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N-asetil sistein (NAC) mukolitik ve antioksidan 6zellikleri icin
kullanilan, Tiirkiye'de tablet, surup ve ampul formlart olan
bir ilagti. NAC asetaminofenin antidotudur ve asetaminofe-
ne bagli karaciger yetmezligi gelisen hastalarda 50 yila yakin
bir stiredir etkili bir sekilde kullaniimaktadir. Asetaminofen
toksisitesinde olan yetersiz oksijen miktar1 ve azalmis oksijen
tutulumu sonucu olugan doku hipoksisi NADPQI aracili hiic-
re hasarindan sorumlu tutulmaktadir. Endotelyal hiicre hasa-
rt muhtemelen serbest radikallerin ve/veya reaktif metabolit-
lerin oksidatif etkisi sonucu olusmaktadir. NAC'in doku oksi-
jenizasyonunu artirdigl, serbest oksijen radikallerini ortam-
dan uzaklastirdigi ve sonucta karaciger mikrosirkiilatuvar
kan akimint artirdigr gosterilmistir (1).

Bu derlemenin amact NAC'1n asetaminofen toksisitesindeki
ve diger karaciger hastaliklarindaki kullanimini incelemektir.

NAC ve ASETAMINOFEN ZEHIRLENMESI

Asetaminofen zehirlenmesinde, asetaminofenin antidotu
olan NAC kullanimi destek tedavisi ve gastrointestinal sistem
dekompresyonu ile beraber en 6nemli tedavi yontemleridir.
Asetaminofen zehirlenmesi olan ve hepatotoksisite agisindan
onemli risk tastyan hastalara NAC verilmelidir. Asetaminofen
alimunt takiben ilk 8 saat icinde NAC uygulanmast durumun-
da ciddi hepatotoksisite ve 6lim cok nadirdir (2-4). Erken

donemde NAC uygulanmasi hepatotoksisiteyi Onlemede
yiiksek etkinlik gostermekle beraber hepatik yetmezlik bul-
gularinin ortaya ¢tkmaya basladigi ge¢ donemde uygulanma-
st da mortaliteyi azaltmakta ve karaciger ve beyin fonksiyon-
larint diizeltmektedir (5-7). NAC'in asetaminofen toksisite-
sinde kullanima girmesinden bu yana genel mortalite %5 dii-
zeylerinden %0,7 seviyesine kadar gerilemistir (3,8).

NAC'in degisik sekillerde asetaminofen toksisitesini dnledigi
belirtilmektedir. Glutatyon benzeri bir etki gostererek toksik
metabolitleri detoksifiye edebilir (9). Asetaminofen toksisite-
si olan hastalarda NAC, doku oksijenizasyonunu artirmakta
ve serbest oksijen radikallerinin ortamdan temizlenmesi yo-
lu ile karacigerde mikrosirkiilatuvar kan akimini arttirmakta-
dir (10-12).

Asetaminofen alan hastalarin NAC ile tedavi endikasyonlarini
ortaya koymak amaci ile Wallace ve ark tarafindan mevcut ve-
rilere dayanilarak olusturulan yaklagim protokoliine gore 150
mg/kg'dan fazla asetaminofen alan hastalar zehirlenme aci-
sindan degerlendirilmelidir (13). Ancak diizenli alkol alan,
karbamazepin, fenitoin, rifampisin gibi enzim indiikleyen ilag
kullanan ve malniitrisyon, insan bagisiklik yetmezlik viriisti
(HIV) gibi glutatyon tiiketimine neden olan durumlarda bu
diizey 75 mg/kg kabul edilmelidir. Asagidaki durumlarda iv
NAC tedavisi baglanmalidir (13):
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* Hasta ilk 4 saat icinde bagvurmus ise gastrointestinal sis-
tem dekompresyonu yapip dordiincii saatte kan asetami-
nofen diizeyine bakilmalidir.

* 4-8 saat arasinda bagvuranlarin kan asetaminofen diizeyi-
ne bakilmalidir. Kan asetaminofen diizeyi yiiksek ise NAC
baslanmalidir. Kan asetaminofen diizeyi 8 saatten once
sonuclanmayacak ise NAC kan sonucu beklenmeden bas-
lanmalidir.

* Sekiz saatten daha ge¢ bagvuran, ancak 1 giin ge¢meyen
hastalara NAC baglanmalidir.

* Birgiinden daha gec bagvuran hastalarin semptomu olma-
st durumunda veya transaminaz, uluslararasi normalize
orant-international normalized ratio (INR) veya kan bikar-
bonat diizeyi anormal olmast durumunda NAC baglanma-
lidr.

NAC asetaminofen zehirlenmesinde hem 20 veya 48 saat sii-
reyle intravenoz infiizyon seklinde hem de 72 saat oral yoldan
uygulanabilir ve her ti¢ protokol de asetaminofen zehirlen-
melerinde hepatotoksisite gelisimini dnlemede etkindir (1).
Oral yolla 72 saat ilag verilmesi ile intravendz 20 saat infiizyo-
nu kiyaslayan bir ¢alismanin sonucuna gore; ila¢ alimindan
sonra ilk 12 saatte hasta bagvurmugsa intravenoz yol daha et-
kin iken hasta 18 saatten daha gec bagvurmusgsa oral NAC uy-
gulamast daha etkili bulunmustur. Hasta ila¢ alimini takiben
12 ile 18 saat arasinda basvurmus ise oral yol ile intravendz in-
fiizyon arasinda fark saptanmamustir (14). Hastalarda karaci-
ger yetmezligi gelismigse kullanilmasi gereken yontem intra-
venoz infiizyondur, clinkii karaciger yetmezligi olan hastalar-
da intravendz NAC'in etkinligi gosterilmisken (5,6) oral NAC
uygulamasinin bu grup hastalardaki etkinligi bilinmemekte-
dir.

Asetaminofen zehirlenmesinde hepatotoksisiteyi dnlemek
icin uygulanan intravendz NAC protokoliinde 150 mg/kg
NAC 15-60 dakikada uygulanir; ardindan 12,5 mg/kg/saat hi-
zinda 4 saat siireyle, 6,25 mg/kg/saat 16 saat siireyle uygula-
nir (15). Oral uygulamanin dozu ise 140 mg/kg yiikleme do-
zunu takiben 4 saat ara ile toplam 17 kez 70 mg/kg olarak uy-
gulanmaktadir (3). Akut karaciger yetmezIigi gelisen hastalar-
da ise intravendz protokol baglangic kismi ayni iken 6,25
mg/kg/saat hizindaki inflizyona hasta karaciger nakli olana,
hepatik ensefalopatisi diizelene kadar ve INR 2'nin altina dii-
sene kadar devam edilmelidir (5,16).

NAC ve ASETAMINOFEN DISI AKUT
KARACIGER YETMEZLIGi

Akut karaciger yetmezIigi (AKY) tedavi edilmedigi durumlar-
da ciddi mortalite ve morbiditeye neden olan, hepatoselliiler
fonksiyonlarin ani kaybr ile seyreden, degisik nedenlere bag-
I olarak gelisebilen bir durumdur. Akut karaciger yetmezligi
daha 6nceden siroz oldugu bilinmeyen hastalarda 26 hafta-
dan daha kisa siire icinde gelisen, anormal koagiilasyon para-
metreleri ve ensefalopati ile ortaya cikan hastalik olarak ta-
nimlanmustir (17).

Asetaminofen dist nedenlerle gelisen AKY durumlarinda
NAC kullaniminin faydali olabilecegi degisik vaka takdimleri
ve caligmalarla gosterilmesine ragmen veriler NAC'in rutin
kullanima girmesi icin yeterli bulunmamaktadir. NAC'1n han-
gi yollarla AKY'de faydali oldugu tam olarak anlagilmis olma-
sa da antioksidan ve vazodilatator etki ile doku hipoksisini
azaltugr dusiiniilmektedir (18).

Korsalioudaki ve ark. cocuklarda yaptigi retrospektif bir ¢alig-
mada 111 NAC verilen asetaminofen digt AKY hastast yalniz
destek tedavisi verilen 59 hasta ile karsilastirildi ve NAC alan
hastalarda transplantasyon sonrast daha iyi yasam stireleri,
karacigerde daha fazla diizelme orani ve daha kisa hastanede
yatis stireleri saptandr (19). Mumtaz ve ark yaptigi prospektif
calismada ise degisik nedenlere bagli gelisen asetaminofen
dist AKY’de 2004-2007 yillarinda bagvuran 47 hastaya iv NAC
verilirken 2000-2003 tarihleri arasinda tedavi edilmis 44 has-
ta kontrol grubu olarak alinmig. Sonugta NAC alan grubun ya-
sam siirelerinin daha uzun oldugu saptanmustir ve NAC kul-
lanilmamast mortalite icin bagimsiz bir risk faktorii olarak he-
saplanmustir (OR 10,3:%95 CI) (20). Her ne kadar bu iki calig-
mada mortalitede azalma gosterilmis olsa da iki ¢aligmanin
da kontrol grubunun geriye dontik secilmis olmast calismala-
rin en onemli zayif noktalari olarak goriilmektedir. Lee ve
ark. yapugi cok merkezli, prospektif, randomize, ¢ift kor ¢a-
lismada akut karaciger yetmezligi olan 173 hasta iv NAC ve
plasebo gruplarina ayrilmis, ve sonuglara gore ticlincii hafta-
da survival ayn1 olmasina ragmen transplantasyonsuz sag ka-
limin NAC grubunda daha yiiksek oldugu saptanmustir (NAC
grubu %40, plasebo grubu %27, p=0,043) (21). Gocuk ve
adolesan yaglarda olan 12 hepatit Aya baglt gelisen AKY olan
hastaya oral NAC verilerek yapilan calismada tiim hastalarda
tam iyilesmenin saglandigi gosterilmistir (22) ancak bu ¢alig-
mada kontrol grubu bulunmamaktadir.
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Asetaminofen digt AKY'de NAC kullaniminin faydali oldugu-
nu gosterir yaymnlar bulunmasina ragmen AKY 'nin tedavisin-
de rutin olarak Onerilmesi icin erken oldugu diistiniilmekte-
dir. Daha genis hasta sayilt cok merkezli caligmalarla verilerin
desteklenmesi gerekmektedir.

NAC ve ALKOLIK KARACIGER HASTALIGI

Ciddi akut alkolik hepatit (AAH), alkolik karaciger hastalikla-
rinin en ciddi formunu olugturmaktadir. AAH ensefalopati
varligi veya diskriminan faktoriin 32'den fazla olmast olarak
tanimlanir. AAH olan hastalarda NAC kullanimini aragtiran 2
onemli ¢aliyma bulunmaktadir. Moreno ve ark. yaptigt ¢alig-
mada 52 ciddi AAH olan hasta 14 giinliik NAC tedavisi ve kon-
trol grubu olarak randomize edildi. Tedavi oncesi parametre-
leri benzer olan hastalarin birinci ve altinct ay yagam oranlart
ve biyokimyasal degerleri benzer saptandi (23). Baska bir ca-
lismada ise 174 hasta prednisolon+NAC ve predniso-
lon+plasebo gruplarina randomize edildi. Bu calismada
ticincti ve altinct ay mortaliteleri iki grup arasinda benzer
saptanmakla beraber birinci ay mortalitesi predniso-
lon+NAC grubunda daha diisiik saptanmugtir. Ayrica predni-
solon+NAC grubunda hepatorenal sendroma bagl 6lim ve
enfeksiyon orant daha diistik saptanmugtir (24). Sonug olarak
AAH tedavisinde NAC kullaniminin 6nerilmesi icin veriler ye-
tersiz bulunmaktadir.

Kronik alkolik steatohepatitte NAC kullaniminin karaciger
histopatolojisi lizerine olan etkisini veya siroza gidisi arasti-
ran klinik calisma bulunmamaktadir. Yapilan bir hayvan dene-
yinde etanol ile beslenen ratlara NAC eklenmesinin karaci-
gerde inflamasyonu azalttgy, steatozu mikrovezikiiler form-
dan makrovezikiiler forma dogru degistirdigi, proinflamatu-
var sitokin gen ekspresyonunu azalttig ve IGF-1 ve IGF-2 di-
zeyini artirdigt gosterilmistir (25). Sonug olarak da alkol ilig-
kili steatohepatitin ciddiyetini azalttigr diistintilmektedir
(25).

NAC ve NONALKOLIK STEATOHEPATIT

Nonalkolik steatohepatit (NASH) patogenezinde oksidatif
stres ve lipit peroksidayonu 6nemli yer tutmaktadir (26). Bu
nedenle antioksidan etkisi olan ve hepatositleri oksidatif
stresten koruyan NAC'in NASH tedavisinde kullanilabilecegi
diistintilmtigtiir. NASH olusturulmug hayvanlarla yapilan ¢a-
lismalarda NAC'in oksidatif stresi azaltarak karacigerin histo-
patolojik bulgularint diizelttigini ve NASH gelisimini engelle-
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digini gosteren caligmalar oldugu gibi (27, 28), NASH olan
ratlarda diyet tedavisine NAC eklemenin faydasinin olmadigi-
n1 gosteren calisma da mevcuttur (29).

Otuz hastalik bir kontrollii klinik ¢alismada 4 hafta NAC ile
tedavi sonrast NASH olan hastalarin transaminaz ve gama-
glutamil transferaz (GGT) degerlerinde diisme oldugu goz-
lenmis, ancak bu diisiis kontrol grubunda da mevcut oldugu
ve diistisiin iki grup arasinda farkli olmadigi izlendigi icin
NAC tedavisinin NASH'da faydali olmadig diisiintilmiistiir
(30). Yine 30 hastalik bagka bir caligmada NASH olan hasta-
lardan bir gruba 3 ay siire ile NAC diger gruba ise vitamin C
verilmis ve {i¢ aylik takip siiresince NAC alan grubun alanin
aminotransferaz (ALT) degerinde anlamlt diisiis saptanirken
aspartat aminotransferaz (AST) ve alkalin fosfataz (ALP) de-
gerlerinde diistis saptanmamustir. Yapilan aylik ultrasonogra-
fi takibinde karaciger boyutu ve ekojenitesinde ve portal ven
capinda anlamli degisiklik izlenmemisken dalak boyutunda 3
ay sonunda anlamlt kiiclilme izlenmistir. Vitamin C verilen
grupta bu degisiklikler izlenmedigi icin ALT"deki diisiis ve da-
lak boyutundaki azalmanin NAC kullanimina baglt oldugu dii-
stintilmektedir (31). Tek basina NAC tedavisinin NASH'in his-
topatolojik bulgularini diizelttigini gdsteren klinik calisma ol-
mamakla beraber metformin ve NAC'1n beraber kullaniminin
biyokimyasal ve histopatolojik bulgulart diizeltebilecegi daha
once gosterilmistir (32).

NAC ve ILAC ILISKILI KARACIGER HASARI

Yapilan hayvan calismalarinda rifampisin, metotreksat ve sik-
losporin A gibi hepatotoksisite potansiyeli yiiksek olan ilagla-
ra baglt hepatit gelisiminin NAC uygulamas ile 6nlenebilece-
gi gosterilmistir (33-35). Ilac iliskili hepatotoksisite gelisimini
onlemede NAC etkinligini gosteren tek klinik calismada, 60
yeni tani tiiberkiiloz hastast calismaya alinarak, bir gruba izo-
niazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol verilirken diger
gruba bu ilaclarla beraber NAC 2x600 mg oral yoldan veril-
mis. Birinci ve ikinci haftada bakilan AST ve ALT degerleri
NAC alan grupta belirgin olarak daha diisiik saptanmustir.
NAC almayan gruptaki 32 hastanin 12’sinde hepatotoksisite
gelisicken NAC alan grupta hepatotoksisite gelisen hicbir
hasta saptanmamistir (36).

Ilag iligkili AKY’de NAC kullanimi ile ilgili AKY bolimiinde
bahsedilen Lee ve ark.’nin yaptigi calisma 6rnek gosterilebi-

lir (21). Bu calismaya alinan 173 hasta arasinda 45 hastada
ilac iligkili AKY mevcuttu. lag iligkili AKY olan hastalarda NAC
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kullananlarda genel yasam (%79 NAC alan grupta ve %05 pla-
sebo grubunda) ve transplantasyonsuz sag kalim (NAC alan-
larda %58, Plasebo grubunda %27) daha iyi olmasina ragmen
hasta sayisinin az olmast nedeniyle istatistiksel analiz yapila-
mamustr (21).

NAC ve SIROZ KOMPLIKASYONLARI

Hepatorenal sendrom olan 12 hastalik bir seride hastalara 5
giin siire ile intravendz NAC uygulamanin kreatinin klirensi-
ni, idrar miktarint ve idrarda sodyum atilimint artirdigi goiste-
rilmistir. Dahasi birinci ayda %67, tiglincii ayda %58 gibi yiik-
sek oranlarda sagkalim saptanmigtir (37). Bir olgu sunumun-
da ise NAC'1n, endotelin reseptor agonisti ile beraber kulla-
nilmast ile hastanin bébrek fonksiyonlarinda belirgin diizel-
me izlenmistir (38).

Yapilan literatiir taramasinda siroza bagl kronik hepatik en-
sefalopati, varis kanamast ve spontan bakteriyel peritonit ge-
lisimini 6nlemede veya bu durumlarin tedavisinde NAC kul-
lanimu ile ilgili calisma bulunamamigtir.

NAC ve DIGER KARACIGER HASTALIKLARI

Mantar zehirlenmesi akut karaciger yetmezligi ile prezente
olabilmektedir. Tedavisinde NAC kullanimt ile ¢eliskili sonuc-
lar alinsa da (39-41) NAC'in yan etkisinin az olmasi ve olast
olumlu etkisi nedeniyle mantar zehirlenmelerinde yaygin
olarak kullanilmaktadur (42).

Kronik hepatit B tedavisinde intraventz 150 mg/kg/giin NAC
verilmesinin hepatit B viral yiikii {izerine olumlu etkisi izlen-
menmistir (43).

Interferona yanitsiz kronik hepatit C hastalarinda NAC ek-
lenmesinin ALT diizeyinde anlamlt diistis yapabilecegi kon-
trol grubu olmayan bir ¢aligmada gosterilmis ve sonugta in-
terferonun etkisini giiclendirebilecegi belirtilmistir (44). An-
cak 147 hasta ile yapilan randomize cift kor kontrollii ¢alig-
mada interferona NAC eklenmesinin biyokimyasal paramet-
reler ve viral yanit Uizerine herhangi bir katkisinin olmadigt
gosterilmistir (45).
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sindaki durumlarda etkinligi net olarak ortaya konamamustir.
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