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N-acetyl cysteine: Is it an option for treatment of drug induced acute
pancreatitis? retrospective, observational study

N-asetil Sistein: flaca Bagh Akut Pankreatitte de Kullanilabilecek Bir
Tedavi Secenegi mi? Retrospektif Gozlemsel Calisma
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Amag: ilaglar akut pankreatit etiyolojisinin nispeten seyrek
goriilen bir nedenidir. Caliymamizda ilag kullanimina bagli akut
pankreatit gelisen ve N-asetil sistein tedavisi sonrasi iyilegsen 6
hastanin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: 2007-2017 yillart arasinda ilaca baglt akut
pankreatit tanis1 alan ve N-asetil sistein tedavisi uygulanan 6 ¢ocuk
hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Alt1 hastanin akut
pankreatit tanisi "Uluslararasi Cocuk Pankreatit Calisma Grubu"
tarafindan Onerilen kriterlere gore konuldu. Hastaligin siddet derecesi
NASPGHAN kriterlerine gore belirlendi.

Bulgular: Akut pankreatit tedavisi sirasinda N-asetil sistein
uygulanan ilaca bagli akut pankreatitli 6 hastanin tiimi tamamen
iyilesti.

Sonug¢: N-asetil sistein tedavisi, ilaca bagli akut pankreatit
tedavisi igin faydali gibi goriinmektedir.
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ABSTRACT

Aim: Drugs are relatively rare cause of acute pancreatitis. We
aimed a retrospective evaluation of 6 patients with drug induced acute
pancreatitis, who were recovered after N-acetyl cysteine treatment.

Materials and Methods: . The information in the files of 6
patients with drug induced acute pancreatitis who were improved after
N-acetyl cysteine treatment between 2007 and 2017 was
retrospectively reviewed. The criteria recommended by the
International Study Group of Pediatric Pancreatitis were used for the
diagnosis of acute pancreatitis in 6 patients. The severity of the disease
was determined according to NASPGHAN criteria.

Results: All of the 6 patients with drug induced acute pancreatitis
who underwent N-acetyl cysteine during the treatment of acute
pancreatitis were completely healed.

Conclusion: N-acetyl cysteine treatment seems to be beneficial
for drug induced acute pancreatitis.
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GIRIS

N-asetil sistein (NAC) mukus atilimini
kolaylastirdig1 i¢in bagta akciger hastaliklarinin
tedavisinde olmak tlizere mukolitik amacl
kullanim1 yaygin bir ilagtir (1). Asir1 dozda
almmaya bagh gelisen parasetamol
(asetaminofen) zehirlenmelerinde ise antidot
olarak tedavide onemli bir yer tutmaktadir
(2,3). NAC tedavisinde uygulanmas1 onerilen
doz hastanin yasina bagl olarak 100 — 200
mg/kg/glin arasinda degisebilmektedir  (4).
Ancak parasetamol dist nedenlere bagli gelisen
akut karaciger yetmezliklerinin tedavisi igin de
onerilmektedir  (5-7). Bunlarin  disinda,
gastrointestinal kanaldaki bezoarlarin tedavisi
icin serum fizyolojik ile seyreltilen NAC
solusyonunun nazogastrik tiip yolu ile
verilerek kullanimi tarif edilmistir (8). Kistik
fibrozise bagli mekonyum ileusu gelisen
cocuklarda da laparotomi sirasinda bagirsaga
asetil sistein uygulamasi ile cerrahi rezeksiyon
gereksiniminin azaldigi gosterilmistir (9).

Akut pankreatit, akut yangisal
degisiklikler =~ sonucu ortaya c¢ikan ve
iyilestiginde  pankreas  parenkimi  veya
fonksiyonlar1 {izerinde geri doniisimlii bir
siiregtir. Cogunlukla interstisyel tutulumlu ve
iyi seyirli olmakla birlikte bazen de nekrotizan
tiptedir ve daha agir seyir gosterebilmektedir.
Akut pankreatitin etiyolojisinde ¢ok cesitli
nedenlerin yani sira kullanilan birgok ilag da
neden olabilmektedir (10).

NAC tedavisinin  akut pankreatitli
hastalarda antioksidan etki sonucu pankreas
asiner hiicrelerindeki oksidatif hasar1 azaltarak
akut pankreatitin iyilesmesinde yararli etki
saglayabilecegi diistiniilmektedir (11-13).

Bu retrospektif nitelikteki vaka serimize

dayanan gbzlemsel calismada,
pankreatotoksisite sonucu gelistigi kabul edilen
ve standart tedavi ile diizelme goriilmemesi
iizerine ebeveynlerinden alinan onam sonrasi
uygulanan  NAC  tedavisinin  ardindan

iyilestikleri  gbzlenen ilaca bagh akut
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pankreatit tanili 6 c¢ocuk hastamizin klinik
ozellikleri degerlendirilmektedir.

GEREC VE YONTEM

[laca bagl akut pankreatit tedavisi igin
uygulanan NAC tedavisi sonrasi iyilesen 2007-
2017 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi
Onkoloji  Enstitiisii  ve  Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal1 ile
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenterolojisi  Bilim Dali  tarafindan
izlenen 6 c¢ocuk hastanin klinik 6zellikleri
dosyalarindaki kayitli bilgileri incelenerek
retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarimizin tiimiinde akut pankreatit
tanis1 i¢in “Uluslararasi Cocuk Pankreatit
Calisma Grubu” tarafindan Onerilen tani
kriterleri (14) kullanildi (Tablo 1).

Tablo 1: Akut pankreatit tam kriterleri (14)

Asagidaki 3 kriterden en az 2’sinin bulunmas;
1. Akut pankreatit ile uyumlu karin agris

2. Serum amilaz ve/veya lipaz diizeylerinin normalin {ist
smirina gore 3 katindan daha yiiksek bulunmasi

3. Radyolojik incelemelerde (ultrasonografi, manyetik
rezonans gorlintiileme veya bilgisayarli tomografi)
pankreatiti destekleyen bulgularin saptanmasi

llaca bagli akut pankreatit tanisi igin
etiyolojide rolii olabilen tiim diger (infeksiyoz,
obstriiktif, metabolik, otoimmiin, travmatik,
genetik) nedenler diglandi.

Akut pankreatitli 6 hasta pankreatitin
klinik siddetine géore NASPGHAN tarafindan
Onerilen kriterler (15) kullanilarak
siniflandirildi (Tablo 2).

Hastalarin y1l, cinsiyet dagilimi, yas
ortalamasi, yas ortanca degeri ve yas aralifi
belirlendi.
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Tablo 2. Akut pankreatit siniflamasi (15)

Smif | Ozellikler

Hafif | o En sik goriilen grup
. Herhangi bir organ yetersizligine, lokal
veya sistemik komplikasyona yol agmama
. Cogunlukla 1 hafta i¢inde diizelme

Orta | 48 saatten daha kisa siiren gegici organ
yetersizligi/islev  bozuklugu veya lokal/sistemik
komplikasyonlarin geligimi

. Lokal komplikasyonlar;  peri/pankreatik
s1v1 toplanmasi veya nekroz gelisimi
. Sistemik komplikasyonlar; onceden tani

konmus eslik eden hastaliklarin (akciger hastalif
veya bobrek hastaligi gibi) siddetlenmesi

Agir | 48 saatten uzun siiren organ islev bozuklugu/tek veya
birden fazla organda yetersizlik

BULGULAR

Hastalarimizin 3’1 (% 50) kiz ve 3’4 (%
50) erkek olup yas ortalamasi 13.3+4.6 yil
(ortanca 13.5 yil, dagilim 8-19 yil) idi.

Uluslararas1 tani kriterlerine (14) gore 3
kriterden en az 2’sinin bulunmasi akut
pankreatit tanisi i¢in yeterli iken 6 hastamizin
hepsinde her 3 kriter de mevcuttu.

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanmili 3
hastanin 3’{inde de polietilen glikol ile konjuge
edilmis L-asparaginaz (PEG-L-Asp ) tedavisi
sonrast akut pankreatit gelismisti. Bu
hastalardan 1’inde cerrahi tedavi uygulanarak
distal pankreatektomi yapilmasi gerekmisti.
Cerrahi tedavi uygulanan hasta da diger
hastalar gibi herhangi bir pankreatik yetersizlik
bulgusu gelismeksizin sekelsiz ve tam olarak
iyilesmisti. Bu hastada sonraki yillarda tip 2
diyabetes mellitus yerlesti. Diger 3 hastadan
I’inde  parasetamol zehirlenmesi, 1’inde
epilepsi tedavisi igin kullandig1 valproik asit ve
I’inde ise iilseratif kolit tedavisinde kullanilan
azathiopurine bagli olarak akut pankreatit
gelistigi diigiiniilmiistii.

PEG-L-Asp sonrast akut pankreatit
gelisen ALL’li 1 hastanin ultrasonografi
(USG) ve bilgisayarli karm tomografisi (BT)
bulgularina gore nekrotizan tip oldugu kanisina
vartlirken diger 5 hasta ise; interstisyel
tutulumlu akut pankreatit olarak
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degerlendirilmisti. Hastalarin hepsine total
parenteral  beslenme  (TPN)  verilmisti.
Parasetamol zehirlenmesine bagl interstisyel
tip akut pankreatit gelisen hastanin tedavisinde
TPN’ye ek olarak yalnizca NAC kullanilmaist.
Interstisyel tip akut pankreatitli diger 4 hasta
once TPN ve oktreotid tedavisi almus, klinik ve
laboratuvar bulgularinin iyilesmemesi
sonrasinda NAC eklenmisti. Nekrotizan tip
akut pankreatitli hastanin klinik seyri ¢ok hizl
ve siddetli oldugundan baslangicta NAC
tedavisi almamugti. Pankreasinda psodokistler
gelisen bu hastaya TPN, oktreotid ve
karbapenem  (imipenem/silastatin)  tedavisi
sonrast yanit alinamadigindan cerrahi tedavi
uygulanmisti. Cerrahi tedavi sonrasi iyileserek
kemoterapisine kalindigi yerden devam edilen
hastanin ALL tedavisi i¢in gerekli olan PEG-
L-Asp sonrasi akut pankreatite karsi NAC
uygulanmisti.  Akut pankreatitin  siddeti
yoniinden NASPGHAN tarafindan Onerilen
siniflamaya (15) gore hastalarimizin klinik
Ozellikleri 1 hastada (nekrotizan tip) agir
derecede, diger 5’inde ise (interstisyel tip)
hafif derecede akut pankreatit ile uyumlu idi.
flaca bagli akut pankreatit tedavisi sirasinda
uygulanan NAC sonrasi 6 hastamizin hepsi de
tam olarak iyilesmisti (Tablo 3).

TARTISMA

Cocuk yas grubunda biliyer (kolelitiyazis,
koledok kisti, safra c¢amuru), anatomik
(pankreas divisum, annuler pankreas, safra
yolart ve pankreatik kanala ait birlesim
anomalileri), genetik bazi mutasyonlar,
sistemik hastaliklar (sepsis, sok, Kawasaki

hastalifi,  hemolitik  liremik  sendrom),
travmalar (safra yolu yaralanmasi), metabolik
(hiperlipidemi, hiperkalsemi, organik

asidemiler, glikojen depo hastalig1), otoimmiin
nedenler ve ilaglar akut  pankreatit
etiyolojisinde  rol  alabilmektedir.  Ancak
ilaglara bagli akut pankreatitler seyrek
goriilmekte olup sikligi % 0.1-2 arasinda
degismektedir (16).
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Tablo 3. ilaca bagh akut pankreatit gelisen 6 hastanin klinik ozellikleri ve tedavileri
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Olgu no/ | Cinsiyet/'Y | Primer tam Olasi etiyolojik | Radyolojik tani Tedavi Sonug¢

Yil as (yil) neden

1/ 2007 Erkek/16 YR ALL PEG-L-Asp USG: pankreasta odematdz | Imipenem/silastatin Tam
goriiniim, peripankreatik sivi | Oktreotid iyilesme
BT: psddokistler, nekrotizan | Distal pankreatektomi (cerrahi
pankreatit NAC (diger PEG-L-asp | sonrasi

tedavisi sonrasi) sekelsiz)

2/ 2007 Kiz/8 SR C-ALL PEG-L-Asp USG: pankreasta heterojen | Oktreotid Tam
goriiniim NAC iyilesme
BT: nekrotizan pankreatit
degil

3/ 2010 Erkek/19 YR B-ALL PEG-L-Asp USG: pankreasta normal | Oktreotid Tam
goriiniim (nekrotizan | NAC iyilesme
pankreatit degil)

4/ 2013 Kiz/17 Parasetamol Yiiksek doz | USG: pankreasta heterojen | NAC Tam

zehirlenmesi parasetamol goriinim (nekrotizan iyilesme
(250 mg/kg) pankreatit degil)

5/ 2017 Erkek/9 Epilepsi Valproik asit USG: pankreasta heterojen | Oktreotid Tam
gOriiniim (nekrotizan | NAC iyilesme
pankreatit degil)

6/ 2017 Kiz/11 Ulseratif kolit | Azatiopurin USG: pankreasta heterojen | Oktreotid Tam
gOriiniim NAC iyilesme
MR: nekrotizan pankreatit
degil

YR ALL, Yiiksek riskli akut lenfoblastik 16semi; SR C-ALL, Standart riskli Common-ALL; YR B ALL, Yiiksek riskli prekiirsér B ALL;
PEG-L-Asp, polietilen glikol ile konjuge edilmis L-Asparaginaz; USG, karin ultrasonografisi; BT, bilgisayarli karin tomografisi; MR, karin

manyetik rezonans goriintiilemesi; NAC, n-asetil sistein inflizyonu.

PEG-L-Asp, parasetamol, valproat ve
azatiopurin, akut pankreatite neden olabilen
ilaglar arasinda sayilmaktadir (10,16). ilaca
bagli akut pankreatit olarak degerlendirdigimiz
6 hastamizdan 3’tinde PEG-L-Asp, 1’inde
yiiksek doz parasetamol, 1’inde valproat ve
I’inde ise azatiopurin kullanimi s6z konusu

idi.

NAC’in ¢ok c¢esitli endikasyonlar ile
bircok hastaligin tedavisinde kullaniminin
yararli oldugu bilinmektedir (1-9). Parasetamol
ile iligkili veya iligkisiz nedenlere bagh gelisen
akut karaciger hasarlarinin tedavisinde rutin
olarak kullanilmaktadir (2-7). Akut pankreatitli
hastalarda antioksidan etki sonucu pankreas
asiner hiicrelerindeki oksidatif hasar1 azaltarak

) ) ) ) akut  pankreatitin  iyilesmesinde @ NAC
TedaV1de? opcehlile. tum hastalar}mlth tedavisinin  yararli etki  saglayabilecegi
akut pankreatit etiyolojisinde neden olabilecegi diisiinilmektedir  (11-13).  Hastalarimiza

distintilen ilag kesilerek iyilesinceye kadar oktreotid tedavisi baslandiktan sonraki izleyen

kullanimina ara verilmistir. Oral beslenme 7 giin boyunca karin agrisi yakimasi ve
pankreatik enzimlerdeki yiikseklik azalmayip
artmaya devam ettigi icin NAC’in akut
pankreatit tedavisinde de kullanilabilecegini
destekleyen literatiir bilgisi (11, 12, 13, 21, 22)
dikkate alimarak NAC IV infiizyon (100
mg/kg/glin)
Parasetamol
baglanmig olan hastamizin tedavisine devam
edilmistir. NAC tedavisi basladigimiz 5
hastamizin yakinmalar1 tedavi baslandiktan

kesilerek 1 giin
pankreatik

sonra yapilan kontrolde
enzim diizeylerinin yiikselme
egiliminde oldugu goriilerek total parenteral
beslenme (TPN) baslanmigtir. Karin agrisi
yakinmalarmin ~ ve  serum  amilaz/lipaz
diizeylerinin artmaya devam etmesi iizerine

pankreatik sekresyonlar1 azalttigi i¢in akut

tedavisi de  baslanmustir.

zehirlenmesine  yonelik NAC
pankreatitlerde kullanim1 Onerilen ve ilaca

bagli akut pankreatitlerde yararli oldugunu
destekleyen (17-20)
dayanarak parasetamol zehirlenmesi digindaki
diger 5 hastada intravendz (IV) oktreotid

literatiir ~ bilgisine
sonra 1 hafta icinde azalmis ve amilaz/lipaz

diizeyleri de gerileyerek diizelmistir.
inflizyon tedavisi (1 pg/kg/saat x 3 giin + 0.5

ug/kg/saat x 4 giin) eklenmistir.

NASPGHAN siniflamasma gore hafif

siddette akut pankreatit olan hastalarin

388



J ConTEmMP Mep 2017; 7(4): 385-390

cogunlugunun 1 hafta icinde iyilestikleri
bildirilmistir (15). NAC tedavisi sonrasi
iyilestigini  diislindiigiimiiz 5 hastamizin
NASPGHAN simiflamasina gore hafif siddetli
akut pankreatit olgusu olmalar1 dikkate
alindiginda bu iyilesmenin NAC tedavisinden
bagimsiz beklenen dogal bir sonu¢ olmast
olasidir. Ayrica agir derecede siddetli
nekrotizan tipte akut pankreatitli hastanin
cerrahi tedaviden 6nce hic NAC almamasi da
NAC’in ilaca bagli agir akut pankreatit
tedavisinde yararli olup olmayacagi yoniinde
fikir vermemektedir. Ancak akut pankreatit
bulgularinin 1 haftalik oktreotid tedavisine
ragmen artarak devam etmesi {izerine
baslanilan NAC tedavisi sonrasi diizelmesi
NAC’in  hastalarimizda yararli  oldugunu
disiindiirmektedir. Ayrica, cerrahi tedavi
uygulanan nekrotizan tip agir akut pankreatitli
ALL hastamiz ile diger 2 ALL’li hastamizin
iyilesmelerinin ~ ardindan  ara  verilen
kemoterapilerini yeniden aldiklar1 donemlerde
ortaya ¢ikan karin agrist ile pankreas
enzimlerinin normalin (st smirina gore 3
katindan daha yiiksek saptanmasinin hemen
sonrasinda NAC tedavisi de uygulanmig ve
ilaca baghh gelisen yeni akut pankreatit
tablolariin ortalama 1-2 giin gibi ¢ok kisa bir
siirede iyilestigi gozlenmistir. Bu durum da
ilaca bagl akut pankreatitli olgularimizda
NAC’in antioksidan etki sonucu pankreas
asiner hiicrelerindeki oksidatif hasar1 azaltarak
yararlt etki

diisiindiirmektedir.

saglamig olabilecegini

SONUC

flaca bagh akut pankreatitli 6 vakalik
serimizin retrospektif gozlemsel sonuglarina
gore NAC, ilaca baghh akut pankreatitte
kullanilabilecek bir tedavi segenegi gibi
goriinmektedir. Bu konuda genis capli ve ileri
diizey caligmalarin yapilmasi ilaca bagli akut
pankreatitli hastalarda NAC’in kullanilabilir
bir tedavi secenegi olup olamayacaginin
degerlendirilmesinde yarar saglayacaktir.
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