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Sažetak 

 

Naslov rada: Terapijska vrijednost N-acetilcisteina u liječenju virusnih akutnih respiratornih infekcija 

Ime i prezime autora: Petar Musa 

N-acetilcistein (NAC) stari je lijek koji se koristi i ispituje u liječenju brojnih bolesti i stanja, a izmeĎu 

ostaloga i u liječenju virusnih akutnih respiratornih infekcija. Prolazi kroz opseţan metabolizam 

prvoga prolaska te ima nisku oralnu bioraspoloţivost. Opseţno se veţe za plazmatske bjelančevine, a 

udio doze koji se neizmijenjen izluči urinom je malen. Iako prvotno namijenjen kao mukolitik, 

pokazuje antioksidativna, citoprotektivna i antivirusna svojstva. Davatelj je sumporovodika (H2S), 

odnosno povisuje unutarstanične razine H2S-a te preko njega ostvaruje svoje djelovanje stvarajući 

sulfanske sumporne spojeve. U istraţivanjima na kulturama stanica NAC je smanjio stvaranje 

kisikovih radikala i utjecao na aktivaciju transkripcijskih čimbenika, poput Nrf2, NF-κB i IRF3. N-

acetilcistein je tako djelovao kao imunomodulator, smanjujući lučenje proupalnih citokina, smanjujući 

kemotaksiju leukocita i potičući funkciju regulacijskih limfocita T, a uz to je ometao virusno 

umnaţanje te je inhibirao apoptozu, promičući stanično preţivljenje. Siguran je za populaciju stariju 

od dvije godine i dobro se tolerira, čak i pri visokim dozama. Ispitivanja na ţivotinjama uglavnom 

pokazuju njegove povoljne učinke. Klinička ispitivanja, iako ukazuju na moguću korist NAC-a, 

pogotovo u liječenju blaţih oblika upale pluća te u prevenciji akutnih infekcija gornjega respiratornog 

sustava, zasada ne daju konačan odgovor. Manjak je kvalitetnih istraţivanja s velikim uzorcima koja 

bi nepobitno pokazala njegovu djelotvornost. Potrebna su daljnja istraţivanja da bi se ustvrdila 

vrijednost NAC-a u liječenju virusnih akutnih respiratornih infekcija. 

Ključne riječi: 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 

illnesses, 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 (H2S) donor, that is, it 

raises intracellular H2S 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-κB 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 
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1. Uvod 

 

N-acetilcistein (u daljnjem tekstu NAC) acetilirani je derivat, a ujedno i prethodnik, cisteina [1]. 

Njegova je molekularna formula C₅H₉NO₃S, a ime po IUPAC-u (2R)-2-acetamid-3-sulfanilpropanska 

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

Patentiran je 28. svibnja 1963. godine kao mukolitik [4]. Američki ga je FDA odobrio, takoĎer kao 

mukolitik, 14. rujna iste godine [5]. Nalazi se na Osnovnoj listi lijekova Svjetske zdravstvene 

organizacije kao lijek za liječenje otrovanja paracetamolom [6]. 

Ispitivao se za liječenje i koristio u liječenju brojnih bolesti: kronična opstruktivna plućna bolest [7], 

cistična fibroza [8], akutni bronhitis [9], akutni rekurentni rinosinusitis [10], akutni respiratorni 

distresni sindrom [11,12], otrovanje paracetamolom [13,14], sindrom policističnih 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 lijek, a dostupan je i kao 

dodatak prehrani [21,22]. U razdoblju od 2004. do 2015. godine bio je meĎu 15 najčešćih peroralnih 

bezreceptnih lijekova u Hrvatskoj [23]. 
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2. Farmakokinetika 

 

N-acetilcistein posjeduje sulfhidrilnu skupinu te lako oksidira stvarajući 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 pomoću 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 opseţan metabolizam u jetri i crijevnoj stijenci rezultirajući niskom 

bioraspoloţivošću [27], a do istoga zaključka dolaze i drugi istraţivači u svojim radovima [3,28,29]. 

Olsson i sur. pokazali su da se NAC opseţno veţe za bjelančevine plazme. Četiri sata od davanja 

intravenske doze do 50% ukupnoga plazmatskog NAC-a prisutno je u obliku kovalentno vezanom za 

bjelančevine [29]. Osim s bjelančevinama, NAC reagira s endogenim tiolima i disulfidima niske 

molekularne teţine stvarajući spojeve s njima, tzv. miješane disulfide [30]. 

U tri istraţivanja koja su mjerila bioraspoloţivost, prosječne vrijednosti kretale  su se izmeĎu 7 i 10% 

za ukupni lijek, dok Olsson i sur. još navode i prosječnu vrijednost bioraspoloţivosti od 4% za 

reducirani oblik NAC-a [28-30]. Gabard i Mascher tvrde da bi bioraspoloţivost NAC-a mogla biti još i 

niţa temeljem niţih izmjerenih vrijednosti vršne koncentracije u plazmi te površine ispod krivulje 

koncentracija-vrijeme što oni pripisuju korištenju drugačije metode mjerenja koja je osjetljivija i 

specifičnija [3]. 

Prosječne vrijednosti vršne koncentracije NAC-a u plazmi (Cmax) nakon uzimanja otopine NAC-a od 

600mg kretale su se izmeĎu 2,41μg/ml i 2,76μg/ml, a prosječne vrijednosti vremena potrebnoga da se 

dosegne Cmax (tmax) bile su izmeĎu 0,65h i 1,01h [28,31]. Prosječne vrijednosti tmax za formulacije 

NAC-a od 600mg s odgoĎenim otpuštanjem iznosile su 1,9h u oba istraţivanja [28,32]. 

Kod obujma raspodjele (V) postoje razilaţenja meĎu autorima. Noviji radovi navode prosječne 

vrijednosti V-a (za referentnoga čovjeka od 70kg) od preko 1000L (1250-1720L) što govori da je lijek 

dospio do dubokih tkivnih odjeljaka [33,34]. Stariji pak radovi navode prosječnu vrijednost V manju 

od 50L (18,5-41L) što govori da se lijek uglavnom zadrţava u odjeljku izvanstanične tekućine [28-30]. 

Autori novijih radova ne komentiraju neusuglašenost svojih rezultata s onima starijih radova. S 

obzirom na činjenicu da je NAC molekula male molekularne teţine te da posjeduje i karboksilnu i 

sulfhidrilnu skupinu, za očekivati je izrazito hidrofilnu narav NAC-a što vrijednost V od preko 1000L 

čini malo vjerojatnom. Stvarna vrijednost V vjerojatno odgovara pronaĎenim vrijednostima starijih 

radova. 

Kod vremena poluiščezavanja iz tijela (t1/2) opet postoji nesuglasje meĎu autorima. Papi i sur. te 

Greene i sur. pronalaze znatno dulje t1/2 (15,4-18,1h) nego li prijašnja istraţivanja, čije se prosječne 

vrijednosti kreću izmeĎu 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 Borgströma i sur. od 12 sati, i 

razdoblju prikupljanja Liuja i sur. od 24 sata. Ne navode istraţivanja Greenea i sur., koji su prikupljali 

uzorke kroz 48 sati i dobili prosječne vrijednosti t1/2 od 17,5h i 18,1h, zatim Nolina i sur. koji su 

uzorkovali kroz samo 8 sati i dobili prosječnu vrijednost od 3,7h te ono Gabarda i Maschera koji su 

uzorkovali 12 sati i dobili prosječne vrijednosti od 1,9 i 1,92h. Podatci tih nenavedenih istraţivanja 

isto govore u prilog pretpostavci Papija i sur. Kao dodatan mogući razlog razlika izmeĎu svoga 

istraţivanja i onoga Borgströma i sur., Papi i sur. takoĎer navode činjenicu da su plazmatske 

bjelančevine u Borgströmovom istraţivanju precipitirane prije nego li su se disulfidne veze reducirale 

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

Kod plazmatskoga klierensa (Cl) uglavnom postoji slaganje svih radova. Prosječne vrijednosti Cl-a (za 

referentnoga čovjeka mase 70kg) uglavnom se kreću 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 moţe pripisati biološkoj 

raznolikosti. Olsson i sur. te Cotgreave i Moldéus u svojim su radovima zasebno računali klirens za 

reducirani (slobodni) oblik, a posebno za ukupni NAC, tj. onaj koji uključuje NAC vezan za 

plazmatske bjelančevine i druge spojeve disulfidnim vezama. Olsson i sur. dobili su prosječnu 

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 istraţivanja ukazuju na to da su istraţivači 

u ostalim radovima zapravo mjerili Cl reduciranoga oblika NAC-a. Jedini rad koji odstupa jest onaj 

Borgströma i sur. koji navodi prosječnu vrijednost Cl-a od 14,5L/h. Taj bi se nalaz mogao objasniti 

time da Borgström i sur. u svom istraţivanju ne razlikuju slobodni od vezanoga oblika NAC-a i 

činjenicom da su radili na deproteiniziranoj plazmi te tako precipitiranjem bjelančevina otplavili jedan 

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

Papi i sur. u svojem istraţivanju navode udio doze izlučene u urin (fe) od 3,66% za kineske ispitanike 

te 3,8% za bjelačke ispitanike, dok Borgström i sur. navode fe od 28%. Cotgreave i Moldéus izolirali 

su ekstremno niske količine slobodnoga NAC-a u urinu, manje od 1% intravenski dane doze, ali su 

izolirali čak 20% doze lijeka kao NAC u vezanom obliku. Vjerojatno objašnjenje razlika prva dva 

istraţivanja jest da su Papi i sur. mjerili slobodni NAC u urinu, a Borgström i sur. ukupni NAC u urinu 

[28,30,34]. Cotgreave i Moldéus zaključuju, s obzirom na niski fe, da glavnu ulogu u klirensu lijeka 

igraju metabolički procesi [30]. 
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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 još uspješno koristi i kao antidot za otrovanje paracetamolom. No, točni 

mehanizmi njegovoga djelovanja predmet su rasprave [35,36]. Pedre i sur. u svom preglednom radu 

postavljaju tri ustaljene teorije mogućega NAC-ovoga mehanizma: reducens disulfida, čistač 

oksidanasa i obnavljač glutationa. Donose i alternativnu teoriju, naime, da je NAC izvor 

sumporovodika i sulfanskih sumpornih spojeva [35]. 

 

3.1.1. Reducens disulfida 

 

N-acetilcistein ulazi u reakcije tiol-disulfidne razmjene reducirajući disulfidne veze bjelančevina i 

stvarajući pritom miješane disulfide s bjelančevinama. Tako bi NAC, primjerice, mogao reducirati 

meĎulančane disulfidne veze mukoznih bjelančevina te posljedično razvodniti bronhalnu sluz [1,37]. 

Pokusi su 60-ih godina prošloga stoljeća pokazali njegovo mukolitičko djelovanje in vitro [38] te in 

vivo kada je lokalno primijenjen u pluća kao 20%-tna (0,21g/ml) otopina u nebuliziranom obliku ili 

intratrahealnim kateterom [39]. 

MeĎutim, NAC je neučinkovit u redukciji disulfida jer je, zbog visoke vrijednosti pKa sulfhidrilne 

skupine (9,43-9,85), pri fiziološkom 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 fiziološkim tiolima, npr. 

cisteinom i glutationom, pKa NAC-a je viši, a konstanta brzine reakcije je niţa [42,45]. 

Potrebne su stoga visoke koncentracije NAC-a za zamjetljive reducirajuće učinke [43,44,46]. Ove 

činjenice objašnjavaju zašto skorašnja istraţivanja nisu uspjela pokazati NAC-ovu učinkovitost na 

razvodnjavanje bronhalne sluzi [47,48]. 

 

 

 



 

5 
 

3.1.2. Čistač oksidanasa 

 

Pod ovim se pojmom podrazumijeva izravno, nekatalizirano čišćenje oksidansa. Istraţivanja su 80-ih 

godina prošloga stoljeća pronašla njegove citoprotektivne i antioksidativne učinke na kulturama 

stanica što se onda objašnjavalo NAC-ovom sposobnošću čišćenja oksidanasa [49-51]. 

No, ispada da je NAC poprilično loš izravan čistač oksidansa. Sporo, ako uopće, reagira sa 

superoksidom, a takoĎer 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 još reagira i s hipokloritnom kiselinom, no ipak sporije od cisteina, glutationa 

i metionina [58]. U istraţivanju 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 

postigli koncentraciju NAC-a u eritrocitima od 38,9μg/ml [59]. MeĎutim, prosječna koncentracija 

glutationa u eritrocitima je više no 6 puta viša, otprilike 250μg/ml [60]. 

Stoga je, s obzirom na njegovu sporu kinetiku prema radikalima pri fiziološkom pH, a pogotovo kada 

se usporedi s učinkovitim enzimskim sustavima [61,62], te na prenisku koncentraciju koju je moguće 

postići u terapijskim uvjetima, ideja da NAC moţe biti značajan izravan čistač oksidanasa pri 

terapijskim koncentracijama u potpunosti neutemeljena. Vjerojatnije je da su njegovi citoprotektivni i 

antioksidativni učinci prouzročeni nekim drugim mehanizmom. 

 

3.1.3. Obnavljač glutationa 

 

Učinak NAC-a na sprječavanje jetrenoga oštećenja i drugih posljedica otrovanja paracetamolom dobro 

je poznat [6,13,14].  

Toksični metabolit paracetamola, N-acetil-p-benzokinon-imin, smanjuje razine glutationa u stanici 

veţući se za njega i oksidirajući ga [63,64]. U nedostatku glutationa i njegovoga zaštitnog učinka 

dolazi do staničnoga oštećenja: N-acetil-p-benzokinon-imin veţe se za tiolne skupine bjelančevina, 

remeteći njihovu funkciju, te dolazi do nastupa oksidativnoga stresa u hepatocitima [64-67]. 

Korištenjem tvari koje potiču stvaranje glutationa sprječava se smanjenje njegovih razina te se tako 

sprječavaju štetni učinci predoziranja paracetamolom. Jedna od tih tvari je i NAC [68-70]. 

N-acetilcistein potiče stvaranje glutationa pruţajući cistein glutamat-cistein-ligazi, enzimu koji 

katalizira prvi korak u sintezi glutationa, a upravo je dostupnost cisteina ograničavajući korak sinteze 

glutationa [44,69,71]. Davanje NAC-a bilo oralno, bilo intravenski, povisuje plazmatske i stanične 
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razine cisteina, ali ne i glutationa. No, ako se on da nakon primjene paracetamola, tada sprječava 

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

Dva su moguća mehanizma kojima NAC moţe povisiti unutarstaniču razinu cisteina. Prvi mehanizam 

jest izravan ulazak NAC-a u stanicu u kojoj je podvrgnut deacetilaciji aminoacilazom 1, posljedično 

oslobaĎajući cistein. No, ulazak NAC-a u stanice je spor te aminoacilaza ima i niski afinitet za NAC i 

nisku aktivnost pa su za jednaki učinak sinteze glutationa potrebne otprilike 20 puta veće plazmatske 

koncentracije NAC-a nego li cisteina [74,75]. Drugi mehanizam jest neizravno povećanje 

koncentracije plazmatskoga cisteina oslobaĎanjem iz cistina i plazmatskih bjelančevina, 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]. 

Iako obnavlja glutation u uvjetima njegova manjka, NAC ne povisuje njegove razine pod normalnim 

okolnostima ili povisi tek neznatno [73,78-81]. Doduše, visoke doze NAC-a, iako u normalnim 

okolnostima ne povisuju razine glutationa, mogu povećati udio reduciranoga oblika [82]. No, uočeno 

je da NAC ima povoljne učinke čak i kada je obnova glutationa zaustavljena [83-86]. Prema tomu, 

molekularni mehanizam obnove glutationa ograničen je na patološka stanja njegova manjka te se 

NAC-ovi antioksidativni i citoprotektivni učinci u uvjetima uredne stanične razine glutationa moraju 

objasniti nekim drugim mehanizmom. 

 

3.1.4. Izvor sumporovodika 

 

U mnogim tkivima u tijelu H2S se normalno stvara iz cisteina [87,88]. Davanje egzogenoga cisteina in 

vivo povećava proizvodnju H2S-a [89]. Dodavanje pak cisteina i NAC-a, prekursora cisteina, kulturi 

stanica, povećava u njima proizvodnju H2S-a [90,91].  

Sumporovodik je fiziološka molekula uključena u mnoge bitne fiziološke procese u tijelu [92-94]. Ovo 

su neki od njegovih učinaka: potiče proizvodnju glutationa (ovo bi mogao biti dodatan NAC-ov 

mehanizam povišenja glutationa) [95], izravan je čistač oksidanasa [95-97], modulira ionske kanale 

[98], dilatator je krvnih ţila [99], inhibira adheziju leukocita [100], inhibira učinke TNF-α [101], 

modulira djelovanje transkripcijskoga čimbenika NF-κB [102,103] te aktivira transkripcijski čimbenik 

Nrf2 [104]. 

Jedan od mehanizama kojim H2S ostvaruje ove učinke 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 
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persulfid (-SSH) mijenjajući tako funkciju bjelančevina [106]. Neki primjeri učinka persulfidacije na 

bjelančevine uključuju persulfidaciju NF-κB koja potiče njegovo antiapoptotičko djelovanje [103], te 

persulfidaciju kalijskih kanala osjetljivih na ATP koja ih otvara, dovodeći tako do smanjenja 

leukocitne infiltracije te opuštanja glatkoga mišićja krvnih ţila i posljedične vazodilatacije [100,107] 

(Zhao i sur. takoĎer navode kako H2S otvara kalijske kanale, no ne spominju persulfidaciju [99]). 

Mnoge su još bjelančevine mete persulfidacije [94], a osim funkcionalne modulacije, H2S 

persulfidacijom štiti bjelančevine od oksidativnoga djelovanja. Naime, oksidativna i elektrofilna 

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

Dodavanje NAC-a kulturi stanica, ne samo da povećava proizvodnju H2S-a [90,91], već povisuje i 

razinu sulfanskih sumpornih spojeva [91,109]. U istraţivanju Zanarda i sur. NAC-ov učinak na 

otvaranje kalijskih kanala osjetljivih na ATP zaustavljen je inhibicijom cistationin-γ-liaze, enzima koji 

iz cisteina proizvodi H2S [87,88], te glibenklamidom, antagonistom tih kanala [100], što, imajući na 

umu činjenice da NAC uzrokuje persulfidaciju u staničnoj kulturi te da persulfidacija kanala uzrokuje 

njihovo otvaranje [107], govori da je NAC-ovo aktivirajuće djelovanje na kanale upravo posredovano 

persulfidacijom. Ezeriņa i sur. u svom su istraţivanju pokazali zaštitu od akutnoga peroksidnog stresa, 

izazvanoga ne samo NAC-om, već i drugim persulfidirajućim tvarima, cisteinom, 3-

merkaptopiruvatom i Na2S-om [91]. S obzirom na to da je NAC dokazani izvor H2S-a i sulfanskih 

sumpornih spojeva u stanicama, da se inhibicijom proizvodnje H2S-a mogu poništiti njegovi učinci te 

da jednaki učinak imaju i druge tvari koje su takoĎer izvori H2S-a i sulfanskih sumpornih spojeva, 

pravo je dakle slutiti da je ovo glavni mehanizam NAC-ovih citoprotektivnih i antioksidativnih 

učinaka u stanicama.  

 

3.2. Štetni učinci i sigurnost 

 

N-acetilcistein je siguran i dobro se tolerira, čak i pri visokim dozama. Od nuspojava se navode 

gastrointestinalne i alergijske nuspojave, s tim da su gastrointestinalne češće pri oralnoj primjeni, a 

alergijske pri intravenskoj primjeni [110-112]. U istraţivanju Greenea i sur. ispitivanicima je dana 

jednokratna oralna doza od 11g te je dostignuta prosječna vršna koncentracija u plazmi bila 26,5μg/ml 

u jednoj, te 28,4μg/ml u drugoj skupini. Zabiljeţene su nuspojave bile blage, uglavnom probavnoga 

sustava, poput nadutosti, proljeva, mučnine i povraćanja [33]. Slična oralna doza bila je u istraţivanju 

Ferreira, Campbella i Reida i iznosila je 0,14mg/kg. Koncentracija NAC-a u plazmi nije bila mjerena, 

a zabiljeţene su nuspojave, poput istraţivanja Greenea i sur., preteţno zahvaćale gastrointestinalni 

sustav te su bile blage, poput nelagode, nadutosti i mučnine, a zabiljeţen je i metalan okus. Zamjetno 

je manje nuspojava bilo pri primjeni doze od 0,07g/kg [82]. U istraţivanju Medveda i sur. 
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intravenskom su primjenom postigli prosječnu plazmatsku koncentraciju NAC-a od 27,76mg/ml. 

Zabiljeţene su samo blage alergijske nuspojave, poput crvenila koţe, oticanja te kašlja [59]. Siguran je 

u djece starije od dvije godine [9], no u djece mlaĎe od dvije godine moţe uzrokovati respiratorne 

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

Ovakav sigurnosan profil (u starijih od dvije godine) je neočekivan s obzirom na to da je NAC izvor 

cisteina i H2S-a. Sumporovodik je odavna prepoznat kao otrovan plin te pri visokim koncentracijama 

izaziva škodljive učinke, no tek relativno nedavno se spoznalo da pri niskim koncentracijama izaziva 

povoljne učinke [114,115]. Kada se primijeni u visokim koncentracijama, djeluje kao nekompetitivan 

inhibitor citokrom-c-oksidaze [116,117]. Pri visokim tkivnim razinama cisteina dolazi do povećane 

proizvodnje H2S-a i posljedične inhibicije citokrom-c-oksidaze [118,119]. Neki od ozbiljnih simptoma 

trovanja sumporovodikom su sljedeći: plućni edem, anksioznost, glavobolja, ataksija, vrtoglavica, 

tahipneja, poremećaj svijesti, depresija središnjega ţivčanog sustava, respiratorna paraliza, aritmije, 

smrt [120]. Cistein, osim što povisuje H2S, je neurotoksičan u visokim koncentracijama [121].  

Sprince i sur. izvještavaju u svojem istraţivanju vrijednost LD50 od 1,9g/kg (15,7mmol/kg) pri oralnoj 

primjeni u odraslih štakora [122]. White i sur. u svojem su istraţivanju izvijestili vrijednost LD50 od 

1,1g/kg (9mmol/kg) za intravensku primjenu u novoroĎenih štakora (2 dana) [123]. Karlsen i sur. u 

svom su istraţivanju dali supkutanu injekciju cisteina u dozi od 1,2g/kg novoroĎenim štakorima (4 

dana) te su imali pribliţnu smrtnost od 50% u prvih 48 sati po injekciji. Od preţivjelih štakora, 90% ih 

je imalo nekakvo oštećenje mozga [124]. U istraţivanju Strubelta i sur. autori su pronašli vrijednost 

LD50 za cistein od 0,7g/kg (5,8mmol/kg) pri intraperitonealnoj injekciji u muških miševa [125]. U 

„Registry of toxic effects of chemical substances” navodi se japansko istraţivanje koje izvještava LD 50 

vrijednosti kod intraperitonealne primjene od 1,4g/kg (11,6mmol/kg) za miševe i 1,6g/kg 

(13,2mmol/kg) za štakore te kod supkutane primjene, a navodi se još jedno istraţivanje koje izvještava 

LD50 vrijednost oralne primjene cisteina u štakora od 5,6g/kg (46,2mmol/kg) [126]. 

Vezano za toksičnost NAC-a, u registru se navodi jedno istraţivanje koje je pokazalo LD50 vrijednost 

od 7,9g/kg (48,4mmol/kg) u miševa za oralnu primjenu NAC-a, te se navodi još jedno istraţivanje 

gdje je LD50 vrijednost u miševa pri supkutanoj primjeni bila 0,4g/kg (2,5mmol/kg) [127]. U 

istraţivanju Martina i sur. pronaĎen je LD50 intravenski primjenjenoga NAC-a od 2,55g/kg 

(15,6mmol/kg) u odraslih muških štakora te 3,8g/kg (23,3mmol/kg) u odraslih muških miševa [128]. 

Pedre i sur. navode kako su Bonanomi i Gazzaniga u svom istraţivanju pokazali da se u štakora 

toksični učinci 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 LD50 vrijednosti navodi vrijednosti od 5g/kg (30,6mmol/kg) za oralnu primjenu u štakora 

starih izmeĎu 80 i 100 dana te LD50 >2,5g/kg (15,3mmol/kg) za oralnu pirmjenu u novoroĎenih 

štakora (1-2 dana) [129].  
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Dilger i sur. u svom su istraţivanju hranili piliće krmivom s različitim udjelom cisteina. Pri 

koncentraciji cisteina u krmivu od 30 grama po kilogramu krmiva (30g/kg) nakon 5 dana uginulo je 

50% (6/12) pilića. Pri koncentraciji cisteina od 40g/kg nakon 5 dana uginulo je 92% pilića (11/12). U 

drugom su istraţivanju Dilger i Baker zamijenili cistein NAC-om u izomolarnim koncentracijama, i 

iako je pri tim visokim koncentracijama NAC-a zamijećeno smanjeno dobivanje tjelesne mase, NAC 

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

Literatura po pitanju in vivo toksičnosti cisteina i NAC-a poprilično je slaba, pogotovo usporedna. 

Radova je malo, mnogi su teško dostupni, dobar dio ih je star, a gdjegdje su oprječni. Ipak, iz 

vrijednosti svih navedenih radova moţe se uočiti trend zamjetno manje toksičnosti NAC-a u usporedbi 

s cisteinom. Pedre i sur. objašnjavaju ovaj fenomen idejom da bi NAC mogao biti spor dostavljač 

cisteina, a time i H2S-a, te bi tako visoke koncentracije NAC-a uzrokovale samo umjereno povišenje 

razine cisteina [35]. Tomu u prilog ide činjenica spore kinetike NAC-ove deacetilacije i reakcije tiol-

disulfidne razmjene [45,75]. Iako i NAC i cistein oboje dovode do povišenja razina H2S-a te do 

učinaka posredovanih H2S-om, zbog boljega sigurnosnog profila, prednost bi se ipak trebala dati 

NAC-u u terapijskoj primjeni. Zaključno, NAC je siguran lijek te nema bojazni od ozbiljnih nuspojava 

pri terapijskim dozama kod pacijenata starijih od dvije godine. 

 

3.3. Učinak u virusnoj infekciji 

 

3.3.1. Učinak na virusno umnažanje 

 

Brojna istraţivanja izvještavaju značajan inhibitorni učinak NAC-a i drugih davatelja H2S-a na virusno 

umnoţanje u in vitro uvjetima i to na način ovisan o dozi [132-139]. Ispitivani su sljedeći 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, dalekoistočni tip virusa krpeljnoga meningoencefalitisa, virus 

krimsko-kongoanske hemoragijske vrućice, virus Rift Valley groznice) [133]. Svi navedeni odreda su 

negativni jednolančani RNA virusi, osim virusa krpeljnoga meningitisa kojega čini pozitivna 

jednolančana RNA [140]. Vrijedno spomena je i istraţivanje Akhtera i sur. koji su pronašli da 

kombinacija NAC-a i bromelaina smanjuje umnaţanje dvaju različitih sojeva SARS-CoV-2 virusa 

(+RNA [140]) na način ovisan o dozi, no nisu spomenuli učinak samoga NAC-a na virusno umnaţanje 

bez bromelaina, [141]. Knobil i sur. u svom istraţivanju pak tvrde da NAC nije imao učinka na zarazu 

i umnaţanje virusa influence tip A, no nisu priloţili podatke [142]. 
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U istraţivanjima Lija i sur. te Bazhanova i sur. iz 2018. istraţivači su zarazili stanice RSV-om i uočili 

su da tretiranje kulture davateljem H2S-a (u dva su istraţivanja korištena dva različita davatelja koji 

nisu bili NAC) ne smanjuje broj genomskih kopija RSV-a niti utječe na izraţaj virusnih bjelančevina u 

stanicama, no dramatično smanjuje broj infektivnih virusnih čestica u staničnom supernatantu te nešto 

manje kod staničnoga taloga. Temeljem toga Li i sur. zaključuju da H2S utječe na virusno 

umnoţavanje, dijelom na razini sastavljanja virusnih čestica, ali uglavnom na razini virusnoga izlaska 

iz stanica [132,134]. U istraţivanju Bazhanova i sur. iz 2017. pronaĎeno je pak da tretman davateljem 

H2S-a stanica zaraţenih H1N1 podtipom virusa influence tip A podjednako smanjuje virusni titar u 

staničnom supernatantu i onaj vezan za stanice. TakoĎer smanjuje virusnu mRNA i posljedično izraţaj 

virusnih bjelančevina, poput hemaglutinina i neuraminidaze [133].  Nadalje, istraţivanje Minga i sur. 

takoĎer izvještava smanjeni izraţaj virusnih gena influence u stanica tretiranih davateljem H2S-a 

[139,143]. Ovo ukazuje na to da bi kod influence mehanizam inhibicije virusnoga umnaţanja takoĎer 

mogao uključivati i ometanje sinteze virusnih bjelančevina.   

N-acetilcistein bi takoĎer mogao inhibirati ulazak nekih virusa u stanice. U stanicama zaraţenih RSV-

om NAC je spriječio RSV-om uzrokovano povišenje izraţaja ICAM-1, prianjajuće molekule stanične 

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 H2S-a prije virusne 

adsorpcije ili samo za vrijeme adsorpcije ne utječe na umnaţanje virusa [132,134], stoga Bazhanov i 

sur. zaključuju da davatelji H2S-a ne utječu na ulazak RSV-a u stanicu. MeĎutim, kako NAC sprječava 

povišenje izraţaja u kontekstu zaraze, niti ne moţe imati učinak prije zaraze, pa to ne isključuje 

sprječavanje povišenja izraţaja ICAM-1 kao mehanizam djelovanja na infekciju RSV-om. Valja 

spomenuti i jedno oprječno istraţivanje Jornota i sur. u kojem je tretiranje stanica NAC-om pospješilo 

ulazak adenovirusnoga vektora i transkripciju ispitivanoga transgena te povisilo razine vektorove 

bjelančevine, kao i virusne DNA. Autori objašnjavaju pospješen virusni ulazak povećanim izraţajem 

receptora za Coxsackie B i adenovirus tip 2 i 5 (CAR) na stanicama prethodno tretiranim NAC-om, u 

usporedbi s netretiranima. Povećan ulazak virusa u stanice povisuje razine njegove DNA u stanicama 

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

 

3.3.2. Učinak na stanične vjesničke putove i upalne posrednike 

 

N-acetilcistein i davatelj H2S-a spriječili su RSV-om potaknuto sniţenje transkripcijskoga čimbenika 

Nrf2 [137,146]. Nrf2 vaţan je stoga što potiče prepisivanje mnogih antioksidativnih gena [147]. 

Izraţaj jednoga od tih antioksidativnih gena prilikom zaraze RSV-om, HO-1, ne samo da je bio odrţan 

NAC-om, već je tretman NAC-a prouzročio višestruko više razine njegova izraţaja u usporedbi s 

kontrolnim stanicama [137]. N-acetilcistein je takoĎer spriječio influencom potaknuto sniţenje razina 
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SOD-a u mišjem plućnom tkivu [148]. Sukladno tomu, istraţivanja pokazuju da NAC i davatelj H2S-a 

sprječavaju povišenje razina oksidanasa u stanicama prilikom zaraze virusom influence i RSV-om 

[135-137,142,149]. Mata i sur. su u istraţivanju iz 2012. mjerili ukupni antioksidativni status (TAS) 

zaraţenih stanica te su ustanovili sniţenje od 21% u usporedbi s kontrolnim stanicama, a koje je NAC 

u koncentraciji od 0,163mg/ml u potpunosti spriječio. TakoĎer je zabiljeţeno šesterostruko povišenje 

unutarstaničnih razina H2O2 koje je NAC, u koncentraciji od 1,63mg/ml, spriječio u potpunosti [137]. 

Zna se da kisikovi radikali preko ASK1 aktiviraju p38 MAPK [150,151]. No, dva rada koja 

izvještavaju o učinku NAC-a na p38 MAPK u kontekstu virusne zaraze su proturječna. Geiler i sur. u 

svom su istraţivanju pronašli da NAC inhibira influencom potaknutu fosforilaciju p38, dok su Kujime 

i sur. pronašli da NAC nije imao utjecaja na fosforilaciju p38 u stanicama zaraţenih inflencom 

[135,152].  

Vodikov peroksid takoĎer potiče nuklearnu translokaciju NF-κB fosforilacijom IκB i p65 [153,154]. 

NAC i drugi davatelj H2S-a smanjili su RSV-om potaknutu fosforilaciju p65 (RelA) podjedinice NF-

κB. U oba je istraţivanja pak zabiljeţeno da nije bilo utjecaja na nuklearnu translokaciju NF-κB, no 

smanjeno je zauzeće promotorskih mjesta NF-κB-om za IL-8 i CCL5 [132,149]. Istraţivanje Mate i 

sur. iz 2011. izvještava, suprotno prethodnim dvama istraţivanjima, NAC-ovu inhibiciju translokacije 

NF-κB u stanica zaraţenih RSV-om [136]. U istraţivanjima sa stanicama zaraţenima virusom 

influence (različiti podtipovi u sva tri) NAC i drugi davatelj H2S-a pak pokazuju inhibiciju 

translokacije NF-κB  [133,135,142].  

Li i sur. izvještavaju da tretman davateljem H2S-a u stanicama zaraţenima RSV-om nije utjecao na 

nuklearnu translokaciju transkripcijskoga čimbenika IRF-3, ali je smanjio njegovo zauzeće 

promotorskih mjesta za IL-8 i CCL5 [132]. Bazhanov i sur. u istraţivanju iz 2017. pak izvještavaju da 

je tretman davateljem H2S-a u stanicama zaraţenima virusom influence smanjio virusom potaknutu 

nuklearnu translokaciju IRF-3 [134]. Ming i sur. izvještavaju da je primjenom davatelja H2S-a 

višestruko smanjen influencom povišen izraţaj IRF-3. Osim toga su u svom istraţivanju pronašli i 

višestruko smanjen izraţaj influencom povišenoga RIG-I [139,143].  

Respiratorni sincicijski virus je putem RIG-I i TLR3 aktivirao NF-κB i IRF-3 [155]. I u tom vjerojatno 

leţi mogući razlog razlikama nuklearne translokacije NF-κB i IRF-3 izmeĎu zaraze virusom influence 

i RSV-om. Istraţivanja su većinom (osim [136]) pokazala da NAC i davatelji H2S-a ne smanjuju 

količinu virusne RNA RSV-a, za razliku od virusa influence [132-139], pa bi smanjena količina 

virusne RNA u slučaju influence u manjoj mjeri aktivirala RIG-I i TLR3 koji su unutarstanični senzori 

virusne RNA [156], te bi tako nuklearna translokacija NF-κB i IRF-3 bila smanjena. 

Transkripcijski čimbenici NF-κB i IRF-3 odgovorni su za poticanje prepisivanja brojnih proupalnih 

citokina i upalnih posrednika [156] pa bi se njihovom inhbicijom takoĎer inhibiralo prepisivanje i 
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izlučivanje citokina i posrednika, što istraţivanja i pokazuju. Davatelji H2S-a smanjili su virusima 

potaknuto povišenje razine mRNA i izlučivanje IL-6 [132,139]. Davatelj H2S-a takoĎer je smanjio 

influencom potaknuto povišenje razina mRNA TNF-α i IFNβ [139]. Davatelj H2S-a je u jednom 

istraţivanju smanjio RSV-om potaknuto izlučivanje IL-8 [132], a NAC je u dva istraţivanja smanjio 

virusima potaknut izraţaj IL-8 [142,149]. Oralno primijenjeni NAC takoĎer je smanjio 

lipopolisaharidom potaknutu limfocitnu proizvodnju TNF-α i IL-8 [157]. U istraţivanju Zhanga i sur. 

NAC je snizio razine TNF-α, IL-1β i IL-6 u bronhoalveolarnom lavatu miševa zaraţenih virusom 

influence [148].  

 

3.3.3. Učinak na funkciju i novačenje leukocita 

 

N-acetilcistein spriječio je RSV-om potaknuto povišenje izraţaja prianjajuće molekule ICAM-1 na 

staničnim membranama [137]. Davatelj H2S-a je u štakora smanjio aspirinom i N-formilmetionin-

leucil-fenilalaninom, snaţnim kemotatskim peptidom fagocita [158], potaknutu adheziju leukocita, 

dok je inhibicija endogenoga stvaranja H2S-a pojačala adheziju. Isto tako, davatelj H2S-a inhibirao je 

leukocitnu infiltraciju, dok ju je inhibicija endogenoga stvaranja H2S-a pojačala [100]. Eylar i sur. 

pronašli su da je NAC u in vitro uvjetima takoĎer inhibirao adheziju ljudskih limfocita T [159]. Arranz 

i sur. davali su oralno NAC postmenopauzalnim ţenama kroz dulje vrijeme te su zabiljeţili smanjenu 

adherenciju njihovih neutrofila i limfocita [157]. 

Li i sur. u svom istraţivanju izvještavaju da davatelj H2S-a smanjuje lučenje kemokina u stanicama 

zaraţenima RSV-om, i to: CCL4, CCL5 i CXCL10 [132]. Kujime i sur. su pronašli da NAC smanjuje 

lučenje CCL5 u stanicama zaraţenim influencom [152], a Zhang i sur. pronalaze da NAC smanjuje 

razine CXCL10 u influencom zaraţenih miševa [148]. Jamaluddin i sur. pronalaze smanjeni izraţaj 

CXCL2 kod primjene NAC-a u stanica zaraţenih RSV-om [149]. Zaključno se moţe reći da davatelji 

H2S-a smanjuju virusom inducirano lučenje kemokina. N-acetilcistein je takoĎer inhibirao kemotaksiju 

neutrofila i monocita u zasebnim staničnim suspenzijama [49]. Suprotno tomu, Arranz i sur. zabiljeţili 

su da oralno dan NAC pojačava kemotaksijsku sposobnost neutrofila i limfocita u postmenopauzalnih 

ţena [157]. U kontekstu virusne infekcije NAC je smanjio broj leukocita u bronhoalveolarnom lavatu 

influencom zaraţenih miševa [148]. 

U istraţivanju Kharazmija i sur. NAC je smanjio kemoluminiscenciju, koja se javlja prilikom 

respiratornoga praska [160], u aktiviranih neutrofila i makrofaga [149]. Villagrasa i sur. pokazali su da 

NAC smanjuje proizvodnju superoksidnoga aniona u aktiviranih neutrofila [161]. N-acetilcistein je 

takoĎer smanjio temeljnu i aktiviranu proizvodnju H2O2 u neutrofilima i alveolarnim makrofazima 
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[162]. Oralno dani NAC snizio je temeljnu razinu superoksidnoga aniona u neutrofilima i pojačao je 

njihovu fagocitnu sposobnost u postmenopauzalnih ţena [157]. 

N-acetilcistein je pojačao proizvodnju IL-2 u aktiviranih limfocita T [157,159,163] te je pojačao 

izraţaj receptora za IL-2 (CD25) [163]. IL-2 potiče proliferaciju, preţivljenje i diferencijaciju 

limfocita T aktiviranih antigenom te potiče diferencijaciju naivnih CD4
+
 limfocita T u regulacijske 

limfocite T, a bitan je i za odrţavanje regulacijskih limfocita [164,165]. Pokazano je da NAC pojačava 

proliferativni odgovor limfocita T na mitogene [157,159]. Osim što potiče proizvodnju IL-2, NAC 

potiče preţivljenje limfocita T i drugim mehanizmom jer je pokazano veće preţivljenje 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 preţivljenje CD4
+
 memorijskih limfocita T remeteći vjesnički 

put IL-2 te izvještavaju NAC-ovu sposobnost, ne samo da spriječi učinak kinurenina, već i da pospješi 

učinak IL-2, što govori da NAC posjeduje mehanizam djelovanja preko vjesničkoga puta IL-2 [166]. 

U skladu s povećanom proizvodnjom IL-2, Liu i sur. izvještavaju da oralno dani NAC potiskuje TH17 

stanice i promiče Treg stanice u serumu bolesnika s KOPB-om. TakoĎer povisuje serumske razine IL-

10, a snizuje razine IL-17 [167]. 

 

3.3.4. Učinak na preživljenje stanica i tkivno oštećenje 

 

Zaraza citopatogenskim RNA virusima potiče aktivaciju inflamasoma NLRP3 u zaraţnim 

makrofazima [168]. Aktivacija inflamasoma NLRP3 uključuje i aktivaciju kaspaze-1. Kaspaza-1 

odgovorna je za stvaranje aktivnih oblika IL-1β i IL-18, no njena aktivacija inflamasomom moţe 

izazvati programiranu staničnu smrt koja se zove piroptoza. Ta stanična smrt pospješuje oslobaĎanje 

IL-1β [156]. U mišjim makrofazima tretiranima poticateljima aktivacije inflamasoma, NAC i davatelj 

H2S-a snizili su razine NLRP3 inflamasoma. TakoĎer su snizili povišene razine proizvoda kaspaze-1, 

IL-1β i IL-18 [169,170]. Aktivacija transkripcijskoga čimbenika Nrf2 inhibira aktivaciju NLRP3 

inflamasoma, te bi NAC poticanjem Nrf2 mogao inhibirati aktivaciju inflamasoma [137,170]. Ipak, 

kako izvještavaju Castelblanco i sur., davatelj H2S-a inhibirao je aktivaciju inflamasoma čak i uz 

prisutnost inhibitora HO-1, te je u jednakoj mjeri snizio razine IL-1β u miševa divljega soja i u miševa 

s nedostakom Nrf2. To bi govorilo da davatelji H2S-a inhibiraju aktivaciju inflamasoma i 

mehanizmom neovisnim o Nrf2 [170]. No, da Costa i sur. izvještavaju da RNA virusi svoj 

citopatogenski učinak ostvaruju i u makrofazima s delecijom gena za gasdermin D, vaţnoga činitelja u 

piroptozi, što govori da inhibicija inflamasoma nije jedini mehanizam u sprječavanju virusom 

potaknute stanične smrti [168]. 
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TNF-α, vezanjem za receptore za TNF tipa I, pokreće i proupalni i proapoptotski put, ovisno o 

staničnim uvjetima. Virusna zaraza pomiče ravnoteţu prema apoptozi, tj. zaraţene stanice postanu 

osjetljive na TNF-om izazvanu staničnu smrt. Osim toga, u virusnoj zarazi imunosne stanice luče 

velike količine TNF-α, pa bi ovo mogao biti vaţan mehanizam kojim virusi izazivaju apoptozu [156]. 

Transkripcijski čimbenik NF-κB ima ulogu u sprječavanju apoptoze izazvane TNF-om [171]. Za H2S 

je pokazano da izaziva sulfhidraciju p65 podjedinice NF-κB kojom potiče prepisivanje antiapoptotskih 

gena [103]. N-acetilcistein bi tako mogao, osim inhibitornoga učinka na NF-κB, imati i modulacijski 

učinak, tj. osim smanjenja NF-κB-om posredovanoga prepisivanja proupalnih gena, mogao bi poticati 

NF-κB-om posredovano prepisivanje antiapoptotskih gena. N-acetilcistein je uspio u potpunosti 

spriječiti TNF-om izazvanu staničnu smrt na kulturi stanica fibroblasta i endotelnih stanica krvnih ţila 

[172,173].  

U zaraţenim stanicama stvaraju se virusne bjelančevine, a te bjelančevine mogu biti pogrješno 

smotane. Nakupljanje tih bjelančevina dovodi do odgovora nesmotanih bjelančevina koji, ako se ne 

moţe popraviti, vodi u apoptozu [156]. Kako davatelji H2S-a u zarazi virusom influence smanjuju 

izraţaj virusnih bjelančevina, NAC bi onda ovim mehanizmom, u nekih virusa, mogao potisnuti 

dogaĎaje povezane s nakupljanjem virusnih bjelančevina koji dovode do stanične smrti [133,139]. 

TakoĎer, kako je dobro poznata uloga kisikovih radikala u izazivanju stanične smrti, bilo apoptozom 

ili nekrozom, te kako NAC i davatelji H2S-a sprječavaju virusima izazvano povišenje staničnih razina 

kisikovih radikala, čini se vjerojatnim da NAC štiti stanice od stanične smrti i ovim mehanizmom 

[135-137,142,149,174]. 

N-acetilcistein i anti-IL-18 protutijelo ublaţili su upalu i ozljedu u mišjem plućnom tkivu nakon što su 

miševi prethodno bili tretirani lipopolisaharidom i cigaretnim dimom. Ovo navodi na zaključak da bi 

jedan od NAC-ovih djelovanja u plućnoj ozljedi mogao biti i sniţavanje razine IL-18 [169]. N-

acetilcistein bi mogao imati ulogu i u cijeljenju tkiva jer je u istraţivanju Yilmeza i sur. pokazano kako 

NAC u miševa potiče cijeljenje nosne sluznice nakon mehaničke traume [175]. U kontekstu virusne 

zaraze NAC je u radu Geilera i sur. u potpunosti potisuno citopatogene učinke inflence [135] te su 

davatelji H2S-a u dva istraţivanja zamjetljivo povećali preţivljenje stanica zaraţenih različitim 

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

 

4.1. Ispitivanja na životinjama 

 

U istraţivanje Zhanga i sur. NAC je ublaţio kliničke simptome influence i smanjio je smrtnost u 

miševa. Bile su četiri skupine od po 50 miševa, od toga dvije kontrolne skupine, jedna zaraţena, a 

druga nezaraţena, te dvije testne skupine, jedna tretirana NAC-om, a druga davateljem H2S-a. Virus 

influence podtipa H9N2 inokuliran je intranazalno. Davan je u dozi od 200mg/kg intraperitonealno 

svakih 4,5h, počevši 1h prije inokulacije, te je sveukupno dano 5 injekcija. N-acetilcistein je ublaţio 

kliničke simptome i smanjio njihovu smrtnost, smanjio je gubitak na tjelesnoj masi i smanjio je plućni 

edem. Nije bilo značajne razlike izmeĎu NAC-a i drugoga davatelja H2S-a [148]. 

Ghezzi i Ungheri u svom su radu ispitivali učinak kombinacije NAC-a i ribavirina na zarazu virusom 

influence tip A u muških odraslih miševa. Miševi su raspodijeljeni u četiri skupine sa po 50 članova u 

svakoj skupini: kontrolna skupina koja je samo zaraţena, 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 započeo 4h nakon zaraze i nastavio se do 4. dana po zarazi, a 

preţivljenje je bilo praćeno do 14. dana po zarazi. Tretman samim NAC-om nije polučio značajnu 

zaštitu miševa od smrti, preţivljenje je bilo 25% u usporedbi s kontrolnom skupinom gdje je 

preţivljenje bilo 17%. Preţivljenje je naraslo na 58% u skupini liječenoj samo ribavirinom, te na 92% 

u skupini lječenoj kombinacijom NAC-a i ribavirinom. Autori još navode svoje prethodno istraţivanje 

gdje su miševe zaraţene influencom tretirali samo NAC-om te su zabiljeţili značajno poboljšanje 

preţivljenja. NAC su davali u drugačijem reţimu nego u ovom istraţivanju, dvaput dnevno u oralnoj 

dozi od 1g/kg kroz 8 dana uključujući i pretretman dan prije infekcije [176]. 

Istraţivanje Garozza i sur. ispitivalo je učinak NAC-a i oseltamivira na miševima zaraţenima 

influencom podtipa H1N1. Istraţivanje je podijelilo miševe u 6 skupina od po 10 miševa: skupina 

tretirana samo NAC-om, skupina tretirana samo oseltamivirom, skupina tretirana kombinacijom NAC-

a i oseltamivira, te tri zaraţene, netretirane kontrolne skupine. N-acetilcistein je davan u jednoj oralnoj 

dozi dvenvno od 1g/kg, počevši od 4h poslije zaraze pa kroz 4 naredna dana, dok je oseltamivir davan 

per os dvaput dnevno u ukupnoj dozi od 1mg/kg, počevši od 4h poslije zaraze pa kroz 5 narednih 

dana. Miševi su promatrani 21 dan. U tri je kontrolne skupine bio samo jedan preţivjeli miš, prosječno 

je vrijeme preţivljenja bilo 8,7 dana. Tretman samim oseltamivirom imao je prosječno preţivljenje od 

60% (6/10) te je prosječno preţivljenje miševa bilo 21,7 dana. Liječenje samim NAC-om imalo je 

prosječno vrijeme preţivljenja od 20% (2/10) te je prosječno vrijeme preţivljenja miševa bilo 8,8 
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dana. Liječenje kombinacijom NAC-a i oseltamivira polučilo je 100%-tno preţivljenje (10/10) te 

prosječno vrijeme preţivljenja veće od 21 dan [177].  

Garigliany i Desmecht su u svom istraţivanju ispitivali učinak NAC-a na ţenskim miševima starim 8 

tjedana koji su zaraţeni influencom podtipa H1N1. Bile su dvije skupine od po deset miševa. Obje su 

skupine bile zaraţene, 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. Miševi su bili promatrani kroz razdoblje 

od 14 dana. Nije bilo značajne razlike izmeĎu kontrolne i pokusne skupine. Autori su uzeli dozu od 

100mg/kg jer je ta doza korištena u liječenju teške upala pluća uzrokovane gripom u jednom prikazu 

slučaja [178]. 

 

4.2. Klinička ispitivanja 

 

4.2.1. Infekcije gornjega respiratornog sustava 

 

Randomizirano kontrolirano istraţivanje Macchija i sur. usporeĎivalo je terapijsku kombinaciju 

topikalne primjene NAC-a i flunizolida, kortikosteroida, s kombinacijom topikalne primjene 

ambroksola, mukolitika, i flunizolida u liječenju rekurentnoga akutnog rinosinusitisa. Kombinacija s 

NAC-om polučila je značajno bolje ishode od one s ambroksolom, kako koncem liječenja, tako i u 

praćenju, nakon tri te nakon šest mjeseci od kraja liječenja. Veći je udio pacijenata imao poboljšanje 

bolesti, kako ono simptomatsko, tako i endoskopsko i citološko. Kombinacija s NAC-om je takoĎer 

bila bolja i u smanjenju broja egzacerbacija i produljenju vremena remisije. Istraţivanje je samo 

jednostruko zaslijepljeno. Randomizacija je spomenuta, no nisu dani detalji. Osipanje ispitanika se 

pratilo te je analiza vršena u originalnim skupinama. Istraţivanje je zaradilo 2 boda po Jadadovom 

bodovanju [10,179]. Premda se u ovom istraţivanju ne radi o akutnom virusnom rinitisu i sinusitisu, 

već o rekurentnom akutnom rinosinusitisu, svejedno govori u prilog moguće NAC-ove korisnosti u 

tim bolestima. 

Randomizirano kontrolirano istraţivanje ispitivalo je učinak češnjaka, namirnice čije tvari povisuju 

razinu H2S-a u tijelu [180], na običnu prehladu. Znatno je smanjio pojavnost epizoda prehlada, kao i 

prosječno trajanje simptoma. Istraţivanje je bilo dvostruko slijepo, no nije dalo detalje zaslijepljivanja. 

Randomizacija je dobro objašnjena te se osipanje ispitanika pratilo. Istraţivanje je zaradilo 4 boda po 

Jadadovom bodovanju [179,181]. Cochraneov pregled učinka češnjaka na običnu prehladu našao je da 

samo to istraţivanje [181] zadovoljava njihove kriterije, stoga autori nisu, temeljem samo jednoga 

istraţivanja, donijeli konačan sud. Ostalih sedam istraţivanja koje su autori pronašli ili nisu dosegla 
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zadovoljavajući standard ili su ispitivali učinak na širu skupinu bolesti (gripa, febrilni respiratorni 

katar itd.) ili je definicija obične prehlade bila neodgovarajuća, a jedno je istraţivanje ispitivalo učinak 

preparata koji je uz češnjak sadrţavao i druge aktivne sastojke [182]. Ipak, povoljan ishod tih sedam 

neuključenih istraţivanja, kao i uključeno randomizirano kontrolirano istraţivanje, ukazuje na mogući 

učinak davatelja H2S-a. 

Dvostruko slijepo multicentrično randomizirano kontrolirano istraţivanje De Flore i sur. ispitivalo je 

učinak dugotrajnoga uzimanja NAC-a na učestalost razvoja epizoda nalik gripi i teţinu njihovih 

simptoma u razdoblju sezone gripe. Istraţivanje je trajalo 6 mjeseci, od jeseni do proljeća. Epizodama 

nalik gripi smatrale su se pojave dvaju ili više sljedećih simptoma: vrućica (≥38°C), slabost, smanjen 

apetit, glavobolja, bol u mišićima ili zglobovima, hunjavica (curenje iz nosa), grlobolja, sluzavi sekret 

i kašalj. Osim ovih simptoma, na početku istraţivanja, kao i na kraju nakon 6 mjeseci terapije, 

pacijentima se je iz krvi mjerila količina protutijela na influencu H1N1. Četverostruko povećanje  

krajnjega titra u usporedbi s početnim uzorkom smatralo se specifičnom 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 statistički značajno manje epizoda nalik gripi u mjesecima tipičnima za gripu. 

Učestalost serokonverzije bila je slična u objema skupinama, no zabiljeţen je upečatljiv zaštitni učinak 

na klinički vidljivu bolest. Samo 25% zaraţenih ispitanika u skupini NAC-a razvilo je simptomatski 

oblik, za razliku od kontrolne skupine gdje je 79% ispitanika razvilo simptomatski oblik. TakoĎer, 

teţina simptoma, kao i duljina boravka u krevetu, bili su značajno manji u skupini koja je dobivala 

NAC. Istraţivanje je dvostruko slijepo i randomizirano, no detalji zaslijepljivanja i randomizacije nisu 

dani. Osipanje ispitanika se dobro pratilo. Istraţivanje je zaradilo 3 boda po Jadadovom bodovanju 

[179,183].  

Virusi influence mogu, izmeĎu ostaloga, izazvati i običnu prehladu i febrilni respiratorni katar [184]. 

TakoĎer, 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 mogućih objašnjenja velike razlike omjera serokonvertiranih 

naspram simptomatskih ispitanika izmeĎu skupina jest da NAC učinkovitije 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 specifičan za 

infekcije donjega respiratornog sustava, poput recimo prisutnosti hropaca ili zaduhe. Dakle, ovo 

istraţivanje govori u prilog tomu da bi NAC mogao djelovati preventivno na razvoj akutne virusne 

infekcije gornjega respiratornog sustava općenito. 
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4.2.2. COVID-19 

 

Randomizirano kontrolirano istraţivanje bez zaslijepljivanja Panahija i sur. procjenjivalo je 

učinkovitost i sigurnost NAC-a u liječenju pacijenata s bolešću COVID-19. Glavni ishodi ovoga 

istraţivanja bili su poboljšanje kliničkih parametara i smanjenje smrtnosti. Uključeni su pacijenti sa 

simptomatskom bolešću COVID-19 ako su zadovoljili uključujuće uvjete: dob ≥18 godina, pozitivan 

test RT-PCR-a na SARS-CoV-2 iz nazofaringealnoga obriska, COVID-19 upala pluća povtrĎena 

nalazom CT-snimke prsišta te manje od sedam dana od početka simptoma. Isključeni su bili pacijenti 

koji su zahtijevali intenzivnu njegu. 250 pacijenata podjednako je raspodijeljeno u dvije skupine. Obje 

su skupine primile standardnu skrb po protokolu iranskoga ministarstva zdravstva [185], a 

intervencijska skupina je dobila inhalacijski sprej od 200μg NAC-a po udahu kojega su uzimali svakih 

12 sati kroz sedam dana. Nakon intervencije je učestalost zaduhe i opće slabosti bila statistički 

značajno manja u intervencijskoj skupini. Statistički je značajna bila razlika u laboratorijskim 

nalazima; intervencijska je skupina imala niţi CRP, AST, leukocite i hemoglobin. Poboljšanje nalaza 

CT-a takoĎer je bilo statistički značajno veće u intervencijskoj skupini. Istraţivanje nije bilo slijepo. 

Randomizacija je vršena te su dani detalji randomizacije. Ne navodi se izričito, no iz rada se da iščitati 

da su svi uključeni pacijenti završili istraţivanje. Istraţivanje zaraĎuje 3 boda po Jadadovom 

bodovanju [179,186]. 

Dvostruko slijepo randomizirano kontrolirano istraţivanje Tahera i sur. uključilo je pacijente s blagim 

do umjerenim ARDS-om koji je povezan s COVID-19. Promatrani ishodi učinkovitosti su bili: 

smrtnost kroz 28 dana, klinički status 28. dana, udio pacijenata koji zahtijevaju mehaničku ventilaciju, 

promjena u teţini 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 uključeni u 

istraţivanje ako su zadovoljili uvjete: dob ≥18 godina, dijagnoza COVID-19 potvrĎena RT-PCR-om 

i/ili radiološki nalaz sukladan COVID-19 s teškom upalom pluća, 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 kontinuiranoj 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. Opća smrtnost nakon 28 

dana bila je niţa u intervencijskoj skupini, no to nije bilo statistički značajno. TakoĎer, zabiljeţeni su 

bolji klinički ishodi te udio pacijentata koji su se oporavili nakon 28 dana, no to nije bilo statistički 

značajno. Statistički značajna razlika nije pronaĎena ni za potrebu za invazivnom ventilacijom, 

prosječan broj dana bez ventilatora, SOFA zbroj, prosječno vrijeme provedeno u jedinici intenzivnog 

aliječenja, kao ni za prosječno vrijeme hospitalizacije. Istraţivanje je dvostruko slijepo i 
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randomizirano te su dani detalji zaslijepljivanja i randomizacije. Nije bilo osipanja ispitanika. 

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

Dvostruko slijepo randomizirano kontrolirano istraţivanje de Alencara i sur. ispitivalo je NAC-ovu 

sposobnost da spriječi razvoj respiratornoga zatajenja u teškom ARDS-u koje je uzrokovao COVID-

19. Primarni ishod je bila potreba za mehaničkom ventilacijom, a sekundarni ishodi su bili vrijeme 

mehaničke ventilacije, primitak u jedinicu intenzivne njege, boravak u jedinici intenzivne njege te 

smrtnost. Pacijenti od 18 godina i stariji kojima je dijagnostiran teţak COVID-19 uključeni su u 

istraţivanje. 67 pacijenata je bilo u skupini placeba, a 68 u intervencijskoj skupini. Pacijenti su primili 

NAC intravenski, otopljen u 5%-tnoj otopini glukoze, 14g u prva četiri sata te 7g u sljedećih 16 sati. 

Pacijenti u skupini placeba primili su jednaki obujam 5%-tne glukoze. Svi su pacijenti primili 

empirijski ceftriakson i azitromicin. Nije zamijećena statistički značajna razlika meĎu skupinama kako 

u primarnom, tako i u sekundarnim ishodima. Istraţivanje je dvostruko slijepo, i dani su detalji. 

Randomizacija je vršena te je dano dovoljno detalja o njoj. Pratilo se osipanje ispitanika te je analiza 

vršena na originalnim skupinama. Istraţivanje je zaradilo svih 5 bodova po Jadadovom bodovanju 

[179,189]. 

Opaţajno retrospektivno kohortno istraţivanje Assimakopoulosa i sur. ispitivalo je učinak NAC-a u 

hospitaliziranih pacijenata s COVID-19 upalom pluća. Ispitivani ishodi bili su napredovanje bolesti do 

teškoga zatajenja pluća i smrtnost. Uključeni su pacijenti zaprimljeni u bolnicu s umjerenom do 

teškom COVID-19 upalom pluća u razdoblju trećega pandemijskog vala izmeĎu 1. veljače i 30. 

travnja 2021. godine. Dijagnoza je temeljena na potvrdi SARS-CoV-2 zaraze pozitinim rezultatom 

RT-PCR-a iz nazofaringealnoga obriska. Klasifikacija umjerene i teške COVID-19 bolesti temeljena 

je na kriteriju američkoga „National institutes of Health” [190]. Uključena je serija uzastopnih odraslih 

pacijenata koji su primili NAC od 600mg oralno dvaputa dnevno kroz 14 dana ili do otpusta iz bolnice 

(štogod je prvo došlo) uz standardnu skrb. Usporedna skupina sastojala se od pacijentata koji su 

odabrani nasumičnim 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. Značajno se više pacijenata u skupini NAC-a 

prezentiralo teškom bolešću. Tijekom vremena razlike u kliničko-laboratorijskim parametrima izmeĎu 

skupina postale su statistički značajne; skupina NAC-a imala je viši omjer PO2/FiO2 te niţe razine 

leukocita, CRP-a, D-dimera i LDH. Tretman oralnim NAC-om doveo je do značajno manjih stopa 

napredovanja u teško plućno zatajenje s potrebom mehaničke ventilacije u usporedbi s kontrolnom 

skupinom. Pacijenti u NAC-ovoj skupini takoĎer su imali manju četernaestodnevnu i 

dvadesetiosmodnevnu smrtnost u usporedbi s kontrolnom skupinom [191]. 

Opaţajno retrospektivno kohortno istraţivanje Izquierda i sur. ispitivalo je učinak NAC-a u COVID-

19. Ispitivani klinički ishodi su bili smrtnost, duljina boravka u bolnici, primitak u jedinicu intenzivne 
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njege i korištenje invazivne mehaničke ventilacije. Istraţivanje je temeljeno na podatcima 

elektroničnoga zdravstvenog kartona pacijenata dijagnosticiranih s COVID-19 u razdoblju od 1. 

oţujka 2020. do 24. siječnja 2021 godine. Svim pacijentima uključenima u ovo istraţivanje klinički je 

dijagnosticiran COVID-19 RT-PCR-om. Uključeno je 19208 pacijenata s kliničkom dijagnozom 

COVID-19, od njih je 2071 liječeno NAC-om, oralno u dozi od 600mg svakih 8 sati. Iako je skupina 

koja je primala NAC u prosjeku starija te s više komorbiditeta, oralni tretman NAC-om bio je povezan 

s manjom smrtnošću. Nije bilo značajnih razlika u prosječnom trajanju boravka u bolnici, primitka u 

jedinicu intenzivne njege te korištenja invazivne mehaničke ventilacije [192]. 

 

4.2.3. Infekcije respiratornoga sustava u pedijatrijskoj populaciji 

 

Cochraneov pregled istraţivao je učinak NAC-a i karbocisteina na infekcije gornjega i donjega 

respiratornog sustava u pedijatrijskih pacijenata. Šest je istraţivanja zadovoljilo uključujuće i nijedan 

od isključujućih kriterija, tri koja ispituju NAC, te tri koja ispituju karbocistein [9].  

Prvo istraţivanje (Bellomo 1972) uključilo je pacijente s akutnim bronhitisom ili bronho-

pulmonalnom infekcijem te je usporeĎivalo 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 statistički značajno je ona bila brţa u skupini s 

NAC-om. Istraţivanje nije dalo dovoljno detalja o randomizaciji ni o zaslijepljivnju niti je pruţilo 

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

Drugo istraţivanje (Biscatti 1972) uključilo je pacijente s akutnom infekcijom gornjega i donjega 

respiratornog sustava. Pacijenti su bili rasporeĎeni u dvije skupine, jedna je primala NAC kroz šest 

dana u dozi od 100mg ili 300mg, ovisno o dobi, a druga je primala placebo. U svakoj je skupini bilo 

po 25 pacijenata. Klinički parametri postali su normalni u statistički značajno kraće vrijeme u skupini 

koja je primala NAC. Kašalj se povukao u potpunosti u liječenoj skupini, dok je zaostao u 16% 

sudionika u skupini placeba. Istraţivanje nije pruţilo dovoljno detalja o randomizaciji niti 

zaslijepljivanju, ali je pruţilo podatke o ishodu te je analiza temeljena na podatcima svih uključenih 

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

Treće istraţivanje (Fiocchi 1989) uključilo je pacijente s bronhitisom i traheitisom. 50 ispitanika 

primalo je oralni NAC od 20mg/kg podijeljen u tri doze kroz 28 dana, dok je drugih 50 ispitanika 

pirmalo placebo. Obje su skupine imale kliničko poboljšanje. U pacijenata s bronhitisom uočene su 

statistički značajne razlike za kašalj i auskultacijske plućne fenomene u korist NAC-a. U pacijenata s 

traheitisom uočeno je statistički značajno poboljšanje kašlja, no ne i drugih kliničkih parametara. 

Poput prošloga istraţivanja, nije pruţilo dovoljno detalja o randomizaciji ni o zaslijepljivanju, ali su 
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podatci o ishodu pruţeni te je analiza vršena na podatcima svih uključenih pacijenata. Istraţivanje je 

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

Autori pregleda vršili su skupnu analizu radova koja je uključivala istraţivanja s NAC-om kao i ona s 

karbocisteinom. Rezultati skupne analize pokazuju da NAC i karbocistein imaju statistički značajan, 

no skroman učinak samo na simptom kašlja. MeĎutim, treba uzeti u obzir da uključena istraţivanja s 

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

Randomizirano kontrolirano istraţivanje bez zaslijepljivanja Naza i sur. istraţivalo je učinak NAC-a 

na bronhiolitis u populacije pedijatrijskih pacijenata izmeĎu dva mjeseca od dvije godine starosti. 100 

pacijenata ravnomjerno je raspodijeljeno u dvije skupine. U ispitivanoj skupini pacijenti su dobili u 

nebuliziranom obliku 20mg NAC-a otopljenoga u 3mL fiziološke otopine, dok su pacijenti u 

kontrolnoj skupini dobili, takoĎer u nebuliziranom obliku, 2,5mg salbutamola otopljenoga u 3mL 

fiziološke otopine. Pacijenti su dobivali tri tretmana svaki dan (intervali od osam sati) kroz pet dana. 

Za procjenu kliničkih parametara koristili su zbroj kliničke teţine Wanga i sur. [193]. Terapija NAC-

om bila je uspješnija od salbutamola u smanjenju kliničke teţine bolesti i to je bilo statistički značajno. 

Prosječan boravak u bolnici bio je kraći u NAC-ovoj skupini, no to nije bilo statistički značajno. 

Izričito se navodi kako istraţivači nisu bili zaslijepljeni. Pacijenti su randomizirani, no detalji nisu 

dani. Ne navodi se izričito, no iz rada se da iščitati da su svi uključeni pacijenti završili istraţivanje. 

Istraţivanje zaraĎuje 2 boda po Jadadovom bodovanju [179,194]. 
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5. Rasprava 

     

N-acetilcistein jedan je od najčešće korištenih bezreceptnih lijekova u Hrvatskoj, a uz to ga krasi i 

dobar sigurnosan profil te odsutnost teţih nuspojava pri terapijskim dozama. Najčešće se koristi kao 

mukolitik, što je i bila njegova originalna indikacija, mada novija istraţivanja ne pokazuju njegovu 

učinkovitost za tu indikaciju. S vremenom su otkrivena njegova antioksidativna i citoprotektivna 

svojstva, a tek se nedavno saznalo da je mehanizam tih učinaka posredovan NAC-ovim povišenjem 

razina H2S-a u stanicama. Davno je otkrivena NAC-ova vrijednost u liječenju akutnoga otrovanja 

paracetamolom, pa se NAC počeo tako istraţivati i za brojna stanja i bolesti, pa tako i za virusne 

akutne respiratorne infekcije. Nakon istraţivanja De Flore i sur. koje je ukazalo na NAC-ovu 

moţebitnu ulogu u virusnim akutnim respiratornim infekcijama, raĎena su brojna istraţivanja na 

kulturama stanica te na pokusnim ţivotinjama koja su većinom pokazala povoljne rezultate. 

Temeljem tih istraţivanja nameću se moguća dva povoljna učinka NAC-a u virusnih akutnih 

respiratornih infekcija. Prvo, NAC ometa virusno umnaţanje te tako ograničava širenje zaraze. Drugo, 

NAC sprječava tkivno oštećenje nekolicinom mehanizama: smanjuje oksidativni stres u stanicama, 

smanjuje lučenje proupalnih citokina, smanjuje kemotaksiju leukocita, potiče Treg te inhibira apoptozu 

stanica. 

Premda je nedostatak radova koja ispituju djelovanje NAC-a u akutnim virusnim infekcijama gornjega 

respiratornog sustava, postoje indicije da bi svakodnevna primjena NAC-a mogla djelovati 

preventivno na razvoj tih bolesti. Ipak, potrebno je više kvalitetnih istraţivanja da bi se donio konačan 

sud. 

Za sada dostupna istraţivanja koja su ispitivala učinak NAC-a u COVID-19 su oprječna. Dva 

randomizirana kontrolirana istraţivanja (RCT) ne nalaze statistički značajan učinak NAC-a, dok jedno 

randomizirano kontrolirano istraţivanje, kao i dva kohortna istraţivanja, pronalaze. Mogući razlog 

tomu jest da su dva negativna RCT-a ispitivali učinak NAC-a u ARDS-u te su uključili pacijente s 

blagim do umjerenim (Taher i sur.) i teškim ARDS-om (de Alencar i sur.), dok su pozitivan RCT i dva 

kohortna istraţivanja ispitivali učinak NAC-a u simptomatskih bolesnika s potvrĎenim COVID-19, s 

tim da je isključujući kriterij pozitivnoga RCT-a bio postojanje teţe bolesti. Valja takoĎer spomenuti 

da su dva negativna RCT-a kvalitetna istraţivanja koja imaju 5 bodova po Jadadovom bodovanju, a da 

je pozitivan RCT slabije kvalitete, s 3 boda po Jadadovom bodovanju. Samo je jedno istraţivanje koje 

je ispitivalo NAC-ov učinak u akutnim virusnim infekcijama donjega respiratornog sustava druge 

virusne etiologije, a to je prikaz slučaja Laija i sur. u kojem je bolesnik pozitivan na virus influence 

podtipa H1N1 liječen NAC-om [178]. 
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Iako postoje naznake da bi NAC mogao biti učinkovit u liječenju akutne virusne upale pluća, 

pogotovo ako se radi o blaţoj kliničkoj slici, potrebno je još kvalitetnih istraţivanja koja bi to i 

potvrdila. Nadalje, zasada nema kvalitetnih istraţivanja temeljem kojih bi se mogao donijeti zaključak 

o NAC-om učinku na virusne akutne respiratorne infekcije u pedijatrijskoj populaciji. 
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6. Zaključak 

  

Nema dobrih dokaza da je NAC učinkovit mukolitik pri terapijskim dozama. Koristan je u liječenju 

otrovanja paracetamolom jer obnavlja unutarstanične razine glutationa. Posjeduje antioksidativna i 

citoprotektivna svojstva koja su posredovana povišenjem unutarstaničnih razina H2S-a. Na kulturama 

stanica pokazao je antivirusna svojstva, ometajući virusno umanaţanje i ulazak virusa u stanice. 

Potrebna su daljnja istraţivanja o učinku NAC-a u virusnim akutnim respiratornim infekcijama. Ima 

dobar sigurnosan profil i ne izaziva ozbiljne nuspojave u terapijskim dozama. 
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