MUSBED 2014;4(3):173-181
DOI: 10.5455/musbed.20140813010008

Derleme / Review

Sulfitler ve Asiri Duyarllik Reaksiyonlari

F. Esra Glnes

Marmara Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimd, istanbul - Tiirkiye

Yazisma Adresi / Address reprint requests to: F. Esra Glines
Marmara Universitesi, Saglik Bilimleri Fakdltesi, Beslenme ve Diyetetik Bolim, Kartal, Istanbul - Tiirkiye
Elektronik posta adresi / E-mail address: fegunes@marmara.edu.tr
Kabul tarihi / Date of acceptance: 13 Agustos 2014 / Augst 13,2014

OzET
Sulfitler ve asirt duyarlilik reaksiyonlari

Sulfitler, gida teknolojisinde gida katki maddesi olarak kullanilmaktadir.
Ancak yapilan calismalarda, bazi bireylerde, siilfit iceren gidalarin ya da
iceceklerin sindirilmesi, stlfiir dioksitin solunmasi ve siilfit iceren ilaglarin
tedavi amaciyla kullanilmasi sonucunda, hayati yonden tehlikeli birgok
tepkime olustugu gosterilmektedir. Siilfitlere asiri duyarlihdi olan bireyle-
rin korunmasi amaciyla siilfit kullaniminda bazi diizenlemelere gidilmesi
gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Sulfit, asir duyarlilik, gida katki maddesi

ABSTRACT
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.
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GiRiS
Tanim

Sulfitli maddeler terimi, genel olarak SO, gazi ya da hid-
rojen siilfitin sodyum, potasyum ve kalsiyum tuzlar (bisul-
fit), distlfit (metabisulfit) veya silfit iyonlarini kapsamakta-
dir. Bunlarin hepsi, besinlerle reaksiyona girdikten sonra,
verilen pH, iyonik gii¢ ve nonelekrolit konsantrasyonda,
ayni iyonik ya da iyonik olmayan tiirlere donustiikleri icin
kimyasal yonden birbirlerine benzer yapidadir (1).

Bagli ve serbest siilfit formlari arasinda bir denge vardir.
Silfitin bilesik formlari, serbest silfit icin bir kaynaktir. Stil-
fitlerin aktivasyonu, serbest sulfitlere baglidir (2).

Sulfitler, proteinlerin 6zellikle sistein amino asidinin
disllfit baglariyla reaksiyona girmektedir. Reaksiyonun
sonucunda bir Tiyol (R-SH), bir S-Sulfonat (R-SSO;) ve ser-
best sistin olusmaktadir. Stlfitlerin iclinciil aminlerle reak-
siyonu sonucunda aminbisilfitler meydana gelmektedir.
Aminler ve tiyoller arasindaki bu reaksiyonlar, 6zellikle bug-
day unundan hamur hazirlanmasinda 6nem kazanmakta-
dir. Proteinlerin disiilfit baglar, elverissiz bir elektronik cev-
re veya steorik engellemeden dolayi inaktif duruma gece-
bilmektedir. Denatire proteinler, bu silfitolizis reaksiyonla-
rina daha yatkindir (2,3).

Sulfitler, tiamin, askorbik asit, B, vitamini ve K vitamini
ile reaksiyona girer. Tiaminin silfitolizisi, vitaminin besin
degerini yokettigi icin sagliga zararli olarak kabul edilir.
Kobalaminlerin olusumunda bulunan hidroksi kobalamin,
sllfitle stabil bir bilesik meydana getirir. Kobalaminler, sil-
fitlerin, stlfatlara oksidasyonunu katalize ederler. Bunlarin
yanisira sulfitlerin, K vitamininin sentetik formu olan mena-
dionun C 2-3 pozisyonundaki ift bag ile reaksiyona girerek
olusturdugu silfonat bilesigi, viicuda alindiginda ¢6ziine-
rek K vitamini etkisini gosterir. Ayrica siilfitler, A vitaminin
6n maddesi olan 3-karoteni, lipid peroksidasyon ve serbest
radikallerin olusumu sonucu yikimlarlar. Bisdilfitler, folat ve
hidrofolatlarla pH 6.5'te reaksiyona girerler. Olusturduklari
bilesik, oksijenin bulundugu ortamda stabil olamamaktadir
(2,4).

Siilfitlerin in-vivo ve in-vitro sartlardaki etkinligi Tablo
1'te gorilmektedir.

Silfitler, piridin ve flavin niikleotidleri ile reaksiyona
girerler. Nikotinamid adenin dintkleotid (NAD), flavin ade-
nin dinlkleotid (FAD), flavin mononukleotid (FMN) ile stabil
olmayan bilesikler olusturur. Eger bu niikleotidler, bir enzim
veya bir proteinle baglanirlarsa bu stabilite artabilir. Sulfitle-
rin niikleik asit ve niikleotidler arasinda olusturdugu cesitli
reaksiyonlar, silfitlerin mutajenitesine karsi koruyucu rol
oynamaktadirlar. Siilfitler, urasil, sitozinin C-5-6 cift baglari-
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Sulfitler ve asiri duyarlihik reaksiyonlar:

Tablo 1: Sulfitin in-vivo ve in-vitro Kosullardaki Etkinligi (5).

Reaksiyon Tipi Ornekler
ilave etme a. Aldehit ve ketonlarla hidroksistilfonat bilesiklerinin olusumu.
b. Flavin nukleotidler (urasil, stozin), piridin nukleotidlerdeki C=C baglari ile reaksiyonu.
Siilfitolizis a. Tiaminin baglanmasi.
b. Distilfit baglarinin lizisi.
c. S-sullfosistein, tiyosulfatin olusumu.
Serbest radikal reaksiyonlar a. Zincir mekanizmasi yoluyla stiperoksidle reaksiyona girmesi
b. Hiicresel 6gelerin oksidasyonu.
Enzimlere olan etkisi a. Cesitli flavoproteinlerin alkilasyonu.
b. Stlfatazlarin giiclu inhibisyonu.
Nikleik asitlerle reaksiyonu a. Aktivitenin kaybolmasiyla DNA'nin modifikasyonu.

b. Bakteriofajlarin inaktivasyonu.

c. DNA ve RNA'nIn proteinlerle capraz-bag olusumu.
Kultiirde hiicrelere etkisi a. DNA sentezinin inhibisyonu

b. Fibroblastlarin gelisiminin inhibisyonu

¢. Lenfositler igin sitotoksisitenin olusumu.
Molibdenle beslenen ve Molibden a. Saglik tizerine etkisinin kolay anlasilamamasi

yetersizligi olan sicanlara etkisi

b. Stlfit, S-stlfosistein ve tiyosulfatin idrardaki dlizeyinin artmasi

¢. Yuksek adenokarsinoma insidansi.

na baglanmaktadirlar. Urasil ile reaksiyon, pH 7'de hizli bir
sekilde olusurken, farkl pH'larda siilfitin konsantrasyonuna
gore gelisir. Sitidin ile olusan siilfit bilesigi, yliksek stlfit
konsantrasyonunda ve asidik pH'da stabil durumdadir. Siil-
fitler, birincil ve ikincil aminlerle N-sitozinler liretmek icin
sitozinin transaminasyonunu katalize eder. Bu reaksiyonda
ara Urin olan 5,6-dihidrositozin-6-siilfanat, bazi durumlar-
da urasil vermek lizere deaminize olur. Deaminasyon, silfit
tarafindan katalize edilir ve bu optimum pH 5'te olusur.
Dusk silfit konsantrasyonunda ve fizyolojik pH'da deami-
nasyonun hizi oldukgca yavastir (2).

Sulfitin aerobik oksidasyonunda, serbest radikaller olu-
sur. Bu serbest radikaller, tridinin ve sitidinin glikozidik bag-
lantilarinin ayrilmasina, politridilik asid ve polisitidilik asi-
din zincirlerinin bolinmesine, DNA'da, faz T7'de fosfodies-
ter baglarinin kirilmasina, transfer RNA'nin kiigiik 6geleri
olan 6-isopenteniladenosin ve 4-tiyourasilini iceren niikleik
asitler ve onlarin tirevleri ile reaksiyonlarin olmasina neden
olmaktadir. Ayrica, siilfit iceren mutasyonlarin, 5-metilsito-
zinin timine deaminasyonu sonucu olabilecegdi disuniil-
mektedir (2).

Metabolizmasi

Disaridan emilim veya solunum yolu ile viicuda alinan
slfitin metabolizmasindaki ana yol, siilfata enzimatik yolla
oksidasyonudur. Bu yol, siilfiir iceren aminoasitlerin katabo-
lizmasinda da terminal bir adimdir. Normal sartlar altinda,

insanlar tarafindan ginliik olusturulan endojen silfitlerin
miktari, glinliik olarak eksojen olarak alinan sulfitin mikta-
rindan 6nemli oranda daha fazladir (6). Endojen siilfit, stilfr
iceren aminoasitlerin (sistein, sistin, metiyonin) kataboliz-
masi sonucu olusur. Cok hizli bir sekilde okside olarak siilfa-
ta cevrildigi ve idrarla disari atildigindan dolayi endojen stil-
fitin, kan ve diger dokularda tespit edilmesi imkansizdir.
Normal olarak, insanlarin glinliik idrarla disari attiklari stilfit
miktari 2400 mg diizeyindedir. Bu miktarin 2300 mg'i endo-
jen siilfitten kaynaklanir (2).

Sulfit metabolizmasinda yer alan enzim, silfit oksidaz
enzimidir. SUlfit oksidaz, memelilerin dokularinda, akciger,
kalp ve bobrekte yiiksek oranda bulunmaktadir. Silfit oksi-
daz, sulfitin (SO3?%) siilfata (504?%) oksidasyonunu katalizle-
yen molibdopterin iceren enzimdir. Bu reaksiyon, kiiklrt
ihtiva eden amino asitlerin (sistein ve metiyonin) ve siilfa-
tidler gibi membran bilesenlerinin oksidatif degredasyonu
icin terminal bir adimdir (7). Bu enzimin eksikligi, sulfitin,
tiyosiilfatin ve sistein-S-siilfonatin idrarda atiminin artmasi
ile karakterizedir (8). Bu durum, dogustan var olan bir yeter-
sizlik olup, esansiyel molibden kofaktoriiniin metabolizma-
sinda veya apoenzimdeki bir yetersizlik nedeniyle olusmak-
tadir. Bu yetersizligin ileri derecelerinde, g6z lenslerinde
bozukluk ile mental ve fiziksel retardasyona neden olan
norolojik anomaliler gézlenmektedir. Sicanlara, Tungsten
icerikli bir diyet verildiginde, molibdenin tungstenle yer
degistirdigi ve bu sekilde siilfit oksidaz enzim aktivitesinin
azaldigi saptanmistir (6,9,10).
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Saglikli insanlarda, siilfitlerin sindirimi sonucu metabo-
lizmada bistlfit olusumu ile silfit oksidaz aktivitesi yoluyla
stilfitin metabolize olmasi arasinda sirekli bir etkilesim
bulunmaktadir. Bu faktérler, plazma ve dokularda bulunan
bisllfit konsantrasyonunu belirlemektedir. Silfit, dokularda
yuiksek konsantrasyonda bulundugunda, betamerkaptopi-
ruvatla reaksiyona girerek inorganik tiyostlfati olusturur (6).

Sicanlarin sulfit oksidaz enzim aktivitesi oldukga ylksek-
tir ve Rhesus maymunu ile tavsaninkinden 3-5 kat, insanin-
kinden ise 10-20 kat daha fazladir. Sulfit oksidaz, mitokond-
rialarin intramembrandz boslugunda, subseliiler olarak
lokalize olmustur. Enzim, bir molibdoproteindir ve hem
molekdiline ilave olarak bir apoenzimi bulunmaktadir.
Reaksiyon mekanizmasi, enzimin molibden tarafina, sulfit-
ten, elektron transferinin gerceklesmesi seklinde olusur.
Daha sonra elektronlar 6nce hem kismina, ardindan mito-
kondrial solunum zincirinin bir parcasi olan sitokrom C'ye
transfer edilir. Bu reaksiyon sonucunda, siilfat, 1 mol ATP ve
su olusur. Memeli turlerinde, siilfit oksidaz kapasitesi ylk-
sek diizeydedir. in-vitro kosullarda yapilan calismalarda,
sllfit oksidaz enziminin, 48 gr SO,/kg/glin sulfiti okside
etme glicline sahip oldugu belirtilmektedir. Normalde, {iri-
ner yolda siilfite rastlanmadig icin slfit metabolizmasinin
oldukea hizli oldugu ifade edilebilir. Gastrointestinal sis-
temde siilfit, cok hizli bir sekilde emilir, oral yolla alinan sul-
fitin cok az bir kismi digki ile atilir.

Sulfit metabolizmasinda, stilfit oksidaz yolunun disinda
tiyosilfat ve silfur silfonat bilesiklerinin olustugu kigiik
yollar mevcuttur. Tiyostlfat, silfitin 3-merkaptopiruvat ile
reaksiyona girmesiyle meydana gelir. Bu reaksiyon, 3-mer-
kaptopiruvat silfiir transferaz enzimi tarafindan katalize
edilir. Saglikli insan ve sicanlarin idrarlarinda oldukga dustik
seviyede tiyosilfat belirlenmistir. Fakat silfit oksidaz yeter-
sizligi olanlarda idrarda goriilen tiyosulfatin miktari oldukca
ylksektir.

S-Silfonat bilesikleri, enzimatik olmayan sekilde, silfi-
tin, sistein ve glutatyonda bulunan dislilfit baglari ile reaksi-
yonu sonucu olusur. Sistein-S-Siilfonat, silfit oksidaz yeter-
sizligi olan bireylerin idrarlarinda gorilmektedir.
S-Siilfonatlar, ekstraseliiler sivida bulundugundan dolayi
eksojen silfitin metabolizmasi acisindan 6nem tasimakta-
dir. Rhesus maymunu ve tavsanlara agiz yolu, inhalasyon ya
da enjeksiyonla eksojen siilfit verildikten sonra , plazmala-
rinda S-Sulfonatlar saptanmistir. Sicanlarin ince barsaklarin-
da bulunan siilfit oksidaz enziminin aktivitesi yiiksek oldu-

guigin, sicanlarin plazmasinda S-Silfonatlar tespit edileme-
mektedir (2).

Bazi bilesik silfitler, inorganik sllfitlere metabolize olur-
lar. Ornek olarak, ince barsakta, notral pH'da, glikoz hidrok-
sisilfonat, serbest siilfite hidrolize olur. Silfitlenmis sican
serum proteini, sicanlara verilerek, reaksiyonun gelisimi 24
saat boyunca izlendiginde, %40-55 oraninda sulfat olarak
idrarla atildigi, gaitada bulundugu ve %7-17 oraninda viicut
dokularinda bulundugu saptanmistir. Silfitlenmis protein-
ler, stilfata cok hizli bir sekilde metabolize olurlar. Silfitin
Maillard reaksiyonundaki etkinligi sirasinda olusan
3-deoksi-4-siilfohekzosulos (DSH), bilesik silfit olup, meta-
bolizmasi son yillarda detayli sekilde incelenmistir. DSH,
oral yoldan, fare ve sicanlara verildiginde, farelerde dozun
%50'si gaitada, %29'u idrarda tepit edilmistir. Sicanlarda ise
dozun %58.5-73'l diskida, %16.5-31'i idrarda bulunmustur
(3).

Son calismalar, SO, ve bunlarin tiirevlerinin slfit oksi-
dasyon ve karaciger, beyin, akciger, dalak ve mide gibi
organlarda DNA hasari siirecinde oksidatif strese neden
oldugunu belirtmektedir. Buna ek olarak, mide lezyonlari-
nin ve apoptozun sodyum metabisiilfit ile tetiklendigi gos-
terilmistir. Ghrelin'in ise mide hareketlerini ve bosalmasini
artirmak icin, stres ve iskeminin neden oldugu mide perfiiz-
yon yaralanmalara karsi ve sodyum metabislfit kaynakh
mide hasarinda mide mukozasini korumak icin etkin oldu-
gu saptanmistir (11-13).

Rumende bulunan siilfiirin durumu incelendiginde,
inorganik S'lin Cu ve Mo ile etkilesiminin oldugu gozlen-
mistir. Kiikidrt, rumeni silfit olarak emilerek terkeder. Kiikr-
tun kullanilma durumu birkag faktoére baghdir. Bunlar, azo-
tun kullanilmasi, agiz yoluyla alim miktari, rumen mikroor-
ganizmalari tarafindan kikirtin kullanilma orani, fermente
karbonhidrat miktaridir. Bu faktérleri, rumenin pH'si ve sil-
fitin emilimi etkilemektedir. Eger Mo acisindan diislik, fakat
S agisindan yiiksek bir diyet verildiginde, rumende sulfit
konsantrasyonunun arttigi, Cu miktarinin azaldigi saptan-
mistir. Ayrica S, Mo, Cu dengesini saglamada rumendeki
protozoalarin etkisi oldugu belirtilmektedir (14).

Farkl SO, dozlari veren cesitli siilfitlerin farkli diizeyleri
mevcuttur. Teorik olarak verilen SO,'nin ylizdesi, pratikte
kullanilan dlzeylerin hesaplanmasina yardimci olur. Ekle-
nen silfitin besinle hizla reaksiyona girerek, siilfata okside
olmasi veya buharlasmasindan dolayi, daha sonra besinde
ayni miktarda silfit bulunmasi imkansizdir. Besine siilfit
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Sulfitler ve asiri duyarlihik reaksiyonlar:

Tablo 2: Genel Olarak Besinlerdeki Maksimum SO, Diizeyleri (15).

Besinler Manier-Williams yolu ile

tespit edilen maximum
SO, diizeyleri (ppm)

Unlu gidalar 30

Bira 25

Sarap 275

Cay 90

Baharat ve gesniler 30

Sirke 75

Sut drdnleri 200

Kurutulmus balik 200

Karides (donmus veya taze) 100

Jelatin 40

Tahil Griinleri 200

Et suyu ve salca 75

Regeller ve jeller 30

Kurutulmus meyve 2000

Meyve sulari 300 -1000 (konsantre)

Maraschino kirazi 150

Kurutulmus sebze 200

Kurutulmus patates 500

Donmus patates 50

Sebze suyu 100

Melaslar 300

eklerken, depoda bekleme zamani, 1s1 ve pH gibi etkenlerin
de g6zoniinde bulundurulmasi gerekmektedir (3). Genel
olarak, besinlerdeki maksimum SO, diizeyleri Tablo 2'de
gosterilmektedir:

Gunluk alinan SO, miktarinin artmasi, SO, icerigi fazla
olan besinlerin daha cok tiiketilmesinden kaynaklanmakta-
dir. Fransa'da yapilan bir arastirmada, icki tiketmeyenlerin
ortalama 20 mg/giin, icki tiketenlerin ise 31.5 mg/giin sul-
fit aldiklar ortaya konulmustur (16). Tablo 3'de bir lokanta-
da, bir 6giinde, viicuda alinan siilfitli gidalar gosterilmekte-
dir (17).

Serbest siilfitlerin agizdan alindiginda akut toksisitesi
zayiftir. Stlfitin toksisitesi tizerine yapilan ilk calismalarda
goOzlenen toksik etkilerin ¢cogu, tiamin eksikligine bagli
oldugu dislinilerek fazla Gnemsenmemektedir. Clinkd,
1900’14 yillarin bagsinda sdilfitin tiamini inhibe etmesi heniiz
bilinmemektedir. Slfit calismalarinda, olusan tiamin eksik-
ligi problemi, icme suyuna siilfit eklenmesi, besinin tiaminle

zenginlestirilmesi ya da sulfitin mideye tiiple verilmesi ile
halledilmistir. Fitzhugh ve ark. (18) tarafindan yapilan calis-
mada fareler iki yil siireyle %0.05-2 NaHSOj; iceren besinler-
le beslendiginde, %0.1 ve daha yiksek diizeylerde toksik
etki olusmus; gelisim gecikmesi, klinik belirtilerde anormal-
likler (ishal, asiri sinirlilik, gdzlerde zayiflama vb.), rahimde
kahverengilesme, testislerde kiiclilme, gastrik epitel hiicre
sayisinin artmasi gozlenmistir. 1960-1970’lerde yapilan
calismalarda, tiaminin yanisira besinlerdeki diger faktorle-
rin de bu konuda etkin oldugu ve dolayisiyla Fitzhugh ve
ark!nin calismasinin sonuclarinin da bu faktérlerden etki-
lenmis olabilecedi savunulmustur. Daha sonra, Lockett ve
Natoff (19) ile Cluzan ve ark. (20)'nin fareler Gizerinde yaptik-
lari calismalarda hicbir toksik etki tespit edilmemistir. Till ve
ark. (21) tarafindan fare, domuz ve bildircin (izerinde yapi-
lan calismada, %0.125-2'lik Na,S,05'tin iki yil siireyle diyet-
leriyle verilmesi sonucunda, %2 oraninda siilfit alanlarda
hafif depresyon gelisimi g6zlenmis, gaitada gizli kan sap-
tanmis, 6n ve arka mide duvarinda belirgin hiperplastik lez-
yonlar agiga ¢ikmistir. Calismada, diyetle %0.25 oraninda
alinan silfitin hicbir yan etkisi tespit edilmemistir. Bu sonug-
lar, 1974, 1983, 1987 yillarinda, JECFA (Joint FAO/WHO
Expert Committee on Food Additives) tarafindan, 0.7 mg
SO,/kg ADI (Acceptable Daily Intakes) saptanmasinda yol
gosterici olarak kullaniimistir.

Yapilan diger calismada, gida katki maddelerinden Sod-
yum silfit, Sodyum benzoat ve bir flavonoid olan
kurkumin'in obezite ile iliskilendirilen kronik inflamasyon
durumunda adipositlerden leptin salinimina etkisinin ola-
bilecegi gosterilmistir. Besin kaynakl katki maddelerinin
tiketimi sirasinda leptin saliniminin azalmasi obezojenik
etki olarak goriilebilir ve besin alimini etkileyen merkezi
sinir sisteminin maruz birakildigi leptinin dolasimdaki tim
miktarini azaltir (22).

Siilfitlerin, yliksek konsantrasyonlarda ve disiik pH'da
maya, E. coli ve Vicia faba tiirlerinde ¢esitli sekilde mutasyon
olusturdugu yapilan calismalarda gosterilmistir. Bununla
birlikte slfitlerin herhangi bir sekilde karsinojenik etkinligi

Tablo 3: Yiiksek Siilfit icerigine Sahip Bir Lokanta Ogiintiniin Siilfit icerigi (17)

Yemegin Adi Servis Miktari (g) Total SO, (ppm) Tiiketildigi Zaman Total SO, (mg)
Sulfitlenmis yesil salata 100 500 50
Kurutulmus patates 150 75 1
Karides 50 40 2
Sarap 250 120 3
Total alim 93
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Tablo 4: Siilfitlerin Medikal ve Kozmetik Alanda Kullanimi

Kozmetik

Sac boyalari ve renk agicilar, ev temizleme Urlnleri, cilt rengi acicilar, bronzlastirici losyonlar,

yaslanma-karsiti kremler, cilt temizleyiciler, g6zalti kremleri, viicut dus kremleri, sag spreyleri,

parfumler, alliklar vb.

Medikal

Topikal anti-fungal ve kortikosteroid kremler ve merhemler (6rneg@in 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

hakkinda bir calismaya rastlaniimamistir (2,3).

Sulfitler, kimyasal ve farmakolojik agidan cesitli amaclar-
la kullanilirlar. Kullanilan silfit miktari, korunacak bilesimin
cinsine, miktarina, paketlemenin cesidine, siilfit tirevine
bagli olarak degisim gosterir (6). Alupent, bronkosol, isup-
rel, mikronefrin ve vaponefrin gibi brons acicilar, 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-yaniklara
strllen silfasefamidler ve tedaviye yonelik beslenme
cozeltileriile diyaliz ¢ozeltileri de sulfit icermektedirler. Tab-
lo 4'de siilfitlerin medikal ve kozmetik kullanimlari gosteril-
mistir (23).

Asiri Duyarlilik Reaksiyonlari

Yapilan calismalarda, bazi bireylerde, siilfit iceren gida-
lari ya da icecekleri sindirme, stilflr dioksiti soluma ve siilfit
iceren ilaclari tedavi amaciyla kullanma sonucunda, hayati
yonden tehlikeli olan bircok tepkime olustugu gdsterilmek-
tedir. Daha cok astimli kisilerde gorilen bu reaksiyonlarin
en 6nemlisi bronsial hiperaktivitedir (6).

Silfitlerin neden oldugu reaksiyonlarin en ciddi olanlari
ise anafilaktik sok, biling kaybi ve 6limdiir. Diger belirtiler
ise, hizli solunum, nefes darhg, hinltili nefes alma, gogus
daralmasi, yiiksek tansiyon, tasikardi, horlama, glcsiizliik,
kurdesen, 6dem, kasinti, nezle, g6z mukozasi iltihabi, yut-
ma gii¢liigu, bulanti ve ishaldir. Siilfit duyarli bir reaksiyonu
tespit etmede kullanilan kriterler arasinda, siilfit reaksiyon-
larina 6nceden maruz kalma ve belirtilerin baslangi¢ hizi
sayilabilir. Solunum yolu veya deri altindan enjeksiyonla
sUlfit ahmindan sonra, reaksiyonlarin baslangici genelde
hizlidir, aniden veya bir ka¢ dakika icinde ortaya cikar. Siilfit-
ler kapstil seklinde ya da hazirlanmis gidalarla verildiginde,
reaksiyonun gdzlenmesi ortalama 25-30 dk.da olup, baslan-

gi¢ daha uzundur (23).

Siilfitli besinlerin tiiketilmesi nedeniyle olusan reaksi-
yonlar, besindeki slfit miktarina, bireyin duyarhlk baslan-
gicing, besinin cesidine, besindeki silfitin yapisina, sindiri-
len besinin miktarina ve bireyin silfit duyarliigi mekaniz-
masina baglidir (2,3,24,25).

Siilfitlere karsi olusan asiri duyarhlik mekanizmasi tam
olarak aciklanamamistir. One siiriilen teorilerde, Ig E'nin
dolayli olarak etkilenme reaksiyonu, siilfit oksidaz eksikligi
ve kolinerjik refleks mekanizmasi Gizerinde durulmaktadir
(8).

Gahsmalarda, sulfit duyarliigi olan hastalarin icinde, siil-
fitlere karsi alerjik reaksiyon varligini gosterecek sekilde Ig E
gostergesi olan Prausnitz-Kustner (P-K) reaksiyonunun
pozitif sonug verdigi sadece bir hasta saptanmis olup, pozi-
tif cilt hassasiyeti olan diger hastada ise P-K reaksiyonunun
negatif sonug verdigi gézlenmistir (26).

Yapilan bir calismada, siilfit oksidazin (SOX, EC 1.8.3.1)
ksenobiyotik metabolizmasi tizerine eksikliginin olasi etkileri
arastinlmistir. Bu amag icin igme suyu ile 200 ppm tungsten
es zamanli ilavesi ve diisiik molibden diyet ile sicanlarda SOX
eksikligi saglanmistir. Oncelikle, SOX yetersizligini dogrula-
mak icin karaciger SOX etkinligi 6lctlmstir. Daha sonra,
SOX-eksik farelerde ila¢ metabolize edici enzimlerdeki ami-
nopirin N-demetilaz, anilin 4-hidroksilaz, aromataz, kafein
N-demetilaz, sitokrom b5 rediiktaz, eritromisin N-demetilaz,
etoksiresorufin O-ditilaz, glutatyon S-transferaz,
N-nitrosodimetilamin N-demetilaz ve pentoksiresorufin
O-ditilaz aktivitesi degisiklikleri takip edilerek belirlenmistir.
Sonuglarda, SOX eksikliginin etoksiresorufin O-ditilaz ve aro-
mataz aktivitelerini azaltirken, A4H, kafein N-demetilaz, erit-
romisin N-demetilaz ve N-nitrosodimetilamin N-demetilaz
faaliyetlerini ise 6nemli 6lciide artirdigi gdsterilmistir. ilac
metabolize eden enzimlerdeki bu degisikliklerin farkl duyar-
hlik ve silfit duyarli bireylerin tedaviler icin kullanilan farkli
ilaclar ve/veya terapétiklere yaniti agisindan katkida buluna-
bilecegi belirtilmistir (10).
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Sulfit oksidaz eksikligi, sulfit hassasiyeti olan bireylerde
oncu hiicre doku kiiltirleri ile belirlenmis ve doku etkilesi-
minin daha disik oldugu saptanmistir. Enzim eksikliginin
olmasi nedeniyle viicuttaki silfit yikinin temizlenmesi
gecikmekte ve siilfitlerin etkisi de artmaktadir. Solunan siil-
fur dioksit, kolinerjik refleksin uyariimasini saglayan burun,
nefes borusu ve bronslardaki epitel tabakada bulunan alici-
lari harekete gecirir. Yogun kolinerjik bosalma sonucu, ref-
leks, brons liimeninin daralmasini arttirir (26).

Bazi calismalarda vagal eferentler yoluyla ortaya ¢ikan
refleks ndronal bir mekanizmadan s6z edilirken, diger calis-
malarda sulfuir dioksit (SO,) ve/veya silfitin hava yollarinda-
ki mast hiicrelerine veya diger hiicrelere direkt etkisi olabi-
lecegi 6ne suriilmektedir. Yine SO, veya siilfitlerin hidrojen
iyonlari treterek asit gibi davrandiklari ve hava yollarinda
pH'y1 degistirmek suretiyle bronkokonstriksiyon olustur-
duklari hipotezi ortaya atilmistir. Ancak daha sonra SO, ve
bisulfitin bronkokonstriksiyona yalnizca hava yolu pH'sinda
degisiklik olusturmak yoluyla neden olmadigi gdsterilmis-
tir. Deneysel olarak SO, inhalasyonu yaptirilan sicanlarda da
malondialdehit (MDA) seviyelerinin dnemli 6lctide arttigi
gosterilmistir; bu da hlicrelerde SO, maruziyetine bagli art-
mis lipid peroksidasyonunun bir géstergesi olabilir (27).
Etlik ve ark., calismalarinda dnceden antioksidan vitamin
verilen sicanlarda, MDA seviyelerinin dnemli 6l¢iide azaldi-
gini da gostermislerdir (28). SO,'nin kokusu 0.3-1.0 ppm
gibi dusiik konsantrasyonlarda bile algilanabilir. 5 ile 10
ppm arasindaki konsantrasyonlarda SO,, konjuktiva ve
nazal mukozada irritasyona neden olur. 50 ppm'den daha
yiksek konsantrasyonlarda ise, hava yollari, akciger paran-
kimi ve pulmoner damar sisteminde ciddi ve yogun patolo-
jik degisiklikler olusur (29). Mesleksel SO, maruziyeti ise
sogutma, buharla dezenfekte etme, madencilik ve maden
cevherinin eritilmesi, seker rafinesi, ylin beyazlatma, kagit
imalati gibi is kollarinda s6zkonusudur (30). Ayrica, kayisi
kuklrtlemesi yapan iscilerde yaklasik bir saat sureyle yiik-
sek konsantrasyonlarda (106-721 ppm) SO, inhale edilmesi-
nin mukozal irritasyona ve solunum fonksiyon testi (SFT)
parametrelerinde diismeye neden oldugu gorilmustar
(27).

Simon ve ark., (31) yaptiklari calismalarda, astimli kisile-
rin %8'inin silfite duyarli oldugunu bildirirken, Buckley ve
ark., (32) %4.6'sinin silfite duyarh oldugunu belirtmislerdir.
Wisconsin Universitesi'nde yapilan calisma sonucunda, siil-
fit duyarliliginin, steroid bagimli astim hastalarinda daha

cok ortaya ciktigi saptanmistir. Arastirmada, stilfit duyarhlig
orani, steroid bagimli hastalar icin %8.4, steroid bagimli
olmayanlar icin ise sadece %0.8 olarak saptanmistir (17,33).
Astimli hastalar, silfiir dioksite karsi yiiksek bir brons capi
degisikligi tepkisi vermektedirler. Astimli olan ve olmayan
bireylerde solunan silflr dioksit icin tolerans seviyesinin
tespit edilmesinde, saglkli kisilerin 5 ppm’lik SO,'e taham-
ml edebildiklerini belirtiimis ve astimh kisilerin 1 ppm’lik
SO,'yi soluduklarinda brons liimenlerindeki daralmanin
arttigi agiklanmistir (8). Yapilan tek-kor calismada potasyum
bisilfite agiz yoluyla maruziyetin ekspirasyon hacminde
steroide bagiml grupta %20, steroide bagimli olmayanda
%4.2 oraninda azalma gorulmustur (34).

Meng ve ark., bazi kompleks siilfitlerin DNA'ya zarar
veren etkilerinin oldugunu géstermislerdir. Nemli ortamda
H,SO;'ten ayrisarak ortaya cikan tiirevleri siilfit ve bisiilfit
solundugunda, bu yaygin bir hava kirletici olarak kabul edi-
lebilir. Bu bilesikler, kan ve diger viicut sivilari icine absorbe
edilebilir. Sonucta kromozomal anomalilere, kromatidlerde
ve mikronukleuslarda degisimlere neden olabilmektedir
(35).

Diger bir calismada ise bistilfitin, cok reaktif sulfiir triok-
sit anyon radikalleri (- SO,'i) olusturmak tizere peroksidazile
okside edilebildigi ve bu serbest radikalin oksijenle reksiyo-
na girerek peroksimonosiilfat anyon radikali (-O;S00 ) ve
radikal stilfat anyonu (SO, + -) olusturdugunu gostermistir.
Oksitleyici biyomolekullerdeki bu radikallerin kritik rolu
arastinldiginda, bir model hedef olarak insan serum albu-
mini kullanilarak bu radikal zincir reaksiyonu baslatmada
bakir, cinko-siiperoksit dismutaz (Cu, Zn-SOD)'in etkinligi
arastirmis ve bu enzim aracihgiyla silfit oksidasyonunun
sonucunda radikal tlrevi 5,5-dimetil-1-pirroline-N-oksid
(DMPO) olustugu belirlenmistir. Sonug olarak bakir, ¢inko-
stiperoksit dismutaz (Cu,Zn-SOD) tarafindan desteklenen
slfit oksidasyonu sonucunda olusan protein oksidatif zara-
rin stlfit kaynakli allerjik reaksiyonlarda doku hasari ve oksi-
datif zarar olusumunu icerdigi belirtilmistir (36).

Gecmiste, 1986 yilinda patates disinda, tiiketicilere ¢ig
satilmayan taze meyve ve sebzede silfit kullanimini yasak-
layan bir FDA diizenlemesi istendiginde siilfit reaksiyonlari
artmis goriinliyordu. Kisa bir siire sonra (Ocak 1987), FDA
son Uriinde 10 ppm'i asan siilfit miktarlarinin etiket Gizerin-
de beyan edilmesi gerektigini belirtmistir. Sulfitli maddeler,
epinefrin de dahil olmak Uzere, bir dizi farmasotik triinde
bir antioksidan olarak kullanilmaktadir. Ancak, stlfit duyarli
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hastalarda epinefrin acil uygulamasinin, verecegi fayda
kadar nadir de olsa alerjik reaksiyona yol acabilecegi dlisiin-
cesi goz ardi edilmemelidir (34).

Asitli silfit iceren ¢ozeltilerin icilmesi ile artan asiri
duyarlilik reaksiyonlari gosteren arastirmalarin biri
Freedman'a aittir. Freedman, suda 70 ppm’lik SO, iceren bir
¢zeltinin Gzerindeki hava boslugunda 1 ppm SO, bulmus-
tur (37). Asitli siilfit cozeltilerinde baskin olan madde SO, dir
(8). Diger bir calismada, 30 ml %0.5'lik sitrik asit icine 50 mg
metabislilfit eklenerek olusturulan ¢6zelti nazogastrik tiip
yolu ile mideye verilmistir. Denekler daha sonra ayni ¢ozel-
tiyi agiz yikama ¢ozeltisi olarak kullanmislardir. Bes denek-
ten hicbiri nazogastrik uygulamaya reaksiyon géstermez-
ken, hepsi agiz yikamaya tepki vermislerdir. Silfit alimindan
hemen sonra, reaksiyonun ortaya cikisi, barsaklardan emil-
dikten sonra reaksiyonun olustugu ihtimalini zayiflatmakta-
dir. Bu durumda emilmenin dilalti ya da yanak mukozasin-
dan gerceklestigi veya ¢ozeltiden buharlasan SO,'in solun-
masi ile ortaya ciktigi seklinde aciklanmistir. Jelatin kapsdl-
ler icinde siilfit alan bireylerde, kapsiillerin gastrik pH'da
¢oziindikleri ve duyarlilik olusturabilecek miktardaki SO,
gazinin kapsul icindeki sulfitten midede Uretilebilecegi ileri
strtilmustr (8). Astimli hastalar, lokanta yemekleri yedikle-
rinde, anafilaksi durumu olusabilmekte, FDA kayitlarinda da
bu sekilde gerceklesen 6 6lim vakasi bulunmaktadir (38).
Solunum yoluyla ortaya cikan asiri duyarlilik reaksiyonlarina
siit proteinlerinin solunmasi sonucu olusan reaksiyonlar da
ornek verilebilir. Burada laktoalbumin ve inek siiti kazeini-
ne olan bir duyarlilik mevcuttur (39). Kore'de yapilmis bir
calismada siilfitlerle iliskilendirilen asir duyarlilik reaksiyon-
larinin olusmasinda genetik olarak iki biytik fenotipin etkin
oldugu gosterilmistir (40).

Siilfitlerin ciltle ilgili reaksiyonlarinin siklidi ile ilgili test
calismalarinda, bu katki maddelerinin %1-5 oraninda kulla-
nildiginda cilt hassasiyetini artirdigi bildirilmistir. Bu durum
kaynaklarda, yiiz icin kullanilan kozmetik kremler, sa¢ boya-
lari ve bronzlastirici losyon gibi kozmetikler kullanildiginda
sUlfitli maddelere maruz kalma sonrasinda istenmeyen der-
matolojik cevabi tanimlamak icin de rapor edilmistir. Buna
ek olarak, antifungal ve hemoroid kremler ile g6z damlasi
gibi bu tur topikal ilaglar cilt semptomlarinin ortaya ¢cikmasi
ile iliskilidir. Benzer sekilde, mesleki maruziyet genis bir yel-
pazede siilfitler icin olumsuz cilt reaksiyonlari ile baglantili
olmustur (41). Bununla birlikte agizdan alinan potasyum
metabisulfitin kronik Grtiker olusumu ile iliskilendirildigi bir

calismada %1 hastada reaksiyon gorildiigu belirtilmistir
(42).

icecegi ile iceceklerde yaygin olarak kullanilan, etilen
oksit ve sodyum hidrosiilfit iceren sentetik taurin alan bir
kadinda kasinti, Grtiker, nefes darligi, bas dénmesi gibi asiri
duyarlilik reaksiyonlari gézlenmis, bu durum icecegi birkag
kez daha icmesinde de yinelenmistir. Hastaya yapilan test-
lerde sentetik taurine yonelik pozitif degerler saptanmasina
ragmen, dogal taurinde bu durum olusmamustir (43).

Bazi calismalar, soda icilmesi ile astim arasinda bir iligki
olmasindan s6zetmektedir. Yaslan 2-13 arasindaki astimli
cocuklarla yapilan calismada mesrubat tiketimi sonucunda
%26.3 oraninda ciddi reaksiyonlarla karsilastiklari g6zlem-
lenmistir. Bu durumun, iceceklerin sodyum benzoat veya
stlfit gibi koruyucu maddeler icermesinden kaynaklaniyor
olabilecegi ve 6zellikle bu maddelere duyarli kisilerde reak-
siyon olusturabilecegi belirtilmistir (44). Bununla birlikte
yapay tatlandirici olarak besinlerde, iceceklerde kullanilan
aseslilfam-potasyum’un da asiri duyarlilik reaksiyonlari
olusturdugu yapilan calismada belirtiimektedir (45).

Silfit duyarliligi olan alti hastada yapilan bir calismada
1-5 mg oral B,, vitamini (siyanokobalamin) aliminin bron-
kokonstriksiyonu tamamen veya kismen bloke ettigi goste-
rilmistir (22). Bunun silfitlerin silfit oksidaz enzimi tarafin-
dan silfatlara donistiriilmesi durumu olan siilfit oksidas-
yonunda B,,'nin ko-faktdr olarak rol oynamasi nedeniyle
olabilecegi ileri strlilmustiir (46). Siyanokobalamin, silfitin
birikimini ve bu nedenle olusan reaksiyonlari 6nleyen siilfit-
lerin ekstraselller oksidasyonunu katalize ederek etkin
olmaktadir (47). Sulfit duyarliigi olan hastalarin klinik dene-
timi, hava kirliligi seviyesinin yiiksek oldugu glinlerde agir
egzersizden kacinma, siilfit iceren gidalar ve ilaglar tiiket-
meme temeli Gizerinde kurulmustur. Bir reaksiyon ortaya
ciktiginda tedavi semptomatik olmalidir. Epinefrinin deri
alti yoluyla uygulanmasi, albuterol, teofilin gibi ilaglarin
inhalasyonu, atropin verilmesi, O, varliginda suilfit oksidas-
yonunu katalize ettiginden dolay: siyanokobalamin (B,,)
verilmesi ile reaksiyonlari dnlemede basari saglanmistir.
Bununla birlikte, kullanimi durumunda hekim tarafindan
dikkate alinmasi gereken bazi kiigtik risklerin ortaya ¢ikabi-
lecegi s6z konusu olsa da doksepin, slilfitlerin neden oldu-
gu bronkokonstriksiyonunu bloke ettigi gosterilmis olan bir
ilactir (8,23,24,46,48).

Siilfitlere asiri duyarliligi olan bireylerin korunmasi ama-
ayla sulfit kullaniminda bazi diizenlemelere gidilmesi
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hedeflenmektedir. Amerika Deneysel Biyoloji Topluluklari
Federasyonu (FASEB) paneli (1985), mevcut seviyedeki sil-
fitlerin strekli kullaniminin, tiketicinin biyuk bir cogunlu-
gu lizerinde zarar olmadigini kabul etmistir. Bununla birlik-
te FDA, silfitlerle ilgili olarak iki diizenleme teklif etmistir.
Bunlardan ilki, silfit icerigi, toplam SO, olarak, 10 ppm'yi
astiginda siilfitleri, etiket Gizerinde ilan etme gerekliligidir.
ikincisi ise cig olarak tiiketilecek patatesten baska meyveler
ve sebzelerde siilfit kullanimi icin, Generally Recognized As
Safe (GRAS) statiistint iptal etmektir. Bu dlizenleme, kayde-
dilen olaylarin temel kaynagi olan salata barlardaki siilfit
kullanimina etkin bicimde engel olacaktir (2,49,15). Komite,
sUlfitlere toplam diyetle maruziyette temel konunun siilfit
eklenebilir gida tiiketimleri ve gidalarda silfit kullanim
sekilleri nedeniyle tlkelere gore farkliliklar oldugunu kay-
detmistir. Bazi Ulkelerde siilfitlerin eklendigi baslica Griinler
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