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Parasetamol yiiz yili agkin siiredir analjezik ve antipiretik olarak kullanilan giivenilir bir
ilactir ancak parasetamoliin etki mekanizmasi halen tam olarak anlagilamamigtir. Her ne
kadar siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu da parasetamoliin etki mekanizmasinda
rol oynasa da 6zellikle analjezik etki mekanizmasinda serotonerjik ve opioiderjik sistem
gibi diger mekanizmalarin da katkisi artik iyi bilinmektedir. Antiinflamatuar etkisinin
ise ¢esitli hayvan deneylerinde ve klinik arastirmalarda diger non-steroid antiinflamatuar
ilaglara (NSAII) yaklastig1 belirtilse de romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklardaki
inflamasyona karsi etkisiz olmasi onun diger NSAIl’lar siifindan ayri tutulmasini
gerektirmigtir. Parasetamol siklooksijenaz enzimini indirekt olarak inhibe eder. Bu
inhibisyonun rolatif olarak yiiksek peroksit varliginda ortadan kalktig1 iddia edilmistir.
Diisiik peroksit yogunlugunun oldugu merkezi sinir sisteminde (MSS) siklooksijenaz
enzim inhibisyonunun analjezi ve antipiretik etki olusturdugu belirtilse de, peroksit
yogunlugunun fazla oldugu trombosit ve immiin hiicrelerde ise etkisinin olmadig1 ve
bu yiizden parasetamoliin romatoid artrit gibi yiiksek peroxidaz aktivitenin gozlendigi
hastaliklarda etkisiz oldugu iddia edilmigtir. Ikibinli yillarin baglarinda yeni bir COX
enzim varyanti kesfedilmis ve bunun COX-3 olarak adlandirilmas: parasetamoliin etki
mekanizmasinda bu enzimin roliiniin olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak yapilan
caligmalarda hem COX-3 enziminin tek bagina ayr1 bir enzim hem de parasetamol ile
etkilesiminin olup olmadig: netlik kazanmamustir. Bu derlemenin amaci parasetamoliin
COX enzim inhibisyonu iizerindeki etkileri konusunda okuyucuya bilgi vermektedir.

J. Exp. Clin. Med., 2013; 30: §9-S14
ABSTRACT

Parasetamol has been reliably used for over 100 years as analgesic and antipyretic but its
mechanism of action is still not fully understood. Although the cyclooxygenase (COX)
enzyme inhibition plays in one of the mechanisms of action of paracetamol, especially
the contribution of other mechanisms, such as serotonergic and opioiderjik system is well
known for the mechanism of analgesic effect today. By using various animal experimental
models and clinical trials, it was reported that the antiinflammatory effect of paracetamol
is nearly equivalent the other nonsteroid antiinflammatory drugs’ (NSAID); but due to its
lacked effect in the autoinflammatory diseases such as rheumatoid artritis, it was reguired
the paracetamol should be saperated from the other NSAIDs’ classification. Paracetamol
indirectly inhibits the cyclooxygenase enzyme. This inhibition has been claimed to have
disappeared in the presence of relatively high level of peroxide. Although it was shown
that the inhibition of cyclooxigenase enzyme causes analgesic and antipyretic effect
in central nervous ystem (CNS) that have a low peroxide activity, the lack of effect of
paracetanole on the immune cells and trombocytes that have a high peroxide activity has
been shown, thefore, it was claimed paracetamole had no effect in the diseases such as
rheumatoid artritis which have a high peroxide activity. Since the beginning of 2000, a
new COX enzyme variant was developed and it was thought that COX-3 may play a role
in the mechanism of action of paracetamol. But in the studies, it is not clearly defined
both the specifity of this enzyme and its interaction with the paracetamol. The purpose
of this review is to give a knowledge about the effects of paracetamol on COX enzyme
inhibition.

J. Exp. Clin. Med., 2013; 30: §9-S14
© 2013 OMU
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1. Giris

Giinlimiizde analjezik ve antipiretik amachi en sik
kullanilan ilaclardan biri olan parasetamol (asetaminofen;
para-asetil-amino-fenol) ilk kez 1878 yilinda sentezlenmis
(Morse, 1978) ve 1893 yilinda tibbi kullanima girmistir
(Von Mering, 1893). Giiclii bir analjezik/antipiretik olarak
kullanilan asetanilid ve fenasetinin aktif metabolitinin
parasetamol oldugu 1950°’li yillarda anlagilincaya kadar
parasetamoliin kullanimi smirli  olmustur. Bu yillarda,
fenasetinin  nefrotoksik etkisi nedeniyle kullanimdan
kalkmas1 parasetamoliin analjezik, antipiretik olarak tip
literatiiriindeki yerini almasimi saglamistir (Bertolini ve
ark., 2006). Aspirin ve Reye sendromu iligkisinin ortaya
konulmasindan sonra parasetamoliin tibbi kullanimdaki yeri
daha da kuvvetlenmistir (Committee on Infectious Disease
AAOP, 1982). Parasetamol ozellikle cocuk, yash, gebe
gibi 6zel gruplar basta olmak iizere tibbi kullanimdaki en
giivenilir analjezik/antipiretik ilaclardan biri olarak kabul
edilmektedir ve giiniimiizde tiim diinyada milyonlarca hasta
tarafindan kullanilmaktadir. Enteral formiilasyonlariyla
hafif ve orta siddetteki agrilarda kullanilan parasetamol son
yillarda gelistirilen parenteral formunun kullanima girmesiyle
postoperatif siddetli agrilarin tedavisinde de kullanilmaya
baglanmistir (Celik ve ark., 2005; Tablov ve ark., 2005).

Parasetamoliin etki mekanizmasi sentezinin iizerinden yiiz
yil1 agkin bir siire ge¢mis olmasina ragmen heniiz tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Bu nedenle analjezi ve toksisite
potansiyeli de tam olarak ortaya konamamustir. Edinilen
son derece genis kullanim tecriibesine ragmen parasetamol
hakkinda arastirilmasi1 gereken birgok detay bulunmaktadir.

2. Parasetamoliin etki mekanizmasi

Parasetamoliin  analjezik ve antiinflamatuar etki
mekanizmasinda periferik ve/veya santral yolaklarin yer
aldig1 belirtilmektedir. Parasetamoliin siklooksijenaz (COX)
inhibitorleriyle farmakolojik olarak bazi ortak o6zellikler
gosterdigi belirtilse de, zayif antiinflamatuvar o6zellik
gostermesi onun tipik COX inhibisyonundan farkli bir
mekanizmaya sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
COX inhibitorlerinin etki gostermedigi agri modellerinde
parasetamoliin analjezik etki gostermesi onun COX
inhibisyonundan farkli etki mekanizmasi olabilecegi fikrini
giiclendirmigtir (Bjorkman, 1995; Bujalska, 2004; Botting
ve Ayoub, 2005). Parasetamol i¢in belirtilen potansiyel
mekanizmalar arasinda; COX enzim inhibisyonu (Graham
ve Scott, 2005), endojen opioiderjik sistemle etkilesim
(Raffa ve ark., 2004), L-arjinin/nitrik oksit (NO) yolaginin
etkisi (Bujalska, 2004), P maddesi veya N-metil-D aspartat
(NMDA) aracili etkisi (Bjorkman ve ark., 1994), inen
inhibitor serotonerjik yolak iizerine etkisi (Roca-Vinardell
ve ark., 2003; Pickering ve ark., 2008), parasetamoliin
aktif metabolitlerinin beyinde kanabinoid (CB) ve vaniloid
reseptorleri iizerine etkisi sayilabilir (Mallet ve ark., 2008).

a. Parasetamol ve COX enzim inhibisyonu

Paresetamoliin analjezik ve antipiretik 6zellikleri aspirin,
ibuprofen ve metamizol gibi diger non-steroid antiinflamatuvar
ilaclara (NSAII) benzemektedir. Bu yiizden ilk arastirmalarda
analjezik etki mekanizmasinda COX enzim inhibisyonu
vurgulanmistir (Saeed ve Cuthbert, 1977). NSAIii’lar pro-
inflamatuvar kimyasallar olan prostaglandinlerin (PGE2,

PGI2, PGF2a) ve bunlardan olusan prostasiklin (PGI2) ve
tromboksanlarin (TXA2) sentezini inhibe eder (Sek. 1).
PG’lerin insan viicudundaki fonksiyonu ates olusumu, agri
algilanmasi, duktus arteriyozusun kapanmasi ile vaskiiler
trombozdan kistik fibrozis tedavisine kadar genis bir
yelpazeyi icermektedir. TXA2 ise giiclii vazokonstriktor bir
ajan olup trombosit agregasyonunu kolaylastirmaktadir.

Siigea™  FOSFOLIPIT  omutsmsarm
FOSFOLIPAZA,. , FOSFOLIPAZ A,. ,
EKSOJEN o
—pARASIDONIKASIT
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o
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Sek. 1. Arasidonik asitten PGE2 sentezinin olusumu (Graham
ve Scott, 2005). PGE2 sentezi ve rol alan enzimler
goriilmektedir. Hem COX-1 hem de COX-2 siklooksijenaz
ve peroksidaz aktivitesine sahiptir. Yiiksek konsantrasyon
aragidonik asit varligi durumunda, arasidonik asitten
sentez edilen PGH2 daha cok sitozolik PGE sentaz
(sPGES; diiz oka bakiniz) ile, daha az da membranla
iliskili PGE sentaz (mPGES, c¢izgili oka bakiniz) ile
PGE2’ye doniistiiriilmektedir. Diisiik konsantrasyonlarda
arasidonik asit esas olarak COX-2 ve mPGES ile PGE2’ye
dontigmektedir (diiz oka bakiniz).

Parasetamoliin antiinflamatuvar etki potansiyeli hep
tartigilagelmistir. Parasetamoliin  diger NSAIl’lara gore
periferde daha zayif prostaglandin sentez inhibisyonu yaptig1
iddia edilmektedir (Boutaud ve ark., 2002; Swierkosz ve
ark., 2002). Baz1 kaynaklarda asil etkinin periferal PG sentez
inhibisyonu tizerinden degil de, santral PG sentezi inhibisyonu
tizerinden meydana geldigi ve bu santral etkinin analjezi
ve antiinflamatuvar etki olusturmak i¢in yeterli oldugu
iddia edilmistir (Bhattacharya ve ark., 1989; Muth-Selbach
ve ark., 1999). Parasetamoliin romatoid artrit gibi siddetli
inflamasyonun meydana geldigi romatizmal bozukluklarda
inflamasyonu Onleyecek kadar etki gostermedigi de iyi
bilinmektedir (Boardman ve Hart, 1967; Ring ve ark.,
1974). Bu veriler 1s18inda parasetamoliin etkisinde COX
enzim inhibisyonun ne 6l¢iide katkida bulundugu halen tam
aydinlatilamamugtir. Aspirin, indometazin ve ibuprofen gibi
NSAIll’larin etkileri genel olarak etkileri siklooksijenaz-1
(COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimlerinin
inhibisyonu ile meydana gelmektedir (Vane, 1971). Bu iki
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enzim PG’ler, prostasiklin ve tromboksan gibi bilesiklerin
sentezi i¢in gereklidir. Her iki enzim de siklooksijenaz ve
peroksidaz aktivitesine sahiptir. Siklooksijenaz aktivite
arasidonik asiti bir hidroperoksit olan PGG2’ye doniistiiriir
peroksidaz aktivitede ise PgG2, PGH2 ye doniisiir, (Graham
ve Scott, 2005) (Sek. 1). COX-1 konstitutif (yapisal) iken,
COX-2 indiiklenebilirdir. Inflamatuvar duruma yanit olarak
bakterilerden saliverilen lipopolisakkaritler, makrofajlardan
saliverilen interlokin-1 gibi sitokinler ve mitojenlerile biiytime
faktorleri ve PGE2, COX-2 enziminin indiiklenmesine neden
olur.

Parasetamol diger NSAIll’lara gore daha zayif COX-
1 ve COX-2 enzim inhibisyonu yapmaktadir (Robak ve
ark., 1978; Bambai ve Kulmacz, 2000). Degisik dokularda
cesitli COX enzim tiirevlerinin oldugu ve parasetamoliin bu
dokularda bulunan 6zgiin COX enzimlerini diger NSAII’lara
gore daha diisiik oranda inhibe ettigi belirtilmistir. Bagka bir
ifade ile dokularda COX enzim dagilimi tekdiize (uniform)
degildir, parasetamol bazi dokularda COX enzim tiirevlerini
daha giiclii inhibe ederken (Chandrasekharan ve ark., 2002)
baz1 dokularda ise hic inhibe etmemektedir (Flower ve Vane,
1972). Parasetamoliin “ne kadar” PG sentez inhibisyonu
yaptig1 cesitli in vitro caligsmalarda siklooksijenaz aktivite
iizerindeki etkiye bakilarak arastirilmigtir. Siklooksijenaz
aktivite organik peroksidler, indirgeyici veya okside edici
ajanlardan etkilenen lokal oksidatif cevreye duyarhdir.
Indirgeyici bir ajan, COX enzimini aktif formdan inaktif
forma doniistiirmek icin gereklidir. Parcalanmig hiicre
preperatlarinda ortama eklenen fenol indirgeyici bir ajan
olarak islev gormektedir (Lucas ve ark., 2005). Parasetamol
de substite bir fenoldiir bu yiizden indirgeyici bir ajandir
(Aronoff ve ark., 2006). Parasetamol COX enzimine direkt
afinite gostermez, bu enzimin aktif formunu okside edip
indirgeyerek inaktif forma doniistiirmektedir.

Yapisal biitiinliiglinli koruyan hiicrelerde, arasidonik
asit seviyesi diisiik ise (Symol/L den diisiik) (Murakami ve
ark., 2000; Oullet ve Percival, 2001) veya arasidonik asit
saliverilmesi ortama sitokin/lipopolisakkarit eklendikten
sonra endojen fosfolipitlerden kaynaklandiginda, fizyolojik
miktarda yani goreceli olarak diisiik miktarda peroksidazlar
(PGH2) olugmakta ve parasetamoliin PG sentezini inhibe
etme potansiyeli yiikselmektedir. Deneysel olarak hiicre
kiiltlirli ortamina kalsiyum iyonofor veya bir forbol esteri
eklenirse ¢ok cok yiiksek miktarlarda arasidonik asit
olusturulabilmektedir. Bu sekilde ortamdaki arasidonik asit
miktar1 attikca, parasetamoliin de PG sentez inhibisyonu
ozelligi giderek azalmaktadir (Murakami ve ark., 2000).
Parasetamoliin PG sentezi lizerindeki inhibitor etkisi ortama
bir peroksit tiirevi olan butil-hidroksiperoksit eklenince de
ortadan kalkmaktadir. Yine parasetamol diisiik oksidanlt
(daha az peroksit iceren) endotel hiicrelerindeki COX
enzimini, yiiksek oksidanli (daha cok peroksit igeren)
trombositlerdeki COX enzimine gore daha selektif olarak
inhibe etmektedir (Aronoff ve ark., 2006). Benzer olarak
parasetamoliin ortamdaki arasidonik asit miktarina gore
inhibitor etkisinin degisiklik gosterdigi monositlerde iyi
gozlemlenmistir. Parasetamoliin inhibitor etkisi monositlerde
ortamda arasidonik asitin seviyesi 2 mmol/L oldugunda, 20
mmol/L’ye gore daha fazla olmustur. Bu durum ayni1 zamanda
parasetamoliin trombositlerde tromboksan A2 {iretiminin
inhibisyonu iizerine olan etkisine de benzerdir. Trombositler

COX-1 enzimi ihtiva etmektedir ve eksojen arasidonik asit
konsantrasyonu arttikca parasetamoliin inhibitor etkisi de
azalmaktadir (Boutaud ve ark.,2002). [n vivo olarak da trombin
tarafindan aktive edildikten sonra trombositlerde yogun bir
fosfolipaz A2 iiretimi olur. Sonrasinda PGG?2 iiretimindeki
patlama parasetamoliin etkisini ortadan kaldirir. Ayrica, bagka
bir lipid hidroksiperoksit (12-hidroperoksieikozatetraenoik
asit) de trombositlerde bulunan 12-lipooksijenaz enzimi
tarafindan retilir. Hidroksiperoksit iireten lipooksijenaz
enzimleri aktive inflamatuvar lokositlerde de mevcuttur.
Farkli hiicrelerde bulunan bu “peroksit ton” durumu
parasetamoliin neden farkli dokularda farkl etkiler yaptigini
aciklayabilir (Aronoff ve ark., 2006). Peroksit yogunlugunun
fazla oldugu periferik inflamasyonda parasetamol goreceli
olarak etkisizken peroksit yogunlugunun az oldugu beyinde
ise daha etkilidir.

Parasetamoliin gastrik yan etkisinin olmamasi, monosit
ve trombosit gibi hiicrelerde diger NSAIl’lar kadar giiclii
antiinflamatuvar etki gostermemesi ve romatoid artrit gibi
siddetli inflamasyonun gézlendigi durumlarda etkisiz olmasi
dikkatleri parasetamoliin santral sinir sistemi (SSS)’ndeki
etkileri lizerine cekmistir. Diisiik peroksit yogunluklu ortamda
parasetamoliin daha iyi PG sentaz inhibisyonu yapmasi ile
santral etkisi arasinda bir iligki kurulmugtur. COX-2’nin
ates durumunda indiiklendigi (dolayistyla goreceli daha az
COX-2 sentez edilir), bu yiizden santral sinir sistemi gibi
daha az PG sentezinin oldugu yerlerde parasetamoliin daha
etkili olacag: bildirilmistir. Kedilerde yapilan bir caligmada
parasetamoliin serebrospinal sividaki PGE-benzeri materyalin
konsantrasyonunu azalttig1 ve es zamanl antipiretik 6zellik
gosterdigi belirtilmistir (Feldberg ve Gupta, 1973). Benzer bir
caligsmada sicanlarin pencesine agrili bir uyaran verildiginde
spinal kord dializatlarinda artis gosteren PGE2 miktarinin
parasetamol kullanimiyla azaltildigi belirtilmistir (Muth-
Selbach ve ark., 1999). Sol lateral ventriikiile uygulanan
diisik doz parasetamol inflamasyonu baskilamaktadir
(Bhattacharya ve ark., 1989).

Romatoid artrit hastalarinin sinovyal sivilarindaki PGE2
veya bunun metabolitleri olan tromboksan ve prostasiklin
konsantrasyonlarinin parasetamol tarafindan diisiiriilmedigi
gosterilmistir (Seppala ve ark., 1985). Daha oncede belirtildigi
gibi “peroksit ton” yogunlugunun fazla oldugu romatoid
artrit gibi hastaliklarda parasetamol etkisiz kalmaktadir.
Ancak ilgingtir ki travmatik doku hasar1 nedeniyle olugan
inflamasyon durumlarinda parasetamoliin etkili oldugu
da bildirilmistir. Ornegin parasetamol insanlarda oral
cerrahiden sonraki inflamatuvar doku sigkinligini ibuprofene
benzer olarak azaltmaktadir (Skjelbred ve Lokken, 1979;
Seppala ve ark., 1985). Ayn1 zamanda parasetamol ozellikle
karregenle indiiklenen 6dem modelinde inflamasyonu inhibe
etmistir (Lewis ve Nelson, 1975; Bhattacharya ve ark.,
1989). Bu veriler parasetamoliin antiinflamatuvar etkisinin
bazi durumlarda diger COX inhibitorleri kadar oldugunu
desteklemektedir. Romatoid artritte parasetamoliin etkisiz
olmasi parasetamoliin zayif antiinflamatuvar etkisinin
oldugu kanisina gotiirmiistiir. Ancak romatoid artritdeki
inflamatuvar mekanizmada otoimmiinite de rol aldigindan
normal doku zedelenmesine bagli olarak gelisen inflamatuvar
mekanizmadan farkli bir durum olabilir.

Parasetamoliin her ne kadar farmakolojik o6zellikleri
COX-2 enzim inhibitorlerine benzetilse de yine de COX-2
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smifina dahil edilmemigtir. Fakat selokoksib ve refokoksib
gibi selektif COX-2 inhibitorlerine benzer klinik 6zelliklere
sahip oldugu bilinmektedir. (Graham ve Scott, 2005)
(Tablo 1). Parasetamol benzer olarak analjezik ve antipretik
ozellik gostermektedir ve diger COX-2 inhibitorleri gibi
gastrointestinal toksik etkileri cok azdir. Aspirine duyarlt
astim hastalarinda parasetamoliin astim1 tetikleme insidansi
son derece diisiiktiir (Jenkins ve ark., 2004). Antitrombosit
aktivite NSAIl’larin nonselektif olarak COX-1 enzimini
inhibe etmelerine baghdir. Selektif COX-2 inhibitorleri ancak
cok yiiksek dozlarda antitrombosit aktivite gostermektedirler.
Antitrombosit aktivite bakimindan da COX-2 inhibitorler ile
parasetamol benzerdir (Niemi ve ark., 2000). Parasetamol
oral 2 gram gibi yiiksek doz uygulandiktan sonra terapotik
plazma konsantrasyonuna ulastifit zaman trombositler
tarafindan iretilen tromboksan A2 iiretimini inhibe ederek
antitrombosit aktivite gosterir (Lages ve Weiss, 1989). Sonug
olarak parasetamol selektif COX-2 inhibitorlerinden 6zellikle
romatoid artritde etkili olmamasi ile ayrilmaktadir.

Tablo 1. Terapotik dozlarda parasetamol ve COX-2

inhibitorlerinin  klinik ve toksik etkilerinin
karsilagtirilmast

Parasetamol  ; COX2

Inhibitorleri
Agrn Aktif Aktif
Ates Aktif Aktif
Ttk Roma}oid 'flrtritde Aktif

inaktif

Trombositler iizerine etki Inaktif Inaktif
Aspirinle uyarilan astim iizerine etki Diisiik aktivite Inaktif
Gastrointestinal yan etki Inaktif Inaktif
Azalmis renal sodyum (Na) atilimi Inaktif Aktif

Parasetamol oral cerrahiden sonra inflamasyonu azaltmaktadir (Graham ve
ark., 2001).

b. Parasetamol ve COX-3

COX-2 enziminin kesfi ve ayrintilarinin ortaya konmasi
NSAIl’la ilgili birgok mekanizmanin ¢oziilmesine katk1
saglamakla birlikte parasetamoliin etki mekanizmasinda COX
enzim inhibisyonunun rolii tam anlagilamamistir. Beyinde
yer alan COX enziminin dalakta yer alan COX enziminden
daha fazla parasetamoliin etkisine duyarli oldugu gosterilmis
ve bu yiizden doku-spesifik COX enzimlerinin varli§ina
dikkat cekilmistir (Flower ve Vane, 1972). Bu enzime kars1
parasetamol ve diger NSAIl’larin etkileri olciilmiistiir.
Parasetamol bu enzime karst COX-1 ve COX-2 den daha
duyarhidir ve ayrica parasetamoliin bu enzime aspirinden
de daha fazla etkili oldugu bulunmugtur. Chandrasekharan
ve ark. (2002) bocek hiicrelerine kopek COX-3 enziminin
iki ayrik (splice) varyantini transfer etmis ve bu varyantlar-
dan birinin kodladig1 enzimin yiiksek miktarda PGE2 sentez
ettigini belirtmislerdir NSAII’lara ve parasetamoliin etkisine
duyarli oldugu diisiiniildiigiinden dolay1 bu protein COX-3
olarak adlandirilmustir.

Bu calismada parastamoliin COX-3 iceren bocek
hiicrelerinin iirettigi PGE2’yi, COX-1 ve COX-2 igeren fare
hiicrelerinin iirettigi PGE2 den daha potent olarak inhibe
ettigi vurgulanmistir (Chandrasekharan ve ark., 2002). Bu
yiizden COX-3 enziminin varliginin, COX-1 ve COX-2’ye
kars1 zayif inhibitdr olan ilaclarin farmakolojik etkilerinin
aciklanabilecegi bir mekanizma olarak ileri siirelebilecegi

belirtilmigtir (Botting ve Ayoub, 2005). Western blot teknigi
ile COX-3 enziminin insan dokularinda (Chandrasekharan
ve ark., 2002) ve fare beyninde (Botting ve Ayoub, 2005)
bulundugu gosterilmistir. COX-1 varyantlart sicanda da
saptanmistir (Vogiagis ve ark., 2001). Parasetamoliin santral
sinir sisteminde (SSS) kolay penetre oldugu (Courade
ve ark., 2001) ve beyinde muhtemelen COX-3 iizerinden
hipotermik ve analjezik etki gosterdigi iddia edilmistir
(Ayoub ve ark., 2006). Parasetamoliin analjezik etkisinde
COX-3 enziminin roliinii arastiran Ayoub ve arkadaslarinin
(2006) yaptiklart bir calismada; farelere intraperitoneal
asetik asit verilerek olusturulan agri modelinde, COX-1
genleri silinmis deneklerde parasetamoliin analjezik etki
olusturmadig1 fakat COX-2 genleri silinmis deneklerde
parasetamoliin analjezik etki olusturdugu belirtilmistir
(Ayoub ve ark., 2006). Bu calismada parasetamoliin analjezik
etki mekanizmasinin COX-1 enzimi lizerinden oldugu ve
COX-3 enzim inhibisyonun bu mekanizmanin bir parcasi
oldugu vurgulanmustir.

Ancak parasetamoliin etkisinin COX-3 iizerinden
oldugunu veya en azindan COX-3 enziminin rolii oldugunu
iddia eden c¢aligmalarda bazi ag¢mazlarim bulundugu
belirtilmistir. Ik olarak; parasetamol yoklugunda COX-1
iceren bocek hiicrelerinin iirettii PGE2 miktarinin, COX-3
icerenlerden 5 kez daha fazla, COX-2 icerenlerden ise 25 kez
daha fazla oldugu belirtilmigtir. Daha dnce de belirtildigi gibi
PGE?2 iiretim miktar1 ile parasetamol etkisi ters orantilidir.
Parasetamol PG sentezini diisiik konsantrasyonda aragidonik
asit varliginda ve diisiik hizda PG sentez varliginda daha gii¢lii
inhibe etmektedir. Bu yiizden daha az konsantrasyonlarda
COX-3 igeren hiicreler iizerinde parasetamoliin giiclii
etkisisinin bu izoenzime (COX-3’e) 0zgiin olmadig1 ve
COX-3 iceren hiicrelerin zaten diisiik oranda PG sentezi
yaptig1 vurgulanmigtir. Bu nedenle COX-3 enziminin COX-
I’in bir varyanti oldugu ve PGE2 inhibisyonu acisindan
COX-1 den daha zayif bir giice sahip oldugu (yaklagik 1/5)
ve bu ylizden COX-3 enziminin parasetamoliin primer etki
mekanzimasinda yer almadig: iddia edilmistir (Schwab ve
ark., 2003).

COX-3 enzim inhibisyonun parasetamoliin etki
mekanizmasinda yer almadigi iddias1 bagka verilerle de
aciklanmaya calisilmistir. Parasetamoliin analjezik ve
antipretik ozelliginin COX-2 (PGHS-2) ile iliskili oldugu
ve PGE2’nin hipotalamusda artmasimin atese neden
oldugu ifade edilmistir. Paresetamol bilindigi gibi diger
COX-2 inhibitorleri gibi analjezik ve antipiretiktir. Hatta
lipopolisakkarit ve interlokin-1b COX-2 geni c¢ikarilmig
farelerde atese neden olmadig1 fakat COX-1 geni ¢ikarilmig
farelerde ates olusturdugu gosterilmistir (Lages ve Weiss,
1989; Graham ve ark., 2001). Bu yiizden parasetemoliin PG
sentezi lizerine olan birincil etkisinin COX-2 veya bununla
iligkili bir enzim, Ornegin membranla-iligkili PG sentaz
enzimi lizerinden oldugu iddia edilmistir. Dolayisiyla COX-1
ya da bir varyant, 6rnegin COX-3 gibi bir enzim iizerinden
paresetamoliin etkisinin miimkiin olmadig1 belirtilmistir.
Bunu dogrulayan iki ¢aligmada, insanlar ve farelerde COX-
3 enziminin kodladig1 proteinlerin PGHS-1 veya PGHS-
2’den tamamen farkli aminoasit sekanslarina sahip oldugu
ve COX aktivitesine sahip olmadigi, dolayisiyla bu tiirlerde
PG ile iligkili ates ve agrida rol almadigi belirtilmistir.
(Bjorkman 1995; Bujalska 2004). Benzer olarak COX-2



ilkaya ve ark. 13

(PGHS-2) SSS’°de yapisal olarak daha fazla bulndugu ve up-
regiilasyona ugrayarak ates algilanmasini artirdigi, bunun
da beyindeki varyantin COX-1 den ziyade COX-2 varyanti
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine de parasetamoliin etki
mekanizmalarindan birinin COX-3 enzimi iizerinden oldugu
kabul edilse bile, bu tiim viicutta prostanoid tiretimine katkida
bulunan ve COX-1 ve COX-2 den farkli olan bir varyant
olabilecegi iddia edilmistir (Lucas ve ark., 2005). Dolayisiyla

3. Sonuc¢

Parasetamoliin COX enzim inhibisyonu yaptigina dair
bir kusku yoktur. Ancak hangi COX izoenziminin inhibi-
syonunun primer oldugu belirgin degildir. Kald1 ki parase-
tamoliin analjezik etkisinde serotonerjik sistem gibi bagka
mekanizmalarin varlig1 zaten iyi bilinmektedir. Bu yiizden
parasetamoliin antiinflamatuvar ve analjezik etki gibi iki
onemli 6zelligi aragtirilma konusu olmaya devam etmektedir.

COX-1 ve COX-2 enzimleri haricinde parasetamoliin hangi
enzim iizerinden etki ettigi halen netlik kazanmamustir.
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