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OZET

Amag: N-asetil sistein’in kronik sigara icenlende glutatyon sentezini arttirma yoluyla kanser onleyici

mekanizmasint arastirdik.

Gereg ve Yontem: Caliymamizda 20 kigilik 10 yidan fazla sigara icen grubun glhutatyon diizeyleri 6l¢iildi.
Ayni gruba N-asetil sistein 600 mg. oral/gin 3 ay siireyle veriidi ve glutatyon diizeyleri tekrar éiciildi. Sonuglar 20

kisilik saghkli grupla kargilastirild:

Bulgular: Glutatyon diizeyleri, sigara icen grupta itk éigimlerde anlamli derecede diisiik bulundu. Ug ay
sureyle N-asetil sistein kullammundan sonra glutatyon diizeylerinin anlaml derecede yiikseldigi gozlendi.
- Sonuc: N-asetil sisteinin KOAH 'li hastalarda mukolitik bir ajan olarak kullamiimasimn yani sira, uzun siirede
kanser onleyici bir ajan olarak kullanabilecegi kanaatine vardik.
Anahtar Sozciikler: N-asetil sistein, akciger timoriu, glutatyon.

SUMMARY

EFFECT OF N-ACETYL CYSTEIN ON GLUTATHION LEVELS

Purpose: We investigated whether N-acetyl cystein may have a preventive role in lung cancer by increasing

glutathion levels in chronic smokers.

Methods: We measured glutathion levels in 20 current smokers with a history of smoking for more than 10
years. The study group was administered oral N-acetyl cystein (600 mg oral/day) for three months and glutathion levels
were re-evaluated. The results were compared with those of 20 nonsmoker controls.

Results: Initially, significantly decreased glutathion levels were found in the smoker group. Following oral
N-acetyl cystein (600 mg oral/day) administration, the study group exhibited significantly increased glutathion levels.

~ Conclusion: We conclude that N-acetyl cystein can be used as an anticarcinogenic agent as well as its use as
a mucolytic agent in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
Key Words: N-acetyl cystein, lung cancer, glutathion.

GIRIS

N-asetil sistein (NAC), 1962’ de mukolitik
bir ajan olarak tanimlanmugtir (1). Sistein ve
deriveleri mukusun viskozitesini azaltan ajanlar
olarak tespit edilmistir. NAC yapisinda silfidril
gruplan icerir. Disiilfid mukus ve balgamdaki
glikoprotein makromolekiillerine baglanir (1).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
NAC'in sistemik mukoregulatuar etkisinden ayn
bir etki mekanizmasi daha oldugu ileni sitrtilmugtiir.
Viral enfeksiyonlarin siddet ve sikligim, kronik
bronsit ataklarinin alevlenmesini azalttifi tespit
edilmistir (2,3). Ayrica NAC’in antikarstnojenik ve
antimutagenik aktiviteleri de mevcuttur. Glutatyon,
xenobiotiklerin detoksifikasyonunda énemh rol

oynar. Glutatyon azalacak olursa enzimlerdek:
sulfidiril grubunun oksidasyonu ve hiicre 6limune
giden olaylar zinciri olusur.

N-asetil sistein bir¢ok hiicre ve dokuda
sistein seklinde deasetile olur. Bu sekilde glutatyon
biosentezini destekler. Serbest radikal ve reaktit
elektrofilleni detoksifiye etme yetenegine sahiptir
(5).

Calismamizda N-asetil sistein’in kronik
sigara icenlende glutatyon sentezini artirma yoluyla
kanser onleyici mekanizmasin arastirdik.

GEREC VE YONTEM
Calismaya, 10 yildan daha uzun siredir
sigara igmekte olan ve herhangi bir hastalig
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olmayan 20 gbniilld (14 erkek, 6 kadin) alindr. Bu Tablo I: Caligma ve kontrol gruplarinda yag ve
kigilerin bilgilendirilmig onaylar ahindiktan sonra, -~ cinsiyetdaplimn
calisma dncesinde glutatyon diizeylen dlglildi ve | Kronik sigare Sajlkh grup
kendilerine ug ay siireyle N-asetil sistein 600 mg/ |  igengrup. e
giin/oral verildi. Yirmi kigilik sigara icmeyen ~ No Yy  Cims No Y  Cins
saglikli kigilerden (15 erkek ve 5 kadin) bir kontrol ' I8 E L 36 E
grubu olusturularak, bu grupta da glutatyon z 6z - E 1 o E
diizeylerine bakildi ve elde edilen diizeyler 3 65 E 3y 6k
karsilagtinlds. 4 33 £ 4+ 5 K
Teknik: 5 67 E 5 65 E
0.2 ml. antikoagulanl kan Sregine 1.8 m. ¢ ¥ K 6. & . E
soguk distile su eklenerek hemolizat elde edilir. L L L E
Hiicre artiklarimn uzaklagtirilabilmesi amaciyla i 0 K ¢ 6. B
hemolizat mikrosantnfiijde ti¢ dakika santrifijlenir. ? . E P K
Test hemen ¢alisilmalidir. Sonuglann g “hemoglo- e £ e | 3 | _E
bin" cinsinden ifade edilmesi i¢in antikoagulanl: :; :: E :; :: __ 2
kan 6rneklerinde hemoglobin bakilmas: gereklidir. o o h s .
Analizin yapihigi: 0.5 ml. hemolizat (.75 . 6 X e .
ml. proteinsizlestirme ¢dzeltisi ile kangtirilir. Bes s 68 . 5 6 X
dakika beklenir. | 6 6 " 5 K
Santrifiy edildikten sonra 0.5 ml. ist sivi 6 & e s gs e
ile 2 ml. 0.3 M Na2HPO4 kanstinlir (kansimin 7 pu « 7 s3 E
pH’si 8 olmahidir). Kangimin izerine 0.25 ml. B a9 K 8 4s "
Ellman ayirac: eklenir, beg dakikalik inkiibasyon 0 s E 9 47 X
siresinden hemen sonra hemolizat yerine distile su 0w s E w %4
kullanilarak hazirlanan ayira¢ korine kars: 412
nm.’de absorbans okunur. Glutatyonun teknige gore | I |
normal kabul edilen degeri 5-8 umol GSH/gHb'dir. Tablo II: N-asetil sistein verilmeden 6nce 1ki
Istatistiksel analizler Student t-testi ve ¢iftli t-testi grupta glutatyon diizey len
kullanilarak yapild:. Kronik Sigam Saglikh Grup
No {ciciler (10 yildan fazla)
BULGULAR - (umol/GSH/gHb) (umol/GSH/gHb)
Sigara igen ve icmeyen gruplar arasinda I 4.0 1.8
cinsiyet dagilimi agisindan anlamli farkhhik 2 3.6 8.5
bulunmadi (ki kare testi, ¢2= 0.2, p>0.05) (Tablol). 3 3.2 6.5
fki grubun yas ortalamalan da istatistiksel agidan 4 4.0 6.3
anlaml farklihik gostermedi (sigara igmeyenlerde < 52 6.4
yas ort. 59.2 + 6.2; sigara igenlerde yag ort. 59.6 + c 2§ " e
6.2 (Student t-testi; t=0.23, p>0.05). , 46 60
Sigara igmeyen grupta glutatyon diizeylen
ortalamasi 6.77+1.06 umol/GSH/gHb, sigara igen : ;; :':

grupta N-asetil sistein verilmesinden dnce
3.75+1.06 umol/GSH/gHb bulundu. Gruplar 10 28 6.2

arasinda glutatyon diizeyi ortalamasi agisindan ileri 11 3.0 | 39
derecede anlamh farklihik goriildi (Student t-testi; 12 3.5 68
t=10.61, p<0.001) (Tablo II). 13 4.0 7.2
Sigara igici gruba li¢ ay siireyle N-asenl 14 42 89
sistein verilmesinden sonra dlgiilen glutatyon s 4.0 6.9
dUZE)’lEﬂ 6.38+1.26 meVGSHngb'y¢ yukselnns 16 3.0 52
ve ayn1 grubun ¢alisma oncesi diizeyleriyle ilen g 3.8 4
diizeyde anlaml farkhilik goriilmtigtiir (eglt t-testi; |
t= 12.03, p<0.001) (Tablo I1I). '8 30 >
19 4.2 | 7.5
20 39 | 8.2
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N-ASETIL SISTEIN'IN SIGARA ICENLERDE GLUTATYON ...

Tablo II1: Kronik sigara lf,ucllerde (10 yildan fazla)
N-asetll s:stem vertlismden bnce ve sonra glutatyon -

diizeyleri
No  NAConcesi NAC veriliginden sonra
(umol/GSH/gHb)  (umol/GSH/gHb)

1 40 13 |
2 6 6.0

3 3.2 . 88

4 40 | 15

5 §2 8.2

6 35 | 5.4

7 46 6.2

8 A 48
9 27 48

10 28 3.5

18 30 5.7

12 35 58

13 40 | 72

4 42 6.8

15 4.0 | 72

16 3.0 . 6.8

17 35 8.1

I8 50 15

(9 42 5.2

20 39 18

TARTISMA

Sigara ile akciger kanseri arasinda kesin bir
iliskinin oldugu bugiin bilim diinyas: tarafindan kabul
edilmis bulunmaktadir. Sigara 1¢enlerin kaninda
prekarsinogenlerin miktan1 hizla artmaktadir. ligi
cekici olan kronik sigara igicilerin hepsi malign
hastaliklarin kurbani olmamaktadir. Bu olay
karsinojenlerin metabolizmas: ve karsinojenlerin
cesitli basamaklan ile konak savunma faktorlen ve
zit faktorler arasindaki dengelerle ydnetilmektedir
(Metabolik aktivasyon, detoksifikasyon gibi
formasyonlar aynica serbest oksijen radikailerinin
uzaklastiriimasi ve DNA hasannin onarilmasi vb.) (6).

Karsinojen bilesikleri detoksifikasyon
mekanizmasini inhibe ettikleri oranda kanda
gelismesini hiziandinr.

N-Asetil sistein, aminothiol ve intraselliiler
sistein prekiirsorleri igerir ve antioksidan Hzelliklere
sahip glutatyon sentezini aktive eder (7).

NAC ayn: zamanda asetaminofen
zehirlenmesinin etkili bir antidotudur. Kemoterapimn
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meydana getirdigi hasarlari da onlemektedir
89). .
Igilen her sigarada 1016 oksidant

' molekilii vardir (aldehit, epoksit, peroksit ve
| scrbest radikaller).

| Sigara igicilerde artan oksidatif stresle
iligkilt olarak intraselliiler antioksidanlann ciddi
bir kaybi1 soz konusudur. Oksidasyona maruz
kalan K-Ras onkogen DNA hizla degisime ugrar
(6). NAC, potent karsinojenler tzerine
(benzopyzene, 2 aminofluorene ve alfatoxin Bl
gibi) yiiksek dozlarda inhibe edici etkiyesahiptir.
NAC yapisindaki thiol gruplar: sayesinde
promutagenlerin elektrofilik metabolitlere
doniigiimini olugturur. NAC aym zamanda
intraselliiler glutatyonun prekiirsoridir (10,11).

Yapilan ¢alismalarda karsinojen ve
rontgen irradiasyonuna maruz kalan deneysel
kiiltiirlerde hepatositlerde thiol benzen NAC ve
glutatyonu DNA hasanm duzelttig1 tespit
edilmustir (6).

Akciger ve bas-boyun timorla
hastalarda ikinci primer timorin gehgmesi
onemli bir risk teskil etmektedir. EORTC ¢aligma
grubu akciger ve bag-boyun timérlu, kiratif
tedavi sonrasi izlenen hastalarda NAC 600 mg/
glin ve retinol palmitat vermigler, bir gruba hig
bir ila¢ vermemisler, iki yil siireyle 2600 hastay:
izlemiglerdir. Olgularin %8’inde dispepsi
saptannustir. NAC verilen grupta sekonder
timorlerin olusmadif gdzlenmistir.

Flora ve ark., Grethan 1le olusturulan
deneysel akciger timoriniin 400 mg/gin NAC'1n
alti ay boyu verilmesi ile dnlendigini tespit
etmislerdir (13).

Balansky ve ark., kronik sigara
icicilerde yaptiklari g¢aligmada, NAC’in
pulmoner alveolar makrofajlarda sitogenetik
hasari ve terminal bronslarda sigara igcimi ile
meydana gelen histolojik hasan diizeltmede ¢ok
onemli bir kanser 6nleyici ajan oldugunu
aciklamiglardir (13,14).

Sonu¢ olarak 1984 yilinda tlk olarak
kemopreventif bir ajan oldugu agiklanan N-aseti!
sistein’in  karsinogenezisin  degisik
basamaklarinda degisik mutagen ve
karsinojenlere karsi koruyucu bir etkiye sahiptir.
Minor yan etkileri (dispepsi gibi) olmasina
ragmen sigara igenlerde akciger timorine karg:
koruyucu bir ajan olarak kullamlabilir.
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