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OZET

Kayis1 kikiirtleme iglemi sirasinda yiiksek konsantrasyonda siilfiir diokside (SO,) maruz kalan iscilerde pulmoner
fonksiyonlarda diigiis (obstriiktif patern) olduqtu 6nceki ¢alismalarimizda gosterilmigti. SO,’e baxth bronkokonstriksi-
yonun mekanizmasi heniiz belli olmadidindan, bu mekanizmanin anlasilmasina yardimer olabilecerti diigtincesiyle,
SO, maruziyetinin serum TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8, nitrit ve nitrat diizeylerine etkisi aragtir1ld.

Yaklagik bir saat boyunca SO,’e (ortalama diizey: 322.32+219.65 ppm) maruz kalan 40 goniillii isgiden ve bu ir-
ritan gaza maruziyeti olmadit bilinen 23 sathkh goniiltiiden serum Srnekleri ahindi. Olgiilen serum TNF-a, IL-1b, IL-
6, IL-8, direkt nitrit, total nitrit ve nitrat diizeyleri iscilerde kontrol grubuna gore anlamh diizeyde (p<0.0001) yiiksek
bulundu. TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8, direkt nitrit, total nitrit ve nitrat icin Olciilen serum diizeyleri is¢ilerde sirasiyla
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 sonuglar, SO,’ye baxi bronkokonstriksiyonda serum TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8 ve nitrik oksit diizeylerindeki
artigin etkili olabilecextini diigiindiirdii.
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SUMMARY
The Role of Cytokines and Nitric Oxide in the Sulfur

Dioxide-Induced Bronchoconstriction

Decrease in pulmonary function parameters (mostly in obstructive pattern) was shown to occur in workers exposed to
high concentrations of sulfur dioxide (SO,) during the process of apricot sulfurization. Since the mechanism by which
inhaled SO, induce bronchoconstriction is still unclear, the effects of SO, 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 SO,-induced bronc-
hoconstriction.

Serum samples were obtained from 40 volunteer workers after an hour of exposure to SO, (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 SO,-induced bronchoconstriction.
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GIRIS
Hava kirliligi olugturan gazlardan birisi olan siilfiir dioksit
(SO,) diisiik konsantrasyonlarda astimli kigilerde, daha yiiksek
konsantrasyonlarda ise saglikl kisilerde bronkokonstriksiyona
yol acar [1-6]. Yiiksek konsantrasyonlarda SO,’e subakut ma-
ruziyet ile ilgili olarak hayvanlarda yapilan deneysel ¢aligma-
lar, maruziyetin kronik bronsit gelisimi ile sonuglandigini gos-
termektedir [7,8]. Insanlarda ise yiiksek konsantrasyonlarda
SO, maruziyeti yalniz is kazalar1 sonucunda gerceklegmekte-
dir [9,10]. SO,’e yiiksek dozlarda maruziyet sonucunda pno-
monitis tablosunu takiben akut solunum sikintist sendromu
(ARDS) olugmakta; 6liimle sonuclanmayan durumlarda bron-
siyolitis obliterans gelistigi bildirilmektedir. Bazi kisilerde ma-
ruziyetten sonra kalic1 hava yolu obstriiksiyonu ve nonspesifik
brongiyal hiperreaktivite ile karakterli reaktif hava yolu dis-
fonksiyonu sendromu tanimlanmistir [11]. SO, maruziyetine
bagl olarak ortaya ¢ikan bu ¢esitli akciger patolojilerinin olu-
sumundaki mekanizmalar heniiz net olarak bilinmemektedir.
Daha 6nce yaptigimiz bir ¢alismada, Malatya ilinde kayisi-
larin uzun siire bozulmadan saklanabilmeleri i¢in yapilan ka-
yist kiikiirtleme iglemi sirasinda, is¢ilerin yiiksek konsantras-
yonda SO,’e maruz kaldiklarini ve buna bagl olarak solunum
fonksiyonlarinda 6zellikle obstriiktif paternde bir azalma oldu-
gunu gostermistik [12]. SO, maruziyetine bagli bronkokonst-
riksiyon mekanizmasinin anlagilmasina yardimci olacagi dii-
stincesiyle bu ¢calismamizda, SO, maruziyetinin bazi sitokinler
ve nitrik oksit diizeylerine etkisini aragtirdik.

GEREC VE YONTEM

Isciler

Caligsmaya dokuz farkli kayist bahcesinde ¢aligan 40 goniillii
isci alind1. Isciler kayisi kiikiirtleme isinde her y1l yaklagik 20-
25 giin ¢aligmaktaydilar. Iscilerin yaglari ve bu iste caligma sii-
releri (y1l olarak) kaydedildi. Tiim iscilerden ayrintili bir has-
talik hikayesi alindi, fizik muayeneleri yapildi.

Kontrol Grubu
Saglikli ve SO, gazina maruziyeti olmadig1 bilinen 23 erkek
goniillii yaglar: kaydedilerek caligmaya alindi.

SO, Maruziyeti

Kayis1 kiikiirtleme iglemi, genellikle kayist bahgelerine insa
edilen, iyi izole edilmis kiikiirtleme odalarinda (islim odasi)
gerceklestirilir. Kayisilar kasalar iginde kiikiirtleme odasina
yerlestirilir. Kiikiirt, kiikiirtleme odasindaki bir ocagin iizerin-
de eritilerek gaz faza (SO,) gecirilir. Kayisilar 8-10 saatlik bir
siire boyunca SO,’e maruz birakihr. Islem bittiginde, kiikiirtle-
me odasinin kapist agilir ve yaklasik 30-60 dakika siireyle oda
havalandirilir. Bu siirede odanin c¢evresine yogun olarak SO,
gaz1 yayilr. Isciler kayist kasalarini kiikiirtleme odasindan di-

sartya c¢ikarirken, yaklagik bir saat siiresince yogun olarak SO,
gazina maruz kalirlar.

SO, Konsantrasyonu Olgiimii

Havadaki SO, konsantrasyonunun 6l¢iimii, kiikiirtleme odasi-
nin havalandirilmast bitip is¢iler kayist kasalarint digartya ta-
sidiklar1 sirada yapildi. Olgiimde manuel konduktimetrik yon-
tem kullanildi [13]. Bunun i¢in, hacmi bilinen bir miktar hava,
diliie bir hidrojen peroksit soliisyonundan gecirilerek toplandi.
Bu sirada SO, hidrojen peroksit ile oksitlenerek siilfiirik aside
doniismekte ve her bir mol SO; i¢in iki mol hidrojen iyonu ve
bir mol siilfat iyonu olugsmaktadir. Soliisyonun gecirgenliginde
artmis iyonik icerige bagl olarak olusan degisiklik saptandi.

Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

Tiim is¢ilerde SO, maruziyeti dncesinde ve maruziyetten son-
ra SFT yapildi. Test i¢in portable bir spirometre (Cosmed,
P/N: C09002-02-99, S/N: 7012154, Roma, Italy) kullanildi.
Referans degerler olarak Knudson 83 alindi. Spirometri, Ame-
rikan Toraks Dernegi Kurallarina gore yapildi [14]. Her isciye
en az ii¢ kez zorlu vital kapasite manevrasi yaptirilarak, arala-
rinda en fazla %3’liik fark olan {i¢ 6l¢iimden en iyisi kaydedil-
di. SFT parametrelerinden FEV,;, FVC, FEV,/FVC ve
%FEF,5.75 degerlendirmeye alind1.

Serumlar

Yaklagik bir saat siiren SO, maruziyeti sonrasinda goniillii is-
cilerden ve SO, maruziyeti olmadigi bilinen kontrol grubun-
dan 10’ar ml. venoz kan alindi. Alinan kan ornekleri pihtilag-
tiktan sonra 3000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumla-
11 ayrildi. Serumlar analiz edilecekleri giine kadar — 40°C’de
bekletildi. Alinan tiim serum Orneklerinde TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8, direkt nitrit, total nitrit ve nitrat diizeyleri ol¢iildii.

Sitokinlerin Olgiimii

Serum TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 diizeylerinin dl¢iimiinde Im-
mulite (Diagnostic Products Corporation (DPC), Los Angeles)
kitleri kullanildi.

Nitrit ve Nitrat Diizeylerinin Olgtimii

Serumdaki direkt nitrit ve total nitrit diizeyleri, 6rnekler Griess
reaktifi ile renklendirilerek olciildii. Total nitrit i¢in serum or-
nekleri kadmiyum ile 2 saat siireyle inkiibe edildi, boylece se-
rumdaki tiim nitrat nitrite doniistiiriilmiig oldu [15]. Serum nit-
rat degerleri ise total nitritten direkt nitrit miktarinin c¢ikaril-
masit ile elde edildi.

Nitrik oksit stabil olmayan bir molekiil oldugundan ¢ok ki-
sa siirede nitrit ve nitrata doniismektedir. Bu nedenle yapilan
Ol¢timlerde nitrit ve nitrat kullanilmig olup, 6l¢iilen total nitrit
degeri nitrik okside esdegerdir.

Istatistik
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Tablo 1. Kayisi is¢ilerinin SO5 maruziyeti 6ncesinde ve

sonrasinda dl¢iilen SFT degerleri

No Ya§ % FVC % FEVI % FEV]/FVC % FEF25_75

Once Somra Once Sonra  Once Sonra Once 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 83 994 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, FEV: Birinci saniye zorlu ekspiratuvar voliim, % FEF,s5 75:
Zorlu ekspirasyon ortast akim hizi.
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Tiim veriler ortalama ve standart sapma
olarak degerlendirildi. SO, maruziyeti 6n-
cesinde ve sonrasinda dl¢iilen SFT degerle-
ri paired t-testi ile karsilastirild. Isciler ve
kontrol grubunda ya3; serum TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-8, direkt nitrit, total nitrit ve nitrat
diizeylerinin kargilastirilmasinda unpaired-t
testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel anlamli-
lik sinirt olarak kabul edildi. Biitiin istatis-
tiksel analizler SPSS paket programi kulla-
nilarak gerceklestirildi (SPSS, Chicago, IL,
USA).

BULGULAR

Caligmaya alinan tiim isgilerin fizik muaye-
neleri normal olup, herhangi bir solunum
sistemi ya da sistemik hastalik Oykiileri
yoktu. Iscilerin (Grup I) ve kontrol grubu-
nun (Grup II) yas ortalamalar1 sirasiyla,
27.5 £ 11.8 ve 28.5 + 6.23 olarak saptandi,
arada istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Caligmaya alinan iscilerin ¢aligma
stireleri ise 1-40 yil arasinda degismekte
olup ortalama 9.7 + 10.8 y1l idi.

Dokuz kayis1 bahgesinde gerceklestiri-
len dl¢iimler sonucunda iscilerin maruz kal-
diklar1 SO, konsantrasyonu ortalama 322.3
+ 219.6 ppm olarak bulundu. Iscilerin ma-
ruziyet oncesinde ve sonrasinda elde edilen
SFT degerleri Tablo 1°de goriilmektedir.
Degerlendirmeye alinan SFT parametreleri-
nin maruziyet oncesi ve sonrasinda elde
edilen ortalamalart kiyaslandiginda, tiim
parametrelerde maruziyet sonrasinda an-
lamh diizeyde (p<0.001) azalma oldugu
saptand1 (Tablo 2). Bu bulgularla SO, ma-
ruziyetinin solunum fonksiyonlarinda daha
ziyade obstriiktif paternde bir bozulma
olusturdugu diigiiniildii.

Iscilerde yaklagik bir saat siiren SO, ma-
ruziyeti sonrasinda Olgiilen serum TNF-a,
IL-1b, IL-6, IL-8, direkt-total nitrit ve nitrat
diizeylerinin ise kontrol grubuna gore an-
laml dl¢iide (p<0.0001) yiiksek oldugu go-
riildii (Tablo 3).

TARTISMA

Bazi is kollarinda calisan iscilerin maruz
kaldiklar irritan bir gaz olan SO,, ayn1 za-
manda hava kirliligi olusturan gazlardan bi-
ri olmasi nedeniyle ¢ok daha fazla sayida
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Tablo 2. Iscilerde SO, maruziyeti dncesi ve
sonrasinda elde edilen ortalama SFT degerleri

Tablo 3. Iscilerde (Grup I) SO, maruziyeti
sonrasinda ve SO, maruziyeti olmayan

Once—— Semra———— p—— kontrollerde (Grup II) serumda 6l¢iilen

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

FVCD) 405 =096 383 =092 0:001

FEV, (L) 3.71 +0.79 326 +0.73 <0.001 GRUP I (40) Grup II (23) p

% FEV,/FVC 92.26 85.75 <0.001

% FEF,5_75 (L/sn) 470 £ 1.20 3.80+1.17 <0.001 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

FV?: zorlu vital kapasite, FE\_II: birinci saniye zorlu ekspiratuvar IL-6 (pg/ml) 752.11+394.95 7494127  <0.0001

voliim, % FEF,s 75: zorlu ekspirasyon ortas1 akim hizi.
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/I) 115.72+48.78 59.91+£7.56  <0.0001
Nitrat (mmol/l) 107.97+46.19 57.74+£7.20  <0.0001

insani etkileyebilme potansiyeline sahiptir. Saglikli kisilerde 5
ppm’den yiiksek konsantrasyonlarda hava yolu obstriiksiyonu
olusurken, astimli sahislarda bu deger 1 ppm’den daha diisiik
olarak bildirilmigtir [16]. Calismamizda da yiiksek konsantras-
yonlarda SO,’e maruz kalan iscilerde maruziyet sonrasinda or-
talama FVC, FEV,, FEV /FVC ve %FEF,s_;5 diizeylerinin an-
lamli olarak azaldigi goriilmiistiir. Ancak iscilerin etkilenme
diizeyleri ve sekilleri farkliliklar gostermektedir. Iscilerin iki-
sinde (22 ve 24 no’lu isciler) FEV, ve FVC’de benzer oranlar-
da degisiklik izlenmi3, bazi iscilerde (8, 29, 30 ve 32 no’lu is-
ciler) FVC’de FEV,’den fazla oranda azalma goriilmii%, diger
tiim igcilerde ise FEV,’de FVC’den daha biiyiik oranda azalma
saptanmistir. Ortalama degerler gozoniine alindiginda maruzi-
yet sonrasinda FEV/FVC oranlarinda anlaml1 azalma olusu
ve iki isci diginda tiim iscilerde %FEF,s5 ;5 diizeylerinin azal-
mis olmasi, SO;’e bagl olarak iscilerin solunum fonksiyonla-
rinda olusan bozulmanin 6zellikle obstriiktif paternde oldugu-
nu diistindiirmiistiir.

SO,’e bagli olarak ortaya c¢ikan bronkokonstriksiyonun me-
kanizmast ile ilgili olarak cesitli fikirler 6ne siirtilmiistiir. Bun-
lardan biri bronkokonstriksiyonun refleks vagal stimiilasyon
sonucu ortaya ciktigidir. Nadel ve arkadaglan kedilerde yap-
tiklar1 deneysel c¢alisma sonucunda, vagal sinirin sogutulmasi
veya IV atropin siilfat enjeksiyonu sonrasinda, SO, solutulma-
sma bagli hava yolu rezistans: artisinin onlendigini saptamis-
lar ve bronkokonstriksiyonun refleks vagal uyar1 sonucunda
olustugunu 6ne stirmiiglerdir [17]. Ancak SO,’e bagl bronko-
konstriksiyon olusumunda tek mekanizmanin bu olmadig: ya-
pilan caligmalar sonucunda anlagilmigtir. Atzori ve arkadasla-
rinin, izole edilmis perfiize-ventile edilen kobay akcigerinde
yaptiklart ¢aligmada, vagus siniri kesilmig olmasina ragmen
bronkokonstriksiyon olugsmast bu duruma 6rnektir [18]. Yine
tavsanlarda yapilan bir bagka ¢alismada da SO, maruziyeti bi-
vagotomi dncesinde oldugu gibi, sonrasinda da akciger rezis-
tansinda artisa neden olmustur [19]. Ayrica, atropin ve ipratro-
pium bromiir gibi antimuskarinik ajanlarin bronkokonstriksi-
yonu 6nleyici etkilerinin degisken oldugunun gosterilmesi de,
refleks vagal uyarimin disinda bazi mekanizmalar oldugunu

10

diislindiirmiistiir [20,21]. Atzori ve arkadaglarinca yapilan bir
bagka caligmada, santral sinir sistemi lizerinden etki edecek
noronal refleks yol ortadan kaldirilmig (vagus sinirinin kesil-
mesiyle) ancak lokal refleks arklar ¢alisir durumda brrakilmis-
tir. Bu caligmada kobay akcigerinde SO;’e bagli bronkokonst-
riksiyonun duyu sinirlerinin lokal olarak uyarilmasina (C-lifi
aktivasyonuna) bagli oldugu 6ne siiriilmiistiir [22].

SO,’e bagl bronkokonstriksiyonun olusumu ile ilgili ola-
rak ortaya atilan bir bagka hipotez hava yolu pH’sinda olusan
degisikligin ya da ortaya cikan iyonlarin buna neden oldugu-
dur. SO, hava yollarina ulagtiginda nemli mukoza ile karsila-
sir; burada asagidaki reaksiyon olusur. SO, + H,O £ H,SO;
A H* + HSO5; £ 2H* + SO3. Bu reaksiyon sonucunda orta-
ya ¢ikan siilfit/bisiilfit ve hidrojen iyonlarinin bronkokonstrik-
siyon olusumundaki rollerini arastirmak iizere Gunnison ve ar-
kadaslar tarafindan sicanlarda yapilan ¢aligmada, sicanlar iki
gruba ayrilmi34, bir grup siilfit oksidaz enziminden yoksun bi-
rakilarak fazla miktarda endojen siilfit/bisiilfit iyonlarinin sis-
temik etkisine maruz birakilmi3%; diger grup ise SO, inhalas-
yonuna maruz birakilmigtir [23]. Bu deneysel ¢aligsma sonu-
cunda, yiliksek konsantrasyonda endojen siilfit/bisiilfite maruz
kalan siganlarin hava yollarinda patolojik bir degisiklik sap-
tanmazken, SO, inhale edenlerde yaygin minor patolojik degi-
siklikler saptanmustir. Arastiricilar ¢aligma sonucunda, bu du-
rumun ancak hava yollarinda olusan hidrojen iyonlarinin hasar
olusturmasi ile aciklanabilecegini belirtmislerdir. Reaksiyon
sonucunda ortaya ¢ikan hidrojen iyonlarinin asiditeyi arttirabi-
lecegi ve hava yolu pH’sin1 degistirerek bronkokonstriksiyon
olusturabilecegi hipotezini arastiran Fine ve arkadaglari ise
aragtirmalarinin sonucunda, SO, veya bisiilfitin bronkokonst-
riksiyon olugturmalarinin yalniz hava yolu pH’sindaki degisik-
lige bagh olamayacag1 sonucuna varmiglardir [24].

SO,’e bagl olarak ortaya ¢ikan bronkokonstriksiyonda no-
ral olmayan diger bir mekanizma hava yollarinda bulunan ba-
z1 hiicrelerden bronkokonstriktor maddeler salinmasidir [25].
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Ozellikle mast hiicrelerinin gesitli bronkokonstriktér maddele-
rin salinimidan sorumlu oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla,
SO,’e bagli bronkokonstriksiyonun onlenmesinde bir mast
hiicre stabilizatorii olan kromolinin etkilerinin arastirildig1 pek
¢ok calisma yapilmistir [20,26,27]. Bu ¢aligmalar sonucunda,
kromolinin SO,’e bagli bronkokonstriksiyonu doza bagimli
sekilde oOnledigi saptanmi%, bir parasempatik antagonistle
kromolinin birlikte kullanilmas: sonucunda elde edilen etki,
herbirinin tek tek sagladigi koruyucu etkiden fazla oldugun-
dan, bronkokonstriksiyon olusumunda hem inflamatuvar me-
diator saliniminin hem de parasempatik refleks mekanizmala-
rin rol oynadigt sonucuna varilmigtir [26,27].

Mast hiicrelerinin diginda, hava yolu uyaranlarina hemen
maruz kalan diger hiicreler alveoler makrofajlardir [25]. Sag-
likl1 bireylerin, yiiksek konsantrasyonda SO;’e kisa siire ma-
ruz birakildiklar bir caligmada; BAL sivisinda total hiicre sa-
yis1, mast hiicre ve lenfositlerin total ve rolatif sayilarindaki ar-
tisin yanisira makrofaj ve lizozim-pozitif makrofaj sayilarinin
da arttig1 goriilmiistiir [28]. Calismamizda serumda diizeyleri-
ni olctiigiimiiz TNF-a ve IL-1b, baslica alvoler makrofaj tara-
findan salinan erken cevap sitokinleri olup 6zellikle akut akci-
ger hasar1 patogenezinde 6nemli rol oynadiklart bilinmektedir
[29].

TNF ve IL-1’i de igeren ¢esitli uyaranlarin iiretimine neden
olduklar1 IL-6 ise T ve B lenfositler, monositler, endotel hiic-
releri, epitel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan iiretilir ve
TNF ve IL-1’e benzer biyolojik aktiviteler gosterir [30]. Im-
miin hiicreler, fibroblastlar ve akciger epitel hiicrelerinden
kaynaklanan IL-8’in de akut akciger hasar1 patogenezinde rol
oynayabilecegi one siirtilmiistiir [29].

Calismamizda, SO, maruziyeti sonrasinda serumda kont-
rollere gore yliksek diizeyde oldugu saptanan nitrit (N,O7) ve
nitratlar (NO3") s1v1 fazda olup bronkoalveoler lavaj ya da se-
rumda nitrik oksit (NO) yapiminin gostergesi olarak kullanilir-
lar [31]. Calismamizda SO,’e maruz kalan is¢ilerde direkt-to-
tal nitrit ve nitrat diizeylerinin yiiksek ol¢tilmesi, bu is¢ilerde
fazla miktarda NO sentezlendigini gostermektedir.

NO, in vivo kosullarda nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi
araciligryla sentez edilmekte; hiicrelerde yapisal olarak bulu-
nan cNOS araciligiyla az miktarda yapilan NO, guanil siklazi
inhibe ederek brong ve diiz kas gevsemesi saglamaktadir.
TNF-a, IL-1, IFN-g gibi degisik sitokinler ve endotoksin ile
uyarilan iNOS aracilig1 ile yapilan yiiksek miktarlarda NO ise
Krebs siklusunda rol alan akonitaz, NADPH oksidorediiktaz,
stiksinat oksidorediiktaz gibi demir igeren ve hiicre yagami igin
gerekli olan mitokondri enzimlerini inhibe ederek hiicre fonk-
siyonlarin1 bozmakta; otoimmiin hastaliklarda olugan doku ha-
rabiyeti, timor hiicrelerinde sitotoksik etki, inflamasyon ve
konak¢r savunmasi gibi degisik fizyopatolojik etkilerini bu
yolla gostermektedir [31]. Astimli hastalarda, inflamatuvar
hiicrelerden agiga cikan sitokinler araciligi ile iNOS transkrip-
siyonu oldugu, ortamda artan NO Kkonsantrasyonunun
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cNOS’n inhibisyonuna ve dolayisiyla bronkokonstriksiyona
neden oldugu diisiiniilmektedir. Yine astimli hastalarda brons
biyopsilerinde epitelde iNOS enziminin varli§1 ve ekspirasyon
havasinda yiiksek konsantrasyonda NO bulundugu gosteril-
migtir [32-34].

Calismamizda SO, maruziyetinden sonra serumda artmig
olduklar1 saptanan TNF-a, IL-1b ve diger sitokinlerin; akciger-
de NO sentezi yapabilen hiicreleri uyardig1 ve buna bagl ola-
rak yiiksek diizeyde NO sentezlendigi diistiniilmiistiir.
iNOS’1n uyarilmasi sonucunda yiiksek diizeylerde NO’in sen-
tezlenmesi saatler icinde olmaktadir. Bu nedenle, is¢ilerimizde
yiiksek diizeyde saptanan nitrik oksidin ¢alisma giintinden 6n-
ceki giinlerde meydana gelen maruziyet sonucunda olustugu
tahmin edilmektedir. Literatiirde de, toksik gazlara maruziye-
tin inflamatuvar mediatdr salinimi yoluyla bronkokonstriksi-
yon olusturduguna dair ¢aligmalar mevcuttur. Field ve arka-
daglar1 ¢aligsmalarinda bir siklooksijenaz inhibitorii olan indo-
metazin ile SO;’e cevabin azalmasini prostoglandinlerin
SO,’e bagh bronkokonstriksiyonda rol almalarma baglamis-
lardir [35]. Devalia ve arkadaslarinca yapilan in vitro ¢aligma-
larda ise; nitrojen diokside maruz birakilan insan bronsiyal
epitel hiicrelerinde 6nemli epitel hiicre harabiyeti, sil hareket-
lerinde azalma ve lokotrien C4, IL-8, graniilosit-makrofaj ko-
loni stimiile eden faktor ve TGF-b gibi proinflamatuvar sito-
kinlerin salinimi gézlenmistir [36,37]. SO,’in alveoler makro-
fajlar tarafindan sentezlenen sitokinler olan TNF-a, IL-1b, IL-
6 ve TGF-b iizerine etkisinin arastirildig: bir in vitro ¢aligma-
da ise, maksimum 5.0 ppm SO,’e 24 saat maruz birakilan
makrofajlarda TNF-a ve IL-1b saliniminin anlamli 6l¢iide
azaldi8, IL-6 ve TGF-b saliniminda ise bir degisiklik olmadi-
&1 gozlenmigtir. Bu arastirma sonucunda arastiricilar, SO,’e
bagli pulmoner hasar olusumunda alveoler makrofajlarin pro-
inflamatuvar aktivitesinin veya mitojenik etkisinin rol oyna-
madig1 sonucuna varmiglardir [38]. Sozii edilen bu ¢alismada
elde edilen sonuglar, calismamizda elde edilen sonuglara kar-
sit gibi goriinmekle beraber, bu iki ¢alismanin sonuglarinin
karsilagtirilmasi miimkiin goziikkmemektedir. Calismamiz in
vivo sartlarda, yiiksek konsantrasyonda SO, maruziyeti sonra-
sinda serumda sitokin diizeylerinin 6l¢iilmesi seklinde diizen-
lenmigtir. Knorst ve arkadaglarinca yapilan calisma ise in vitro
olarak makrofajlarin, calismamizdakinden ¢ok daha diisiik
konsantrasyonda SO,’e maruz birakilmalari ile gerceklestiril-
migtir. Ayrica sozii edilen sitokinler, baglica alveoler makrofaj-
lar tarafindan salinmakla birlikte, immiin olaylarda pek cok
hiicrenin etkilesim icinde olmasi nedeniyle iki ¢aligmanin so-
nuglarmin karsilagtirilmast miimkiin degildir.

Sonug olarak, kayist kiikiirtleme iglemi sirasinda yiiksek
diizeyde SO,’e gecici siire maruz kalan iscilerde; TNF-a, IL-1
gibi iNOS’1 indiikleyen akut cevap sitokinlerinin, akut akciger
hasari ile ilgili bulunan IL-8’in ve ayrica NO’in yiiksek diizey-
lerde bulunmasi; ortaya ¢ikan bronkospazmin patogenezinde
bu sitokinlerin ve NO’in rol oynadiklarini gostermistir. Kayisi
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kiikiirtleme isinde ¢aligan isgilerde bu etkilerin uzun vadede
akcigerlerde ve solunum fonksiyonlarinda yapacag: degisik-
liklerin aragtirilmasi bu is¢ilerde geligebilecek saglik problem-
lerinin 6nlenmesi agisindan dnemlidir.
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Erigkin Moragni Hernisinde Transtorasik Yaklagim

Baslik

C. JANTSCHITSCH, I. KINDAS

Bu sayida yer verdidimiz 6nemli bir meta-analiz ¢aligmasi, 30 y1ldan uzun siiredir hipertansiyon tedavisinde kullanilan beta-blokerlerin, yag-
11 hipertansif hastalardaki etkilerini ¢cok yonlii olarak ele aliyor. Yagh hastalarda hemodinamik olaylarla ilgili dedtigmelerin ayrmtili olarak
aciklandixt yazida, antihipertansif ilaglarm sadece kan basincim diisiiriicii etkilerinin dikkate alinmasmin sakincal1 olduru, uygun yaklagimin
ilacm c¢ok yonlii etkilerinin ile hastanin 6zgiil fiziksel kogullarinin arasmdaki uyumun dederlendirilmesiyle belirlenebilecedti vurgulamyor. ya-
zarlar, daha geng hastalarda ve miyokard enfarktiisii donemde yararlilica gosterilmig olan beta-bloker sinifi ilaclarin, yaghlarda birinci sece-
nek anithipertansi tedavi olarak nerilmemesi gerektiXi sonucuna variyorlar.

Tablo 1.- Meta-Analize Dahil Edilen Caligmalar

Yaghlarda Diiiretik Tedavisiyle [lgili Calismalar

Caligma Kaynak

Antihipertansif Tlaglarla Kuramoto ve ark.,5 1981
[gili Muharip Isleri Ortak
Caligmas1,4 1972

Avustralya Ulusal Yaglilarda Yiiksek Kan
Kalp Vakf1,6 1981 Basinct ile Tlgili Avrupa
Calisma Grubu,7 1985

Yaglilarda Sistolik Pilot Calisma,10 1989
Kan Basinci Programi
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