yani sira yine kalsiyum kanal
inhibisyonu ile gerceklestirdigi ifade edilmistir (29). Bir
diger calismada ise yine parasetamoliin Guinea-Pig
ileumunun kasiimasini, bu ¢alismanin sonucunda
ulagilan bulgularla uyumlu bir gsekilde inhibe ettigi
gosterilmistir (30).

Parasetamolin diz kas igeren yapilarin kasiimasi
Uzerindeki etkisini arastiran calismalar incelediginde,
temel olarak kalsiyum kanal inhibisyonu yoluyla diiz kas
kasiimasini inhibe edici etki gosterdigi bildirilmistir. Bu
calisma sonucu tespit edilen parasetamolin jejunum ve
ileum diz kaslarinin kontraksiyonunu inhibe edici
etkisinin de altinda yatan mekanizmanin literattrdeki
calismalarda 6ne ¢ikan majér yolak olan kalsiyum kanal
inhibisyonu oldugu dustiniimektedir.

Her ne kadar bu calisma, disi sicanlarda yapilan
deneysel bir 6n ¢calisma da olsa literatlirdeki galismalara
bakildiginda ve elde edilen bulgular neticesinde,
parasetamolin diz kas kasiimasi Uzerinde inhibitor
etkiye sahip oldugu gérilmektedir. Bu g¢alisma sonucu
elde edilen bulgular, parasetamoliin, diz kas iceren
yapilardan olan jejunum ve ileum kasilmasi uzerinde de
daha 6nce yapilan galismalarla uyumlu bir sekilde inhibe
edici etkisi oldugunu ilk kez Sprague — Dawley cinsi disi
siganlar uzerinde gostermistir. Bu galisma neticesinde
elde edilen veriler, parasetamol kullaniminin GIS
motilitesi Uzerinde etkili olabilecegini dustindiren 6n
veriler  sunmaktadir. Bundan  sonraki  slrecte,
parasetamoliin bu etkisinin suresi ve doza bagimlihgi
gibi konularin hicresel dizeyde daha detayh olarak
irdelenmesi uygun olacaktir.
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