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Oz

N-asetil-L-sistein, mukolitik ve ekspektoran etkisi olduk¢a belirgin bir solunum sistemi ilacidir. Bu etkileri sayesinde solunum
sistemi enfeksiyonlarinda siklikla recete edilmektedir. Yapilan arastirmalarda ise N-asetil-L-sisteinin solunum sistemi diginda birgok
vakada faydali etkileri belirlenmistir. Bu derlemede N-asetil-L-sisteinin kullanildigi farkli hastaliklar ve farkli etki mekanizmalar
hakkinda bilgi verilmistir. Ozellikle merkezi sinir sistemi ve antioksidan etkilerinin sayesinde klinikte birgok hastalikta

kullanilabilecegi ve asil tedaviye destek amagl kullanilabilecegi anlatilmistir.

Anahtar kelimeler: N-asetil-L-sistein, ekstramukolitik

Extramucolytic Effects of N-acetyl-L-cysteine

Abstract

Mucolytic and expectorant effects of N-acetyl-L-cysteine are very pronounced in the respiratory system. Owing to these effects, N-
acetyl-L-cysteine is often prescribed in the respiratory system infections. Structural studies have shown that N-acetyl-L-cysteine has
beneficial effects in many cases other than the respiratory system. In this review, it has been mentioned that extra usage of N-acetyl-
L-cysteine in different illness and different mechanisms of actions. Especially with its central nervous system and antioxidant effects,

it can be used clinically in many diseases, and it may be used as supportive drug in addition to basic therapy.

Keywords: N-acetyl-L-cysteine, extramucolytic

1. Giris

mukusu azalmak

Mukustan temizlenmesini tesvik eden ve yapi

ozelliklerini  etkileyerek viskozitesini  spesifik
olarak degistiren (1) veya mukus iretimi ile
bilesimine etkiyerek yapisini degistiren ilaglara
mukoaktif ilaglar denir (2). Mukoaktif ilaglar
potansiyel etki mekanizmalarina gore mukolitik,
ekspektoran, mukokinetik ve mukoregulatér olarak
siniflandirilmaktadir  (1). Mukolitikler mukusun
icindeki mukoproteinlerin yapisini kimyasal olarak
bozarak ya da icinde bulunan DNA yapilar
parcgalayarak mukusun viskozitesini disiiriir (3).

Ekspektoran ilaclar solunum yollarinda birikmis

sulandirarak  yapiskanligini
suretiyle ve/veya mukus sekresyonunu artirarak
mukusun Oksiiriik yoluyla disariya atilmasin
kolaylastirarak etkir (2, 3). Mukokinetik ilaglar
iizerine etki  ederek,

siliyalar mukosiliyar

temizlenmeyi artirarak etki gosterirler.

Mukoregulator ilaglar ise mukus sekresyonunu
diizenleyerek  etki olarak

gosteren  ajanlar

tanimlanmaktadir (1).

2. N-asetil-L-sisteinin yeni kullanim alanlari

N-asetil-L-sistein (NAC), bir amino asit olan L-

sisteinin  asetilenen bir tirevidir. Mukusun
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distilfidril

parcalayarak mukusun visko-elastikiyetini azaltir

polimerleri  arasindaki baglarini
(4). llag oral uygulama sonrasinda hizli ve
neredeyse tamamen emilir (5). NAC nispeten
diistik toksisiteye sahiptir ve mide bulantisi, kusma,
burun kanamasi, pruritus ve tasikardi gibi hafif yan
etkiler rapor edilmistir (4). NAC’in ¢ok sayida
yolagi uyardigi fakat ana etki mekanizmasini
hiicrelerde glutatyon (GSH) seviyesini yiikselterek
gosterdigi  bildirilmistir. Canlida GSH endojen
antioksidan, reaktif oksijen radikalleri (ROS)’nin
detoksifikasyonu, elektrofilik  ksenobiyotiklerin

detoksifikasyonu,  sistenin  depolanmasi  ve
taginmasi, hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi,
immun lokotrien  ve

sistemin, prostaglandin

sentezinin regiilasyonunda rol almaktadir (4, 6).

Bagimhhk: Yapilan klinik caligmalarda NAC
kullaniminin kokain kullanma istegi ve alimimina
baglt belirtilerin  gbriillme zamanini azalttig
bildirilmistir. NAC’1n bu etkisini bozulan glutamat
homeostazisin1  diizelterek  gosterebildigi ifade
edilmistir (7). Ratlarda NAC kullanimimin kokain
kullanimina bagli olusmus zarari iyilestirdigi ve
alimmin tekrarlanmasini engelledigi belirtilmistir
(8). Ayrica nikotin bagimliligi sonucunda olusan

DNA hasarini azalttigi bildirilmistir (9).

Antioksidan: NAC’nin antioksidan etki gostererek
asetaminofen toksikasyonunun erken doéneminde
uygulanmasinin hepatik hasar1 Onleyebildigi ve
Ozellikle hepatik yetmezligi olan hastalarda 6lim
riskini diigiirebildigi (10), travmatik beyin hasari,
serebral iskemi ile subaraknoid kanamada tedaviyi
kolaylastirabildigi  (6), deneysel

birlikte

septik  sokta
deferoksamin ile kullanildiginda

mitokondriyal disfonksiyonu ve nétrofil
inflamasyonu sinirlandirdigi ve oksidatif stresi
azaltarak ratlarda hayatta kalmay1 artirabildigi (11)

ve aminoglikozid grubu antibiyotiklerin yaygin yan

................................................................... Dicle Univ Vet Fak Derg 2017;10(2):154-162

etkilerinden olan ototoksiteyi engelleyebildigi
bildirilmistir (12, 13). Pestisit toksisitenin erken
sathalarinda NAC uygulamasimin yararli etkileri
olabilecegi ve bu etkisini serbest radikallerle hizli
tepkimeye girmesiyle ve rediikte glutatyonun geri
kazanilmasini saglamasi ile gerceklestirdigi ifade
edilmigtir ~ (14).  Atriyal  fibrilasyon, Kkalp
operasyonlart sonrasinda en sik rastlanan aritmi
cesididir. Artan kanitlar, oksidatif stresin atriyal
fibrilasyonun  patofizyolojisinde =~ Onemli  rol
oynadigini géstermektedir. NAC serbest radikalleri
temizleyici kabiliyetlerinden dolay1 patofizyolojik
yanit1 hafifletebilecegi, atriyal fibrilasyon ile iliskili
mortaliteyi ve post-operatif atriyal fibrilasyon
insidansim azaltabilecegi ifade edilmistir (15, 16).
Kalp cerrahisi sirasinda ortaya ¢ikan ROS un post-
operatif donemde yapisma olusumunda 6nemli bir

role sahip olabilecegi belirtilmistir. Yeni Zelanda

tavsanlarinda yapilan c¢alismada post-operatif
perikardiyal yapismalarin 6nlenmesinde NAC
kullaniminin  adezyon ve fibroz skorlarina

diisiirildiiginden etkili bir sekilde perikardiyal
yapismanin olusumunu engelledigi bildirilmistir
(17). Birgok metabolik hastalikta endotel kaynakli
disfonksiyona  bagli  olarak  kardiyovaskiiler
kaynakli mortaliteler gozlendigi ve metabolik
hastaliklarda NAC kullaniminin etkili olabilecegi
ifade edilmistir (18). Mycobacterium tuberculosis
enfeksiyonunun  oksidatif  stres  olusturdugu
disiiniilmektedir. NAC mukolitik ve antioksidan
etkilere sahip olmasi nedeniyle tiiberkiiloz dahil
olmak {iizere kronik akciger hastaliklarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. M. tuberculosis ile enfekte
insan makrofajlarinda NAC’nin, mikobakterilerin
neden oldugu oksidatif stres ve hiicre oliimiinde
azalmaya neden oldugu gézlemlenmistir. Ayrica M.
tuberculosis ile enfekte edilen farelerde NAC
tedavisi,

akcigerlerdeki  mikobakteriyel  yiikii

onemli oranda azaltmistir (19). NAC’in mukus
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viskozitesini  azalttigi, akciger fonksiyonlarini
korudugu ve GSH seviyesini artirdig1 icin kistik
fibrosis sagaltiminda
belirtilmistir  (20). NAC’nin

COPD’in

faydali olabilecegi
oksidatif  stresi
engelleyerek siddetlenmesini
engelleyebildigi  ifade edilmistir (21, 22).
Indometazin ile indiiklenmis gastrik iilserli rat
modelinde NAC uygulamasinin, gelisen lipid
peroksidasyonunu engelledigi, ilserli alanlar
azalttign ve mide dokusu tiyol (SH) diizeyini
arttirdig1 ifade edilmistir (23). Yagh karaciger
sendromu ve ketozisli sigirlarda diisiik yogunluklu
lipoprotein, hiperketonemi ve oksidatif stresten
dolay1 ortaya ¢iktigim1 ve bu baglantilar arasinda
potansiyel bir iliski oldugu ifade edilmistir.
Tedaviye NAC eklenmesinin oksidatif stresi
iyilestirerek etkiler

belirtilmistir (24).

faydali gosterebilecegi

Merkezi sinir sistemi: Ozellikle otizm, Alzheimer
hastalig1, kokain ve esrar bagimlilifi, bipolar
bozukluk, depresyon, obsesif-kompiilsif bozukluk,
sizofreni, ilag bagimlilig1 gibi ¢esitli psikiyatrik ve
norolojik bozukluklarda NAC kullaniminin faydali
bildirilmistir  (25). Cesitli

bozukluklar ve sizofrenide olumlu etkileri ifade

olabilecegi mental
edilmistir (26). Sizofrenide glutamat disfonksiyonu
gelistigi ve NAC’nin indirekt olarak glutamat
reseptorlerini stimiile ettigi iddia edilmistir (27).
Sizofren tedavisinde NAC kullaniminin
semptomlarin yatistirtlmasinda etkili ve giivenli
oldugu soylenmistir (28). NAC'nin merkezi sinir
sisteminde anksiyetede rol alan bazi yolaklar
etkileyerek anksiyolitik etkiler gosterebilecegi
belirtilmistir (29). Deneysel arastirmalarda, NAC
kullanimmin anksiyetede olumlu etkilere sahip
oldugu, ancak etki mekanizmasi ile ilgili olarak
daha fazla klinik caligmaya ihtiya¢ duyuldugu ifade

edilmistir (30). Major depresif bozukluklarda ise

................................................................... Dicle Univ Vet Fak Derg 2017;10(2):154-162

etkisinin tartismali oldugu bildirilmistir  (31).
Obsesif bozukluklarda, ~NAC’nin

merkezi sinir sisteminde glutamat modiilatorii

kompulsif

etkisinden dolay1 semptomlarin siddetinde azalma
g6riildiigli ve bunun yam sira kolay tolere edilebilir
bir profil ve diisiik yan etki gosterdigi ifade
edilmigtir (32). Psikiyatrik bozukluklarda bilegik
tedavi agisindan 6nemli oldugu belirtilmistir (33).
NAC’nin Parkinson hastaliginin gelisim ve ilerleme
stirecini yavaglattig1 belirtilmistir (34). Parkinson
modeli olusturulan farelerde noéro-koruyucu etkiye
sahip olan 17B-6stradiol ile NAC birlikte

kullanilmas1 sonucu daha gii¢lii bir néro-koruyucu

etki olugturdugu ifade edilmektedir (35).

Urogenital sistem: Polikistik over sendromunda
kismen olumlu sonuglar elde edildigi bildirilmesine
ragmen daha fazla calismaya gerek duyuldugu ifade
edilmistir (36, 37). Kronik metritisli ineklerde
antibiyotikle birlikte intrauterin NAC

uygulanmasimin  sadece antibiyotik uygulanan
gruptaki ineklere gore ilk dstrus goriilme ve gebe
kalma oranmnin yiiksek oldugu ifade edilmistir. Bu
etkisini  biyofilm olusumunu engelleyici ve
antibiyotiklerin patojenlere gecisini artirict 6zelligi
uterus

ile saglayabilmektedir (38). Herhangi

patojeni icermeyen mukusun hipersekresyonu
bulgularina sahip repeat breeder kisraklarda bazi
NAC kullanildiginda

gebelik oraninin %77 kadar arttigi ifade edilmistir

antibiyotiklerle kombine
(39). Hiicrelerde glutasyon depolarim tiiketerek
nefrotoksik etki gosteren ifosfamid ile indiiklenen
bobrek hiicre hasarmin  (40), antioksidan ve
vasodilator etkisi ile tani amaci ile hastalarda
kullanilan kontrast madde kaynakli nefropatiyi
engelleyebildigi, ilacin bu etkisinin anlagilabilmesi
icin daha fazla klinik calisma gerektigi ifade
edilmigtir (41-45). Ancak NAC uygulamasinin

glomeriiler filtrasyon hizimi artirdigi ve kreatinin
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konsantrasyonunu o6nemli oranda azalttigi ifade
edilmistir (46).

Sindirim sistemi: Ursodeoksikolik asit ile birlikte
uygulandiginda safranin drenajin1 artirarak ve
viskozitesini azaltarak kolanjit ve kolestazis
tedavisinde kullanilabilecegi (47) ve kolitiste bazi
sinyal

bildirilmigtir ~ (48).

yolaklarin1 uyararak etkili olabilecegi

Larengofarengeal  refliili
hastalarda omeprazol ile birlikte kullanildiginda
larengiyal Odem/eritemi, mide yanmasi, gogiis
agrist, hazimsizlik, mide asit salgisini, ses kisikligi
veya ses ile ilgili sorunlari, mukusu birikimini
onlemede faydali etkileri oldugu belirlenmistir (49).
Ozofagogastrik neoplaziyi teshis etmek igin
diagnostik gastroskopi uygulama o6ncesinde NAC
birlikte

yapildiginda intraluminal mukus ve safra kaynakli

ve simetikon ile premedikasyon
goriintii  engellemesinin diizeldigi ve daha 1iyi
goriinim saglandig: ifade edilmistir (50). Sonugta
mide endoskopisinden énce NAC uygulanmasinin
optimum goriintii kalitesi sagladigi ifade edilmistir

(51).

Antiinflamatuvar: Ratlarda yapilan deneysel
endotoksemi modelinde, endotoksemi olusturmadan
1 saat once NAC uygulamasinin, tek basina
endotoksemi  grubu  ile  karsilastirildiginda
prostaglandin konsantrasyonunda azalma ve IL-10
diizeyinde artis gozlendigi belirlenmistir. Sonugcta
NAC'nin IL-10 yoluyla antipiretik etki yaptigi
soylenmistir  (52). Benzer ¢alismada deneysel
solunum sistemi enfeksiyon modelinde NAC
uygulamasinin proinflamatuvar sitokin diizeyini
edilmigtir  (21).

kullanildiginda bobrek ile karaciger fonksiyon

diisirdigic  ifade Sepsiste

belirtegleri {izerine olumlu etkileri oldugu, NF-kB

aktivasyonunu engelleyebildigi belirtilmistir (53).

Biyofilmler: Insanlarda mide yangisina neden olan

Helicobacter pylori (54) ve medikal aletler ile

................................................................... Dicle Univ Vet Fak Derg 2017;10(2):154-162

iligkili enfeksiyonlara sebep olan Staphylococcus
epidermidis kaynakli biyofilm olusumuna Karst
etkili olabildigi belirtilmistir (55). Ayrica vaskiiler
ve iretral kateter uygulamasi sonrasinda biyofilm
yaparak enfeksiyon olusturabilen S. aureus, S.
epidermidis, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa,
Proteus vulgaris (56) ve vankomisine direngli
Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae,
Candida albicans ve Candida krusei’eye karsi
NAC  kullanildiginda

baskilayabildigi bildirilmistir (57). NAC bu etkisini

biyofilm  olugumunu
hiicrede polisakkarit matriksinin {iretimini azaltarak
ve antimikrobiyal direnci

gosterebildigi ifade edilmistir (58). Sonugta COPD,

engelleyerek

brongektazi, otitis ve bronsitisli hastalarda biyofilm

olusumu ve enfeksiyon goriilme insidansini

azalttig1 belirtilmistir (59).

Antibakteriyel: Otitis eksternali kopeklerden izole

edilen bakterilere (S. pseudintermedius, P.
aeruginosa, Corynebacterium spp., Streptococcus
spp.) in vitro NAC uygulamasinin bakteriyel ilag
direncini baskiladigi ve otitis eksternanin tedavisi
i¢in yeni bir ajan olarak kullaniminin uygun oldugu
belirtilmistir (60). Bacillus sereus ve B. subtilis’in
NAC ile kaplanan ¢elik yiizeylere (61), Morexalle
catarrhalis (62), Streptococcus pneumoniae ve
Haemophilus influenzae’nin farengeal bolgeye
yapismasint azalttigini, kronik bronsitli bireylerde
NAC kullannminin  bakteriyel yapisma ve
infeksiyon oranini azaltabilecegi belirtilmistir (63).
Insanlarda Scedosporium tiirlerinden kaynaklanan
ve zor tedavi edilen st solunum yolu ile akciger
enfeksiyonlarinda bir antifungalle birlikte NAC
kullanildiginda tedavide daha etkili sonuglar
alindig1 bildirilmigtir (64). NAC uygulamasinin
influenzae A viriis replikasyonunu baskiladigi ve
influenzae A viriis pandemi durumlarinda tedaviye

ek olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (65).
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NAC’nin

antiinflamatuar ve antiapoptotik 6zelliklerinden

Diger etkiler: antioksidan,
dolayr insiilin direnci sirasindaki inflamasyonu

etkileyerek  insiilin  direncinin  temelindeki

mitokondriyel oksidasyonu, inflamasyonu ve

apoptosisi  yatigtirarak etkili olabilecegi ifade
edilmistir. Buna ek olarak NAC’nin hem f
hiicrelerinde hem de insiilin hedef hiicrelerinde bazi
sinyal yolaklarim1i modiile ettigi belirtilmistir.
Sonugta NAC kullaniminin insiilin ~ direncini
ortadan kaldirilmasinda ve diyabetin tedavisinde
yararli olacag: ifade edilmistir (66). Ayrica yara

iyilesmesinde kullanilabilecegi bildirilmistir (67).

3. Sonug ve oneriler

Sisteinin  asetillenmesiyle  olusan ~ NAC’nin
bagimliliga karsi, antioksidan, antiinflamatuvar,
biofilm Onleyici, antibakteriyel, insiilin direnci ve
yara iyilegsmesi tizerine olumlu etkileri, bazi
merkezi sinir sistemi, iirogenital sistem ve sindirim
sistemi hastaliklarina karsi olumlu etkileri gibi
ekstra etkileri bulunmaktadir.

Ozellikle merkezi sinir sistemi iizerine olan
etkisi ve antioksidan etkisi ile birgok c¢aligma
yapildigi, ¢ogunda olumlu sonuglar elde edildigi
dikkate alindiginda klinikte asil tedaviye ek olarak

kullanilabilecegi ifade edilebilir.
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