Parasetamoli estai verihiutaleiden toimintaa in vitro
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PARASETAMOLI ON YLEISESSA kiytdssi postoperatiivi-
sen kivun hoidossa. Liikkeen vaikutusmekanismi
on todennikéisesti prostaglandiinituotannon inhi-
bitio keskushermostossa, mahdollisesti COX-3:n
kautta. Parasetamoli on kuitenkin myos heikko pe-
rifeerisen COX-1:n estdji, ja voi siten estdd verihiu-
taleiden toimintaa. Tutkimusryhmissimme on ter-
veilld koehenkilsilld osoitettu, ettd parasetamoli suu-
rina annoksina vihentid verihiutaleiden toimintaa'
seki tavanomaisina annoksina voimistaa diklofenaa-
kin aiheuttamaa verihiutaleiden toimintahiirioti?.
Tdmin tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd minki-
laisina pitoisuuksina parasetamoli estdd verihiutalei-
den toimintaa in vitro.

Menetelmit

Terveiltd verenluovuttajilta otettiin verta, josta val-
mistettiin verihiutalerikastettua plasmaa. Plasmaan
lisittiin  parasetamolia (Perfalgan®) 0-80 pg/ml,
jonka jilkeen kiynnistettiin verihiutaleiden aggre-
gaatio ADP:n tai arakidonihapon avulla. Arakidoni-
haposta muodostuu COX-1:n vaikutuksesta aggre-
gaatiota edistivid tromboksaania. Aggregaation ete-
nemisti seurattiin fotometrisesti.

Tulokset

Parasetamoli esti verihiutaleiden toimintaa annok-
sesta riippuvaisella tavalla (kuva, *p < 0,05; toisto-
mittausten varianssianalyysi, n = 9. Kuvassa medi-
aanit sekid 25/75 ja 5/95 persentiilit). 20 pg/ml pa-
rasetamolia aiheutti tilastollisesti merkitsevin eston.
80 pg/ml aiheutti tiydellisen eston, ASA:n tavoin.
Parasetamolin sitoutumista COX:iin tutkittiin
midrictimilld  aggregaation inhibitiovakio (K1),
Schild:in kuvaajan avulla. Ki:ksi saatiin 15,2 pg/ml
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(95 %:n luottamusvili: 12,5-18,0 pg/ml, n = 7).
Ki edustaa parasetamoli-pitoisuutta, jossa 50 %
COX:sta on inhiboitu. Verihiutaleiden toiminnan
kannalta Ki edustaa parasetamolipitoisuutta, jos-
sa aggregaation kiynnistymiskynnys COX:n kaut-
ta kaksinkertaistuu.
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Johtopaatokset

Parasetamoli estdd verihiutaleiden toimintaa an-
noksesta riippuvaisella tavalla. Reaktion Ki on
parasetamolin  kuumetta alentavassa plasmapi-
toisuusvaihteluvilissi  (10-20  pg/ml). Tehok-
kaaseen analgesiaan saatetaan kuitenkin tarvi-
ta titd korkeampia pitoisuuksia. Annosta nos-
taessa  verenvuotokomplikaatioiden  riski
taa kasvaa, etenkin jos potilas kiyttdid muita hyy-
tymisjirjestelmiin vaikuttavia liikkeiti. 0
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