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OZET

Kikiirt dioksit (80:) inhalasyonu serbest radikaller
olusturarak hiicresel lipid peroksidasyonuna neden
olabilir. Kuru kayisi elde etmek icin yapilan kayisi
kikUrtlemesi sirasinda yliksek konsantrasyonda SO:
gazi agiga gikar ve bu iste calisanlar mesleksel olarak
SO-'e maruz kalirlar. Literatlirde mesleki SO. maruziyetin
superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase
(GPX), katalaz enzimleri ve bir lipid peroksidasyon
artindi olan malonydialdehyde (MDA) seviyelerine etkisini
gbsteren ¢alisma bildirilmemistir. Bu calismada kayis!
kiikUrtleme isinde calisan 40 iscide, SO. maruziyetinin
solunum fonksiyon testleri (SFT) ve SOD, GPX, katalaz
ve MDA aktivitesi lizerine etkisi arastirildi ve enzim
aktiveteleri 20 kisiden olusan kontrol grubunun
sonuglariyla karsilastirildi. SO. maruziyetini takiben
antioksidan enzim aktiviteleri, kayis is¢ilerinde kontrol
grubuna goére anlamli olarak diistik bulundu. SOD; 2.2
+0.1U/L karsin 3.2 + 0.1 U/L, GPX; 0.6 £ 0.1 U/L karsin
1.0 £ 0.1 U/L ve katalaz; 107.6 = 4.3 U/L karsin 152.6
+ 4.2 U/L (p< 0.001). MDA aktivitesi ise ig¢ilerde kontrol
grubuna gore belirgin otarak yiksek bulundu (4.1 £ 0.2
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nM karsin 1.9 £ 0.1 nM) (p< 0.001). SO: maruziyeti
sonrasinda, FVC, FEV1, FEFxs dederlerinde anlamh
azalma gorildi (p< 0.001), azalma miktar sirasiyla;
0.22+041L,044 +0.3Lve0.9+0.82. Bu sonuglar
kayisi iscilerinde mesleksel SO. maruziyetinin hava
yollarinda hiicresel lipid peroksidasyonuna neden olarak
bronkdkonstriksiyona yol agtigint distindlrmektedir.
Anahtar Kelimeler: Kikirt dioksit, Superoxide
dismutase, Glutathione peroxidase, Catalase
Malonydialdehyde, Solunum fonksiyon testleri.

SUMMARY

BRONCHOCONSTRUCTION CAUSED BY
LIPIDPEROXIDATION DUE TO SULFUR DIOXIDE
EXPOSURE IN WORKERS INVOLVED APRICOT

Suifur dioxide (SO0:) could generate free radicals
and,therefore it might cause cellular lipid peroxidation.
Occupational exposure to higher concentrations of SO
emerges during the processes of apricot sulfurization
to obtain dried apricot in the city of Malatya. There is
no report regarding the effect of occupational SO.
exposure on the levels of the superoxide dismutase
(SOD), glutathione peroxidase GPX, catalase enzymes
and malonydialdehyde (MDA). In this study, we
evaluated the effect of SO: exposure on the SOD, GPX,
catalase and MDA activities and on the pulmonary
function tests in 40"workers involved in apricot
sulfurization" (WIS) and also SOD, GPX, catalase and
MDA activities were compared with 20 control subjects.
We found that the activities of SOD (2.2 + 0.1 U/L vs.
3.2+ 0.1 U/L), GPX (0.6 £ 0.1 U/L vs. 1.0 £ 0.1 U/L)
and catalase (107.6 £ 4.3 U/L vs. 152.6 + 4.2 U/L) in
the WISs were significantly lower (p<0.001) than controls
whereas the MDA activity (4.1 0.2 nM vs. 1,9 £ 0.1
nM) was higher in the WIS than controls (p<0.001).
After the SO2 exposure, forced vital capacity (FVC),
forced expiratory volume in one second (FEV1) and
forced midexpiratory flow rate (FEF:s+) were significantly
decreased 0.22 +0.4L,044+0.3L,and 0.9 +£0.82
L/sec respectively (p<0.001). These results showed
that occupational SO: exposure enhanced cellular lipid
peroxidation in the airway and lead bronchoconstruction
in the WIS.

Keywords: Sulfur dioxide, Glutathione peroxidase
(GPX), Superoxide dismutase (SOD), Catalase,
Malonydialdehyde (MDA), Pulmonary function tests.
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GIRIS

Serbest radikaller fizyolojik kosullarda, baslica
mitokondriyal elektron transport sisteminde bulunan,
thiol molekdilleri, quinone gibi otooksidasyon molekiilleri,
xanthine oxidase, alehyde oxidase gibi enzimler ve
mikrozomal oksidasyon ile devamli olarak olusurlar.
Oksidatif stres, irritan gazlar (kik(rt dioksit (SO-), 0zone,
nitroz oksit), iskemi/reperflizyon, inflamasyon,
ksenobiyotik metabolizmasi ve hipoksi gibi durumlarda
Uretimi artan reaktif oksijen radikalleri bronsial [imenini
ddseyen sivinin lipid komponentleri ve lipid mediatorleri
ile reaksiyona girerek lipid preoksidasyonuna yol agabilir.
Bu olaylar sonuncunda hava yollarinda lipid
peroksidasyonun siddetini gdsteren bir marker olarak
degerlendirilen malonyldialdehide (MDA) acida cikar.
Bununla birlikte, fizyolojik kosullarda hilcreler glutatyon
peroksidaz (GPX), slper oksit dismutaz (SOD) ve
katalaz gibi antioksidan enzimler ve askorbik asit,
tochopheroller ve karoten gibi antioksidan molekiiller
tarafindan oksidatif hasardan korunurlar (1). GPX,
SOD ve katalaz serbest radikalleri ortadan kaldiran
esas enzimlerdir. Bu enzimlerin aktiviteleri hlicrelerin
serbest radikallere maruziyetinin derecesini yansitabilir.
Bu ylizden onlarin viicuttaki aktivitelerinin belirlenmesi
doku dejenerasyonu hakkinda énemii bilgiler verebilir(2).
Endustriyel atiklar ve buyik sehirlerdeki hava kirliligi
sonucu maruz kalinan Ozon, Nitrojen dioksit ve 6zellikle
S0:'nin akciger dokusunda hasarlanma ve astim
semptomlarini baslatabilecegi bildiriimektedir (3). SO:
suda kolayca ¢dziinen irritan bir gaz oldugu icin solunum
yollar mukozasindaki suyla temasa ettijinde asagidaki
reaksiyonlara gére bisilfite ve metabisiilfite donisir.
80: + H:0 H.S0; H+ HSOs- 2H++ S0:-2. SO nin
akcigerlerde baslica pH'y1 diigtirmesi, bisulfit ve s(ilfit
bilesiklerine dénlsmesi sonucunda zararl etkiler ortaya
cikarmaktadir (4). Ote yandan SO:'nin olusturdugu
serbest radikaller hava yollarinda ya da akciger
parankiminde lipid peroksidasyonuna neden olabilir.
Ayni zamanda SO: peptid yapilarda silfitolisise neden
olarak membran 6zelligini bozabilir (5).

Ureticiler kayisinin bozulmasini dnlemek icin
kikurtlemek zorundadir. Kayisi kiikGrtleme yapilan 9
ayri kayisi bahcesinde ¢alisan iscilerin, konsantrasyonu
106 ile 639 ppm arasinda dedisen gok ylksek
konsantrasyoniarda SO:. gazi igeren hava soluduklar
g6zlendi. Literatir incelemesi SO: maruziyetinin
etkilerinin, sogutma, gida sanayi, madencilik, bakir
sanayi, seker Uretimi, ylin ve kagit sanayinde
calisanlarda (6-8) ve hava kirliligi olan yerlesim yerlerinde
yasayan normal ve astmatik (9-18) kisilerde incelendigini
gostermektedir. Son zamanlarda deneysel galismalarda
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SO inhalasyonunun etkisini inceleyen birkac calisma
yayinlanmistir (2,5,19-22). Bizim bilgilerimize gére
insanlarda ylksek konsantrasyonda mesleki SO
maruziyeti bir is kazas| vakasi disinda bildiriimemistir
(23).

Sunulan ¢alismada kayisi kikUrtleme isinde calisan
i§§:ilerde SO:'nin solunum fonksiyon tfestleri, serum
antioksidan enzimleri ve MDA Uzerine etkisi incelendi.

GEREC VE YONTEMLER

Isciler

Dokuz ayri kayisi bahgesinde calisan ve tamamen
saglikh olan 40 erkek isci galismaya alindi. Yas
ortalamasi 28 (16-60) yif idi. Her is¢inin daha dnceden
gecirmis ve var olan hastalik hikayesi alindi ve fizik
muayenesi yapildi.

S0. maruziyeti

Kayisi kiikirtlemesi genellikle kayisi bahgelerine inga
edilen yaklasik 15 m3 hacmi olan, iceri hava giris
ctkisini engelleyecek sekilde gok iyi izole edilen
kikirtleme odasinda yapiimaktadir. Onceden toplanmis
ve kasalara doldurulmus kayisilar kliklrtleme odasina
yerlestirilir. Bir ton kayisi icin yaklagik 1.5-2 kg kadar
toz haldeki %98-99 safliktaki kiikirt kullanilir. Yayvan
metal bir kaba konulan kiikirt, kiikiirtteme odasinin bir
duvarina monte edilmis ocagin lizerinde isitilarak eritilir
ve eriyen kiikirt yakilarak SO, gazi elde edilir. SO: gazi
ortaya ¢ikmaya baslayinca kikilrtleme odasinin kapisi
kapatilir, yaklasik 8-10 saat beklendikten sonra kapi
acilir. Kapilar acilir agiimaz yaklasik 30 m capindaki
bir alana SO. gazi yayilir. Bu alan icinde bulunan herkes
gazi solumaktadir. Kiiklrtleme odasi agildig| zaman
¢ok yogun SO. gazi nedeniyle iceri girme imkani
olmadigindan oda 30-60 dakika havalandirilir.
Havalandirma sonunda kayisi kasalarini disariya
taginmaya baslanir. Tasima islemi kayisi miktarina gére
degismekle birlikte yaklasik 1 saat sUrmektedir. Bu
sirada kukurtleme odasi havalandiriimasina ragmen
iceri giren isciler SO, gazi solumamak icin disarida
derin nefes alir, sonra odaya girerler ve oda icinde hic
nefes almadan kayisi kasalarini digari tagirlar. Isgiler
kikirtleme odasli icinde nefes almasalar bile oda
gevresinde cok yodun olarak SO. gazina maruz
kalmaktadir

Kikiirt dioksit (SO:) gazi dl¢iimii

Kikirtleme odasi havalandirma sliresi sonrasi,
kikurtlenmis kayisilar disariya cikarilirken kikurtleme
odas! cevresindeki havada SO. gazi GIQUIdU. Olgiim




Monier Willams yontemiyle (24) yapildi. Yontem,
ortamdaki SO. gazini hidrojen peroksit (H.O:) ¢ozeltisi
icerisinden gegirerek silfat (H.SO.)'a dénistirme ve
bromfenolblue indikatérligiinde sodyum hidroksit
(NaOH) ile titre etme prensibine dayanmaktadir.

Solunum fonksiyon testleri:

Kikiirtleme odasi acilmadan énce bitln iscilerin bazal
SFT'leri ol¢tldi. SO. maruziyetinden 60 dakika sonra
tekrar SFT yapildi. SFT; Pony (Cosmed, P/N: CO9002-
02-99, S/N:7012154, Roma-ITALYA) marka, akim
duyartrtasinabilir spirometre cihazi ile Amerikan Toraks
Dernegillnin kurallarina uygun olarak &lgiildii (25). Her
isciye en az (¢ kez zorlu vital kapasite manevrasi
yaptirildi. Aralarinda en fazla %3'lik fark olan Gc¢
Olgiimden en iyisi segilerek sonug bildirildi. SFT
parametrelerinden FEV1 (1.saniyedeki zorlu ekspirosyon
volimu), FVC (Zorlu vital kapasite) ve FEFzss
(Maksimum ekspirasyon ortasi akim hizi)
degerlendirmeye alindi.

Serum:

Iscilerden yaklasik 1 saatlik bir galismadan sonra 10
cc vendz kan alindi. Pihtilastiktan sonra 3000 devirde
5 dakika santrif(j edilerek serumlari ayrildi. Serumlar
-40C'de analiz yapilacag giine kadar bekletildi.

Kontrol grubu:

Isgilerin SOD,GPX, katalaz ve MDA dlzeyleri
karsilastirmak icin herhangi bir solunum sistemi ya da
diger sistem hastaligi olmayan tamamen saglikli olan,
iscilerle ayni yas grubundaki 20 erkek gonilliiden
secildi. Kontrol grubundaki kisilerin higbirinde SO:
gazina maruziyet s6z konusu degildi.

Enzim Olglimii:

GPX aktivitesi, glutatyon rediiksiyon reaksiyonu ile
Olclldll (26). SOD aktivitesi, epinefrinin siiperoksit
iyonlart ile oksidasyonunun inhibisyonu ile 6lgildi (27).
Katalaz aktivitesi, spektrofotometre ile 240 nm de H.O.'
nin kaybolma hizina gore 6lclldi (28). MDA aktivitesi
6lcimU spectrofluorimetrik olarak pekin elmer
luminescence spectrometre (Norwalk CT, USA) ile
olclildi. Eksitasyon ve emisyon dalga boyu arahg 525
ve 547 idi (29).

istatistik

Veriler ortalama ve standard sapma olarak
degerlendirildi. Isgileri ile kontrol grubu arasinda yas
ile GPX, SOD, MDA ve katalaz aktivitesini karsilastirmak
icin un paried t-testi kullanildi. SO. maruziyet dncesinde
ve sonrasinda Olclilen SFT degerierinin farklari
hesaplandi. SFT'deki degisiklik miktari ile antioksidan
enzimler ve MDA aktivitesi arasinda iligki olup olmadig:
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SO: ve bronkokonstriksiyon

Pearson korelasyon analizi ile arastirildi. p<0.05 istatistik
anlamhilik sinirt kabul edildi. Bltln istatistik analizler
SPSS paket programi kultanilarak gerceklestirildi (SPSS;
Chicago, IL, USA).

BULGULAR

Baslangicta bUt{in iscilerin fizik muayene ve anamnezleri
normaldi. Herhangi bir solunum sistemi yada diger
sistem hastalig yoktu. Tablo I'de goriildlgu gibi iscilerde
GPX, SOD ve katalaz seviyeleri kontrol grubuna gore
anlamlt olarak diistk bulunurken, MDA seviyesi yiksek
bulundu (p<0.001). MDA seviyesi ile antioksidan
enzimler arasinda kuvvetli ters korelasyon izlendi (r =
-0.53, p = 0.001) (Sekil 1). Ortalama SO konsantrasyonu
324 + 222 ppm olarak bulundu. SFT'lerinde SO-
inhalasyonunu takiben belirgin azalma goéruldi
(p<0.001).

Tablo I: isciler ve kontrol grubunun ortalama serum
SOD, GPX, Katalaz ve MDA seviyeleri.*

Isciler n=40 Kontrol n=20 P
SOD SS (U/L) 2,23%+0,6 32+07 <0,0001
GPX SS(UL) 06103 1,1%£0,3 <0,0001
Katalaz SS (U/L) 107,6 £ 27,4 152,6 £ 14,3 <0,0001
MDA SS nM 4,1%£0,9 1,953 <0,0001

*: sonuclar ortalama standart sapma olarak verilmistir.
SOD: Superoksit dismutaz, GPX: Glutatyon peroksidaz,
MDA: Malonyldialdehyde, SS: Standard sapma

Ozellikle FEFzs.s% de goriilen azalma diger
parametrelerde goriilen azalmadan daha fazlaydi (Tablo
). FEFzs+s.'deki azalma ve MDA konsantrasyonu
arasinda ters korelasyon izlendi (r = 0.36, p = 0.02)
(Sekil 2) fakat benzer iliski FVC ve FEV1'de izlenmedi
(r=02,p=04).
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$ekil I: Malonyldialdehid ve serum antioksidan enzim
diizeyi arasindaki ters kolelasyon.
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Tablo II: SO. maruziyetinden sonra solunum fonksiyon
testlerinde gorilen azlama.*

SO: maruziyet SO:maruziyet  Fark p
oncesi sonrasl
FVC (L) 4,11£0,9 3,840,9 0,22+0,35 <0,001
FEV1 (L) 3,7£0,8 3,3+0,7 0,44+0,36 <0,001
FEF 25-75% (L) 4,7+1,2 3,8+1,2 0,9+0,82 <0,001

* . sonuglar ortalama standart sapma olarak verilmistir.
FVC: zorlu vital kapasite, FEV1: birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar vollim, FEFzs.s+; maksimum ekspirasyon
ortasi akim hizi, SS: Standard sapma.
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Sekil 2: Maglonydialdehid, ve FEF:ss«[lde olugan
azalma miktar arasindaki ters korelasyon

FEF 25 - 75 deki-azalma (L/s)

Malonyldiadehid (nM)
r=-0.36, p =0.002

TARTISMA

Calismamizda yiksek konsantrasyonda kisa sireli SO,
inhalasyonunun MDA seviyelerini arttirdigi ve
antioksidan enzimlerini ise dislrdigl ayni zamanda
bu parametreler arasinda kuvvetli negatif korelasyon
oldugu gorildid. MDA aktivitesindeki artis, SO:
maruziyetinin yolagti§ serbest radikallerin solunum
yollarinda olusan lipid peroksidasyonunun bir sonucu
olabilecegini diistindirmektedir. Antioksidan enzimlerin
seviyelerindeki dislsln ise bu enzimlerin serbest
radikallerin nétralize edilmesi sirasinda tUketiimesine
badli olabilecedini akla getirmektedir.

Serbest radikal metabolizmasinda rol alan SOD toksik
sliperoksid radikallerinin hidrojen perokside
déniisimnd, baglica peroksizomlarda bulunan katalaz
ise hidrojen peroksidin molekuler oksijen ve suya
donisimiini katalizler. GPX de hidrojen peroksitin
suya donlsliminde rol alir (2). Akcigerlerde SO:
oksitlenmis glutatyonun (GSSG) silfitilozisis yoluyla
detoksifiye edilir. GSSG serbest radikaller (zerine GPX
in etkisiyle indirgenmis glutatyondan (GSH) olusur
(21). Bu reaksiyonlar sirasinda GPX kullanildigr icin
serum seviyesi azalmaktadir. SOD molekill aktif
bdlgelerinde sistein kalintilari icermektedir. Bislfit
iyonlarinin sistein rezid'Uszle etkileserek enzim
aktivitesini diistirdiigli tahmin edilmektedir (5). BOylece,
yukaridaki reaksiyonlar serum veya hlicrelerde SOD
seviyelerinde dlisiiklige yol acabilmektedir. Ayrica GPX
hidrojen peroksitin yani sira degisik organik
hidroperoksidleri ikinci substrat olarak kullanabilir (5).
Kayisi iscilerinde hidrojen peroksit miktari yukarida
anlatilan nedenlerden dolayr SOD seviyesinin
azalmasina bagli olabilir. Bdylece, bir seri reaksiyon
sonucu olusan SO: radikalleri sonunda organik
hipoperoksidazlar olusabilir. Uygun kosullarda bir kez




bu reaksiyonlari olusmaya baslayinca, birbiriyle iliskili
seri reaksiyonlar baslar ve degisik serbest radikallerinin
ortaya cikmasini baslatan olaylar baslayabilir.
Calismamizda gérilen antioksidan enzim seviyelerindeki
azalmanin, asir serbest radikallerin zararh etkilerinden
organizmanin korunmasi icin bu enzimlerin kullanimina
bagli olabilecegdini gdstermektedir. Kayisi iscilerinde
MDA seviyelerindeki artma ve antioksidan enzim
seviyelerindeki azalma alt havayollarinda SOznin neden
oldugu oksidatif asiri yikin antioksidan savunma
kapasitesini astigini dislndirmektedir. Bu-bulgular
deneysel calismalardan elde edilen sonuglarla uyumlu
bulunmustur (2,5,19-22).

Bizim calismamizda SO maruziyeti sonrasi SFT'lerinde
Ozellikle FEFass. miktarinda belirgin azalma tespit
edilmistir. SO.'nin hangi mekanizma ile
bronkokonstriksiyonuna neden oldugu kesin olarak
bilinmemektedir. Bazl calismalar néral refleks
mekanizmanin bronkokonstriksiyona yol agtigini
bildirirken, diderleri de mast hiicreleri veya havayollarinin
diger hicrelerine SO: ve/veya siiffit iyonlarin direkt
etkisi ile bronkokonstriksiyon ortaya ciktigl iddia
edilmektedir (30). Kayis! iscilerinde SO: inhalasyonuna
bagh olarak ortaya ¢ikan lipid peroksidasyonu bronsial
diz kaslarda ya da diger hiicrelerde membran
ozelliklerini bozarak bronkokonstriksiyona neden olan
yeni bir mekanizma olarak géz dnline alinabilecegini
dislinmekteyiz. Ancak bu konunun yeterince
aydinlatilabilmesi igin daha ileri calismalar gereklidir.
Sunulan ¢alismada, MDA seviyeleri ile FEF25-75%
deki azalma arasinda ters korelasyon gortlmesi, SO:'nin
distal havayollarinda proksimal havayollarina gore daha
fazla oksidatif hasara yol agtigint distindirmektedir.
Ayni zamanda MDA ile antioksidan enzim seviyeleri
arasinda gorilen kuvvetli ters korelasyon, serbest
radikallerin inhibisyonu i¢in antioksidan enzimlerinin
tUketilmesi fikrini desteklemektedir. Béylece MDA
seviyeleri serbest radikallerin etkisiyle ortaya ¢ikan
lipid peroksidasyonu sonucunda artmaktadir. Bizim
sonuglarimiz, kayisi iscilerinde ylksek konsantrasyonda
SO, maruziyetinin oldugunu, SO:'nin havayollarinda
serbest radikaller olusturarak lipid peroksidasyonu
sonucunda MDA seviyesinde artmaya ve ayni zamanda
serum antioksidan enzim seviyesinde azalmaya yol
actigini gostermektedir. SO:'nin 6nceden bildirilen
bronkonstriksiyon gelistirme mekanizmalarina ek olarak,
lipid peroksidasyonu yoluyla bronsial diiz kaslarinin
membran 6zelliklerini degistirerek bronkokonstriksiyon
olusturabilecegi diistiniimektedir. Bununla birlikte
olusan bronkokonstriksiyonun kronik mi yoksa akut mu
oldugunu belirleyecek ileri galismalara ihtiyac vardir.
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