
Hava kirliliði insan saðlýðýný giderek artan boyutlarda
tehdit eden bir sorundur. Çarpýk kentleþme, kalitesiz yakýt
kullanýmý, kontrolsüz endüstriyel faaliyet, trafik, orman
yangýnlarý vb. sorunlarý olan ülkemiz için bu konu büyük
bir önem taþýmaktadýr. Havayý kirleten maddelerden biri
olan SO2, özellikle kýþ aylarýnda yoðun bir þekilde atmos-
fere karýþmakta ve solunum yolu aracýlýðý ile alýnarak zarar-
lý etkiler oluþturmaktadýr (1). Kýþ mevsiminde, özellikle

Sülfür Dioksit ve Soðuða Maruz Kalan Farelerde
E Vitamini ve N-Asetilsisteinin
Trakea ve Akciðer Dokularý Üzerine Etkilerinin
Iþýk Mikroskobu ile Ýncelenmesi¶
INVESTIGATION OF EFFECTS OF VITAMIN E AND N-ACETYLCYSTEINE ON TRACHEA AND LUNG
TISSUES OF MICE EXPOSED TO SULFUR DIOXIDE AND COLD UNDER LIGHT MICROSCOPY

Zühal ERGÖNÜL*, Dicle BALKANCI**, Ayþen ERDEM***, Nur ÇAKAR****, Pergin ATÝLLA*****

* Uzm.Dr., Hacettepe Üniversitesi Týp Fakültesi Fizyoloji AD,
** Doç.Dr., Hacettepe Üniversitesi Týp Fakültesi Fizyoloji AD,
*** Yrd.Doç.Dr., Hacettepe Üniversitesi Týp Fakültesi Fizyoloji AD, 
**** Prof.Dr., Hacettepe Üniversitesi Týp Fakültesi Histoloji AD,
***** Uzm.Dr., Hacettepe Üniversitesi Týp Fakültesi Histoloji AD, ANKARA

Özet
Amaç: Hava kirliliði günümüzün önemli çevre sorunlarýndan

biridir. Sülfür dioksit (SO2) kirliliði ise en sýk gözlenen kir-
lenme türlerindendir. SO2 kirliliðinin kýþ aylarýnda yoðun-
laþmasý nedeniyle, bu toksik ajana genellikle soðuk hava ile
birlikte maruz kalýnmaktadýr. Bu çalýþmada her iki etkenin
trakea ve akciðer dokularýnda oluþturduðu hasar ve bu hasar-
dan korunmak amacýyla kullanýlabilecek E vitamini ve N-
Asetilsisteinin (NAS) etkileri araþtýrýlmýþtýr. 

Materyel ve Metod: Farelere SO2 solutmak için özel bir düzenek
hazýrlanmýþ ve bu düzenek sýcaklýðý kontrol edilebilen bir
soðuk odaya yerleþtirilmiþtir. Fareler gruplara ayrýlarak bu
düzeneðe konulmuþ, 10 ppm SO2 ve/veya 0-4 ºC soðuða
maruz býrakýlmýþtýr. Gruplarýn bir kýsmýna koruyucu etkisi
araþtýrýlan E vitamini, bir kýsmýna NAS verilmiþ, diðer grup-
lara ise kontrol amaçlý olarak serum fizyolojik uygulan-
mýþtýr. Çalýþmanýn sonunda farelerin trakea ve akciðer doku-
larý çýkarýlarak histolojik incelemeler yapýlmýþtýr.

Bulgular: Akciðerler bu koþullardan etkilenmemiþ, trakea doku-
larýnda apikal hücre zarlarýnda bozulma, epitel dökülmesi ve
sillerin kaybý þeklinde çeþitli histolojik deðiþimler oluþmuþ-
tur. Soðuðun, SO2'nin etkilerini þiddetlendirdiði, bu þid-
detlenmiþ hasara karþý, E vitamini ve NAS'ýn koruyucu etki-
leri olduðu gözlenmiþtir.

Sonuç: E vitamininin oda sýcaklýðýnda sülfür dioksite karþý ko-
ruyucu etkileri mikroskopik olarak belirgin deðildir. Ancak
soðuk havada sülfür dioksitin neden olduðu epitel
hücrelerinin dökülmesini yer yer engellemekte ve sillerin ko-
runmasýný saðlamaktadýr. NAS epitel dökülmesine karþý E
vitaminine göre daha güçlü koruyucu etki göstermekte ancak
silleri korumamaktadýr. Bu bilgiler kýþ aylarýnda bu mad-
delerin koruyucu olarak birlikte kullanýmýna ýþýk tutabilir.

Anahtar Kelimeler: Sülfür dioksit (SO2), 
Soðuk, E Vitamini, N-Asetilsistein
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Summary
Purpose: Sulfur dioxide (SO2) pollution is one of the most fre-

quent types of air pollution. Since SO2 concentration rises
during the winter months, exposure to this toxic agent occurs
in cold weather. In this study, the effect of the co-existence
of both factors on the trachea and lung tissues and the pro-
tective effects of vitamin E and N-Acetylcysteine were in-
vestigated.

Materials and Methods: A study model was constructed in which
low temperature and SO2 coexist. An apparatus was pre-
pared to allow SO2 inhalation and it was placed in a cold
room. The mice were grouped and exposed to 10 ppm SO2
or 0-4 ºC cold or both for a spesific period. Vitamin E and N-
Acetylcysteine were administered to some of the groups and
physiologic saline to the other groups. At the end of this pro-
cedure the trachea and lung tissues were extracted and histo-
logical investigations were carried out. 

Results: In microscopic studies of the trachea, damaged apical
membranes and desquamation of epithelium and loss of cil-
ia were detected while the lung tissue was found to be nor-
mal. Effects of SO2 became more intense in cold. Vitamin E
and N-Acetylcysteine were found to have various protective
effects against SO2 and cold.

Conclusion: Protective effects of vitamin E against sulfur dioxide
were not significant at room temperature. However in cold
weather, in some areas it provides protection from cilial ex-
foliation caused by sulfur dioxide. N-Acetylcysteine has a
stronger protective effect than vitamin E against epithelial
exfoliation but cannot protect the cilia. All these data may
help to demostrate that these substances may be used togeth-
er as protective agents in Winter.

Key Words: Sulfur dioxide (SO2), cold, Vitamin E,
N-Acetylcysteine
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çalýþanlar ve öðrenciler günün belirli saatlerinde periyodik
ve kronik olarak hem soðuk hava, hem de SO2'i birlikte
solumak zorunda kalmaktadýr.

SO2 fosil türü yakýtlarýn yanmasý ve sülfürlü mad-
delerin üretilmesi sýrasýnda oluþarak havaya karýþmaktadýr.
Kaðýt ve baský atölyeleri, çelik sanayisi, metal ve kimya
endüstrisi gibi çeþitli meslek kollarýnda çalýþan iþçiler bu
gaza daha çok maruz kalmaktadýr (2). SO2 renksiz, yanýcý
ve patlayýcý olmayan, hafif kokulu bir gazdýr. SO2, 30 ºC
suda çok yüksek çözünürlüðe sahiptir. SO2'nin mukoz
membranlarda ýslak yüzeylerle temas etmesi, hidrasyonuna
ve H+, bisülfit, ve sülfit iyonlarý gibi irritanlarýn ortaya çýk-
masýna yol açar. Bu irritan moleküller doðrudan afferent
duysal sinir uçlarýný uyararak bronkokonstriksiyona yol
açarlar. SO2 solunum yollarýndan kana geçer. Karaciðerde
biyotransformasyona uðradýktan sonra büyük oranda üriner
yolla, sülfatlar ve sülfat esterleri olarak atýlýr (3).

Sülfürdioksit ile daha önce yapýlan kontrollü insan
deneylerinde üst solunum yollarýnda mukozal ödem,
hipersekresyon, düz kas tonusunda artma ve sillerde
deðiþiklikler gözlenmiþtir (4). Deney hayvanlarý ile yapýlan
çalýþmalarda trakea epitelinde sillerde kýsalma, sekretuar
granüllerin sayýsýnda artma, epiteli kaplayan mukus
tabakasýnda kalýnlaþma saptanmýþtýr (5).Yüksek dozlarda,
örneðin 10 ppm* konsantrasyona 72 saat maruz býrakýlan
farelerde pulmoner ödeme, nekroza ve solunum epitelinin
dökülmesine neden olmaktadýr (6).

Soðuða maruz kalma sonucu, vücutta hipotermiye
baðlý olarak geliþen genel etkilerin yanýsýra lokal reaksi-
yonlar da oluþabilmektedir. Uzun süre soðuða maruz kalma
daha çok evsiz insanlarda görülmekte, vücut sýcaklýðýnýn
32ºC'nin altýna düþmesi, bradikardi ve atrial fibrilasyona
baðlý olarak bilinç kaybý ile sonuçlanabilmektedir. Lokal
reaksiyonlar ise, hücre içi ve hücre dýþý sývýlarda geliþen
kristalisazyona baðlý fiziksel dislokasyonlar gibi direkt et-
kiler ve dolaþým deðiþikliklerine baðlý indirekt etkiler
olarak sýnýflandýrýlmaktadýr. Ýndirekt etkiler sýcaklýðýn
düþüþ hýzýna baðlý olarak deðiþmektedir. 

Sýcaklýðýn yavaþ yavaþ azalmasý vazokonstriksiyon,
permeabilite artýþý ve ödem geliþmesine yol açarken, sýcak-
lýðýn ani olarak azalmasý vazokonstriksiyon, kan
viskozitesinde artýþ ile bölgesel olarak iskemik hasara ve
periferik sinirlerde dejeneratif deðiþikliklere yol açmak-
tadýr. Sýcaklýk normale döndükten sonra permeabilite artýþý
ve eksudasyon geliþebilmekte, iskemik dönem boyunca ise
etkilenen dokularda hipoksik deðiþiklikler ve infarkt oluþa-
bilmektedir (7).

NAS'ýn koruyucu ajan olarak kullanýlmasýnýn nedeni
onun antioksidan ve detoksifiye edici özelliðidir. NAS
hücre içinde glutatyon öncülüdür, hücreye kolayca penetre
olur ve glutatyon sentezini destekleyen l-sisteini oluþtur-
mak üzere deasetile olur. Hücre dýþýnda ise oksidan
radikaller üzerine doðrudan etki eder (8). NAS akut ve kro-

nik bronþitli hastalarda mukolitik ilaç olarak, parasetamol
zehirlenmesinde antidot olarak kullanýlmaktadýr. Bunlarýn
dýþýnda karbonmonoksit, karbontetraklorür, kloroform, naf-
talin, akrilonitril, parakuat zehirlenmeleri, bromobenzenin
oluþturduðu karaciðer nekrozu, siklofosfamid ve izofos-
famidin neden olduðu hemorajik sistit, radyoterapi sonrasý
oluþan akciðer fibrozisi, romatoid artrit ve AIDS de kul-
lanýlmakta ve araþtýrýlmaktadýr (9).

E vitamininin serbest radikallerle baþlatýlan oksidatif
doku hasarýndan hücrenin korunmasýnda primer rolü bulun-
maktadýr (10). Serbest radikalleri özellikle de peroksit
radikallerini toplayarak, zincir kýrýcý antioksidan iþlev
görmektedir. Membran stabilizasyonunda ve membran en-
zimlerinin modülasyonunda rol oynar. Mikrozomal enzim
aktivitesini deðiþtirme özelliði vardýr (11). Prostaglandin-
lerin ve diðer lipid peroksidasyon ürünlerinin oluþumunu
etkileyerek hücresel immüniteyi düzenler. Ateroskleroz
geliþmesinde önemli bir risk faktörü olan düþük dansiteli
lipoproteinin (DDL) damar duvarýndaki hücreler tarafýndan
daha yüksek riskli oksitlenmiþ DDL'e dönüþmesi E vitami-
ni tarafýndan inhibe edilir. E vitamininin günlük gereksin-
imin üstündeki dozlarda verildiðinde kanser türlerine, hava
kirliðine baðlý akciðer lezyonlarýna karþý insaný koruduðu-
na, habitüel aborsiyon, kýsýrlýk, kardiyomyopati, menopozal
sendrom, nöromüsküler bozukluklar gibi durumlarda te-
rapötik deðeri olduðu iddia edilmiþ ise de etkinliði hala
tartýþmalýdýr. Günlük diyete ek olarak E vitamini alýn-
masýnýn ateroskleroz ve koroner kalp hastalýðý riskini azalt-
masý da tartýþýlmaktadýr (12).

Materyel ve Metod

SO2 ve soðuðun etkilerini araþtýrmak üzere her iki
etkenin kontrol edildiði bir sistem düþünülmüþtür. SO2
uygulamak için özel bir düzenek hazýrlanmýþ ve bu düzenek
soðuk odaya yerleþtirilmiþtir. SO2 solutma düzeneði cam-
dan yapýlmýþ, bir kenarý 70 cm olan küp biçiminde bir ku-
tudur. Sadece pompalar için birer giriþ ve çýkýþ deliði
býrakýlarak atmosfer havasýndan yalýtýlmýþtýr. Düzeneðin
içinde bulunan hava, elektrik motoru ile çalýþan iki hava
pompasý kullanýlarak deney boyunca sürekli yenilenmekte-
dir. Düzeneðin içine temiz hava üfleyen pompaya, üçüncü
bir sabit akým pompasý baðlanarak istenilen konsantrasyon-
da SO2 karýþtýrýlmaktadýr. SO2'nin ortamda homojen olarak
daðýlmasýný saðlamak amacýyla düzeneðin içinde küçük bir
vantilatör yer almaktadýr. Ayrýca ortamýn sýcaklýðýný izle-
mek için bir termometre düzeneðe eklenmiþtir. Düzenekteki
SO2 konsantrasyonu Ortadoðu Teknik Üniversitesi Çevre
Mühendisliði Bölümü'nden yardým alýnarak, SO2 düzeyini
saptayan Interscan 7000 Series Compact Portable ve MRU-
95/3 CD gaz ölçüm cihazlarý aracýlýðý ile ölçülmüþ ve 10
ppm olduðu tespit edilmiþtir. Farelere soðuk uygulamak
için Hacettepe Üniversitesi Týp Fakültesi Fizyoloji
Anabilim Dalý'ndaki soðuk oda kullanýlmýþtýr. Çalýþma 30
gün sürmüþ ve fareler her gün bir saat süreyle gruplarýna
göre, belirtilen koþullardan birine ya da her ikisine birden
maruz býrakýlmýþlardýr.*1ppm SO2 2860 mikrogram/m3'tür.
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Çalýþmada kullanýlan fareler, Swiss Albino türü, 30-40
gram aðýrlýðýnda eriþkin farelerdir. Çalýþmada erkek ve diþi
fareler bir arada kullanýlmýþ, gruplar oluþturulurken eþit
sayýda daðýlmalarý saðlanmýþtýr. Fareler çalýþma baþla-
madan iki hafta önce deneyin yapýlacaðý laboratuvara geti-
rilmiþtir. Burada 10'ar fareden oluþan gruplara ayrýlarak,
özel çelik kafeslere yerleþtirilmiþ, standart fare yemleri ve
çeþme suyu ile beslenmeye baþlanmýþtýr. Bu laboratuvar or-
tamýnda farelere deney dýþýndaki sürelerde sýcaklýðý 22-27
ºC arasýnda deðiþen deðerlerde, havalandýrmasý yeterli ve
saðlýklý bir ortam saðlanmýþtýr. Gruplarýn bazýlarýna ko-
ruyucu etkisi araþtýrýlan E vitamini bazýlarýna ise NAS ve-
rilmiþtir. Ýlaç uygulamasý yapýlmayan gruplara ise kontrol
amaçlý olarak ayný yolla ve eþit miktarda serum fizyolojik
verilmiþtir.

Çalýþmada oluþturulan gruplar þu þekildedir:

Oda sýcaklýðýnda tutulan fareler (A,B,C): A Grubu;
serum fizyolojik, B Grubu; E vitamini, C Grubu; NAS

Oda Sýcaklýðýnda SO2'e maruz kalan fareler (D,E,F):
D Grubu; serum fizyolojik, E Grubu; E vitamini, F Grubu;
NAS

Soðukta SO2'ye maruz kalan fareler (G,H,I): G Grubu;
serum fizyolojik, H Grubu; E vitamini, I Grubu; NAS

E vitamini, 2ml'de 100mg (100 I.U.) dl-alfa tokoferol
asetat içeren E vitamini preparatlarý kullanýlarak, 40-100
mg/kg dozda ve intraperitoneal olarak verilmiþtir. E vita-
mininin ýþýktan etkilenerek aktivasyonunu kaybettiði
düþünülerek, enjektörler ýþýðý engelleyecek þekilde siyah
kaðýtlarla kaplanmýþtýr. E vitaminin yarýlanma ömrü olan 44
saat göz önüne alýnarak farelere haftada dört kez enjeksi-
yon yapýlmýþtýr. E vitamini uygulamasý deneyden iki gün
önce baþlatýlmýþtýr. NAS, 75 mg/kg/gün dozda, serum fiz-
yolojik içindeki çözeltisi hazýrlanarak intraperitoneal olarak
uygulanmýþtýr. Enjeksiyonlar NAS'ýn yarýlanma ömrü olan
4 saat dikkate alýnarak, zararlý etkene maruz kalmanýn

hemen öncesinde uygulanan tek doz þeklinde yapýlmýþtýr.

30 günün sonunda farelerin  akciðer ve trakea dokularý
çýkarýlmýþ, histolojik inceleme için %10'luk formalin içine
konulmuþ, 72 saat tespit edildikten sonra yýkanmýþtýr.
Ardýndan düþük dereceli etil alkolden yüksek dereceli etil
alkole doðru giden dizilerden geçirilerek dehidrate
edilmiþtir. Bu iþlem için preparatlar sýrasý ile %70'lik
alkolde 1gece, %80'lik alkolde 1saat ve sýrasýyla %90, %96
ve %100'lük etil alkollerde 1'er saat tutulmuþtur. Ksilolde
þeffaflandýrýlýp, daha sonra infiltrasyon iþlemi için oda
ýsýsýnda 1 gece sedir yaðýnda bekletilmiþtir. Ardýndan, önce
yumuþak parafin, sonra yumuþak ve sert parafinden geçiri-
lip, sert parafine gömülmüþtür. Reichert tipi mikrotom ile
alýnan 6 mikrometre kalýnlýðýndaki kesitler Hematoksilen-
Eozin ile boyanýp Olympus C35AD4 ýþýk mikroskobunda
incelenerek fotoðraflandýrýlmýþtýr.

Bulgular

Oda ýsýsýnda serum fizyolojik (Grup A), E vitamini
(Grup B) ve NAS (Grup C) uygulanan kontrol gruplarýnda
trakeanýn normal yapýsýnda herhangi bir deðiþiklik gözlen-
memiþtir. Bu gruplarda trakeada yalancý çok katlý epitel
yüzeyleri sillerle örtülü olarak ve aralarýnda tek tek ya da
gruplar halinde goblet hücreleri yerleþmiþ þekilde gözlen-
miþtir (Þekil 1)

Oda ýsýsýnda SO2 uygulanan grupta (Grup D), trakea-
da bazý bölgelerde epitel hücrelerinde apikal yüzlerinde
bozulmalar olduðu ve yine bölgesel olarak sillerin kay-
bolduðu gözlenmiþtir (Þekil 2).

Oda ýsýsýnda SO2 verilen ve beraberinde E vitamini
uygulanan grupta (Grup E), E vitamininin belirgin bir etki-
si gözlenmemiþtir. Trakeada epitelin apikal yüzündeki
bozulmaya baðlý olarak ortaya çýkan düzensiz görünüm bu
grupta da bulunmaktadýr, siller yer yer bölgesel olarak yok
olmuþtur (Þekil 3).

Þekil 1. Normal Görünümde Trakea (Oda Isýsý + Serum Fizyolojik)
Yalancý çok katlý silli () epitel () ve epitel içinde goblet hücreleri (*)
Hematoksilen-Eozin X 40.

Þekil 2. Trakea (Oda Isýsý + SO2 + Serum Fizyolojik)
SO2 oda ýsýsýnda epitel yüzeyindeki sillerin () bölgesel kaybolmasýna
(*), epitelin yer yer dökülmesine ve bazý hücrelerin apikal hücre
zarlarýnda bozulmaya yol açmýþtýr (). Hematoksilen-Eozin X40.
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Oda ýsýsýnda SO2 uygulanan ve NAS verilen grupta
(Grup F), epitelin yalancý çok katlý prizmatik görünümünü
koruduðu, sillerin ise daðýnýk ve ince olarak bazý bölgelerde
seçilebildiði, epitel dökülmesinin hemen hemen hiç
görülmediði, bazý ufak bölgelerde ve yalnýzca üst kýsýmlar-
da oluþtuðu saptanmýþtýr (Þekil 4).

Soðukta SO2 uygulanan hayvanlarda (Grup G),
trakeada epitelin üst yüzü düzenini yitirerek girintili çýkýn-
týlý hale gelmiþ, bazý hücrelerin apikal hücre zarlarý bozul-
muþ, yer yer epitel dökülmüþ, siller de tamamen kaybol-
muþtur. (Þekil 5).

Soðukta SO2 uygulanan ve E vitamini verilen grupta
(Grup H), oda ýsýsýnda ayný etkilere maruz býrakýlan grupla

karþýlaþtýrýldýðýnda trakeada sillerin yer yer korunduðu göz-
lenmiþtir. Epitel yüzeyinde düzensizlikler devam etmekte-
dir. (Þekil 6).

Soðukta SO2 uygulanan ve NAS verilen grupta (Grup
I), SO2'nin oluþturduðu epitel dökülmesi çok sýnýrlý bazý
alanlarda gözlenmiþtir. NAS sil kaybýný tam olarak en-
gelleyememiþ ancak epitel dökülmesini büyük ölçüde azalt-
mýþtýr. Epitelin üst kýsýmlarýnýn düzenli olduðu gözlenmiþtir
(Þekil 7).

Bulgularýn cinsiyet farklýlýðýndan etkilenmediði göz-
lenmiþtir Tüm gruplarda akciðerlerin yapýca normal
görünümde olduklarý belirlenmiþtir (Þekil 8). Bronkuslar,
bronþioller ve alveol duvarlarý SO2'den etkilenmemiþlerdir.

Þekil 3. Trakea (Oda Isýsý + SO2 + E vitamini)
E vitaminin koruyucu etkisinin çok belirgin olmadýðý gözlenmektedir.
Epitel yüzeyinde siller() bölgesel olarak kaybolmuþ ve apikal hücre
zarlarýnda bozulma (*) gözleniyor. Hematoksilen-Eozin X 40.

Þekil 4. Trakea (Oda Isýsý + SO2 + NAS)
Epitelin yalancý çok katlý prizmatik görünümünü koruduðu, sillerin ise
daðýnýk ve ince olarak bazý bölgelerde seçilebildiði (), epitel
dökülmesinin hemen hemen hiç görülmediði, bazý ufak bölgelerde yal-
nýzca üst kýsýmlarda oluþtuðu (*) saptanmýþtýr. Hematoksilen-Eozin X 40.

Þekil 5. Trakea (Soðuk + SO2 + Serum Fizyolojik )
Soðukta SO2 uygulanan grupta sillerin yok olduðu (), apikal hücre
zarlarýnda bozulma (*) ile birlikte epitelin düzenini yitirip girintili
çýkýntýlý hale geldiði gözlenmektedir. Hematoksilen-Eozin X 40.

Þekil 6. Trakea (Soðuk + SO2 + E vitamini )
Soðukta SO2 ve E vitamini uygulanan grupta epitel dökülmeleri bu-
lunmakla birlikte sillerin yer yer korunduðu gözlenmektedir ().
Hematoksilen-Eozin X 40.
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Tartýþma

Çalýþmada öncelikle farelerin maruz býrakýlacaklarý
SO2 düzeyi ve süresi belirlenmiþtir. Akut etkilerin göz-
lendiði toksikolojik çalýþmalarda seçilen süreler, saatler
veya birkaç günle sýnýrlanmaktadýr. Kronik etkiler için ise 4
hafta ve üzerindeki süreler seçilmektedir (13). Deney hay-
vanlarýnda yapýlan toksikolojik çalýþmalarda genellikle in-
sanlarýn maruz kalabileceði dozlarýn 100 katý ve üzerindeki
dozlar kullanýlmaktadýr (14). Genel olarak düþük kon-
santrasyonda toksik ajanlara yýllar boyu maruz kalmanýn
oluþturduðu biyolojik hasar ile yüksek yoðunluklu kýsa
süreli risk eþdeðer kabul edilmektedir (15).

Soðuk stresinin kullanýldýðý çalýþmalarda seçilen sý-
caklýklar, o ülkede kýþ aylarýnda yaþanan sýcaklýk derece-
sine göre deðiþmektedir. Bununla beraber seçilen sýcaklýk-
larýn genellikle 0-4 ºC arasýnda olduðu görülmektedir.
Örneðin ani olarak soðukla karþýlaþmaya yanýt olarak
geliþen tiroid hormon sekresyonunun artýþýnýn araþtýrýldýðý
bir çalýþmada fareler 4ºC�ye konularak 30 dakika tutul-
muþlardýr (16). Yine benzer þekilde, soðuk stresine maruz
býrakýlan sýçanlarda fizyolojik deðiþimlerin gözlendiði bir
çalýþmada, hayvanlar 1-4ºC arasýnda 3 saat süreyle tutul-
muþlardýr (17). Uygulanacak E vitamini dozu belirlenirken,
daha önceki çalýþmalarda deney hayvanlarý için kullanýlan
40-100 mg/kg doz göz önüne alýnmýþtýr (18). NAS dozu be-
lirlenirken de daha önce yapýlan çalýþmalar dikkate alýn-
mýþtýr ve doz 75 mg/kg olarak belirlenmiþtir (19, 20).

Araþtýrmamýzýn oda ýsýsýnda serum fizyolojik, E vita-
mini ve NAS verilen kontrol gruplarýnda trakeanýn normal
yapýsýnda herhangi bir deðiþiklik gözlenmemiþtir. Bu grup-
taki sonuçlara bakarak, E vitamininin ve NAS'ýn normal
koþullarda etkisinin olmadýðý düþünülebilir. SO2 bu çalýþ-
mada kullanýlan dozlarda trakeada belirgin deðiþimler oluþ-
tururken, akciðer dokusunu etkilememiþtir. SO2'nin solu-

num yolunda üst seviyede absorbe ediliyor oluþu bunun en
önemli nedeni olarak kabul edilebilir.

Oda ýsýsýnda SO2 verilen gruplarda, E vitaminin belir-
gin bir etkisi gözlenmemiþ, NAS ise belirgin koruyucu etki-
ler oluþturmuþtur. Buna göre E vitamini, oda ýsýsýnda
SO2'nin, neden olduðu epitel dökülmesi ve sillerin kaybý
þeklindeki hasarý engelleyemezken, NAS, SO2'nin etkileri-
ni belirgin þekilde engellemektedir.

Soðukta SO2 uygulanan hayvanlarda trakeada epitel
hasarýnýn diðer gruplara göre en ileri derecede olduðu göz-
lenmiþtir. Soðuk uygulamasý, SO2'nin toksikolojik etkileri-
ni arttýrmaktadýr. Soðuk ve kuru havanýn hava yollarýndaki
sývýlarýn osmolaritesini arttýrdýðý, hava yolu düz kaslarýnda
konstriksiyona yol açtýðý bilinmektedir (21). Buna baðlý
olarak geliþen bronkokonstriksiyon, SO2'nin akciðerlerin
alt kesimlerine ulaþmasýný azaltarak, gazýn üst solunum yol-
larýnda daha fazla birikmesine ve bu bölgedeki hasarýn
artýþýna yol açabilir. Soðukta geliþen vazokonstriksiyon
sonucu, zararlý etkenin dolaþým yoluyla uzaklaþtýrýlmasýnýn
engellenmesi de bu olayda etkili olabilir.

Sonuç olarak soðuk havada SO2'nin trakea üzerinde
oluþturduðu þiddetlenmiþ hasara karþý, E vitamini ve
NAS'ýn koruyucu etkileri bulunmaktadýr. E vitamini sillerin
yer yer korunmasýný saðlarken, NAS'ýn epitel dökülmesine
karþý E vitaminine göre daha güçlü koruyucu etkisi olduðu
gözlenmektedir. Bu bilgiler kýþ aylarýnda bu maddelerin ko-
ruyucu olarak birlikte kullanýmýna ýþýk tutabilir.
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