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Aspirin ve Parasetamoli 26 Hafta Sureyle Hergiin
- Verdigimiz Siganlarin Karacigerlerinde Olugan
Histopatolojik Degigiklikler

Sahsine TOLUNAY'

OZET

Aspirin ve parasetamol yaygin olarak kullanilan analjezik ve antipiretik ilag-
lardir. Kaynaklarda her ikisininde hepatotoksik etkilerinin bulundugu bildirilmigtir.

Parasetamolii tek yiiksek dozda (15 gr. in iistiinde) alanlarda karacigerde
sentrilobiiler nekroz, yiiksek tedavi edici dozlarda uzun siire kullananlarda kronik
hepatitis olugtugu bildirilmigtir. Aspirin birkag kere yiiksek tedavi edici dozlarda
alindifinda, romatizmal hastalify olan kigilerde daha ¢ok olmak iizere karacigerde
fokal nekroz, hiicresel dizilimde dilzensizlik, dejeneratif defigiklikler, portal alanda
genigleme ve gok ender olarak kronik aktif hepatitis olugturduBu yaymlanmighr.

Bu ¢aligmada aspirin ve parasetamol siganlara ayn ayn ve birlikte, icme su-
lannda eritilerek 26 hafta siireyle hergiin verildi. Bu siire sonunda karacigerlerin
mikroskopik incelenmesinde deney gruplanndaki sicanlarda belirgin siniizordal di-
latasyon ve sentrilobiiler konjesyon, hepatositlerde hiicresel gigme ve hiicre dizili-
minde diizensizlik olustugu dikkati gekti. Nekroz ve kronik aktif hepatitis gibi ciddi
bozukluklara hi¢ rastlanmadi. Sentrilobiiler konjesyon ve dilatasyon ile hepatosit-
lerdeki hiicresel sismenin aspirin ve parasetamolil birlikte alan siganlarda, ayn ayn
alan siganlara gore daha yiiksek oranda olugtugu gozlendi.

*  Yard. Dog. Dr.; Uludag Univ. Tip Fak. Patoloji Anabilim Dah Ogretim Uyesi.
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SUMMARY

Histopathologic Alterations in the Hepatocyts of Rats, Given Aspirin and
Paracetamol Daily, in Combination and Seperate for 26 Weeks *

Aspirin and paracetamol are widely used antipyretics and analgesic drugs.
Their hepatotoxic side effects have been reported by various authors. Centrilobuler
necrosis caused by high dose (15 gr.) paracetamol intake, was reported in many
cases. On the other hand some studies have shown that high therapeutic doses of
paracetamol cause chronic hepatitis. -

Aspirin when taken in high therapeutic doses such as in rheumatic fever has
been shown that it causes focal necrozis, distortion of the celliiler architecture, de-
generative changes, portal dilatation and less extent chronic active hepatitis.

In this study, aspirin and paracetamol were given to the rats, alone and in
combination in their drinking water for 26 weeks daily. At the end of this period,
histopathologic examination of the liver sections revealed, centrilobular congestion,
sinusoidal dilatation, celliiler swelling of the hepatocyts in all experimental groups.
Parenchymal necrosis or chronic hepatitis were not encountered. But these altera-

tions are much more conspicious in experimental animals taking these drugs in
combination than their conterparts taking alone.

GIRIS

Cogu ilaglarin karaciger iizerine toksik etkisi bulunmaktadir. Genellikle bu
etkileri ilacin klinik kullamma girmesinden sonraki birkag yil iginde anlagilir. As-
pirin icin bu durum ¢ok farkli olmugtur. Antiromatik aktivitesinin tammlanma-
sindan sonra yaklagik 70 yil hepatotoksik oldugu bilinmeden kullanilmigtir. Son
yillarda ise aspirine bagh olarak olugan karaciger zedelenmelerini gosteren yayin-
larin sayis1 gittikge artmaktadir. ilk yaymnlar, aspirin kullanan akut romatizmal
ategli hastalarin serum glutamic oxaloacetic transaminase (SGOT) ve serum glu-
tamic pyruvic transaminase (SGPT) seviyelerinin yiikseldigini gostermis, daha
sonraki aragtirmalarda aspirinin karacigerde olugturdugu toksik etkinin romatiz-
mal atesli hastalara sinirh olmadifn gosterilmigtir. Aspirinin karaciger iizerindeki
etkisinin mekanizmas: heniiz bilinmemektedir. Tek, yiitksek dozun etkisi ile kara-
cigerde hasar olusmamakta,’yitksek tedavi edici dozlarin birkag giin ahinmasin-

dan sonra hasar meydana gelmektedir. Bu nedenle birikimsel bir etki olustur-
dugu diigiiniilmektedir.

Parasetamoliin (Asetaminophen) yaygin bir sekilde kullamlmaya baglan-
masindan yaklagik 10 yilhik bir siire sonra karacigerde zedelenme olusturdugu
kesfedilmistir. Tek ve yilksek doz parasetamol yayinlanan olgularin yaklagik %
80'inde 15 gr. n iizerinde alinan parasetamoliin karacigerde hasar olugturdugu
bildirilmistir. Zedelenmenin mekanizmasi son derece agiktir. Parasetamol viicut-
ta % 10 oraminda toksik bir metabolite doniigmektedir. Bu metabolit glutha-
thione ile konjuge edilerek hizla inaktive edilir ve idrarla atilir. Yiiksek dozda
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alindifinda gluthathione depolan tiikenir ve toksik metabolit inaktive edilemez,
bdylece hepatotoksik reaksiyon meydana gelirl.

Bu caligmada aspirin ve parasetamoliin yiiksek dozda ve uzun siire veril-
mesiyle karaciferde olusacak histopatolojik degisiklikleri gozlemek amaciyla pa-
rasetamol ve aspirin birlikte ve ayr1 ayr1 26 hafta siireyle hergiin siganlara verile-
rek, deney sonunda karacigerleri histopatolojik olarak incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismamizda Atabay ilag firmasindan temin edilen % 100 saflikta
kristalize toz parasetamol ve kristalize aspirin, Swiss Albino Rotus Norvegus F
28 tipi 2 aylk siganlara igme sularinda eritilerek verilmigtir. Caliymada toplam
60 adet sican kullanilmig ve siganlar her birinde 15%er adet bulunan dort gruba
ayrilmigtir. Her gruptaki siganlarin beger tanesi aym kafese konulmustur. Biitiin
siganlar deneye baglanmadan Omce tartilmigtir. Siganlara igme suyu olarak
¢esme suyu yem olarak da Devlet Yem Sanayiinin standart yemleri verilmistir.
Aspirin ve parasetamol agz yoluyla alinan, sindirim sisteminden tam olarak emi-
len, solusyon seklinde verdiklerinde emilimleri daha lzh olan ilaglardir. Viicut
dokularina hizla uniform olarak dagihirlar. Her ikisi de suda ¢oziiniir. Aspirinin
sudaki ¢ozeltisi hidrolize olabileceginden taze hazirlanmasi gereklidir. Bu dzel-
liklerini goz oniinde bulundurarak aspirin ve parasetamolii igme sularinda erite-
rek vermeyi tercih ettik. Eriyikleri vermeden hemen once hazirladik. Siganlarin
bes tanesi aym sulugu kullandiklarindan 1 giinde tiikettikleri sty miktarim ortala-
ma olarak hesapladik.

L. gruptaki siganlarin igme sularinin 1 ml. sinde 5 mgr. parasetamol, II.
gruptaki siganlarin igme sularinin 1 ml. sinde 3 mgr. aspirin, III gruptaki sigan-
larin igme sularimin 1 ml. sinde 2,5 mgr. parasetamol, + 1,5 mgr. Aspirini erittik.
Boylece ortalama olarak her giin I. gruptaki siganlarin herbiri 154 mgr. paraseta-
mol, II. gruptaki sicanlarin herbiri 74 mgr. Aspirin, I1I. gruptaki siganlarin herbi-
ri 75 mgr. parasetamol + 45 mgr. aspirin almug oldu (Tablo: I). IV. gruptaki si-

Tablo: |- Her Gruptaki Sigamin Aldigi Ginliik Su, llag Miktarlan lle
Deney Oncesi ve Sonrasindaki Viicut Agwhikiarinin

Kargilagtinimas:
Her sicanin aldigi Ortalama, bir ginde Deney éncesi  Deney sonras
Grup Verilen flag ortalama giinliik  her sicamin aldi§:  ortalama viicut ortalama viicut
su miktan ilag miktan mgr. agurhklan agrhklan
I Parasetamol 30,8 ml . 154 mgr. 141 gr. 212 gr.
II Aspirin 24,75 ml 74 mgr. 161 gr. 187 gr.
Parasetamol + 75 mgr. parasetamol
11 Adgiein 30 ml F A5 g Repiris 134 gr. 209 gr.
v Cegme suyu 36 ml - 144 gr. 235 gr.
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canlara ise sadece cesme suyu verildi. Deney 26 hafta siirdii. Bu siirenin sonun-
da tiim siganlar yeniden tartild: ve deserebre edilerek otopsileri yapildi.

BULGULAR

Karaciger dokularinin makroskopik incelenmesinde parasetamol grubun-
da 1, parasetamol + aspirin alan gruptan bir siganda 0,5 cm gapiida duvan be-
yaz renkte olan birer kistik olusum dikkati gekti. Kistlere kesit yapildifinda du-
varlarin beyaz renkte ve ¢ok ince oldugu, limenlerinin koyu mukoid kivamda
materyalle dolu oldugu goriildii. Mikroskopik inceleme igin her gruptaki siganla-
rin karaciger dokularimin birer kesit yiizeyleri takibe ahnarak hazirlanan kesitler
hematoxylen eosin (H.E.) ile boyand:. Ayrica bazilarina Hemosiderin boyas ya-
pildi.

Mikroskopik incelemede makroskopik olarak saptadifimiz kistik olusum-
larin paraziter kist oldugunu gordiikk (Resim: 1). Ayrica parasetamol grubunda
10 sicanda sentrizonal konjesyon, alti sicanda &zellikle sentrizonal sinuzoid-
lerde dilatasyon, ii¢ siganda hepatositlerde hiicresel sisme, bir siganda hiicre di-
ziliminde diizensizlik, bir sicanda V. sentralis ve portal alanlardaki damar lii-
menlerinde genigleme, bir siganda Kupfer hiicre sayisinda belirgin artig goriildi.
Iki sianda portal alanlarda ve sentral bolgelerde hemosiderin graniilleri tespit
edildi.

) Resim: 1
Aspirin verilen sicanlardan birinde belirgin sinuzoidal dilatasyon
ve konjesyon. (H.E. 10x16/0,40)
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Aspirin verilen grupta, yedi siganda lobiiliin santral kisimlarinda konjes-
yon, bir tanesinde konjesyon lobulun orta kissmlarinda da mevcuttu. Dért sigan-
da santral bolgedeki sinuzoidlerde dilatasyon (Resim: 2), bir sicanda hepatosit-
lerde hiicresel gisme, bir siganda hepatositlerin diziliminde diizensizlik, bir si-
¢anda portal alanlarda ve parenkim igine de yayilan hafif mononiikleer iltihabi
hiicre infiltrasyonu goriildii. Bir siganda portal alanlarda hemosiderin graniilleri
tespit edildi. Parasetamol ve aspirin verilen grupta 12 sicanda santral bolgede
konjesyon, sekiz sicanda santralde sinuzoidlerde dilatasyon, ii¢ sicanda hepato-
sitlerde hiicresel gigme, bir siganda siniizoidler i¢inde lenfosit infiltrasyonu, bir
sicanda Kupfer hiicrelerinin sayisinda artma oldugu goriildii.

Parasetamol verilen grupta bir siganda hepatositlerde hiicresel sigme
ve V. sentralis ile sentral lobiiler bolgede belirgin konjesyon.
: (H.E. 10x25/0,65)

Kontrol grubundaki siganlardan sekiz tanesinde V. sentralislerde ve V.
sentralislere yakin sinuzoidler i¢inde az sayida eritrositlerin bulundugu gozlendi.
Ancak deney grubu siganlarda gorilldagii kadar belirgin konjesyona hig rastlan-
madi.

TARTISMA
Aspirin ve parasetamol yaygin ve givenilir bir sekilde kullandigimiz anal-
jezik ve antipiretik ilaglardir. Aspirinin ayrica hafif antiinflamatuar etkisi vardir.

Karaciger uizerine olugturduklar etkiler hala tartigilmakta ve aragtirilmaktadir.
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Aspirinin karacigerde hasar olusturduu daha dnce baz aragtiricilar tara-
findan belirtildiyse de bu konuda asil yogunlasma 1970 ylindan sonra
olugmusgtur 2.

Yapilan deneysel bir calismada kedilere aspirin verildiginde karacigerle-
rinde hafif dejeneratif degisiklikler olustugu gozlenmistir?. Aspirinin karacigerde
olusturdugu hasar genellikle hafif olup, yiiksek terapdtik dozlarin birkag giin
alinmasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir.

ilk calismalarda romatizmal ates nedeniyle aspirin kullanan hastalarin
degisen serilerde % 25-50’sinde serum glutamic oxaloacetic transaminase
(SGOT) ve serum glutamic pyruvic transaminase (SGPT) seviyelerinin yiiksek
oldugu belirtilmigtir. Daha sonraki galiymalarda romatizmal atesin digindaki ne-
denlerle aspirin kullanan baz: kigilerde de karacigerde hasar olustufu gosteril-
migtir. 1981 yihina kadar aspirin veya diger salisilatlarla tedavi edilmeler sonunda
karacigerlerinde hasar olusan 300 olgu yaymlanmugts.

Bunlarin 1/3’@t juvenil romatoid artritisli, 1/3’ii romatik ategli, romatoid
artritis veya sistemik lupus eritematosus’lu hastalardir. Geri kalan 1/3inil diger
romatik hastalar ve az sayida normal kigiler olugturmaktadir. Bu olgularin kara-
cigerlerindeki hasarin gogu akuttur ve serum transaminaz seviyelerinde hafif yik-
selmeler goriilmiistiir. Aspirinin kesilmesiyle biyokimyasal belirtilerin yatistifs iz-
lenmigtir. Olgularin yalmzca % 3’iinde ciddi hasar olugmus, karacigerde fokal
nekroz, hiicresel dizilimde diizensizlik, balloning ve eozinofilik dejenerasyon, ba-
zen asidofilik cisimler, portal alanlarda genigleme ve iltihabi infiltrasyon, ¢ok en-
der olarak da parankimal nekroz ve kollaps goriilmiigtiir!. Sadece ii¢ olguda
kronik aktif hepatitis geligmig, bu olgularda da aspirinin kesilmesiyle karaciger-
deki patolojik olay yatigmug, tekrar verilmesiyle yeniden alevlenmistir. Aspirinin
kandaki seviyesi karaciger hasar1 olugan olgularin bazilarinda 35 mgr/dl den yiik-
sek, bazilarinda ise 25 mgr/dl den yilksek oldugu goriilmiigtiir. Bu hastalar aspiri-
ni yitkksek terapotik dozlarda en az alt1 giin, genellikle de birkag hafta siireyle
kullanmuglardir!. Bir tek yiksek doz aspirin ahnmasiyla karacigerde hasar
olugtugu gorilmemistir. Bu nedenle aspirine bagh karaciger hasarinin toksik me-
tabolitleri ile veya heniiz anlagilamayan nedenlerle olugturdugu birikimsel bir et-
ki oldugu disiiniilmektedir.

Son yillarda aspirin kullammu ile Reye sendromu arasinda iligki oldugu
gozlenmistir. Reye sendromu karaciger, kalp, bobrek gibi parenkimatoz organ-
larda yagh dejenerasyon ve akut ensefalopati ile karakterli bir durumdur. Kara-
cigerin yagh metamorfozu Reye sendromunun belirgin komponentidir. Erken go-
cukluk ve geng erigkin yaglar arasinda herhangi bir yasta goriiliirse de tipik ola-
rak cocukluk ¢afinda olugur. Mortalitesi yitksektir. Karacigerde hepatositlerin
stoplazmasinda ¢ok sayida kiigiik lipid depozitleri bulunur. Hepatositlerde fokal
nekroz ve dzellikle portal alanlarda mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu go-
riilebilir?,

Danks, Avusturalya’da kiiiik gocuklarda aspirin kullanimi ile Reye send-
romunun bir arada sik¢a goruldiigiinii, aspirin yerine parasetamol kullanilmaya
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baglanmasiyla Reye sendromunun hemen hemen hi¢ goriillmemeye bagladigim
belirtmigtir>,

Boral’da 21 Reye sendromu olgusunun 11’inde sendromun baglangicindan
once aspirin verildiginin saptandigam belirterekS, aspirin kullammi ile Reye send-
romu arasinda iligki oldugunu savunmustur.

Bu bilgiler aspirinin hepatotoksik etkisinin dilgiik olmakla birlikte yiiksek
terapotik dozlarda aspirinin 6zellikle romatizmal hastah@ olan kigiler tarafindan
ardarda birgok kez alinmas ile karacigerde hasar olugturdugunu ve bazen Reye
sendromuna yol agtifimi gostermektedir. Parasetamol (Asetaminofen) iin hepato-
toksik etkisi aspirinden daha fazladr.

Deney hayvanlarinda ve insanlarda bir kerede gok yitksek dozda alinan
parasetamoliin karaciferde olugturdugu karakteristik lezyonun sentrizonal hemo-
rajik nekroz oldugu goriilmiigtiir. Ayrica siniizoidlerde siklikla santralde dilatas-
yon ve konjesyon, asidofilik cisimler, tek hiicre nekrozu ve periportal genigle-
mede goriilebilir!37,

Frescott 31 kere, agin yilksek dozda parasetamol alarak intihara tesebbiis
eden bir kigide, 16 kez agir1 parasetamol alimindan sonra karaciger igne biyopsi-
sinde hafif fibrozis olustugunu, 31 kez agin1 doz parasetamol aimindan sonra ise
siroz geligtifini saptamigtir. Bu olgu birgok kez agir1 doz parasetamol aliminin
karacigerde ciddi sonuglar doguracagim gostermektedir®.

Nogen, iist solunum yolu enfeksiyonuna bagh yiiksek atesi olan 3,5 yagmn-
daki bir kiz gocuguna 24 saatte 5 gr. parasetamol verilmesi sonucunda karaciger
ve bobrek yetmezligi olugtugunu gostermistir. Karacigerde sentrilobuler alanlar-
da nekroz, bobrekte hiicresel dejenerasyon ve nekroz ile kalsifik dejenerasyon
odaklari goriilmiigtiir. Bu olguda hepatotoksik etkinin, parasetamoliin yiiksek
dozda alinmas ile hepatik gluthathion depolarinin tilkkenmesi ve normalde glu-
thathione ile detoksifiye edilen ara toksik bir metabolitin, karaciger hiicrelerinde
nekrozuna neden oldugu belirtilmigtir. Nefrotoksik etkinin ise ikinci bir olay ol-
dugu disiiniilmigtiir®.

Wilkinson’da yiiksek doz parasetamol alinmasina bagh olarak olugan ful-
minan hepatik yetmezlik olgularin % 53’iinde renal yetmezliginde goriildigiinii
saptamugtir. Parasetamoliin birincil olarak karaciger iizerine etkili oldugunu, bob-
rek iizerine direkt toksik etkili oldugunu destekleyen bulgular goriilmedigini,
bobrekteki etkisinin olusan endotoksemi ile iliskili oldugunu ileri siirmiistiirl®,

Parasetamoliin tek yiikseck dozda alindifinda hepatotoksik oldugu bilin-
mekte ve hepatotoksik etkisi su faktorlere baglanmaktadir. 1) Ahnan total ilag
miktari, 2) Olusan kan seviyesi, 3) Dispozisyonun hizi, 4) Mikst fonksiyon oksi-
daz sisteminin aktivitesi, 5) Gluthathione depolarinin yeterliligi.

Hepatik nekroz olugan olgularin % 80’inde tek doz miktar: 15 gr.1 asmak-
tadir. Kandaki ilag seviyesi 4 saat iginde 300 mgr/dl den diisiik olanlarda hasar
olugmamaktadir. Parasetamol mikst fonksiyon oksidaz sistemi ile aktif metabo-
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lite doniigtiginden bu sistemin aktivitesi hepatotoksisitesini etkilemektedir. Pa-
rasetamoliin gok az bir kism (% 10°u) aktif metabolite doniismektedir. Bu aktif
metabolit gluthathione ile detoksike edilerck idrarla atilir. Fazla miktarda alin-
diginda eger gluthathione miktan yetersiz kalirsa fazla metabolitler sertilobuler
bolgedeki hiicrelerin nekrozuna neden olur.

Deney hayvanlarinda hepatik gluthathion’un dietil meleata ile % 70 ora-
ninda azaltilmasiidan sonra parasetamol verildiginde hepatik nekroz olugtugu
goriilmiigtiir. Parasetamol ile olusan nekroz sent lobulerdir. Bunun nedeni ilacin
ana metabolizmas: ile iligkili enzimlerin sentilobuler yerlesimli olmasiyla agiklan-
maktadir. Alkoliklerde etanol tarafindan mikst fonksiyon oksidazin indiiksiyonu
ve gluthathion depolarmin bogaltilmas: nedeniyle, bu kisilerin tek bilyikk doz
veya multupl doz parasetamole daha hassas olduklar: diigiiniilmektedir’.

Kempe ise bunun tersine 417 gocugu iceren ¢aligmasinda parasetamol ile
birlikte alkol i¢en ¢ocuklarda sadece parasetamol igen cocuklara oranla SGOT
seviyelerinin daha diisitk oldugunu, yine bu cocuklarda parasetamoliin plazma
seviyelerinin toksik diizeyde olmasina kargin, hepatotoksik etkinin erigkinlerde
oluganlara gore daha hafif oldugunu gozlemistir!®.

Saghkh kisilerde (4 gr/giin) normal dozda parasetamol kisa periyotlarla
veya arada sirada kullanildifinda herhangi bir hepatik etki olugturmamaktadir.
Bununla birlikte terapotik dozlarda uzun periyotlarla kullanilmasiyla toksik he-

patitiz ve kronik aktif hepatitiz olugturdugunu bildiren yayinlar mecvcuttur. An-
cak bunlarin mekanizmasi hala bilinmemektedir!213,

Bazi aragtirmacilar parasetamoliin kronik aktif hepatitisin gelismesinde
tetik gekici bir rol oynadifim ileri siirmiigler, parasetamoliin veya bir metabo-
litinin karaciger hiicrelerinin membranlarinin yapisini degistirerek immunolojik
bir olayin gelismesinde uyarici etki olusturdugunu ileri siirmiiglerdirl2. Baz
aragincilar da digitk dozlarda parasetamoliin, gluthathione depolan azaltildik-
tan sonra verildifi zaman hepatotoksik etki olusturabilecegini gostermislerdir
(Giinde 2.5 gr. dan az miktarda alinan parasetamoliin kronik aktif hepatitis
olugmasinda rol oynayabilecegi siipheli goriilmektedir?.

Aragtirmacilarin gogu alkol igme aliskanh olan kisilerde parasetamoliin
hepatotoksik etkisinin daha ¢ok goriildiiginii gostermektedir.

Hall 14 giin siireyle giinde 4 gr. parasetamol ve alkol igme ahgkanh olan
bir kiside siroz gelistifini saptamigtir. Ancak bazi semptomlarin parasetamoliin
alnmasindan dnce de bulunmasi nedeniyle karacigerdeki hasan direkt olarak
parasetamole bagh oldugunu ispatlayamamgtir!4,

O’Dell alkol alan bir hastada 6 giin giinde 6 gr. parasetamol ahinmasindan
sonra akut hepatoselliller nekroz ve sonradan sentrilobuler fibrozis geligtigini
saptammstir, Kronik alkol kullantmina bagh degisiklikler goriilmediginden, lobu-
lin diger kisimlarinda fibrozis olugmaksizin sadece sentrilobuler bolgesinden fib-
rozis olusumunun sadece alkol kullammina bagh olmadify diigiiniilmiig ve bu

=

-122 -



dozlarda parasetamoliin alkol ile birlikte hem akut hepatik nekroz, hem de kro-
nik sentilobuler fibrozis geligtireceini ileri siirmiistiir’.

Porubek izole sican hepatositleri ile yaptifi ¢alismada, asetaminofen ve
analoglan olan 3,5-Dimethylacetaminofen ile 2,6-Dimethylacetaminophen ara-
sindan asetaminofenin en fazla sitotoksik etkiye sahip oldugunu bulmugtur!S,

Biitiin bu ¢aliymalarin sonuglan ¢ok yiiksek tek doz parasetamoliin alin-
masiyla karacigerde sentilobuler hemorajik nekroz olusturdugunu, tedavi edici
dozlarda da uzun siire alinmasiyla ozellikle alkol igme aligkanlifa olan kisilerde
daha fazla olmak iizere kronik hepatitis olugturdugunu gostermektedir. Aspi-
rinde parasetamole gore daha az hepatotoksik olmakla birlikte yiiksek terapotik
dozlann birkag kere alinmasiyla Ozellikle romatizmal hastalifi olan kigilerde da-
ha gok olmak iizere, karaciferde hasar olugturdugu, cocuklarda Reye sendromu-
na yol agtif diigiiniilmektedir. Bizim galigmamizda parasetamol ve aspirin sigan-
lara yiiksek dozlarda 26 hafta siireyle her giin verilmigtir. Belirgin sentrilobiiler
siniizoidal dilatasyon ve konjesyon ile hafif hepatoselliler dejenerasyon seyrek
olarak hiicre diziliminde diizensizlik Kupfer hiicre hiperplazisi diginda bir bul-
guya rastlamlmamugtir. Sentrilobiiler siniizoidal dilatasyon ve konjesyon en fazla
parasetamol ve aspirinin birlikte verildigi grupta goriilmiis, yalmzca parasetamol
verilen grupta, yalniz aspirin verilen gruba gore daha yiiksek oranda bulundugu
izlenmigtir. Hepatositlerde hiicresel sismede yine en gok aspirin ve parasetamo-
liin birlikte verildigi grupta goriilmiigtiir. Aspirin ve parasetamoliin birlikte veril-
diklerinde tek bagmna verilmelerinden daha fazla hepatotoksik etkiye sahip ol-
dugu gozlenmigtir,
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