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ÖZET
Kayýsý kükürtleme iþlemi sýrasýnda yüksek konsantrasyonda sülfür diokside (SO22) maruz kalan iþçilerde pulmoner
fonksiyonlarda düþüþ (obstrüktif patern) oldu¤u önceki çalýþmalarýmýzda gösterilmiþti. SO22’e ba¤lý bronkokonstriksi-
yonun mekanizmasý henüz belli olmadý¤ýndan, bu mekanizmanýn anlaþýlmasýna yardýmcý olabilece¤i düþüncesiyle,
SO22 maruziyetinin serum TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8, nitrit ve nitrat düzeylerine etkisi araþtýrýldý.

Yaklaþýk bir saat boyunca SO22’e (ortalama düzey: 322.32±219.65 ppm) maruz kalan 40 gönüllü iþçiden ve bu ir-
ritan gaza maruziyeti olmadý¤ý bilinen 23 sa¤lýklý gönüllüden serum örnekleri alýndý. Ölçülen serum TNF-a, IL-1b, IL-
6, IL-8, direkt nitrit, total nitrit ve nitrat düzeyleri iþçilerde kontrol grubuna göre anlamlý düzeyde (p<0.0001) yüksek
bulundu. TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8, direkt nitrit, total nitrit ve nitrat için ölçülen serum düzeyleri iþçilerde sýrasýyla
430.60±397.03 pg/ml, 436.67±316.31 pg/ml, 752.11±394.95 pg/ml, 262.12±287.99 pg/ml, 7.75±3.34 mmol/l,
115.72±48.78 mmol/l ve 107.97±46.19 mmol/l olarak bulunurken; kontrol grubunda 9.83±3.12 pg/ml, <5 pg/ml,
7.49±1.27 pg/ml, 9.38±1.99 pg/ml, 2.17±0.77 mmol/l, 59.91±7.56 mmol/l ve 57.74±7.20 mmol/l idi. 

Bu sonuçlar, SO22’ye ba¤lý bronkokonstriksiyonda serum TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8 ve nitrik oksit düzeylerindeki
artýþýn etkili olabilece¤ini düþündürdü. 
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SUMMARY
TThhee  RRoollee  ooff  CCyyttookkiinneess  aanndd  NNiittrriicc  OOxxiiddee  iinn  tthhee  SSuullffuurr  
DDiiooxxiiddee--IInndduucceedd  BBrroonncchhooccoonnssttrriiccttiioonn
Decrease in pulmonary function parameters (mostly in obstructive pattern) was shown to occur in workers exposed to
high concentrations of sulfur dioxide (SO22) during the process of apricot sulfurization. Since the mechanism by which
inhaled SO22 induce bronchoconstriction is still unclear, the effects of SO22 exposure on serum TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-
8, nitrite and nitrate levels are investigated in order to help the understanding of the mechanism of SO22-induced bronc-
hoconstriction. 

Serum samples were obtained from 40 volunteer workers after an hour of exposure to SO22 (mean level: 322.32 ±
219.65 ppm), and from 23 healthy controls without a history of exposure to this irritant gas. The measured serum le-
vels of TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8, direct nitrite, total nitrite and nitrate levels were found to be significantly (p<0.0001)
increased in the workers’ group compared to the controls. The mean serum levels of TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8, direct
nitrite, total nitrite and nitrate were 430.60 ± 397.03 pg/ml, 436.67 ± 316.31 pg/ml, 752.11 ± 394.95 pg/ml, 262.12 ±
287.99 pg/ml, 7.75 ± 3.34 mmol/L, 115.72 ± 48.78 mmol/L and 107.97 ± 46.19 mmol/L in the workers; while they
were 9.83 ± 3.12 pg/ml, <5 pg/ml, 7.49 ± 1.27 pg/ml, 9.38±1.99 pg/ml, 2.17 ± 0.77 mmol/L, 59.91 ± 7.56 mmol/L
and 57.74 ± 7.20 mmol/L in the controls, respectively. These results show that an increase in serum TNF-a, IL-1b, IL-
6, IL-8 and nitric oxide levels may be effective in the generation of SO22-induced bronchoconstriction.
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GÝRÝÞ
Hava kirliliði oluþturan gazlardan birisi olan sülfür dioksit
(SO2) düþük konsantrasyonlarda astýmlý kiþilerde, daha yüksek
konsantrasyonlarda ise saðlýklý kiþilerde bronkokonstriksiyona
yol açar [1-6]. Yüksek konsantrasyonlarda SO2’e subakut ma-
ruziyet ile ilgili olarak hayvanlarda yapýlan deneysel çalýþma-
lar, maruziyetin kronik bronþit geliþimi ile sonuçlandýðýný gös-
termektedir [7,8]. Ýnsanlarda ise yüksek konsantrasyonlarda
SO2 maruziyeti yalnýz iþ kazalarý sonucunda gerçekleþmekte-
dir [9,10]. SO2’e yüksek dozlarda maruziyet sonucunda pnö-
monitis tablosunu takiben akut solunum sýkýntýsý sendromu
(ARDS) oluþmakta; ölümle sonuçlanmayan durumlarda bron-
þiyolitis obliterans geliþtiði bildirilmektedir. Bazý kiþilerde ma-
ruziyetten sonra kalýcý hava yolu obstrüksiyonu ve nonspesifik
bronþiyal hiperreaktivite ile karakterli reaktif hava yolu dis-
fonksiyonu sendromu tanýmlanmýþtýr [11]. SO2 maruziyetine
baðlý olarak ortaya çýkan bu çeþitli akciðer patolojilerinin olu-
þumundaki mekanizmalar henüz net olarak bilinmemektedir. 

Daha önce yaptýðýmýz bir çalýþmada, Malatya ilinde kayýsý-
larýn uzun süre bozulmadan saklanabilmeleri için yapýlan ka-
yýsý kükürtleme iþlemi sýrasýnda, iþçilerin yüksek konsantras-
yonda SO2’e maruz kaldýklarýný ve buna baðlý olarak solunum
fonksiyonlarýnda özellikle obstrüktif paternde bir azalma oldu-
ðunu göstermiþtik [12]. SO2 maruziyetine baðlý bronkokonst-
riksiyon mekanizmasýnýn anlaþýlmasýna yardýmcý olacaðý dü-
þüncesiyle bu çalýþmamýzda, SO2 maruziyetinin bazý sitokinler
ve nitrik oksit düzeylerine etkisini araþtýrdýk.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ýþçiler 
Çalýþmaya dokuz farklý kayýsý bahçesinde çalýþan 40 gönüllü
iþçi alýndý. Ýþçiler kayýsý kükürtleme iþinde her yýl yaklaþýk 20-
25 gün çalýþmaktaydýlar. Ýþçilerin yaþlarý ve bu iþte çalýþma sü-
releri (yýl olarak) kaydedildi. Tüm iþçilerden ayrýntýlý bir has-
talýk hikayesi alýndý, fizik muayeneleri yapýldý. 

Kontrol Grubu 
Saðlýklý ve SO2 gazýna maruziyeti olmadýðý bilinen 23 erkek
gönüllü yaþlarý kaydedilerek çalýþmaya alýndý. 

SO22 Maruziyeti 
Kayýsý kükürtleme iþlemi, genellikle kayýsý bahçelerine inþa
edilen, iyi izole edilmiþ kükürtleme odalarýnda (islim odasý)
gerçekleþtirilir. Kayýsýlar kasalar içinde kükürtleme odasýna
yerleþtirilir. Kükürt, kükürtleme odasýndaki bir ocaðýn üzerin-
de eritilerek gaz faza (SO2) geçirilir. Kayýsýlar 8-10 saatlik bir
süre boyunca SO2’e maruz býrakýlýr. Ýþlem bittiðinde, kükürtle-
me odasýnýn kapýsý açýlýr ve yaklaþýk 30-60 dakika süreyle oda
havalandýrýlýr. Bu sürede odanýn çevresine yoðun olarak SO2

gazý yayýlýr. Ýþçiler kayýsý kasalarýný kükürtleme odasýndan dý-

þarýya çýkarýrken, yaklaþýk bir saat süresince yoðun olarak SO2

gazýna maruz kalýrlar. 

SO22 Konsantrasyonu Ölçümü 
Havadaki SO2 konsantrasyonunun ölçümü, kükürtleme odasý-
nýn havalandýrýlmasý bitip iþçiler kayýsý kasalarýný dýþarýya ta-
þýdýklarý sýrada yapýldý. Ölçümde manuel konduktimetrik yön-
tem kullanýldý [13]. Bunun için, hacmi bilinen bir miktar hava,
dilüe bir hidrojen peroksit solüsyonundan geçirilerek toplandý.
Bu sýrada SO2 hidrojen peroksit ile oksitlenerek sülfürik aside
dönüþmekte ve her bir mol SO2 için iki mol hidrojen iyonu ve
bir mol sülfat iyonu oluþmaktadýr. Solüsyonun geçirgenliðinde
artmýþ iyonik içeriðe baðlý olarak oluþan deðiþiklik saptandý.

Solunum Fonksiyon Testleri (SFT) 
Tüm iþçilerde SO2 maruziyeti öncesinde ve maruziyetten son-
ra SFT yapýldý. Test için portable bir spirometre (Cosmed,
P/N: CO9002-02-99, S/N: 7012154, Roma, Italy) kullanýldý.
Referans deðerler olarak Knudson 83 alýndý. Spirometri, Ame-
rikan Toraks Derneði Kurallarýna göre yapýldý [14]. Her iþçiye
en az üç kez zorlu vital kapasite manevrasý yaptýrýlarak, arala-
rýnda en fazla %3’lük fark olan üç ölçümden en iyisi kaydedil-
di. SFT parametrelerinden FEV1, FVC, FEV1/FVC ve
%FEF25-75 deðerlendirmeye alýndý. 

Serumlar 
Yaklaþýk bir saat süren SO2 maruziyeti sonrasýnda gönüllü iþ-
çilerden ve SO2 maruziyeti olmadýðý bilinen kontrol grubun-
dan 10’ar ml. venöz kan alýndý. Alýnan kan örnekleri pýhtýlaþ-
týktan sonra 3000 devirde 5 dakika santrifüj edilerek serumla-
rý ayrýldý. Serumlar analiz edilecekleri güne kadar – 40°C’de
bekletildi. Alýnan tüm serum örneklerinde TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8, direkt nitrit, total nitrit ve nitrat düzeyleri ölçüldü.

Sitokinlerin Ölçümü
Serum TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 düzeylerinin ölçümünde Im-
mulite (Diagnostic Products Corporation (DPC), Los Angeles)
kitleri kullanýldý. 

Nitrit ve Nitrat Düzeylerinin Ölçümü
Serumdaki direkt nitrit ve total nitrit düzeyleri, örnekler Griess
reaktifi ile renklendirilerek ölçüldü. Total nitrit için serum ör-
nekleri kadmiyum ile 2 saat süreyle inkübe edildi, böylece se-
rumdaki tüm nitrat nitrite dönüþtürülmüþ oldu [15]. Serum nit-
rat deðerleri ise total nitritten direkt nitrit miktarýnýn çýkarýl-
masý ile elde edildi.

Nitrik oksit stabil olmayan bir molekül olduðundan çok ký-
sa sürede nitrit ve nitrata dönüþmektedir. Bu nedenle yapýlan
ölçümlerde nitrit ve nitrat kullanýlmýþ olup, ölçülen total nitrit
deðeri nitrik okside eþdeðerdir.
Ýstatistik
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Tüm veriler ortalama ve standart sapma
olarak deðerlendirildi. SO2 maruziyeti ön-
cesinde ve sonrasýnda ölçülen SFT deðerle-
ri paired t-testi ile karþýlaþtýrýldý. Ýþçiler ve
kontrol grubunda ya¾; serum TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-8, direkt nitrit, total nitrit ve nitrat
düzeylerinin karþýlaþtýrýlmasýnda unpaired-t
testi kullanýldý. p<0.05 istatistiksel anlamlý-
lýk sýnýrý olarak kabul edildi. Bütün istatis-
tiksel analizler SPSS paket programý kulla-
nýlarak gerçekleþtirildi (SPSS, Chicago, IL,
USA). 

BULGULAR
Çalýþmaya alýnan tüm iþçilerin fizik muaye-
neleri normal olup, herhangi bir solunum
sistemi ya da sistemik hastalýk öyküleri
yoktu. Ýþçilerin (Grup I) ve kontrol grubu-
nun (Grup II) yaþ ortalamalarý sýrasýyla,
27.5 ± 11.8 ve 28.5 ± 6.23 olarak saptandý,
arada istatistiksel olarak anlamlý bir fark
yoktu. Çalýþmaya alýnan iþçilerin çalýþma
süreleri ise 1-40 yýl arasýnda deðiþmekte
olup ortalama 9.7 ± 10.8 yýl idi.

Dokuz kayýsý bahçesinde gerçekleþtiri-
len ölçümler sonucunda iþçilerin maruz kal-
dýklarý SO2 konsantrasyonu ortalama 322.3
± 219.6 ppm olarak bulundu. Ýþçilerin ma-
ruziyet öncesinde ve sonrasýnda elde edilen
SFT deðerleri Tablo 1’de görülmektedir.
Deðerlendirmeye alýnan SFT parametreleri-
nin maruziyet öncesi ve sonrasýnda elde
edilen ortalamalarý kýyaslandýðýnda, tüm
parametrelerde maruziyet sonrasýnda an-
lamlý düzeyde (p<0.001) azalma olduðu
saptandý (Tablo 2). Bu bulgularla SO2 ma-
ruziyetinin solunum fonksiyonlarýnda daha
ziyade obstrüktif paternde bir bozulma
oluþturduðu düþünüldü. 

Ýþçilerde yaklaþýk bir saat süren SO2 ma-
ruziyeti sonrasýnda ölçülen serum TNF-a,
IL-1b, IL-6, IL-8, direkt-total nitrit ve nitrat
düzeylerinin ise kontrol grubuna göre an-
lamlý ölçüde (p<0.0001) yüksek olduðu gö-
rüldü (Tablo 3). 

TARTIÞMA
Bazý iþ kollarýnda çalýþan iþçilerin maruz
kaldýklarý irritan bir gaz olan SO2, ayný za-
manda hava kirliliði oluþturan gazlardan bi-
ri olmasý nedeniyle çok daha fazla sayýda

Bronkokonstriksiyonda Sitokinlerin ve Nitrik Oksidin Rol

Tablo 1. Kayýsý iþçilerinin SO22 maruziyeti öncesinde ve 

sonrasýnda ölçülen SFT deðerleri

No Yaþ % FVC % FEV11 % FEV11/FVC % FEF2255--7755

Önce Sonra Önce Sonra Önce Sonra Önce Sonra

1 19 102 104 108 102 92.1 85.3 113 90

2 48 95 85 106 84 82.7 73.3 109 70

3 16 108 115 109 109 88.9 79.9 98 85

4 20 111 97 116 96 90.6 85.6 144 73

5 34 108 100 104 88 77.7 70.7 81 62

6 15 90 91 102 95 100.0 91.7 118 89

7 50 96 83 109 83 84.6 74.8 112 91

8 60 66 62 82 78 89.6 92.2 93 81

9 45 59 45 73 43 96.0 73.1 91 40

10 25 107 100 110 100 81.3 78.9 103 79

11 39 68 78 88 90 99.1 88.6 108 98

12 18 110 108 107 98 84.5 79.0 106 69

13 33 85 74 87 72 79.3 74.8 78 48

14 43 90 92 103 88 87.0 73.8 124 81

15 21 78 71 88 73 96.5 88.3 103 96

16 35 73 68 91 83 99.4 97.4 116 91

17 17 85 92 96 95 99.1 90.7 122 113

18 18 100 82 110 89 95.7 94.7 111 71

19 23 90 83 105 88 100.0 90.6 136 94

20 16 93 88 106 83 100.0 82.9 106 59

21 20 104 95 120 111 98.9 90.0 126 129

22 21 107 92 108 93 86.5 86.8 99 73

23 20 71 65 85 83 97.0 100.0 128 107

24 18 54 57 62 65 100.0 100.0 105 96

25 41 95 97 118 116 94.1 91.0 161 152

26 15 63 67 72 69 100.0 90.8 82 72

27 18 114 108 108 90 82.7 73.3 98 90

28 19 107 109 123 99 99.0 79.3 141 129

29 37 78 72 90 87 90.2 95.3 98 90

30 32 90 69 95 79 88.6 95.0 101 86

31 18 97 85 107 85 95.7 86.8 119 109

32 24 71 67 79 79 94.2 98.4 81 86

33 60 56 54 77 74 98.7 97.8 96 94

34 15 119 93 112 81 83.1 77.0 91 43

35 17 84 85 94 89 97.2 91.1 92 82

36 33 81 76 83 72 81.9 75.0 74 54

37 44 76 79 99 100 100.0 97.7 126 121

38 43 78 86 94 93 94.3 85.0 110 101

39 25 96 90 106 95 88.2 83.9 107 101

40 16 91 83 101 66 96.0 69.8 112 103

FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: Birinci saniye zorlu ekspiratuvar volüm, % FEF25-75:

Zorlu ekspirasyon ortasý akým hýzý.
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insaný etkileyebilme potansiyeline sahiptir. Saðlýklý kiþilerde 5
ppm’den yüksek konsantrasyonlarda hava yolu obstrüksiyonu
oluþurken, astýmlý þahýslarda bu deðer 1 ppm’den daha düþük
olarak bildirilmiþtir [16]. Çalýþmamýzda da yüksek konsantras-
yonlarda SO2’e maruz kalan iþçilerde maruziyet sonrasýnda or-
talama FVC, FEV1, FEV1/FVC ve %FEF25-75 düzeylerinin an-
lamlý olarak azaldýðý görülmüþtür. Ancak iþçilerin etkilenme
düzeyleri ve þekilleri farklýlýklar göstermektedir. Ýþçilerin iki-
sinde (22 ve 24 no’lu iþçiler) FEV2 ve FVC’de benzer oranlar-
da deðiþiklik izlenmi¾, bazý iþçilerde (8, 29, 30 ve 32 no’lu iþ-
çiler) FVC’de FEV1’den fazla oranda azalma görülmü¾, diðer
tüm iþçilerde ise FEV1’de FVC’den daha büyük oranda azalma
saptanmýþtýr. Ortalama deðerler gözönüne alýndýðýnda maruzi-
yet sonrasýnda FEV1/FVC oranlarýnda anlamlý azalma oluþu
ve iki iþçi dýþýnda tüm iþçilerde %FEF25-75 düzeylerinin azal-
mýþ olmasý, SO2’e baðlý olarak iþçilerin solunum fonksiyonla-
rýnda oluþan bozulmanýn özellikle obstrüktif paternde olduðu-
nu düþündürmüþtür. 

SO2’e baðlý olarak ortaya çýkan bronkokonstriksiyonun me-
kanizmasý ile ilgili olarak çeþitli fikirler öne sürülmüþtür. Bun-
lardan biri bronkokonstriksiyonun refleks vagal stimülasyon
sonucu ortaya çýktýðýdýr. Nadel ve arkadaþlarý kedilerde yap-
týklarý deneysel çalýþma sonucunda, vagal sinirin soðutulmasý
veya IV atropin sülfat enjeksiyonu sonrasýnda, SO2 solutulma-
sýna baðlý hava yolu rezistansý artýþýnýn önlendiðini saptamýþ-
lar ve bronkokonstriksiyonun refleks vagal uyarý sonucunda
oluþtuðunu öne sürmüþlerdir [17]. Ancak SO2’e baðlý bronko-
konstriksiyon oluþumunda tek mekanizmanýn bu olmadýðý ya-
pýlan çalýþmalar sonucunda anlaþýlmýþtýr. Atzori ve arkadaþla-
rýnýn, izole edilmiþ perfüze-ventile edilen kobay akciðerinde
yaptýklarý çalýþmada, vagus siniri kesilmiþ olmasýna raðmen
bronkokonstriksiyon oluþmasý bu duruma örnektir [18]. Yine
tavþanlarda yapýlan bir baþka çalýþmada da SO2 maruziyeti bi-
vagotomi öncesinde olduðu gibi, sonrasýnda da akciðer rezis-
tansýnda artýþa neden olmuþtur [19]. Ayrýca, atropin ve ipratro-
pium bromür gibi antimuskarinik ajanlarýn bronkokonstriksi-
yonu önleyici etkilerinin deðiþken olduðunun gösterilmesi de,
refleks vagal uyarýmýn dýþýnda bazý mekanizmalar olduðunu

düþündürmüþtür [20,21]. Atzori ve arkadaþlarýnca yapýlan bir
baþka çalýþmada, santral sinir sistemi üzerinden etki edecek
nöronal refleks yol ortadan kaldýrýlmýþ (vagus sinirinin kesil-
mesiyle) ancak lokal refleks arklar çalýþýr durumda býrakýlmýþ-
týr. Bu çalýþmada kobay akciðerinde SO2’e baðlý bronkokonst-
riksiyonun duyu sinirlerinin lokal olarak uyarýlmasýna (C-lifi
aktivasyonuna) baðlý olduðu öne sürülmüþtür [22].

SO2’e baðlý bronkokonstriksiyonun oluþumu ile ilgili ola-
rak ortaya atýlan bir baþka hipotez hava yolu pH’sýnda oluþan
deðiþikliðin ya da ortaya çýkan iyonlarýn buna neden olduðu-
dur. SO2 hava yollarýna ulaþtýðýnda nemli mukoza ile karþýla-
þýr; burada aþaðýdaki reaksiyon oluþur. SO2 + H2O Æ H2SO3

Æ H+ + HSO3
– Æ 2H+ + SO3

–2. Bu reaksiyon sonucunda orta-
ya çýkan sülfit/bisülfit ve hidrojen iyonlarýnýn bronkokonstrik-
siyon oluþumundaki rollerini araþtýrmak üzere Gunnison ve ar-
kadaþlarý tarafýndan sýçanlarda yapýlan çalýþmada, sýçanlar iki
gruba ayrýlmý¾, bir grup sülfit oksidaz enziminden yoksun bý-
rakýlarak fazla miktarda endojen sülfit/bisülfit iyonlarýnýn sis-
temik etkisine maruz býrakýlmý¾; diðer grup ise SO2 inhalas-
yonuna maruz býrakýlmýþtýr [23]. Bu deneysel çalýþma sonu-
cunda, yüksek konsantrasyonda endojen sülfit/bisülfite maruz
kalan sýçanlarýn hava yollarýnda patolojik bir deðiþiklik sap-
tanmazken, SO2 inhale edenlerde yaygýn minör patolojik deði-
þiklikler saptanmýþtýr. Araþtýrýcýlar çalýþma sonucunda, bu du-
rumun ancak hava yollarýnda oluþan hidrojen iyonlarýnýn hasar
oluþturmasý ile açýklanabileceðini belirtmiþlerdir. Reaksiyon
sonucunda ortaya çýkan hidrojen iyonlarýnýn asiditeyi arttýrabi-
leceði ve hava yolu pH’sýný deðiþtirerek bronkokonstriksiyon
oluþturabileceði hipotezini araþtýran Fine ve arkadaþlarý ise
araþtýrmalarýnýn sonucunda, SO2 veya bisülfitin bronkokonst-
riksiyon oluþturmalarýnýn yalnýz hava yolu pH’sýndaki deðiþik-
liðe baðlý olamayacaðý sonucuna varmýþlardýr [24].

SO2’e baðlý olarak ortaya çýkan bronkokonstriksiyonda nö-
ral olmayan diðer bir mekanizma hava yollarýnda bulunan ba-
zý hücrelerden bronkokonstriktör maddeler salýnmasýdýr [25].

Tablo 2. Ýþçilerde SO2 maruziyeti öncesi ve 

sonrasýnda elde edilen ortalama SFT deðerleri

Önce Sonra p

FVC (L) 4.05 ± 0.96 3.83 ± 0.92 <0.001

FEV1 (L) 3.71 ± 0.79 3.26 ± 0.73 <0.001

% FEV1/FVC 92.26 85.75 <0.001

% FEF25-75 (L/sn) 4.70 ± 1.20 3.80 ± 1.17 <0.001

FVC: zorlu vital kapasite, FEV1: birinci saniye zorlu ekspiratuvar
volüm, % FEF25-75: zorlu ekspirasyon ortasý akým hýzý.

Tablo 3. Ýþçilerde (Grup I) SO2 maruziyeti 

sonrasýnda ve SO2 maruziyeti olmayan 

kontrollerde (Grup II) serumda ölçülen 

TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8, nitrit ve nitrat düzeyleri

GRUP I (40) Grup II (23) p

TNF-a (pg/ml) 430.60±397.03 9.83±3.12 <0.0001

IL-1b (pg/ml) 436.67±316.31 <5 <0.0001

IL-6 (pg/ml) 752.11±394.95 7.49±1.27 <0.0001

IL-8 (pg/ml) 262.12±287.99 9.38±1.99 <0.0001

Direkt nitrit (mmol/l) 7.75±3.34 2.17±0.77 <0.0001

Total nitrit (mmol/l) 115.72±48.78 59.91±7.56 <0.0001

Nitrat (mmol/l) 107.97±46.19 57.74±7.20 <0.0001

G k rmak M. ve ark.
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Özellikle mast hücrelerinin çeþitli bronkokonstriktör maddele-
rin salýnýmýndan sorumlu olduðu bilinmektedir. Dolayýsýyla,
SO2’e baðlý bronkokonstriksiyonun önlenmesinde bir mast
hücre stabilizatörü olan kromolinin etkilerinin araþtýrýldýðý pek
çok çalýþma yapýlmýþtýr [20,26,27]. Bu çalýþmalar sonucunda,
kromolinin SO2’e baðlý bronkokonstriksiyonu doza baðýmlý
þekilde önlediði saptanmý¾, bir parasempatik antagonistle
kromolinin birlikte kullanýlmasý sonucunda elde edilen etki,
herbirinin tek tek saðladýðý koruyucu etkiden fazla olduðun-
dan, bronkokonstriksiyon oluþumunda hem inflamatuvar me-
diatör salýnýmýnýn hem de parasempatik refleks mekanizmala-
rýn rol oynadýðý sonucuna varýlmýþtýr [26,27].

Mast hücrelerinin dýþýnda, hava yolu uyaranlarýna hemen
maruz kalan diðer hücreler alveoler makrofajlardýr [25]. Sað-
lýklý bireylerin, yüksek konsantrasyonda SO2’e kýsa süre ma-
ruz býrakýldýklarý bir çalýþmada; BAL sývýsýnda total hücre sa-
yýsý, mast hücre ve lenfositlerin total ve rölatif sayýlarýndaki ar-
týþýn yanýsýra makrofaj ve lizozim-pozitif makrofaj sayýlarýnýn
da arttýðý görülmüþtür [28]. Çalýþmamýzda serumda düzeyleri-
ni ölçtüðümüz TNF-a ve IL-1b, baþlýca alvoler makrofaj tara-
fýndan salýnan erken cevap sitokinleri olup özellikle akut akci-
ðer hasarý patogenezinde önemli rol oynadýklarý bilinmektedir
[29].

TNF ve IL-1’i de içeren çeþitli uyaranlarýn üretimine neden
olduklarý IL-6 ise T ve B lenfositler, monositler, endotel hüc-
releri, epitel hücreleri ve fibroblastlar tarafýndan üretilir ve
TNF ve IL-1’e benzer biyolojik aktiviteler gösterir [30]. Ým-
mün hücreler, fibroblastlar ve akciðer epitel hücrelerinden
kaynaklanan IL-8’in de akut akciðer hasarý patogenezinde rol
oynayabileceði öne sürülmüþtür [29].

Çalýþmamýzda, SO2 maruziyeti sonrasýnda serumda kont-
rollere göre yüksek düzeyde olduðu saptanan nitrit (N2O-) ve
nitratlar (NO3-) sývý fazda olup bronkoalveoler lavaj ya da se-
rumda nitrik oksit (NO) yapýmýnýn göstergesi olarak kullanýlýr-
lar [31]. Çalýþmamýzda SO2’e maruz kalan iþçilerde direkt-to-
tal nitrit ve nitrat düzeylerinin yüksek ölçülmesi, bu iþçilerde
fazla miktarda NO sentezlendiðini göstermektedir.

NO, in vivo koþullarda nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi
aracýlýðýyla sentez edilmekte; hücrelerde yapýsal olarak bulu-
nan cNOS aracýlýðýyla az miktarda yapýlan NO, guanil siklazý
inhibe ederek bronþ ve düz kas gevþemesi saðlamaktadýr.
TNF–a, IL-1, IFN-g gibi deðiþik sitokinler ve endotoksin ile
uyarýlan iNOS aracýlýðý ile yapýlan yüksek miktarlarda NO ise
Krebs siklusunda rol alan akonitaz, NADPH oksidoredüktaz,
süksinat oksidoredüktaz gibi demir içeren ve hücre yaþamý için
gerekli olan mitokondri enzimlerini inhibe ederek hücre fonk-
siyonlarýný bozmakta; otoimmün hastalýklarda oluþan doku ha-
rabiyeti, tümör hücrelerinde sitotoksik etki, inflamasyon ve
konakçý savunmasý gibi deðiþik fizyopatolojik etkilerini bu
yolla göstermektedir [31]. Astýmlý hastalarda, inflamatuvar
hücrelerden açýða çýkan sitokinler aracýlýðý ile iNOS transkrip-
siyonu olduðu, ortamda artan NO konsantrasyonunun

cNOS’ýn inhibisyonuna ve dolayýsýyla bronkokonstriksiyona
neden olduðu düþünülmektedir. Yine astýmlý hastalarda bronþ
biyopsilerinde epitelde iNOS enziminin varlýðý ve ekspirasyon
havasýnda yüksek konsantrasyonda NO bulunduðu gösteril-
miþtir [32-34].

Çalýþmamýzda SO2 maruziyetinden sonra serumda artmýþ
olduklarý saptanan TNF-a, IL-1b ve diðer sitokinlerin; akciðer-
de NO sentezi yapabilen hücreleri uyardýðý ve buna baðlý ola-
rak yüksek düzeyde NO sentezlendiði düþünülmüþtür.
iNOS’ýn uyarýlmasý sonucunda yüksek düzeylerde NO’in sen-
tezlenmesi saatler içinde olmaktadýr. Bu nedenle, iþçilerimizde
yüksek düzeyde saptanan nitrik oksidin çalýþma gününden ön-
ceki günlerde meydana gelen maruziyet sonucunda oluþtuðu
tahmin edilmektedir. Literatürde de, toksik gazlara maruziye-
tin inflamatuvar mediatör salýnýmý yoluyla bronkokonstriksi-
yon oluþturduðuna dair çalýþmalar mevcuttur. Field ve arka-
daþlarý çalýþmalarýnda bir siklooksijenaz inhibitörü olan indo-
metazin ile SO2’e cevabýn azalmasýný prostoglandinlerin
SO2’e baðlý bronkokonstriksiyonda rol almalarýna baðlamýþ-
lardýr [35]. Devalia ve arkadaþlarýnca yapýlan in vitro çalýþma-
larda ise; nitrojen diokside maruz býrakýlan insan bronþiyal
epitel hücrelerinde önemli epitel hücre harabiyeti, sil hareket-
lerinde azalma ve lökotrien C4, IL-8, granülosit-makrofaj ko-
loni stimüle eden faktör ve TGF-b gibi proinflamatuvar sito-
kinlerin salýnýmý gözlenmiþtir [36,37]. SO2’in alveoler makro-
fajlar tarafýndan sentezlenen sitokinler olan TNF-a, IL-1b, IL-
6 ve TGF-b üzerine etkisinin araþtýrýldýðý bir in vitro çalýþma-
da ise, maksimum 5.0 ppm SO2’e 24 saat maruz býrakýlan
makrofajlarda TNF-a ve IL-1b salýnýmýnýn anlamlý ölçüde
azaldýðý, IL-6 ve TGF-b salýnýmýnda ise bir deðiþiklik olmadý-
ðý gözlenmiþtir. Bu araþtýrma sonucunda araþtýrýcýlar, SO2’e
baðlý pulmoner hasar oluþumunda alveoler makrofajlarýn pro-
inflamatuvar aktivitesinin veya mitojenik etkisinin rol oyna-
madýðý sonucuna varmýþlardýr [38]. Sözü edilen bu çalýþmada
elde edilen sonuçlar, çalýþmamýzda elde edilen sonuçlara kar-
þýt gibi görünmekle beraber, bu iki çalýþmanýn sonuçlarýnýn
karþýlaþtýrýlmasý mümkün gözükmemektedir. Çalýþmamýz in
vivo þartlarda, yüksek konsantrasyonda SO2 maruziyeti sonra-
sýnda serumda sitokin düzeylerinin ölçülmesi þeklinde düzen-
lenmiþtir. Knorst ve arkadaþlarýnca yapýlan çalýþma ise in vitro
olarak makrofajlarýn, çalýþmamýzdakinden çok daha düþük
konsantrasyonda SO2’e maruz býrakýlmalarý ile gerçekleþtiril-
miþtir. Ayrýca sözü edilen sitokinler, baþlýca alveoler makrofaj-
lar tarafýndan salýnmakla birlikte, immün olaylarda pek çok
hücrenin etkileþim içinde olmasý nedeniyle iki çalýþmanýn so-
nuçlarýnýn karþýlaþtýrýlmasý mümkün deðildir.

Sonuç olarak, kayýsý kükürtleme iþlemi sýrasýnda yüksek
düzeyde SO2’e geçici süre maruz kalan iþçilerde; TNF-a, IL-1
gibi iNOS’ý indükleyen akut cevap sitokinlerinin, akut akciðer
hasarý ile ilgili bulunan IL-8’in ve ayrýca NO’in yüksek düzey-
lerde bulunmasý; ortaya çýkan bronkospazmýn patogenezinde
bu sitokinlerin ve NO’in rol oynadýklarýný göstermiþtir. Kayýsý

Bronkokonstriksiyonda Sitokinlerin ve Nitrik Oksidin Rol
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kükürtleme iþinde çalýþan iþçilerde bu etkilerin uzun vadede
akciðerlerde ve solunum fonksiyonlarýnda yapacaðý deðiþik-
liklerin araþtýrýlmasý bu iþçilerde geliþebilecek saðlýk problem-
lerinin önlenmesi açýsýndan önemlidir.
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Baþlýk

C. JANTSCHITSCH, I. KINDAS

Eriþkin Moragni Hernisinde Transtorasik Yaklaþým

Bu sayýda yer verdi¤imiz önemli bir meta-analiz çalýþmasý, 30 yýldan uzun süredir hipertansiyon tedavisinde kullanýlan beta-blokerlerin, yaþ-
lý hipertansif hastalardaki etkilerini çok yönlü olarak ele alýyor. Yaþlý hastalarda hemodinamik olaylarla ilgili de¤iþmelerin ayrýntýlý olarak
açýklandý¤ý yazýda, antihipertansif ilaçlarýn sadece kan basýncýný düþürücü etkilerinin dikkate alýnmasýnýn sakýncalý oldu¤u, uygun yaklaþýmýn
ilacýn çok yönlü etkilerinin ile hastanýn özgül fiziksel koþullarýnýn arasýndaki uyumun de¤erlendirilmesiyle belirlenebilece¤i vurgulanýyor. ya-
zarlar, daha genç hastalarda ve miyokard enfarktüsü dönemde yararlýlý¤ý gösterilmiþ olan beta-bloker sýnýfý ilaçlarýn, yaþlýlarda birinci seçe-
nek anithipertansi tedavi olarak önerilmemesi gerekti¤i sonucuna varýyorlar.

Tablo 1.- Meta-Analize Dahil Edilen Çalýþmalar

Yaþlýlarda Diüretik Tedavisiyle Ýlgili Çalýþmalar

Çalýþma Kaynak

Antihipertansif Ýlaçlarla Kuramoto ve ark.,5 1981

Ýlgili Muharip Ýþleri Ortak 

Çalýþmasý,4 1972

Avustralya Ulusal Yaþlýlarda Yüksek Kan 

Kalp Vakfý,6 1981 Basýncý ile Ýlgili Avrupa 

Çalýþma Grubu,7 1985

Yaþlýlarda Sistolik Pilot Çalýþma,10 1989

Kan Basýncý Programý
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