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N-asetil sistein (NAC) mukolitik ve antioksidan özellikleri için
kullanılan, Türkiye’de tablet, şurup ve ampul formları olan
bir ilaçtır. NAC asetaminofenin antidotudur ve asetaminofe-
ne bağlı karaciğer yetmezliği gelişen hastalarda 50 yıla yakın
bir süredir etkili bir şekilde kullanılmaktadır. Asetaminofen
toksisitesinde olan yetersiz oksijen miktarı ve azalmış oksijen
tutulumu sonucu oluşan doku hipoksisi NADPQI aracılı hüc-
re hasarından sorumlu tutulmaktadır. Endotelyal hücre hasa-
rı muhtemelen serbest radikallerin ve/veya reaktif metabolit-
lerin oksidatif etkisi sonucu oluşmaktadır. NAC’ın doku oksi-
jenizasyonunu artırdığı, serbest oksijen radikallerini ortam-
dan uzaklaştırdığı ve sonuçta karaciğer mikrosirkülatuvar
kan akımını artırdığı gösterilmiştir (1). 

Bu derlemenin amacı NAC’ın asetaminofen toksisitesindeki
ve diğer karaciğer hastalıklarındaki kullanımını incelemektir.

NAC ve ASETAMİNOFEN ZEHİRLENMESİ

Asetaminofen zehirlenmesinde, asetaminofenin antidotu
olan NAC kullanımı destek tedavisi ve gastrointestinal sistem
dekompresyonu ile beraber en önemli tedavi yöntemleridir.
Asetaminofen zehirlenmesi olan ve hepatotoksisite açısından
önemli risk taşıyan hastalara NAC verilmelidir. Asetaminofen
alımını takiben ilk 8 saat içinde NAC uygulanması durumun-
da ciddi hepatotoksisite ve ölüm çok nadirdir (2-4). Erken

dönemde NAC uygulanması hepatotoksisiteyi önlemede
yüksek etkinlik göstermekle beraber hepatik yetmezlik bul-
gularının ortaya çıkmaya başladığı geç dönemde uygulanma-
sı da mortaliteyi azaltmakta ve karaciğer ve beyin fonksiyon-
larını düzeltmektedir (5-7). NAC’ın asetaminofen toksisite-
sinde kullanıma girmesinden bu yana genel mortalite %5 dü-
zeylerinden %0,7 seviyesine kadar gerilemiştir (3,8).

NAC’ın değişik şekillerde asetaminofen toksisitesini önlediği
belirtilmektedir. Glutatyon benzeri bir etki göstererek toksik
metabolitleri detoksifiye edebilir (9). Asetaminofen toksisite-
si olan hastalarda NAC, doku oksijenizasyonunu artırmakta
ve serbest oksijen radikallerinin ortamdan temizlenmesi yo-
lu ile karaciğerde mikrosirkülatuvar kan akımını arttırmakta-
dır (10-12). 

Asetaminofen alan hastaların NAC ile tedavi endikasyonlarını
ortaya koymak amacı ile Wallace ve ark tarafından mevcut ve-
rilere dayanılarak oluşturulan yaklaşım protokolüne göre 150
mg/kg’dan fazla asetaminofen alan hastalar zehirlenme açı-
sından değerlendirilmelidir (13). Ancak düzenli alkol alan,
karbamazepin, fenitoin, rifampisin gibi enzim indükleyen ilaç
kullanan ve malnütrisyon, insan bağışıklık yetmezlik virüsü
(HIV ) gibi glutatyon tüketimine neden olan durumlarda bu
düzey 75 mg/kg kabul edilmelidir. Aşağıdaki durumlarda iv
NAC tedavisi başlanmalıdır (13):
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• Hasta ilk 4 saat içinde başvurmuş ise gastrointestinal sis-
tem dekompresyonu yapıp dördüncü saatte kan asetami-
nofen düzeyine bakılmalıdır.

• 4-8 saat arasında başvuranların kan asetaminofen düzeyi-
ne bakılmalıdır. Kan asetaminofen düzeyi yüksek ise NAC
başlanmalıdır. Kan asetaminofen düzeyi 8 saatten önce
sonuçlanmayacak ise NAC kan sonucu beklenmeden baş-
lanmalıdır.

• Sekiz saatten daha geç başvuran, ancak 1 gün geçmeyen
hastalara NAC başlanmalıdır.

• Bir günden daha geç başvuran hastaların semptomu olma-
sı durumunda veya transaminaz, uluslararası normalize
oranı-international normalized ratio (INR) veya kan bikar-
bonat düzeyi anormal olması durumunda NAC başlanma-
lıdır.

NAC asetaminofen zehirlenmesinde hem 20 veya 48 saat sü-
reyle intravenöz infüzyon şeklinde hem de 72 saat oral yoldan
uygulanabilir ve her üç protokol de asetaminofen zehirlen-
melerinde hepatotoksisite gelişimini önlemede etkindir (1).
Oral yolla 72 saat ilaç verilmesi ile intravenöz 20 saat infüzyo-
nu kıyaslayan bir çalışmanın sonucuna göre; ilaç alımından
sonra ilk 12 saatte hasta başvurmuşsa intravenöz yol daha et-
kin iken hasta 18 saatten daha geç başvurmuşsa oral NAC uy-
gulaması daha etkili bulunmuştur. Hasta ilaç alımını takiben
12 ile 18 saat arasında başvurmuş ise oral yol ile intravenöz in-
füzyon arasında fark saptanmamıştır (14). Hastalarda karaci-
ğer yetmezliği gelişmişse kullanılması gereken yöntem intra-
venöz infüzyondur, çünkü karaciğer yetmezliği olan hastalar-
da intravenöz NAC’ın etkinliği gösterilmişken (5,6) oral NAC
uygulamasının bu grup hastalardaki etkinliği bilinmemekte-
dir. 

Asetaminofen zehirlenmesinde hepatotoksisiteyi önlemek
için uygulanan intravenöz NAC protokolünde 150 mg/kg
NAC 15-60 dakikada uygulanır; ardından 12,5 mg/kg/saat hı-
zında 4 saat süreyle, 6,25 mg/kg/saat 16 saat süreyle uygula-
nır (15). Oral uygulamanın dozu ise 140 mg/kg yükleme do-
zunu takiben 4 saat ara ile toplam 17 kez 70 mg/kg olarak uy-
gulanmaktadır (3). Akut karaciğer yetmezliği gelişen hastalar-
da ise intravenöz protokol başlangıç kısmı aynı iken 6,25
mg/kg/saat hızındaki infüzyona hasta karaciğer nakli olana,
hepatik ensefalopatisi düzelene kadar ve INR 2’nin altına dü-
şene kadar devam edilmelidir (5,16).  

NAC ve ASETAMİNOFEN DIŞI AKUT
KARACİĞER YETMEZLİĞİ

Akut karaciğer yetmezliği (AKY ) tedavi edilmediği durumlar-
da ciddi mortalite ve morbiditeye neden olan, hepatosellüler
fonksiyonların ani kaybı ile seyreden, değişik nedenlere bağ-
lı olarak gelişebilen bir durumdur. Akut karaciğer yetmezliği
daha önceden siroz olduğu bilinmeyen hastalarda 26 hafta-
dan daha kısa süre içinde gelişen, anormal koagülasyon para-
metreleri ve ensefalopati ile ortaya çıkan hastalık olarak ta-
nımlanmıştır (17).

Asetaminofen dışı nedenlerle gelişen AKY durumlarında
NAC kullanımının faydalı olabileceği değişik vaka takdimleri
ve çalışmalarla gösterilmesine rağmen veriler NAC’ın rutin
kullanıma girmesi için yeterli bulunmamaktadır. NAC’ın han-
gi yollarla AKY’de faydalı olduğu tam olarak anlaşılmış olma-
sa da antioksidan ve vazodilatatör etki ile doku hipoksisini
azalttığı düşünülmektedir (18).

Korsalioudaki ve ark. çocuklarda yaptığı retrospektif bir çalış-
mada 111 NAC verilen asetaminofen dışı AKY hastası yalnız
destek tedavisi verilen 59 hasta ile karşılaştırıldı ve NAC alan
hastalarda transplantasyon sonrası daha iyi yaşam süreleri,
karaciğerde daha fazla düzelme oranı ve daha kısa hastanede
yatış süreleri saptandı (19). Mumtaz ve ark yaptığı prospektif
çalışmada ise değişik nedenlere bağlı gelişen asetaminofen
dışı AKY’de 2004-2007 yıllarında başvuran 47 hastaya iv NAC
verilirken 2000-2003 tarihleri arasında tedavi edilmiş 44 has-
ta kontrol grubu olarak alınmış. Sonuçta NAC alan grubun ya-
şam sürelerinin daha uzun olduğu saptanmıştır ve NAC kul-
lanılmaması mortalite için bağımsız bir risk faktörü olarak he-
saplanmıştır (OR 10,3:%95 CI) (20). Her ne kadar bu iki çalış-
mada mortalitede azalma gösterilmiş olsa da iki çalışmanın
da kontrol grubunun geriye dönük seçilmiş olması çalışmala-
rın en önemli zayıf noktaları olarak görülmektedir. Lee ve
ark. yaptığı çok merkezli, prospektif, randomize, çift kör ça-
lışmada akut karaciğer yetmezliği olan 173 hasta iv NAC ve
plasebo gruplarına ayrılmış, ve sonuçlara göre üçüncü hafta-
da survival aynı olmasına rağmen transplantasyonsuz sağ ka-
lımın NAC grubunda daha yüksek olduğu saptanmıştır (NAC
grubu %40, plasebo grubu %27, p=0,043) (21). Çocuk ve
adolesan yaşlarda olan 12 hepatit A’ya bağlı gelişen AKY olan
hastaya oral NAC verilerek yapılan çalışmada tüm hastalarda
tam iyileşmenin sağlandığı gösterilmiştir (22) ancak bu çalış-
mada kontrol grubu bulunmamaktadır. 
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Asetaminofen dışı AKY’de NAC kullanımının faydalı olduğu-
nu gösterir yayınlar bulunmasına rağmen AKY’nin tedavisin-
de rutin olarak önerilmesi için erken olduğu düşünülmekte-
dir. Daha geniş hasta sayılı çok merkezli çalışmalarla verilerin
desteklenmesi gerekmektedir. 

NAC ve ALKOLİK KARACİĞER HASTALIĞI

Ciddi akut alkolik hepatit (AAH), alkolik karaciğer hastalıkla-
rının en ciddi formunu oluşturmaktadır. AAH ensefalopati
varlığı veya diskriminan faktörün 32’den fazla olması olarak
tanımlanır. AAH olan hastalarda NAC kullanımını araştıran 2
önemli çalışma bulunmaktadır. Moreno ve ark. yaptığı çalış-
mada 52 ciddi AAH olan hasta 14 günlük NAC tedavisi ve kon-
trol grubu olarak randomize edildi. Tedavi öncesi parametre-
leri benzer olan hastaların birinci ve altıncı ay yaşam oranları
ve biyokimyasal değerleri benzer saptandı (23). Başka bir ça-
lışmada ise 174 hasta prednisolon+NAC ve predniso-
lon+plasebo gruplarına randomize edildi. Bu çalışmada
üçüncü ve altıncı ay mortaliteleri iki grup arasında benzer
saptanmakla beraber birinci ay mortalitesi predniso-
lon+NAC grubunda daha düşük saptanmıştır. Ayrıca predni-
solon+NAC grubunda hepatorenal sendroma bağlı ölüm ve
enfeksiyon oranı daha düşük saptanmıştır (24). Sonuç olarak
AAH tedavisinde NAC kullanımının önerilmesi için veriler ye-
tersiz bulunmaktadır.

Kronik alkolik steatohepatitte NAC kullanımının karaciğer
histopatolojisi üzerine olan etkisini veya siroza gidişi araştı-
ran klinik çalışma bulunmamaktadır. Yapılan bir hayvan dene-
yinde etanol ile beslenen ratlara NAC eklenmesinin karaci-
ğerde inflamasyonu azalttığı, steatozu mikroveziküler form-
dan makroveziküler forma doğru değiştirdiği, proinflamatu-
var sitokin gen ekspresyonunu azalttığı ve IGF-1 ve IGF-2 dü-
zeyini artırdığı gösterilmiştir (25). Sonuç olarak da alkol iliş-
kili steatohepatitin ciddiyetini azalttığı düşünülmektedir
(25). 

NAC ve NONALKOLİK STEATOHEPATİT

Nonalkolik steatohepatit (NASH) patogenezinde oksidatif
stres ve lipit peroksidayonu önemli yer tutmaktadır (26). Bu
nedenle antioksidan etkisi olan ve hepatositleri oksidatif
stresten koruyan NAC’ın NASH tedavisinde kullanılabileceği
düşünülmüştür. NASH oluşturulmuş hayvanlarla yapılan ça-
lışmalarda NAC’ın oksidatif stresi azaltarak karaciğerin histo-
patolojik bulgularını düzelttiğini ve NASH gelişimini engelle-

diğini gösteren çalışmalar olduğu gibi (27, 28), NASH olan
ratlarda diyet tedavisine NAC eklemenin faydasının olmadığı-
nı gösteren çalışma da mevcuttur (29). 

Otuz hastalık bir kontrollü klinik çalışmada 4 hafta NAC ile
tedavi sonrası NASH olan hastaların transaminaz ve gama-
glutamil transferaz (GGT) değerlerinde düşme olduğu göz-
lenmiş, ancak bu düşüş kontrol grubunda da mevcut olduğu
ve düşüşün iki grup arasında farklı olmadığı izlendiği için
NAC tedavisinin NASH’da faydalı olmadığı düşünülmüştür
(30). Yine 30 hastalık başka bir çalışmada NASH olan hasta-
lardan bir gruba 3 ay süre ile NAC diğer gruba ise vitamin C
verilmiş ve üç aylık takip süresince NAC alan grubun alanin
aminotransferaz (ALT) değerinde anlamlı düşüş saptanırken
aspartat aminotransferaz (AST) ve alkalin fosfataz (ALP) de-
ğerlerinde düşüş saptanmamıştır. Yapılan aylık ultrasonogra-
fi takibinde karaciğer boyutu ve ekojenitesinde ve portal ven
çapında anlamlı değişiklik izlenmemişken dalak boyutunda 3
ay sonunda anlamlı küçülme izlenmiştir. Vitamin C verilen
grupta bu değişiklikler izlenmediği için ALT’deki düşüş ve da-
lak boyutundaki azalmanın NAC kullanımına bağlı olduğu dü-
şünülmektedir (31). Tek başına NAC tedavisinin NASH’ın his-
topatolojik bulgularını düzelttiğini gösteren klinik çalışma ol-
mamakla beraber metformin ve NAC’ın beraber kullanımının
biyokimyasal ve histopatolojik bulguları düzeltebileceği daha
önce gösterilmiştir (32).

NAC ve İLAÇ İLİŞKİLİ KARACİĞER HASARI

Yapılan hayvan çalışmalarında rifampisin, metotreksat ve sik-
losporin A gibi hepatotoksisite potansiyeli yüksek olan ilaçla-
ra bağlı hepatit gelişiminin NAC uygulaması ile önlenebilece-
ği gösterilmiştir (33-35). İlaç ilişkili hepatotoksisite gelişimini
önlemede NAC etkinliğini gösteren tek klinik çalışmada, 60
yeni tanı tüberküloz hastası çalışmaya alınarak, bir gruba izo-
niazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol verilirken diğer
gruba bu ilaçlarla beraber NAC 2x600 mg oral yoldan veril-
miş. Birinci ve ikinci haftada bakılan AST ve ALT değerleri
NAC alan grupta belirgin olarak daha düşük saptanmıştır.
NAC almayan gruptaki 32 hastanın 12’sinde hepatotoksisite
gelişirken NAC alan grupta hepatotoksisite gelişen hiçbir
hasta saptanmamıştır (36).

İlaç ilişkili AKY’de NAC kullanımı ile ilgili AKY bölümünde
bahsedilen Lee ve ark.’nın yaptığı çalışma örnek gösterilebi-
lir (21). Bu çalışmaya alınan 173 hasta arasında 45 hastada
ilaç ilişkili AKY mevcuttu. İlaç ilişkili AKY olan hastalarda NAC
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kullananlarda genel yaşam (%79 NAC alan grupta ve %65 pla-
sebo grubunda) ve transplantasyonsuz sağ kalım (NAC alan-
larda %58, Plasebo grubunda %27) daha iyi olmasına rağmen
hasta sayısının az olması nedeniyle istatistiksel analiz yapıla-
mamıştır (21).

NAC ve SİROZ KOMPLİKASYONLARI

Hepatorenal sendrom olan 12 hastalık bir seride hastalara 5
gün süre ile intravenöz NAC uygulamanın kreatinin klirensi-
ni, idrar miktarını ve idrarda sodyum atılımını artırdığı göste-
rilmiştir. Dahası birinci ayda %67, üçüncü ayda %58 gibi yük-
sek oranlarda sağkalım saptanmıştır (37). Bir olgu sunumun-
da ise NAC’ın, endotelin reseptör agonisti ile beraber kulla-
nılması ile hastanın böbrek fonksiyonlarında belirgin düzel-
me izlenmiştir (38).

Yapılan literatür taramasında siroza bağlı kronik hepatik en-
sefalopati, varis kanaması ve spontan bakteriyel peritonit ge-
lişimini önlemede veya bu durumların tedavisinde NAC kul-
lanımı ile ilgili çalışma bulunamamıştır.

NAC ve DİĞER KARACİĞER HASTALIKLARI

Mantar zehirlenmesi akut karaciğer yetmezliği ile prezente
olabilmektedir. Tedavisinde NAC kullanımı ile çelişkili sonuç-
lar alınsa da (39-41) NAC’ın yan etkisinin az olması ve olası
olumlu etkisi nedeniyle mantar zehirlenmelerinde yaygın
olarak kullanılmaktadır (42).

Kronik hepatit B tedavisinde intravenöz 150 mg/kg/gün NAC
verilmesinin hepatit B viral yükü üzerine olumlu etkisi izlen-
memiştir (43). 

İnterferona yanıtsız kronik hepatit C hastalarında NAC ek-
lenmesinin ALT düzeyinde anlamlı düşüş yapabileceği kon-
trol grubu olmayan bir çalışmada gösterilmiş ve sonuçta in-
terferonun etkisini güçlendirebileceği belirtilmiştir (44). An-
cak 147 hasta ile yapılan randomize çift kör kontrollü çalış-
mada interferona NAC eklenmesinin biyokimyasal paramet-
reler ve viral yanıt üzerine herhangi bir katkısının olmadığı
gösterilmiştir (45).

Karaciğerde fibrozis gelişmiş hastalarda NAC kullanımının
fibrozis üzerine faydalı etkisini gösteren bir çalışma bulunma-
makta iken, hayvan çalışmalarında NAC kullanımının fibrozis
üzerine olumlu etkisini gösteren (46) ve etkin olmadığını
gösteren (47) çalışmalar mevcuttur. 

İskemik hepatit gelişen bir olguda intravenöz NAC uygula-
masının faydalı olduğunu belirten bir olgu sunumu olmasına
(48) karşın bu konuda başka olgu sunumu veya çalışmaya
rastlanılamamıştır.

Primer biliyer siroz ve otoimmun hepatit olan hastalarda
NAC kullanımı ile ilgili herhangi bir veriye ulaşılamamıştır.

Ana hepatik kanalı bağlanan ratlarla yapılan çalışmada biliyer
darlık oluşturulduktan sonra karaciğerde glutatyon düzeyin-
de azalma, lipit peroksidasyonunda artış ve antioksidan en-
zimlerde azalma olduğu izlenmiştir. NAC verilen ratlarda ise li-
pit peroksidasyonunun azaldığı ve antioksidanların koruyucu
düzeylerinin korunduğu izlenmiştir (49). Özdil ve ark. yaptığı
bir çalışmada ise parsiyel biliyer darlığı olan 102 hastanın bir
kısmına endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi’den
(ERCP) önce 7 gün süre ile siprofloksasin ve plasebo verilir-
ken diğer gruba siprofloksasin ile beraber NAC verilmiş. Yedi
günün sonunda NAC alan grupta ALP, GGT, bilirubin, AST, ALT
ve C-reaktif protein değerlerinde anlamlı düşüş sağlanırken
plasebo alan grupta bu düşüş izlenememiştir (50). ERCP ile bi-
liyer stent takılan hastalara NAC uygulamasının etkisini araştı-
ran başka bir çalışmada ise NAC kullanımının safra viskozitesi-
ni istatistiksel olarak anlamlı olmayan düzeyde azalttığı, ancak
stent üzerinde çamur birikimini azaltmadığı saptanmıştır (51).

Bir olgu sunumunda primer sklerozan kolanjit tanısı olan
iki hastaya ursodeoksikolik asit tedavisinin yanına NAC ek-
lenmiş ve her iki hastada da belirgin klinik iyileşme sağlan-
mıştır (52). Ancak primer sklerozan kolanjit hastalığında NAC
kullanımı ile ilgili kontrollü klinik çalışma bulunmamaktadır.

Sonuç olarak, NAC’ın karaciğer üzerine olan olası olumlu et-
kilerine rağmen asetaminofen toksisitesindeki kullanımı dı-
şındaki durumlarda etkinliği net olarak ortaya konamamıştır.
Daha geniş çaplı araştırmalara halen ihtiyaç vardır. 
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