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OZET

Amag: Yeni bulgular, iskemi sonrasi gelisen miyokardiyal disfonksiyonun (“stunning”) serbest oksijen radikalleri
araciligi ile olabilecegini gdstermistir. Cesitli galismalarda, antioksidanlarin iskemi-reperfizyon hasarinda yararli
etkileri oldugu bildirilmistir. Calismanin amaci, miyokard infarktistinde ek tedavi olarak, N-asetil sisteinin (NAS)
oksidatif stres, infarkt biyukligu ve sol ventrikil fonksiyonu lzerine olan etkisinin degerlendiriimesidir.

Gereg ve Yontem: Akut miyokard infarktlisii gegiren hastalar, streptokinaz ile birlikte 24 saat sireyle intraventz
inflizyon seklinde 15 gram N-asetil sistein alanlar (n=15) ve almayanlar (n=15) seklinde iki gruba ayrildi. Kreatin
kinaz (CK) ve kreatin kinaz MB izoenzimi (CK-MB) icin seri olarak alinan periferik venéz kan 6rnekleri kullanildi.
Kabulde, 4 saatte ve 24. saatte plazma malondialdehid (MDA) diizeyleri 6lgildi. Akut miyokard infarktisinin ilk 3
glini icinde ve 3 ay sonra ekokardiyografi yapildi. Sol ventrikiil ¢aplari, duvar hareketleri, sol ventrikil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlari degerlendirildi.

Bulgular: Kabulde plazma MDA dizeyleri her iki grupta farkli degildi (p>0.05). N-asetil sistein ile tedavi edilen
hastalarda, plazma MDA duizeyleri azalirken, NAS ile tedavi edilmeyen hastalarda, plazma MDA dizeyleri 4. saat
ve 24. saatte artis gosterdi (sirasiyla p<0.01 ve p<0.001). N-asetil sistein alan hastalarda 3. giinde sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonlari (EF) daha yiksekti (p<0.05), ayrica sol ventrikil sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplari daha
azdi (p<0.001 ve p<0.001). N-asetil sistein alan hastalarda 3. glinde sol ventrikil duvar hareket skor indeksi
anlamh olarak diusuktl (p<0.05). Sol ventrikll diyastolik parametreleri, NAS alan ve almayan hastalar arasinda
farklihk géstermedi (p>0.05). Her iki grupta CK ve CK-MB degerlerine gore infarkt alaninda azalmayi gosteren bir
bulgu saptanmadi.

Sonug: Streptokinaz ile birlikte NAS kullaniminin akut miyokard infarktlisii gegiren hastalarda anlamli olarak
oksidatif stresi azalttigi ve sol ventrikiil fonksiyonlarini iyilestirdigini géstermektedir. Umit verici bu sonuglar, daha
genis ¢apli galismalar yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: N-asetil sistein, Miyokard infarktlst, Malondialdehid

SUMMARY

Effect of N-acetylcysteine on Oxidative Stress and
Ventricular Function in Patients with Myocardial Infarction

Aim: Recent evidence suggests that postischemic myocardial dysfunction ("stunning") may be mediated by
oxygen free radicals. Various studies have reported the beneficial effects of antioxidants in the ischemic-
reperfusion injury. The aim of this study was to assess the effect of N-acetyl cysteine (NAC) treatment on oxidative
stress, infarct size and left ventricular (LV) function, as adjunct therapy in myocardial infarction (Ml).

Material and Methods: Patients with acute Ml received either 15 g NAC infused intravenously over 24 hours
(n=15) or no NAC (n=15), combined with streptokinase. Peripheral venous blood was serially sampled to measure
creatin kinase (CK) and CK-MB. Plasma malondialdehyde (MDA) level was measured at admission and after 4 and
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24 hours. Echocardiography was performed within 3 days of Ml and after 3 months. Left ventricular diameters, wall

motions, systolic and diastolic functions were evaluated.

Results: At admission plasma MDA levels were not different between the groups (p>0.05). In the NAC treated
patients plasma MDA levels decreased whereas in the NAC non-treated patients MDA levels increased at 4 and 24
hours (p<0.01 and p<0.001 respectively). LV ejection fraction was higher (p<0.05), LV end systolic and end
diastolic diameters were lower (p<0.001 and p<0.001) in patients receiving NAC on day 3. LV wall motion score
index was significantly lower in patients treated with NAC on day 3 (p<0.05). LV diastolic parameters were not
different in patients treated with NAC or not (p>0.05). We did not find difference in reduction of infarct size between

the groups according to CK-MB levels.

Conclusion: In conclusion it has been demonstrated that administration of NAC in combination with streptokinase
diminished oxidative stress and improved left ventricular function in patients with acute MI. These encouraging
results would justify the performance of a larger controlled study.

Key Words: N-acetylcysteine, Myocardial infarction, Malondialdehyde

GIRiS

Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon, koroner “by-pass”
cerrahisi, anjiyoplasti ve tromboliz ile iligkili 6nemli kli-
nik bir durum olarak ortaya ¢ikmaktadir.'” iskemik peri-
yod sonrasi reperfiizyon sirasinda ani olarak oksijenin
varlig1 miyokardiyal hiicreler i¢in toksik olabilir. Oksijen
molekiili, yiiksek derecede reaktif serbest radikaller olus-
turarak hiicrelerle etkilesebilme yetenegine sahiptir.” Yeni
bulgular, iskemi sonrasi gelisen miyokardiyal disfonksi-
yonun (“stunning”) serbest oksijen radikalleri araciligi ile
olabilecegini gostermistir.*® Gegici miyokard iskemisini
takiben ortaya c¢ikan reperflizyon sirasinda, hidrojen pe-
roksidin lipit peroksidasyonuna yol agmasina bagli olarak
ortaya cikan oksidatif stres, membran hasari, intraseliiler
kalsiyum artig ve “stunned” miyokardiyum, miyokardiyal
kontraktil disfonksiyona neden olan mekanizmalardan biri
olarak goriinmektedir.”®

Iskemi-reperfiizyona bagli miyokard hasarinm, kalpte
antioksidanlarin varligi ile oksidanlarin olusumu arasinda-
ki dengenin bozulmasma bagli oldugu diistiniilmekte-
dir.'° Cesitli ¢alismalarda, antioksidanlarin iskemi-reper-
fiizyon hasarindaki yararl etkileri bildirilmistir.''"* N-a-
setil sistein (NAS), siilfidril grubu kaynagidir, cesitli oksi-
jen kaynakli radikallere ve oksidanlara kars1 “scavenger”
oldugu ve hayvan modellerinde reperfiizyonun yayilimini

diizelttigi gosterilmistir.'*"

Caligmanin amaci, miyokard
infarktiisiinde ek tedavi olarak NAS’in oksidatif stres, in-
farkt biiyiikliigii ve sol ventrikiil fonksiyonu iizerindeki et-

kisinin degerlendirilmesidir.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya akut miyokard infarktiisii ile yogun bakima
yatirilan 30 hasta alindi. Tiim hastalar semptomlarin bas-
langicindan itibaren 6 saat icerisinde bagvurdu. Akut mi-
yokard infarktiisii asagidaki kriterlerden en az ikisinin
varligina gore konuldu: en az 30 dakika siiren gogiis agri-
s1, ardisik en az iki derivasyonda >1 mm’yi asan ST seg-
ment elevasyonu ve total serum kreatin kinaz enziminin
normalin st sinirinin en az iki katint asmasi. Gegirilmis Q
dalgali miyokard infarktiisii (MI), ileri kalp yetersizligi,
hemodinamik olarak anlamli kalp kapak hastaligi, proto-
kolde yer alan ilaglarin herhangi birisine kars1 duyarlilik
ve streptokinaz kullaniminin kontrendike oldugu hastalar
caligmaya alinmadilar. Caligma tiniversite yerel etik kuru-
lu tarafindan onaylandi ve tiim hastalardan ¢alisma Oncesi
bilgilendirilmis olur alindi.

Akut miyokard infarktiisii ge¢iren hastalar, streptoki-
naz ile birlikte 24 saat siireyle intravenoz infiizyon seklin-
de 15 gram N-asetil sistein alanlar (n=15) ve almayanlar
(n=15) seklinde iki gruba ayrildi. Her iki grupta reperfiiz-
yon saglanan hastalarda NAS’in oksidatif stres ve sol
ventrikiil fonksiyonlari lizerine etkileri degerlendirildi. Bi-
yokimyasal parametelerin Sl¢limii i¢in seri olarak alinan
periferik vendz kan ornekleri kullanildi. Kreatin kinaz
(CK) ve onun alt grubu CK-MB aktivitesine kabulde ve
ilk giin boyunca her {i¢ saatte bir bakildi. Oksidatif stres
iizerinde NAS etkisinin degerlendirilmesi i¢in kabulde, 4
saatte ve 24. saatte plazma malondialdehid (MDA) diizey-
leri 6l¢iildii. Plazma MDA diizeylerinin Slgiilmesi igin,
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yiiksek performansi likit kromatografisi (HPLC) kullanil-
di (nmol/ml plazma).'®

Miyokard infarktiisiiniin ilk 3 giinii i¢erisinde ve 3 ay
sonra ekokardiyografi yapildi. Istirahat ekokardiyografile-
ri 2.5 MHz transduser ile yapildi (Hewlett Packard Sonos
2000). Sol ventrikiil uzun ve kisa eksen ile apikal iki ve
dort bosluk goriintiileri alindi. Ejeksiyon fraksiyonu (EF)
“Modifiye Simpson” metodu kullanilarak o6l¢iildii. Sol
ventrikiil duvar hareketlerinin degerlendirilmesi i¢in sol
ventrikiil 16 segmente ayrildi, her segment, normal:1, hi-
pokinezi:2, akinezi:3 ve diskinezi:4 puan olacak sekilde
puanlandi.'” Duvar hareket skor indeksi, her segmente ait
skorlariin toplaminin, analizi yapilan segment sayisina
boliimii ile elde edildi. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyo-
nunun degerlendirilmesi i¢in mitral ve pulmoner akim
hizlarinin analizi yapildi. Olgiimler, apikal dort bosluk ko-
numundayken transduser ultrason akimi kan akiminin yo6-
niine olabildigince paralel konuma alinarak yapildi. Mitral
akim hizlarin1 dlgmek i¢in, Doppler “sample volume™ di-
yastolde mitral yaprakgiklarin u¢ kisimlarinin arasina yer-
lestirildi. Sol ventrikiil izovoliimetrik gevseme zamanini
(IVGZ) blgmek igin “sample volume” mitral yaprakgikla-
rin u¢ kismin yerlestirildi ve daha sonra transduser aort
kapaklarin kapanis1 goriilene kadar sol ventrikiil ¢ikis yo-
luna yonlendirildi. Pulmoner vendéz akim Orneklerini al-
mak i¢in, “sample volume” sag iist pulmoner venin 1-2
santimetre igerisine yerlestirildi. Pulmoner vendz akim
sistolik (mm)/(sn), diyastolik (mm/sn) akim ve ters a dal-
gast akim hizlar1 (mm/sn) 6l¢iildi.

Hastalara hastanede yatislar1 sirasinda Judkins teknigi
ile selektif koroner anjiyografi yapilarak reperfiizyon de-
gerlendirildi.

Istatistiksel analiz: Tiim istatistiksel analizler SPSS
10.0 istatistik programi kullanilarak yapildi. Kategorik ve-
rilerin kargilastirilmasinda Fisher’in kesin ki-kare testi
kullanildi. Sonuglar ortalamaz+standart sapma seklinde su-
nuldu. Gruplar arasindaki karsilastirmalarda t testi ve
Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplar i¢i karsilagtir-
malarda ise eslestirilmis t testi ve Wilcoxon testi kullanil-
di. Anlamlilik diizey p<0.05 olarak alindi.
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BULGULAR

Calisma popiilasyonu ortalama yaslar1 5310 yil olan 3
bayan ve 27 erkek hastadan olustu. On bes hasta streptoki-
naz ve nitrogliserin ile tedavi edilirken, diger 15 hasta
streptokinaz ve nitrogliserine ek olarak intravendz infiiz-
yon seklinde NAS ile tedavi edildi. Her iki grupta yer alan
hastalar yas, cinsiyet, infarkt lokalizasyonu, semptomlarin
baslangicindan hastaneye ulasma siiresi gibi faktorler ba-
kimindan benzer 6zellikler gdstermekteydi. Yapilan koro-
ner anjiyografi ile NAS ile tedavi edilen grupta yer alan
11 hastada ve NAS ile tedavi edilmeyen grupta yer alan
11 hastada basarili reperfiizyon saglandigi saptandi. Her
grupta toplam 8 hastada reperfiizyon saglanamadi. Hasta-
nede eksitus olan hasta yoktu. N-asetil sistein ile tedavi e-
dilen higbir hastada yan etki izlenmedi.

Hastalarin karakteristikleri Tablo 1°de gosterildi. Orta-

lama pik CK ve CK-MB diizeyleri iki grup arasinda farkl
degildi (Tablo 1).

Ekokardiyografik degerlendirme miyokard infarktii-
stinden sonra 3. giinde ve 3. ayda yapildi. Ekokardiyogra-
fik bulgular Tablo 2’de 6zetlendi. Kontrol grubu ile karsi-
lastirildiginda NAS ile tedavi edilen hastalarda 3. giinde
sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplar1 daha azd1
(p<0.001 ve p<0.001). N-asetil sistein alan hastalarda 3.
giinde Ol¢iilen sol ventrikiil EF daha yiiksekti (p<0.05). 3.
giin ve 3. ayda sol ventrikiil EF, sistol sonu ve diyastol so-
nu ¢aplar1 karsilastirildiginda, NAS alan ve almayan has-
talarda sol ventrikiil EF’nda (sirasiyla p<0.001 ve
p<0.01), NAS alan hastalarda diyastol sonu ¢aplarinda ar-
tig olurken (p<0.001), sistol sonu ¢ap her iki grupta farkli-
lik gostermedi (p>0.05). 3. ayda her iki grup arasinda kar-
silastirma yapildiginda, NAS ile tedavi edilen hastalarda
sol ventrikiil EF daha yiiksek (p<0.05) ve sistolik ¢ap1 da-
ha diistik (p<0.05) olarak Slgiildii. N-asetil sistein ile teda-
vi edilen ve edilmeyen hastalarda 3. giinde duvar hareket
skoru agisindan karsilastirma yapildiginda NAS ile tedavi
edilen hastalarda 3. giinde sol ventrikiil duvar hareket skor
indeksi anlamli olarak diisiiktii (p<<0.05). 3 ay sonunda her
iki grupta duvar hareket skoru indeksinde anlamli diizel-
me oldu (p<0.01); ancak NAS ile tedavi edilen hastalarda
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). N-asetil sis-
tein ile tedavi edilen ve edilmeyen hastalarda sol ventrikiil
diyastolik parametreleri farkli degildi (p>0.05) (Tablo 2).
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Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri

NAS ile tedavi edilen hastalar (h=11)  NAS ile tedavi edilmeyen hastalar (n=11) p degeri
Yas (yil) 5511 52110 AD
Cinsiyet (E/K) 1/10 2/9 AD
VKI (kg/m?) 27.1+3.2 29+3.3 AD
Anterior MI(%) 6 (%54.5) 7 (%63.6) AD
Trombolize kadar gegen zaman (saat) 3.7+1.8 2.8+1.6 AD
Pik CK (U/L) 24811988 3009+1084 AD
Pik CK-MB (U/L) 231+126 197485 AD

NAS: N-asetil sistein, VKI: Vicut kitle indeksi, MI: Miyokard infarktiist, CK: Kreatin kinaz, AD: Anlamli degil

Tablo 2. NAS ile tedavi edilen ve edilmeyen hastalarin ekokardiyografik 6zellikleri

NAS ile tedavi edilen hastalar (n=

11)

NAS ile tedavi edilmeyen hastalar (n=11)

3. gln 3.ay p degeri 3. gin 3.ay p degeri
SLVDSG (mm) 47.3+3.5 51.3%1.9 <0.001 53.3x3.1% 53.9+3.7 AD
SLVSSC (mm) 32.2+3.3 33.1x4.7 AD 38.3+2.5% 37.14#4.8°° AD
SLVEF (%) 48+13 57+11 <0.001 41.5+6.6° 50+4.6° <0.01
DZ (ms) 203144 17640 AD 197+36 194+41 AD
IVGZ (ms) 113122 105125 AD 106123 120445 AD
E/A 0.86+0.3 11£0.3 AD 0.98+0.5 1+0.4 AD
S (m/sn) 0.51+0.1 0.50£0.1 AD 0.53+0.1 0.53+0.1 AD
D (m/sn) 0.4410.1 0.44+0.1 AD 0.410.1 0.46+0.1 AD
DHSI 1.22+0.13 1.12+0.13 <0.01 1.33+0.15° 1.25+0.14°¢ <0.01

SLVDSG: sol ventrikul diyastol sonu gapi, SLVSSC: sol ventrikiil sistol sonu ¢api, SLVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, DZ:
Deselarasyon zamani, IVGZ: Izovoliimetrik gevseme zamani, S: Sistolik akim, D: Diyastolik akim, DHSI: Duvar hareket skor indeksi

AD:Anlamli degil

@ p<0.001, 3.glinde gruplar arasi kargilagtirmalar igin, b, p<0.05, 3.ginde gruplar arasi karsilagtirmalar igin, ®: p<0.05, 3.ayda arasinda

gruplar arasi kargilagtirmalar igin

Lipit peroksidasyonu periferik plazmada MDA &l¢iimii
ile degerlendirildi. Kabulde plazma MDA diizeyleri her
iki grup arasinda farkli degildi (0.99+0.27nmol/ml ve
0.8740.37 nmol/ml) (p>0.05) (Tablo 3). N-asetil sistein
ile tedavi edilen hastalarda plazma MDA diizeyleri 4 ve
24, saatte anlamli olarak azaldi (4. saatte 0.86+0.31
nmol/ml p<0.05 ve 24.saatte 0.66+0.27nmol/ml p<0.01).
Diger yandan NAS ile tedavi edilmeyen hastalarda plaz-
ma MDA diizeyleri anlaml olarak artis gosterdi (4.saatte,
1.04+£0.36 nmol/ml, p<0.01 ve 24. saatte 1.1£0.35
nmol/ml, p<0.001) (Sekil 1).

Tablo 3. Malondialdehid dlizeylerinin kargilastiriimasi

NAS ile tedavi NAS ile tedavi
edilen hastalar edilmeyen

(n=11) hastalar (n=11)
Kabul (nmol/ml) 0.99+0.27 0.87+0.37°
4.saat (nmol/ml) 0.86+0.31° 1.04+0.36°
24.saat (nmol/ml) 0.66+0.27° 1.120.35°

NAS: N-asetil sistein

& p>0.05, kabulde gruplar arasi karsilastirmalar igin

: p<0.05, Kabul ve 4. saat arasinda grup ici karsilastirmalar igin

: p<0.01, Kabul ve 24. saat arasinda grup ici karsilastirmalar igin

: p<0.01, Kabul ve 4. saat arasinda grup ici karsilastirmalar igin

: p<0.001, Kabul ve 24. saat arasinda grup i¢gi karsilastirmalar igin

o o o o

TARTISMA

Bu ¢alisma, akut miyokard infarktiisii gecgiren hastalar-
da streptokinaz ile birlikte N-asetil sistein kullaniminin
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oksidatif streste azalmaya ve sol ventrikiil fonksiyonlarin-
da iyilesmeye yol agtigini gdstermistir.

NAS ile tedavi edilen ve edilineyen hastalarda, plazma MDA
diize ylerinin de gigimi

1.2
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Sekil 1. NAS ile tedavi edilen ve edilmeyen hastalarda plazma
MDA diizeylerinin degisimi

Gegici miyokard iskemisini takiben ortaya ¢ikan reper-
fiizyon, serbest oksijen radikallerinin iiretimine yol agarak
lipitlerin peroksidasyonuna ve endojen antioksidanlarin
tilkenmesine neden olur. Iskemi-reperfiizyon durumunda
serbest radikallerin olusumu, miyokardiyal hiicreler igin
toksik olabilir. Malondialdehid, lipit peroksidasyon tiriinii
olup insanlarda serbest radikallerin olusumunun gosterge-
sidir ve lipit peroksidasyon diizeyinin belirlenmesinde en
stk kullanilan biyolojik belirteglerden birisidir."* Calisma-
mizda oksidatif stres {izerine N-asetil sisteinin etkisinin
belirlenmesi i¢in plazma MDA diizeyleri kullanildi. Ser-
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best radikallere bagl hasar, reperfiizyondan sonraki ilk
dakika icerisinde ortaya gikar, eger antioksidan tedavi re-
perfiizyon sirasinda uygulanirsa “stunning”i azaltabi-
lir.'"'* Calismamizda streptokinaz ile es zamanl olarak
NAS infiizyonu baglandi. Calismamizda NAS ile tedavi e-
dilen hastalarda reperfiizyon sirasindaki oksidatif stres de-
recesi azalirken, NAS ile tedavi edilmeyen hastalarda ok-
sidatif streste artis izlendi. N-asetil sistein ile tedavi edilen
hayvanlarda lipit peroksidasyonunun, tedavi edilmeyen
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu yapilan

bir calismada gosterilmistir."

N-asetil sistein, siilfidril grubu kaynagidir, serbest ok-
sijen radikallere ve oksidanlara kars1 “scavenger” oldugu
ve hayvan modellerinde reperflizyonun hasarini diizelttigi
gosterilmistir."*"> Sochman ve arkadaslari, kopeklerde
NAS’in kardiyoprotektif etkisi iizerinde g¢alismistir ve
NAS’in infarkt yayilimina etkisinin oldugu ve reperfiizyo-
na bagl ventrikiiler aritmilerinin sikligin1 anlamli olarak
azaltigim gostermislerdir." Diger bir ¢alisma, reperfiiz-
yon Oncesi NAS tedavisinin miyokardiyal “stunning”i a-
zaltabilecegini ancak reperfiizyon sonrasi miyosit 6limii-
nii stnirlamayacagini gostermistir. '

Bazi klinik ¢alismalar, trombolitik tedavi sirasinda int-
ravendz NAS infiizyonunun infarkt biiyiikligiiniin azaltil-
mastyla ve sol ventrikiil fonksiyonlarmin korunmasiyla i-

liskili oldugunu gostermistir.**>'

Calismamiz, streptokinaz
ve NAS tedavisi alip reperfiizyon saglanan hastalarda eko-
kardiyografi ile sol ventrikiil fonksiyonlarmin daha iyi ol-
dugunu gosterdi. Bununla birlikte gruplar arasinda infarkt

biiyiikliigiiniin azaltilmasi arasinda farklilik saptanmadi.

N-asetil sistein, antioksidan ajan olarak kalp tizerinde-
ki oksidatif stresi azaltir, ayn1 zamanda nitratlarin sistemik
ve koroner vazodilator etkilerini artirir.”>* Antioksidan
etkisi ve nitratlar ile etkilesiminden dolayi, akut miyokard
infarktiisii geciren hastalarda NAS kullanim1 teorik olarak
cazip gelmektedir. Calisgmamizda tiim hastalar nitroglise-
rin ile tedavi edildiler. N-asetil sistein ile nitratlarin vazo-
dilator etkisinin potansiyelize olmasi, istenmeyen etkilere
neden olabilir. Bununla birlikte komplikasyonsuz akut mi-
yokard infarktiisii vakalarinda streptokinaz ve nitroglise-
rin kombinasyonuyla birlikte N-asetil sisteinin giivenli bir
sekilde uygulandig1 gosterilmistir.” Calismamizda nitro-
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gliserin ve NAS ile tedavi edilen hastalarimizda yan etki
izlenmedi.

Sonug olarak, akut miyokard infarktiisii geciren hasta-
larda, streptokinaz ve nitrogliserin kombinasyonu ile bir-
likte N-asetil sistein kullanimi oksidatif stresi azalttig1 ve
sol ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesmeye yol agtig1 goriil-
miistiir. Umit verici bu sonuglar, daha genis ¢capli calisma-
lar yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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