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ÖZET
Sülfitler ve aşırı duyarlılık reaksiyonları

Sülfitler, gıda teknolojisinde gıda katkı maddesi olarak kullanılmaktadır. 
Ancak yapılan çalışmalarda, bazı bireylerde, sülfit içeren gıdaların ya da 
içeceklerin sindirilmesi, sülfür dioksitin solunması ve sülfit içeren ilaçların 
tedavi amacıyla kullanılması sonucunda, hayati yönden tehlikeli birçok 
tepkime oluştuğu gösterilmektedir. Sülfitlere aşırı duyarlılığı olan bireyle-
rin korunması amacıyla sülfit kullanımında bazı düzenlemelere gidilmesi 
gerekmektedir. 
Anahtar sözcükler: Sülfit, aşırı duyarlılık, gıda katkı maddesi

ABS TRACT
Sulfites and hypersensitivity reactions

Sulfites are used as food additives in food technology. However conducted 
studies revealed that in some individuals sulfites cause many life-
threatening reactions associated with consumption of sulfide-containing 
foods and beverages or sulfide-containing drugs and also inhalation 
of sulfur dioxide. Therefore regulations should be arranged in order to 
protect individuals with hypersensitivity to sulfite.
Key words: Sulfite, hipersensitivity, food additives
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 GİRİŞ

 Tanım

 Sülfitli maddeler terimi, genel olarak SO2 gazı ya da hid-
rojen sülfitin sodyum, potasyum ve kalsiyum tuzları (bisül-
fit), disülfit (metabisülfit) veya sülfit iyonlarını kapsamakta-
dır. Bunların hepsi, besinlerle reaksiyona girdikten sonra, 
verilen pH, iyonik güç ve nonelekrolit konsantrasyonda, 
aynı iyonik ya da iyonik olmayan türlere dönüştükleri için 
kimyasal yönden birbirlerine benzer yapıdadır (1). 
 Bağlı ve serbest sülfit formları arasında bir denge vardır. 
Sülfitin bileşik formları, serbest sülfit için bir kaynaktır. Sül-
fitlerin aktivasyonu, serbest sülfitlere bağlıdır (2). 
 Sülfitler, proteinlerin özellikle sistein amino asidinin 
disülfit bağlarıyla reaksiyona girmektedir. Reaksiyonun 
sonucunda bir Tiyol (R-SH), bir S-Sulfonat (R-SSO3) ve ser-
best sistin oluşmaktadır. Sülfitlerin üçüncül aminlerle reak-
siyonu sonucunda aminbisülfitler meydana gelmektedir. 
Aminler ve tiyoller arasındaki bu reaksiyonlar, özellikle buğ-
day unundan hamur hazırlanmasında önem kazanmakta-
dır. Proteinlerin disülfit bağları, elverişsiz bir elektronik çev-
re veya steorik engellemeden dolayı inaktif duruma geçe-
bilmektedir. Denatüre proteinler, bu sülfitolizis reaksiyonla-
rına daha yatkındır (2,3). 

 Sülfitler, tiamin, askorbik asit, B12 vitamini ve K vitamini 
ile reaksiyona girer. Tiaminin sülfitolizisi, vitaminin besin 
değerini yokettiği için sağlığa zararlı olarak kabul edilir. 
Kobalaminlerin oluşumunda bulunan hidroksi kobalamin, 
sülfitle stabil bir bileşik meydana getirir. Kobalaminler, sül-
fitlerin, sülfatlara oksidasyonunu katalize ederler. Bunların 
yanısıra sülfitlerin, K vitamininin sentetik formu olan mena-
dionun C 2-3 pozisyonundaki çift bağı ile reaksiyona girerek 
oluşturduğu sülfonat bileşiği, vücuda alındığında çözüne-
rek K vitamini etkisini gösterir. Ayrıca sülfitler, A vitaminin 
ön maddesi olan β-karoteni, lipid peroksidasyon ve serbest 
radikallerin oluşumu sonucu yıkımlarlar. Bisülfitler, folat ve 
hidrofolatlarla pH 6.5’te reaksiyona girerler. Oluşturdukları 
bileşik, oksijenin bulunduğu ortamda stabil olamamaktadır 
(2,4).
 Sülfitlerin in-vivo ve in-vitro şartlardaki etkinliği Tablo 
1’te görülmektedir. 
 Sülfitler, piridin ve flavin nükleotidleri ile reaksiyona 
girerler. Nikotinamid adenin dinükleotid (NAD), flavin ade-
nin dinükleotid (FAD), flavin mononükleotid (FMN) ile stabil 
olmayan bileşikler oluşturur. Eğer bu nükleotidler, bir enzim 
veya bir proteinle bağlanırlarsa bu stabilite artabilir. Sülfitle-
rin nükleik asit ve nükleotidler arasında oluşturduğu çeşitli 
reaksiyonlar, sülfitlerin mutajenitesine karşı koruyucu rol 
oynamaktadırlar. Sülfitler, urasil, sitozinin C-5-6 çift bağları-
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na bağlanmaktadırlar. Urasil ile reaksiyon, pH 7’de hızlı bir 
şekilde oluşurken, farklı pH’larda sülfitin konsantrasyonuna 
göre gelişir. Sitidin ile oluşan sülfit bileşiği, yüksek sülfit 
konsantrasyonunda ve asidik pH’da stabil durumdadır. Sül-
fitler, birincil ve ikincil aminlerle N-sitozinler üretmek için 
sitozinin transaminasyonunu katalize eder. Bu reaksiyonda 
ara ürün olan 5,6-dihidrositozin-6-sülfanat, bazı durumlar-
da urasil vermek üzere deaminize olur. Deaminasyon, sülfit 
tarafından katalize edilir ve bu optimum pH 5’te oluşur. 
Düşük sülfit konsantrasyonunda ve fizyolojik pH’da deami-
nasyonun hızı oldukça yavaştır (2). 
 Sülfitin aerobik oksidasyonunda, serbest radikaller olu-
şur. Bu serbest radikaller, üridinin ve sitidinin glikozidik bağ-
lantılarının ayrılmasına, poliüridilik asid ve polisitidilik asi-
din zincirlerinin bölünmesine, DNA’da, faz T7’de fosfodies-
ter bağlarının kırılmasına, transfer RNA’nın küçük ögeleri 
olan 6-isopenteniladenosin ve 4-tiyourasilini içeren nükleik 
asitler ve onların türevleri ile reaksiyonların olmasına neden 
olmaktadır. Ayrıca, sülfit içeren mutasyonların, 5-metilsito-
zinin timine deaminasyonu sonucu olabileceği düşünül-
mektedir (2).

 Metabolizması

 Dışarıdan emilim veya solunum yolu ile vücuda alınan 
sülfitin metabolizmasındaki ana yol, sülfata enzimatik yolla 
oksidasyonudur. Bu yol, sülfür içeren aminoasitlerin katabo-
lizmasında da terminal bir adımdır. Normal şartlar altında, 

insanlar tarafından günlük oluşturulan endojen sülfitlerin 
miktarı, günlük olarak eksojen olarak alınan sülfitin mikta-
rından önemli oranda daha fazladır (6). Endojen sülfit, sülfür 
içeren aminoasitlerin (sistein, sistin, metiyonin) kataboliz-
ması sonucu oluşur. Çok hızlı bir şekilde okside olarak sülfa-
ta çevrildiği ve idrarla dışarı atıldığından dolayı endojen sül-
fitin, kan ve diğer dokularda tespit edilmesi imkansızdır. 
Normal olarak, insanların günlük idrarla dışarı attıkları sülfit 
miktarı 2400 mg düzeyindedir. Bu miktarın 2300 mg’ı endo-
jen sülfitten kaynaklanır (2).
 Sülfit metabolizmasında yer alan enzim, sülfit oksidaz 
enzimidir. Sülfit oksidaz, memelilerin dokularında, akciğer, 
kalp ve böbrekte yüksek oranda bulunmaktadır. Sülfit oksi-
daz, sülfitin (SO32-) sülfata (SO42-) oksidasyonunu katalizle-
yen molibdopterin içeren enzimdir. Bu reaksiyon, kükürt 
ihtiva eden amino asitlerin (sistein ve metiyonin) ve sülfa-
tidler gibi membran bileşenlerinin oksidatif degredasyonu 
için terminal bir adımdır (7). Bu enzimin eksikliği, sülfitin, 
tiyosülfatın ve sistein-S-sülfonatın idrarda atımının artması 
ile karakterizedir (8). Bu durum, doğuştan var olan bir yeter-
sizlik olup, esansiyel molibden kofaktörünün metabolizma-
sında veya apoenzimdeki bir yetersizlik nedeniyle oluşmak-
tadır. Bu yetersizliğin ileri derecelerinde, göz lenslerinde 
bozukluk ile mental ve fiziksel retardasyona neden olan 
nörolojik anomaliler gözlenmektedir. Sıçanlara, Tungsten 
içerikli bir diyet verildiğinde, molibdenin tungstenle yer 
değiştirdiği ve bu şekilde sülfit oksidaz enzim aktivitesinin 
azaldığı saptanmıştır (6,9,10). 

Tablo 1: Sülfitin in-vivo ve in-vitro Koşullardaki Etkinliği (5). 

Reaksiyon Tipi Örnekler

İlave etme a. Aldehit ve ketonlarla hidroksisülfonat bileşiklerinin oluşumu.
 b. Flavin nukleotidler (urasil, stozin), piridin nukleotidlerdeki C=C bağları ile reaksiyonu.
Sülfitolizis a. Tiaminin bağlanması.
 b. Disülfit bağlarının lizisi.
 c. S-sülfosistein, tiyosülfatın oluşumu.
Serbest radikal reaksiyonlar a. Zincir mekanizması yoluyla süperoksidle reaksiyona girmesi
 b. Hücresel öğelerin oksidasyonu.
Enzimlere olan etkisi a. Çeşitli flavoproteinlerin alkilasyonu.
 b. Sülfatazların güçlü inhibisyonu.
Nükleik asitlerle reaksiyonu a. Aktivitenin kaybolmasıyla DNA’nın modifikasyonu.
 b. Bakteriofajların inaktivasyonu.
 c. DNA ve RNA’nın proteinlerle çapraz-bağ oluşumu.
Kültürde hücrelere etkisi a. DNA sentezinin inhibisyonu
 b. Fibroblastların gelişiminin inhibisyonu
 c. Lenfositler için sitotoksisitenin oluşumu.
Molibdenle beslenen ve Molibden a. Sağlık üzerine etkisinin kolay anlaşılamaması
   yetersizliği olan sıçanlara etkisi b. Sülfit, S-sülfosistein ve tiyosülfatın idrardaki düzeyinin artması
 c. Yüksek adenokarsinoma insidansı.
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 Sağlıklı insanlarda, sülfitlerin sindirimi sonucu metabo-
lizmada bisülfit oluşumu ile sülfit oksidaz aktivitesi yoluyla 
sülfitin metabolize olması arasında sürekli bir etkileşim 
bulunmaktadır. Bu faktörler, plazma ve dokularda bulunan 
bisülfit konsantrasyonunu belirlemektedir. Sülfit, dokularda 
yüksek konsantrasyonda bulunduğunda, betamerkaptopi-
ruvatla reaksiyona girerek inorganik tiyosülfatı oluşturur (6). 
 Sıçanların sülfit oksidaz enzim aktivitesi oldukça yüksek-
tir ve Rhesus maymunu ile tavşanınkinden 3-5 kat, insanın-
kinden ise 10-20 kat daha fazladır. Sülfit oksidaz, mitokond-
riaların intramembranöz boşluğunda, subselüler olarak 
lokalize olmuştur. Enzim, bir molibdoproteindir ve hem 
molekülüne ilave olarak bir apoenzimi bulunmaktadır. 
Reaksiyon mekanizması, enzimin molibden tarafına, sülfit-
ten, elektron transferinin gerçekleşmesi şeklinde oluşur. 
Daha sonra elektronlar önce hem kısmına, ardından mito-
kondrial solunum zincirinin bir parçası olan sitokrom C’ye 
transfer edilir. Bu reaksiyon sonucunda, sülfat, 1 mol ATP ve 
su oluşur. Memeli türlerinde, sülfit oksidaz kapasitesi yük-
sek düzeydedir. İn-vitro koşullarda yapılan çalışmalarda, 
sülfit oksidaz enziminin, 48 gr SO2/kg/gün sülfiti okside 
etme gücüne sahip olduğu belirtilmektedir. Normalde, üri-
ner yolda sülfite rastlanmadığı için sülfit metabolizmasının 
oldukça hızlı olduğu ifade edilebilir. Gastrointestinal sis-
temde sülfit, çok hızlı bir şekilde emilir, oral yolla alınan sül-
fitin çok az bir kısmı dışkı ile atılır.
 Sülfit metabolizmasında, sülfit oksidaz yolunun dışında 
tiyosülfat ve sülfür sülfonat bileşiklerinin oluştuğu küçük 
yollar mevcuttur. Tiyosülfat, sülfitin 3-merkaptopiruvat ile 
reaksiyona girmesiyle meydana gelir. Bu reaksiyon, 3-mer-
kaptopiruvat sülfür transferaz enzimi tarafından katalize 
edilir. Sağlıklı insan ve sıçanların idrarlarında oldukça düşük 
seviyede tiyosülfat belirlenmiştir. Fakat sülfit oksidaz yeter-
sizliği olanlarda idrarda görülen tiyosülfatın miktarı oldukça 
yüksektir. 
 S-Sülfonat bileşikleri, enzimatik olmayan şekilde, sülfi-
tin, sistein ve glutatyonda bulunan disülfit bağları ile reaksi-
yonu sonucu oluşur. Sistein-S-Sülfonat, sülfit oksidaz yeter-
sizliği olan bireylerin idrarlarında görülmektedir. 
S-Sülfonatlar, ekstraselüler sıvıda bulunduğundan dolayı 
eksojen sülfitin metabolizması açısından önem taşımakta-
dır. Rhesus maymunu ve tavşanlara ağız yolu, inhalasyon ya 
da enjeksiyonla eksojen sülfit verildikten sonra , plazmala-
rında S-Sülfonatlar saptanmıştır. Sıçanların ince barsakların-
da bulunan sülfit oksidaz enziminin aktivitesi yüksek oldu-

ğu için, sıçanların plazmasında S-Sülfonatlar tespit edileme-
mektedir (2). 
 Bazı bileşik sülfitler, inorganik sülfitlere metabolize olur-
lar. Örnek olarak, ince barsakta, nötral pH’da, glikoz hidrok-
sisülfonat, serbest sülfite hidrolize olur. Sülfitlenmiş sıçan 
serum proteini, sıçanlara verilerek, reaksiyonun gelişimi 24 
saat boyunca izlendiğinde, %40-55 oranında sülfat olarak 
idrarla atıldığı, gaitada bulunduğu ve %7-17 oranında vücut 
dokularında bulunduğu saptanmıştır. Sülfitlenmiş protein-
ler, sülfata çok hızlı bir şekilde metabolize olurlar. Sülfitin 
Maillard reaksiyonundaki etkinliği sırasında oluşan 
3-deoksi-4-sülfohekzosulos (DSH), bileşik sülfit olup, meta-
bolizması son yıllarda detaylı şekilde incelenmiştir. DSH, 
oral yoldan, fare ve sıçanlara verildiğinde, farelerde dozun 
%50’si gaitada, %29’u idrarda tepit edilmiştir. Sıçanlarda ise 
dozun %58.5-73’ü dışkıda, %16.5-31’i idrarda bulunmuştur 
(3). 
 Son çalışmalar, SO2 ve bunların türevlerinin sülfit oksi-
dasyon ve karaciğer, beyin, akciğer, dalak ve mide gibi 
organlarda DNA hasarı sürecinde oksidatif strese neden 
olduğunu belirtmektedir. Buna ek olarak, mide lezyonları-
nın ve apoptozun sodyum metabisülfit ile tetiklendiği gös-
terilmiştir. Ghrelin’in ise mide hareketlerini ve boşalmasını 
artırmak için, stres ve iskeminin neden olduğu mide perfüz-
yon yaralanmalara karşı ve sodyum metabisülfit kaynaklı 
mide hasarında mide mukozasını korumak için etkin oldu-
ğu saptanmıştır (11-13).
 Rumende bulunan sülfürün durumu incelendiğinde, 
inorganik S’ün Cu ve Mo ile etkileşiminin olduğu gözlen-
miştir. Kükürt, rumeni sülfit olarak emilerek terkeder. Kükür-
tün kullanılma durumu birkaç faktöre bağlıdır. Bunlar, azo-
tun kullanılması, ağız yoluyla alım miktarı, rumen mikroor-
ganizmaları tarafından kükürtün kullanılma oranı, fermente 
karbonhidrat miktarıdır. Bu faktörleri, rumenin pH’sı ve sül-
fitin emilimi etkilemektedir. Eğer Mo açısından düşük, fakat 
S açısından yüksek bir diyet verildiğinde, rumende sulfit 
konsantrasyonunun arttığı, Cu miktarının azaldığı saptan-
mıştır. Ayrıca S, Mo, Cu dengesini sağlamada rumendeki 
protozoaların etkisi olduğu belirtilmektedir (14). 
 Farklı SO2 dozları veren çeşitli sülfitlerin farklı düzeyleri 
mevcuttur. Teorik olarak verilen SO2’nin yüzdesi, pratikte 
kullanılan düzeylerin hesaplanmasına yardımcı olur. Ekle-
nen sülfitin besinle hızla reaksiyona girerek, sülfata okside 
olması veya buharlaşmasından dolayı, daha sonra besinde 
aynı miktarda sülfit bulunması imkansızdır. Besine sülfit 
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eklerken, depoda bekleme zamanı, ısı ve pH gibi etkenlerin 
de gözönünde bulundurulması gerekmektedir (3). Genel 
olarak, besinlerdeki maksimum SO2 düzeyleri Tablo 2’de 
gösterilmektedir:
 Günlük alınan SO2 miktarının artması, SO2 içeriği fazla 
olan besinlerin daha çok tüketilmesinden kaynaklanmakta-
dır. Fransa’da yapılan bir araştırmada, içki tüketmeyenlerin 
ortalama 20 mg/gün, içki tüketenlerin ise 31.5 mg/gün sül-
fit aldıkları ortaya konulmuştur (16). Tablo 3’de bir lokanta-
da, bir öğünde, vücuda alınan sülfitli gıdalar gösterilmekte-
dir (17). 
 Serbest sülfitlerin ağızdan alındığında akut toksisitesi 
zayıftır. Sülfitin toksisitesi üzerine yapılan ilk çalışmalarda 
gözlenen toksik etkilerin çoğu, tiamin eksikliğine bağlı 
olduğu düşünülerek fazla önemsenmemektedir. Çünkü, 
1900’lü yılların başında sülfitin tiamini inhibe etmesi henüz 
bilinmemektedir. Sülfit çalışmalarında, oluşan tiamin eksik-
liği problemi, içme suyuna sülfit eklenmesi, besinin tiaminle 

zenginleştirilmesi ya da sülfitin mideye tüple verilmesi ile 
halledilmiştir. Fitzhugh ve ark. (18) tarafından yapılan çalış-
mada fareler iki yıl süreyle %0.05-2 NaHSO3 içeren besinler-
le beslendiğinde, %0.1 ve daha yüksek düzeylerde toksik 
etki oluşmuş; gelişim gecikmesi, klinik belirtilerde anormal-
likler (ishal, aşırı sinirlilik, gözlerde zayıflama vb.), rahimde 
kahverengileşme, testislerde küçülme, gastrik epitel hücre 
sayısının artması gözlenmiştir. 1960-1970’lerde yapılan 
çalışmalarda, tiaminin yanısıra besinlerdeki diğer faktörle-
rin de bu konuda etkin olduğu ve dolayısıyla Fitzhugh ve 
ark.’nın çalışmasının sonuçlarının da bu faktörlerden etki-
lenmiş olabileceği savunulmuştur. Daha sonra, Lockett ve 
Natoff (19)  ile Cluzan ve ark. (20)’nın fareler üzerinde yaptık-
ları çalışmalarda hiçbir toksik etki tespit edilmemiştir. Till ve 
ark. (21) tarafından fare, domuz ve bıldırcın üzerinde yapı-
lan çalışmada, %0.125-2’lık Na2S2O5’ün iki yıl süreyle diyet-
leriyle verilmesi sonucunda, %2 oranında sülfit alanlarda 
hafif depresyon gelişimi gözlenmiş, gaitada gizli kan sap-
tanmış, ön ve arka mide duvarında belirgin hiperplastik lez-
yonlar açığa çıkmıştır. Çalışmada, diyetle %0.25 oranında 
alınan sülfitin hiçbir yan etkisi tespit edilmemiştir. Bu sonuç-
lar, 1974, 1983, 1987 yıllarında, JECFA (Joint FAO/WHO 
Expert Committee on Food Additives) tarafından, 0.7 mg 
SO2/kg ADI (Acceptable Daily Intakes) saptanmasında yol 
gösterici olarak kullanılmıştır. 
 Yapılan diğer çalışmada, gıda katkı maddelerinden Sod-
yum sülfit, Sodyum benzoat ve bir flavonoid olan 
kurkumin’in obezite ile ilişkilendirilen kronik inflamasyon 
durumunda adipositlerden leptin salınımına etkisinin ola-
bileceği gösterilmiştir. Besin kaynaklı katkı maddelerinin 
tüketimi sırasında leptin salınımının azalması obezojenik 
etki olarak görülebilir ve besin alımını etkileyen merkezi 
sinir sisteminin maruz bırakıldığı leptinin dolaşımdaki tüm 
miktarını azaltır (22). 
 Sülfitlerin, yüksek konsantrasyonlarda ve düşük pH’da 
maya, E. coli ve Vicia faba türlerinde çeşitli şekilde mutasyon 
oluşturduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Bununla 
birlikte sülfitlerin herhangi bir şekilde karsinojenik etkinliği 

Tablo 2: Genel Olarak Besinlerdeki Maksimum SO2 Düzeyleri (15). 

Besinler Manier-Williams yolu ile
 tespit edilen maximum
 SO2 düzeyleri (ppm) 

Unlu gıdalar 30
Bira 25
Şarap 275
Çay 90
Baharat ve çeşniler 30
Sirke 75
Süt ürünleri 200
Kurutulmuş balık 200
Karides (donmuş veya taze) 100
Jelatin  40
Tahıl ürünleri 200
Et suyu ve salça 75
Reçeller ve jeller 30
Kurutulmuş meyve 2000
Meyve suları 300 -1000 (konsantre)
Maraschino kirazı 150
Kurutulmuş sebze 200
Kurutulmuş patates 500
Donmuş patates 50
Sebze suyu 100
Melaslar 300

Tablo 3: Yüksek Sülfit İçeriğine Sahip Bir Lokanta Öğününün Sülfit İçeriği (17)

Yemeğin Adı Servis Miktarı (g) Total SO2 (ppm) Tüketildiği Zaman Total SO2 (mg) 

Sülfitlenmiş yeşil salata 100 500 50
Kurutulmuş patates 150 75 11
Karides 50 40 2
Şarap 250 120 3
Total alım   93
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hakkında bir çalışmaya rastlanılmamıştır (2,3). 
 Sülfitler, kimyasal ve farmakolojik açıdan çeşitli amaçlar-
la kullanılırlar. Kullanılan sülfit miktarı, korunacak bileşimin 
cinsine, miktarına, paketlemenin çeşidine, sülfit türevine 
bağlı olarak değişim gösterir (6). Alupent, bronkosol, isup-
rel, mikronefrin ve vaponefrin gibi bronş açıcılar, novacaine, 
xylocaine gibi lokal anastetikler, celestone, decadron ve 
hidrokorton gibi enjekte edilebilir kortikosteroidler, amikin, 
garamisin ve nebsin gibi enjekte edilebilir antibiotikler, ara-
min, intropin ve levofed gibi oftalmik damlalar, deksameta-
zon, predmild gibi kortizon etkisine sahip ve yara-yanıklara 
sürülen sülfasefamidler ve tedaviye yönelik beslenme 
çözeltileri ile diyaliz çözeltileri de sülfit içermektedirler. Tab-
lo 4’de sülfitlerin medikal ve kozmetik kullanımları gösteril-
miştir (23).

 Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları

 Yapılan çalışmalarda, bazı bireylerde, sülfit içeren gıda-
ları ya da içecekleri sindirme, sülfür dioksiti soluma ve sülfit 
içeren ilaçları tedavi amacıyla kullanma sonucunda, hayati 
yönden tehlikeli olan birçok tepkime oluştuğu gösterilmek-
tedir. Daha çok astımlı kişilerde görülen bu reaksiyonların 
en önemlisi bronşial hiperaktivitedir (6). 
 Sülfitlerin neden olduğu reaksiyonların en ciddi olanları 
ise anafilaktik şok, bilinç kaybı ve ölümdür. Diğer belirtiler 
ise, hızlı solunum, nefes darlığı, hırıltılı nefes alma, göğüs 
daralması, yüksek tansiyon, taşikardi, horlama, güçsüzlük, 
kurdeşen, ödem, kaşıntı, nezle, göz mukozası iltihabı, yut-
ma güçlüğü, bulantı ve ishaldir. Sülfit duyarlı bir reaksiyonu 
tespit etmede kullanılan kriterler arasında, sülfit reaksiyon-
larına önceden maruz kalma ve belirtilerin başlangıç hızı 
sayılabilir. Solunum yolu veya deri altından enjeksiyonla 
sülfit alımından sonra, reaksiyonların başlangıcı genelde 
hızlıdır, aniden veya bir kaç dakika içinde ortaya çıkar. Sülfit-
ler kapsül şeklinde ya da hazırlanmış gıdalarla verildiğinde, 
reaksiyonun gözlenmesi ortalama 25-30 dk.da olup, başlan-

gıç daha uzundur (23). 
 Sülfitli besinlerin tüketilmesi nedeniyle oluşan reaksi-
yonlar, besindeki sülfit miktarına, bireyin duyarlılık başlan-
gıcına, besinin çeşidine, besindeki sülfitin yapısına, sindiri-
len besinin miktarına ve bireyin sülfit duyarlılığı mekaniz-
masına bağlıdır (2,3,24,25). 
 Sülfitlere karşı oluşan aşırı duyarlılık mekanizması tam 
olarak açıklanamamıştır. Öne sürülen teorilerde, Ig E’nin 
dolaylı olarak etkilenme reaksiyonu, sülfit oksidaz eksikliği 
ve kolinerjik refleks mekanizması üzerinde durulmaktadır 
(8). 
 Çalışmalarda, sülfit duyarlılığı olan hastaların içinde, sül-
fitlere karşı alerjik reaksiyon varlığını gösterecek şekilde Ig E 
göstergesi olan Prausnitz-Kustner (P-K) reaksiyonunun 
pozitif sonuç verdiği sadece bir hasta saptanmış olup, pozi-
tif cilt hassasiyeti olan diğer hastada ise P-K reaksiyonunun 
negatif sonuç verdiği gözlenmiştir (26). 
 Yapılan bir çalışmada, sülfit oksidazın (SOX, EC 1.8.3.1) 
ksenobiyotik metabolizması üzerine eksikliğinin olası etkileri 
araştırılmıştır. Bu amaç için içme suyu ile 200 ppm tungsten 
eş zamanlı ilavesi ve düşük molibden diyet ile sıçanlarda SOX 
eksikliği sağlanmıştır. Öncelikle, SOX yetersizliğini doğrula-
mak için karaciğer SOX etkinliği ölçülmüştür. Daha sonra, 
SOX-eksik farelerde ilaç metabolize edici enzimlerdeki ami-
nopirin N-demetilaz, anilin 4-hidroksilaz, aromataz, kafein 
N-demetilaz, sitokrom b5 redüktaz, eritromisin N-demetilaz, 
etoksiresorufin O-ditilaz, glutatyon S-transferaz, 
N-nitrosodimetilamin N-demetilaz ve pentoksiresorufin 
O-ditilaz aktivitesi değişiklikleri takip edilerek belirlenmiştir. 
Sonuçlarda, SOX eksikliğinin etoksiresorufin O-ditilaz ve aro-
mataz aktivitelerini azaltırken, A4H, kafein N-demetilaz, erit-
romisin N-demetilaz ve N-nitrosodimetilamin N-demetilaz 
faaliyetlerini ise önemli ölçüde artırdığı gösterilmiştir. İlaç 
metabolize eden enzimlerdeki bu değişikliklerin farklı duyar-
lılık ve sülfit duyarlı bireylerin tedaviler için kullanılan farklı 
ilaçlar ve/veya terapötiklere yanıtı açısından katkıda buluna-
bileceği belirtilmiştir (10). 

Tablo 4: Sülfitlerin Medikal ve Kozmetik Alanda Kullanımı

Kozmetik Saç boyaları ve renk açıcılar, ev temizleme ürünleri, cilt rengi açıcılar, bronzlaştırıcı losyonlar,
 yaşlanma-karşıtı kremler, cilt temizleyiciler, gözaltı kremleri, vücut duş kremleri, saç spreyleri,
 parfümler, allıklar vb. 

Medikal Topikal anti-fungal ve kortikosteroid kremler ve merhemler (örneğin Trimovate, Timodine,
 Aureocort, Aureomycin, Nizoral, Nystatin, Lustra, Psoradrate), adrenalin, izoprenalin, izoproterenol,
 isoetarin, fenilefrin, deksametazon ve enjektabl kortikosteroid, dopamin, lokal anestezikler, propofol,
 aminoglikozid antibiyotikler, metoklopramid, doksisiklin ve B kompleks vitaminleri
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 Sülfit oksidaz eksikliği, sülfit hassasiyeti olan bireylerde 
öncü hücre doku kültürleri ile belirlenmiş ve doku etkileşi-
minin daha düşük olduğu saptanmıştır. Enzim eksikliğinin 
olması nedeniyle vücuttaki sülfit yükünün temizlenmesi 
gecikmekte ve sülfitlerin etkisi de artmaktadır. Solunan sül-
für dioksit, kolinerjik refleksin uyarılmasını sağlayan burun, 
nefes borusu ve bronşlardaki epitel tabakada bulunan alıcı-
ları harekete geçirir. Yoğun kolinerjik boşalma sonucu, ref-
leks, bronş lümeninin daralmasını arttırır (26). 
 Bazı çalışmalarda vagal eferentler yoluyla ortaya çıkan 
refleks nöronal bir mekanizmadan söz edilirken, diğer çalış-
malarda sülfür dioksit (SO2) ve/veya sülfitin hava yollarında-
ki mast hücrelerine veya diğer hücrelere direkt etkisi olabi-
leceği öne sürülmektedir. Yine SO2 veya sülfitlerin hidrojen 
iyonları üreterek asit gibi davrandıkları ve hava yollarında 
pH’yı değiştirmek suretiyle bronkokonstriksiyon oluştur-
dukları hipotezi ortaya atılmıştır.  Ancak daha sonra SO2 ve 
bisülfitin bronkokonstriksiyona yalnızca hava yolu pH’sında 
değişiklik oluşturmak yoluyla neden olmadığı gösterilmiş-
tir. Deneysel olarak SO2 inhalasyonu yaptırılan sıçanlarda da 
malondialdehit (MDA) seviyelerinin önemli ölçüde arttığı 
gösterilmiştir; bu da hücrelerde SO2 maruziyetine bağlı art-
mış lipid peroksidasyonunun bir göstergesi olabilir (27). 
Etlik ve ark., çalışmalarında önceden antioksidan vitamin 
verilen sıçanlarda, MDA seviyelerinin önemli ölçüde azaldı-
ğını da göstermişlerdir (28). SO2’nin kokusu 0.3-1.0 ppm 
gibi düşük konsantrasyonlarda bile algılanabilir. 5 ile 10 
ppm arasındaki konsantrasyonlarda SO2, konjuktiva ve 
nazal mukozada irritasyona neden olur. 50 ppm’den daha 
yüksek konsantrasyonlarda ise, hava yolları, akciğer paran-
kimi ve pulmoner damar sisteminde ciddi ve yoğun patolo-
jik değişiklikler oluşur (29). Mesleksel SO2 maruziyeti ise 
soğutma, buharla dezenfekte etme, madencilik ve maden 
cevherinin eritilmesi, şeker rafinesi, yün beyazlatma, kağıt 
imalatı gibi iş kollarında sözkonusudur (30). Ayrıca, kayısı 
kükürtlemesi yapan işçilerde yaklaşık bir saat süreyle yük-
sek konsantrasyonlarda (106-721 ppm) SO2 inhale edilmesi-
nin mukozal irritasyona ve solunum fonksiyon testi (SFT) 
parametrelerinde düşmeye neden olduğu görülmüştür 
(27). 
 Simon ve ark., (31) yaptıkları çalışmalarda, astımlı kişile-
rin %8’inin sülfite duyarlı olduğunu bildirirken, Buckley ve 
ark., (32) %4.6’sının sülfite duyarlı olduğunu belirtmişlerdir. 
Wisconsin Üniversitesi’nde yapılan çalışma sonucunda, sül-
fit duyarlılığının, steroid bağımlı astım hastalarında daha 

çok ortaya çıktığı saptanmıştır. Araştırmada, sülfit duyarlılığı 
oranı, steroid bağımlı hastalar için %8.4, steroid bağımlı 
olmayanlar için ise sadece %0.8 olarak saptanmıştır (17,33). 
Astımlı hastalar, sülfür dioksite karşı yüksek bir bronş çapı 
değişikliği tepkisi vermektedirler. Astımlı olan ve olmayan 
bireylerde solunan sülfür dioksit için tolerans seviyesinin 
tespit edilmesinde, sağlıklı kişilerin 5 ppm’lik SO2’e taham-
mül edebildiklerini belirtilmiş ve astımlı kişilerin 1 ppm’lik 
SO2’yi soluduklarında bronş lümenlerindeki daralmanın 
arttığı açıklanmıştır (8). Yapılan tek-kör çalışmada potasyum 
bisülfite ağız yoluyla maruziyetin ekspirasyon hacminde 
steroide bağımlı grupta %20, steroide bağımlı olmayanda 
%4.2 oranında azalma görülmüştür (34).
 Meng ve ark., bazı kompleks sülfitlerin DNA’ya zarar 
veren etkilerinin olduğunu göstermişlerdir. Nemli ortamda 
H2SO3’ten ayrışarak ortaya çıkan türevleri sülfit ve bisülfit 
solunduğunda, bu yaygın bir hava kirletici olarak kabul edi-
lebilir. Bu bileşikler, kan ve diğer vücut sıvıları içine absorbe 
edilebilir. Sonuçta kromozomal anomalilere, kromatidlerde 
ve mikronükleuslarda değişimlere neden olabilmektedir 
(35). 
 Diğer bir çalışmada ise bisülfitin, çok reaktif sülfür triok-
sit anyon radikalleri (• SO3’i) oluşturmak üzere peroksidaz ile 
okside edilebildiği ve bu serbest radikalin oksijenle reksiyo-
na girerek peroksimonosülfat anyon radikali (-O3SOO •) ve 
radikal sülfat anyonu (SO4 • -) oluşturduğunu göstermiştir. 
Oksitleyici biyomoleküllerdeki bu radikallerin kritik rolü 
araştırıldığında, bir model hedef olarak insan serum albu-
mini kullanılarak bu radikal zincir reaksiyonu başlatmada 
bakır, çinko-süperoksit dismutaz (Cu, Zn-SOD)’ın etkinliği 
araştırmış ve bu enzim aracılığıyla sülfit oksidasyonunun 
sonucunda radikal türevi 5,5-dimetil-1-pirroline-N-oksid  
(DMPO) oluştuğu belirlenmiştir. Sonuç olarak  bakır, çinko-
süperoksit dismutaz (Cu,Zn-SOD) tarafından desteklenen 
sülfit oksidasyonu sonucunda oluşan protein oksidatif zara-
rın sülfit kaynaklı allerjik reaksiyonlarda doku hasarı ve oksi-
datif zarar oluşumunu içerdiği belirtilmiştir (36). 
 Geçmişte,  1986 yılında patates dışında, tüketicilere çiğ 
satılmayan taze meyve ve sebzede sülfit kullanımını yasak-
layan bir FDA düzenlemesi istendiğinde sülfit reaksiyonları 
artmış görünüyordu. Kısa bir süre sonra (Ocak 1987), FDA 
son üründe 10 ppm’i aşan sülfit miktarlarının etiket üzerin-
de beyan edilmesi gerektiğini belirtmiştir. Sulfitli maddeler, 
epinefrin de dahil olmak üzere, bir dizi farmasötik üründe 
bir antioksidan olarak kullanılmaktadır. Ancak, sülfit duyarlı 
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hastalarda epinefrin acil uygulamasının, vereceği fayda 
kadar nadir de olsa alerjik reaksiyona yol açabileceği düşün-
cesi göz ardı edilmemelidir (34). 
 Asitli sülfit içeren çözeltilerin içilmesi ile artan aşırı 
duyarlılık reaksiyonları gösteren araştırmaların biri 
Freedman’a aittir. Freedman, suda 70 ppm’lik SO2 içeren bir 
çzeltinin üzerindeki hava boşluğunda 1 ppm SO2 bulmuş-
tur (37). Asitli sülfit çözeltilerinde baskın olan madde SO2’dir 
(8). Diğer bir çalışmada, 30 ml %0.5’lik sitrik asit içine 50 mg 
metabisülfit eklenerek oluşturulan çözelti nazogastrik tüp 
yolu ile mideye verilmiştir. Denekler daha sonra aynı çözel-
tiyi ağız yıkama çözeltisi olarak kullanmışlardır. Beş denek-
ten hiçbiri nazogastrik uygulamaya reaksiyon göstermez-
ken, hepsi ağız yıkamaya tepki vermişlerdir. Sülfit alımından 
hemen sonra, reaksiyonun ortaya çıkışı, barsaklardan emil-
dikten sonra reaksiyonun oluştuğu ihtimalini zayıflatmakta-
dır. Bu durumda emilmenin dilaltı ya da yanak mukozasın-
dan gerçekleştiği veya çözeltiden buharlaşan SO2’in solun-
ması ile ortaya çıktığı şeklinde açıklanmıştır. Jelatin kapsül-
ler içinde sülfit alan bireylerde, kapsüllerin gastrik pH’da 
çözündükleri ve duyarlılık oluşturabilecek miktardaki SO2 
gazının kapsül içindeki sülfitten midede üretilebileceği ileri 
sürülmüştür (8). Astımlı hastalar, lokanta yemekleri yedikle-
rinde, anafilaksi durumu oluşabilmekte, FDA kayıtlarında da 
bu şekilde gerçekleşen 6 ölüm vakası bulunmaktadır (38). 
Solunum yoluyla ortaya çıkan aşırı duyarlılık reaksiyonlarına 
süt proteinlerinin solunması sonucu oluşan reaksiyonlar da 
örnek verilebilir. Burada laktoalbumin ve inek sütü kazeini-
ne olan bir duyarlılık mevcuttur (39). Kore’de yapılmış bir 
çalışmada sülfitlerle ilişkilendirilen aşırı duyarlılık reaksiyon-
larının oluşmasında genetik olarak iki büyük fenotipin etkin 
olduğu  gösterilmiştir (40).
 Sülfitlerin ciltle ilgili reaksiyonlarının sıklığı ile ilgili test 
çalışmalarında, bu katkı maddelerinin %1-5 oranında kulla-
nıldığında cilt hassasiyetini artırdığı bildirilmiştir. Bu durum 
kaynaklarda, yüz için kullanılan kozmetik kremler, saç boya-
ları ve bronzlaştırıcı losyon gibi kozmetikler kullanıldığında 
sülfitli maddelere maruz kalma sonrasında istenmeyen der-
matolojik cevabı tanımlamak için de rapor edilmiştir. Buna 
ek olarak, antifungal ve hemoroid kremler ile göz damlası 
gibi bu tür topikal ilaçlar cilt semptomlarının ortaya çıkması 
ile ilişkilidir. Benzer şekilde, mesleki maruziyet geniş bir yel-
pazede sülfitler için olumsuz cilt reaksiyonları ile bağlantılı 
olmuştur (41). Bununla birlikte ağızdan alınan potasyum 
metabisülfitin kronik ürtiker oluşumu ile ilişkilendirildiği bir 

çalışmada %1 hastada reaksiyon görüldüğü belirtilmiştir 
(42).
 İçeceği ile içeceklerde yaygın olarak kullanılan, etilen 
oksit ve sodyum hidrosülfit içeren sentetik taurin alan bir 
kadında kaşıntı, ürtiker, nefes darlığı, baş dönmesi gibi aşırı 
duyarlılık reaksiyonları gözlenmiş, bu durum içeceği birkaç 
kez daha içmesinde de yinelenmiştir. Hastaya yapılan test-
lerde sentetik taurine yönelik pozitif değerler saptanmasına 
rağmen, doğal taurinde bu durum oluşmamıştır (43). 
 Bazı çalışmalar, soda içilmesi ile astım arasında bir ilişki 
olmasından sözetmektedir. Yaşları 2-13 arasındaki astımlı 
çocuklarla yapılan çalışmada meşrubat tüketimi sonucunda 
%26.3 oranında ciddi reaksiyonlarla karşılaştıkları gözlem-
lenmiştir. Bu durumun, içeceklerin sodyum benzoat veya 
sülfit gibi koruyucu maddeler içermesinden kaynaklanıyor 
olabileceği ve özellikle bu maddelere duyarlı kişilerde reak-
siyon oluşturabileceği belirtilmiştir (44). Bununla birlikte 
yapay tatlandırıcı olarak besinlerde, içeceklerde kullanılan 
asesülfam-potasyum’un da aşırı duyarlılık reaksiyonları 
oluşturduğu yapılan çalışmada belirtilmektedir (45). 
 Sülfit duyarlılığı olan altı hastada yapılan bir çalışmada 
1-5 mg oral B12 vitamini (siyanokobalamin) alımının bron-
kokonstriksiyonu tamamen veya kısmen bloke ettiği göste-
rilmiştir (22).  Bunun sülfitlerin sülfit oksidaz enzimi tarafın-
dan sülfatlara dönüştürülmesi durumu olan sülfit oksidas-
yonunda B12’nin ko-faktör olarak rol oynaması nedeniyle 
olabileceği ileri sürülmüştür (46). Siyanokobalamin, sülfitin 
birikimini ve bu nedenle oluşan reaksiyonları önleyen sülfit-
lerin ekstraselüler oksidasyonunu katalize ederek etkin 
olmaktadır (47). Sülfit duyarlılığı olan hastaların klinik dene-
timi, hava kirliliği seviyesinin yüksek olduğu günlerde ağır 
egzersizden kaçınma, sülfit içeren gıdalar ve ilaçları tüket-
meme temeli üzerinde kurulmuştur. Bir reaksiyon ortaya 
çıktığında tedavi semptomatik olmalıdır. Epinefrinin deri 
altı yoluyla uygulanması, albuterol, teofilin gibi ilaçların 
inhalasyonu, atropin verilmesi, O2 varlığında sülfit oksidas-
yonunu katalize ettiğinden dolayı siyanokobalamin (B12) 
verilmesi ile reaksiyonları önlemede başarı sağlanmıştır. 
Bununla birlikte, kullanımı durumunda hekim tarafından 
dikkate alınması gereken bazı küçük risklerin ortaya çıkabi-
leceği söz konusu olsa da doksepin, sülfitlerin neden oldu-
ğu bronkokonstriksiyonunu bloke ettiği gösterilmiş olan bir 
ilaçtır (8,23,24,46,48). 
 Sülfitlere aşırı duyarlılığı olan bireylerin korunması ama-
cıyla sülfit kullanımında bazı düzenlemelere gidilmesi 
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hedeflenmektedir. Amerika Deneysel Biyoloji Toplulukları 
Federasyonu (FASEB) paneli (1985), mevcut seviyedeki sül-
fitlerin sürekli kullanımının, tüketicinin büyük bir çoğunlu-
ğu üzerinde zararı olmadığını kabul etmiştir. Bununla birlik-
te FDA, sülfitlerle ilgili olarak iki düzenleme teklif etmiştir. 
Bunlardan ilki, sülfit içeriği, toplam SO2 olarak, 10 ppm’yi 
aştığında sülfitleri, etiket üzerinde ilan etme gerekliliğidir. 
İkincisi ise çiğ olarak tüketilecek patatesten başka meyveler 
ve sebzelerde sülfit kullanımı için, Generally Recognized As 
Safe (GRAS) statüsünü iptal etmektir. Bu düzenleme, kayde-
dilen olayların temel kaynağı olan salata barlardaki sülfit 
kullanımına etkin biçimde engel olacaktır (2,49,15). Komite, 
sülfitlere toplam diyetle maruziyette temel konunun sülfit 
eklenebilir gıda tüketimleri ve gıdalarda sülfit kullanım 
şekilleri nedeniyle ülkelere göre farklılıklar olduğunu kay-
detmiştir. Bazı ülkelerde sülfitlerin eklendiği başlıca ürünler 

kurutulmuş meyve, sosis ve alkolsüz içecekler iken, bu gıda-
lar diğer ülkelerde sülfit kullanımı olmadan üretilmektedir. 
Çocuklar ve gençler olarak, sülfitlere maruz kalmalarında 
meyve suları ve alkolsüz içecekler, sosis, işlenmiş patates, 
kurutulmuş meyve ve kuruyemişlere olan ekleme önemli 
olmaktadır.

 SONUÇ

 Görülme sıklığı az olmakla beraber sülfit hassasiyeti cid-
di olan ve dolayısıyla klinisyenlerin tanı ve tedavisinde far-
kında olmaları gereken bir durumdur. Etkin tanı ve yönetimi 
sağlamak için mesleklerarası işbirliğine şüphesiz gereksi-
nim vardır. Sülfit duyarlılığının bireysel yönetiminde en iyi 
uygulama, aynı zamanda gelecekte değerlendirmek için 
önemli bir alan olacaktır. 
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