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Bir antioksidan olarak N-asetil sisteinin kronik
obstriktif akciger hastahiginda kullanimi

The use of N-acetyl cystein as an antioxident in chronic obstructive pulmonary disease

Melahat Akdeniz', Mehmet Oner?, Hakan Yaman®

Ozet

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), kronik hastaliklar iceri-
sinde pay giderek artan, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni-
dir. Kuratif yénetimi mimkan olmayan, bir noktadan sonra bireyin
yasam kalitesini korumaya yonelik mtidahalelerin 6n planda oldugu,
kronik ilerleyici bir saglik sorunudur. Baslangicin asemptomatik sey-
retmesi, erken evrede tani zorluklarina neden olmaktadir. KOAH'In
prevalansini bu baglamda hesaplamak gictur. Hastaligin patogene-
zindeki mukosilyer etkinlikte diismeye bagl olarak balgam yapimin-
da artma, solunum yollarinda bazi yakinmalar olusturur. Fazla mu-
kus Uretimi ve bunun disariya atilamamasi bronslarda daralmaya ve
hastaligin siddetlenmesine neden olur. Obstriksiyon bakteri koloni-
zasyonunu kolaylastirir ve akut bronsit ataklari ortaya cikar. Bu cer-
cevede mukus yapimini ya da atilimini saglayan ajanlar bronsiyal
bakteri kolonizasyonunu ve akut ataklarin ortaya cikmasini engeller.
Bazi metaanalizler N-asetil sistein’in (NAS) diger mukolitiklerle es
oranda KOAH ve kronik bronsit alevlenmelerinin sikligini azalttigini
bildirmektedir. NAS mukus atilimini artirdigi gibi, hidrojen peroksid,
hidroksil radikali ve hipoklorik asit gibi oksidanlara karsi bir antiok-
sidan etkiye de sahiptir. NAS kullanimi KOAH alevlenmelerinin 6n-
lenmesi ve azaltiimasinda, yasam kalitesinin artirilmasinda etkili bir
tedavi secenegi olabilir.

Anahtar sozciikler: Kronik obstruktif akciger hastalig, asetilsistein,
hastalik ilerlemesi, antioksidanlar, aile hekimligi, birincil bakim.

OAH tiim diinyada kronik morbidite ve morta-
litenin baglica nedeni olup, prevalans ve mortali-
tesi gittikce artmaktadir. Kalic1 ve ilerleyici
semptomlartyla hastalarin yasam kalitelerini 6nemli 61-
ciide olumsuz yonde etkileyen bu hastalik, ilkeler icin de

ciddi bir saglik sorunu ve ekonomik yiik olugturmaktadr.

Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is an important
reason of morbidity and mortality. It is a chronic, progressive
state, which is a steadily increasing entity in chronic conditions.
Improvement of quality of life is considered more important than
ever. The pathogenesis of this condition is the loss of mucociliary
activity and increase in mucus production. Failure of throwing up
and increased production of mucus causes obstruction of the
bronchial system. Obstruction facilitates the bacterial colonisation
in bronches and causes acute exacerbations. Agents which facili-
tate the mobility of mucus can prevent bacterial colonisation and
acute exacerbation. Some metaanalyses have shown that N-
acetyl-cystein (NAC) preparates are as effective as mucolytics in
exacerbation of COPD and chronic bronchitis. NAC helps to throw
up mucus and has antioxidant effects. NAC application in COPD
could be an important alternative to prevent acute exacerbations
and to increase quality of life in patients with COPD.

Key words: Pulmonary disease, chronic obstructive, acetylcysteine,
disease progression, antioxidants, family practice, primary care.

ABD’de 15 milyon kisinin KOAH, 12 milyon kisinin
kronik bronsit oldugu tahmin edilmektedir.'

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore KOAH
nedeni ile 2005 yilinda tiim diinyada ti¢ milyon kisi yasa-
min1 kaybetmistir."”” DSO; 2001°de besinci ¢liim nedeni
olan KOAH’in 2020 yilinda, niifusun yaglanmasi ve siga-
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ra iciminin devam etmesine bagli olarak, igiincii siraya
yiikselecegini ongormektedir.”* Ulkemizde 2003 yilinda
yapilan hastalik yiki calismast KOAH’in tiim 6liimlerin
%5.3’tini olusturdugunu ve 6lim nedenleri siralamasin-

da iigiincii sirada yer aldigini géstermektedir.’

KOAH 40 yagin alunda nadir gorilir. 40 yasindan
sonra mukus hipersekresyonuna bagli yakinmalar giderek
artan bir sekilde ortaya cikar.' Erken evrede tani1 zorlukla-
r1 olmast nedeniyle KOAH’m prevalansini hesaplamak
zordur. Son yapilan uluslararass BOLD c¢alismasinda
KOAH prevalanst ABD’de %10.1 olarak bulunmustur.
Uluslararasi prevalans %7 ile %19 arasinda degismekte-
dir.® Ayn1 caligmay1 Tiirkiye’de yiiriiten Kocabag ve arka-
daglar1 ilkemizde KOAH prevalansimi %19.1 bulmuglar-
dir.” Giinen ve arkadaslarinin ¢calismasinda ise iilkemizde
40 yas tizerinde KOAH prevalanst sigara icenler arasinda

%18.1, geng iciciler arasinda %4.5 olarak bulunmugtur.’

KOAH ozellikle artan oksiiriik, solunum sikintisi ve
pirilan olabilen balgam ¢ikarma semptomlari ile karakte-
rize, alevlenme ataklari ile seyreden kronik ve ilerleyici bir
hastaliktir. Bu akut ataklar hastalarin yasam kalitelerini
olumsuz etkilemekte, saglik bakimi kullanimini ve hasta-

neye yatigi artirmakta, bazen de 6limle sonuglanmakeadir.

KOAH’mm patogenezinde sigara dumani, hava kirlili-
gi, genetik etmenler, yaslanma ve tekrarlayan pulmoner
infeksiyonlarin neden oldugu inflamasyon, hiicre gelis-
mesinde degisiklikler, hiicresel apoptozis, anormal hiicre
onarimi, ekstraselliiler matriks yikimi ve oksidatif stres
rol oynamaktadir. En 6nemli etken sigara i¢cimidir. Siga-
ra icenlerin en az yarisinda kronik bronsit ve %15’inde
KOAH gelismektedir.” Tim KOAH hastalarim
%90"1nda sigara kullanimi 6ykiisii vardir.'™"" Sigara igimi
oksidatif stresi indiikler ve KOAH ilerlemesi ve alevlen-
mesiyle yakindan iligkilidir."” Alfa 1 antitripsin eksikligi,
hava yolu hiperreaktivitesi, diisiikk sosyoekonomik du-
rum, disiik dogum agirligs, cocukluk ¢aginda siddetli so-
lunum yolu infeksiyonu 6ykiisit KOAH i¢in diger risk et-
menleridir." Ulkemizde kirsal bolgedeki kadinlar arasin-
da 1sinma ve yemek pigirme amact ile yakilan odun ve te-
zek gibi biyomas yakit dumanina maruziyet de 6nemli bir
KOAH nedenidir.* KOAH’1n patogenezinde genetik yat-
kinligin da roli oldugu gosterilmistir. Genetik olarak al-

fa-1 antitripsin saliniminda defekt ve proteaz—antiproteaz

dengesizligi diger risk etmenlerinin varhiginda KOAH
gelisimine neden olmaktadir.” Oksidan — antioksidan
dengesizligi ile iliskili genler de KOAH gelisimine katk:
yaparlar."

KOAH’i hastalarda mukosilier etkinlikte azalma,
balgam yapiminda artma semptomlarin nedenini olustu-
rur. Asirt mukus iiretimi ve bunu disar1 atacak mukosili-
er etkinligin olmamasi bronglarda daralmaya ve hastali-
gin siddetinin artmasina neden olmaktadir. KOAH’da
kronik mukus hipersekresyonu hem FEV1’de azalma
hem de mortalitede artigla iligkili bulunmustur." Hava
yolunun mukusla tikanmas: bakteriyel kolonizasyonu ko-
laylastirarak akut bronsit ataklarma neden olmaktadir.""
Mukus yapimini ya da aulimimni saglayan ilaglar bronsiyal
bakteri kolonizasyonunu ve akut ataklar1 6nleyebilmek-
tedir."” Kronik bronsgit KOAH1n en sik goriilen 6zelligi-
dir ve en az iki ardigik yilda, bir yilda en az ti¢ ay balgam
ctkarmaya neden olabilen inat¢i ve tekrarlayict brongiyal
hipersekresyonla karakterizedir. Kronik bronsitin pato-
lojisi net degildir, ancak biiyiik havayollarinda mukus sal-
gilayan bezlerde hiperplazi ve inflamasyon varlig1 goste-
rilmistir."

Kronik bronsit ya da KOAH balgam miktar ve piiri-
lansinda artma ve semptomlarda kotillesme ile karakteri-
ze tekrarlayan alevlenmeler ile seyreder. Alevlenmeler ki-
sinin sagligini etkiler ve morbiditeye neden olurken; ayni
zamanda hastaligin mali yiikiind de artirirlar. Bu alevlen-
meler genellikle antibiyotik ve steroidlerle tedavi edilir.
Akut alevlenmeler tedavi edilse bile akciger dokusu eski
durumuna tam dénemez ve alevlenme siirelerine bagh
olarak hastaligin ilerlemesine neden olur. Bu nedenle
KOAH’ta en 6nemli tedavi hedefi; akut alevlenmeleri 6n-
lemek ve hastalik ataklarini cabuk iyilestirmektir. Bu ne-
denle akut alevlenmelerin siire ve sikligini azaltan tedavi-
lere gereksinim vardir. Mukusun agir salinimi da akut
alevlenmelerde rol oynamaktadir. Bu nedenle mukusun
aulimim ve sterilligini siirdirmek cok 6nemlidir. Bu
amagcla kullanilan pek ¢ok ilag vardir. Mukolitikler visko-
zitesini ve sekresyonunu azaltarak balgam atliminda yar-
dimect olurlar. Mukolitik ajanlarin etkinligine dair yapilan
caligmalarda ve metaanalizlerde; bu ajanlarin KOAH’li ve
kronik bronsitli hastalarda alevlenmelerin azaltilmasinda

orta derecede ama onemli etkinligi oldugu gorilmiis-
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tiir.”'*"” Baz1 meta-analizlerde N-asetil sisteinle (NAS) il-
gili calismalar gézden gecirilmistir. Bu caligmalarin so-
nuclari derlendiginde NAS’in de diger mukolitiklerle es
oranda KOAH ve kronik bronsit alevlenmelerinin orani-

n1 azalttigr goriilmiigtiir.”"*"

NAS’in potansiyel etki me-
kanizmas1 mukus viskozitesini ve sekresyonunu azaltmak,
atilimi artirmaktir. NAS ayni zamanda hidrojen peroksid,
hidroksil radikali ve hipoklorik asit gibi oksidanlara karst

bir antioksidan olarak etki géstermektedir."

Oksidatif stres; antioksidanlara maruziyetin artmast
ve/veya antioksidan kapasitesinin azalmasina verilen ad-
dir. Viicutta hiicrelerin yasamasi ve iglevlerini yapabil-
mesi icin gerekli rutin biyokimyasal reaksiyonlar, oksije-
nin kullanilmasi ile olmaktadir. Oksijenin kullanilmasi s1-
rasinda ortaya ctkan yan irtinlere oksijen radikalleri (ok-
sidan) ya da serbest radikal denir. Oksidanlar ya da ser-
best radikaller genellikle 16kositlerin uyarilmasi ile orta-
ya c¢ikarlar ve hedef hiicrede biyokimyasal degisiklikler
yaparlar. Hidroksil radikali, siiperoksit radikali ve hidro-
jen peroksit serbest radikallere 6rnek olarak verilebilir.
Oksidanlarin lehine antioksidan ve oksidan arasindaki
dengenin bozulmasi oksidatif stresin ortaya c¢ikmasma
neden olur. Oksidan yiikiintin artmasi ya da antioksidan-
larin azalmasi ya da sigara dumanina maruziyet ve hava
kirliliginde oldugu gibi her ikisi birlikte olabilir. Oksida-
tif stres, KOAH ve ateroskleroz gibi pek ¢ok hastaligin

gelisiminde temel mekanizmadir."”

Akciger, oksidanlardan en ¢ok etkilenen organdir.
Havayollarinda iretilen reaktif oksijen tiirtinde artis ha-
va yollarinda oksidatif stresin arttgini gosterir.” Kronik
inflamasyon ve oksidatif stres KOAH patogenezinin
onemli 6zellikleridir. KOAH’I1 hastalarda oksidatif stre-
sin nedeni cesitli inflamasyonlar, hava yollarindaki im-
miin hiicreler ve epitel hiicrelerinde ortaya ¢ikan reaktif
oksijen tiirlerinin ve inhale edilen oksidan yiikiiniin art-
masidir.” KOAH’da; akcigerlerde oksidatif strese bagli
olarak antiproteaz ve strfaktanlar inaktive olur, mukus
sekresyonu artar, hiicre zar1 lipitlerinde peroksidasyon,
alveol epitelinde hasar, ekstaselliler matriksde yeniden
yapilanma ve apoptozis olur. Oksidan maddeler, hiicre
dis1 matriksin yapisini, biyolojik membranlari, DNA ha-
sar1 yaparak hiicrenin genetik yapisiny, siliyer islevini bo-

zar, enzimatik olaylar1 etkiler, siirfaktan aktivitesini azal-

tir, mukus yapimini, sitokinlerin ve proteazlarin etkinli-
gini arttirirlar.”™® Akcigerin sigara dumaninda bulunan
serbest radikallere ve reaktif nitrojenlere kronik maruzi-
yeti sigaranin KOAH gelisimindeki roliint aciklamakta-
dir.” KOAH ve oksidatif stres arasindaki iligkiye dair
onemli kanitlar vardir."” Pulmoner oksidan - antioksidan
dengesizliginin derecesi KOAHn siddeti ile dogru oran-
ulidir. Akcigerlerin bu stresi karsilayabilme yeterliligi,
KOAH igin duyarhlik ve direncin énemli belirleyicisidir.
Bu nedenle KOAH tedavisinde antioksidanlar veya endo-
jen antioksidanlarin arttirilmasinin yararli olma olasilig
yiiksektir.” Cesitli antioksidanlar arasinda simdiye kadar
glivenilir olanlar, tiyol antioksidanlar ve mukolitik ajan-
lar, NAS, n-asistein, fudostein, erdostein ve karbosistein
gibi ajanlardir.” Antioksidan olarak NAS’in, KOAH’da
kullanilmasinin yararma ve alevlenmeyi azalttgma dair
pek ¢ok caligma vardir."'""*** Tattersall AB ve arkadagla-
rinin yapugi calismada NAS ile tedaviye baglandiktan iki
ay sonra balgamin viskozitesinin %80, atliminin %71
oraninda artty; Oksiirik siddetinin de %74 oraninda
azaldig1 bulunmugtur. Tedaviden bir- iki ay sonra akciger
seslerinde diizelme, dispne, siyanoz ve eslik eden kalp ye-
tersizliginde iyilesme gériilmiistiir.” Bir bagka calismada,
Lundback B ve arkadaglar1 NAS’in kontrol grubu ile kar-
silastirildiginda 50 yas tizeri hastalarda akciger fonksi-
yonlarinin bozulmasini %50 oraninda azalttigini goster-

mislerdir."”

Poole ve arkadaglarinin 2001 yilinda yapugi, Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa’da ayaktan tedavi edilen
KOAH ve kronik bronsitle iligkili ¢aligmalarin tarandigi
sistemik gozden gecirmede 400’den fazla calismayla kar-
silagilmustir.” Bu arastirmalardan 23 tanesi secilerek de-
gerlendirilmistir. Iki ay siireyle oral mukolitik verilen
KOAH’l1 hastalarda akut atak sayisinin anlamli oranda
azaldig1 ve hastalik giin sayisinda da diisme oldugu goriil-
mistiir. Hastaneye yatig oranlarinda da azalma olmustur.
Yine ayni arastirmada FEV1 degerleri plasebo ile karsi-
lagtirilmus ancak anlamli bir fark gézlenmemistir.” Ancak
bazi aragtirmalarda ise diizenli ve etkin dozda NAS kul-

lanan hastalarda FEV’in de artugi goriilmiistiir."

N-asetilsistein, L-sistein’in bir varyanudir ve asetami-
nofenin toksikozunda antidot olarak kullaniir. KOAH

alevlenmelerinin 6nlenmesi, kontrast madde ile goriintii-
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leme girisimlerine bagli bébrek yaralanmalarmm 6nlen-
mesi, infeksiyondan 6nce baglanirsa influenza virusundan
kaynaklanan hastaliklarin énlenmesi, pulmoner fibrozis
tedavisi, klomifene direncli polikistik over sendromlu
(PKOS) hastalarda infertilite tedavisi dahil pek ¢ok du-
rumda kullanim alani vardir.”" Smurli galigmalar NAS’in
kanser kemoprevansiyonunda rol oynayabilecegini goster-
mektedir. Helicobacter pylori eradikasyonunda yardimci-
dir, renal diyaliz hastalarinda gentamisine bagl isitme ka-
yiplarinin profilaksisinde de etkili oldugu gosterilmistir.”

Bir¢ok aragtirmada gosterildigi gibi bu klinik etkiler
NAS’in bir antioksidan olmasindan kaynaklanmaktadir.
Infeksiyon, toksik maddelere maruziyet, inflamasyonlar
ve stres sirasinda nitrik oksid sistemleri aktive olmakta-
dir. NAS desteginin viicudun major antioksidani olan
glutatyon diizeylerini artirdigy gosterilmistir. Glutatyon
toksik maddelerin ve serbest radikallerin uzaklagtirilma-
sinda yasamsal rol oynar, hiicreleri koruyucu etkisi var-
dir.” NAS hiicre iginde sistein icin bir kaynaktir ve hiic-
re ici sistein, glutatyon redoks sistem tretimini saglar.
NAS hidrojen peroksit ile gelisen epitel hiicre hasarini ve
sigaranin neden oldugu inflamatuar hiicre artigini azal-
ur.” Glutatyon 3 amino asitten olusur: glutamat, glisin
ve sistein. Oksidatif stres sirasinda glutatyonun sentez hi-

z1 sistein varligina baglidir.

NAS’in antioksidan etkisine bagli olarak KOAH, inf-
luenza infeksiyonu ve idiyopatik pulmoner fibrozis gibi
durumlarda olusan inflamasyon iyilesebilir. Antioksidan

etkisine ek olarak nitrik oksidin etkinligini ve tiretimini

22,23

kolaylastirarak bir vazodilatator gibi de etki eder.

Tablo 1. NAS uygulamasi icin kanita dayali 6neriler®

Yapilan bir calismada gebe farelerde sigara dumanin-
dan etkilenen ceninlerin NAS kullaninu ile akcigerlerin-
deki peroksidatif degisimler incelenmis, sigara dumani-
nin cenin akcigerlerinde oksidatif hasara neden oldugu
gosterilmistir. Ayni zamanda NAS verilen anne farelerin
ceninlerindeki oksidatif degisim kontrol grubuna yakin
bulunmustur. Sonug olarak NAS kullanimu ile sigara du-
manma maruz kalan ceninin akcigerlerindeki hasar 6nle-
nebilir bulunmustur.” Amfizemli ve amfizemi olmayan
sigara icicilerini kapsayan bir ¢aligmada ise sigara icenler-
de, daha amfizem gelismeden once iltihap hiicre sayisin-
da artus oldugu ve NAS kullaniminin bu inflamatuar hiic-

re artigin1 azalttgr gosterilmistir.”

NAS genellikle iyi tolere edilir. KOAH alevlenmeleri-
ne karsi etkili doz giinde iki kez 600-1200 mg’dir ve bu
dozda yan etkiler enderdir. Yan etki olarak kusma, ishal,
bulant, gecici deri dokiintileri, kizariklik, karin agrist ve
kabizlik gorilebilir. Yiksek dozlarda bag agrisi, kulak ¢in-
lamasy, iirtiker, dokiintii, titreme, ates ve anafilaktoid reak-
siyonlar psodoanafilaksi gibi yan etkiler gorilebilir. Nit-
rogliserin ve benzeri ilaglarin etkisini arttirabileceginden
bu tiir ila¢ kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir.”

Sonug olarak NAS kullanimi kronik obstriiktif akciger
hastaliginin akut alevlenmelerinin 6nlenmesi ve azalul-
masinda, yasam kalitesinin artirilmasinda etkili bulun-
mugtur (Tablo 1). KOAH kiiratif tedavisi olmayan bir
hastalik olmakla birlikte, etkili tedavilerle hastanin yagam
kalitesi ve yasam siiresinde artig olabilecegi gosterilmistir.
Birincil bakimda ¢alisan hekimlerin genellikle KOAH’in

etkili tedavisi olmadig1 yoniindeki diigiinceleri bu hastala-

NAS’in kullanimi* Kanit diizeyi
e KOAH'da akciger fonksiyonlarini koruma C
e KOAH'da akut alevlenmeyi 6nleme B
e Kontrast madde nefropatisini 6nleme B
e Grip hastaliginda seyri hafiflestirme B
¢ |diopatik pulmoner fibrosizde akciger fonksiyonlarinin korunmasinda C
e Klomifen direncli PCOS hastaligi olan kadinlarda infertilite tedavisinde B

Kanit diizeyi A: Tutarl, iyi kalite, hasta yonelimli kanit

Kanit diizeyi B: Tutarsiz ya da sinirli kalitede hasta yonelimli kanit

Kanit diizeyi C: Konsensus, hastalik yonelimli kanit. Gunltk uygulama, uzman goérisu ya da olgu serileri
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rin yeterli tedavi almalarini 6nleyebilmektedir. Bu konuy-
la ilgili ¢ikarilmig olan rehberlerin kullanilmamas: da ba-
kimin niteligini olumsuz etkileyebilmektedir.” NAS yan
etkisinin ¢ok az olmasi ve toksisite riskinin olmamasi ne-
deni ile birincil bakimda KOAH hastalarinda hastaligin
seyrini yavaglatmak ve hastanin yagam kalitesini artirmak

icin giivenle kullanilabilir.
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