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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.
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MAKALE BİLGİLERİ  ÖZET

Parasetamol yüz yılı aşkın süredir analjezik ve antipiretik olarak kullanılan güvenilir bir 
ilaçtır ancak parasetamolün etki mekanizması halen tam olarak anlaşılamamıştır. Her ne 
kadar siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu da parasetamolün etki mekanizmasında 
rol oynasa da özellikle analjezik etki mekanizmasında serotonerjik ve opioiderjik sistem 
gibi diğer mekanizmaların da katkısı artık iyi bilinmektedir. Antiinflamatuar etkisinin 
ise çeşitli hayvan deneylerinde ve klinik araştırmalarda diğer non-steroid antiinflamatuar 
ilaçlara (NSAİİ) yaklaştığı belirtilse de romatoid artrit gibi otoimmün hastalıklardaki 
inflamasyona karşı etkisiz olması onun diğer NSAİİ’lar sınıfından ayrı tutulmasını 
gerektirmiştir. Parasetamol siklooksijenaz enzimini indirekt olarak inhibe eder. Bu 
inhibisyonun rölatif olarak yüksek peroksit varlığında ortadan kalktığı iddia edilmiştir. 
Düşük peroksit yoğunluğunun olduğu merkezi sinir sisteminde (MSS) siklooksijenaz 
enzim inhibisyonunun analjezi ve antipiretik etki oluşturduğu belirtilse de, peroksit 
yoğunluğunun fazla olduğu trombosit ve immün hücrelerde ise etkisinin olmadığı ve 
bu yüzden parasetamolün romatoid artrit gibi yüksek peroxidaz aktivitenin gözlendiği 
hastalıklarda etkisiz olduğu iddia edilmiştir. İkibinli yılların başlarında yeni bir COX 
enzim varyantı keşfedilmiş ve bunun COX-3 olarak adlandırılması parasetamolün etki 
mekanizmasında bu enzimin rolünün olabileceğini düşündürmüştür. Ancak yapılan 
çalışmalarda hem COX-3 enziminin tek başına ayrı bir enzim hem de parasetamol ile 
etkileşiminin olup olmadığı netlik kazanmamıştır. Bu derlemenin amacı parasetamolün 
COX enzim inhibisyonu üzerindeki etkileri konusunda okuyucuya bilgi vermektedir.
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1. Giriş
Günümüzde analjezik ve antipiretik amaçlı en sık 

kullanılan ilaçlardan biri olan parasetamol (asetaminofen; 
para-asetil-amino-fenol) ilk kez 1878 yılında sentezlenmiş 
(Morse, 1978) ve 1893 yılında tıbbi kullanıma girmiştir 
(Von Mering, 1893). Güçlü bir analjezik/antipiretik olarak 
kullanılan asetanilid ve fenasetinin aktif metabolitinin 
parasetamol olduğu 1950’li yıllarda anlaşılıncaya kadar 
parasetamolün kullanımı sınırlı olmuştur. Bu yıllarda, 
fenasetinin nefrotoksik etkisi nedeniyle kullanımdan 
kalkması parasetamolün analjezik, antipiretik olarak tıp 
literatüründeki yerini almasını sağlamıştır (Bertolini ve 
ark., 2006). Aspirin ve Reye sendromu ilişkisinin ortaya 
konulmasından sonra parasetamolün tıbbi kullanımdaki yeri 
daha da kuvvetlenmiştir (Committee on Infectious Disease 
AAoP, 1982). Parasetamol özellikle çocuk, yaşlı, gebe 
gibi özel gruplar başta olmak üzere tıbbi kullanımdaki en 
güvenilir analjezik/antipiretik ilaçlardan biri olarak kabul 
edilmektedir ve günümüzde tüm dünyada milyonlarca hasta 
tarafından kullanılmaktadır. Enteral formülasyonlarıyla 
hafif ve orta şiddetteki ağrılarda kullanılan parasetamol son 
yıllarda geliştirilen parenteral formunun kullanıma girmesiyle 
postoperatif şiddetli ağrıların tedavisinde de kullanılmaya 
başlanmıştır (Celik ve ark., 2005; Tablov ve ark., 2005). 

Parasetamolün etki mekanizması sentezinin üzerinden yüz 
yılı aşkın bir süre geçmiş olmasına rağmen henüz tam olarak 
aydınlatılabilmiş değildir. Bu nedenle analjezi ve toksisite 
potansiyeli de tam olarak ortaya konamamıştır. Edinilen 
son derece geniş kullanım tecrübesine rağmen parasetamol 
hakkında araştırılması gereken birçok detay bulunmaktadır. 

2. Parasetamolün etki mekanizması 
Parasetamolün analjezik ve antiinflamatuar etki 

mekanizmasında periferik ve/veya santral yolakların yer 
aldığı belirtilmektedir. Parasetamolün siklooksijenaz (COX) 
inhibitörleriyle farmakolojik olarak bazı ortak özellikler 
gösterdiği belirtilse de, zayıf antiinflamatuvar özellik 
göstermesi onun tipik COX inhibisyonundan farklı bir 
mekanizmaya sahip olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca 
COX inhibitörlerinin etki göstermediği ağrı modellerinde 
parasetamolün analjezik etki göstermesi onun COX 
inhibisyonundan farklı etki mekanizması olabileceği fikrini 
güçlendirmiştir (Björkman, 1995; Bujalska, 2004; Botting 
ve Ayoub, 2005). Parasetamol için belirtilen potansiyel 
mekanizmalar arasında; COX enzim inhibisyonu (Graham 
ve Scott, 2005), endojen opioiderjik sistemle etkileşim 
(Raffa ve ark., 2004), L-arjinin/nitrik oksit (NO) yolağının 
etkisi (Bujalska, 2004), P maddesi veya N-metil-D aspartat 
(NMDA) aracılı etkisi (Björkman ve ark., 1994), inen 
inhibitör serotonerjik yolak üzerine etkisi (Roca-Vinardell 
ve ark., 2003; Pickering ve ark., 2008), parasetamolün 
aktif metabolitlerinin beyinde kanabinoid (CB) ve vaniloid 
reseptörleri üzerine etkisi sayılabilir (Mallet ve ark., 2008). 

a. Parasetamol ve COX enzim inhibisyonu
Paresetamolün analjezik ve antipiretik özellikleri aspirin, 

ibuprofen ve metamizol gibi diğer non-steroid antiinflamatuvar 
ilaçlara (NSAİİ) benzemektedir. Bu yüzden ilk araştırmalarda 
analjezik etki mekanizmasında COX enzim inhibisyonu 
vurgulanmıştır (Saeed ve Cuthbert, 1977). NSAİİ’lar pro-
inflamatuvar kimyasallar olan prostaglandinlerin (PGE2, 

PGI2, PGF2a) ve bunlardan oluşan prostasiklin (PGI2) ve 
tromboksanların (TXA2) sentezini inhibe eder (Şek. 1). 
PG’lerin insan vücudundaki fonksiyonu ateş oluşumu, ağrı 
algılanması, duktus arteriyozusun kapanması ile vasküler 
trombozdan kistik fibrozis tedavisine kadar geniş bir 
yelpazeyi içermektedir. TXA2 ise güçlü vazokonstriktör bir 
ajan olup trombosit agregasyonunu kolaylaştırmaktadır.

Parasetamolün antiinflamatuvar etki potansiyeli hep 
tartışılagelmiştir. Parasetamolün diğer NSAİİ’lara göre 
periferde daha zayıf prostaglandin sentez inhibisyonu yaptığı 
iddia edilmektedir (Boutaud ve ark., 2002; Swierkosz ve 
ark., 2002). Bazı kaynaklarda asıl etkinin periferal PG sentez 
inhibisyonu üzerinden değil de, santral PG sentezi inhibisyonu 
üzerinden meydana geldiği ve bu santral etkinin  analjezi 
ve antiinflamatuvar etki oluşturmak için yeterli olduğu 
iddia edilmiştir (Bhattacharya ve ark., 1989; Muth-Selbach 
ve ark., 1999). Parasetamolün romatoid artrit gibi şiddetli 
inflamasyonun meydana geldiği romatizmal bozukluklarda 
inflamasyonu önleyecek kadar etki göstermediği de iyi 
bilinmektedir (Boardman ve Hart, 1967; Ring ve ark., 
1974). Bu veriler ışığında parasetamolün etkisinde COX 
enzim inhibisyonun ne ölçüde katkıda bulunduğu halen tam 
aydınlatılamamıştır. Aspirin, indometazin ve ibuprofen gibi 
NSAİİ’ların etkileri genel olarak etkileri siklooksijenaz-1 
(COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimlerinin 
inhibisyonu ile meydana gelmektedir (Vane, 1971). Bu iki 

Şek. 1. Araşidonik asitten PGE2 sentezinin oluşumu (Graham 
ve Scott, 2005). PGE2 sentezi ve rol alan enzimler 
görülmektedir. Hem COX-1 hem de COX-2 siklooksijenaz 
ve peroksidaz aktivitesine sahiptir. Yüksek konsantrasyon 
araşidonik asit varlığı durumunda, araşidonik asitten 
sentez edilen PGH2 daha çok  sitozolik PGE sentaz 
(sPGES; düz oka bakınız) ile, daha az da  membranla 
ilişkili PGE sentaz (mPGES, çizgili oka bakınız) ile 
PGE2’ye dönüştürülmektedir. Düşük konsantrasyonlarda 
araşidonik asit esas olarak COX-2 ve mPGES ile PGE2’ye 
dönüşmektedir (düz oka bakınız).
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enzim PG’ler, prostasiklin ve tromboksan gibi bileşiklerin 
sentezi için gereklidir. Her iki enzim de siklooksijenaz ve 
peroksidaz aktivitesine sahiptir. Siklooksijenaz aktivite 
araşidonik asiti bir hidroperoksit olan PGG2’ye dönüştürür 
peroksidaz aktivitede ise PgG2, PGH2 ye dönüşür, (Graham 
ve Scott, 2005) (Şek. 1). COX-1 konstitutif (yapısal) iken, 
COX-2 indüklenebilirdir. İnflamatuvar duruma yanıt olarak 
bakterilerden salıverilen lipopolisakkaritler, makrofajlardan 
salıverilen interlökin-1 gibi sitokinler ve mitojenler ile büyüme 
faktörleri ve PGE2, COX-2 enziminin indüklenmesine neden 
olur.

Parasetamol diğer NSAİİ’lara göre daha zayıf COX-
1 ve COX-2 enzim inhibisyonu yapmaktadır (Robak ve 
ark., 1978; Bambai ve Kulmacz, 2000). Değişik dokularda 
çeşitli COX enzim türevlerinin olduğu ve parasetamolün bu 
dokularda bulunan özgün COX enzimlerini diğer NSAİİ’lara 
göre daha düşük oranda inhibe ettiği belirtilmiştir. Başka bir 
ifade ile dokularda COX enzim dağılımı tekdüze (uniform) 
değildir, parasetamol bazı dokularda COX enzim türevlerini 
daha güçlü inhibe ederken (Chandrasekharan ve ark., 2002) 
bazı dokularda ise hiç inhibe etmemektedir (Flower ve Vane, 
1972). Parasetamolün “ne kadar” PG sentez inhibisyonu 
yaptığı çeşitli in vitro çalışmalarda siklooksijenaz aktivite 
üzerindeki etkiye bakılarak araştırılmıştır. Siklooksijenaz 
aktivite organik peroksidler, indirgeyici veya okside edici 
ajanlardan etkilenen lokal oksidatif çevreye duyarlıdır. 
İndirgeyici bir ajan, COX enzimini aktif formdan inaktif 
forma dönüştürmek için gereklidir. Parçalanmış hücre 
preperatlarında ortama eklenen fenol indirgeyici bir ajan 
olarak işlev görmektedir (Lucas ve ark., 2005). Parasetamol 
de substite bir fenoldür bu yüzden indirgeyici bir ajandır 
(Aronoff ve ark., 2006). Parasetamol COX enzimine direkt 
afinite göstermez, bu enzimin aktif formunu okside edip 
indirgeyerek inaktif forma dönüştürmektedir. 

Yapısal bütünlüğünü koruyan hücrelerde, araşidonik 
asit seviyesi düşük ise (5µmol/L den düşük) (Murakami ve 
ark., 2000; Oullet ve Percival, 2001) veya araşidonik asit 
salıverilmesi ortama sitokin/lipopolisakkarit eklendikten 
sonra endojen fosfolipitlerden kaynaklandığında, fizyolojik 
miktarda yani göreceli olarak düşük miktarda peroksidazlar 
(PGH2) oluşmakta ve parasetamolün PG sentezini inhibe 
etme potansiyeli yükselmektedir. Deneysel olarak hücre 
kültürü ortamına kalsiyum iyonofor veya bir forbol esteri 
eklenirse çok çok yüksek miktarlarda araşidonik asit 
oluşturulabilmektedir. Bu şekilde ortamdaki araşidonik asit 
miktarı attıkça, parasetamolün de PG sentez inhibisyonu 
özelliği giderek azalmaktadır (Murakami ve ark., 2000). 
Parasetamolün PG sentezi üzerindeki inhibitör etkisi ortama 
bir peroksit türevi olan butil-hidroksiperoksit eklenince de 
ortadan kalkmaktadır. Yine parasetamol düşük oksidanlı 
(daha az peroksit içeren) endotel hücrelerindeki COX 
enzimini, yüksek oksidanlı (daha çok peroksit içeren) 
trombositlerdeki COX enzimine göre daha selektif olarak 
inhibe etmektedir (Aronoff ve ark., 2006). Benzer olarak 
parasetamolün ortamdaki araşidonik asit miktarına göre 
inhibitör etkisinin değişiklik gösterdiği monositlerde iyi 
gözlemlenmiştir. Parasetamolün inhibitör etkisi monositlerde 
ortamda araşidonik asitin seviyesi 2 mmol/L olduğunda, 20 
mmol/L’ye göre daha fazla olmuştur. Bu durum aynı zamanda 
parasetamolün trombositlerde tromboksan A2 üretiminin 
inhibisyonu üzerine olan etkisine de benzerdir. Trombositler 

COX-1 enzimi ihtiva etmektedir ve eksojen araşidonik asit 
konsantrasyonu arttıkça parasetamolün inhibitör etkisi de 
azalmaktadır (Boutaud ve ark., 2002). İn vivo olarak da trombin 
tarafından aktive edildikten sonra trombositlerde yoğun bir 
fosfolipaz A2 üretimi olur. Sonrasında PGG2 üretimindeki 
patlama parasetamolün etkisini ortadan kaldırır. Ayrıca, başka 
bir lipid hidroksiperoksit (12-hidroperoksieikozatetraenoik 
asit) de trombositlerde bulunan 12-lipooksijenaz enzimi 
tarafından üretilir. Hidroksiperoksit üreten lipooksijenaz 
enzimleri aktive inflamatuvar lökositlerde de mevcuttur. 
Farklı hücrelerde bulunan bu “peroksit ton” durumu 
parasetamolün neden farklı dokularda farklı etkiler yaptığını 
açıklayabilir (Aronoff ve ark., 2006). Peroksit yoğunluğunun 
fazla olduğu periferik inflamasyonda parasetamol göreceli 
olarak etkisizken peroksit yoğunluğunun az olduğu beyinde 
ise daha etkilidir.

Parasetamolün gastrik yan etkisinin olmaması, monosit 
ve trombosit gibi hücrelerde diğer NSAİİ’lar kadar güçlü 
antiinflamatuvar etki göstermemesi ve romatoid artrit gibi 
şiddetli inflamasyonun gözlendiği durumlarda etkisiz olması 
dikkatleri parasetamolün santral sinir sistemi (SSS)’ndeki 
etkileri üzerine çekmiştir. Düşük peroksit yoğunluklu ortamda 
parasetamolün daha iyi PG sentaz inhibisyonu yapması ile 
santral etkisi arasında bir ilişki kurulmuştur. COX-2’nin 
ateş durumunda indüklendiği (dolayısıyla göreceli daha az 
COX-2 sentez edilir), bu yüzden santral sinir sistemi gibi 
daha az PG sentezinin olduğu yerlerde parasetamolün daha 
etkili olacağı bildirilmiştir. Kedilerde yapılan bir çalışmada 
parasetamolün serebrospinal sıvıdaki PGE-benzeri materyalin 
konsantrasyonunu azalttığı ve eş zamanlı antipiretik özellik 
gösterdiği belirtilmiştir (Feldberg ve Gupta, 1973). Benzer bir 
çalışmada sıçanların pençesine ağrılı bir uyaran verildiğinde 
spinal kord dializatlarında artış gösteren PGE2 miktarının 
parasetamol kullanımıyla azaltıldığı belirtilmiştir (Muth-
Selbach ve ark., 1999). Sol lateral ventrüküle uygulanan 
düşük doz parasetamol inflamasyonu baskılamaktadır 
(Bhattacharya ve ark., 1989).

Romatoid artrit hastalarının sinovyal sıvılarındaki PGE2 
veya bunun metabolitleri olan tromboksan ve prostasiklin 
konsantrasyonlarının parasetamol tarafından düşürülmediği 
gösterilmiştir (Seppala ve ark., 1985). Daha öncede belirtildiği 
gibi “peroksit ton” yoğunluğunun fazla olduğu romatoid 
artrit gibi hastalıklarda parasetamol etkisiz kalmaktadır. 
Ancak ilginçtir ki travmatik doku hasarı nedeniyle oluşan 
inflamasyon durumlarında parasetamolün etkili olduğu 
da bildirilmiştir. Örneğin parasetamol insanlarda oral 
cerrahiden sonraki inflamatuvar doku şişkinliğini ibuprofene 
benzer olarak azaltmaktadır (Skjelbred ve Lokken, 1979; 
Seppala ve ark., 1985). Aynı zamanda parasetamol özellikle 
karregenle indüklenen ödem modelinde inflamasyonu inhibe 
etmiştir (Lewis ve Nelson, 1975; Bhattacharya ve ark., 
1989). Bu veriler parasetamolün antiinflamatuvar etkisinin 
bazı durumlarda diğer COX inhibitörleri kadar olduğunu 
desteklemektedir. Romatoid artritte parasetamolün etkisiz 
olması parasetamolün zayıf antiinflamatuvar etkisinin 
olduğu kanısına götürmüştür. Ancak romatoid artritdeki 
inflamatuvar mekanizmada otoimmünite de rol aldığından 
normal doku zedelenmesine bağlı olarak gelişen inflamatuvar 
mekanizmadan farklı bir durum olabilir. 

Parasetamolün her ne kadar farmakolojik özellikleri 
COX-2 enzim inhibitörlerine benzetilse de yine de COX-2 

İlkaya ve ark.
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sınıfına dahil edilmemiştir. Fakat selokoksib ve refokoksib 
gibi selektif COX-2 inhibitörlerine benzer klinik özelliklere 
sahip olduğu bilinmektedir. (Graham ve Scott, 2005) 
(Tablo 1). Parasetamol benzer olarak analjezik ve antipretik 
özellik göstermektedir ve diğer COX-2 inhibitörleri gibi 
gastrointestinal toksik etkileri çok azdır. Aspirine duyarlı 
astım hastalarında parasetamolün astımı tetikleme insidansı 
son derece düşüktür (Jenkins ve ark., 2004). Antitrombosit 
aktivite NSAİİ’ların nonselektif olarak COX-1 enzimini 
inhibe etmelerine bağlıdır. Selektif COX-2 inhibitörleri ancak 
çok yüksek dozlarda antitrombosit aktivite göstermektedirler. 
Antitrombosit aktivite bakımından da COX-2 inhibitörler ile 
parasetamol benzerdir (Niemi ve ark., 2000). Parasetamol 
oral 2 gram gibi yüksek doz uygulandıktan sonra terapötik 
plazma konsantrasyonuna ulaştığı zaman trombositler 
tarafından üretilen tromboksan A2 üretimini inhibe ederek 
antitrombosit aktivite gösterir (Lages ve Weiss, 1989). Sonuç 
olarak parasetamol selektif COX-2 inhibitörlerinden özellikle 
romatoid artritde etkili olmaması ile ayrılmaktadır.

b. Parasetamol ve COX-3
COX-2 enziminin keşfi ve ayrıntılarının ortaya konması 

NSAİİ’la ilgili birçok mekanizmanın çözülmesine katkı 
sağlamakla birlikte parasetamolün etki mekanizmasında COX 
enzim inhibisyonunun rolü tam anlaşılamamıştır. Beyinde 
yer alan COX enziminin dalakta yer alan COX enziminden 
daha fazla parasetamolün etkisine duyarlı olduğu gösterilmiş 
ve bu yüzden doku-spesifik COX enzimlerinin varlığına 
dikkat çekilmiştir (Flower ve Vane, 1972). Bu enzime karşı 
parasetamol ve diğer NSAİİ’ların etkileri ölçülmüştür. 
Parasetamol bu enzime karşı COX-1 ve COX-2 den daha 
duyarlıdır ve ayrıca parasetamolün bu enzime aspirinden 
de daha fazla etkili olduğu bulunmuştur. Chandrasekharan 
ve ark. (2002) böcek hücrelerine köpek COX-3 enziminin 
iki ayrık (splice) varyantını transfer etmiş ve bu varyantlar-
dan birinin kodladığı enzimin yüksek miktarda PGE2 sentez 
ettiğini belirtmişlerdir NSAIİ’lara ve parasetamolün etkisine 
duyarlı olduğu düşünüldüğünden dolayı bu protein COX-3 
olarak adlandırılmıştır.

Bu çalışmada parastamolün COX-3 içeren böcek 
hücrelerinin ürettiği PGE2’yi, COX-1 ve COX-2 içeren fare 
hücrelerinin ürettiği PGE2 den daha potent olarak inhibe 
ettiği vurgulanmıştır (Chandrasekharan ve ark., 2002). Bu 
yüzden COX-3 enziminin varlığının, COX-1 ve COX-2’ye 
karşı zayıf inhibitör olan ilaçların farmakolojik etkilerinin 
açıklanabileceği bir mekanizma olarak ileri sürelebileceği 

belirtilmiştir (Botting ve Ayoub, 2005). Western blot tekniği 
ile COX-3 enziminin insan dokularında (Chandrasekharan 
ve ark., 2002) ve fare beyninde (Botting ve Ayoub, 2005) 
bulunduğu gösterilmiştir. COX-1 varyantları sıçanda da 
saptanmıştır (Vogiagis ve ark., 2001). Parasetamolün santral 
sinir sisteminde (SSS) kolay penetre olduğu (Courade 
ve ark., 2001) ve beyinde muhtemelen COX-3 üzerinden 
hipotermik ve analjezik etki gösterdiği iddia edilmiştir 
(Ayoub ve ark., 2006). Parasetamolün analjezik etkisinde 
COX-3 enziminin rolünü araştıran Ayoub ve arkadaşlarının 
(2006) yaptıkları bir çalışmada; farelere intraperitoneal 
asetik asit verilerek oluşturulan ağrı modelinde, COX-1 
genleri silinmiş deneklerde parasetamolün analjezik etki 
oluşturmadığı fakat COX-2 genleri silinmiş deneklerde 
parasetamolün analjezik etki oluşturduğu belirtilmiştir 
(Ayoub ve ark., 2006). Bu çalışmada parasetamolün analjezik 
etki mekanizmasının COX-1 enzimi üzerinden olduğu ve 
COX-3 enzim inhibisyonun bu mekanizmanın bir parçası 
olduğu vurgulanmıştır. 

Ancak parasetamolün etkisinin COX-3 üzerinden 
olduğunu veya en azından COX-3 enziminin rolü olduğunu 
iddia eden çalışmalarda bazı açmazların bulunduğu 
belirtilmiştir. İlk olarak; parasetamol yokluğunda COX-1 
içeren böcek hücrelerinin ürettiği PGE2 miktarının, COX-3 
içerenlerden 5 kez daha fazla, COX-2 içerenlerden ise 25 kez 
daha fazla olduğu belirtilmiştir. Daha önce de belirtildiği gibi 
PGE2 üretim miktarı ile parasetamol etkisi ters orantılıdır. 
Parasetamol PG sentezini düşük konsantrasyonda araşidonik 
asit varlığında ve düşük hızda PG sentez varlığında daha güçlü 
inhibe etmektedir. Bu yüzden daha az konsantrasyonlarda 
COX-3 içeren hücreler üzerinde parasetamolün güçlü 
etkisisinin bu  izoenzime (COX-3’e) özgün olmadığı ve 
COX-3 içeren hücrelerin zaten düşük oranda PG sentezi 
yaptığı vurgulanmıştır. Bu nedenle COX-3 enziminin COX-
1’in bir varyantı olduğu ve PGE2 inhibisyonu açısından 
COX-1 den daha zayıf bir güce sahip olduğu (yaklaşık 1/5) 
ve bu yüzden COX-3 enziminin parasetamolün primer etki 
mekanzimasında yer almadığı iddia edilmiştir (Schwab ve 
ark., 2003). 

COX-3 enzim inhibisyonun parasetamolün etki 
mekanizmasında yer almadığı iddiası başka verilerle de 
açıklanmaya çalışılmıştır. Parasetamolün analjezik ve 
antipretik özelliğinin COX-2 (PGHS-2) ile ilişkili olduğu 
ve PGE2’nin hipotalamusda artmasının ateşe neden 
olduğu ifade edilmiştir. Paresetamol bilindiği gibi diğer 
COX-2 inhibitörleri gibi analjezik ve antipiretiktir. Hatta 
lipopolisakkarit ve interlökin-1b COX-2 geni çıkarılmış 
farelerde ateşe neden olmadığı fakat COX-1 geni çıkarılmış 
farelerde ateş oluşturduğu gösterilmiştir (Lages ve Weiss, 
1989; Graham ve ark., 2001). Bu yüzden parasetemolün PG 
sentezi üzerine olan birincil etkisinin COX-2 veya bununla 
ilişkili bir enzim, örneğin membranla-ilişkili PG sentaz 
enzimi üzerinden olduğu iddia edilmiştir. Dolayısıyla COX-1 
ya da bir varyant, örneğin COX-3 gibi bir enzim üzerinden 
paresetamolün etkisinin mümkün olmadığı belirtilmiştir. 
Bunu doğrulayan iki çalışmada, insanlar ve farelerde COX-
3 enziminin kodladığı proteinlerin PGHS-1 veya PGHS-
2’den tamamen farklı aminoasit sekanslarına sahip olduğu 
ve COX aktivitesine sahip olmadığı, dolayısıyla bu türlerde 
PG ile ilişkili ateş ve ağrıda rol almadığı belirtilmiştir. 
(Björkman 1995; Bujalska 2004). Benzer olarak COX-2 

Tablo 1. Terapötik dozlarda parasetamol ve COX-2 
inhibitörlerinin klinik ve toksik etkilerinin 
karşılaştırılması

Parasetamol COX-2 
İnhibitörleri

Ağrı Aktif Aktif
Ateş Aktif Aktif

İnflamasyon Romatoid artritde 
inaktif

Aktif

Trombositler üzerine etki İnaktif İnaktif
Aspirinle uyarılan astım üzerine etki Düşük aktivite İnaktif
Gastrointestinal yan etki İnaktif İnaktif
Azalmış renal sodyum (Na) atılımı İnaktif Aktif
Parasetamol oral cerrahiden sonra inflamasyonu azaltmaktadır (Graham ve 
ark., 2001).
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(PGHS-2) SSS’de yapısal olarak daha fazla bulnduğu ve up-
regülasyona uğrayarak ateş algılanmasını artırdığı, bunun 
da beyindeki varyantın COX-1 den ziyade COX-2 varyantı 
olabileceğini düşündürmektedir. Yine de parasetamolün etki 
mekanizmalarından birinin COX-3 enzimi üzerinden olduğu 
kabul edilse bile, bu tüm vücutta prostanoid üretimine katkıda 
bulunan ve COX-1 ve COX-2 den farklı olan bir varyant 
olabileceği iddia edilmiştir (Lucas ve ark., 2005). Dolayısıyla 
COX-1 ve COX-2 enzimleri haricinde parasetamolün hangi 
enzim üzerinden etki ettiği halen netlik kazanmamıştır. 

3. Sonuç
Parasetamolün COX enzim inhibisyonu yaptığına dair 

bir kuşku yoktur. Ancak hangi COX izoenziminin inhibi-
syonunun primer olduğu belirgin değildir. Kaldı ki parase-
tamolün analjezik etkisinde serotonerjik sistem gibi başka 
mekanizmaların varlığı zaten iyi bilinmektedir. Bu yüzden 
parasetamolün antiinflamatuvar ve analjezik etki gibi iki 
önemli özelliği araştırılma konusu olmaya devam etmektedir.
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