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Sazetak

Naslov rada: Terapijska vrijednost N-acetilcisteina u lije¢enju virusnih akutnih respiratornih infekcija
Ime i prezime autora: Petar Musa

N-acetilcistein (NAC) stari je lijek koji se koristi i ispituje u lije¢enju brojnih bolesti i stanja, a izmedu
ostaloga i u lije¢enju virusnih akutnih respiratornih infekcija. Prolazi kroz opsezan metabolizam
prvoga prolaska te ima nisku oralnu bioraspolozivost. Opsezno se veze za plazmatske bjelanCevine, a
udio doze koji se neizmijenjen izlu¢i urinom je malen. lako prvotno namijenjen kao mukolitik,
pokazuje antioksidativna, citoprotektivna i antivirusna svojstva. Davatelj je sumporovodika (H,S),
odnosno povisuje unutarstanicne razine H,S-a te preko njega ostvaruje svoje djelovanje stvarajuci
sulfanske sumporne spojeve. U istrazivanjima na kulturama stanica NAC je smanjio stvaranje
kisikovih radikala i utjecao na aktivaciju transkripcijskih ¢imbenika, poput Nrf2, NF-xB i IRF3. N-
acetilcistein je tako djelovao kao imunomodulator, smanjuju¢i lucenje proupaih citokina, smanjujuci
kemotaksiju leukocita i potiuéi funkciju regulacijskin limfocita T, a uz to je ometao virusno
umnazanje te je inhibirao apoptozu, promi¢uéi stani¢no prezivlienje. Siguran je za populaciju stariju
od dvije godine i dobro se tolerira, ¢ak i pri visokim dozama. Ispitivanja na Zivotinjama uglavnom
pokazuju njegove povoline ucinke. Klinicka ispitivanja, iako ukazuju na moguéu korist NAC-a,
pogotovo u lije¢enju blazih oblika upale pluca te u prevenciji akutnih infekcija gornjega respiratornog
sustava, zasada ne daju kona¢an odgovor. Manjak je kvalitetnih istrazivanja s velikim uzorcima Koja
bi nepobitno pokazala njegovu djelotvornost. Potrebna su daljnja istrazivanja da bi se ustvrdila
vrijednost NAC-a u lije¢enju virusnih akutnih respiratornih infekcija.

Kljuéne rije¢i: N-acetilcistein, virusna infekcija, COVID-19, farmakokinetika, sumporovodik



Summary

Title: Therapeutic value of N-acetylcysteine in the treatment of viral acute respiratory infections
Author: Petar Musa

N-acetylcysteine (NAC) is an old drug that is used and studied in the treatment of many condition and
ilinesses, some of which are viral acute respiratory infections. It undergoes extensive first-pass
metabolism and has a low oral bioavailability. It binds extensively to plasma proteins and the fraction
of the dose excreted unchanged into urine is small. Tough initially intended as a mucolytic, it shows
antioxidant, cytoprotective and antiviral properties. It is a hydrogen sulfide (H,S) donor, that is, it
raises intracellular H,S levels by which it exerts its effects through the creation of sulfane sulfur
species. In cell culture studies, NAC reduced reactive oxygen species generation and affected the
activation of trascription factors, such as Nrf2, NF-xB and IRF3. It acted as an immunomodulator by
reducing proinflammatory cytokine excretion, reducing leukocyte chemotaxis, and promoting the
function of regulatory T lymphocytes. It also inhibited viral replication and apoptosis, promoting cell
survival. It is safe in a population older than two years of age and is well tolerated, even at high doses.
Trials on animals mostly show its benefitial effects. Clinical trials, altough they indicate its possible
use, especially in the treatment of milder forms of pneumonia and prevention of acute infections of the
upper respiratory system, as of yet don't give a definitive answer. There is a lack of good quality
studies with large samples that would undeniably show its effectiveness. Further research is needed to
establish NAC's value in the treatment of viral acute respiratory infections.

Key words: N-acetylcysteine, viral infection, COVID-19, pharmacokinetics, hydrogen sulfide



1. Uvod

N-acetilcistein (u daljnjem tekstu NAC) acetilirani je derivat, a ujedno i prethodnik, cisteina [1].
Njegova je molekularna formula CsH9NO3S, a ime po IUPAC-u (2R)-2-acetamid-3-sulfanilpropanska

kiselina [2]. Male koli¢ine endogenoga NAC-a prisutne su u ljudskoj plazmi [3].

Patentiran je 28. svibnja 1963. godine kao mukolitik [4]. AmeriCki ga je FDA odobrio, takoder kao
mukolitik, 14. rujna iste godine [5]. Nalazi se na Osnovnoj listi lijgkova Svjetske zdravstvene

organizacije kao lijek za lijeCenje otrovanja paracetamolom [6].

Ispitivao se za lijecenje i koristio u lijecenju brojnih bolesti: kroni¢na opstruktivna pluéna bolest [7],
cisticna fibroza [8], akutni bronhitis [9], akutni rekurentni rinosinusitis [10], akutni respiratorni
distresni sindrom [11,12], otrovanje paracetamolom [13,14], sindrom policisticnih jajnika [15],
stabilna angina pektoris [16], ishemijsko-reperfuzijska ozljeda srca [17], nefropatija uzrokovana
radiokontrastom [18,19] i dr. [20].

U Hrvatskoj je registriran kao mukolitik te je dostupan kao bezreceptni lijgk, a dostupan je i kao
dodatak prehrani [21,22]. U razdoblju od 2004. do 2015. godine bio je medu 15 najcesc¢ih peroralnih
bezreceptnih lijgkova u Hrvatskoj [23].



2. Farmakokinetika

N-acetilcistein posjeduje sulfhidrilnu skupinu te lako oksidira stvaraju¢i spojeve s cisteinom i N-
acetilcisteinom, N-acetilcistin i N,N-diacetilcistin [1,24,25]. N,N-diacetilcistin se za vrijeme prolaska
tankim crijevom reducira pomocu cistin-reduktaze na NAC koji se onda posredstvom amino-acilaze
cijepa na cistein i acetat [26]. Holdiness u svom radu navodi kako su DeCaro i sur. pokazali da oralno
uzet NAC prolazi kroz brz i opsezan metabolizam u jetri i crijevnoj stijenci rezultirajué¢i niskom
bioraspolozivoséu [27], a do istoga zakljucka dolaze i drugi istrazivaci u svojim radovima [3,28,29].
Olsson i sur. pokazali su da se NAC opsezno veze za bjelandevine plazme. Cetiri sata od davanja
intravenske doze do 50% ukupnoga plazmatskog NAC-a prisutno je u obliku kovalentno vezanom za
bjelan¢evine [29]. Osim s bjelancevinama, NAC reagira s endogenim tiolima i disulfidima niske

molekularne tezine stvarajuci spojeve s njima, tzv. mijeSane disulfide [30].

U tri istrazivanja koja su myjerila bioraspoloZivost, prosjecne vrijednosti kretale su se izmedu 7 i 10%
za ukupni lijek, dok Olsson i sur. jo§ navode i prosje¢nu vrijednost bioraspolozivosti od 4% za
reducirani oblik NAC-a [28-30]. Gabard i Mascher tvrde da bi bioraspolozivost NAC-a mogla biti jos i
niza temeljem nizih izmjerenih vrijednosti vrSne koncentracije u plazmi te povrSine ispod krivulje
koncentracija-vrijeme S$to oni pripisuju koriStenju drugaéije metode mjerenja koja je osjetljivija i

specificnija [3].

Prosjecne vrijednosti vrsne koncentracije NAC-a u plazmi (Cnax) nakon uzimanja otopine NAC-a od
600mg kretale su se izmedu 2,41pg/ml i 2,76pg/ml, a prosjecne vrijednosti vremena potrebnoga da se
dosegne Cpax (tmax) bile su izmedu 0,65h i 1,01h [28,31]. Prosje¢ne vrijednosti tyn. za formulacije

NAC-a od 600mg s odgodenim otpustanjem iznosile su 1,9h u oba istrazivanja [28,32].

Kod obujma raspodjele (V) postoje razilazenja medu autorima. Noviji radovi navode prosje¢ne
vrijednosti V-a (za referentnoga ¢ovjeka od 70kg) od preko 1000L (1250-1720L) $to govori da je lijek
dospio do dubokih tkivnih odjeljaka [33,34]. Stariji pak radovi navode prosje¢nu vrijednost V manju
od 50L (18,5-41L) sto govori da se lijek uglavnom zadrzava u odjeljku izvanstani¢ne tekucine [28-30].
Autori novijih radova ne komentiraju neusuglaSenost svojih rezultata s onima starijih radova. S
obzirom na ¢injenicu da je NAC molekula male molekularne tezine te da posjeduje i karboksinu i
sulfhidrilnu skupinu, za ocekivati je izrazito hidrofilnu narav NAC-a §to vrijednost V od preko 1000L
¢ini malo vjerojatnom. Stvarna vrijednost V vjerojatno odgovara pronadenim vrijednostima starijih

radova.

Kod vremena poluiS¢ezavanja iz tijela (t,) opet postoji nesuglasje medu autorima. Papi i sur. te
Greene i sur. pronalaze znatno dulje t, (15,4-18,1h) nego li prijasnja istrazivanja, ¢ije se prosjecne

vrijednosti kre¢u izmedu 1,21h i 6,25h. Papi i sur. u raspravi svoga rada pretpostavljaju da bi to moglo
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biti do duljine razdoblja prikupljanja uzoraka. Naime, Papi i sur. su prikupljali uzorke kroz 36 sati i taj
podatak suprotstavljaju razdoblju prikupljanja Olssona i sur. te Borgstroma i sur. od 12 sati, i
razdoblju prikupljanja Liuja i sur. od 24 sata. Ne navode istrazivanja Greenea i sur., koji su prikupljali
uzorke kroz 48 sati i dobili prosje¢ne vrijednosti t;, od 17,5h i 18,1h, zatim Nolina i sur. koji su
uzorkovali kroz samo 8 sati i dobili prosjecnu vrijednost od 3,7h te ono Gabarda i Maschera koji su
uzorkovali 12 sati i dobili prosje¢ne vrijednosti od 1,9 i 1,92h. Podatci tih nenavedenih istrazivanja
isto govore u prilog pretpostavci Papija i sur. Kao dodatan moguéi razlog razlika izmedu svoga
istrazivanja i onoga Borgstroma i sur., Papi i sur. takoder navode &injenicu da su plazmatske
bjelancevine u Borgstromovom istrazivanju precipitirane prije nego li su se disulfidne veze reducirale

Sto bi potencijalno moglo utjecati na rezultate [3,29,31-34].

Kod plazmatskoga klierensa (Cl) uglavnom postoji slaganje svih radova. Prosjec¢ne vrijednosti Cl-a (za
referentnoga ¢ovieka mase 70kg) uglavnom se krec¢u u rasponu od 56L./h do 65L/h, dok su Cotgreave i
Moldéus na jednom zdravom ispitaniku dobili vrijednost od 44,1L/h za reducirani oblik NAC-a, no ta
vrijednost ulazi u standardnu devijaciju vrijednosti drugih radova pa se moze pripisati bioloSkoj
raznolikosti. Olsson i sur. te Cotgreave i Moldéus u svojim su radovima zasebno racunali klirens za
reducirani (slobodni) oblik, a posebno za ukupni NAC, tj. onaj koji ukljucuje NAC vezan za
plazmatske bjelanéevine i druge spojeve disulfidnim vezama. Olsson i sur. dobili su prosje¢nu
vrijednost Cl-a od 58,8L/h za reducirani NAC te 7,7L/h za ukupni NAC. Cotgreave i Moldéus dobili
su vrijednost od 9,1L/h za ukupni NAC. Nalazi ovih dvaju istrazivanja ukazuju na to da su istrazivaci
u ostalim radovima zapravo mijerili ClI reduciranoga oblika NAC-a. Jedini rad koji odstupa jest onaj
Borgstroma i sur. koji navodi prosje¢nu vrijednost Cl-a od 14,5L/h. Taj bi se nalaz mogao objasniti
time da Borgstrom i Sur. u svom istrazivanju ne razlikuju slobodni od vezanoga oblika NAC-a i
¢injenicom da su radili na deproteiniziranoj plazmi te tako precipitiranjem bjelancevina otplavili jedan

dio NAC-a [28-30,32-34].

Papi i sur. u svojem istrazivanju navode udio doze izlu¢ene u urin (fe) od 3,66% za kineske ispitanike
te 3,8% za bjelacke ispitanike, dok Borgstrom i sur. navode fe od 28%. Cotgreave i Moldéus izolirali
su ekstremno niske koli¢ine slobodnoga NAC-a u urinu, manje od 1% intravenski dane doze, ali su
izolirali ¢ak 20% doze lijeka kao NAC u vezanom obliku. Vjerojatno objasnjenje razlika prva dva
istrazivanja jest da su Papi i sur. mjerili slobodni NAC u urinu, a Borgstrom i sur. ukupni NAC u urinu
[28,30,34]. Cotgreave i Moldéus zakljuCuju, s obzirom na niski fe, da glavnu ulogu u klirensu lijeka

igraju metabolicki procesi [30].



3. Farmakodinamika

3.1.Molekularni mehanizmi

Dobro je poznato da NAC ima antioksidativno i citoprotektivno djelovanje, a prvobitno je bio
registriran kao mukolitik te se jo§ uspjesno koristi i kao antidot za otrovanje paracetamolom. No, to¢ni
mehanizmi njegovoga djelovanja predmet su rasprave [35,36]. Pedre i sur. u svom preglednom radu
postavljaju tri ustaliene teorijje mogu¢ega NAC-ovoga mehanizma: reducens disulfida, cista¢
oksidanasa i oObnavlja¢ glutationa. Donose i alternativnu teoriju, naime, da je NAC izvor

sumporovodika i sulfanskin sumpornih spojeva [35].

3.1.1. Reducensdisulfida

N-acetilcistein ulazi u reakcije tiol-disulfidne razmjene reduciraju¢i disulfidne veze bjelancevina i
stvaraju¢i pritom mijeSane disulfide s bjelancevinama. Tako bi NAC, primjerice, mogao reducirati
medulancane disulfidne veze mukoznih bjelanCevina te posliedicno razvodniti bronhalnu sluz [1,37].
Pokusi su 60-ih godina prosloga stolie¢a pokazali njegovo mukoliticko djelovanje in vitro [38] te in
vivo kada je lokalno primijenjen u pluca kao 20%-tna (0,21g/ml) otopina u nebuliziranom obliku ili

intratrahealnim kateterom [39].

Medutim, NAC je neucinkovit u redukciji disulfida jer je, zbog visoke vrijednosti pK, sulfhidrilne
skupine (9,43-9.85), pri fizioloskom pH vrlo malo NAC-a u obliku tiolata, tj. u aktivnom obliku [40-
43]. Konstanta brzine te reakcije je niska [44]. U usporedbi s drugim fizioloskim tiolima, npr.

cisteinom i glutationom, pK, NAC-a je visi, a konstanta brzine reakcije je niza [42,45].

Potrebne su stoga visoke koncentracile NAC-a za zamijetljive reduciraju¢e u€inke [43,44,46]. Ove
¢injenice objasnjavaju zaSto skorasnja istrazivanja nisu uspjela pokazati NAC-ovu ucinkovitost na

razvodnjavanje bronhalne sluzi [47,48].



3.1.2. Cistaé oksidanasa

Pod ovim se pojmom podrazumijeva izravno, nekatalizirano ¢iS¢enje oksidansa. Istrazivanja su 80-ih
godina prosloga stoljeCa pronasla njegove citoprotektivne i antioksidativne ucinke na kulturama

stanica §to se onda objasnjavalo NAC-ovom sposobnoséu ¢is¢enja oksidanasa [49-51].

No, ispada da je NAC poprilicno lo§ izravan Cista¢ oksidansa. Sporo, ako uopée, reagira sa
superoksidom, a takoder sporo reagira i s vodikovim peroksidom [42,53]. Brzo pak reagira s
hidroksilnim radikalom, ali hidroksilni radikal je vrlo reaktivan pa s mnogim biomolekulama brzo
reagira [52,54-57]. Brzo jo§ reagira i s hipokloritnom kiselinom, no ipak sporije od cisteina, glutationa
i metionina [58]. U istrazivanju Medveda i sur. zdravim su pojedincima davali intravensku infuziju
NAC-a od 31,25mg/kg kroz 15 minuta, a nakon toga su davali konstantu infuziju od 25mg/kg/h te su
postigl koncentraciju NAC-a u eritrocitima od 38,9ug/ml [59]. Medutim, prosje¢na koncentracija
glutationa u eritrocitima je viSe no 6 puta visa, otprilike 250pg/ml [60].

Stoga je, s obzirom na njegovu sporu kinetiku prema radikalima pri fizioloSkom pH, a pogotovo kada
se usporedi s u€inkovitim enzimskim sustavima [61,62], te na prenisku koncentraciju koju je moguce
posti¢i u terapijskim uvjetima, ideja da NAC moZe biti znacCajan izravan cCistaC oksidanasa pri
terapijskim koncentracijama u potpunosti neutemeljena. Vjerojatnije je da su njegovi citoprotektivni i

antioksidativni ucinci prouzro¢eni nekim drugim mehanizmom.

3.1.3. Obnavljac glutationa

Uc¢inak NAC-a na sprjecavanje jetrenoga ostec¢enja i drugih posljedica otrovanja paracetamolom dobro
je poznat [6,13,14].

Toksicni metabolit paracetamola, N-acetil-p-benzokinon-imin, smanjuje razine glutationa u stanici
vezuéi se za njega i oksidiraju¢i ga [63,64]. U nedostatku glutationa i njegovoga zastitnog ucinka
dolazi do stani¢noga oSte¢enja: N-acetil-p-benzokinon-imin veze se za tiolne skupine bjelancevina,
remete¢i njihovu funkciju, te dolazi do nastupa oksidativnoga stresa u hepatocitima [64-67].
Koristenjem tvari koje potiu stvaranje glutationa sprjeCava se smanjenje njegovih razina te se tako

sprjecavaju Stetni uéinci predoziranja paracetamolom. Jedna od tih tvari je i NAC [68-70].

N-acetilcistein potiCe stvaranje glutationa pruzajuéi cistein glutamat-cistein-ligazi, enzimu koji
katalizira prvi korak u sintezi glutationa, a upravo je dostupnost cisteina ogranicavajuci korak sinteze

glutationa [44,69,71]. Davanje NAC-a bilo oralno, bilo intravenski, povisuje plazmatske i stani¢ne



razine cisteina, ali ne i glutationa. No, ako se on da nakon primjene paracetamola, tada sprjecava

sniZzenje razina i cisteina i glutationa [59,72,73].

Dva su mogu¢a mehanizma kojima NAC moze povisiti unutarstaniu razinu cisteina. Prvi mehanizam
jest izravan ulazak NAC-a u stanicu u kojoj je podvrgnut deacetilaciji aminoacilazom 1, posliedi¢éno
oslobadajuci cistein. No, ulazak NAC-a u stanice je spor te aminoacilaza ima i niski afinitet za NAC i
nisku aktivnost pa su za jednaki u¢inak sinteze glitationa potrebne otprilike 20 puta vec¢e plazmatske
koncentracile  NAC-a nego li cisteina [74,75]. Drugi mehanizam jest neizravno povecanje
koncentracije plazmatskoga cisteina oslobadanjem iz cistina i plazmatskih bjelancevina, poglavito
albumina, putem reakcija tiol-disulfidne razmjene. Cistein onda ulazi u stanice i sudjeluje u sintezi
glutationa [44,45,76]. To je glavni mehanizam kojim NAC povisuje razinu cisteina u stanicama [77].

lako obnavlja glutation u uvjetima njegova manjka, NAC ne povisuje njegove razine pod normalnim
okolnostima ili povisi tek neznatno [73,78-81]. Doduse, visoke doze NAC-a, iako u normalnim
okolnostima ne povisuju razine glutationa, mogu povecati udio reduciranoga oblika [82]. No, uo¢eno
je da NAC ima povoljne ucinke ¢ak i kada je obnova glutationa zaustavljena [83-86]. Prema tomu,
molekularni mehanizam obnove glutationa ogranicen je na patoloSka stanja njegova manjka te se
NAC-ovi antioksidativni i citoprotektivni u¢inci u uvjetima uredne staniéne razine glutationa moraju

objasniti nekim drugim mehanizmom.

3.14. lzvor sumporovodika

U mnogim tkivima u tijelu H,S se normalno stvara iz cisteina [87,88]. Davanje egzogenoga cisteina in
Vivo povecava proizvodnju H,S-a [89]. Dodavanje pak cisteina i NAC-a, prekursora cisteina, kulturi

stanica, povecava u njima proizvodnju H,S-a [90,91].

Sumporovodik je fizioloska molekula uklju¢ena u mnoge bitne fizioloske procese u tijelu [92-94]. Ovo
su neki od njegovih u¢inaka: potice proizvodnju glutationa (ovo bi mogao biti dodatan NAC-ov
mehanizam poviSenja glutationa) [95], izravan je Cista¢ oksidanasa [95-97], modulira ionske kanale
[98], dilatator je krvnih zila [99], inhibira adheziju leukocita [100], inhibira u¢inke TNF-o [101],
modulira djelovanje transkripcijskoga ¢imbenika NF-kB [102,103] te aktivira transkripcijski ¢imbenik
Nrf2 [104].

Jedan od mehanizama kojim H,S ostvaruje ove ucinke jest putem njegovih oksidacijskih produkata,
sulfanskih sumpornih spojeva [35]. Sulfanski sumporni spojevi su spojevi gdje je dvovalentni
sumporni atom spojen s drugim sumporom: persulfidi, polisulfidi, tiosulfati, polisulfinati, politionati i

elementarni sumpor [105]. Sumporovodik se oksidira te s cisteinskom sulfhidrilnom skupinom stvara



persulfid (-SSH) mijenjajuci tako funkciju bjelanevina [106]. Neki primjeri ué¢inka persulfidacije na
bjelan¢evine uklju¢uju persulfidaciju NF-kB koja potice njegovo antiapoptoticko djelovanje [103], te
persulfidaciju kalijskin kanala osjetljivih na ATP koja ih otvara, dovode¢i tako do smanjenja
leukocitne infiltracije te opuStanja glatkoga miSi¢ja krvnih Zila i posliedicne vazodilatacije [100,107]
(Zhao i sur. takoder navode kako H,S otvara kalijske kanale, no ne spominju persulfidaciju [99]).
Mnoge su jo§ bjelancevine mete persulfidacije [94], a osim funkcionalne modulacie, H,S
persulfidacijom $titi bjelanéevine od oksidativnoga djelovanja. Naime, oksidativna i elektrofilna

promjena persulfida je povratna, za razliku od odgovaraju¢e promjene tiola koja je nepovratna [108].

Dodavanje NAC-a kulturi stanica, ne samo da povecava proizvodnju H,S-a [90,91], ve¢ povisuje i
razinu sulfanskih sumpornih spojeva [91,109]. U istrazivanju Zanarda i sur. NAC-ov u¢inak na
otvaranje kalijskinh kanala osjetljivih na ATP zaustavljen je inhibicijom cistationin-y-liaze, enzima koji
iz cisteina proizvodi H,S [87,88], te glibenklamidom, antagonistom tih kanala [100], $to, imaju¢i na
umu ¢injenice da NAC uzrokuje persulfidaciju u stani¢noj kulturi te da persulfidacija kanala uzrokuje
njihovo otvaranje [107], govori da je NAC-ovo aktivirajute djelovanje na kanale upravo posredovano
persulfidacijom. Ezeripa i sur. u svom su istrazivanju pokazali zastitu od akutnoga peroksidnog stresa,
izazvanoga ne samo NAC-om, ve¢ i drugim persulfidirajuéim tvarima, cisteinom, 3-
merkaptopiruvatom i Na,S-om [91]. S obzirom na to da je NAC dokazani izvor H,S-a i sulfanskih
sumpornih spojeva u stanicama, da se inhibicijom proizvodnje H,S-a mogu ponistiti njegovi uéinci te
da jednaki u¢inak imaju i druge tvari koje su takoder izvori H,S-a i sulfanskih sumpornih spojeva,
pravo je dakle slutiti da je ovo glavni mehanizam NAC-ovih citoprotektivnin i antioksidativnih

ucinaka u stanicama.

3.2.8tetni ucinci i sigurnost

N-acetilcistein je siguran i dobro se tolerira, ¢ak i pri visokim dozama. Od nuspojava se navode
gastrointestinalne i alergijske nuspojave, s tim da su gastrointestinalne ¢eS¢e pri oralnoj primjeni, a
alergijske pri intravenskoj primjeni [110-112]. U istrazivanju Greenea i sur. ispitivanicima je dana
jednokratna oralna doza od 11g te je dostignuta prosje¢na vr$na koncentracija u plazmi bila 26,5ug/ml
u jednoj, te 284ug/ml u drugoj skupini. ZabiljeZene su nuspojave bile blage, uglavnom probavnoga
sustava, poput nadutosti, prolieva, muénine i povrac¢anja [33]. Sli¢na oralna doza bila je u istrazivanju
Ferreira, Campbella i Reida i iznosila je 0,14mg/kg. Koncentracija NAC-a u plazmi nije bila mjerena,
a zabilieZene su nuspojave, poput istrazivanja Greenea i sur., pretezno zahvacale gastrointestinalni
sustav te su bile blage, poput nelagode, nadutosti i mu¢nine, a zabiljezen je i metalan okus. Zamjetno

je manje nuspojava bilo pri primjeni doze od 0,07g/kg [82]. U istrazivanju Medveda i sur.



intravenskom su primjenom postigli prosje¢nu plazmatsku koncentraciju NAC-a od 27,76mg/ml.
ZabiljeZene su samo blage alergijske nuspojave, poput crvenila koze, oticanja te kaslja [59]. Siguran je
u djece starije od dvije godine [9], no u djece mlade od dvije godine mozZe uzrokovati respiratorne

simptome, poput zaduhe, bronhoreje, bronhospazma, kaslja i ARDS-a [113].

Ovakav sigurnosan profil (u starijih od dvije godine) je neocekivan s obzirom na to da je NAC izvor
cisteina i H,S-a. Sumporovodik je odavna prepoznat kao otrovan plin te pri visokim koncentracijama
izaziva Skodljive ucinke, no tek relativno nedavno se spoznalo da pri niskim koncentracijama izaziva
povoline u¢inke [114,115]. Kada se primijeni u visokim koncentracijama, djeluje kao nekompetitivan
inhibitor citokrom-c-oksidaze [116,117]. Pri visokim tkivnim razinama cisteina dolazi do povecane
proizvodnje H,S-a i posljedi¢ne inhibicije citokrom-c-oksidaze [118,119]. Neki od ozbiljnih simptoma
trovanja sumporovodikom su sliedeéi: pluéni edem, anksioznost, glavobolja, ataksija, vrtoglavica,
tahipneja, poremecaj svijesti, depresija srediSnjega zivéanog sustava, respiratorna paraliza, aritmije,

smrt [120]. Cistein, osim §to povisuje H,S, je neurotoksican u visokim koncentracijama [121].

Sprince i sur. izvjeStavaju u svojem istrazivanju vrijednost LDs, 0d 1,99/kg (15,7mmol/kg) pri oralnoj
primjeni u odraslih Stakora [122]. White i sur. u svojem su istrazivanju izvijestili vrijednost LDs, od
1,1g/kg (9mmol/kg) za intravensku primjenu u novorodenih Stakora (2 dana) [123]. Karlsen i sur. u
svom su istrazivanju dali supkutanu injekciju cisteina u dozi od 1,2g/kg novorodenim Stakorima (4
dana) te su imali pribliznu smrtnost od 50% u prvih 48 sati po injekciji. Od prezivjelih Stakora, 90% ih
je imalo nekakvo oSte¢enje mozga [124]. U istrazivanju Strubelta i sur. autori su pronasli vrijednost
LDsy za cistein od 0,7g/kg (5,8mmolkg) pri intraperitonealnoj injekciji u muskih miSeva [125]. U
»Registry of toxic effects of chemical substances” navodi se japansko istrazivanje koje izvjeStava LDs,
vrijednosti  kod intraperitonealne primjene od 14gkg (11,6mmolkg) za miSeve i 1,6g/kg
(13,2mmol/kg) za Stakore te kod supkutane primjene, a navodi se jo§ jedno istrazivanje koje izvjeStava

LDs, vrijednost oralne primjene cisteina u Stakora od 5,6g/kg (46,2mmol’kg) [126].

Vezano za toksinost NAC-a, u registru se navodi jedno istrazivanje koje je pokazalo LDs, vrijednost
od 7,99/kg (48,4mmol/kg) u miSeva za oralnu primjenu NAC-a, te se navodi jo§ jedno istraZivanje
gdje je LDso vrijednost u miSeva pri supkutanoj primjeni bila 0,4g/kg (2,5mmolkg) [127]. U
istrazivanju Martina i sur. pronaden je LDs, intravenski primjenjenoga NAC-a od 2,55g/kg
(15,6mmol/’kg) u odraslih muskih Stakora te 3,8g/kg (23,3mmolkg) u odraslih muskih miSeva [128].
Pedre i sur. navode kako su Bonanomi i Gazzaniga u svom istrazivanju pokazali da se u Stakora
toksi¢ni u¢inci NAC-a javljaju tek pri vrlo visokim dozama, iznad 6g/kg (36.8mmol/kg) nakon oralne
primjene te iznad 2g/kg (12,3mmol/kg) nakon intravenske primjene [35]. Goldenthal u svojoj
kompilaciji LDs, vrijednosti navodi vrijednosti od 5g/kg (30,6mmol/kg) za oralnu primjenu u Stakora
starih izmedu 80 i 100 dana te LDgy, >2,5g/kg (15,3mmol’kg) za oralnu pirmjenu u novorodenih
Stakora (1-2 dana) [129].



Dilger i sur. u svom su istrazivanju hranili pilice krmivom s razliitim udjelom cisteina. Pri
koncentraciji cisteina u krmivu od 30 grama po kilogramu krmiva (30g/kg) nakon 5 dana uginulo je
50% (6/12) pilica. Pri koncentraciji cisteina od 40g/kg nakon 5 dana uginulo je 92% pilica (11/12). U
drugom su istrazivanju Dilger i Baker zamijenili cistein NAC-om u izomolarnim koncentracijama, i
iako je pri tim visokim koncentracijama NAC-a zamijeceno smanjeno dobivanje tjelesne mase, NAC

nije izazvao smrtni ishod u pilica [130,131].

Literatura po pitanju in vivo toksi¢nosti cisteina i NAC-a poprilicno je slaba, pogotovo usporedna.
Radova je malo, mnogi su tesko dostupni, dobar dio ih je star, a gdjegdje su oprjecni. Ipak, iz
vrijednosti svih navedenih radova moZe se uociti trend zamjetno manje toksi¢nosti NAC-a u usporedbi
s cisteinom. Pedre i sur. objasnjavaju ovaj fenomen idejom da bi NAC mogao biti spor dostavljac
cisteina, a time i H,S-a, te bi tako visoke koncentracije NAC-a uzrokovale samo umjereno povisenje
razine cisteina [35]. Tomu u prilog ide ¢injenica spore kinetike NAC-ove deacetilacije i reakcije tiol-
disulfidne razmjene [45,75]. Tako i NAC i cistein oboje dovode do poviSenja razina H,S-a te do
u¢inaka posredovanih H,S-om, zbog boljega sigurnosnog profila, prednost bi se ipak trebala dati
NAC-u u terapijskoj primjeni. Zaklju¢no, NAC je siguran lijek te nema bojazni od ozbiljnih nuspojava

pri terapijskim dozama kod pacijenata starijin od dvije godine.

3.3. U¢inak u virusnoj infekciji

3.3.1. Ucinak na virusno umnaZanje

Brojna istrazivanja izvjeStavaju znacajan inhibitorni u¢inak NAC-a i drugih davatelja H,S-a na virusno
umnozanje u in Vitro uvjetima i to na nacin ovisan o dozi [132-139]. Ispitivani su sljedeéi virusi: virus
influence tip A [133,135,136,138,139], virus influence tip B [133,136], respiratorni sincicijski virus
[132,134,136,137], drugi paramiksovirusi (ljudski metapneumovirus i Nipahvirus) [132] te drugi RNA
virusi (rekombinantni Zair ebolavirus, dalekoisto¢ni tip virusa krpeljnoga meningoencefalitisa, virus
krimsko-kongoanske hemoragijske vrucice, virus Rift Valley groznice) [133]. Svi navedeni odreda su
negativni jednolanc¢ani RNA wvirusi, osim virusa krpeljnoga meningitisa kojega ¢ini pozitivna
jednolanc¢ana RNA [140]. Vrijedno spomena je i istraZivanje Akhtera i sur. koji su pronasli da
kombinacija NAC-a i bromelaina smanjuje umnazanje dvaju razlicitih sojeva SARS-CoV-2 virusa
(+RNA [140]) na nacin ovisan o dozi, no nisu spomenuli u¢inak samoga NAC-a na virusno umnazanje
bez bromelaina, [141]. Knobil i sur. u svom istrazivanju pak tvrde da NAC nije imao u¢inka na zarazu

i umnazanje virusa influence tip A, no nisu prilozili podatke [142].



U istrazivanjima Lija i sur. te Bazhanova i sur. iz 2018. istrazivaci su zarazili stanice RSV -om i uo¢ili
su da tretiranje kulture davateljem H,S-a (u dva su istrazivanja koriStena dva razlicita davatelja koji
nisu bili NAC) ne smanjuje broj genomskih kopija RSV -a niti utje¢e na izrazaj virusnih bjelan¢evina u
stanicama, no dramati¢no smanjuje broj infektivnih virusnih ¢estica u stanicnom supernatantu te nesto
manje kod stanicnoga taloga. Temeljem toga Li i sur. zaklju¢uju da H,S utjee na virusno
umnozavanje, dijelom na razini sastavljanja virusnih Cestica, ali uglavnom na razini virusnoga izlaska
iz stanica [132,134]. U istrazivanju Bazhanova i sur. iz 2017. pronadeno je pak da tretman davateljem
H,S-a stanica zarazenih HIN1 podtipom virusa influence tip A podjednako smanjuje virusni titar u
stanicnom supernatantu i onaj vezan za stanice. Takoder smanjuje virusnu mRNA i posljedi¢no izrazaj
virusnih bjelan¢evina, poput hemaglutinina i neuraminidaze [133]. Nadalje, istraZivanje Minga i sur.
takoder izvjeStava smanjeni izrazaj virusnih gena influence u stanica tretiranih davateliem H,S-a
[139,143]. Ovo ukazuje na to da bi kod influence mehanizam inhibicije virusnoga umnazanja takoder

mogao ukljuCivati i ometanje sinteze virusnih bjelanCevina.

N-acetilcistein bi takoder mogao inhibirati ulazak nekih virusa u stanice. U stanicama zarazenih RSV-
om NAC je sprijecio RSV-om uzrokovano povisenje izrazaja ICAM-1, prianjaju¢e molekule stani¢ne
membrane [137]. ICAM-1 podupire ulazak RSV-a u stanicu vezanjem za virusni glikoprotein F,
primjena protutijela na ICAM-1 smanjuje zarazu [144]. Primjena pak davatelja H,S-a prije virusne
adsorpcije ili samo za vrijeme adsorpcije ne utjeCe na umnazanje virusa [132,134], stoga Bazhanov i
sur. zakljuuju da davatelji H,S-a ne utjecu na ulazak RSV-a u stanicu. Medutim, kako NAC sprjecava
poviSenje izrazaja u kontekstu zaraze, niti ne moze imati uCinak prije zaraze, pa to ne iskljucuje
sprjeCavanje poviSenja izrazaja ICAM-1 kao mehanizam djelovanja na infekciju RSV-om. Valja
spomenuti i jedno oprjecno istrazivanje Jornota i sur. u kojem je tretiranje stanica NAC-om pospjesilo
ulazak adenovirusnoga vektora i transkripciju ispitivanoga transgena te povisilo razine vektorove
bjelancevine, kao i virusne DNA. Autori objasnjavaju pospjesen virusni ulazak povecanim izrazajem
receptora za Coxsackie B i adenovirus tip 2 i 5 (CAR) na stanicama prethodno tretiranim NAC-om, u
usporedbi s netretiranima. Povecan ulazak virusa u stanice povisuje razine njegove DNA u stanicama

pa time i prepisivanje te DNA i proizvodnju bjelancevinskih genskih produkata [145].

3.3.2. Ulinak na stani¢ne vjesnic¢ke putove i upalne posrednike

N-acetilcistein i davatelj H,S-a sprijecili su RSV-om potaknuto snizenje transkripcijskoga ¢imbenika
Nrf2 [137,146]. Nrf2 vazan je stoga §to potiCe prepisivanje mnogih antioksidativnih gena [147].
Izrazaj jednoga od tih antioksidativnih gena prilikom zaraze RSV-om, HO-1, ne samo da je bio odrzan
NAC-om, ve¢ je tretman NAC-a prouzroCio viSestruko viSe razine njegova izrazaja u usporedbi s

kontrolnim stanicama [137]. N-acetilcistein je takoder sprijecio influencom potaknuto snizenje razina
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SOD-a u miSjem pluénom tkivu [148]. Sukladno tomu, istrazivanja pokazuju da NAC i davatelj H,S-a
sprjeCavaju poviSenje razina oksidanasa u stanicama prilkom zaraze virusom influence i RSV-om
[135-137,142,149]. Mata i sur. su u istrazivanju iz 2012. mijerili ukupni antioksidativni status (TAS)
zarazenih stanica te su ustanovili snizenje od 21% u usporedbi s kontrolnim stanicama, a koje je NAC
u koncentraciji od 0,163mg/ml u potpunosti sprijeCio. Takoder je zabiljezeno Sesterostruko povisenje

unutarstani¢nih razina H,O; koje je NAC, u koncentraciji od 1,63mg/ml, sprijec¢io u potpunosti [137].

Zna se da kisikovi radikali preko ASK1 aktiviraju p38 MAPK [150,151]. No, dva rada koja
izvjeStavaju o ucinku NAC-a na p38 MAPK u kontekstu virusne zaraze su proturje¢na. Geiler i sur. u
svom su istrazivanju pronasli da NAC inhibira influencom potaknutu fosforilaciju p38, dok su Kujime
i sur. pronaSli da NAC nije imao utjecaja na fosforilaciju p38 u stanicama zarazenih inflencom

[135,152].

Vodikov peroksid takoder poti¢e nuklearnu translokaciju NF-kB fosforilacijom IkB i p65 [153,154].
NAC i drugi davatelj H,S-a smanjili su RSV-om potaknutu fosforilaciju p65 (RelA) podjedinice NF-
kB. U oba je istrazivanja pak zabiliezeno da nije bilo utjecaja na nuklearnu translokaciju NF-xB, no
smanjeno je zauze¢e promotorskih mjesta NF-kB-om za IL-8 i CCL5 [132,149]. Istrazivanje Mate i
sur. iz 2011. izvjeStava, suprotno prethodnim dvama istrazivanjima, NAC-ovu inhibiciju translokacije
NF-kB u stanica zaraZzenih RSV-om [136]. U istrazivanjima sa stanicama zarazenima Virusom
influence (razli¢iti podtipovi u sva tri) NAC i drugi davatelj H,S-a pak pokazuju inhibiciju
translokacije NF-xB [133,135,142].

Li i sur. izvjeStavaju da tretman davateliem H,S-a u stanicama zarazenima RSV-om nije utjecao na
nuklearnu translokaciju transkripcijskoga c¢imbenika IRF-3, ali je smanjio njegovo zauzece
promotorskih mjesta za IL-8 i CCL5 [132]. Bazhanov i sur. u istrazivanju iz 2017. pak izvjeStavaju da
je tretman davateliem H,S-a u stanicama zarazenima virusom influence smanjio virusom potaknutu
nuklearnu translokaciju IRF-3 [134]. Ming i sur. izvjeStavaju da je primjenom davatela H,S-a
visestruko smanjen influencom povisen izrazaj IRF-3. Osim toga su u svom istrazivanju pronash i

visestruko smanjen izrazaj influencom povisenoga RIG-1[139,143].

Respiratorni sincicijski virus je putem RIG-I i TLR3 aktivirao NF-xB i IRF-3 [155]. | u tom vjerojatno
lezi mogu¢i razlog razlikama nuklearne translokacije NF-«kB i1 IRF-3 izmedu zaraze virusom influence
i RSV-om. Istrazivanja su veé¢inom (osim [136]) pokazala da NAC i davatelji H,S-a ne smanjuju
koli¢inu virusne RNA RSV-a, za razliku od virusa influence [132-139], pa bi smanjena koli¢ina
virusne RNA u slu¢aju influence u manjoj mjeri aktivirala RIG-1 i TLR3 koji su unutarstani¢ni senzori

virusne RNA [156], te bi tako nuklearna translokacija NF-«xB iIRF-3 bila smanjena.

Transkripcijski ¢imbenici NF-kB i IRF-3 odgovorni su za poticanje prepisivanja brojnih proupalnih

citokina i upalnih posrednika [156] pa bi se njihovom inhbicijom takoder inhibiralo prepisivanje i
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izlu¢ivanje citokina i posrednika, $to istrazivanja i pokazuju. Davatelji H,S-a smanjili su virusima
potaknuto poviSenje razine mMRNA i izluCivanje IL-6 [132,139]. Davatelj H,S-a takoder je smanjio
influencom potaknuto poviSenje razina mRNA TNF-o i IFNB [139]. Davatelj H,S-a je u jednom
istrazivanju smanjio RSV-om potaknuto izluCivanje IL-8 [132], a NAC je u dva istraZivanja smanjio
virusima potaknut izrazaj IL-8 [142,149]. Oralno primienjeni NAC takoder je smanjio
lipopolisaharidom potaknutu limfocitnu proizvodnju TNF-o i IL-8 [157]. U istrazivanju Zhanga i sur.
NAC je snizio razine TNF-a, IL-1B i IL-6 u bronhoalveolarnom lavatu miSeva zarazenih virusom
influence [148].

3.3.3. Uclinak na funkciju i novacéenje leukocita

N-acetilcistein sprije¢io je RSV-om potaknuto poviSenje izrazaja prianjajuce molekule ICAM-1 na
staniénim membranama [137]. Davatelj H,S-a je u Stakora smanjio aspirinom i N-formilmetionin-
leucil-fenilalaninom, snaznim kemotatskim peptidom fagocita [158], potaknutu adheziju leukocita,
dok je inhibicija endogenoga stvaranja H,S-a pojacala adheziju. Isto tako, davatelj H,S-a inhibirao je
leukocitnu infiltraciju, dok ju je inhibicija endogenoga stvaranja H,S-a pojacala [100]. Eylar i sur.
pronasli su da je NAC u in vitro uvjetima takoder inhibirao adheziju ljudskih limfocita T [159]. Arranz
i sur. davali su oralno NAC postmenopauzalnim zenama kroz dulje vrijeme te su zabiljezili smanjenu

adherenciju njihovih neutrofila i limfocita [157].

Li i sur. u svom istrazivanju izvjeStavaju da davatelj H,S-a smanjuje lu¢enje kemokina u stanicama
zarazenima RSV-om, i to: CCL4, CCL5 1 CXCL10 [132]. Kujime i sur. su pronasli da NAC smanjuje
lu¢enje CCL5 u stanicama zaraZenim influencom [152], a Zhang i sur. pronalaze da NAC smanjuje
razine CXCL10 u influencom zaraZenih miSeva [148]. Jamaluddin i sur. pronalaze smanjeni izrazaj
CXCL2 kod primjene NAC-a u stanica zarazenih RSV-om [149]. Zaklju¢no se moze reci da davatelji
H,S-a smanjuju virusom inducirano lu¢enje kemokina. N-acetilcistein je takoder inhibirao kemotaksiju
neutrofila i monocita u zasebnim stani¢nim suspenzijama [49]. Suprotno tomu, Arranz i sur. zabiljezili
su da oralno dan NAC pojacava kemotaksijsku sposobnost neutrofila i limfocita u postmenopauzalnih
zena [157]. U kontekstu virusne infekcije NAC je smanjio broj leukocita u bronhoalveolarnom lavatu

influencom zarazenih miSeva [148].

U istrazivanju Kharazmija i sur. NAC je smanjio kemoluminiscenciju, koja se javla prilikom
respiratornoga praska [160], u aktiviranih neutrofila i makrofaga [149]. Villagrasa i sur. pokazali su da
NAC smanjuje proizvodnju superoksidnoga aniona u aktiviranin neutrofila [161]. N-acetilcistein je

takoder smanjio temeljnu i aktiviranu proizvodnju H,O, u neutrofilima i alveolarnim makrofazima
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[162]. Oralno dani NAC snizio je temeljnu razinu superoksidnoga aniona u neutrofilima i pojacao je

njihovu fagocitnu sposobnost u postmenopauzalnih zena [157].

N-acetilcistein je pojacao proizvodnju IL-2 u aktiviranih limfocita T [157,159,163] te je pojacao
izrazaj receptora za IL-2 (CD25) [163]. IL-2 potice proliferaciju, prezivlienje i diferencijaciju
limfocita T aktiviranih antigenom te potice diferencijaciju naivnih CD4" limfocita T u regulacijske
limfocite T, a bitan je i za odrzavanje regulacijskih limfocita [164,165]. Pokazano je da NAC pojacava
proliferativni odgovor limfocita T na mitogene [157,159]. Osim $to potice proizvodnju IL-2, NAC
potice prezivlienje limfocita T i drugim mehanizmom jer je pokazano vece prezivlienje limfocita T
kod inkubacije s IL-2 i NAC-om u usporedbi s inkubacijom samo s IL-2 [159,166]. Dagenais-Lussier i
sur. pokazali su da kinurenin smanjuje preZivlienje CD4" memorijskih limfocita T remeteéi viesnicki
put IL-2 te izvjeStavaju NAC-ovu sposobnost, ne samo da sprijeci u¢inak kinurenina, ve¢ ida pospjesi
uc¢inak IL-2, §to govori da NAC posjeduje mehanizam djelovanja preko vjesnickoga puta IL-2 [166].
U skladu s pove¢anom proizvodnjom IL-2, Liu i sur. izvjeStavaju da oralno dani NAC potiskuje Ty17
stanice i promiCe Trq Stanice u serumu bolesnika s KOPB-om. Takoder povisuje serumske razine IL-
10, a snizuje razine IL-17 [167].

3.34. Uclinak na preZivijenje stanica i tkivno oSteéenje

Zaraza citopatogenskim RNA virusima potice aktivaciju inflamasoma NLRP3 u zaraznim
makrofazima [168]. Aktivacija inflamasoma NLRP3 ukljucuje i aktivaciju kaspaze-1. Kaspaza-1
odgovorna je za stvaranje aktivnin oblika IL-1p i IL-18, no njena aktivacija inflamasomom moze
izazvati programiranu staninu smrt koja se zove piroptoza. Ta stani¢éna smrt pospjesuje oslobadanje
IL-1B [156]. U mi§jim makrofazima tretiranima poticateljima aktivacije inflamasoma, NAC i davatelj
H,S-a snizili su razine NLRP3 inflamasoma. Takoder su snizili poviSene razine proizvoda kaspaze-1,
IL-1B i IL-18 [169,170]. Aktivacija transkripcijskoga c¢imbenika Nrf2 inhibira aktivaciju NLRP3
inflamasoma, te bi NAC poticanjem Nrf2 mogao inhibirati aktivaciju inflamasoma [137,170]. Ipak,
kako izvjeStavaju Castelblanco i sur., davatelj H,S-a inhibirao je aktivaciju inflamasoma cak i uz
prisutnost inhibitora HO-1, te je u jednakoj mjeri snizio razine IL-1p u miSeva divljega soja i u miSeva
s nedostakom Nrf2. To bi govorilo da davatelji H,S-a inhibiraju aktivaciju inflamasoma i
mehanizmom neovisnim o Nrf2 [170]. No, da Costa i sur. izvjeStavaju da RNA virusi svoj
citopatogenski uc¢inak ostvaruju i u makrofazima s delecijom gena za gasdermin D, vaznoga Cinitelja u
piroptozi, Sto govori da inhibicija inflamasoma nije jedini mehanizam u sprjeCavanju virusom

potaknute stani¢ne smrti [ 168].
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TNF-a, vezanjem za receptore za TNF tipa I, pokre¢e i proupalni i proapoptotski put, ovisSno o
stanicnim uvjetima. Virusna zaraza pomiCe ravnoteZu prema apoptozi, tj. zarazene stanice postanu
osjetliive na TNF-om izazvanu staniénu smrt. Osim toga, u virusnoj zarazi imunosne stanice luce
velike koli¢ine TNF-a, pa bi ovo mogao biti vazan mehanizam Kkojim virusi izazivaju apoptozu [156].
Transkripcijski ¢imbenik NF-kB ima ulogu u sprjeavanju apoptoze izazvane TNF-om [171]. Za H,S
je pokazano da izaziva sulfhidraciju p65 podjedinice NF-xB kojom poti¢e prepisivanje antiapoptotskin
gena [103]. N-acetilcistein bi tako mogao, osim inhibitornoga ucinka na NF-«B, imati i modulacijski
ucinak, tj. osim smanjenja NF-kB-om posredovanoga prepisivanja proupalnih gena, mogao bi poticati
NF-kB-om posredovano prepisivanje antiapoptotskih gena. N-acetilcistein je uspio u potpunosti
sprije¢iti TNF-om izazvanu stani¢nu smrt na kulturi stanica fibroblasta i endotelnih stanica krvnih zila
[172,173].

U zarazenim stanicama stvaraju se virusne bjelanevine, a te bjelanCevine mogu biti pogrjesno
smotane. Nakupljanje tih bjelanc¢evina dovodi do odgovora nesmotanih bjelanevina koji, ako se ne
moze popraviti, vodi u apoptozu [156]. Kako davatelji H,S-a u zarazi virusom influence smanjuju
izrazaj virusnih bjelan¢evina, NAC bi onda ovim mehanizmom, u nekih virusa, mogao potisnuti
dogadaje povezane s nakupljanjem virusnih bjelancevina koji dovode do stani¢ne smrti [133,139].
Takoder, kako je dobro poznata uloga kisikovih radikala u izazivanju stani¢ne smrti, bilo apoptozom
ili nekrozom, te kako NAC i davatelji H,S-a sprjecavaju virusima izazvano poviSenje stani¢nih razina
kisikovih radikala, ¢ini se vjerojatnim da NAC Stiti stanice od stanine smrti i ovim mehanizmom
[135-137,142,149,174].

N-acetilcistein i anti-1L-18 protutijelo ublazili su upalu i ozljedu u miSjem pluénom tkivu nakon $to su
miSevi prethodno bili tretirani lipopolisaharidom i cigaretnim dimom. Ovo navodi na zakljuc¢ak da bi
jedan od NAC-ovih djelovanja u pluénoj ozliedi mogao biti i snizavanje razine IL-18 [169]. N-
acetilcistein bi mogao imati ulogu i u cijeljenju tkiva jer je u istrazivanju Yilmeza i sur. pokazano kako
NAC u miSeva potice cijelienje nosne sluznice nakon mehani¢ke traume [175]. U kontekstu virusne
zaraze NAC je u radu Geilera i sur. u potpunosti potisuno citopatogene uéinke inflence [135] te su
davatelji H,S-a u dva istrazivanja zamijetlivo povecali preZivljenje stanica zaraZenih razliCitim

sojevima virusa influence [139,142].
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4. Ispitivanja

4 1.Ispitivanja na Zivotinjama

U istrazivanje Zhanga i sur. NAC je ublazio klinicke simptome influence i smanjio je smrtnost u
miSeva. Bile su Cetiri skupine od po 50 miSeva, od toga dvije kontrolne skupine, jedna zarazena, a
druga nezarazena, te dvije testne skupine, jedna tretirana NAC-om, a druga davateljem H,S-a. Virus
influence podtipa HONZ2 inokuliran je intranazalno. Davan je u dozi od 200mg/kg intraperitonealno
svakih 4,5h, pocevsi 1h prije inokulacije, te je sveukupno dano 5 injekcija. N-acetilcistein je ublazio
klinicke simptome i smanjio njihovu smrtnost, smanjio je gubitak na tjelesnoj masi i smanjio je pluéni

edem. Nije bilo znacajne razlike izmedu NAC-a i drugoga davatelja H,S-a [148].

Ghezzi 1 Ungheri u svom su radu ispitivali u¢inak kombinacije NAC-a i ribavirina na zarazu virusom
influence tip A u muskih odraslih miSeva. MiSevi su raspodijeljeni u ¢etiri skupine sa po 50 ¢lanova u
svakoj skupini: kontrolna skupina koja je samo zarazena, skupina tretirana samo NAC-om, skupina
tretirana samo ribavirinom, skupina tretirana kombinacijom NAC-a i ribavirina. N-acetilcistein je
primijenjen kao jedna dnevna doza od 1g/kg oralno, a ribavirin je dan u jednoj dvenvnoj dozi od
100mg/kg intraperitonealno. Tretman je zapoceo 4h nakon zaraze i nastavio se do 4. dana po zarazi, a
prezivljenje je bilo praceno do 14. dana po zarazi. Tretman samim NAC-om nije polucio znacajnu
zaStitu miSeva od smrti, preZivlienje je bilo 25% u usporedbi s kontrolmom skupinom gdje je
prezivlienje bilo 17%. Prezivlienje je naraslo na 58% u skupini lije¢enoj samo ribavirinom, te na 92%
u skupini lie¢enoj kombinacijom NAC-a i ribavirinom. Autori jo§ navode svoje prethodno istrazivanje
gdje su miSeve zarazene influencom tretirali samo NAC-om te su zabiljezili znac¢ajno poboljSanje
preZivljenja. NAC su davali u drugaéijem rezimu nego u ovom istrazivanju, dvaput dnevno u oralnoj
dozi od 1g/kg kroz 8 dana uklju¢ujuci i pretretman dan prije infekcije [176].

Istrazivanje Garozza i sur. ispitivalo je uCinak NAC-a i oseltamivira na miSevima zaraZenima
influencom podtipa HINI. Istrazivanje je podielilo miSeve u 6 skupina od po 10 miSeva: skupina
tretirana samo NAC-om, skupina tretirana samo oseltamivirom, skupina tretirana kombinacijom NAC-
a i oseltamivira, te tri zarazene, netretirane kontrolne skupine. N-acetilcistein je davan u jednoj oralnoj
dozi dvenvno od 1g/kg, pocevsi od 4h poslije zaraze pa kroz 4 naredna dana, dok je oseltamivir davan
per oS dvaput dnevno u ukupnoj dozi od Img/kg, poCevsi od 4h poslije zaraze pa kroz 5 narednih
dana. MiSevi su promatrani 21 dan. U tri je kontrolne skupine bio samo jedan prezivjeli miS, prosje¢no
je vrileme prezivlienja bilo 8,7 dana. Tretman samim oseltamivirom imao je prosje¢no preZivlienje od
60% (6/10) te je prosjecno prezivlienje miSeva bilo 21,7 dana. LijeCenje samim NAC-om imalo je

prosjecno vrijeme prezivlienja od 20% (2/10) te je prosjecno vrieme prezivlenja miSeva bilo 8,8
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dana. LijeCenje kombinacijom NAC-a i oseltamivira polucilo je 100%-tno prezivlienje (10/10) te

prosjecno vrijeme prezivljenja vece od 21 dan [177].

Garigliany i Desmecht su u svom istrazivanju ispitivali u¢inak NAC-a na zenskim mi$evima starim 8
tjedana koji su zarazeni influencom podtipa HIN1. Bile su dvije skupine od po deset miSeva. Obje su
skupine bile zaraZene, prva je bila kontrola, a druga skupina je primila lijek. N-acetilcistein je dan
oralno u dozi od 100mg/kg dnevno od 1. do 7. dana po zarazi. MiSevi su bili promatrani kroz razdoblje
od 14 dana. Nije bilo znacajne razlike izmedu kontrolne i pokusne skupine. Autori su uzeli dozu od
100mg/kg jer je ta doza koriStena u lijeCenju teSke upala pluéa uzrokovane gripom u jednom prikazu
slucaja [178].

4.2. Klini¢ka ispitivanja

42.1. Infekcije gornjega respiratornog sustava

Randomizirano kontrolirano istrazivanje Macchija 1 sur. usporedivalo je terapijsku kombinaciju
topikalne primjene NAC-a i flunizolida, kortikosteroida, s kombinacijom topikalne primjene
ambroksola, mukolitika, i flunizolida u Ljecenju rekurentnoga akutnog rinosinusitisa. Kombinacija s
NAC-om polucila je znacajno bolje ishode od one s ambroksolom, kako koncem lije¢enja, tako i u
prac¢enju, nakon tri te nakon Sest mjeseci od kraja lLjeCenja. Veci je udio pacijenata imao poboljSanje
bolesti, kako ono simptomatsko, tako i endoskopsko i citolosko. Kombinacija s NAC-om je takoder
bila bolja i u smanjenju broja egzacerbacija i produljenju vremena remisije. Istrazivanje je samo
jednostruko zaslijeplieno. Randomizacija je spomenuta, no nisu dani detalji. Osipanje ispitanika se
pratilo te je analiza vrSena u originalnim skupinama. Istrazivanje je zaradilo 2 boda po Jadadovom
bodovanju [10,179]. Premda se u ovom istrazivanju ne radi o akutnom virusnom rinitisu i sinusitisu,
ve¢ o rekurentnom akutnom rinosinusitisu, svejedno govori u prilog moguée NAC-ove korisnosti u

tim bolestima.

Randomizirano kontrolirano istrazivanje ispitivalo je ucinak ¢eSnjaka, namirnice Cije tvari povisuju
razinu H,S-a u tijelu [180], na obi¢nu prehladu. Znatno je smanjio pojavnost epizoda prehlada, kao i
prosjecno trajanje simptoma. Istrazivanje je bilo dvostruko slijepo, no nije dalo detalje zaslijepljivanja.
Randomizacija je dobro objaSnjena te se osipanje ispitanika pratilo. Istrazivanje je zaradilo 4 boda po
Jadadovom bodovanju [179,181]. Cochraneov pregled uc¢inka ¢esnjaka na obi¢nu prehladu nasao je da
samo to istrazivanje [181] zadovoljava njihove kriterije, stoga autori nisu, temeliem samo jednoga

istrazivanja, donijeli konac¢an sud. Ostalih sedam istraZivanja koje su autori pronasli ili nisu dosegla
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zadovoljavaju¢i standard ili su ispitivali u¢inak na Siru skupinu bolesti (gripa, febrilni respiratorni
katar itd.) ili je definicija obicne prehlade bila neodgovarajuca, a jedno je istraZivanje ispitivalo u¢inak
preparata koji je uz ¢esnjak sadrzavao i druge aktivne sastojke [182]. Ipak, povoljan ishod tih sedam
neukljucenih istrazivanja, kao 1 ukljuCeno randomizirano kontrolirano istraZivanje, ukazuje na moguci

ucinak davatelja H,S-a.

Dvostruko slijepo multicentricno randomizirano kontrolirano istrazivanje De Flore i sur. ispitivalo je
ucinak dugotrajnoga uzimanja NAC-a na ucestalost razvoja epizoda nalik gripi i tezinu njihovih
simptoma u razdoblju sezone gripe. Istrazivanije je trajalo 6 mjeseci, od jeseni do prolie¢a. Epizodama
nalik gripi smatrale su se pojave dvaju ili viSe sljede¢ih simptoma: vru¢ica (>38°C), slabost, smanjen
apetit, glavobolja, bol u miSi¢ima ili zglobovima, hunjavica (curenje iz nosa), grlobolja, sluzavi sekret
i kasalj. Osim ovih simptoma, na pocetku istrazivanja, kao i na kraju nakon 6 mjeseci terapije,
pacijentima se je iz krvi mjerila koli¢ina protutiiela na influencu HIN1. Cetverostruko poveéanije
krajnjega titra u usporedbi s pocetnim uzorkom smatralo se specificnom serokonverzijom. Svaki je
ispitanik dobio dvije tablete dnevno; oni u kontrolnoj skupini su dobili placebo, dok su oni u
ispitivanoj skupini dobili dvije tablete od po 600mg NAC-a, ukupno 1200mg dnevno. Ispitivana
skupina imala je statisticki znacajno manje epizoda nalik gripi u mjesecima tipiCnima za gripu.
Ucestalost serokonverzije bila je slicna u objema skupinama, no zabiljeZen je upecatljiv zastitni u¢inak
na klinicki vidljivu bolest. Samo 25% zarazenih ispitanika u skupini NAC-a razvilo je simptomatski
oblik, za razlikku od kontrolne skupine gdje je 79% ispitanika razvilo simptomatski oblik. Takoder,
tezina simptoma, kao i duljina boravka u krevetu, bili su znacajno manji u skupini koja je dobivala
NAC. Istrazivanje je dvostruko slijepo i randomizirano, no detalji zaslijepljivanja i randomizacije nisu
dani. Osipanje ispitanika se dobro pratilo. Istrazivanje je zaradilo 3 boda po Jadadovom bodovanju
[179,183].

Virusi influence mogu, izmedu ostaloga, izazvati i obi¢nu prehladu i febrilni respiratorni katar [184].
Takoder, u kontrolnoj su skupini 62 ispitanika prijavila epizode nalik gripi, a samo 29 ih je imalo
serokonverziju, dok je u NAC-ovoj skupini 37 ispitanika imalo epizode nalik gripi, a 36 ispitanika je
imalo serokonverziju [182]. Jedno od mogucih objasnjenja velike razlike omjera serokonvertiranih
naspram simptomatskih ispitanika izmedu skupina jest da NAC ucinkovitije djeluje na suzbijanje
simptoma drugih virusa nego li virusa influence. Osim toga, svi navedeni simptomi mogu se javiti u
jeku infekcije gornjega respiratornog sustava, a niti jedan navedeni simptom nije specifican za
infekcije donjega respiratornog sustava, poput recimo prisutnosti hropaca ili zaduhe. Dakle, ovo
istrazivanje govori u prilog tomu da bi NAC mogao djelovati preventivno na razvoj akutne virusne

infekcije gornjega respiratornog sustava opc¢enito.
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422. COVID-19

Randomizirano kontrolirano istrazivanje bez zaslijepljivanja Panahija 1 sur. procjenjivalo je
uéinkovitost i sigurnost NAC-a u lije¢enju pacijenata s boles¢u COVID-19. Glavni ishodi ovoga
istrazivanja bili su poboljSanje klinickih parametara i smanjenje smrtnosti. Ukljueni su pacijenti sa
simptomatskom boles¢u COVID-19 ako su zadovoljili ukljucuju¢e uvjete: dob >18 godina, pozitivan
test RT-PCR-a na SARS-CoV-2 iz nazofaringealnoga obriska, COVID-19 upala plu¢a povtrdena
nalazom CT-snimke prsiSta te manje od sedam dana od po¢etka simptoma. Iskljuceni su bili pacijenti
koji su zahtijevali intenzivnu njegu. 250 pacijenata podjednako je raspodijelieno u dvije skupine. Obje
su skupine primile standardnu skrb po protokolu iranskoga ministarstva zdravstva [185], a
intervencijska skupina je dobila inhalacijski sprej od 200ng NAC-a po udahu kojega su uzimali svakih
12 sati kroz sedam dana. Nakon intervencije je ucestalost zaduhe i opée slabosti bila statisticki
znaCajno manja u intervencijskoj skupini. StatistiCki je znacajna bila razlka u laboratorijskim
nalazima; intervencijska je skupina imala nizi CRP, AST, leukocite i hemoglobin. Pobolj$anje nalaza
CT-a takoder je bilo statisticki znacajno veée u intervencijskoj skupini. Istrazivanje nije bilo slijepo.
Randomizacija je vrSena te su dani detalji randomizacije. Ne navodi se izriCito, no iz rada se da isCitati
da su svi ukljuCeni pacijenti zavrSili istrazivanje. Istrazivanje zaraduje 3 boda po Jadadovom
bodovanju [179,186].

Dvostruko slijepo randomizirano kontrolirano istraZivanje Tahera i sur. ukljuéilo je pacijente s blagim
do umijerenim ARDS-om koji je povezan s COVID-19. Promatrani ishodi u¢inkovitosti su bili:
smrtnost kroz 28 dana, klinicki status 28. dana, udio pacijenata koji zahtijevaju mehanicku ventilaciju,
promjena u tezini ARDS-a te SOFA bodovanje 48 i 96 sati nakon intervencije. Svi primljeni pacijenti
s dijagnozom blagoga do umjerenoga ARDS-a povezanoga s COVID-19 su bili probrani i uklju¢eni u
istrazivanje ako su zadovoljili uvjete: dob >18 godina, dijagnoza COVID-19 potvrdena RT-PCR-om
/il radioloski nalaz sukladan COVID-19 s teskom upalom plu¢a, ispunjeni berlinski kriteriji blagoga
do umjerenoga ARDS-a [187]. 92 pacijenta raspodijeljena su u dvije skupine, 45 u skupini placeba, a
47 u intervencijskoj skupini. N-acetilcistein je davan kroz tri dana u dozi 40mg/kg dnevno te je
razvodnjen u otopini 5%-tne glukoze i primijenjen je u Kkontinuiranoj intravenskoj infuziji. Skupina
placeba primila je infuziju 5%-tne glukoze u istom obujmu kao intervencijska skupina. Svi su pacijenti
dobivali standardnu potpornu terapiju i antioksidatvne preparate (vitamin C, vitamin D3 i cink), a
kortikosteroidna terapija bila je dostupna pacijentima ako je bila potrebna. Opcéa smrtnost nakon 28
dana bila je niza u intervencijskoj skupini, no to nije bilo statisticki znacajno. Takoder, zabiljeZeni su
bolji klinicki ishodi te udio pacijentata koji su se oporavili nakon 28 dana, no to nije bilo statisticki
znacajno. Statisticki znaCajna razlika nije pronadena ni za potrebu za invazivnhom ventilacijom,
prosjecan broj dana bez ventilatora, SOFA zbroj, prosje¢no vrijeme provedeno u jedinici intenzivnog

alijecenja, kao ni za prosjecno vrijjeme hospitalizacije. Istrazivanje je dvostruko slijepo i

18



randomizirano te su dani detalji zaslijepljivanja i randomizacije. Nije bilo osipanja ispitanika.

Istrazivanje je zaradilo svih 5 bodova po Jadadovom bodovanju [179,188].

Dvostruko slijepo randomizirano kontrolirano istrazivanje de Alencara i sur. ispitivalo je NAC-ovu
sposobnost da sprije¢i razvoj respiratornoga zatajenja u teSkom ARDS-u koje je uzrokovao COVID-
19. Primarni ishod je bila potreba za mehanickom ventilacijom, a sekundarni ishodi su bili vrijeme
mehani¢ke ventilacije, primitak u jedinicu intenzivne njege, boravak u jedinici intenzivne njege te
smrtnost. Pacijenti od 18 godina i stariji kojima je dijagnostiran tezak COVID-19 ukljuceni su u
istrazivanje. 67 pacijenata je bilo u skupini placeba, a 68 u intervencijskoj skupini. Pacijenti su primili
NAC intravenski, otoplien u 5%-tnoj otopini glukoze, 14g u prva Cetiri sata te 7g u sliedecih 16 sati.
Pacijenti u skupini placeba primili su jednaki obujam 5%-tne glukoze. Svi su pacijenti primili
empirijski ceftriakson i azitromicin. Nije zamije¢ena statisticki znacajna razlika medu skupinama kako
u primarnom, tako i u sekundarnim ishodima. Istrazivanje je dvostruko slijepo, i dani su detalji.
Randomizacija je vrSena te je dano dovoljno detalja o njoj. Pratilo se osipanje ispitanika te je analiza
vrSena na originalnim skupinama. Istrazivanje je zaradilo svih 5 bodova po Jadadovom bodovanju
[179,189].

Opazajno retrospektivno kohortno istrazivanje Assimakopoulosa i sur. ispitivalo je u¢inak NAC-a u
hospitaliziranih pacijenata s COVID-19 upalom plu¢a. Ispitivani ishodi bili su napredovanje bolesti do
teSkoga zatajenja pluca i smrtnost. Uklju¢eni su pacijenti zaprimljeni u bolicu s umjerenom do
teSkom COVID-19 upalom plu¢a u razdoblju trecega pandemijskog vala izmedu 1. veljac¢e i 30.
travnja 2021. godine. Dijagnoza je temeliena na potvrdi SARS-CoV-2 zaraze pozitinim rezultatom
RT-PCR-a iz nazofaringealnoga obriska. Klasifikacija umjerene i teSke COVID-19 bolesti temeljena
je na kriteriju ameri¢koga ,,National institutes of Health” [190]. Ukljuena je serija uzastopnih odraslih
pacijenata koji su primili NAC od 600mg oralno dvaputa dnevno kroz 14 dana ili do otpusta iz bolnice
(Stogod je prvo doslo) uz standardnu skrb. Usporedna skupina sastojala se od pacijentata koji su
odabrani nasumi¢nim uzorkovanjem od pacijenata koji su u istom razdoblju zaprimljeni u bolnicu i to
su bili upareni 1/1 s ispitivanom skupinom po dobi i spolu. Sveukupno je bilo 82 pacijenta, 42 u
skupini s NAC-om, a 40 u kontrolnoj skupini. Zna¢ajno Se viSe pacijenata u skupini NAC-a
prezentiralo teSkom boles¢u. Tijekom vremena razlike u klinicko-laboratorijskim parametrima izmedu
skupina postale su statisticki znacajne; skupina NAC-a imala je vis§i omjer PO,/FIO, te nize razine
leukocita, CRP-a, D-dimera i LDH. Tretman oralnim NAC-om doveo je do zna¢ajno manjih stopa
napredovanja u tesko pluéno zatajenje s potrebom mehanicke ventilacije u usporedbi s kontrolnom
skupinom. Pacijenti u NAC-ovoj skupini takoder su imali manju Ceternaestodnevnu i

dvadesetiosmodnevnu smrtnost u usporedbi s kontrolnom skupinom [191].

Opazajno retrospektivno kohortno istrazivanje Izquierda i sur. ispitivalo je u¢inak NAC-a u COVID-

19. Ispitivani klinicki ishodi su bili smrtnost, duljina boravka u bolnici, primitak u jedinicu intenzivne
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njege i koriStenje invazivne mehanicke ventilacije. Istrazivanje je temeljeno na podatcima
elektroniCnoga zdravstvenog kartona pacijenata dijagnosticiranih s COVID-19 u razdoblju od 1.
ozujka 2020. do 24. sije¢nja 2021 godine. Svim pacijentima uklju¢enima u ovo istrazivanje klinicki je
dijagnosticiran COVID-19 RT-PCR-om. Uklju¢eno je 19208 pacijenata s klinickom dijagnozom
COVID-19, od njih je 2071 ljeceno NAC-om, oralno u dozi od 600mg svakih 8 sati. lako je skupina
koja je primala NAC u prosjeku starija te s viSe komorbiditeta, oralni tretman NAC-om bio je povezan
s manjom smrtno$¢u. Nije bilo zna¢ajnih razlika u prosje¢nom trajanju boravka u bolnici, primitka u

jedinicu intenzivne njege te koriStenja invazivne mehanicke ventilacije [192].

4.2.3. Infekcije respiratornoga sustava u pedijatrijskoj populaciji

Cochraneov pregled istrazivao je uc¢inak NAC-a i Karbocisteina na infekcije gornjega i donjega
respiratornog sustava u pedijatrijskih pacijenata. Sest je istraZivanja zadovoljilo uklju¢ujuée i nijedan

od isklju¢uju¢ih kriterija, trikoja ispituju NAC, te tri koja ispituju karbocistein [9].

Prvo istrazivanje (Bellomo 1972) ukljucilo je paciente s akutnim bronhitisom ili bronho-
pulmonalnom infekciem te je usporedivalo kombinaciju NAC-a i tiamfenikola sa samim
tiamfenikolom kao kontrolom. N-acetilcistein je primjenjen oralno u dozi od 14mg/kg dnevno.
Potpuna remisija simptoma zbila se u obje skupine, no statisticki znac¢ajno je ona bila brza u skupini s
NAC-om. Istrazivanje nije dalo dovoljno detalja o randomizaciji ni o zaslijepljivnju niti je pruzilo

potpune podatke o0 ishodu pacijenata. Istrazivanje je zaradilo 2 boda po Jadadovom bodovanju [9,179].

Drugo istrazivanje (Biscatti 1972) ukljucilo je pacijente s akutnom infekcijom gornjega i donjega
respiratornog sustava. Pacijenti su bili rasporedeni u dvije skupine, jedna je primala NAC kroz Sest
dana u dozi od 100mg ili 300mg, ovisno o dobi, a druga je primala placebo. U svakoj je skupini bilo
po 25 pacijenata. KliniCki parametri postali su normai u statistiCki znacajno krace vrijeme u skupini
koja je primala NAC. Kasalj se povukao u potpunosti u lijeCenoj skupini, dok je zaostao u 16%
sudionika u skupini placeba. Istrazivanje nije pruzilo dovolino detalla o randomizaciji niti
zaslijepljivanju, ali je pruzilo podatke o ishodu te je analiza temeljena na podatcima svih uklju¢enih

pacijenata. Zaradilo je 3 boda po Jadadovom bodovanju [9,179].

Tre¢e istrazivanje (Fiocchi 1989) ukljucilo je pacijente s bronhitisom i traheitisom. 50 ispitanika
primalo je oralni NAC od 20mg/kg podijelien u tri doze kroz 28 dana, dok je drugih 50 ispitanika
pirmalo placebo. Obje su skupine imale klinicko poboljSanje. U pacijenata s bronhitisom uocene su
statistiCki znaCajne razlike za kaSalj i auskultacijske plu¢ne fenomene u korist NAC-a. U pacijenata s
traheitisom uoCeno je statisticki znacajno poboljSanje kasSla, no ne i drugih klinickih parametara.

Poput prosloga istrazivanja, nije pruzilo dovoljno detalja o randomizaciji ni o zaslijepljivanju, ali su
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podatci o ishodu pruzeni te je analiza vrSena na podatcima svih uklju¢enih pacijenata. Istrazivanje je

zaradilo 3 boda po Jadadovom bodovanju [9,179].

Autori pregleda vrsili su skupnu analizu radova koja je ukljucivala istrazivanja s NAC-om kao i ona s
karbocisteinom. Rezultati skupne analize pokazuju da NAC i karbocistein imaju statistiCcki znacajan,
no skroman u¢inak samo na simptom kasha. Medutim, treba uzeti u obzir da ukljucena istrazivanja s

karbocisteinom u prosjeku imaju slabije rezultate od istrazivanja s NAC-om [9].

Randomizirano kontrolirano istrazivanje bez zaslijepljivanja Naza i sur. istrazivalo je uc¢inak NAC-a
na bronhiolitis u populacije pedijatrijskih pacijenata izmedu dva mjeseca od dvije godine starosti. 100
pacijenata ravnomjerno je raspodijelieno u dvije skupine. U ispitivanoj skupini pacijenti su dobili u
nebuliziranom obliku 20mg NAC-a otoplienoga u 3mL fizioloSke otopine, dok su pacijenti u
kontrolnoj skupini dobili, takoder u nebuliziranom obliku, 2,5mg salbutamola otoplienoga u 3mL
fizioloske otopine. Pacijenti su dobivali tri tretmana svaki dan (intervali od osam sati) kroz pet dana.
Za procjenu klinickih parametara koristili su zbroj klinicke tezine Wanga i sur. [193]. Terapija NAC-
om bila je uspjesnija od salbutamola u smanjenju klinicke tezine bolesti i to je bilo statistiCki znacajno.
Prosje¢an boravak u bolnici bio je kra¢i u NAC-ovoj skupini, no to nije bilo statistiCki znacajno.
Izri¢ito se navodi kako istrazivaCi nisu bili zaslijeplieni. Pacijenti su randomizirani, no detalji nisu
dani. Ne navodi se izriCito, no iz rada se da iS¢itati da su svi ukljueni pacijenti zavrsili istrazivanje.

Istrazivanje zaraduje 2 boda po Jadadovom bodovanju [179,194].
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5. Rasprava

N-acetilcistein jedan je od najcesce koriStenih bezreceptnih lijekova u Hrvatskoj, a uz to ga krasi i
dobar sigurnosan profil te odsutnost tezih nuspojava pri terapijskim dozama. Najéesc¢e se koristi kao
mukolitik, $to je i bila njegova originalna indikacija, mada novija istraZivanja ne pokazuju njegovu
u¢inkovitost za tu indikaciju. S vremenom su otkrivena njegova antioksidativna i citoprotektivna
svojstva, a tek se nedavno saznalo da je mehanizam tih u¢inaka posredovan NAC-ovim povisenjem
razina H,S-a u stanicama. Davno je otkrivena NAC-ova vrijednost u lijeCenju akutnoga otrovanja
paracetamolom, pa se NAC poceo tako istrazivati i za brojna stanja i bolesti, pa tako i za virusne
akutne respiratorne infekcije. Nakon istrazivanja De Flore i sur. koje je ukazalo na NAC-owu
mozebitnu ulogu u virusnim akutnim respiratornim infekcijama, radena su brojna istrazivanja na

kulturama stanica te na pokusnim zivotinjama koja su ve¢inom pokazala povoljne rezultate.

Temeljem tih istrazivanja namecéu se moguéa dva povoljna ucinka NAC-a u virusnih akutnih
respiratornih infekcija. Prvo, NAC ometa virusno umnaZzanje te tako ograniCava Sirenje zaraze. Drugo,
NAC sprjecava tkivno oStec¢enje nekolicinom mehanizama: smanjuje oksidativni stres u stanicama,
smanjuje lucenje proupalnih citokina, smanjuje kemotaksiju leukocita, potice T4 te inhibira apoptozu

stanica.

Premda je nedostatak radova koja ispituju djelovanje NAC-a u akutnim virusnim infekcijama gornjega
respiratornog sustava, postoje indicie da bi svakodnevna primjena NAC-a mogla djelovati
preventivno na razvoj tih bolesti. Ipak, potrebno je viSe kvalitetnih istraZivanja da bi se donio konacan

sud.

Za sada dostupna istrazivanja koja su ispitivala u¢nak NAC-a u COVID-19 su oprjecna. Dva
randomizirana kontrolirana istrazivanja (RCT) ne nalaze statisticki znacajan u¢inak NAC-a, dok jedno
randomizirano Kontrolirano istrazivanje, kao i dva kohortna istrazivanja, pronalaze. Mogu¢i razlog
tomu jest da su dva negativna RCT-a ispitivali u¢inak NAC-a u ARDS-u te su ukljucili pacijente s
blagim do umjerenim (Taher i sur.) i teSkim ARDS-om (de Alencar i sur.), dok su pozitivan RCT i dva
kohortna istrazivanja ispitivali u¢inak NAC-a U simptomatskih bolesnika s potvrdenim COVID-19, s
tim da je iskljuCujuci kriterij pozitivnoga RCT-a bio postojanje teze bolesti. Valja takoder spomenuti
da su dva negativha RCT-a kvalitetna istrazivanja koja imaju 5 bodova po Jadadovom bodovanju, a da
je pozitivan RCT slabije kvalitete, s 3 boda po Jadadovom bodovanju. Samo je jedno istraZivanje koje
je ispitivalo NAC-ov u¢inak u akutnim virusnim infekcijama donjega respiratornog sustava druge
virusne etiologije, a to je prikaz slucaja Laija i sur. u kojem je bolesnik pozitivan na virus influence
podtipa HIN1 lijecen NAC-om [178].
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lako postoje naznake da bi NAC mogao biti uéinkovit u lijeCenju akutne virusne upale pluca,
pogotovo ako se radi o blazoj kliniCkoj slici, potrebno je jo§ kvalitetnih istrazivanja koja bi to i
potvrdila. Nadalje, zasada nema kvalitetnih istrazivanja temeljem kojih bi se mogao donijeti zaklju¢ak

0 NAC-om u¢inku na virusne akutne respiratorne infekcije u pedijatrijskoj populaciji.
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6. Zakljucak

Nema dobrih dokaza da je NAC ucinkovit mukolitik pri terapijskim dozama. Koristan je u lije¢enju
otrovanja paracetamolom jer obnavlja unutarstanine razine glutationa. Posjeduje antioksidativna i
citoprotektivna svojstva koja su posredovana poviSenjem unutarstani¢nih razina H,S-a. Na kulturama
stanica pokazao je antivirusna svojstva, ometaju¢i virusno umanazanje i ulazak virusa u stanice.
Potrebna su daljnja istrazivanja o u¢inku NAC-a u virusnim akutnim respiratornim infekcijama. Ima

dobar sigurnosan profil ine izaziva ozbiljne nuspojave u terapijskim dozama.
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