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1-GIRIS

1 TANE KAYISIDA

Karﬁonhﬁdf‘h{"

Kayis, iilkemizde ihracati yapilan findik, iiziim, incir gibi gida maddeleri
arasinda bulunmaktadir. Rosaceae’ (Gtilgiller) familyasinin Armeniaca cinsine ait olan
kayisinin botanik adi Armeniaca vulgaris Lam. (Prunus armeniaca L.)'dir. Birgok
aragtiriciya’gore kayisinin anavatam Cin ve Orta Asya olup Biiyiik Iskender'in Asya
Seferleri sirasinda (M.0.330-323) 1ran ve Kafkaslar yolu ile Anadolu'ya getirilmistir.

Kayisi, besleyici 6zelligi yiiksek olan, her gegen yil ekonomik degeri artan ve
Malatya ekonomisinde énemli yere sahip bir meyvedir. Tiirkiye, diinyada kayist ihrag
eden filkelerin basinda gelmektedir: Ulkemizde {iretilen kayisimn biiyiik gogunlugunu
Malatya ve yoresi karsilamaktadir. Malatya niifusunun %50’sinin gecim kaynagini
kayisi olusturmaktadlr. Ihracat imkanlarimin artmasindan dolay: yetistiriciligi,

dolayisiyla da kay1si isiyle ugrasanlarin sayisi, son yillarda artis gostermektedir.



Ozellikle Malatya ve yoresinde, iiretilen taze kayisimin %95°i kurutulmaktadir.
Kurutulan kayisinin renginin korunmasi, bozulmasimin 6nlenmesi ve daha dayanikii
hale getirilebilmesi i¢in kiikiirtleme ‘islemi yaptlmaktadir. Kiikiirtleme islemi sirasinda,
~toz halindeki kiikiirdiin kapah ortamda yakilmasi ile ortaya gikan kiikiirt dioksit (SO,)
| gaz1 kullanilmaktadir. Bu islemlerin tamami kayisi bahgesinde ve standart olmayan
kosullarda gerceklestirilmektedir. Kayisi hasadi, kiikiirtlemesi ve kurutulmasi insan
gliciine dayali islemlerdir.

Kayist hasadi Temmuz ayinda 20-25 giin stirmektedir. Hasat doéneminde
ozellikle nefes darlign ve st-alt solunum yollarina ait diger semptomlarla
poliklinigimize bagvuranlarin sayisinda artis gozlenmektedir. Bu sekilde basvuran
hastala“rm bir kisminin kayisi kiikiirtleme iginde galigtiklart belirlenmigtir. Literatiir
incelendiginde, SO, gazinin solunum yollarina irritan etkisi oldugu ve kis aylarinda
atmosfer havasindaki artisi ile orantili olarak 6zellikle, kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) ve astimi bulunanlarda akut atak sikligini arttirdigi gézlenmistir.
Ayrica, SO2 gazina maruziyet gesitli meslek dallarinda goriilmekle birlikte, gazin
yiiksek konsantrasyonlarina maruziyet‘ sonucunda solunum fonksiyonlarinda diigiis
yalmzea saplikli kayist iscilerinde bildirilmistir.

Calismamiz, Malatya yoresinde kayist kiikiirtleme isinde c¢alisan i$(;i]erde’
stilfiir dioksit gazinin brons hiperreaktivitesi {izerine etkisini arastirmak {izere
planlanmug olup, bu amagla kayist isinde c¢alisan isgilere, kayisi hasadi ve kiikiirtleme
mevsimi dncesi ve sonrasinda bronkoprovokasyon testi yapilmigtir.

Caligmamizin amaglar;

1. Saglkli kayist igg¢ilerinde SO, gazinin brong hiperreaktivitesine etkisini
aragtirmak,

2.  Bu isgilerde, kiikiirtleme déneminde brongiyal hiperreaktivitede artig saptanirsa,
bunun kalict olup olmadigini arastlrr;lak,

3. Iscilerle kontrol grubunun solunum fonksiyonlar1 karsilagtirilmak - yoluyla SO,
gazinin solunum sistemi {izerine kr(;nik etkileri olup olmadigini ortaya koymaktir.

Daha 6nce kayisi isgilerinde SO, gazinin solunum sisterni {izerine etkisi
arastirlmis ve akut donemde solunum fonksiyonlarinda azalma yaptigi gosterilmisgtir.
Ancak brong hiperreaktivitesi tizerine etkisi ve kronik dénemde yaptig1 etkiler ilk defa
caligilacaktir. Yine éalxslnamlz sonucunda, SO, géme yol agtig1 bronkospazm ile

brongiyal hiperreaktivite arasinda bir baglanti olup olmadig1 ortaya konacaktir.



2-GENEL BILGILER

2.1-Malatya'da Kayisimin Tarihgesi

Malatya’da kayisinin bilinen yazili tarihi 1655°dir. Bu yilin ilkbahar aylarinda
Malatya’ya gelen iinlii seyyah Evliya Celebi 53 bin kisinin yasadigi sehirde, 7.800
meyve bahgesi ve yedi kayisi cesidinden bahsetmektedir. Evliya Celebi
Seyahatname’sinde “Kirmizi, sar1, miismiis, beyaz, bey, sulu ve etli adlarinda yedi
¢esit sulu kayisisi olur ki, bagdan sehre seleler ile giigliikle getirilir. Biraz incinse suyu
kalmaz. Her bir kayisi kirk-elli .dithem gelir. Zerdalisinin hesabini Allah bilir.
Coklugundan pestil yapilip diyar diyar yiiklerle taginir” diye bahseder. Diger taraftan
1617-1693'y1llar1 arasinda yagamig olan Malatyali Niyazi Misri siirlerinde meyve
agaclari ile donanmis Asbuzu’nun “Cennete benzeyen ¢ok giizel bir doga pargas1”
oldugundan bahseder. Alman Genelkurmay Bagkanligi da yapmis olan Moltke,

: Osmanli Ordusuna ¢agdas egitim yontemlerini 6gretmek tizere 1838 yilinda geldigi
Malatya’da; kayisi, ceviz, erik, armut, elma ve dut agaglariyla dolu Asbuzu’nun
goriilmemis giizellikte bir yer oldugundan s6z etmektedir (1,2).

Meyveciligin ve kayisinin Malatya i¢in 6nem kazanmasi Cumhuriyetin ilan
ile baslamaktadlr.' Malatya’mn yerli tiiccarlarindan “Haci Sadi Oglu Mahmut Nedim”
1923 yilinda kayisty1 kiikiirtleyerek .kurutur ve kiikiirtlemeyi ¢evresindekilere Ggretir.
Kiikiirtleme ile birlikte kayisinin hem uzun siire depolanmasi hem de albenisi arttif1 _
icin tilkemizi bir ag gibi saran demiryolunun Malatya’ya gelmesiyle birlikte kayisimin

~ekonomik 6nemi de artmaya baslar. Malatya’da haftalik Yeni Malatya gazetesinin 3
Temmuz 1930 tarihli sayisinda kayisi ile ilgili onemli bir bilgi bulunmaktadir.

Gazetenin bir siitununda Malatya eski Belediye Bagkam1 Haci Abdi Ogullarindan



Hasan Beyin bahgesinde halk tarafindan Hasanbey adi verilen kayisiun bir tanesinin
23 dirhem, 16 tanesinin ise bir okka geldiginden bahéedilmektedir 3).

Cumhuriyetin ilk wyillarindaki Malatya meyveciligine ait saglikhi bilgiler
maalesef ¢ok smurlidir. Malatya’nin meyvecilik potansiyeli Ankara Yiiksek Ziraat
Enstitiist Miidiirti Prof. Dr. W. Gleisberg’in dikkatini ¢eker ve basasistani L.
Ulkiimen’i 1933 yihinda Malatya’ya gonderir. Ulkiimen’nin 1933-1936 yillar: arasinda
Malatya’mn meyve g¢esitleri ile meyve iiretim alanlarimi inceleyerek yaptigi ¢alisma
1938 yilinda kitap halinde yayinlanmr. Ulkiimen’e gére, 1930'lu yillarda Malatya'nin
meyve alanlar1 Derme, Horata ve Orduzu suyunun gegtigi alanlarda yogunlagsmigtir.
Pinarbasi’ndan baslayip Giindiizbey, Ismetpasa, Kileyik, Barguzu, Tecde, Yukar ve
Asag1 Banazi, Adafi ve Eskimalatya’yt i¢ine alan 30 km uzunluktaki bolgenin biiyiik
boliimiinii kayis1 bahgeleri olusturmaktadir. O yillarda Malatya'min 6énemli kayist
¢esitleri Hacihaliloglu, Hasanbey, Cataloglu, Hacikiz, Gavurasisi, Koyunoglu ve

'Osmanonbagt’dir (4).

1937 yilinda Tiirk-Alman Isbirligi ile bugiinkii Meyvecilik Arastirma
Enstitiistiniin yerinde “Kayisi Uretme Istasyonu” kurulur. Bu istasyon, bolgedeki
meyve tir ve g¢esitlerinin 1slahi ile birlikte ucuz ve kaliteli fidan dagitimi yaparak
Malatya’da meyveciligin gelismesinde 6nemli bir gérev Ustlenir. Fakat 1937, 1941,
1944 ve 1951 yillarinda meydana gelen siddetli kis ve ilkbahar donlari kayisi
agacglarina 6nemli zararlar verir ve Malatya kayisicihigini olumsuz yonde etkiler.
Kayis1 agaglarinin dondan zarar gérmesi ve kuru kaylsmin para etmemesi {izerine
kayis iireticileri 1960'li yillarin basinda kayist afaglarini sokerek yerine elma fidant
diker veya sebze yetistiriciligi yapr;iaya baslarlar. Ancak 1970°li yillarin ortalarinda
‘kuru kayisi ibracatinin artmasi ve ekonomik dhem kazanmasi ile birlikte yeniden

kay1s1 tarimina doniis baglar.

2.2-Malatya ve Ulkemiz i¢in Kayls;nln Onemi

Dogu Anadolu Bélgesinin giiney batisinda, Firat Havzasinda yer alan Malatya,
I¢ Anadolu, Akdeniz, Dogu ve Giineydogu Anadolu bdlgelerine gegisi saglayan yol
iizerinde bulunur. Malatya 12.313 km?®lik yiizol¢iimii ve 823.521 kisiden olugan
niifusu ile Dogu Anadolu bolgesinin 6nemli tarim ve sanayi merkezidir. Ekolojik
sartlarin elverisli olmas ve zengin su kaynaklan sayesinde ilde 6nemli miktarda sebze
ve meyve iiretimi yapilmaktadir. Firat, Tohma, Derme, Sultansuyu ve Siirgl

Malatya'nin belli baghi akarsularn olup Cat, Medik, Stirgli, Sultansuyu ve Polat



barajlarimin  faaliyete gegmesiyle son yillarda meyve ve sebze iretimi artig
.gostermigtir. Kayisi; elma, armut, kiraz, ceviz, seftali ve dut Malatya’da yetistirilen
onemli meyve tiirleridir. Fakat halk arasinda "mismis" de denilen kayisinin Malatya
sehri i¢in yeri farkli olup Malatya ekonomisinin can damarim tegkil eder. Bugiin
diinya yas kayist iiretiminin yaklagik % 7-10'nu ve diinya kuru kayis1 ticaretinin ise %
80-85'ni karsilayan Malatya Ili kayist konusunda uzmanlagmig bir kenttir. Bagka bir
ifadeyle, Malatya kayisinin diinya baskentidir (5).

Kayist Malatya ekonomisinin bel kemigini olusturur. Malatya’da 60 bin aile,
yani 300 bin ki§i gegimini kayis {iretimi, islenmesi ve pazarlamasiyla saglamaktadir.
Malatya’da {iretilen kayisinin hemen tamamui kurutulmaktadir. Kurutulan kayisin da .
%95’1 ihrag edilmektedir. Kuru kayisi dis pazara sunulurken yas kayisi daha ¢ok ig
pazarda tiiketiimektedir. Bu nedenle ihracat imkanlanmn iyi olduu yillarda
yetistirilen kayisinin hemen tamamu kiikiirtlenerek kurutulmaktadir (6-8).

Malatya'da kayist agaci sayisi, yas ve kuru kayisi tiretimi 1980'li yillardan
sonra biiyiik bir artig gostermistir (Tablo 1). 1934 Yilinda 552 bin olan kayisi agaci
sayis1 1998 yilinda yaklagik 12 kat artarak 6.5 milyona, kuru kayis: tiretimi ise 900
tondan 77 bin tona ylikselmistir. 2001 Yili verilerine gbre Malatya’dan 86 iilkeye 99

bin ton kuru kayisi ihracatindan 89 milyon dolar doviz elde edilmisgtir.

Tablo 1. Yillara Gore Malatya'min Kayis1 Agac1 Varhg, Yas ve Kuru ve Kayisi Uretimi (9,10)

Yillar Apgag Sayis1 | Yas Kayis1 Uretimi | Kuru Kayist Uretimi

- (Adet) (Ton) (Ton)

1934 "~ 552.000 5.000 900

1940 590.000 12.000 2.000

1950 645.000 14.700 2.500

1 960 713.000 8.700 1.500

1970 980.400 ' 22.100 4.800

1980 2.342.500 » 63.700 6.000

1990 5.042.340 - - 153.880 30.652

1998 6.296.706 311.222 76.637

Sonug olarak Anadolu’da yaklagik dort bin yil ge¢misi bulunan kayisimin
Malatya igin yeri ¢ok farkhidir. Son yillarda kuru kayisiya ilave olarak yas kayist



ihracatinin artmasi Malatya’daki kayisi ticaretine farkli bir boyut getifmistir. Gegmigte
oldugu gibi gelecekte de Malatya diinya kayis1 merkezi olma tinvanini koruyacaktir.
Diinya sofralik taze kayisi ticaretinin %80’inden fazlasi turfanda olarak
yapimakta, bu ticaretin %95’ten fazlasi da liretici Akdeniz ilkeleri ile dis alimer
Avrupa tilkeleri arasinda gerceklesmektedir. Tiirkiye’nin sofralik kayist dig satumi ise
yok denecek kadar azdir. Malatya ve yoresinde daha ¢ok kuru kayist yetistiriciligi -
yapildigindan, kuru madde orani yiiksek olan kayist gesitlerinin lretilmesi daha
yaygindir. Bunlarin baginda Hacihaliloglu, Hasanbey, Cologlu, Cataloglu, Sekerpare
ve Yegen cesitleri gelir. Malatya kayisilarinda kuru madde orani yiizde olarak 24-30
arasi iken, diger kayisi ¢esitlerinde bu oran en fazla yiizde 18-20 civarinda olmaktadir.
Ayrica igerdigi vitaminler (4, By, B, (), beta karoten, seker, protein ve mineral
maddeler y6niinden Malatya kayisilar1 diger kayisilara gore ¢ok daha zengindir (7,8).
Ulkemizde iiretilen kayisinin bityiik bir kismu kalite istemi yiiksek olan iilkelere
ihrag edilmektedir. Bu nedenle kayis sektoriinde calisan elemanlarin egitimi, kayisi ve
kayisi triinlerinde standardizasyoh ve lretim yerlerinin iyilestirilmesi bir kat daha
Onem kazanmaktadir. Tiim ihrag¢ iirtinlerinde oldugu gibi ilaglama, hasat, temizlik,
ambalajlama ve fiyat diginda, kuru kayisiya has SO, ve nem orani da alict ﬁlkelerr

tarafindan istenen 6zelliklere sahip olmalidir (8).

- 2.3 Kayis1 Hasad), Kiikiirtleme ve Kurutulmasi

Malatya’nin daha yiiksek ve soguk kesimlerinde kayisilarin olgunlagmas: daha
gee olmakla birlikte, hasat islemine Temmuz ayindan itibaren baglanmaktadir. Kayisi
meyvelerinin tiimii agag¢ lizerinde ayni zamanda olgunlagmadigindan kayisida hasat
kademeli olarak yapilmaktadir ve bu dénem yaklasik olarak 20-25 giin stirmektedir.
Kayisinin olgunlagtifi, meyvenin saptan kolay kopmasi, rengin sararmasi, meyvenin
irilesmesi ve meyve etinin yumusayip sulanmasi ile anlagilir. Olgunlagma ile meyvede
kuru madde miktart artarak %26-29°a kadar gikar ve asit orant azalir.

Meyveler kirlenmedigi, zedelenmedigi ve saglam kaldigindan, kayist i¢in en
uygun hasat yontemi el ile yapilan hasattir. Fakat fazla zaman ve is glicti gerektiginden
pek kullanilmaz. Aga¢ dallarini silkeleyerek veya carparak yapilan hasat kayisida
yaygin olarak kullamlan diger hasat tiirlidiir. Bu iki yontemde de meyvelerin yere
diiserken kirlenip zarar gérmemesi igin aga¢ altina bez veya naylon tiirii ortil
serilmelidir. Aksi takdirde dogrudan toprak {izerine diigliriilerek yapilan hasatta

meyveler yere diigerken ezilip paflamakta, hizla yere diisen meyvelerin igerisine



toprak ve tay pargaciklart girmektedir. Bu da kurutma islemi ve pazarlamada
problemlere yol agmaktadir. ‘

El ile veya silkelenerek ‘hasadt yapilan kayisi meyve kasalarina veya
kerevetlere yerlestirilerek kiikiirtlenmek {izere kiikiirtleme odasina taginir. Kerevet
(sarat), dikdortgen veya kare (90x90 cm veya 90x180 cm ebatlarinda) seklinde, kavak
kerestesi ¢itasindan yapilan ve iizerine tek sira kayisi yerlestirilmesine uygun olarak
yapilmis malzemedir. Kayis1 kerevetlere tek sira halinde dizildiginden kiikiirtleme
isleminin homojen olmasina ve kurutmaya daha uygundur. Ancak daha az ig giicli
gerektirmesi ve daha pratik olmasi nedeni ile meyve kasalar daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Meyve kasalar1 kereste veya plastikten olabilir. Kasalarda kayisi tek
sira olmadigindan kiikiirtleme homojen leamaktadlr. Kasalara toplanmis kayist
genelde erkek isciler tarafindan - kiikiirtleme odasmna (yoresel adi Islim Damz).
taginmaktadir. .

Kiikiirtleme -odasinin ana 6zelligi kapist kapatildiktan sonra hava gegirmez
olusudur. Ideal boyutu 2.5 x 2.5 m en ve boyda, 2.2 m yiikseklikte olup duvarlar1 30
cm kalinlikta betondan veya tugladan yapilir. Kapisi demir sagtan ve contali hava
gecirmez olmalidir. Yap1 sekli ve boyutlari degisik olmasina ragmen hemen tiim
kiikiirtleme odalar1 ayni 6zellikleri tasimaktadir. Kiikiirtlemede kullanilan kiikiirdiin
saflik derecesi yeterli olmadigindan yanmasi igin bir kapta 1sitilmasi gerekmektedir.

Isitma igin elektrik, tiip gazi veya odun ile yakilan ocaklar mevcuttur. Kiikiirt 25-30
cm ¢apinda ve 5-6 cm derinliginde bir kap iginde yakilarak SO, gazi elde edilir.
Kiikiirtleme odasina kerevet veya kasalar ile kayisi yerlestirildikten sonra, kiikiirt
kabina toz halindeki kiikiirt konularak eritilmeye bagslanir. Kaptaki kiikiirt tamamen -
sivi hale gegtikten sonra kiikiirtleme odasinin kapist hava gegirmez sekilde kapatilir.
Kiikiirtleme odasina yerlestirilmis 1 ton yas kayisi igin 2 kg kiikiirt 1.5 saat yakilip en
az 8 saat bekletilir. Kukiirt miktarl' kayis1 miktarina, ¢esidine ve olgunluk derecesine
gore degismektedir.. Kiikiirtleme isleminden en az 8 saat sonra kiikiirtleme odasinin
kapist agilir. Oda igerisindeki havada halen yiiksek konsantrasyonda SO, gazi
bulundugundan oda bir miiddet havalandirilir. Havalandirma stiresi 30 dakika ile 4
saat arasinda degisir. Sonra kiikiirtlenmis kayisilar kiikiirtleme odasindan tasinarak
hazirlanmis bez veya naylon sergene giines altina serilir. Bu iglem kayisi miktarina
gore degismekle birlikte yaklagitk 1 saat kadar stirmektedir. Kayist iscileri,
kiikiirtlenmis kaylsxyi kikiirtleme odasindan sergene tasidiklari sirada SO, gazina

maruz kalmaktadirlar. Sergende 3-4 giin kalan kayis1 toplanir, ¢ekirdegi gikarildiktan



sonra tekrar giineste 1-2 giin kurutulmak {izere sergene serilir. Kuruyan kayisilardan
toplanma esnasinda yaral, gilli ‘ve rengi degismis olanlar ayrilir. Kurutulmas:
tamamlanan kaiylslnln nem orani % 15-18 arasinda olmalrdir.

Kayisi kiikiirtlemesinde kiikiirt yakma yerine alternatif kiikiirtleme ytintemi
olarak; dogrudan SO, gazi kullanimi ve sodyum metabisiilfit soliisyonuna bandirma
islemi ile de kiikiirtleme- yapilabilecegi bildirilmistir. Bu amagla Malatya ilimizde
kurulu Meyvecilik Arastrrma Enstitﬁsii biinyesinde ve {iretici diizeyinde kiikiirtleme
isleminin standardizasyonu ve alternatif yontemler i¢in galigmalar devam etmektedir
(11-14). ‘

Kurutulan kayis1 ya depoya konur veya satilir. Malatya’da kuru kayist satimi,
Kayisi1 Borsasi’nda gerceklesir. Toptanciya ya da Kayist Birligi’ne satilir. Kayisi
isleme tesislerinde kalitesine gore ayrilan ve islenen kayisi, ambalajlanarak kuru kayisi

veya kuru kayisi yan iiriinleri olarak i¢ ve dig pazara sunulur.

2.4 Koruyucu Gida Katki Maddeleri ve SO,

Gidalardaki mikroorganizmalarin ~ Glmesine neden olan  veya
mikroorganizmalarin ¢ogalmas: ve faaliyetini 6nlemek amaci ile belli diizeyde
gidalara katilan ve insan sagligina zararli olmayan maddelere koruyucu (prezervatif)
maddeler denir. Koruyucu maddeler, mikrobiyolojik bozulmalart onlemek igin -
gidalara ilave edilen her tiirlti madciedir. Bunlar, gida 6gesi olmayip, gidaya yabanci
olan baz1 kimyasal bilesiklerdir ve bunlarin kullanma miktar: daima sturlidir ve oram
%0.05°den daha diigiiktiir. Genel olarak koruyucu madde denince, kendisi gida
“olmayan katki maddeleri anlasilmaktadir (15). Bu arﬁag:la kullanilan maddeler oldukga
fazladir. Bunlar iginde, benzoik asit, sorbik asit, formik asit, nisin, borik asit, O-
fenilfenol, difenil, SO, bulunmaktadir. Bu maddelerin kullanim alami gidalarin
ozelliklerine, saklanma kosullarina goére degisir (11-19). Bir kimyasal maddenin
koruyucu madde olarak kullanilabilmesinin ilk sarti, insan saghigina herhangi bir
sekilde zararli olrﬁamamdlr. Bir bilesigin insan sagligina zararli olup olmadigina; akut
toksik etki, subkronik toksik etki,”'k‘anserojen etki, mutajen etki, teratojen etki, ve
biyokimyasal etkilerine bakilarak karar verilir (11-19). '

SO,, ilk ¢aglardan beri taninan en eski koruyucu madde olup halen de yaygin
olarak kullanilmaktadir. Kimyasal olarak kiikiirt dioksit, SO, molekiiliinii belirtmekte
ise de gidalarla baglantili olarak; kiikiirt dioksit terimi SO, hidrojen bisiilfit (HSOj3),

sillfit (SO5*) ve disiilfit (S;0s”) iyonlarma verilen isimdir. Gidalara katilan SO,



digindaki degisik kiikiirtli bilesikler, yani potasyum bisiilfit (KHSO3), potasyum
disiilfit (K2S,05), sodyum siilfit (NLISO_}), sodyum bisiilfit (NaHSOj3), sodyum disilfit
(NasS;05)  kolayca SO,’ye  doniisebildiginden, kiikiirtleme  maddeleri  yasal
diizenlemelerde kiikiirt dioksit (SO;) terimi ile ifade‘edilmektedir. Kiikiirt dioksit, kuru
meyveler, meyve sulan, bazi sarap tiirleri, reel ve marmelat gibi meyve iiriinlerinde
basari ile kullantlan en Snemli korujmcu maddedir. Gidalardaki oran1 genelde %0.01-
0.2 arasinda degismekle birlikte, uygulandig; iiriine gore degisir (11-20).

SO,, antimikrobiyal, antioksidan ve enzimatik olmayan esmerlesmenin
Onlenmesi, renk agartma gibi nedenlerle yalmizca kayisi degil birgok besinde de
vazgecilmez bir gida katki maddesidir. Kayisida koruyucu madde olarak tercih
edilmesi; ucuz ve kolay elde edilir olmasindan, uygulamasinin kolay olmasindan,
kuruma siiresini kisaltmasindan, kayisinin dogal rengini korumasindan, raf mriinii
uzatmasindan, muhafaza siiresini arttirmasindan, fumigant 6zelligi nedeniyle kayisida
bdceklenmeyi 6nlemesinden ve antioksidan Szelliginin olmasindan dolayidir. Tiim bu
nedenler SO,’yi vazgecilmez kilmaktadir (20).

Kurutulmus kayisilardaki SO, miktar1 buharlagsma yoluyla zamanla azalir. Bu
konuda yapilan denemeler sonunda ilk 1 ay igerisinde SO;’nin % 22’si, 5 ay sonra ise
% 50’sinin kayboldugu tespit edilmistir. Uygun sartlarda kiikiirtlenmis, kurutulmus
kayisilar depolarda 3-4 yil bozulmadan muhafaza edilmektedir (11,15,20).

2.5 SO,’nin Saghk Uzerine Etkileri

Gidalarla alinan SO, uzun yillardir gida katk: maddesi olarak kullanildigindan
zararli durumu en ayrintili sekilde arastinlmistir (13,15). FAO/WHO Gida Katki
Maddeleri Ortak Uzmanlar Komitesinin belirlemelerine gore SO, igin giinlik
alinabilir kabul dizeyi 0.7 mg/kg/giindﬁr. Viicut agirligt 70 kg olan bir kisi igin 49
mg’a kadar SO, alinabilecegi belirtilmektedir (14). | '

Burada besinlerdeki kiikiirt bilesiklerindeki etkin formun siilfit oldugunu
vurgulamak gereklidir. Besinlerdeki SO;’in hangi kimyasal formda olacagini
besinlerin pH’s1, sicaklig1, bilesimi, kiikiirtleme yontemi, uygulanan ek yontemler ve
saklama kosullari belirler (14,15). Sulfit ¢ok reaktif olup ¢ogu tirlinde sérbest halde
¢ok az bulunur. Siilfitlerin biiyiik kismu siilfatlara doniismekte, indirgen sekerler,
nigasta, protein, aldehit, keton ve vitaminlere baglanmakta veya Ozellikle asidik

- gidalarda buharlagsmaktadir. Kuru kayisida serbest siilfit orant azdir. Kuru kayisidan



kaynaklanan kiikiirt zehirlenme vakasi olmamasina karsin, giderek sikilasan gida’
katkilar1 mevzuatina uymanin gerekli oldugu unutulmamalidir (14,18).

SO, ve siilfit i¢in belirlenmis LDsg (akut toksik etki gostergesidir, deneklerin
%50 sinde 6liime neden olan minimum miktary ifade eder) degeri 1000 mg/kg’dir (18).
Viicuda alinan serbest siilfit, karacigerde siilfit oksidaz enzimi ile siilfata ¢evrilip idrar
yolu ile kolayca atilmaktadir. Bireylerin SO;’e duyarliigs degismektedir. Viicut
agirligina gore 13-14 mg/kg’dan f&la alinan siilfitlerin bogaz ve mide yanmalari, bag
agrist ve kusma gibi toksik belirtiler olusturabildigi goriilmiisttir (19). Siilfite duyarl
kigilerde bu miktar 3 mg’a kadar diigmektedir. Siilfit duyarli bireylerde yan etki en
fazla atopi hikayesi olan kisilerde goriilmektedir. Buckley ve arkadaglar1 tiim
astimlilarin % 4.6’sinda stilfit dliyar1111g1 oldugunu gostermislerdir. Ancak kuru
- kayisida toplam SO,’in ¢ok az oraﬁda serbest siilfit icermesi riski azaltmaktadir (14). -
Besinlerdeki siilfitin, kanserojen nﬁkotoksinler, aflatoksin B, M ve G yaninda patulini
de ortadan kaldirma 6zelligi vardir (14,17).

SO, besinler disinda 6zellikle hava kirliligi olan yerlesim bolgelerinde, sanayi
bolgelerinde, yanardag gevrelerinde, SO, kullamilan gida sanayinde ve laboratuvar
sartlarinda solunum yoluyla da insanlar etkilemektedir. SO, az miktarda dahi keskin
kokusuyla hissedilen bir gazdir. insanlarin gaz olarak SO,’ye tepkisi farklidir (11,15).
SO, gaz1 ozellikle kis aylarinda atmosferde artis gdstermektedir. Bu artisa paralel
olarak akut astun ataklari bagta olmak {izere solunum sistemi yakinmalan ile
hastaneye bagvurularda artig goriilmektedir (16,21-25). Yine KOAH nedeniyle olan
mortalite verileri ile hava kirliligi parametreleri arasinda korelasyon gozlenmektedir
(22,26-32).

SO, gazi ve siilfitler, 6zellikle bronkokonstriksiyon yaparak solunum sistemi
semptomlar1 ortaya ¢ikarmaktadir (21,33-37). Saglikli goniillitler ve goniillii astimlilar
{izerinde yapilan ¢aligmalarda 802: gazimin konsantrasyonu ile dogru orantili olarak
bronkokonstriksiyon derecesi de artmaktadir (23,33,34,38-40). SO, gazinin yaptigt bu
etki ortamda diger toksik gazlarin varhigi ile artmaktadir (41,42). Yine ayrica SO;’in
bronslar iizerine etkisi, asidik ortamda, egzersizle ve sopuk hava ile artmaktadir
(33,34,38,42-45). SO;’vi soluma sekli de etkiyi degistirmektedir. Oral solunum,
oronasal solunuma kiyasla bronslar {izerine daha fazla etkili bulunmugtur (43).

SO, gazinin bronkokonstriksiyonu hangi mekanizmalar ile yaptigi tam olarak |

bilinmemektedir. Bu konuda yapilmig birgok - hayvan deneyi mevcuttur. Kesin .
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mekanizma bilinmemekle birlikte kolinerjik sistem aktivasyonu yaptig1 goriisti daha
agirliklidir (25,34,36,46-49).

SO, gaz1 akcigerler diginda nazal mukoza ve konjunktivaya da toksiktir. SO,
gazina uzun siireli maruz kalma ile nazal mukozada epitel dejenerasyonu, mukus
glandlarinda azalma ve nazal hava yolu direncinin arttigt gdsterilmistir (46,50-53).
SO, gazinin dogrudan toksik etkiyle‘ gbzde irritasyon olusturdugu bildirilmistir
(51,54). '

SO, ayrica astim-benzeri sendroma yol agmaktadir (55). Tarimsal g¢evrede,
¢esitli ajanlarin inhalasyonundan kaynaklanan akut, allerjik olmayan havayolu
cevabim tanimlamak igin “Astim Benzeri Sendrom” terimi kullamilmaktadir (56).
Semptomlar nefes darligi, hisiltili solunum ve/veya dispnedir, bunlara doz ile iliskili
olarak FEVl’de genellikle %10°dan daha az olarak bir diisme eslik eder. Sendrom,
notrofiller ve pro-inflamatuar sitokinlerin rol oynadigi inflamasyon ile iligkilidir.
Spesifik olmayan hava yolu duyarliliginda gegici bir artig goriilebilir. Astim benzeri
sendromu astimdan ayiran en O6nemli fark; astimdakinin aksine, astim benzeri
sendromun kalict havayolu hiperreaktivitesi icermeyen, kendi kendini simirlayici bir
inﬂématuar olay olmasidir. Tarimsal ¢evrede birgok ajan astim'benzeri sendroma
neden olmaktadir. Bunlardan pamuk ve hububatlar en gok bilinen ve tizerinde en gok ’
calisma yapilan ajanlardir. Tahil tozlar1 komplekstir ve bdcek partikiilleri, mantar,
bakteriler, kus ve sican digkilari, pestisitler ve silika ihtiva ederler. Tahil tozlarinin
kronik etkileri ile ilgili pek ¢ok galisma yapilmigken, akut allerjik olmayan havayolu
duyarlilig1 (cevabi) yalnmizca birkag ¢aligmada gésterilmistir (57,58).

Astim-benzeri sendromda hastalifin erken dénemindeki klinik &6zellikler,
semptomlarin hafta basindan sonuna dogru kétiilestigi ve hafta sonlar: ile tatillerde
rahatlamanin goriildiigli mesleksel astumlt hastalarinkinden farklidir. Nefes darligi ve
Okstiriik gibi akut solunum semptomlar azalir veya maruziyet ayni olsa bile, akciger
fonksiyonlarinda gozle goriiliir bir degisiklik olmaksizin gézden kaybolur. Hatta
tedavisiz yatigabilir. Hastaligin ileri doneminde ise semptomlar ve FEV,’deki azalma, -
calisma haftasinin her giinii gézlenir. Astim benzeri sendromla ilgili klinik ¢aligmalar
sinirhidir. Astimli hastalarda gézlenen kalici havayolu asirt duyarliligi bu sendromda
gézlenmemisgtit (5 9,60,61).

Bu sendromun klinik 6zellikleri allerjik olmayan bir reaksiyon ile uyumludur.
Saglikli kisilerde de ilk maruziyette bu semptomlar gelisebilir (62,63). Atopik
kigilerde FEV,’deki diisme atopik olmayanlardan daha fazla olmaktadir (64,65).

11



Hastaligin tanisinda kullamilan spesifik bir antijen veya antikor tanimlanmamuistir,
Bununla birlikte, havayolu cevabinin derecesi direkt olarak maruziyetin derecesi ile

ilgilidir.

2.6 Brongsiyal Hiperreaktivite (BHR) Nedir ?

BHR, 6zgiil ve 6zgiil olmayan uyarilara karst hava yollarinin verdigi cevaptir.
Cocukluk ¢ag1 astimi olan hastalarin hemen hepsinde BHR goriiliir. BHR metakolin,
histamin, éoguk hava inhalasyonu gibi gesitli uyaranlarla yapilan brons provokasyon
testleri ile anlagilir. BHR ’nin tek bagina bir faktor olarak ileride astim gelisebilecegini
gosterip gostermedigi henliz net degildir, fakat yapilan epidemiyolojik caligmalar atopi
ve brons hiperreaktivitesinin astim fenotipinin gelismesinde rol - oynadigint
gostermektedir (66,67). Total IgE diizeylerindeki yaga bagli diisme g6z 6niine alinarak
yapilan degerlendirmelerden sonra yagli grupta atopi ve astim arasinda genglerdekine
benzer bir korelasyon oldugu dne siirlilmiistiir ancak, BI—IbR astim tanisinda bu yag ’
grubu i¢in gocuk ve geng eriskinde oldugu kadar spesifik degildir. Ileri yas grubunda
BHR’ye rastlanma oraninin %15-29 arasinda oldugu tahmin edilmektedir, oranin bu
denli yiiksek olmasi bu yaslarda; KOAH sikliginin fazla olmasina, sigaradan bagimsiz
olarak BHRne yol agacak bagka solunum sistemi hastaliklarinin gelismesine ve kalp
yetmczligi insidansinin artmasina bagléhmaktadlr (68).

Nonspesifik BHR’nin belirlenmesi amaciyla histamin veya metakolin
kullanilarak yapilan “Bronkoprovokasyon Testi” (BPT) yaygin olarak uygulanan bir
yontemdir. Ayrica astimin ii¢ komponentinden biri de BHR oldugu i¢in 6zellikle
solunum fonksiyon testi (SFT) normal ve asemptomatik olgularda astim tanisi igin de
yardimei bir testtir (69).

Kimyasal medyatorlerle havayollarinda bronkokonstriksiyon olusturma yeni bir
metod degildir. 20. yiizyilin ilk yarisinda egzojen kolinerjikler ve histamine havayolu
cevabt ile ilgili yaymnlanmis birgok literatlir vardir. Bu test pormal insanlara,

astumlilara ve bireylerde havayolu hastalig bile birlikte goriilen bazi durumlarda
u uygulanmugtir. Testin uygulanmasina standardizasyon getirildikten sonra da énemli bir
tant yontemi olarak kabul gérmiistiir (69).

Téblo, 2’de BHR’ye yol agan maddelerin listesi goriilmektedir. BPT ise
genellikle, histamin, kolinerjik agonistler, metakolin gibi nonselektif uyaranlar
kullamlarak yapilmaktadir. Bunlar brons diiz kaslarindaki reseptérlerine baglanarak

direkt etki ile bronkokonstriksiyon yaparlar.
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~Tablo 2. BHR’ye Sebep Olan Uyaranlar

Nonselektif Uyaranlar Selektif Uyaranlar

Kimyasal-Direkt Etki Immiinolojik

Kolinerjik agonistler . Allerjenler

(metakolin) | Diistik molekiiler agirlikli bilesikler
Histamin (isosiyanatlar)

Lokotrien C4, D4 ve E4 |, Nonimmiinolojik

Kimyasal-Indirekt Etki NSAID

B-adrenerjik blokerler Asetilsalisilik asit

A-adrenerjik agonistler ' Yiyecekler

Prostoglandinlér Yiyecek katki maddeleri

Adenozin monofosfat
Asetaldehit

Platelet aktive edici faktor
Bradikinin, takikinin,
serotonin
Fiziksel-Indirekt Etki
Soguk hava

Egzersiz
Hiperventilasyon

Tozlar

Nonisotonik aerosoller

Aragtirma protokolleri diginda, klinik ¢alismalarin gogunda, BPT igin en uygun
ajan olarak direkt etkili, nonselektif uyaranlar olan metakolin ve histamin 6nerilmigtir.
Farmakokinetikleri iyi anlagildigi ve klinik giivenilirlikleri iyi bilindiginden her ikisi
de yaygin olarak kullanilmaktadir. Sistemik yan etki insidanst daha disiik oldugundan
ve aym: cevabin yeniden meydana getirilmesi metakolinde histaminden daha iyi
oldugu i¢in metakolin histaminden daha yaygin olarak kullanilmaktadir (69). Yapilan
son giincel ¢aligmalar artik astim tanisimi ortaya ¢ikarmada BPT testi igin indirekt‘

ajanlarin, bu iki ajana tercih edilecegini gostermektedir (70).
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2.7 Bronkoprovokasyon Testi
Birgok klinikte rutin BPT igin metakolin veya histamin kullanilmaktadir.
Metakolinin endiistriyel kaynaklar1 ¢aligmak i¢in iyi goriilmesine ragmen, FDA

insanlarda yalnizca Provocholine kullanilmasina izin vermektedir (71).

2.71 Hasta Secimi ve Hazirhk
Testin ﬁygulandlgl biitiin laboratuvarlarda teste baslamadan Once,

bronkospazmi tedavi etmek igin gereken irihale veya subkutan uygulanacak
medikasyonlarin, oksijenin ve resiisitasyon gereglerinin hazir bulundurulmasi gerekir.
Test Oncesi hasta se¢iminde hastalik derecelerinin bilinmesi ve kontrendike
durumlarin varliginin 6nceden belirlenmis olmasi 6nemlidir (71).
Test i¢in kontrendike olan durumlar;
Kesin kontrendikasyonlar
1. Siddetli hava yolu darligi ( FEV/’in, beklenen degerinin %50’sinin altinda veya 1
It’nin altinda olmasi)
2. Son 3 ay igerisinde gegirilmis miyokard infarktiisii veya inme 6ykiisii
3. Kontrol altinda olmayan hipertansiyon (sistolik 200 mm Hg, diyastolik 100 mm
Hg’nin lizeri) '
4. Aort anevrizmasi
Rolatif kontrendikasyonlar ‘
1. Orta derecede hava yolu obstriikksiyonu (FEV/’in, beklenen degefinin %60’ 1n1n
altinda veya 1.5 It’nin altinda olmast)
2. Hastanin spirometreye uyumsuzlugu
3. Gebelik veya laktasyon
4. Myastenia Gravis nedeniyle kolinesteraz inhibit6rii kullanimi

BHR bronkodilatatrlerden etkilcnmekte ve bu ajanlari kullananlarda yanlis
negatif sonuglar elde edilmektedir. Bu nedenle kisa etkili beta mimetikler testten en az
8 saat 6nce, uzun etkili beta mimetikler 48 saat dnce, orta etkili antikolinerjikler 24
saat 6nce, uzun etkili antikolinerjikler 1 hafta 6nce, teofilinler 12-48 saat Gnce,
lokotrienler 24 saat 6nce, antihistaminikler 3 giin 6nce kesilmelidir (71).

Oral veya inhale kortikosteroidlerin kesilmesi tavsiye edilmemektedir. Fakat
klinik duruma bagl olarak bu ilaglarin kesilmesi diisiiniilebilir. Bronsiyal cevap, ayni

zamanda diizenli olarak tiiketilen kafein igeren yiyecek ve igeceklerle (kahve, gay,
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¢ikolata, kola gibi) de azalmaktadir. Testin yapilacag: giin bu maddelerin tiiketiminden
kaginmilmalidir. Yine viral infeksiyonlar, mesleksel duyarlanma, sigara, kimyasallar ve
havay: kirleten maddeler gibi irritanlar, bronsiyal cevapta artiga neden olarak yanlig
pozitif sonug elde edilmesine neden olacaktir. Solunum infeksiyonlarimn bronsiyal
cevap lizerine etkileri 6 haftadan daha uzun stirebilmektedir. Kimyasal ajanlarin ve
mesleksel duyarlanmanin etkileri aylarca stirebilmektedir. Bu nedenle bunlara maruz

kalan hastalar izlenmeli ve test buna gére yorumlanmalidir (71).

2.72 Doz Protokolleri

a-iki Dakika Tidal Soluklu Doz Protokolii: Bu metod, protokoldeki bazi
degisikliklérle birlikte, Kanada Toraks Demegi tarafindan tavsiye edilmektedir.
Metakolin, steril ufak siselerde iki misli artan on farkli dozda hazirlanr. Soliisyonlarin
sulandirtimis hali: 0,03 - 0,06 - 0,125 - 0,25 -0,50 -1 -2 -4 - 8 —16 mg/ml’dir.
Diliisyon basamaklarinin kullanimi istege baghdir. Baz1 sartlar altinda istege bagli
kisaltilmig doz rejimleri kullanilabilir. Testten 30 dakika once soliisyonlarin oda
sicakhigina gelmesi i¢in soliisyonlar buzdolabindan ¢ikarlir. Steril bir enjektor
kullanilarak ilk en diisiik, en diliie 3 ml’lik konsantrasyon nebiilizatére konur. Bazal
bir spirometre yéplhr ve FEV ’deki %20’lik bir diigmeyi gosteren hedef bir FEV,
hesaplanir. Nebiilizatorti giiclendirmek i¢in kuru komprese hava kullanilir ve basing
50 Ib/in® olacak sekilde ayarlanir. Bir rotametre ile akim &lgerin dogrulugu kontrol
edilmelidir. Kalibrasyon islemi siiresince akim 6lger tespit edilen miktar1 géndermek
icin ayarlantr (0,13 ml/dk + %10). Hastaya iki dakika rahat ve sakin soluklar aldirilir. .
Bir burun mandali takilir. Zaman ayarlayicis1 2 dakikaya kurulur. Hasta nebiilizatorii
dogru bir sekilde agzina yerlestirdikten sonra nebiilizasyona baglanir. Nebiilizasyon
tamamlandiktan 30 ve 90 sn sonra FEV, 6lgiiliir. Her iki zamanodilimindeki kabul
edilebilir FEV, degeri olgtiliirken 3 veya 4 manevradan fazla yapilmamali, birbirini
takip eden dozlarin baslangici arasindaki zaman 5 dakikayr gegmemelidir. FEV
%20°den daha az diigerse nebiilizator bogaltilir ve bir sonraki daha yiiksek dozdaki 3
ml’lik soliisyon eklenerek -iglem tekrarlamr. FEV, bazal degerden %20’den fazla
diiserse, daha fazla metakolin verilmez, bﬁlgu ve semptomlar not edilir, inhale

albuterol uygulanir, 10 dk sonra spirometre tekrar edilir.

b-Bes Soluklu Dozimetre Protokolii: Bu metod, 1975°de National Institutes of '
Health Institute of Allegic and Infectious Diseases (Ulusal Saglik Enstitiileri Allerjik
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ve Infeksiyoz Hastaliklar Enstitiisi) tarafindan standardize edilmis ve Avrupa
Solunum Dernegi tarafindan alternatif bir metod olarak tanimlanmistir. Test,
Amerikan Toraks Dernegi tarafindan iki kat artan dozlar yerine dort kat artan dozlar
tavsiye edilerek modifiye edilmistir. Arastirma ¢aligmalarinda yaygin olarak kullanulir.
Teste baglamadan 6nce dozimetre kurulur ve kontrol edilir. Metakolin, steril kiigiik
siselerde bes farkli konsantrasyonda hazirlanr ve buzdolabinda saklamir.
Soliisyonlarin sulandirilmis konsantrasyonlari; 0,0625 — 0,25 - 1 - 4 - 16 mg/ml’dir. 32
mg/ml konsantrasyondaki soltisyonun kullanimi istege baglidir; genellikle arastlrma’
ve epidemiyolojik galismalar i¢in kullanilir. Testten 30 dakika dnce, soliisyonlarin oda
sicakligina gelebilmesi igin iseler buzdolabindan ¢ikarilir. Steril bir enjektor
kullanilarak 2ml’lik ilk -konsantrasyon nebiilizatore yerlestirilir (Bazi nebiilizator
modelleri, giivenilir aerolizasyon i¢in daha fazla solijsyoné ihtiyag duyar). Hasta test
icin oturtulur ve bazal bir spirometre degeri alinir. Nebiilizatoriin ¢alisip
calismadigindan emin olmak i¢in dozimetre agilir. Hastaya agizlign dik bir sekilde
agzina goétiirmesi soylenir. Soluk alip verme manevralart boyunca inhalasyonun dogru
oldugundan ve nebiilizatoriin egik olmadigindan emin olmak i¢in hasta gozlenir. Hasta
inhale ettigi stire boyunca burun mandali takmalidir. Tidal soluklar siiresince son
ekshalasyonda hastaya nebiilizatdrden yavas ve derin bir inhalasyon yapmasi soylenir. -
Inhalasyon basla.r baslamaz dozimetre tetiklenir; dozimetreler bunu otomatik olarak da
yapabilirler. Hastaya inhalasyonu tamamlamak i¢in yaklasik 5 sn yavasca inhalasyona
devam etmesi ve 5 sn kadar da solugunu tutmasi sdylenir. Bu sekilde hastaya 5
inhalasyon yaptirilirken 2 dk’dan fazla zaman harcanmamalidir. Nebiilizatérden
yapilan 5. inhalasyon sonrasi 30. ve 90. saniyelerde FEV, 6l¢iiliir. Her iki zaman
diliminde istenen kalitedeki FEV, elde edilir. Bunun igin birden fazla deneme
gerekebilir. Her dozdan sonra 3 ya da 4 manevradan fazla yapilmamalidir. Bu
manevralarin yapilmasi 3 dakikadan daha fazla bir zaman almamalidir. Metakolinin
kiimiilatif etkisini rolatif olarak sabit tutmak ig¢in, birbirini ‘takip eden iki
konéantrasyonun baglangici arasindaki zaman 5 dakika olarak tutulmalidir. Her dozda
uygun manevralardan en yiiksek FEV| degeri rapor edilir. FEV; %20’den daha az‘
diigerse, nebiilizator bogaltilir, kurumasi igin sallanir ve nebiilizatér agizliginin
* kurumast igin dozimetre birkez tetiklenir. Bir sonraki daha yiiksek konsantrasyon
iceren 2 ml’lik solﬁsyon nebiilizatore eklenir ve yukarida bahsedilen tim islemler
tekrarlanir. FEV, bazal degerden %20’den fazla diigerse, daﬁa fazla metakolin

verilmez, bulgu ve semptomlar not edilir, inhale albuterol uygulanir, 10 dk. beklenir
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ve spirometre tekrarlanir. Eger vokal kord disfonksiyonundan siiphe ediliyorsa ve
hastanin semptomlar1 da uygunsa, bronkodilatér vermeden 6nce, tam inspiratuvar ve

ekspiratuvar akim voliim egrisi yaptirtlmalidir (71).
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3-GEREC VE YONTEM

3.1 Isciler

Calismaya yaslar1 16-63 arasinda seyreden 30 saglikli erkek kayisi isgisi dahil
edildi. Isgilerin secimi yapilirken yalmizca kayisilarin tasinma islemini gerceklestiren
iscilerdense, kiikiirtleme odasinda bulunan ve odanin disina kayisi kasalarim nakleden
kisilerin olmasimna 6zen gosterildi. Malatya yoresindeki farkli kayisi bahgelerinde
¢alisan bu isgilerin, 2003 yili kayis1 kiikiirtleme mevsiminden 6nce ve mevsim
bitiminde  solunum fonksiyonlan ve brongiyal hiperreaktivite yoniinden
degerlendirilmesi yapildi. Ureticiye ve galisanlara calisma oncesinde ve sonrasinda
hicbir miidahale yapilmadan her zamanki gibi kayisi hasat, kiikiirtleme ve sonrasi
islemlerin yapilmasi istendi.

Kayist mevsimi baslamadan yaklasik 1 ay oOnce, bu kisilerin demografik
Ozelliklerini, varsa solunumsal yakinmalarini, sigara anamnezi, alkol kullanimu, allerji,
gecirilmis veya mevcut akciger hastalifi, diger sistemik hastaliklar, ilag kullanma
hikayesi ile is Oykiilerini igeren formlar karsilikli goriisme ile doldurulduktan sonra,
iscilere fizik muayene ve allerji testi (Prick testi) yapildi. Ayni giin isgilere solunum
fonksiyon testleri (SFT) ve bronkoprovokasyon testi (BPT) de yapildi.

Calismaya alinan kayist igcilerinin tiimiine SO, gazina maruziyet 6ncesi ve
sonrasi fizik muayene yapildi. Ayrica segilen 10 isgiye, sahada islim odasina girmeden
once ve ¢iktiktan hemen sonra portable spirometre cihaziyla SFT yapilarak bu
iscilerde akut etkilenmenin diizeyi arastirildi.

Isciler, kayis1 hasat sezonundan ve kiikiirtleme islemi bittikten hemen sonra

tekrar goriildii. Bu siire, ilk goriismeden yaklagik 1 ay sonrasina karsilik geliyordu. Bu
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goriismede, isgilere kag yildir bu isle ugrastigi, bu sezon kag kez kiikiirtleme yaptigi, -
caligtiklar1 kiikiirtleme odasumn (yoresel adi: islim dami) 6zellikleri, bir seferde
kullanilan kiikiirt miktari, kiikiirtleme odasimin havalandirma siiresi ve kiikiirtleme
odasi igerisinde kayisi iscilerinin toplam kalma siireleri soruldu. Islem sirasinda
okstiriik, nefes darligi, balgam g¢ikarma, g6glis agrisi, burun akintisi, burunda kasmnti
gibi solunumsal semptomlar ve gézde yanma ve batma, kasintt gibi yakinmalarin olup
olmadigr 6grenildikten Sonra tekrar SFT ve BPT yapildi. Baslangigta ¢alismaya dahil
edilen 30 is¢iden 3’1 saglik problemleri nedeniyle kiikiirtleme iglemine
katilamadiklarindan, 2’si de sezon sonunda sehir diginda bulunduklarindan galisma
diginda birakildi.

3.2 Kontrol Grubu

Is¢i grubunun SO, gazina maruziyeti olmayan bir kontrol grubu ile
" karsilastirtlarak kronik etkiler yoniinden degerlendirilmesi amamylé, kayisi hasadi ve
kiikiirtleme sezonu boyunca, yaslar1 ve sayilar1 isgi grubu ile birebir uyumlu, saglikli
ve kiikiirt maruziyeti olmayari koﬁtrol grubuna da SFT, BPT ve allerji testleri (Prick

testi) yapildi.

3.3 Allerji Testi
Allerji testi igin; Histatrol (Pozitif kontrol olarak), Glycerinated Fenol-Saline

Control (Negatif kontrol olarak), Dust House, Special Mold Mix, Special Grass Mix-I,
Special Grass Mix-lI, Special Tree Mix-I, Special Tree Mix-II, Std. Mite Mix D.-
Farinae ve D. Pteronyssinus, Mixed Epidérmals, Sheep Wool, Cat Pelt, Cockroach,
Cotton Linters, Aspergillus Fumigatus’tan (4llergenic Extract 5 ml. Sterile Multiple
Dose Vial, Center Laboratories, Port Washington, NY 11050 Div. of em Industries,
INC., HAWTHORNE, NY 10532 U.S. Lic. 193) olusan allerjenler kullanild1. Isgilerin
on kollarinin i¢ ytizii alkol ile temizlendikten sonra bir aplikatorle (Disposable Multi-
Test 11 6 Sterile applicators No: MH-6 1I U.S. Patents 5,738,108 and 5,792,071
Foreign Patents Pending) bu allérjenler cilt i¢ine uyguland1 ve 15-30 dakika sonra,
histaminin. ¢apina gore degerlendirme yapilarak test yorumlandi. Allerjenlerden birine

pozitif reaksiyon gelisen iscilerin Prick testi sonucu pozitif kabul edildi.
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3.4 Solunum Fonksiyon Testleri ve Bronkopovokasyon Testi
SFT ve BPT ayni kigi tarafindan Amerikan Toraks Dernegi’nin kriterlerine

gore yapildi (71). Olgiimlerde, SensorMedics Vmax 22 marka spirometre cihazi
kullanildi. Referans degeri olarak ERS 1993 Update alindi. BPT oncesi isgiler
kontrendikasyonlar agisindan ayrintili olarak degerlendirildi, isgilerin giivenligi icin
gerekli tiim ekipman hazir edildi. Testte kullanilan Provocholine maddesi, steril
tekniklerle uluslar arasi kabul géren kilavuzlara gore; 0,0625, 0,25, 1, 4, 16 ve 32
mg/ml konsantrasyonlarinda % 0,9 NaCl ile suiandlrllarak hazirlandi. Solﬁsyonlar.
buzdolabinda 4°C’de muhafaza edildi. Test oncesi, soliisyonun buhar haline
getirilecegi nebiilizatoriin verimi hesaplandi. Bu islem ig¢in; nebiilizatore oda
sicakliginda 2 ml NaCl ¢ozeltisi konuldu ve hassas bir tart1 ile nebiilizatoriin agirligt
Olgiildii, dozimetre tetiklenerek tidal voliimlti 10 inhalasyon yapildi, inhalasyon
sonrasi nebiilizator tekrar tartildi ve hedeflenen ¢iktinin klavuzlarda belirtilen diizeyde
(90ul £ %10 (0,09 ml [90 mg] + %10) olup olmadig: kontrol edildi. BPT, Bes Soluklu
Dozimetre Protokolii’'ne uyularak yapildi. Teste baglamadan 6nce dozimetre kuruldu
ve kontrol edildi. Steril kiigiik siselerde hazirlanmis olan soliisyonlarin sulandirilmis
konsantrasyonlari, testten 30 dakika 6nce soliisyonlarin oda sicakligina gelebilmesi
. i¢in buzdolabindan g¢ikarildi. Steril bir enjekf(ﬁr kﬁllamlarak 2ml’lik ilk konsantrasyon -
nebiilizatore yerlestirildi. Testin uygulanacag1 is¢i oturtularak bazal bir spirometre
degeri alindi. FEV, degerinin beklenenin %70’inin altinda olup olmadigi kontrol
edildikten sonra iggiye nebiilizatorii dik bir sekilde agzina gotiirmesi s6ylendi. Soluk
alip verme manevralart boyunca inhalasyonun dogru oldugundan ve nebiilizatoriin
egik olmadigindan emin olmak i¢in takip edildi. Hastaya nebiilizatérden inhale ettigi
slire boyunca burun mandali takildi. Tidal soluklar stiresince son ekshalasyonda
hastaya nebiilizerden yavas ve derin bir inhalasyon yaptirildi. Is¢iye inhalasyonu
tamamlamak i¢in yaklasik 5 sn yavagga inhalasyona devam etmesi ve 5 sn kadar da
solugunu tutmast séylendi. Nebiilizatérden yapilan 5. inhalasyon sonrasi 30. ve 90.
saniyelerde FEV; ol¢iildi. Her iki zaman diliminde istenen kalitedeki FEV, elde
edildi. Metakolinin kiimiilatif etkisini r6latif olarak sabit tutmak i¢in, birbirini takip‘
eden iki konsantrasyonun basianglcl arasindaki zaman 5 dakika olarak tutuldu. Her
dozda uygun manevralardan en yiiksek FEV, degeri belirlendi. FEV, %20’den daha
az. diismiigse, nebiilizatdr bosaltildi ve bir sonraki daha yiiksek konsantrasyon igeren 2
ml’lik soliisyon nebiilizatore eklendi. Tiim bu islemler son konsantrasyon nebiilizatore

ekleninceye kadar tekrarlandi. FEV; bazal degerden (ya da verilen en };ﬁksek
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konsantrasyondan) %?20°den fazla diismiisse, test sonlandirildi, 2 puff inhale
betamimetik (Albuterol [Ventolin® GlaxoSmithKline]) verildi, 10 dk. beklenip
spirometre tekrarlandi. -

Spirometre giinliik olarak ve kiikiirtleme merkezinde 3 litrelik kalibrasyon.
siringasi ile kalibre edildi. Sahada yapilan spirometrede Pony (Cosmed, P/N: C0O9002-
02-99, S/N:7012154, Roma-Italy) marka portable spirometre cihazi kullanildu.
Referans degerler olarak Knudson 83 alindi. SO, gazina maruziyetten hemen 6nce ve
maruziyetten hemen sonfa (en ge¢ 30 dak. sonra) olgiilen SFT tiger kez tekrarland: ve
olgtilen en iyi deger alindi. Kﬁkﬁfﬂeme Oncesi ve sonrasi, FVC (zorlu vital kapasite),
FEV, (birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim), FEV/FVC, PEF (zirve ekspiratuar
akim), FEFs.75 (maksimum ekspirasyon ortast akim hizi), Vmaxas (vital kapasitenin ilk
%25 indeki akim f;lzl), Vmaxso (vital kapasitenin ilk %50 sindeki akum hizi), Viaxrs
(vital kapasitenin ilk %75 indeki akim hizi) spirometrik degerleri karsilagtirildi.

3.5 K#ynsn Kiikiirtleme Islemi ve SO, Gaz1 Maruziyeti

Kayis1 kiikiirtlemesi genellikle kayist bahgelerine insa edilen yaklagik 15 m®
hacmi olan, igeri hava giris ¢ikisini engelleyécek sekilde ¢ok iyi izole edilen
kiikiirtleme odasinda yapilmaktadir. Onceden toplannus ve kasalara doldurulmus
kayisilar kiikiirtleme odasina yerlestirilir. Bir ton kayisi i¢in yaklagik 1.5-2 kg kadar
toz haldeki %98-99 safliktaki kiikiirt kullanilir. Yayvan metal bir kaba konulan kiikiirt,
kiikiirtleme odasin bir duvarina monte edilmis ocagin {lizerinde 1sitilarak eritilir ve
eriyen kikiirt yakilarak SO, gazi elde edilir. SO, gazt ortaya ¢ikmaya baslaymca
kiikiirtleme odasinin kapisi kapatilir, kayisilarin olgunluk derecesine gore degismekle
birlikte yaklagik 8-10 saat beklendikten sonra kapi agilir. Kapilar agilir agllmaz’
yaklasik 30 m ¢apindaki bir alana SO, gaz1 yayilir. Bu alan iginde bulunan herkes gazi
solumaktadir. Kiikiirtleme odast agildifi zaman ¢ok yogun SO, gazi nedeniyle igeri -
girme imkani olmadigindan oda 30-60 dakika havalandirihir. Havalandirma sonunda
kayis1 kasalar1 digariya taginmaya baglanir. Tasima islemi kayisi miktarina goére
degismekle birlikte yaklagik 1 saat siirmektedir. Bu sirada kiikiirtleme odasi
havalandirtlmasina ragmen igeri giren is¢iler SO, gazini solumamak i¢in disarida derin
nefes alir, sonra odaya girerler ve oda iginde miimkiin oldugunca az nefes almaya
¢aligarak kayisi kasalarini digarida bekleyen diger is¢ilere naklederler. Bu sirada is¢iler

yilksek konsantrasyonda SO, gazina maruz kalmaktadirlar. Daha Once yapilan
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calismalarda isgilerin maruz kaldiklar1 SO, gazi konsantrasyonu &lgiildiigii i¢in bu

calismada gaz konsantrasyonunun 6l¢limii yapilmadi.

3.6 istatistiksel Analizler

Veriler SPSS 11.0 istatistik paketi kullamilarak degerlendirildi. Tiim veriler
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Isgiler ve kontrol grubunun demografik
Ozelliklerinin karstlastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. SO, maruziyetinin neden
oldugu SFT degisiklikleri paired t testi ile karsilagtirildi. Her bir is¢inin hastanede ve
sahada SO, maruziyetinden oOnce ve somra Olglilen SFT degerlerinin farklar
hesaplandi. BPT sonuglar1 paired t testi ile yorumlandi. BPT pozitifligi anlamliligi
Ficher’s exact testi ile hesaplandi. p < 0,05 degeri istatistiksel anlamhllk sinir1 olarak

kabul edildi.

22



4-BULGULAR

Calisma; degisik kayist bahgelerinde, farkli zamanlarda g¢aligan iscilerin kayist
hasat ve kiikiirtleme mevsimi oncesi ve sonrasi hastanede degerlendirilmesiyle
gerceklestirildi. Ayrica 10 isgiye kiikiirtleme odasina girmeden dnce ve girdikten sonraki
yarim saat igerisinde sahada SFT yapildi.

 Toplam 25 erkek kayisi is¢isi ¢aligmaya alindi. Yaglart 16-63 (ortalama 34.6 +
14.2) arasinda degisiyordu. Kayisi isgilerinin 14°li (%56) sigara kullaniyordu, 1’i (%4)
sigaray1 birakmustt ve 10 kisi (%40) hig sigara igmemisti. Sigara kullananlar 17.13 £3.76
paket-yil tiiketime sahipti. Isgilerden 3’ti (%12) sosyal igici olarak alkol allyordu.,
Iscilerden 3’tinde (%12) allerji hikayesi vardi. Allerjenler 2 kiside saman, 1 kiside gayir
ve ¢gimen olarak tanimlandi. Saman allerjisi tanimlayan bu 2 kisiden yalnizca birinin cilt
testi pozitifti. Cayir ve gimen allerjisi tanimlayan kiginin cilt testi ise negatif bulundu. 7
iscide (%28) Ozgegmislerinde hastalik Oykiisii vardi. Bir isgide nefrolitiyazis, 2 iggide
siniizit ve farenjit, | is¢cide major depresyon, 1 isgide barsak rahatsizlig, 1 iscide
gecirilmis akciger tiiberkiilozu ve | iggide ise hem nefrolitiyazis hem de gegirilmis
akciger tiiberkiilozu Sykiisti mevcuttu. Isgilerin 2’sinde (%8) islim mevsimi diginda
Okstirtik sikéyeti, 2’sinde (%8) balgam yakinmasi ve 1’inde (%4) nefes darhgi sikayeti
mevcuttu; is¢ilerin higbiri hemoptizi ve gogiis agrisi tanimlamadi. Biitiin isgilerin fizik
muayeneleri normaldi. Isgilerin 2’sinde (%8) cilt 'festi pozitif iken, 23 kiside (%692)

negatif bulundu.
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Tablo 3’de bu isgilerin caligtiklart kikiirtleme odalarinin 6zellikleri, yakilan toz
haldeki kiikiirt miktari, havalandirma siireleri, SO, gazina maruziyet siireleri, kag yildir bu
iste calistiklar1 ve bu sezon kag kez kiikiirtleme odasina girdikleri goriilmektedir.

Tablo 3. Islimde galistlan yil, kiikiirtleme odasinin genigligi, kullanilan kiikiirt miktari, bu sezon yaptiklari
kiikiirtleme sayisi, SO, gazina maruziyet siiresi ve kiikiirtleme odasi havalandirma stiresini gdsteren tablo. .

1-30 )4—16 0.5-2.5 4-60 15-90 30-180

Isgilerin kayist kiikiirtleme isinde galigma siireleri 1-30 (71.76 £ 1.63) yil arasinda
degisiyordu. 10 yildan fazla zamandir bu isi yapanlar 15 (%60) kisiydi. Isciler bu yil
kiikiirtleme iglemi yapmak igin islim odasina 4-60 kez (20.12 + 2.72) girmislerdi. Odanin
genisligi 4-16 (9.32 + 0.49) m ‘idi. Her seferde kullanilan kiikiirt miktari 0.5-2.5 (1.46 %
0.09) kg idi. Islemden sonra bir dahaki kiikiirt yakma islemine kadar odanin havalandirilma
stiresi 30-180 (57.6 £ 7.73) dakika idi. Isgiler islem sirasinda bu odalarda 15-90 (46.2 +
3.71) dakika kalmaktaydilar.

Tablo 4’de isgilerde kiikiirtleme iglemi sirasinda goriilen semptomlar verilmistir.

Tablo 4. Isgilerde kiikiirtleme sirasinda goriilen semptomlar

Kayis1  kiikiirtleme  sonrasi

gelisen sikayetler Is¢i say1si %

Okstiriik ‘ 3 12

Balgam ¢tkarma 0 0

Nefes darligt 9 36 ’
Burun akintist 5 20

Burun kasintisi 2 8

Aksirik 5 20

Gozlerde yanma-kasinma 12 48
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Kaysi iggileri kiikiirtleme strasinda en ¢ok gézde yanma ve kaginmadan yakindilar
(Tablo 4). isgilerin tamimladigi en rahatsiz edici semptom nefes darhigiydi. Kiikiirtleme
mevsimi 6ncesinde nefes darlig1 1 (%4) olguda mevcut iken, kiikiirtleme strasinda 9 (%36)
olguda mevcut bulundu.

Iscilerin kayist kiikiirtleme mevsimi oncesi hastanede yapilan bazal SFT (FVC,
FEV,, FEV/FVC, PEF, FEF;s5.75) Olglimleri ile mevsim sonu SFT dlgtimleri ortalamasi ve
p degefleri Tablo 5’te goriiimektedir. Hastalarin mevsim Oncesi degerleri ile mevsim
sonunda 6lgiilen degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir diigme tespit edilmedi.
Caligma siiresi agisindan degerlendirildiginde, 10 yildan daha fazla kiikiirtlemede gahganlar
ivle 10 yildan az galiganlarin bazal SFT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05). )

Tablo 5. 25 igginin kayisi kiikiirtleme iglemi 6ncesi ve mevsim sonunda hastanede kaydedilen ortalama SFT

Slgtimleri ve istatistiksel ‘degerlend.irilmesi.

FVC (It) 4,88 + 0,69 4,76 0,72 -0,11 40,35 >0,05

o

s

FEV/FVC (%) 81,64 £ 6,86 81,52 £7,79 -0,12£5,46 >0,05

FEFsss (Isn) 4114129  398+124  -0,124082  >0,05
FVC (%) 109,04+ 1535 10588+12,92  -3,16+8,53 >0,05

FEFs5 (%) 92,20 +22,00 88,56 £21,87 -3,64 £ 16,48 >0,05
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Bu isgilere mevsim oncesi ve mevsim sonunda yapilan BPT’de ise asagidaki
sonuglar elde edildi: Mevsim 6ncesi 25 is¢iden 4’iinde (%16) BPT testi pozitif bulundu.
Mevsim sonunda bu 4 kisiden 2’sinde (%6.50) BPT testi yine pozitifken, diger 2’sinde (%50)
negatif oldugu goriildii. Mevsim sonunda negatif test sonucu elde edilen iscilerin her
ikisinde de, kiikiirtleme ve hasat mevsimi 6ncesi iki hafta i¢erisinde gegirilmis {ist solunum
yolu enfeksiyonu 6ykiisii mevcuttu. Tespit edilen brong hiperreaktivitesi her iki olguda da
hafif derecede idi (Olgularin birinde 16 mg/ml, digerinde ise 32 mg/ml'
konsantrasyonundaki metakolinle BHR gelisti). Caligmamizin amaci agisindan 6nem
tagiyan, mevsim oncesi BPT testi negatif iken mevsim sonunda pozitif BPT elde edilen bir
isci oldu. Bu ig¢cide BHR, 32 mg/ml’de gelisti. Bu deger istatistiksel olarak anlamli olmayip
(p=1.000), SO, gazmin brong hiperreaktivitesi tizerine etkisi olmadigint diigtindiirmekteydi.
Tablo 6, mevsim dncesinde ve mevsim sonunda yaptlan BPT sonuglarint karsilagtirmali
olarak vermektedir. Mevsim Oncesi ve sonrasi yapilan BPT’indeki FEV, degerlerinde
anlamlt bir diisme tespit edilmedi. BPT pozitif olan 5 kisinin hepsinde cilt testleri negatifti.

Ozgegmislerinde herhangi bir hastalik 6ykiisii bulunmuyordu.

Sahada 10 iggiye SO, gazina maruz kalmadan dnce ve gaza maruziyet sonrasinda
yapilan fizik muayenelerde patoloji saptanmadi. SO, gazina maruz kalmadan once ve
sbnra olctilen SFT degerleri (FVC, FEV,,-FEV//FVC, PEF, FEFs.;5, Vimaxys, Vinaxsy ve
Vimaxss) karsilasurildiginda FEV,//FVC oranindaki diisme disinda, diger parametrelerdeki
diisiisler istatiétiksel olarak anlamli bulundu. En fazla diisiis FEF,s.75 ve Vmaxys
parametrelerinde izlendi. Téblo 7’de, SO, gazi dncesi ve sonrasi SFT 6lgtimleri ortalamasi

ve p degerleri goriilmektedir.
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Tablo 6. 25 is¢inin kayisi kiikiirtleme islemi dncesi ve mevsim sonunda hastanede kaydedilen BPT olgtimleri

ve istatistiksel degerlendirilmesi.

Level 2FEV| (lt) 3,99+0,72 3,89+ 0,69 -0,09 £ 0,21 <0,05

Level 4FEV (I 3904074 3864064  -003£029  >005
Level SFEV (It)  3,86+074  3,82%0,60  -0,04%0.27 >0,05

Level 2FEV, 107,76 £ 1644 104561364 320711  <0,05
(%)

Level 4FEV, 10536+ 1641 104561404  -080+983 -  >0,05

(%) ‘
Level SFEV, 104,24 %1647 102,68+12,55  -1,56+9,00 >0,05
(%)

Level TFEV,  9629+16,12  9550+1427  -079+11,05 0,05
(%)

27



Tablo 7. 10 is¢inin SO, gazina maruziyet Sncesi ve sonrasi ortalama SFT O&lgtimleri ve istatistiksel

degerlendirilmesi.

S

FVC (If) 423 + 0,87 3,84+ 0,01 039+056  <0,05

s

Vemso (Isn) 4754099 3704094  -1,04£0,60 - <005

o A . e s R

16,93

FVC: zorlu vital kapasite, FEV,: birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, FEV,/FVC, PEF: zirve

ekspiratuar akim, FEF,s.;5: maksimum ekspirasyon ortass akim hizi, Vst vital kapasitenin ilk %25 indeki

akim hizi, V.50t vital kapasitenin ilk %50 sindeki akim hizi, V75 vital kapasitenin ilk %75 indeki akim hiz1.
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SOz’ye maruziyet sonrasi FVC, FEV1; PEF, FEF25.75, Vmax25, VmaxSOa Vmax75
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriildi (p<0.05). SO, maruziyeti
nedeniyle én fazla diisen FEF,s75 ve Vmaxys degerleri idi. Bu da orta ve kiigitk hava

yollarinin SO;’den daha fazla etkilendigini gostermektedir.

Bu o6lgtimlerin yant sira is¢i grubunun, SO, gazina maruziyeti olmayan bir kontrol
grubu ile karsilagtirilarak kronik etkiler yoniinden degerlendirilmesi amaciyla; kayist hasadi
ve kiikiirtleme sezonu boyunca, kayisi kiikiirtieme ve hasadi ile ilgisi olmayan 25 erkek,
saglikli, goniillii kontrol grubu olarak alindi. Yaslart 16-62 (ortalama 33.84 + 11.36)
arasinda degisiyordu. Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p= 0.844). Is¢i grubundaki gibi kontrol grubunun 14°l (%56) sigara kullaniyordu,
6’s1 (%24) sigarayr birakmust: ve 5 kisi (%20) hig sigara igmemisti. Isgilerle benzer olarak,
3’1l (%12) sosyal igici olarak alkol aliyordu. Kontrol grubundaki olgularin 3’iinde (%12)
allerji hikayesi vardi. Bu deger isgi grubunda da aynt olup istatistiksel olarak aralarinda fark
yoktu. Allerji tanimlayan bu 3 kisiden yalnizca birinin cilt testi pozitifti. 2 igcide (%8)
6zgegmi$leriﬁde hastalik dykiisii vardi. 1 kiside mide iilseri, digerinde ise akut romatizmal
ates Oykiisii mevcuttu. Kontrol grubuna dahil edilen olgularin higbirinin solunumsal
sikayeti yoktu ve hepsinin fizik muayeneleri normaldi. Is¢i grubundan farkli olarak kontrol
grubunda 6 kisinin (%624) cilt testi pozitif iken, 19 kigininki (%76) negatif bulundu. iki grup
arasindaki bu farkhilik istatistiksel olarak da anlamh idi (p<0.05). Tablo 8’de gruplar arasi

cilt testlerinin kargilagtirmasi goriilmektedir.

Tablo 8. Kontrol grubunda cilt testi pozitifligi, isci grubuna gore anlamh farklilik gésteriyordu (p<0.05).

Cilt Testleri Toplam
Pozitif | Negatif
Isci grubu 2 (%8) - 23 (%92) 25
Kontrol grubu 6 (%24) 19 (%76) 25
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Kronik etkilenimi degerlendirmek agisindan, Tablo 9’da kontrol grubunun SFT
degerleri ile ig¢i grubunun maruziyet dncesi SFT degerleri kargtlagtirilmigtir. Her iki grup

arasinda anlamli bir farklilik gbzlenmemistir.

Tablo 9. Kontrol grubu ile ig¢i grubunun maruziyet 6ncesi SFT degerleri

FVC () " 4,88+ 0,69 4,64+ 0,80 >0,05

FEV/FVC (%) 81,64+ 6,86 83,12+8,10 20,05

s

e

FEFys.55 (It/sn) . 4,11+129 4,04+ 1,18 50,05

FVC (%) 109,04 + 15,35 99,72 £ 15,20 <0,05

FEFy5.75 (%) C 922042200 . 8836+2321 >0,05

k4

Kontrol grubuna dahil edilen tiim kisilerin BPT sonuglart negatifti. Is¢i grubunda
mevsim Oncesi ve mevsim sonunda BPT sonucu poiitif olan iki is¢i ile kontrol grubunun

istatistiksel karsilastirmast sonucunda bu farkin antamli olmadigi saptandi.
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5 TARTISMA

Endiistriyel atiklar ve biiyiik sehirlerdeki hava kirliligi sonucu maruz kalinan
ozon ve nitrojen dioksit gibi gazlardan biri olan siilflir dioksit (SO gazi, diigiik
konsantrasyonlarda astimli kisilerde, daha yiiksek konsantrasyonlarda ise sagllkhv
kisilerde bronkokonstriksiyona yol agar (72). Sagliklt kisilerde 5 ppm’den yiiksek
konsantrasyonlarda hava yolu obstriiksiyonu olusfururken, astimlilarda bu deger 1
ppm’den daha diigiik olarak bildirilmistir (73). SO, gazi BHR’si olan kisilerde
astmatik semptomlar1 provoke edebilir (74). 5-10 ppm arasinda konjunktiva ve burun
mukozasinda irritasyon yapar. Elli ppm ve daha fazla konsantrasyonda oldugu zaman
ise solunum yollarinda, akciger parankimi ve akciger damarlarinda ciddi patolojik
degisikliklere yol agar (15,51).

SO;’nin solunum yollarindaki bu zararl etkilerinin mekanizmasi in vivo ve in
vitro ¢aligmalarla ortaya konmustur. Bu ¢alismalar SO,’nin; mukosiliyer klirensi
degistirdigini, solunum yollar1 epitel ylizeyine hasar verdigini, mukozal"
permeabilitede 6nemli artig gﬁsferdi@ini, yine solunum epitelinde deskuamasyon,
nekroz ve ddemi artirdigini, silialarin birlegik goriiniimiinii bozdugunu gostermistir
(75).

Hava kirliligi nedeni ile ortamda SO, gaz1 artmakta ve astimli hastalarda ciddi
solunum yolu problemlerine neden olmaktadir (21,‘23,33,37,41,42,45,47,50). Bunun
yami sira ¢esitli sanayi dallarinda SO, gazi ortaya ¢ikmaktadir. Baslica kimya, kagit,
yag, gida sanayinde, nikel ve bakir gibi metal {iretim sanayinde, temizlik firiinii {iretim
yerlerinde ve laboratuvar kosullarinda yiiksek konsantrasyonda SO, gaz

kullanilmaktadir (76,77). Ancak bu sanayi dallarinda ¢alisan isciler normal sartlarda
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SO, gazina maruz kalmamaktadirlar. Yiiksek konsantrasyonlarda SO, maruziyetinin
etkileri daha ¢ok hayvan deneyleriyle ortaya konmugtur. Shore ve ark., 7 képegi SO,
gazina maruz birakarak bronsit ve BHR gelisimini gozlemislerdir. Kopeklerde yiiksek
konsantrasyonda SO, gazina maruziyetin insandaki kronik bronsite benzer bir
sendroma yol agtigini, hava yolu asir1 duyarliliginin ise maruziyetten 8 hafta sonra 2-3
kat azaldigim gostermislerdir (78). Benzer ¢alisma White ve ark. tarafindan 300-400
ppm SO, gazi ile ratlarda yapilmustir (48). Yine Miller ve ark., dag gelinciklerini 12
hafta boyunca, haftada 3 giin ve giinde 3 saat 500 ppm SO, gazina maruz birakarak
akcigerdeki etkilerini patolojik olarak ortaya koymuslardir. En fazla etkilenen
dokunun trakea ve brons epiteli oldugu, submukozal glandlarda ve inflamatuar cevapta ,
artiy oldugu saptanmigtir (79). Skornik ve Brain ise hamsterlerde 50 ppm SO, gazi ile
istirahatte ve egzersizde pulmoner makrofajlarin endositozunu ortaya koymuslardur.
Sonugta; SO, gazina maruziyetin egzersizle birlikte akciger savunma sistemine daha
cok hasar verdigini gostermislerdir (80).

Insanlar tizerinde SO,’nin yiiksek konsantrasyon etkileri, ancak is kazalari
sonucunda gelisen maruziyetlerden sonra yapilan galismalarla ortaya konabilmistir.
Rabinovitch ve arkadaglari, 1989 yilinda bir maden ocaginda patlama sonucu 3 is¢inin
3,5 saat yiiksek konsantrasyonda SO, gazina maruz kaldiklarini bildirmislerdir. Is¢iler
kurtarildiktan sonra (kazadan 3,5 saat sdnra) gociik altindaki SO, konsantrasyonunun
40 ppm’den yiiksek oldugu goriilmiigtiir. Muhtemelen kaza aninda daha yiiksek
konsantrasyonda SO, maruziyeti soz konusuydu. is¢ilerden biri patlamadan sonraki ilk
dakikalarda Olmiis diger 2 is¢i ise 2 yil siireyle takip edilerek SO;’nin etkileri
incelenmistir. Bu iki is¢ide ciddi brong obstritksiyonunun yani sira parankimal
inflamasyon goriilmiis ve 1 yil sonra biiyiik oranda iyilesme izlenmigtir (51).

SO; gazina akut maruziyet sonrasi solunum yollarinda meydana gelen kronik
degisikliquri gostermek agisindan yapilan ¢aligmalar da yine is kazalari sonucunda
gelisen maruziyetler sonrasinda yapilmstir. 1977°de pirit (kiikiirtlii bir ¢esit maden)
madeninde bir patlamaya maruz kalan 9 isciden 6’s1 kazadan 13 yil sonra akciger
fonksiyonlarr agisindan degerlendirilmistir. Histamin ile yapilan BPT, 4 is¢ide pozitif
bulunmus, 1 ig¢i ciddi brongiyal obstrtiksiyon nedeniyle teste alinamamuigtir. Sonugta
13 yillik takip SO, gazina maruziyet sonucu gelisen akut inflamatuar obstriiksiyonun, .
solunum yollarindaki bozulmanin ve bronsiyal hiperreaktivitenin kalict oldugunu

gostermistir. 1985 yilinda, bu i$9ilerde gelisen klinik tablo “Reaktif Havayolu
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Disfonksiyonu Sendromu (RADS)” olarak,~ad1and1r11m1$t1r. Dort isgide de aym
* zamanda kronik brongit semptomlar: geli§mi$tir (81).

SO,, hava kirliligi olusturan baslica gazlardan biridir. Bu nedenle de genis
kitleleri etkileyebilme potansiyeline sahiptir. Hava kirliligi nedeniyle Kasim 1952°de
Londra’da metropolitan bolgede 4000 ve merkez ilgelerde (London County) 2000
fazladan 6ltim olay1 ger¢eklesmistir. Yine 10 yil sonra Kasim 1962°de, 350 asir1 6liim '
olayina rastlanmigtir. 1952°de &lgiilen ortalama SO, miktar1 0,95 ppm iken, 10 yil
sonraki deger bunun ancak %20’si kadar tespit edilmistir (82,83,84).

Kayisi kiikiirtleme iginde ¢alisan isgiler de yliksek konsantrasyonlarda SO,
gazina maruz kalmaktadirlar. Bizim ¢aligmamizda, isgilerin maruz kaldiklart SO, dozu
Olgiilmemekle birlikte, daha once klinigimizce 69 kayisi isgisi ile yapilan bir
caligmada bu konsantrasyonun 106-721 ppm (ortalama 342,0 + 195,3) gibi ytiksek bir
deger oldugu goriilmiis ve iscilerin bu yogunluktaki SO, gazina yaklagik 1 saat siire ile
maruz kaldiklart belirlenmistir (55).

Saglikli goniilliilerde 5 dakika stireyle 20-50 ppm arasinda degisen yiiksek
‘ konsantrasyonda SO, gazimin etkilerini inceleyen ¢aliymalar da mevcuttur
(8,15,16,19,76,’77).'Bu galismalarda da SO,’nin bronkokonstriksiyona yol agtigi’
g6zlenmistir.

SO, gaz1 30°C’de suda yiiksek ¢oziinebilirlige sahiptir (15,85). SO, gazimn

sudaki ¢6zlintirligii agsagidaki sekilde olmaktadir:

SO, + H,0 €< H,80; <> H'+ HSO;y

40 1t/dk’da 1 ppm SO, gazinin oral inhalasyonu siiresince alt solunum yolu epiteline
ve yiizeydeki likit kompartmana dagilan SO, dozu, dakikada her likit stilfat litresi
basina 2 mM SO, kadardir. Bu doz hiicresel elementlerde ve duyu vsinirleri uglarinda
birgok akut cevab: indiiklemeye yeter derecede H" ve HSO;™ olusumunu saglayacak
dozdur. Olugan bu irritan molekiiller direkt olarak diiz kaslara veya afferent duyu
sinirlerine etki ederek refleks bronkokonstriksiyon olustururlar (86). Havadaki SO,
gazinin konjonktiva, burun mukozasi, bogaz ve larinks gibi birgok mukozal yiizeyde
yaptig1 irritasyon ve etkiden de yine bu asidik maddeler sorumludur (53,54,87). Kulle
ve arkadaslarinin 1985°de normal saglikli goniilltler tizerinde diisiik konsantrasyonda
(0.5-1.0 ppm) SO, gazi ve karbon aerosolu vererek yaptiklar ¢alismada; oksiriik, goz

irritasyonu, burun ve bogaz irritasyonu gibi semptomlarin kontrol grubuna oranla daha
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stk goriildiigii bildirilmektedir. Tiim bu semptomlarin maruziyetten 24 saat sonra

tamamen normale dondiigii gbzlenmistir (54).

Daha 6nce klinigimizce yapilan c¢alismada SO; gazinin isgilerin solunum
sistemi {izerine etkisi aragtirilmig ve gazin akut. donemde solunum fonksiyonlarinda
obstriiktif paternde azalma yaparak astim-benzeri sendroma yol agtif1 gosterilmigtir
(55). Astim-benzeri sendrom (ALS), ozellikle tarimsal gevrede, ¢esitli ajanlarin
inhalasyonundan kaynaklanan akut allerjik olmayan havayolu cevabim tanimlamak
icin kullaniimaktadir. Semptomlar nefes darligi, hisiltth solunum ve/veya dispnedir,
bunlara doz ile iligkili olarak FEV,’de genellikle %10’dan daha az olarak bir diisme
eslik eder. Sendrom nétrofiller ve pro-inflamatuar sitokinlerin rol oynadigi
inflamasyon ile iligkilidir. Spesifik olmayan hava yolu duyarliliginda gecici bir artis
goriilebilir. Astum-benzeri sendromu astimdan ayiran en Snemli fark; astlmdakinin,
aksine, astim benzeri sendromun kalici havayolu. hiperreaktivitesi icermeyen, kendi
kendini sinirlayict bir inflamatuar olay olmasidir. Tarimsal ¢evrede birgok ajan astim-
benzeri sendroma neden olmaktadir. Bunlardan pamuk ve hububatlar en ¢ok bilinen ve
tizerinde en ¢ok galisma yapilan ajanlardir. Tahul tozlari komplekstir ve bocek
partikiilleri, mantar, bakteriler, kus ve sican digkilari, pestisitler ve silika ihtiva ederler.
Tahil tozlarmin kronik etkileri ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmigken, akut allerjik
olmayan havayolu duyarliligt (cevabi) yalnizca birkag caligmada gosterilmistir
(57,59). Astim-benzeri sendromda hastaligin erken dénemindeki klinik 6zellikler,
semptomlarin hafta bagindan sonuna dogru kétiilestigi ve hafta sonlar ile tatillerde
rahatlamanm goriildiigii mesleksel astimli hastalarinkinden farklidir. Nefes darhigi ve
Oksiiriik gibi akut solunum semptomlar1 azalir veya maruziyet ayni olsa bile, akciger’
fonksiyonlarinda gozle goriiliir degisiklik olmaksizin gdzden kaybolur. Hatta tedavisiz
yatigabilir. Hastahgln ileri doneminde ise semptomlar ve FEV’deki azalma, ¢aligma
haftasinin her giinii gozlenir. Astim-benzeri sendromla ilgili klinik c¢alismalar
stnirhidir. Astimlt hastalarda g6zlenen kalici havayolu asir1 duyarlilii bu sendromda
gézlenmemistir (59,60,61). Bu sendromun klinik &zellikleri allerjik olmayan bir
reaksiyon ile uyumludur. Saglikli kisilerde de ilk maruziyette bu semptomlar
gelisebilir (62,63). Atopik kisilerde FEV;’deki diisme 'atopik olmayanlardan daha fazla
olmaktadur (64,65). Hastaligin tamémda kullanilan spesifik bir antijen veya antikor
tamimlanmanustir. Bununla birlikte, havayolu cevabimin derecesi direkt olarak

maruziyetin derecesi ile ilgilidir. Bu veriler egliginde, kayisi kiikiirtleme isinde ¢aligan
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iscilerde goriilen klinik tablo ile ALS’nin ortiistiiglini distinebiliriz. Clinkii isgilerin
¢ogunda solunum semptomlari, maruziyet sonrast FEV’deki diigme maruziyetten 1
saat sonra kendiliginden kaybolmaktadir. Nitekim ig¢ilerin mevsim oncesi ve sonrast
SFT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Ayrica ALS'de
BHR'nin gegici olup ve astimla ALS'nin bu sekilde birbirinden ayrilacagin géz 6niine
alirsak; bizim ig¢ilerimizin yalnizca birinde ve o da hafif BHR saptanmis olmasi da
ALS tanisim desteklemektedir.

Daha 6nceki ¢alismalarda kayis1 kiikiirtlemesinde ¢alisan iscilerin yiiksek
konsantrasyonda SO, gazina maruz kaldiklar1 saptanmisti. Yiiksek konsantrasyondaki '
SO, gazinin etkisiyle hem semptomlarda hem de SFT’lerde anlamli degisiklikler
gorilmiisti. Bu degisiklikler SO,’nin akut etkilerini olusturmaktadir. Bizim
¢aligmamuzda da, sahada kayisi kasalarinin islim odasindan tasinmasindan once ve
tagima isleminin bitiminden hemen sonra 10 ig¢iye yaptigimiz SFT bulgular da 6nceki
caligma ile benzer olup, SO, maruziyetinin FVC, FEV, PEF, FEF5.75, Vinax2s, Vinaxso
ve Viaxys gibi SFT parametrelerinde anlamli azalmaya neden oldugu gésterilmistir. Bu
parametrelerden orta ve'kijc;ﬁk hava yollarindaki daralmay: gosteren FEF,s.75’deki ve
Vimaxrs'deki azalmanin diger SFT parametrelerine gore daha fazla olmast (p<0.05),
SO, gazinin orta ve i(iigiik hava yollarin1 daha fazla etkiledigini diisiindiirdil.

SO, gazi maruziyetinden sonra gozde yanma‘ve kasinma, nefes darlig1, aksirik, -
burun akintisindan olugsan mukozal semptomlarda anlamlr artis goriildi. SO, gazinin
konsantrasyona ve maruziyet siiresine bagh olarak gozde korneal hasar ve kalici
korneal opasifikasyon yaptig: da bildirilmisfir (53,76).

Iscilerde burun akintis1 ve burunda kasintt gibi semptomlarin SO, gaz ile
anlaml artig g6stermesi de literatiir ile uyumludur (23,24,49,52,88). Farelerde yapilan
bir ¢alismada 20 ppm SO, gazi; 30, 60 ve 120 dak. solutulmug, daha sonra burun
mukozasi 151k mikroskobunda incelenmistir. Otuz dak. soluyan gruptaki degisiklikler,
kontrol grubu ile karsilastirnldiginda arada anlamli fark yok iken, 60 ve 120 dak. SO,
gazi soluyan grupta; histolojik olarak nasal mukozada 6dem, silia kaybi ve epitel
deskuamasyonu géiﬁlmﬁstﬁr (49). Takenaka ve arkadaslarinin kopekler tizerinde
yaptil' benzer bir ¢aligmada, daha dusiik konsantrasyonda (0.6 ppm) 290 giin |
maruziyetten sonra; burun mukozasi epitelinde incelme, submukozal glandlarda
azalma ve orta derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu belirlenmigtir (52). Aynm
kopeklerde alt solunum yollarinin mikroskobik incelenmesinde 6nemli degisiklik

olmadign gériilmiistiir. Bu durum, solunan havadaki SO, gazinin oncelikle burun
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mukozasinda tutulmast ve alt solunum yollarinda konsantrasyonunun daha da diigiik
olmasina baglanmigtir (52). Solunan SO, gazinin iist ve alt sblunum yollarinda
dagilimi homojen degildir (43,48,51,52). Dolayisiyla alt solunum yollar1 ve iist
solunum yollarinin SO, gazina cevabi farklidir (43,88). A

Ayrica solunum hizi, agiz-burun solunumu ile SO, gazinin solunum yollarina
etkisi degigsmektedir (43,88). Bethel ve arkadaslarinin 9 astimli goniillii {izerinde
yaptiklari ¢ift kor caligmada; 0.5 ppm SO, gazinin, agizlik yoluyla solutulmasinin ytiz
maskesiyle burun ve agizdan solutulmasina gére daha fazla brons obstriiksiyonuna
neden oldugunu gosterilmistir. Buradaki farkli etkinin SO, gazinin suda erime 6zelligi
ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (43). SO, burun yoluyla ahndigi zaman burun
mukozasim1 Orten mukusun ig¢indeki suyla hizla reaksiyona girerek orada siilfit
iyonlarina doniisiir ve biiylik bir kism1 nazofarenksten absorbe olur, ¢ok az bir kismi
ise alveollerden penetre olabilir (75). Bir bagka ¢alismada aynt konsantrasyonda SO,
gazinin efor sirasinda verilmesinin istirahat sirasinda verilmesine kiyasla daha siddetli
bronkospazma neden oldugu gosterilmis ve bunun dakika solunum saysi ve dakika -
ventilasyonunda artma nedeniyle daha ¢ok SO, gazinin alt solunum yollari ve
akcigerlere ulagmasina bagh oldugu distiniilmustiir (89). Kirkpatrick ve ark. spor veya
birgok endiistriyel ¢alisma ortamlarindaki gibi fiziksel aktivitenin arttigi durumlarda,
nazal soluma yerine oronazal soluma yapilmasina bagli olarak SO, gazinin alt
solunum yollarina ulastigimi ve inflamatuar hiicreleri etkileyerek solunum epiteline
zarar verdigini gostermislerdir (90). Kayis1 is¢ileri de en ¢ok nazal semptomlardan
rahatsizlik duyduklart igin kasalarin taginmasi sirasinda siklikla oral solunumu tercih
etmektedirler. Bu da akut maruziyette neden daha ¢ok etkilendiklerini destekleyici bir
mekanizma olabilir. Ayrica isgiler, SO, gazina efor sirasinda maruz kaldiklar igin,
dakika ventilasyonlar1 da artmaktadir. Boylece alt solunum yollarina ulagan SO, gazi
konsantrasyonu da artmaktadir.

Bunlardan bagka SO, gazinin solunum yollarindaki bronsiyal asir1 duyarlilik
yapict etkisinin, SO, maruziyetinin soguk havada ve asidik ortamda olmasiyla,
nitrojen oksit ve ozon gibi ek toksik gazlarin birlikte solunmasiyla arttigi
bildirilmektedir (21,23.33,37,42,45,47,50,53,54,77,87,89-96). Once 45 dakika 0,12
ppm ozon gazina maruziyetin ardindan 15 dakika 0,10 ppm SO, gazina maruziyetin,

adolesan astumlilarda daha fazla BHRye neden oldugu goriilmistiir (86).
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SO, gazinin solunum yollarinda hangi mekanizmalar ile bronkokonstriksiyon
yaptigi tam olarak aydinlatilamamis ve konuyla ilgili olarak ¢esitli fikirler one

siiriilmiistiir (33,36,39,53,76,87,97-115).

Bunlar;

l. Refleks vagal stimiilasyon

2. Duyu sinirlerinin lokal uyarisi (C lifi aktivasyonu)

3. Havayolu pH’sinda olusan degisiklik ve ortaya ¢ikan iyonlar

4. Hiicre diizeyinde yaptig1 inflamasyon sonucu agi3a ¢ikan mediatorler araciligs
ile

5. Nitrik oksit etkisi
6. Lipid peroksidasyonu’dur.

Hipotezlerden biri, bronkokonstriksiyonun refleks vagal stimiilasyon sonucu
ortaya ¢iktifidir. Nadel ve arkadaglart kedilerde yaptiklart deneysel ¢alismanin
sonucunda, vagal sinirin sogutulmasi veya‘i.v. atropin siilfat enjeksiyonu sonrasinda
SO, solutulmasina bagli hava yolu rezistansi artisinin onlendigini saptamislar ve
bronkokonstriksiyonun refleks vagal uyar1 sonucunda olustugunu 6ne siirmiislerdir.
Bununla birlikte, yapilan diger c¢alismalar SO,’ye bagli bronkokonstriksiyon
olusumunda bagka mekanizmalarin da rol oynadigimi gostermistir. Atzori ve
arkadaslarinin, izole edilmis perfiize-ventile edilen kobay akcigerinde yaptiklart
¢aliymada, vagus siniri kesilmig olmasina ragmen bronkokonstriksiyon olugmast bu
duruma ornektir (94). Yine tavsanlarda yapilan bir bagka ¢aligmada da SO, maruziyeti
bivagotomi 6ncesinde oldugu gibi sonrasinda da akciger rezistansinda artisa neden
olmustur (89). Ayrica ipratropium bromiir gibi antimuskarinik ajanlarin
bronkokonstriksiyonu dnleyici etkilerinin degisken oldugunun gosterilmesi de, refleks
vagal uyarimin disinda bazt mekanizmalar olabilecegini akla getirmektedir (116,117).
Atzori ve arkadaglarinin yaptiklar: bir bagka ¢aligmada; santral sinir sistemi {izerinden
etki edecek noronal reﬂel_cs yol vagal sinirin kesilmesiyle ortadan kaldirilmis ancak
lokal refleks -arklar c¢alisir durumda birakilmig, boylece SO,’ye bagh
bronkokonstriksiyonun duyu sinirlerinin lokal uyarisina (C lifi aktivasyonuna) bagli
oldugu 6ne stiriilmistiir (118).

SO;’ye bagli bronkokonstriksiyonun olusumu ile ilgili ortaya atilan diger bir’
hipotez havayolu pH’sinda ‘olusan degisikligin ya da ortaya ¢ikan iyonlarin buna

neden oldugudur. SO, havayollarina ulastiginda nemli mukoza ile kargilagir ve
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sonugta; SO, + H;O — H,S80; — H' + HSO3 — 2H" + SO reaksiyonu olusur. Bu
reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan iyonlarin bronkokonstriksiyon olusumundaki rollerini
aragtirmak lizere Gunnison ve arkadaslari tarafindan siganlarda yapilan ¢aligmada,
siganlar iki gruba ayrilmuis, bir grup siilfit oksidaz enziminden yoksun birakilarak fazla
miktarda éndojen siilfit/bistlfit iyonlarmin sistemik etkisine maruz birakilmig; diger
grup ise SO; inhalasyonuna maruz birakilmistir (106). Bu deneysel c¢aligma
sonucunda, yiiksek konsantrasyonda siilfit/bisiilfit iyonlarina maruz kalan siganlarin .
havayollarinda patolojik bir degisiklik saptanmazken, SO, inhale edenlerde yaygin
mindr patolojik degisikler saptanmistir. Sonugta, bu durum havayollarinda olugan
hidrojen iyonlarinin hasar olusturdugu seklinde yorumlanmigtir. Reaksiyon sonucunda
ortaya g¢ikan hidrojen iyonlarinin asiditeyi arttirabilecegi ve havayolu pH’sim
degistirerek bronkokonstriksiyon olusturacagi hipotezini arastiran Fine ve arkadaglar
ise aragtirmalarinin sonucunda, SO, ve bisiilfitin bronkokonstriksiyon olusturmalarinin
yalnizca pH’daki degisiklige bagl olmadigini gostermistir (33).

SO,’ye bagh olarak ortaya ¢ikan bronkokonstriksiyonda noéral olmayan diger
bir mekanizma havayollarinda bulunan bazi hiicrelerden bronkokonstriktér maddeler
salinmasidir (97). Ozellikle mast hiicrelerinin gesitli bronkokonstriktér maddelerin
salmimindan sorumlu oldugu bilinmektedir. Bu nedenle birgok c¢alismada, SOz’ye’
bagli bronkokonstriksiyonun Onlenmesinde bir mast hiicre stabilizatoérii olan
kromolinin etkileri arastirtimistir.(38,97,116). Sonug olarak, kromolinin SO;’ye bagl
bronkokonstriksiyonu doza bagimli olarak onledigi saptanmustir. Ayrica kromolinin
bir parasempatik agonistle birlikte kullanilmast sonucunda elde edilen etkinin, her bir
ajanin tek tek kullamlmasimun sagladig1 etkiden fazla oldugu goriilmiis ve boylece
bronkokonstriksiyon olusumunda hem inflamatuvar mediatdr saltmmmm hem de
parasempatik refleks mekanizmalarinin rol oynadigi sonucuna varilmigtir (38,97).

Mast hiicrelerinin disinda ha\;ayolu uyaranlarina hemen maruz kalan diger
hiicreler alveoler makrofajlardir (98). Saglikli kisilerin yiiksek diizeyde SO,’ye maruz
birakildiklart bir ¢aligmada; BAL sivisinda total hiicre sayisi, mast hiicre ve-
lenfositlerin total ve rolatif sayilarindaki artisin yanisira makrofaj ve lizozim-pozitif
makrofajlarin da sayica arttigs goriilmiistiic (119). Koksal ve arkadaglar tarafindan
yapilan ¢alismada da; kayisi kiikiirtleme islemi sirasinda yiiksek diizeyde SO,’ye
maruz Kkalan isgilerin serumlarinda; alveoler makrofajlardan salinan inaktif nitrik oksit
sentetazi indiikleyen TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerin, ayrica akut akciger hasan ile

ilgisi bulunan IL-8 ve nitrik oksidin diizeyleri yiiksek bulunmustur (120). Bu da
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olusan bronkospazmin patogenezinde bu sitokinlerin ve nitrik oksitin rolii oldugunu
gostermektedir. |

Gokirmak ve arkadaglarinin yaptlgl diger bir ¢aligmada ise, SO, gazinin hava’
yollarinda lipit pefoksidasyonuna yol agarak, hava yollarinda bulunan hiicrelerin ve
brons diiz kaslarimin membran Szelliklerini dégistirdigi ve buna bagli brons
obstrilksiyonu  olugturdugu  diigtinilmigtir. Ciinkti  bu ¢alismada  kayisi
kiikiirtlemesinde g¢aligirken astum-benzeri sendrom gelisen iscilerde, serumda
malondialdehit konsantrasyonunun arttifi, antioksidan enzim aktivitesinin ise azaldigi
saptanmugtir (121).

SO; gazina maruziyetin neden oldugu bronkokonstriksiyonun énlenmesi ve bu
bronkokonstriksiyona gesitli ilaglarin etkilerini arastiran pek ¢ok ¢alisma yapilmis ve
inhaler salbutamol, ipratropium bromiir, kromolin sodyum, steroid ve yavas salinimli
oral teofilin kullaniminin SO, gazina bagli bronkokonstriksiyonu azalttigt ve onledigi .
gosterilmistir (37-39,85,99,100,102,103,108).

Kayist kiikiirtleme iginde 10 yildan az ve 10 yildan uzun siiredir ¢aliganlarin
SFT bulgularinin anlamli farklilik gostermemesi de (p>0.05), iist ve alt solunum yolu
ile ilgili patolojilerin daha ¢ok reverzibl Gzellikte oldugunu diigiindtirmiigtiir. Kayisi
hasat ve kiikiirtleme islemi genellikle 1 aydan uzun siirmemekte ve dolayisiyla isgiler
yaklasik 11 ay SO, gazina maruziyete ara vermektedirler. Bu siirenin, solunum
yollarindaki SO, gazina ait zararlarin kaybolmasinda etkili oldugu diistintilmiistiir.
Yine, SO, gazimin iscilerdeki brong hiperreaktivitesi iizerinde uzun dénemdeki
etkisinin olmamast da, bu etkilerin reverzibl olma ozelligini ortaya koymaktadir. Her
ne kadar hayvan deneyleri ile uzun siire SO, gazi maruziyetinin hava yollarinda
histolojik olarak kronik brongit benzeri degisikliklere yol actigi gosterilmisse de
(78,79,105); insanlarda bu konuda yapilmis yeterince ¢alisma mevcut degildir.

Insanlar iizerinde SO, gazinin brons hiperreaktivitesi yapip yapmadiginin
gézlenmesine dayali bizim ¢aligmanuza benzer bir ¢alisma, Kanada’da domuz
barindirma binalarinda galisan (swine confinement building) 60 is¢i ile yapiimigtir. Bu
binalarin  havalandirmalar1  yetersiz olup, burada c¢alisan isciler yiiksek
konsantrasyonlarda toksik gazlara (amonyum ve hidrojen siilfit) maruz
kalmaktaymiglar. Bu isgilerde kronik brongit gibi solunumsal semptomlarin
prevalansinda artis ve solunum fonksiyon testlerinde azalma tespit edilmis. 461 is¢i
arasindan segilen 60 is¢i semptom ve SFT bulgularina gore 4 gruba aynimis ve her

gruba metakolinle BPT uygulanmis. 60 igciden 15’inde PCyy degeri (metakolinin -
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provokatif dozu) 16 mg/ml’nin- altinda bulunmus. Bunlarin 7’sinde bu deger 8
mg/ml’nin altinda tespit edilmis. Metakoline brong asir1 duyarlilii semptomatik olan
ve FEV|/FVC oran1 beklenenin %95’nin altinda olan 4. gruptaki iscilerde, hem sayi
olarak BPT pozitifligi fazla saptanmis, hem de provokatif doz diger gruplara gére daha
diigiik bulunmus. Yazarlar bu sonuglari; 4. gruptaki ig¢ilerin SFTlerindeki azalma ve
solunumsal semptomlarin varliginin artmus BHR ile iligkili oldugu ancak yine de bu
durumun isgilerin gorevleriyle dogrudan iligkisinin kesin olmadigt geklinde
yorumlamiglar (122). Bizim ig¢ilerimizin ¢ogu kayist mevsimi diginda solunumsal
semptom tariflemiyordu ve mevsim sonunda BPT’si pozitif ¢ikan tek igginin,
spirometre bulgulari normaldi. Isgiler, 6zellikle SO, gazina en yogun sekilde maruz
kalmasi agisindan islim odasinda bulunup kasalar1 disart nakleden kisilerden seg¢ildigi
i¢in, sayica azdi. Bu nedenle ¢aligmamizda isgileri SFT bulgularina gore gruplara
ayirmak miimkiin olmad:. Is¢i sayist fazla ve isgiler semptom ve SFT bulgularina gore
segilmiy olsaydi  BPT pozitifligi daha yﬁksék bulunabilirdi. Bununla birlikte,
calismamizda elde edilen pozitif testlerdeki PCyy degerinin; kullanimi yalnizca
epidemiyolojik c¢aligmalarda 6nerilen ve rutinde kullanilmayan 32 mg/ml
konsantrasyonda gelismis olmasi da bu iscilerde brons asir1 duyarliligi olmadigi veya
hafif derecede oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ayrica Bessette ve arkadaglarinin
yaptigi galismada BHRnin pozitif bulunmast, isgilerin yalnizca siilfiir gazina degil,
birlikte sinerjistik etki yaptig1 ortaya konan diéer toksik gazlara da maruz kahyorl
olmalarindan kaynaklanabilir.

Iscilerimizin mevsim oncesi SFT degerleri ile kontrol grubunun degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamasi SO, gazinin uzun donemde solunum
fonksiyonlar: iizerine obstriiktif ya da restriktif herhangi bir etkisinin olmadlélm
gostermektedir. Yine. kontrol grubu ile is¢i grubunun BPT sonuglari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmayisi da, SO, gazimin kisa siirede olmadig1 gibi
uzun siirede de BHR olugturmadiginin kanitidur.

Caligmamizda, hem ig¢i hem de kontrol grubuna alerji testi uygulanmiy ve
kontrol grubundaki test pozitifligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustu. Isci ve
kontrol gruplarina alerji testlerinin uygulanmasimin nedeni, BHR tizerine etkili.
faktorlerden birinin de atopi olmasidir. Is¢i grubunda BHR daha yiksek oranda
saptansaydi, buna neden olan faktdriin atopi mi yoksa SO, maruziyeti mi oldugu
sorusu giindeme gelecekti. Ancak is¢i ve kontrol grubunda BHR sonuglarinin farkli

olmayis1 nedeniyle cilt testi sonuglarimin yoruma bir katkisi olmamgstir. Ancak kontrol
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grubunun cilt testlerinde poziﬁﬂik oraninin ig¢i grubuna gore yiiksek olusu ilgi ¢ekici
olup, SO, maruziyetinin isgilerin immiinolojik durumuna etki edip etmediginin
arastirilmasi gerekir.

Sonug olarak, ¢aligmamizda kayist kiikiirtlemesi sirasinda havada yiiksek
kontsantrasyonlara ulagsan SO, gazinin akut olarak mukozal semptomlara ve'
bronkokonstriksiyona yol a¢tig1, fakat uzun dénemde solunum fonksiyonlan iizerine
kalici etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

Bu bulgular 1s18inda, astim ve solunum yolu rahatsizligi olan kigilerin kayisi
kiikiirtlemesi yapilan ortamdan uzak durmas: gerektigi, kiikiirtleme sirasinda gevreye
yayilan SO, gaz1 kayist kiikiirtleme isinde calisanlarda toksik etkilere yol agtigi igin
kiikiirtleme isleminin triin kalitesini arttiracak sekilde ve g¢alisanlara zararli etkileri

olmayacak bigimde standardize edilmesi gerektigi diigiiniilmiistiir.
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6-SONUC VE ONERILER

1- Yiiksek konsantrasyonda SO, gazi kayis1 iscilerinde
bronkokonstriksiyona yol agmaktadir.

2- SO, gazina maruziyet sonucu gelisen bronkokonstriksiyonda birgok
mekanizma rol oynémaktadlr.

3- SO, gazi kayisi isgilerinde yaptigt mukozal irritasyon sonucu; gﬁzde’
yanma ve batma, burun kasintisi, burun akintisi, bogazda gicik hissi, oksiiriik
ve nefes darligina yol agmaktadir ve bu sonuglar SO, gazinin akut etkileridir.
4- Kayist iscileri islem sirasinda oral solunumu tercih ettiklerinden ve
dakika ventilasyonlar1 yiiksek oldugundan alt solunum yoluna ulasan SO, gazi
konsantrasyonu da yiiksek olmaktadir.

5- Kayist kiikiirtleme isinde ¢aligan iggilerde goriilen klinik tablo ile ALS
ortiismektedir.

6-  Calismamizin sonuglarina gore SO, gazina maruziyetin kayist isgileri
{izerindeki etkisi akut olup mevsim siiresince devam etmektedir, uzun
dénemde kalici etkisi yoktur. Ancak bu sonucun daha fazla sayida iscinin
degerlendirildigi ¢aligmalarla desteklenmesi gerekir.

7- Bu bulgular 1s18inda, astim ve diger obstriiktif akciger hastalifi olan
kisiler kayisi kiikiirtlemesi yapilan ortamdan uzak durmali, kiikiirtleme
sirasinda gevreye yayilan SO, gazi kayisi kiikiirtleme isinde ¢aliganlarda toksik
etkilere yol agtigi igin kiikiirtleme islemi Uriin Kkalitesini arttiracak ve

¢alisanlara zararli etkileri olmayacak sekilde standart hale getirilmelidir.
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7-OZET

KAYISI KUKURTLEME ISINDE CALISAN ISCILERDE
SULFUR DIOKSIT GAZINA MARUZIYETIN
BRONS HIPERREAKTIVITESI UZERINE ETKISI

AMAC: Malatya yoresinde kayisi kiikiirtleme isinde ¢alisan saglikli isgilerde siilfiir

dioksit gazinin brong hiperreaktivitesi {izerine etkisini arastirmak

GEREC VE YONTEM: .Callsmaya yaslar1 16-63 arasinda 30 saglikli erkek kayisi
iscisi ve 25 kisiden olusan kontrol grubu dahil edildi. Kayis1t mevsiminden 1 ay once,
bAu kigilerin demografik ozellikleri, solunumsal yakinmalari, 6zgegmisleri,
ahskanhklarl belirlendikten sonra, iséilere fizik muayene, allerji testi, SFT ve BPT
yapild:. Isciler, kaylél hasat sezonu ve kiikiirtleme iglemi bitiminde tekrar goriildii. Bu
goriismede, isgilere kikiirtleme islemi ve kiikiirtleme odasin ozellikleri ile islem
sonrasi gelisen sikayetler sorulduktan sonra tekrar BPT yapildi. Ayrica iscilerden
secilen 10 kigiye, sahada islim odasina girmeden once ve giktiktan sonra SFT

yapilarak bu iscilerde akut etkilenmenin diizeyi aragstirildi.

BULGULAR: Yaslart 16-63 (34.6 + 14.2) arasinda degisen 25 erkek kayisi isgisi
calismaya alindi. Biitiin iggilerin fizik muayeneleri normaldi. Iscilerin 2’sinde (%8)
cilt testi pozitif iken, 23 kiside (%92) negatif bulundu. Isgilerin kayis1 kiikiirtleme
mevsimi Oncesi hastanede yapilan bazal SFT (FVC, FEV;, FEV/FVC, PEF, FEF)s.75)

Olgiimleri ile mevsim sonu SFT olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diisme
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tespit edilmedi. Mevsim oncesi 25 is¢iden 4’iinde (%/6) BPT testi pozitif bulundu.
Mevsim 6ncesi BPT testi negatif iken mevsim sonunda pozitif BPT elde edilen bir is¢i
oldu. Sahada 10 isgiye yapilan SO, gazina maruz kalmadan hemen oOnce ve-
maruziyetten hemen sonraki SFT parametrelerinden FEV/FVC hari¢ diger
parametrelerdeki diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Kronik etkilenmeyi arastirmak iizeré, kontrol grubunun SFT degerleri ile isgi
grubunun maruziyet Oncesi SFT degerleri kargilagtirilds, ancak degerler arasinda

anlamli bir farklilik gézlenmedi.

SONUC: SO, gaz1 hava yollarinda obstriiksiyon olusturmaktadir ancak bu akut bir

etkidir; gaz inhalasyonunun brong hiperreaktivitesi tizerine etkisi gosterilememistir.

Anahtar kelimeler: Brong hiperreaktivitesi, bronkoprovokasyon, bronkokonstriksiyon, *

stilfiir dioksit gazi

44



8-SUMMARY

THE EFFECT OF EXPOSURE TO SULFUR DIOXIDE GAS ON BRONCHIAL
HYPERREACTIVITY IN APRICOT SULFURIZATION WORKERS

AIM: To evaluate the effect of sulfur dioxide gas on bronchial hyperreactivity in

healthy apricot sulfurization workers in Malatya.

MATERIALS AND METHODS: Thirty healthy male apricot workers aged between 16-
63 and a control group of 25 people were included in the study. One month before
apricot sulfurization season, the demographic features, symptoms, history and habits
of the cases were noted and physical examination, allergic tests, pulmonary function
tests (PFT) and bronchial provocation tests (BPT) were performed. The workers were
reevaluated at apricot harvest/reaping time and after sulfurization procedure/process.
In this interview, the sulfurization process, the features of the sulfurization chamber
and sypmtoms after the sulfurization process were asked to the workers and bronchial
provocation tests were done again. Pulmonary function tests were performed in 10
randomly selected workers before and after entering the sulfurization chamber to

evaluate the level of acute impact.
RESULTS: Twenty-five male apricot workers aged between 16-63 (34,6 + 14,2) were

included in the study. Physical examination of all of the workers were noted as

normal. Two (8%) of the workers were positive for skin tests while 23 (92%) were
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negative. There was no statistically significant decrease in PFT (FVC, FEV),
FEV/FVC, PEF, FEF,s.75) results of the workers before and after the sulfurization
period. Four (16%) out of 25 workers were positive for BPT before the period. There
was one worker with negative BPT test result before the sulfurization period who had
positive BPT result afterwards. PFT performed for ten workers in the area before and
after exposure to SO, gas yielded statistically significant decrease in all parameters
except for FEV/FVC. To demonstrate the chronic impact of exposure to SO,, the PFT
results of the control group and the workers before exposure were compared, however

there were no statistically significant differences.

CONCLUSION: SO0; gas has an acute obstuctive effect on respiratory airways; no

effect on bronchial hyperreactivity could be demonstrated.

Key words: Bronchial hyperreactivity, bronchoprovocation, bronchoconstriction,

sulfur dioxide gas

46 -



9-KAYNAKLAR

1. Evliya Celebi Seyahatnamesi IlI. Cilt S: 425 (Nsr. T. Temelkuran, N. Aktas,
Istanbul, 1986)

2. Unald:, C. 1994. Kayisimin Tiirkiye-Malatya Ekonomisindeki Yeri ve Onemi.
Standart Dergisi S: 75-79

3. Anonim, 1930. Kayis1 (3 Temmuz 1930), Yeni Malatya Gazetesi.

4, Ulkiimen, L., 1938. Malatya'min Miihim Meyve Cesitleri Uzerine Morfolojik,
Fizyolojik ve Biyolojik Aragtirmalar. Ankara Yiiksek Ziraat Enstitiist
Caligmalarindan No:65. Ankara

5. Asma, B.M. 2000. Kayis1 Yetistiriciligi, Evin Matbaast , Malatya

6. Kuru Kayisi. Izmir Ticaret Borsas1 1997 yili Iktisadi Rapor 1998;65:65-71.
7. Malatya Ili 1994 yili ekonomi ve ticari durum raporu. Sanayi ve Ticaret
Bakanligi Malatya Sanayi ve Ticaret Miidiirliigii 1995:21-30.

8. Camlibel ML. Kuru kayisi ihracatimiz. Standart Kayis1 6zel sayis1. 1994:80-85
9. Elgin, 1., 1942. Erik, Kayis1 ve Seftalinin Kurutulmasi. Tarim Bakanligi Pratik
Kitaplar Serisi, Tiirkdili Basimevi, Balikesir.

10.  Anonim, Tarimsal Yap: ve Uretim (Mubhtelif sayilar1). DIE, Ankara

11.  Gogis AK. Kayisi ve kayisi1 mamiilleri standartlan ile ilgili goriigler. Standart
Kayisi 6zel sayist. 1994:86-96

12.  Pektekin AT. Ulkemizde yetistirilen kayis1 cesitleri ve ozellikleri. Standart
Kayist 6zel sayist. 1994:49-53

13.  Unald:i C. Kayisimn Tiirkiye-Malatya ekonomisindeki yeri ve énemi. Standart
Kayisi 6zel sayisi. 1994:75-79

14.  Ural A. Kayisinin besin degeri ve insan sagligi agisindan 6nemi. Malatya 3.
Kayisi Fuari, 5. Kayist Paneli. Malatya 1995:7-27 '
15.  Giiltek' A. Kayisimin kiikiirtlenmesinde bazi parametrelerin incelenmesi ve
kayisidaki asin kiikiirdiin H,O, yontemiyle giderilmesi. Inonii Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya B6liimii Doktora Tezi, 1996

16.  Eksi A. Gida muhafazasi i¢in kimyasal madde uygulamalari. Gida sanayi.
1988;5:25-31

17.  Bayhan A, Yentiir G. Gida katki maddesi olarak siilfitlerin kullanilmasi. Gida
sanayi 1989;3:41-46

47



18.  Taylor SL, Higley NA et al. Sulfites in foods: Uses, analytical methods,
residues, fate, exposure assesment, metabolism, toxicity and hypersensitivity. Adv
Food Res. 1986;30:1-76 .
19.  Buckley CE, Saltzman HA, Sieker HO. The prevalence and degree of
sensivity to ingised sulfites . J Allergy Clin Immunol. 1985;75:144

20.. Yidiz F. Kayist islemede yeni teknolojiler (alternatif kayist mamdiilleri).
Standart Kayis1 6zel sayist. 1994:67-69

21.  Egri M, Giines G, Pehlivan E, Geng M. Son 5 yillik dénemde Malatya il
merkezinde hava kirliligi egiliminin incelenmesi. Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi
1997;4:375-379

22. Sunyer J, Saez M, Murillo C, Castellsague J, Martinez F, Anto JM. Air
pollution and emergency room admissions for chronic obstructive pulmonary disease:
a 5-year study. Am J Epidemiol 1993;137:701-5

23.  Philip-Joet F. Respiratory effects of pollution. Biomed Pharmacother
1990;44:443-6

24.  Xu XP, Dockery DW, Wang LH. Effects of air pollution on adult pulmonary
function. Arch Environ Health 1991;46:198-206 -

25.  Roth A. Hospital admissions of young children for status asthmaticus in
Honolulu, Hawaii, 1986 to 1989. Ann Allergy 1993;71:533-6

26.  McCaroll J. Influence of the physical environment on health and disease. In:
Human Ecology and Public Health. Edited by Edwin D. Kilbourne and Wilson G.
Smillie. McMillan Company. Toronto 1996:79-101

27.  Botkin D, Edward AK. Air pollution. In. Environmental Studies. Charles E.
Merril Publishing Company Ohio 1982:170-81

'28.  Stern C, Boubel LW, Turner OB, Fox DL. Fundamentals of air pollution.
Academic press Inc. New York 1987:530-31

29.  Servers R, Whitehead L, Lane R. Air quality correlates of chronic disease
mortality. Harris County. Texas 1996-1971. Tex Rep Biol Med 1978;36:169-84

30. Hittemore AS, Korn EL. Asthma and air pollution in the Los Angeles area. Am
J Public Health 1980;70:687-96 "

31.  Dehfino RJ, Becklake MR, Hanley JA, Singh B. Estimation of unmeasured
particulate air pollution data for an epidemiological study of daily respiratory
morbidity. Environ Res 1994;67:20-38

32. Momas I, Pirard P, Medina S. Urban atmospheric pollution and mortality:
Analysis of epidemiological studies published between 1980 and 1991. Rev’
Epidemiol Sante Publique 1993;41:30-43

33.  Fine JM, Gordon T, Sheppard D. The roles of pH and ionic species in sulfur
dioxide-and sulfite-induced bronchoconstriction. Am Rev Respir Dis 1987;136:1122-
6

34.  Greene SA, Lundgren DL, Snipers MB, Wolff RK. Deposition and clearance
of particles inhaled by beagle dogs previously exposed to SO,. Exp Lung Res
1987;13:417-25

35.  Huang JL, Wang SY, Hsieh KH. Effect of short-term exposure to low levels of
SO, and NOy on pulmonary function and methacholine and allergen bronchial
sensitivities in asthmatic children. Arch Environ Health 1991;46:296-9

36. Hanacek J, Adamicova K, Briestenska J, Jankovska D. Cough reflex in rabbits
24-h and 48-h after sulphur dioxide breathing. Acta Physiol Hung 1991;77:179-85

37.  Linn WS, Shamoo DA, Peng RC, Clark KW, Avol EL, Hackney JD.
Responses to sulfur dioxide and exercise by medication-dependent asthmatics: effect
of varying medication levels. Arch Environ Health 1990;45:24-30

48



38.  Koenig JQ, Marshall SG, van Belle G, Mc Manus MS, Bierman CW, Shapiro
GG, Furukawa CT, Pierson WE. Therapeutic range cromolyn dose-response inhibition
and complete obliteration of SO,- induced bronchoconstriction in atop1c adolescents. J
Allergy Clin Immunol 1988;81:897-901

39.  Field PI, Simmul R, Bell SC, Allen DH, Berend N. Evidence for opioid
modulation and generation of prostaglandins in sulphur dioxide (SO);-induced
bronchoconstriction. Thorax 1996;51:159-63

40.  Benson SC, Belton JC, Scheve LG. Regulation of lung fibroblast proliferation
and protein synthesis by bronchiolar lavage in experimental silicosis. Environ Res
1986;41:61-78

41.  Koenig JQ, Covert DS, Hanley QS, Van Belle G, Pierson WE. Prior exposure
to ozone potentiates subsequent response to sulfur dioxide in adolescent asthmatic
subjects. Am Rev Respir Dis 1990;141:377-80

42.  Devalia JL, Rusznak C, Herdman MIJ, Trigg CJ, Tarraf H, Davies RJ. Effect '
of nitrogen dioxide and sulphur dioxide on airway response of mild asthmatic patients
to allergen inhalation. Lancet 1994;344:1668-71

43.  Bethel RA, Epstein J, Sheppard D, Nadel JA, Boushey HA. Sulfur dioxide-
induced bronchoconstriction in freely breathing, exercising, asthmatic subjects. Am
Rev Respir Dis 1983;128:987-90

44.  Rondinelli RC, Koenig JQ, Marshall SG. The effects of sulphur dioxide on
pulmonary function in healthy nonsmoking male subjects aged 55 years and older.
Am Ind Hyg Assoc J 1987;48:299-303

45.  Wiebicke W, Jorres R, Magnussen H. Comparison of the effects of inhaled
corticosteroids on the airway response to histamine, methacholine, hyperventilation
and sulfur dioxide in subjects with asthma. J Allergy Clin Immunol 1990;86:915-23
46.  Koenig JQ. Indoor and outdoor pollutants and the upper respiratory tract. J
Allergy Clin Immunol. 1988;81:1055-9

47.  Roger LJ, Kehrl HR, Hazucha M, Horstman DH. Bronchoconstriction in
asthmatics exposed to sulfur dioxide during repeated exercise. J Appl Physiol .
1985;59:784-91

48.  White R, Zoppi A-L, Haroz RK, Broillet A. Sulfur dioxide lnduced bronchitis
* in rats. Arch Toxicol. Suppl. 1986;9:431-435

49.  Min YG, Rhee CS, Choo MJ, Song HK, Hong SC. Histopathologic changes in
the olfactory epithelium in mice after exposure to sulfur dioxide. Acta Otolaryngol
(Stockh) 1994;144:447-52

50. Balmes JR, Fine JM, Sheppard D. Symptomatic bronchoconstriction after
short-term inhalation of sulfur dioxide. Am Rev Respir Dis 1987;136:1117-21

51. Rabinovitch S, Greyson ND, Weiser W, HofTstein V. Clinical and laboratory
features of acute sulfur dioxide inhalation poisoning: two-year follow-up. Am Rev
Respir Dis 1989;139:556-8

52.  Takenaka S, Furst G, Heilmann P, Heini A, Heinzmann U, Karg E, Murray
AB, Ruprecht L, Heyder J. Morphologic effects of a sulfur (IV) aerosol on the nasal
cavity of beagle dogs. Toxicol Lett 1994;72:145-50

53.  Fraser PS, Pare JAB, Fraser RG, Pare PD. Pulmonary diseases caused by
drugs, poisons and inhaled toxic gases and aerosols. In Synopsis of the Diseases of the
Chest WB Saunders Company, Philadelphia. 1994;753-80

54.  Kulle TJ, Sauder LR, Hebel JR, Miller WR, Green DJ, Shanty F. Pulmonary
effects of sulfur dioxide and respirable carbon aerosol. Environ Res 1986;41:239-50

49



55. Koksal N, Hasanoglu HC, Goékirmak M, Yudinm Z, Giiltek A. Apricot
sulfurization: An occupation that induces an asthma-like syndrome in agricultural
environments. Am J Indust Med 2003; 45: 447-453 _

56.  American Thoracic Society. Respiratory health hazards in agriculture. Am J
Respir Crit Care Med Suppl 1998;158(5):23-25

57.  Chan-Yeung M. Grain dust asthma: does it exist? In J. A. Dos-man and D. W.
Cockeroft, editors. Principles of Health and Safety in Agriculture. CRC Press, Boca
Raton, FL. 1989;169-171 ' '
58. Chan-Yeung M, Enarson DA, Kennedy SM. The impact of grain dust on
respiratory health. Am Rev Respir Dis 1992;145:476-487

59.  Schachter EN, Brown S, E. Zuskin E, Buck M, Kolack B, and Bouhuys A.
Airway reactivity in cotton bract-induced bronchospasm. Am Rev Respir Dis
1981;123:273-278

60. Witek TJ, Mazzara CA, Zuskin E, Beck GJ, et al. Bronchial responsiveness
after inhalation of cotton bract extract. Am Rev Respir Dis 1988;138:1579-1583

61. Castellan R, Olenchock S, Hankinson J, Millner P, et al. Acute
bronchoconstriction induced by cotton dust: Dose-related responses to endotoxin and
other dust factors. Ann Intern Med. 1984;101:157-163.

62.  Jacops RR, Becklake B, van Hage-Hamsten M, Rylander R. Bronchial
reactivity, atopy, and airway response to cotton dust. Am Rev Respir Dis
1993;148:19-24

63.  Sepulveda MJ, Castellan RM, Hankinson JL and Cocke JB. Acute lung
function response to cotton dust in atopic and nonatopic individuals. Br J Ind Med |
1984;41:487-491

64.  Bucther BT, O’Neil CE, Jones RN. The respiratory effect of cotton dust. In J.
E. Salvaggio and R. P. Skantus, editors. Clinics In Chest Medicine Vol. 4.1. W. B.
Saunders Company; Philadelphia. 1983;63-70

65.  Schwartz DA, Jagielo PJ, Deetz DC, Yagla SJ, et al. The kinetics of grain dust
induced airflow obstruction and inflammation of the lower respiratory tract (abstract).
Am J Respir Crit Care Med 1995;151:A 141

66.  Anlar FY. Cocukluk Cagi Astumi. Brong Astmasi 2001. Kalyoncu AF (ed.) 1.
Baski. Atlas Kitapgilik, Ankara. 2001;123-135

67. Weiss ST. Asthma: Epidemiology. In: Fishman’s Pulmonary Diseases and
Disorders. Alfred P. Fishman. 3" ed. USA: McGraw-Hill Companies, 1998; 733-744
68. Mungan D. Yaglida Astim. Brong Astmasi 2001. Kalyoncu AF (ed.) 1. Baski.
Atlas Kitapgilik, Ankara. 2001;138-154

69. Cain H. Bronchoprovocation testing. In: Chupp GL, editor. Clinics In Chest
Medicine Vol. 22.4. W. B. Saunders Company Philadelphia. 2001;651-660.

70.  Van Schoor J, Joos GF, Pauwels RA. Indirect bronchial hyperresponsiveness -
in asthma: Mechanisms, pharmacology and implications for clinical research. Eur
Respir J 2000; 16:514-533

71. . American Thoracic Society. 1999. Guidelines for Methacholine and Exercise
Challenge Testing-1999. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161:309-329

72.  Linn WS, Avol EL, Peng. RC, Shamoo DA, Hackney JD. Replicated dose-
response study of sulfur dioxide effects in normal, atopic and asthmatic volunteers.
Am Rev Respir Dis 1987;136:1127-34

73.  Magnussen H, Jorres R. Ozone, Nitrojen dioxide and Sulfur dioxide. In
Pulmonary and Critical Care Pharmacology and Therapeutics ed. Leff AR. Mc Graw-
Hill Company . New York;1996,409-420

74.  Erdogan Y. Kimyasal ajanlar ve akciger. Yeni Tip dergisi 1990; 7(2):127-137

50



75. Knorst MM, Kienast K, Miiller-Quernheim J, Ferlinz R. Effect of sulfur
dioxide on cytokine production of human alveolar macrophages in vitro. Arch -
Environ Health 1996;51(2):150-156

76.  Schwartz DA, Blaski CA. Toxic Inhalations. In: Fishman’s Pulmonary
Diseases and Disorders. Alfred P. Fishman. 3™ ed. USA: McGraw-Hill Companies,
1998; 925-40 .

77. Seaton A, Seaton D, Leitch AG. Occupational Lung Diseases. In Crofton and
Douglas’s Respiratory Diseases. Blackwell scientific publications, London, 1989;798-
848

78.  Shore SA, Kariya ST, Anderson K, Skornik W, Feldman HA, Pennington J,
Godleski J, Drazen JM. Sulfur-dioxide-induced bronchitis in dog. Effects on airway
responsiveness to inhaled and intravenously administered methacholine. Am Rev
Respir Dis 1987;135:840-7

79.  Miller ML, Andringa A, Rafales L, Vinegar A. Effect of exposure to 500 ppm
sulfur dioxide on the lungs of the ferret. Respiration 1985;48:346-54

80.  Skornik WA, Brain JD. Effect of sulfur dioxide on pulmonary macrophage
endocytosis at rest and during exercise. Am Rev Respir Dis 1990;142:655-9 ,
81.  Piirilia PL, Nordman H, Korhonen OS, Winblad I. A thirteen-year follow-up
of respiratory effects of acute exposure to sulfur dioxide. Scand J Work Environ
Health 1996; 22(3):191-6

82.  Brimblecombe, P. 1987. The Big Smoke: A History of Air Pollution in London
since Medieval Times. Rutledge, UK. ISDN 0-416-900 80-1

83.  Logan WPD. Mortality in the London fog incident 1952. Lancet 1953;336-338
84.  Scott JA. The London fog of December, 1962. Medical Officer 1963; 109:250-
252

85.  Blanc PD, Schwartz DA. Acute pulmonary responses to toxic exposures, In
Textbook of Respiratory Medicine, ed. Murray JF, Nadel JA. W. B. Saunders
Company, Philadelphia, 1994;2050-2061

86. By a Committee of the Environmental and Occupational Health Assembly of
the American Thoracic Society. State of the Art. Health effects of outdoor air
pollution. Am J Respir Crit Care Med 1996; 153(1): 3-50

87. Magnussen H, Jorres R. Ozone, Nitrojen dioxide and Sulfur dioxide. In
Pulmonary and Critical Care Pharmacology and Therapeutics, ed. Leff AR. Mc Graw- .
Hill Company, New York;1996,409-420

88. Tam EK, Liu J, Bigby BG, Boushey HA. Sulfur dioxide does not acutely
increase nasal symptoms or nasal resistance in subjects with rhinitis or in subjects
with bronchial responsiveness to sulfur dioxide. Am Rev Respir Dis 1988;138:1559-
64

89.  Barthelemy P, Badier M, Jammes Y. Interaction between SO, and cold-
induced bronchospasm in anesthetized rabbits. Respir Physiol 1988;71:1-10

90.  Kirkpatrick MB, Sheppard D, Nadel JA, Bousney HA. Effect of the oronasal
breathing route on sulfur dioxide-induced bronchoconstriction in exercising asthmatic
subjects. Am Rev Respir Dis 1982; 125:627-31

91.  Raub JA, Miller FJ, Granam JA, Gardner DE, O’Neil JJ. Pulmonary function
in normal and elastase-treated hamsters exposed to a complex mixture of olefin-
ozone-sulfur dioxide reaction products. Environ Res 1983;31:302-10

92.  Moseholm L, Taudorf E, Frosig A. Pulmonary function changes in asthmatics
associated with low-level SO, and NO; air pollution, weather and medicine intake. An
8-month prospective study analyzed by neural networks. Allergy 1993;48:334-44

51



93.  Bannenberg G, Atzori L, Xue J, Auberson S, Kimland M, Ryrfeldt A,
Lundberg JM, Moldeus P. Sulfur dioxide and sodium metabisulfite induce
bronchoconstriction in the isolated perfused and ventilated guinea pig lung via
stimulation of capsaicin-sensitive sensory nervers. Respiration 1994;61:130-7

94.  Atzori L, Bannenberg G, Corriga AM, Moldeus P, Ryrfeldt A. Sulfur dioxide-
induced bronchoconstriction in the isolated perfused and ventilated guinea-pig lung.
Respiration 1924; 59:16-21

95.  Koenig JQ, Dumler K, Rebolledo V, Williams PV, Pierson WE. Theophylline
mitigates the bronchoconstrictor effects of sulfur dioxide in subjects with asthma. J
Allergy Clin Immunol 1992; 89:789-94

96. Koizumi A, Aoki T, Tsukada M, Naruse M, Saitoh N. Mercury, not sulphur
dioxide, poisoning as cause of smelter disease in industrial plants producing sulphuric
acid. Lancet 1994; 343:1411-2

97.  Moyers DI, Bigby BG, Boushey HA. The inhibition of sulfur dioxide-induced
bronchoconstriction in asthmatic subjects by cromolyn is dose dependent. Am Rev
Respir Dis 1986; 133:1150-3

98.  Sheppard D. Mechanism of bronchoconstriction from nonimmunologic
environmental stimuli. Chest 1986; 90:584-7

99.  Koenig JQ, Marshall SG, Horike M, Shapiro GG, Furukawa JT, Bierman CW,
Pierson WE. The effects of albuterol on sulfur dioxide-induced bronchoconstriction in
* allergic adolescents. J Allergy Clin Immunol 1987; 79:54-8.

100. Field PI, McClean M, Simmul R, Berend N. Comparison of sulphur dioxide
and metabisulphite airway reactivitiy in subjects with asthma. Thorax 1994; 49:250-6.
101.  Gunnison AF, Sellakumar A, Snyder EA, Curric D. The effect of inhaled
sulfur dioxide and systemic sulfite on the induction of lung carcinoma in rats by
benzo[a]pyrene. Environ Res 1988; 46:59-73

102.  Norris AA, Jackson DM. Sulphur dioxide-induced airway hyperreactivity and
pulmonary inflammation in dogs. Agents Actions 1989; 26:360-6

103.  Myers DJ, Bigby BG, Boushey HA. The inhibition of sulfur dioxide-induced
bronchoconstriction in asthmatic subjects by cromolyn is dose dependent. Am Rev
Respir Dis 1986; 133:1150-3

104. McManus MS, Altman LC, Koenig JQ, Luchtel DL, Covert DS, Virant FS,
Baker C. Human nasal epithelium: characterization and effects of in vitro exposure to
sulfur dioxide. Exp Lung Res 1989; 15:849-65

105. Scanlon PD, Seltzer J, Ingram RH Jr, Reid L, Drazen JM. Chronic exposure to
sulfur dioxide. Physiologic and histologic evaluation of dogs exposed to 50 or 15
ppm. Am Rev Respir Dis 1987; 135:831-9

106. Gunnison AF, Sellakumar A, Currie D, Snyder EA. Distribution, metabolism
and toxicity of inhaled sulfur dioxide and endogenously generated sulfite in the
respiratory tract of normal and sulfite oxidase-deficient rats. J Toxicol Environ Health
1987; 21:141-62

107.  Parham WM, Shepard RH, Norman PS, Fish JE. Analysis of time course and
magnitude of lung inflation effects on airway tone: relation to airway reactivitiy. Am .
Rev Respir Dis 1983; 128:240-5

108. Van Hoeyveld EM, Lejoly M, Walravens MJ, Stevens EA. Analysis of the
stabilizing effect of epsilon-aminocaproic acid by electrophoretic techniques and
immunoblotting. J Allegy Clin Immunol 1989; 83:601-9

109. Smith TJ, Peters JM. Longitudinal evaluation of pulmonary function in copper
smelter workers exposed to sulfur dioxide. Am Rev Respir Dis 1986; 134:1332-3

52



110.  Man SF, Hulbert WC, Man G, Mok K, Williams DJ. Effects of SO, exposure
on canine pulmonary epithelial functions. Exp Lung Res 1989; 15:181-98

111. Tarlo SM, Broder 1. Irritant-induced occupational asthma. Chest 1989; 96:297-
300 o

112, Rom WN, Wood SD, White GL, Bang KM, Reading JC. Longitudinal
evaluation of pulmonary function in copper smelter workers exposed to sulfur
dioxide. Am Rev Respir Dis 1986; 133:830-3

113.  Baskurt OK. Acute hematologic and hemorheologic effects of sulfur dioxide
inhalation. Arch Environ Health 1988; 43:344-8

114. Kirkpatrick HC. Transfer factor. J Allergy Clin Immunol 1988; 81:803-13

115. Langley-Evans SC, Phillips GJ, Jackson AA. Fetal exposure to low protein
maternal diet alters the susceptibility of young adult rats to sulfur dioxide-induced
lung injury. J Nutr 1997;127:202-9

116. Myers DJ, Bigby BG, Calvayrac P, Sheppard D, Boushey HA. Interaction of
cromolyn and a muscarinic antagonist in inhibiting bronchial reactivitiy to sulfur
dioxide and to eucapnic hyperpnea alone. Am Rev Respir dis 1986; 133:1154-8

117.  McManus MS, Koenig JQ, Altman LC, Pierson WE. Pulmonary effects of
sulfur dioxide exposure and ipratropium bromide pretreatment in adults with
nonallergic asthma. J Allergy clin Immunol 1989; 83:619-26

118. Atzori L, Bannenberg G, Corriga AM, Lou Y, Lundberg JM, Ryrfeldt A,
Moldeus P. Sulfur-dioxide-induced bronchoconstriction via ruthenium-red sensitive ,
activation of sensory nerves. Respiration 1992; 59:272-8

119. SandstrémT, Stjernberg N, Andersson M, Kolmodin-Hedman B, Lundgren R,
Rosenhall L, Angstrdm T. Cell response in bronchoalveolar lavage fluid after
exposure to sulfur dioxide: A time-response study. Am Rev Respir Dis 1989;
140:1828-31

120. Koksal N, Yildirim Z, Gékirmak M, Hasanoglu HC, Mehmet N, Avci H. The
role of nitric oxide and cytokines in asthma-like syndrome induced by sulfur dioxide
exposure in agricultural environment. Clin Chim Acta 2003 Oct; 336(1-2): 115-122
121. Gokirmak M, Yildirim Z, Hasanoglu HC, Koksal N, Mehmet N. The role of
oxidative stress in bronchoconstriction due to occupational sulfur dioxide exposure.
Clin Chim Acta 2003; 331: 119-126

122.  Bessette L, Boulet LP, Tremblay G, Cormier Y. Bronchial responsiveness to
methacholine in swine confinement building workers. Arch Environ Health 1993;
48(2): 73-7 '

53



