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N-Asetilsistein’nin Akut Karaciğer 
Yetmezliğinde ve Antibiyoterapiye

Destek Amacıyla Kullanımı



N-Asetilsistein Molekül Yapısı

Tse HN, Tseng CZ. Update on the pathological processes, molecular biology, and clinical utility of N-acetylcysteine in 

chronic obstructive pulmonary disease. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2014;9:825-36.



N-Asetilsistein Etki Mekanizması

• Tiyol (Sülfidril) grubu;

1) Mukolitik etki

2) Direkt Antioksidan etki 
oluşturur.

Tse HN, Tseng CZ. Update on the pathological processes, molecular biology, and clinical utility of N-acetylcysteine in 

chronic obstructive pulmonary disease. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2014;9:825-36.



N-Asetilsistein
Mukolitik Etki

• Sülfidril (SH) grupları ile 
mukusun yapısındaki 

glikoproteinlerin arasındaki 
disülfid bağlarını parçalar 

mukolitik etki oluşur. 



N-Asetilsistein 
Direkt Antioksidan Etki

• Asetilsistein yapısındaki 
tiyol (SH) grubunun 
hidrojenini kolayca oksijen 
radikallerine vererek onları 
doyurur ve suya indirger



N-Asetilsistein
İndirek Antioksidan Etki

• Sistein grubu;

İndirekt antioksidan etki 
oluşturur.

Tse HN, Tseng CZ. Update on the pathological processes, molecular biology, and clinical utility of N-acetylcysteine in 

chronic obstructive pulmonary disease. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2014;9:825-36.



N-Asetilsistein 
İndirek Antioksidan Etki

• N-Asetilsistein karaciğerde 
CYP450 enzim sisteminde 
kullanılan glutatyonun
yıkım ürünü olan glutamata
yapısındaki sisteini vererek 
miktarı azalan glutatyonu
miktarını yükseltir. 



Glutatyon Nedir?

• Glutatyon, çoğu memeli dokusunda bulunan üç amino asitten 
(sistein, glutamik asit ve glisin) oluşan bir tripeptittir.

• Glutatyon bir antioksidan, bir serbest radikal süpürücü ve 
detoksifiye edici bir madde olarak işlev görür.

• Glutatyon, metabolizmanın yan ürünü olarak üretilen bir toksin olan 
metilglioksalin detoksifikasyonu için de gereklidir.

https://ncit.nci.nih.gov/ncitbrowser/ConceptReport.jsp?dictionary=NCI_Thesaurus&ns=NCI_Thesaurus&code=C523

https://ncit.nci.nih.gov/ncitbrowser/ConceptReport.jsp?dictionary=NCI_Thesaurus&ns=NCI_Thesaurus&code=C523




Parasetamol Metabolizması



CYP 450 Enzim Sistemi&Glutatyon

• Tüm ilaçların % 90’ ı 
karaciğerde CYP450 enzim 
sistemi aracılığı ile metabolize
olur 

• Oluşan toksik metabolitler (N-
Asetil-p benzokinon vb) 
glutatyon ile konjuge edilerek 
idrar yolu ile atılarak 
karaciğerde sentrolobüler
nekroz önlenmiş olur.

Lynch T, Price A. The effect of cytochrome P450 metabolism on drug response, interactions, and adverse effects. Am Fam 

Physician. 2007;76(3):391-6.



N-Asetilsistein Etki Mekanizması

MUKOLİTİK EKSPEKTORAN

ANTİOKSİDAN

ANTİENFLAMATUVAR

İMMÜNMODÜLATOR

MUKOREGÜLATÖR



Erdostin
PUBMED



Karbosistein
PUBMED



N-Asetilsistein
PUBMED



N-Asetilsistein ile ilişkili

Klinik Çalışmalar…



N-Asetilsistein&Suyun Mukusa Etkisi

Rhee CS, Majima Y, Cho JS, et al. Effects of mucokinetic drugs on rheological properties of reconstituted human nasal mucus. Arch

Otolaryngol Head Neck Surg. 1999;125(1):101-5.

Yapılan in vitro çalışmada distile suyun mukusun viskozite 

ve elastisitesi üzerine  anlamlı etkisi görülmezken;

N-Asetilsistein mukusun hem vizkozitesini hem 

elastisitesini anlamlı olarak azaltmıştır.



Asetilsistein-Hızlı Etki Başlangıcı

• Yapılan çalışmada sigara kullananlarda 
N-Asetilsistein tedavisi (600 mg/gün) 
alveoler epitel hücrelerinde glutatyon 
seviyesini anlamlı arttırırken, en büyük 
artış Asetilsistein alımından 1-3 saat 
sonra görülmüştür.

• Asetilsistein yapısındaki sistein ile 
glutatyon seviyelerini doyuma 
ulaştırdıktan 16-20 saat sonra sistein 
konjugatları şeklinde yapısı 
bozulmadan  idrardan atılırlar.

MacNee W, Bridgeman MM, Marsden M, et al. The effects of N-acetylcysteine and glutathione on smoke-induced changes in lung

phagocytes and epithelial cells. Am J Med. 1991;91(3C):60S-66S.



Asetilsistein-KOAH
Yüksek-Düşük Doz Kullanımı
Re-Hospitalizasyon Yüzdesi

• 1219 KOAH hastasının 12 yıl 
boyunca incelendiği 
retrospektif çalışmada;

• KOAH hastalarında   Günlük 
alınan oral Asetilsistein dozu 
arttırıldıkça alevlenmeye bağlı 
hastaneye yatış sıklığında 
~%30 azalma izlenmiştir. 

Gerrits CM, Herings RM, Leufkens HG, et al. N-acetylcysteine reduces the risk of re-hospitalisation among patients with chronic obstructive

pulmonary disease. Eur Respir J. 2003;21(5):795-8.



N-Asetilsistein
Endikasyonlar-KOAH

Çalışma (ref) Yıl Değerlendirme (%95 GA)

ZHENG et al (1) 2014 0,78 (0,70-0,86)

TSE et al (20) 2013 0,56 (0,42-0,75)

SCHERMER et al 
(26)

2009 1,08 (0,83-1,40)

BACHH et al (27) 2007 0,67 (0,53-0,86)

DECRAMER et al 
(3)

2005 0,95 (0,87-1,04)

GERRİTİS et al 
(29)

2003 0,73 (0,58-0,93)

PELA et al (24) 1999 0,57 (0,48-0,68)

HANSEN et al (19) 1994 0,76 (0,48-1,19)

RASMUSSEN AND
GLENNOW (25)

1988 0,91 (0,64-1,29)

MCGAVIN et al 
(22)

1985 0,95 (0,75-1,21)

BOMAN et al (23) 1983 0,71 (0,63-0,81)

BABOLINI et al 
(21)

1980 0,41 (0,28-0,62)

GRASSI AND
MORANDINI et al 
(28)

1976 0,72 (0,42-1,22)

Toplam (i²=%80,

p<0,01
0,75 (0,66-0,84)

Havayolunda obstrüksiyonu 

olmayan kronik bronşit 

hastalarında alevlenmeleri 

önlemede;  13 Çalışma, 4155 

hasta

600mg/gün N-Asetilsistein 

etkili olacağı tespit 

edilmiştir.

Cazzola M, Calzetta L, Page C3, et al. Influence of N-acetylcysteine on chronic bronchitis or COPD exacerbations: a meta-analysis. Eur

Respir Rev. 2015;24(137):451-61.



N-Asetilsistein 
Endikasyonlar-KOAH

• Obstrüksiyonla seyreden 
KOAH hastalarında 
alevlenmelerin 
önlenmesinde ⩾1200 
mg/gün N-Asetilsistein
tedavisi en etkili tedavi 
olduğu tespit edilmiştir.

Cazzola M, Calzetta L, Page C3, et al. Influence of N-acetylcysteine on chronic bronchitis or COPD exacerbations: a meta-analysis. Eur

Respir Rev. 2015;24(137):451-61.

• Asetilsistein tedavisinde 
doz arttıkça etkinliğin doğru 
orantılı arttığı görülürken, 
advers etki açısından 
anlamlı bir fark oluşmadığı 
izlenmiştir. 



N-Asetilsistein 
2017 Gold Kılavuzu

N-Asetilsistein her yıl olduğu gibi 2017 GOLD 
kılavuzunda da yerini korumuştur.

http://goldcopd.org



• 262 deneğin incelendiği 6 
ay süreli randomize, çift 
kör, çok merkezli çalışma.

• 1200 mg/gün Asetilsistein
tedavisi, özellikle riskli yaşlı 
hastalarda influenza ve 
influenza benzeri 
epizodlarda görülen belirti 
ve semptomlarda anlamlı 
azalma sağlar.1

N-Asetilsistein
İnfluenza Profilaksisi

N-Asetilsistein oksidasyona duyarlı olan ve retinoik
asitle uyarılabilir genin baskılanmasını önleyerek 
bedenin antiviral cevabini eski haline getirir.2

1. De Flora S, Grassi C, Carati L. Attenuation of influenza-like symptomatology and improvement of cell-mediated immunity with long-term N-acetylcysteine treatment. Eur Respir J. 

1997;10(7):1535-41.

2. Tse HN, Tseng CZ. Update on the pathological processes, molecular biology, and clinical utility of N-acetylcysteine in chronic obstructive pulmonary disease. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 

2014;9:825-36. 



Asetilsistein-Antioksidan Etki
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Asetilsistein Tedavisi Sonrası 
Kontrast Madde Nefropatisi Görülme % • Yapılan çalışmada Asetilsistein

indirekt antioksidan özelliği ile 
kontrast madde nefropatisinin
önlenmesinde kullanılmış;

• 1200 mg Asetilsistein uygulanan 
grupta kontrast madde 
nefropatisi anlamlı olarak düşük 
bulunmuştur. 

*

*p: 0,001

Mohammed Habib et al. N-Acetylcysteine and/or Ascorbic Acid versus Placebo to Prevent Contrast-Induced Nephropathy in Patients

Undergoing Elective Cardiac Catheterization: The NAPCIN Trial; A Single-Center, Prospective, Randomized Trial. Saudi J Kidney Dis

Transpl 2016;27(1):55-61.



N-Asetilsistein 
Oral-İV Form Klinik Etkililik Karşılaştırması 

• Parasetamol Zehirlenmesi 
tedavisinde oral 
N-Asetilsistein kullanımının
İ.V. form kadar etkili
görüldüğünden oral formun
tercih edilebileceği
belirtilmiştir.



N-Asetilsistein-Advers Etkiler?
Parasetamol Zehirlenmesi 
• Yüksek doz parasetamol alımına bağlı akut karaciğer yetmezliğinin 

önlenmesinde yüksek doz Asetilsistein’ e bağlı yan etkilerin 
araştırıldığı retrospektif çalışmada yapılan çalışmada 503 hastaya   
140 mg/kg oral, 150 mg/kg İV bolus yükleme dozunda                       
N-Asetilsistein   verilmiştir.

140 mg/kg150 mg/kg

Varney SM, Buchanan JA, Kokko J, et al. Acetylcysteine for acetaminophen overdose in patients who weigh >100 kg. Am J Ther. 

2014;21(3):159-63.



N-Asetilsistein
Düşük Yan Etki İnsidansı

• İV 25200 mg

• Oral 20020 mg

• Çalışmada İV N-Asetilsistein 
yükleme dozu 16200 mg ile 
25200 mg arasında;

• Oral N-Asetilsistein yükleme 
dozu 17780 mg ile 20020 mg 
arasında değişmektedir.

Çalışmaya alınan 503 hastadan 8’ inde (%1.6) Asetilsistein’ e bağlı yan etki görülmüş ve;

bu yan etkilerin hepsi ciddi olmayan yan etkiler

olarak yorumlanmıştır. 

Varney SM, Buchanan JA, Kokko J, et al. Acetylcysteine for acetaminophen overdose in patients who weigh >100 kg. Am J Ther. 

2014;21(3):159-63.



• Non-parasetamol akut 
karaciğer yetmezliği sebepleri 
sıklıkla alkol, Herpes virüs, 
ilaç ya da toksin sebeplidir.

• 4 prospektif çalışma, 

• Toplam 331 hasta, 285 
kontrol hasta

• İV ya da oral N-Asetil sistein



N-Asetilsistein
Non-Parasetamol Toksisitesi

• N-Asetilsistein tedavisi 
oluşmuş olan toksik
metabolitleri, yükselttiği 
glutatyon seviyeleri ile 
sistein konjugatları şeklinde 
idrarla atılmasını sağlayarak 
karaciğerde sentrolobüler
nekroz oluşmasını önler.



• TNF- α

• IL-1β

• IL-6

• N-Asetilsistein tedavisi 
proinflamatuvar sitokinler
olan TNF- α, IL-1β and IL-6
seviyelerini de düşürerek
mortalitede anlamlı azalma 
ve transplantasyon sonrası 
hastanede yatış sürelerinde 
azalma, ve sağkalımda
anlamlı artış sağlamıştır.

N-Asetilsistein
Non-Parasetamol Toksisitesi



Karbon Tetra Klörür (CCl4) ile karaciğer yetmezliği oluşturulan ratlarde

Asetilsistein verilen grupta;

• Karaciğer enzimlerinde anlamı düzelme, 

• H&E ile boyanan karaciğer preperatlarında da hücre morfolojilerinde anlamlı 

iyileşme gözlenmiştir.



N-Asetilsistein
Antienflamatuvar Etki

• 1200 mg/gün N-Asetilsistein 
tedavisi idiyopatik ani işitme 
kaybı olan hastalarda %91 
iyileşme sağlarken iken 
kortikosteroid alan grupta 
iyileşme %57 olarak 
gerçekleşmiştir.

n:70

Chen CH, Young YH. N-acetylcysteine as a single therapy for sudden deafness. Acta Otolaryngol. 2017;137(1):58-62.



• Yapılan çalışmada kültür 
ortamında artan 
Asetilsistein dozu ile 
bakterilerin üremesinin 
azaldığı izlenmiştir.1

N-Asetilsistein bakterilerin ilgili reseptör alanlarını inhibe 
ederek epitelyal yüzeye ve mukusa tutunmalarını engeller.2

N-Asetilsistein
Antibiyoterapiye Destek

1. Moon JH, Jang EY, Shim KS, et al.  In vitro effects of N-acetyl cysteine alone and in combination with antibiotics on Prevotella intermedia. J Microbiol. 

2015;53(5):321-9.

2. Tse HN, Tseng CZ. Update on the pathological processes, molecular biology, and clinical utility of N-acetylcysteine in chronic obstructive pulmonary disease. Int

J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2014;9:825-36.



N-Asetilsistein-Biyofilm Oluşumu

• Yapılan çalışmada 
Asetilsistein’in Provotella
İntermedia bakterisinin 
oluşturduğu biyofilm yapısının 
parçalanmasını arttırdığı ve 
bakteriyel adezyonu azaltarak 
antibiyoterapiye destek 
sağladığı görülmüştür.

Moon JH, Jang EY, Shim KS, et al.  In vitro effects of N-acetyl cysteine alone and in combination with antibiotics on Prevotella intermedia. J 

Microbiol. 2015;53(5):321-9.



Biyofilm oluşumu, otitis media, sinüzit, tonsillit, 
adenoiditis gibi olgularda önemli rol oynamakta 
olup kronik ve/veya rekürren enfeksiyonların 
%60’ında saptanmaktadır.

N-Asetilsistein
Antibiyoterapiye Destek

Pintucci JP. Biofilms and infections of the upper respiratory tract. European review for medical and pharmacological sciences 2010;14:683-90.



• Endotrakeal entübasyona
bağlı oluşabilecek pnömoni
vakalarında inhale N-
Asetilsistein tedavisinin yoğun 
mukusa bağlı biyofilm 
oluşumunu engellediği 
gösterilmiştir.

N-Asetilsistein
Antibiyoterapiye Destek

Qu D, Ren XX, Guo LY, et al. Effect of N-acetylcysteine inhalation on ventilator-associated

pneumonia caused by biofilm in endotracheal tubes. Zhonghua Er Ke Za Zhi. 2016;54(4):278-82.



N-Asetilsistein
Antibiyoterapiye Destek

27; 45%

33; 55%

0; 0%0; 0%

SADECE ASETİLSİSTEİN 
KULLANILAN GRUP 

İYİLEŞME VAR

İYİLEŞME YOK

1. Grup • Efüzyonla seyreden 90 
otitis media hastasının 
alındığı çalışmada hastalar 3 
gruba ayrılmış;

• 1. gruba sadece                   
N-Asetilsistein verilmiş ve 
%27,45 iyileşme izlenmiş.

Babić I, Baudoin T, Trotić R, Bedeković V. Therapeutic efficacy of azithromycin and acetylcysteine in chronic otitis media with effusion. Eur

Arch Otorhinolaryngol. 2017;274(3):1351-6.



• 2. gruba sadece Azitromisin
tedavisi verilmiş;

• Bu grupta iyileşme oranı 
%32,53 olarak sonuçlanmış.

N-Asetilsistein
Antibiyoterapiye Destek

32; 53%
28; 47%

0; 0%0; 0%

SADECE AZİTROMİSİN KULLANILAN 
GRUP

İYİLEŞME VAR

İYİLEŞME YOK

2. Grup

Babić I, Baudoin T, Trotić R, Bedeković V. Therapeutic efficacy of azithromycin and acetylcysteine in chronic otitis media with effusion. Eur

Arch Otorhinolaryngol. 2017;274(3):1351-6.



• 3. gruba hem Azitromisin hem 
de N-Asetilsistein tedavisi 
uygulanmış;

• Bu grupta iyileşme oranı       
% 37,62 olarak izlenmiş.

N-Asetilsistein
Antibiyoterapiye Destek

37; 62%

23; 38%

0; 0%0; 0%

ASETİLSİSTEİN VE AZİTROMİSİN
BERABER KULLANILAN GRUP

İYİLEŞME VAR

İYİLEŞME YOK

3.Grup

Efüzyonla seyreden kronik otitis media hastalarında antibiyotikle birlikte 
N-Asetilsistein kullanımı hem hastalığın seyrini hem de timpanogram
sonuçlarını olumlu yönde etkilediği gösterilmiştir

Babić I, Baudoin T, Trotić R, Bedeković V. Therapeutic efficacy of azithromycin and acetylcysteine in chronic otitis media with effusion. Eur

Arch Otorhinolaryngol. 2017;274(3):1351-6.



Ampisilin ve Metronidazol ile birlikte N-Asetilsistein kullanımı  
MİK değerlerinde düşme;

Siprofloksasin ve Tetrasiklin’ inin ise MİK değerlerinde ise 
herhangi bir değişiklik yaratmadığı izlenmiştir.

N-Asetilsistein
Antibiyoterapiye Destek

Moon JH, Jang EY, Shim KS, Lee JY. In vitro effects of N-acetyl cysteine alone and in combination with antibiotics on Prevotella intermedia. J 

Microbiol. 2015;53(5):321-9.



N-Asetilsistein
Antibiyoterapiye Destek

Landini G, Di Maggio T, Sergio F, et al. Effect of High N-Acetylcysteine Concentrations on Antibiotic Activity against a Large Collection of 

Respiratory Pathogens. Antimicrob Agents Chemother. 2016;60(12):7513-17.


