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Siilfitler cevremizde suda erir serbest siilfit iyonlari olugturabilen sodyum
ve potasyum tuzlari ve siilfiir dioksit (SO:) gazi seklinde oldukga yaygin
olarak bulunurlar. Renk degismelerini 6nleyici, antioksidan ve prezervatif
ozellikleri nedeniyle gida, mesrubat ve ilag sanayiinde kullaniimaktadirlar.
Petrol yandiginda SO, gazi ortaya gikar. Dietteki protein ve bazi endojen
amino asitler de az miktarda siilfiir ihtiva ederler. Bunlar stilfitlere ve daha
sonra da siilfatlara metabolize edilerek viicuttan atilirlar.

Siilfitler 2500 yildan fazla zamandan beri gidalarin hazirlanmasi ve korun-
masllnda kullamimasina karsilik, drtiker, anjiyoddem, hipotansiyon, anaf-
laksi, gastrointestinal rahatsizliklar ve nefes darligi gibi reaksiyonlara yol
acabildikleri son 15 yil iginde farkedilmistir."?° Bunlar arasindan en fazla
bronsial astma dikkati ¢ekmektedir. Eriskin bronsial astmah hastalar ara-
sinda siilfit duyarlihginin % 5-10 arasinda goriildiga, 12 gocukluk caginda
yapilan iki ¢aligmada ise % 35,3 ve % 66 olabilecegi'®!* bildirilmistir.

Diger taraftan allerjik rinitli hastalarin bir kisminin inhale edilen, bazt ajan-
lara karsi bronsial hiperreaktivite olusturduklars bilinmektedir.15:16 Allerjik
rinitlilerde agiz yolu ile verilen siilfitlerle bronsial hiperreaktivitenin aras-
tirildigt bir calismaya rastlamadik.

* Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi Allerji Unitesi ¢alismalarindan.
*+ Opndokuz Mayis Univ. Tip Fak. Goglis Hastahklar: Anabilim Dali Docenti.
#*#%%* Hacettepe Univ. Cocuk Sagligi Enstitiisli Pediatri Profesorit ve Aller]ist.
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Galismamizda bronsial astmali hastlarimizda siilfit sensitivitesinin preve-
lansini ve allerjik rinitlilerde oral yolla uygulanan silfitlerin bronsial obst-
riksiyona yol acip agmadigini arastirmay) amacladik,

Materyal ve Metod

Calismamiz Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Allerji Unitesinde takip
edilmekte olan ve rastgele segilen 36 eriskin bronsial astmali, 14 allerjik

rinitli hasta ile hastanemiz personeli arasindan secilen 8 saghkli kontrol
tzerinde yapild:. :

Bronsial astmali hastalarin yaslari 18-53 (ortalama : 32,2 £ 9,3) arasinda
olup 24’0 kadin, 12'si erkekti. Hastaligin siiresi 1-19 yil (ortalama : 7,645,5)
arasinda degisiyordu. Bu hastalarin brons obstriiksiyonlari salbutamol in-
halasyonu ile reverzibildi (ZEV, X % 20 artis). Yirmisekiz hastaya daha
onceden yaygin allerjenlerle deri testleri yapilmis ve yirmialtisinda enaz
2 allerjenle pozitif sonug alinmisti. Atopi saptanan bu hastalarin 23't hipo-
sensitizasyon tedavimiz altindaydilar. Retrospektif degerlendirme yaptigi-
miz zaman toplam 10 hastamiza cift kir yontemie uygulanan oral aspirin
testine 7 hastamizin pozitif cevap verdigi, 3 hastamizda ise 500 mg'a ka-
dar yiikseltilen oral aspirin testinin negatif kaldigr anlasilmistir.

Allerjik rinitli hastalarin yaslar 20-40 {ortalama : 29,5 + 6,5) arasinda olup
9'u kadn, 5'i erkekti. Hepsi hiposensitizasyon tedavisi altinda olup, cesitli
kereler bakilan solunum fonksiyon testleri normal bulunmustu. Bu grupta
aspirin duyarhihigs hikayesi yoktu. ) '

Kontrol grubunda yaslari 18-47 (ortalama: 334 & 6,5) arasinda, herhangi
bir sikayeti olmayan, atopi hikayesi vermeyen, solunum fonksiyon test-

leri normal bulunan 4 erkek, 4 kadin toplam 8 gonilli hastane personeli
mevcuttu.

Testler hastalarin astmalarinin stabil oldugu donemlerde yapildi. islemlere
baslamadan énce birinci sanayideki zorlu ekspiratuar voliimiin (ZEV,) en
az beklenen degerin % 70'inden ve 1,5 L den fazla olmasina dikkat edildi.
Yetmisiki saat tnceden antihistaminik, 8 saat evvelinden de kullandiklar
diger bitin ilaclari kesmeleri saglandi. SFT olgiildiikten sonra, plasebo
olarak giinlik kendi hazirladiimiz, katki maddesi ihtiva etmeyen otuzlar
ml limonata 20'ser dakika aralarla 7 kez verildi. En az 30 saniye siireyle
agizlarinda calkalayarak yudum yudum icildi.

Metabislfit (MBS) uygulanan giin SFT olclliip, silfit ihtiva etmeyen 30 ml
limonata igirildikten sonra sirasiyla 1,10,25,50,100, 200 mg MBS (Na,S,0s,
Sigma) ayni miktarlarda limonata icinde eritildi ve yirmiser dakika aralarla
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icmeleri sagland:. Plasebo ve MBS uygu!éhéhwgi}nierde nefes darhigi mey-

dana gelirse hemen, yoksa 20 dakika sonra SFT tekrarlandi. ZEV, de % 20
veya daha fazla azalma olusunca teste son verildi, Diger bir gin kase icin-
de sirasiyla 1,10,25,50,100,200 mg MBS aymi aralarla icirildi ve SFT tek-
rarlandi. ZEV, de % 20 veya daha fazla azalma poiztif kabul edildi. Plasebo
ve MBS uygulamalar ¢ift kor yéntemle yapildi. SFT Vitalograph S-Model
Spirometer with integral PFT marka ve tipindeki cihazla Glgtldii.

-Bulgular

Plasebo uygulamalart sirasinda hastalarimizin ZEV, degerlerinde baslangig
Slctimlerine gbre % 15 artis ile % 12 diisme arasinda degismeler g6zlendi.
Hicbirinde % 20 veya daha falza azalma saptanmad:.

Soliisyon seklinde MBS uygulamalarinda 36 bronsial astmali hastanin 19'u
(% 52,8) ZEV, de % 20'den fazla azalma gosterdiler (Sekil 1), Bir ve 10
10 mg MBS iceren soliisyonlari takiben hic bir hastada reaksiyon olusmadi.
Yirmibes mg ile 5, 50 mg ile 3, 100 mg ile 6 ve 200 mg ile 5 hastada bron-
kospazm gelisti. ZEV, deki diisiisler % 21-63 arasinda degisiyordu. Cins-
lere gore incelendiginde, 24 kadin hastamizin 15'inde, 12 erkek hastamizin
da 4'inde MBS solusyonlari ile reaksiyon olustu (x*:2, P >0,05). Bu hasta-
larin 17'si reaksiyon goriilen dozun icimini takiben 1,5-15 dakika sonra ne-
feslerinin daraldigini belirttiler. Iki hastada ise nefes darligr sikayeti olmadi.
Stevenson ve Simon'un!!!? jleri strdikleri kriterlere gore slfit duyarhhigs
(50 mg a kadar silfit iceren soliisyonlarla ZEV, % 25 ve daha fazla azalma)
& hastamizda saptandi (% 22.2).

Kase uygulamalarinda, 100 mg MBS Igeren soliisyonla ZEV, de % 55 azalma
gosteren bir hasta 100 mg hik kase icimini takiben 10 dakika sonra ZEV,

de % 40 disme ile astmatik atak gegirdi. Diger hastalarimizda kaselerle
reaksiyon olusmadi,

Slfit duyarlih@r saptanan hastalarimizin nefes darliklari salbutamol inha-
lasyonlariyla 5 dakika iginde diizeldi. ZEV, degerlerinde de en gec 1 saat
icinde % 19-60 arasinda artislar captandi.

Aspirin astmasi olan 6 hastamizin 3'i MBS soliisyonlari ile de atak gegir-
diler. Bunlarda sirastyla 25,100,200 mg MBS ile ZEV, de % 42,24,21 diisiis-
ler saptandi. Ugiinciide de deri testleriyle atopt bulunmustu.

Allerjik rinitli hastalar ve kontrol grubundaki fertlerde MBS testi sonug-
lari negatif bulundu.
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Tartisma

Kochen'in 1973 senesinde yayinlanan, siltitlerin astma ataklarina sebep
olabilecegini telkin eden raporunu izleyen yillarda konuyla ilgili birgok aras-
tirma yayinlanmigtir 35.6.10.14.17-20 Bynlardan astmahlar arasinda siilfit du-
yarliliginin sikhgini arastirmaya yénelik calismalarda, Simon ve ark.? 61
kisilik bronsial astmah hasta grubunda 10-200 mg kapsil, 1-10 mg limonata
icinde verilen MBS ile % 8,2, Towns ve ark." 29 astmal gocukta 5-50 mg
solisyon selkinde MBS ile % 66, Friedman ve Easton da" 51 astmali co-
cukta 0,5-100 mg MBS soliisyonlart kullanarak % 35,3 oraninda silfit sen-
sitivitesi saptanuslardir. Goriildiigu gibi az sayidaki bu arastirmalarin so-
nuglar birbirine uymamaktadir. Ancak Simon ve arkadaslari 1-10 mg MBS
iceren sollisyonlari uygulamislar ve ZEV, de % 25 ve daha fazla azalmay
pozitif kabul etmislerdir. Calismalarinda % 12'lik diisiisti sinir olarak alan-
lar da vardir

Hastalarimiz arasindan rastgele sectigimiz 36 astrhalida 1-200 mg MBS so-
lisyonlart uygulayarak yaptigimiz ¢alismada, 19 hastarniz (% 52,8) ZEV, de
% 21-67 arasinda azalma gésterdiler Biz ZEV, dehi diisiis simirt olarak, re-
verzibilite ve provokasyon testlerinde goguqlugun kabul ettigi deger olan
% 20 yi aldik. Stevenson ve Simon'un'!12 jleri siirdiikleri test protokolun-
da soliisyon seklinde 50 mg a, kapstil icinde de 200 mg a kadar olan MBS
- reaksiyonlari silfit sensitivitesi olarak yorumlanmakta, bu miktarlarin {ize-
rindekiler ise non-spesifik bronsial hiperreaktivite olarak tanimlanmakta-
dir. Bu arastiricilarin kriterlerine gore (50 mg a kadar MBS soliisyonlar,
200 mg a kadar kapsiillerle ZEV, de % 25 veya daha fazla diisiis) 8 hasta-
mizda (% 22,8) siilfit astmasi mevcuttiur. Gorildigu gibi her iki durumda
da bronsial astmali hastalarimiz arasinda silfit duyarhligina oldukca sik
olarak rastlanmistir. Bu sikhik literatiirde eriskin astmalilarda % 5-10 ka-
dar oldugu belirtilen siilfit duyarliiginin en az iki katidir.

Goldfarb ve Simon® 6 siilfit sensitif astmalida yaptiklart ¢alismada, has-
talarin kapsullerle reaksiyon gosterdikleri dozlarin yarisinin sollisyon sek-
linde alinmasi; 1/10-1/100 kadarinin da nebulizer ile inhalasyonu sonucu
atak gecirdikleri bildirilmistir. Literatrde eriskin yas grubunda siilfitle-
rin sollisyon ve kase sekillerinin etkilerinin karsilastirildigi baska bir aras-
tirmaya rastlamadik. Gocuklarda yapilan bir arastirmada soliisyon ile re-
aksiyon veren 19 hastadan hig birinde kapsiillerle reaksiyon olusmamistir.
Bu sonug bizim bulgulanimizla uygunluk gostermektedir. Hastalarimizdan
biri haric digerlerinin kase ile reaksiyon gostermemeleri ve gogupda da
nefes darliginin dakikalar iginde olusmasi, bronkospazmin agiz iginde aciga
¢tkan SO, gazinin inhalasyonu ile olustugu fikrini kuvvetlendirmektedir.

480



Kaynaklarda silfit sensitif astma ile aspirine bag., astma arasindaki iliski
azerinde de durulmaktadir. Stevensor ve Simon'un® bir calismasinda 25 siil-
fit sensitif astmatik hastaya aspirin; 15 aspiirne baglt astmasi olana da
MBS uygulanmis, iki grupta da sonuglar negatif bulunmustur. Bizim 36 ki-
silik astmalt hasta grubumuz daha tnceden ¢ift kor, plasebo kontrollu ola-
rak yaptigimiz testlerle tans koydugumuz 6 aspirin sensitif astmaf;ya da
iceriyordu. Bunlardan 3'i MBS ile de atak gegirdi. Bu sonug aspirine bagh
astmas: olan haztalarda silfit sensitivitesinin de birlikte bulunabilecedint
distindiirmektedir. Ancak, hastalarimizin atopik binysli oluslar da boyle
bir soncua vol acmis olabilir.

Brinsial astmahlarda oldugu gibi, allerjik rinitli hastalarin da bir kismi in-
hale edilen bai ajanlara kars: bronkomotor hiperreaktivite gosterirler. Bu
cevabin parasempatik muskarinik yollar aracthify ile olustugu bilinmekte-

dir. 1518 Ondort allerjik rinitli hastamizdan higbirinde MBS ile reaksivon

olusmadi. Kaynaklarda allerjik rinitlilerde oral silfit uygu
bir calismaya 1

tanmas: ile Hgili
astlamadik. Sheppard ve arkadastarimn® 7 astmah, 7 alleriil
rinitli ve 7 normal kiside 10 dakika siireyle 1-3-5 ppm S0 inhale sttir
rek yaptiklart arastirmada bronsial astmalilarda bronkokonstriksiven olus-
ugu halde, digerlerinde bir degisiklik saptanmamstir. Bu sonuglar aller-
jik rinitli hastalarmn brons sistemlerinin siilfitlere duyarh olmadigint telkin
etmektedir.

Sonug olarak hastalarimiz arasindan rastgele secilen 36 bronsial astmali-
dan olusan grupta, ¢ift kér ve plasebo kontrollu olarak yapilan 1-200 mg
soliisyon selkindeki MBS uygulamalari sonucunda % 22,2-52,8 oraninda
silfit duyarhilign saptadik. Astmalilar arasinda bu kadar stk gorilen silfit
sensitivitesi tzerinde dnemle durulmasi kanisindayiz. Bilindigi gibi birgok
bityiik sehrimizde hava kirliligi sorunu vardir. Bunda dnemli payi olan et-
kenlerden biri de isrtma sistemleri, motorlu araglar ve sanayide yakilan
petroliin olusturdugu SO. gazidir. Ornegin Ankara atmosferinde SO, mik-
tar1 Mayis ayinda 43/g/m’* (0,015 ppm) kadarken, Kasim ayinda 564 g/m’
(0,192 ppm) e yiikselebilmektedir. Kisin nefes darliklari artan hastalarimt-
2in bir kisminda solunan havadaki siilfitlerin de pay! vardir. Son yillarda tl-
kemizde gida sanayiinde bazi degisiklikler, yenilikler gozlenmektedir. Her-
seyden 6nce konservecilik yayginlagsmaktadir. Bazi buyitk satis merkezle-
rinde dondurulmus yiyecek reyonlarina rastlamimaktadir. Yine ozellikle bu-
yiik sehirlerimizde degisik Glkelerin yemeklerini hazirlayan lokantalarin sa-
yist her gegen gin artmaktadir. Bitiin bu gidalanin silfit ihtiva etme ola-
siligr vardir. Bronsial astmali_hastalarimizi incelerken slfit sensitivitesi-
nin de arastirilmasinimn, szellikle duyarli bulunanlarin da bu ajanlarin kay-
naklart hakkinda egitilip, uzak durmalarinin saglanmasinin yararli olacag!
kamsindayiz.
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Sekil 1
Bronsial astmall hastalarin atak gecirdikleri metabisiilfit (MBS) doziari ve
ZEV, degerleri. (. = MBS soliisyonu, x = MBS kapsiilil}
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" SUMMARY R

Metabisiilfite Sensitivity in Adults With Bronchial Asthma
and Allergic Rhinitis

Reported prevalence of sulfite sensitivity in adults asthmatics is 5-10 %.
In order to study the prevalence in our country, we have performed double
blind placebo controlled graded oral challenges with metabisulfite (MBS) in
limonade in 58 adults including 36 asthmatics, 14 cases with allergic
rhinitis and 8 controls. A positive test was considered to 20 % or more
decrease from baseline of forced expiratory volume in 1 second (FEV,).
Nineteen asthmatics (52,8 %) reacted to MBS and one of these reactors
gave positive response to rechallenge with MBS capcule. There were no
positive reactor among controls and cases with allergic rhinitis.
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