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Ozet

Summary.

Amag: Hava kirliligi giinlimiiziin 6nemli ¢evre sorunlarindan
biridir. Siilfiir dioksit (SO,) kirliligi ise en sik gozlenen kir-
lenme tiirlerindendir. SO, kirliliginin kis aylarinda yogun-
lasmas1 nedeniyle, bu toksik ajana genellikle soguk hava ile
birlikte maruz kalinmaktadir. Bu ¢alismada her iki etkenin
trakea ve akciger dokularinda olusturdugu hasar ve bu hasar-
dan korunmak amaciyla kullanilabilecek E vitamini ve N-
Asetilsisteinin (NAS) etkileri arastirilmigtir.

Materyel ve Metod: Farelere SO, solutmak i¢in &zel bir diizenek
hazirlanmis ve bu diizenek sicakligi kontrol edilebilen bir
soguk odaya yerlestirilmistir. Fareler gruplara ayrilarak bu
diizenege konulmus, 10 ppm SO, ve/veya 0-4 °C soguga
maruz birakilmigtir. Gruplarm bir kismina koruyucu etkisi
arastirilan E vitamini, bir kismina NAS verilmis, diger grup-
lara ise kontrol amacgli olarak serum fizyolojik uygulan-
mistir. Calismanin sonunda farelerin trakea ve akciger doku-
lar1 ¢ikarilarak histolojik incelemeler yapilmustir.

Bulgular: Akcigerler bu kosullardan etkilenmemis, trakea doku-
larinda apikal hiicre zarlarinda bozulma, epitel dokiilmesi ve
sillerin kayb1 seklinde ¢esitli histolojik degisimler olusmus-
tur. Sogugun, SO,'nin etkilerini siddetlendirdigi, bu sid-
detlenmis hasara karsi, E vitamini ve NAS"in koruyucu etki-
leri oldugu gozlenmistir.

Sonug: E vitamininin oda sicakliginda siilfiir dioksite karsi ko-
ruyucu etkileri mikroskopik olarak belirgin degildir. Ancak
soguk havada siilfiir dioksitin neden oldugu epitel
hiicrelerinin dokiilmesini yer yer engellemekte ve sillerin ko-
runmasini saglamaktadir. NAS epitel dokiilmesine karsi E
vitaminine gore daha giiglii koruyucu etki gostermekte ancak
silleri korumamaktadir. Bu bilgiler kis aylarinda bu mad-
delerin koruyucu olarak birlikte kullanimina 1g1k tutabilir.

Anahtar Kelimeler: Siilfiir dioksit (SO5,),

Soguk, E Vitamini, N-Asetilsistein
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Purpose: Sulfur dioxide (SO,) pollution is one of the most fre-
quent types of air pollution. Since SO, 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 SO, coexist. An apparatus was pre-
pared to allow SO, inhalation and it was placed in a cold
room. The mice were grouped and exposed to 10 ppm SO,
or 0-4 °C 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 SO, became more intense in cold. Vitamin E
and N-Acetylcysteine were found to have various protective
effects against SO, 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 (SO5), cold, Vitamin E,
N-Acetylcysteine
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Hava kirliligi insan sagligini giderek artan boyutlarda
tehdit eden bir sorundur. Carpik kentlesme, kalitesiz yakit
kullanimi, kontrolsiiz endiistriyel faaliyet, trafik, orman
yanginlart vb. sorunlar1 olan iilkemiz i¢in bu konu biiyiik
bir 6nem tasimaktadir. Havay: kirleten maddelerden biri
olan SO,, ozellikle kis aylarinda yogun bir sekilde atmos-
fere karismakta ve solunum yolu araciligi ile alinarak zarar-
It etkiler olusturmaktadir (1). Kis mevsiminde, 6zellikle
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calisanlar ve dgrenciler giinilin belirli saatlerinde periyodik
ve kronik olarak hem soguk hava, hem de SO,'i birlikte
solumak zorunda kalmaktadir.

SO, fosil tiirii yakitlarin yanmasi ve silflirli mad-
delerin iiretilmesi sirasinda olugarak havaya karigmaktadir.
Kagit ve baski atdlyeleri, celik sanayisi, metal ve kimya
endiistrisi gibi ¢esitli meslek kollarinda ¢alisan isciler bu
gaza daha ¢ok maruz kalmaktadir (2). SO, renksiz, yanici
ve patlayici olmayan, hafif kokulu bir gazdir. SO,, 30 °C
suda ¢ok yiiksek c¢ozliniirlige sahiptir. SO,'nin mukoz
membranlarda 1slak yiizeylerle temas etmesi, hidrasyonuna
ve H*, bisiilfit, ve siilfit iyonlar1 gibi irritanlarin ortaya gik-
masina yol agar. Bu irritan molekiiller dogrudan afferent
duysal sinir uglarin1 uyararak bronkokonstriksiyona yol
acarlar. SO, solunum yollarindan kana geger. Karacigerde
biyotransformasyona ugradiktan sonra biiyiik oranda {iriner
yolla, siilfatlar ve siilfat esterleri olarak atilir (3).

Siilfiirdioksit ile daha 6nce yapilan kontrollli insan
deneylerinde iist solunum yollarinda mukozal 6dem,
hipersekresyon, diiz kas tonusunda artma ve sillerde
degisiklikler gézlenmistir (4). Deney hayvanlari ile yapilan
caligmalarda trakea epitelinde sillerde kisalma, sekretuar
graniillerin sayisinda artma, epiteli kaplayan mukus
tabakasinda kalinlagsma saptanmistir (5).Yiksek dozlarda,
Ornegin 10 ppm* konsantrasyona 72 saat maruz birakilan
farelerde pulmoner ddeme, nekroza ve solunum epitelinin
dokiilmesine neden olmaktadir (6).

Soguga maruz kalma sonucu, viicutta hipotermiye
bagl olarak gelisen genel etkilerin yanisira lokal reaksi-
yonlar da olusabilmektedir. Uzun siire soguga maruz kalma
daha ¢ok evsiz insanlarda goriilmekte, viicut sicakliginin
32°C'nin altina diismesi, bradikardi ve atrial fibrilasyona
bagl olarak biling kaybi ile sonuglanabilmektedir. Lokal
reaksiyonlar ise, hiicre igi ve hiicre dis1 sivilarda geligen
kristalisazyona bagli fiziksel dislokasyonlar gibi direkt et-
kiler ve dolagim degisikliklerine bagl indirekt etkiler
olarak siniflandirilmaktadir. Indirekt etkiler sicakligin
diislis hizina bagli olarak degigmektedir.

Sicakligin yavas yavag azalmasi vazokonstriksiyon,
permeabilite artis1 ve 6dem gelismesine yol acarken, sicak-
ligin  ani olarak azalmasi vazokonstriksiyon, kan
viskozitesinde artis ile bolgesel olarak iskemik hasara ve
periferik sinirlerde dejeneratif degisikliklere yol agmak-
tadir. Sicaklik normale dondiikten sonra permeabilite artigi
ve eksudasyon gelisebilmekte, iskemik donem boyunca ise
etkilenen dokularda hipoksik degisiklikler ve infarkt olusa-
bilmektedir (7).

NAS'In koruyucu ajan olarak kullanilmasiin nedeni
onun antioksidan ve detoksifiye edici ozelligidir. NAS
hiicre i¢inde glutatyon onciiliidiir, hiicreye kolayca penetre
olur ve glutatyon sentezini destekleyen l-sisteini olustur-
mak {izere deasetile olur. Hiicre disinda ise oksidan
radikaller iizerine dogrudan etki eder (8). NAS akut ve kro-

*1ppm SO, 2860 mikrogram/m3‘tiir.
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nik bronsitli hastalarda mukolitik ilag olarak, parasetamol
zehirlenmesinde antidot olarak kullanilmaktadir. Bunlarin
disinda karbonmonoksit, karbontetrakloriir, kloroform, naf-
talin, akrilonitril, parakuat zehirlenmeleri, bromobenzenin
olusturdugu karaciger nekrozu, siklofosfamid ve izofos-
famidin neden oldugu hemorajik sistit, radyoterapi sonrasi
olusan akciger fibrozisi, romatoid artrit ve AIDS de kul-
lanilmakta ve arastirilmaktadir (9).

E vitamininin serbest radikallerle baslatilan oksidatif
doku hasarindan hiicrenin korunmasinda primer rolii bulun-
maktadir (10). Serbest radikalleri o6zellikle de peroksit
radikallerini toplayarak, zincir kirici antioksidan islev
gormektedir. Membran stabilizasyonunda ve membran en-
zimlerinin modiilasyonunda rol oynar. Mikrozomal enzim
aktivitesini degistirme dzelligi vardir (11). Prostaglandin-
lerin ve diger lipid peroksidasyon iiriinlerinin olusumunu
etkileyerek hiicresel immiiniteyi diizenler. Ateroskleroz
gelismesinde dnemli bir risk faktorii olan diisiik dansiteli
lipoproteinin (DDL) damar duvarindaki hiicreler tarafindan
daha yiiksek riskli oksitlenmis DDL'e doniigmesi E vitami-
ni tarafindan inhibe edilir. E vitamininin giinliik gereksin-
imin {istiindeki dozlarda verildiginde kanser tiirlerine, hava
kirligine bagl akciger lezyonlarina karst insant korudugu-
na, habitiiel aborsiyon, kisirlik, kardiyomyopati, menopozal
sendrom, ndromiiskiiler bozukluklar gibi durumlarda te-
rapotik degeri oldugu iddia edilmis ise de etkinligi hala
tartigmalidir. Giinliik diyete ek olarak E vitamini alin-
masinin ateroskleroz ve koroner kalp hastalig riskini azalt-
masi da tartisilmaktadir (12).

Materyel ve Metod

SO, ve sogugun etkilerini arastirmak iizere her iki
etkenin kontrol edildigi bir sistem diisiiniilmistiir. SO,
uygulamak i¢in 6zel bir diizenek hazirlanmig ve bu diizenek
soguk odaya yerlestirilmistir. SO, solutma diizenegi cam-
dan yapilmis, bir kenar1 70 cm olan kiip bigiminde bir ku-
tudur. Sadece pompalar ic¢in birer giris ve ¢ikis deligi
birakilarak atmosfer havasindan yalitilmistir. Diizenegin
icinde bulunan hava, elektrik motoru ile ¢alisan iki hava
pompast kullanilarak deney boyunca siirekli yenilenmekte-
dir. Diizenegin icine temiz hava iifleyen pompaya, ticiincii
bir sabit akim pompasi baglanarak istenilen konsantrasyon-
da SO, karistirilmaktadir. SO,'nin ortamda homojen olarak
dagilmasini saglamak amaciyla diizenegin i¢inde kiiciik bir
vantilator yer almaktadir. Ayrica ortamin sicakligini izle-
mek i¢in bir termometre diizenege eklenmistir. Diizenekteki
SO, konsantrasyonu Ortadogu Teknik Universitesi Cevre
Miihendisligi Boliimii'nden yardim alinarak, SO, diizeyini
saptayan Interscan 7000 Series Compact Portable ve MRU-
95/3 CD gaz dlgiim cihazlart aracilif ile dlgiilmiis ve 10
ppm oldugu tespit edilmistir. Farelere soguk uygulamak
icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali'ndaki soguk oda kullanilmigtir. Calisma 30
giin siirmiis ve fareler her giin bir saat siireyle gruplarina
gore, belirtilen kosullardan birine ya da her ikisine birden
maruz birakilmislardir.
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Caligsmada kullanilan fareler, Swiss Albino tiirii, 30-40
gram agirliginda erigkin farelerdir. Calismada erkek ve disi
fareler bir arada kullanilmis, gruplar olusturulurken esit
sayida dagilmalar1 saglanmistir. Fareler ¢alisma basla-
madan iki hafta 6nce deneyin yapilacagi laboratuvara geti-
rilmistir. Burada 10'ar fareden olusan gruplara ayrilarak,
ozel celik kafeslere yerlestirilmis, standart fare yemleri ve
¢esme suyu ile beslenmeye baglanmistir. Bu laboratuvar or-
taminda farelere deney disindaki siirelerde sicaklign 22-27
°C arasinda degisen degerlerde, havalandirmasi yeterli ve
saglikli bir ortam saglanmistir. Gruplarin bazilarina ko-
ruyucu etkisi aragtirilan E vitamini bazilarina ise NAS ve-
rilmistir. Tlag uygulamas1 yapilmayan gruplara ise kontrol
amagcli olarak ayn1 yolla ve esit miktarda serum fizyolojik
verilmistir.

Calismada olusturulan gruplar su sekildedir:

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

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

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

E vitamini, 2ml'de 100mg (100 1.U.) dl-alfa tokoferol
asetat iceren E vitamini preparatlar1 kullanilarak, 40-100
mg/kg dozda ve intraperitoneal olarak verilmistir. E vita-
mininin 1siktan etkilenerek aktivasyonunu kaybettigi
diisiiniilerek, enjektorler 15131 engelleyecek sekilde siyah
kagitlarla kaplanmistir. E vitaminin yarilanma émrii olan 44
saat gbz Oniine almarak farelere haftada dort kez enjeksi-
yon yapilmistir. E vitamini uygulamasi deneyden iki giin
once baslatilmistir. NAS, 75 mg/kg/giin dozda, serum fiz-
yolojik igindeki ¢ozeltisi hazirlanarak intraperitoneal olarak
uygulanmistir. Enjeksiyonlar NAS'in yarilanma dmrii olan
4 saat dikkate almarak, zararli etkene maruz kalmanin
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hemen Oncesinde uygulanan tek doz seklinde yapilmistr.

30 giiniin sonunda farelerin akciger ve trakea dokulari
cikarilmis, histolojik inceleme i¢in %10'Tuk formalin i¢ine
konulmus, 72 saat tespit edildikten sonra yikanmuigtir.
Ardindan diisiik dereceli etil alkolden yiiksek dereceli etil
alkole dogru giden dizilerden gegirilerek dehidrate
edilmistir. Bu islem igin preparatlar siras1 ile %70'lik
alkolde 1gece, %80'lik alkolde 1saat ve sirastyla %90, %96
ve %100'ik etil alkollerde 1'er saat tutulmustur. Ksilolde
seffaflandirilip, daha sonra infiltrasyon islemi igin oda
wsisinda 1 gece sedir yaginda bekletilmistir. Ardindan, dnce
yumusak parafin, sonra yumusak ve sert parafinden gegiri-
lip, sert parafine gomiilmiistiir. Reichert tipi mikrotom ile
alinan 6 mikrometre kalinligindaki kesitler Hematoksilen-
Eozin ile boyanip Olympus C35AD4 151k mikroskobunda
incelenerek fotograflandirilmistir.

Bulgular

Oda 1sisinda serum fizyolojik (Grup A), E vitamini
(Grup B) ve NAS (Grup C) uygulanan kontrol gruplarinda
trakeanin normal yapisinda herhangi bir degisiklik gozlen-
memigstir. Bu gruplarda trakeada yalanci ¢ok katli epitel
yiizeyleri sillerle ortiilii olarak ve aralarinda tek tek ya da
gruplar halinde goblet hiicreleri yerlesmis sekilde gozlen-
mistir (Sekil 1)

Oda 1s1sinda SO, uygulanan grupta (Grup D), trakea-
da bazi bolgelerde epitel hiicrelerinde apikal yiizlerinde
bozulmalar oldugu ve yine bolgesel olarak sillerin kay-
boldugu gozlenmistir (Sekil 2).

Oda 1sisinda SO, verilen ve beraberinde E vitamini
uygulanan grupta (Grup E), E vitamininin belirgin bir etki-
si gozlenmemistir. Trakeada epitelin apikal yiiziindeki
bozulmaya bagl olarak ortaya ¢ikan diizensiz goriiniim bu
grupta da bulunmaktadur, siller yer yer bolgesel olarak yok
olmustur (Sekil 3).

Sekil 1. Normal Goriiniimde Trakea (Oda Isis1 + Serum Fizyolojik)
Yalanci ¢ok katli silli (-) epitel (--) ve epitel iginde goblet hiicreleri (*)
Hematoksilen-Eozin X 40.
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Sekil 2. Trakea (Oda Isis1 + SO, + Serum Fizyolojik)

SO, oda 1s1sinda epitel yiizeyindeki sillerin (-) bolgesel kaybolmasina
(*), epitelin yer yer dokiilmesine ve bazi hiicrelerin apikal hiicre
zarlarinda bozulmaya yol agmustir (--). Hematoksilen-Eozin X40.

T Klin Tip Bilimleri 2001, 21
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Sekil 3. Trakea (Oda Isis1 + SO, + E vitamini)

E vitaminin koruyucu etkisinin ¢ok belirgin olmadigi gézlenmektedir.
Epitel yiizeyinde siller(-) bolgesel olarak kaybolmus ve apikal hiicre
zarlarinda bozulma (*) g6zleniyor. Hematoksilen-Eozin X 40.

Sekil 5. Trakea (Soguk + SO, + Serum Fizyolojik )

Sogukta SO, uygulanan grupta sillerin yok oldugu (-), apikal hiicre
zarlarinda bozulma (*) ile birlikte epitelin diizenini yitirip girintili
cikintili hale geldigi gozlenmektedir. Hematoksilen-Eozin X 40.

Oda 1sisinda SO, uygulanan ve NAS verilen grupta
(Grup F), epitelin yalanci ¢ok katli prizmatik goriintimiinii
korudugu, sillerin ise daginik ve ince olarak bazi bolgelerde
secilebildigi, epitel dokiilmesinin hemen hemen hig
goriilmedigi, baz1 ufak bolgelerde ve yalnizca iist kisimlar-
da olustugu saptanmistir (Sekil 4).

Sogukta SO, uygulanan hayvanlarda (Grup G),
trakeada epitelin st yiizii diizenini yitirerek girintili ¢ikin-
tili hale gelmis, bazi1 hiicrelerin apikal hiicre zarlar1 bozul-
mus, yer yer epitel dokiilmiis, siller de tamamen kaybol-
mustur. (Sekil 5).

Sogukta SO, uygulanan ve E vitamini verilen grupta
(Grup H), oda 1s1sinda ayni etkilere maruz birakilan grupla

T Klin J Med Sci 2001, 21

Sekil 4. Trakea (Oda Isis1 + SO, + NAS)

Epitelin yalanci ¢ok katli prizmatik gériiniimiinii korudugu, sillerin ise
dagmik ve ince olarak bazi bolgelerde segilebildigi (--), epitel
dokiilmesinin hemen hemen hi¢ goriilmedigi, baz1 ufak bolgelerde yal-
nizca iist kisimlarda olustugu (*) saptanmistir. Hematoksilen-Eozin X 40.

R

{8
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Sekil 6. Trakea (Soguk + SO, + E vitamini )
Sogukta SO, ve E vitamini uygulanan grupta epitel dokiilmeleri bu-
lunmakla birlikte sillerin yer yer korundugu goézlenmektedir (-).
Hematoksilen-Eozin X 40.

karsilastirildiginda trakeada sillerin yer yer korundugu goz-
lenmistir. Epitel yiizeyinde diizensizlikler devam etmekte-
dir. (Sekil 6).

Sogukta SO, uygulanan ve NAS verilen grupta (Grup
I), SO,'nin olusturdugu epitel dokiilmesi ¢ok smirl bazi
alanlarda gozlenmistir. NAS sil kaybini tam olarak en-
gelleyememis ancak epitel dokiilmesini biiyiik dl¢lide azalt-
mustir. Epitelin iist kisimlarinin diizenli oldugu gézlenmistir
(Sekil 7).

Bulgularin cinsiyet farkliligindan etkilenmedigi goz-
lenmistir Tiim gruplarda akcigerlerin yapica normal
goriinimde olduklart belirlenmistir (Sekil 8). Bronkuslar,
bronsioller ve alveol duvarlar1 SO,'den etkilenmemislerdir.
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Sekil 7. Trakea (Soguk + SO, + NAS)

Epitelde sil kaybi gozlenmektedir. SO,'nin olusturdugu epitel
dokiilmesi ¢ok sinirl bazi alanlarda mevcuttur (-). Epitelin {ist kis-
minin diizenli oldugu goriilmektedir. Hematoksilen-Eozin X 40.

Tartisma

Calismada oncelikle farelerin maruz birakilacaklar
SO, diizeyi ve siiresi belirlenmistir. Akut etkilerin goz-
lendigi toksikolojik ¢aligmalarda secilen siireler, saatler
veya birkag giinle sinirlanmaktadir. Kronik etkiler i¢in ise 4
hafta ve ilizerindeki siireler se¢ilmektedir (13). Deney hay-
vanlarinda yapilan toksikolojik calismalarda genellikle in-
sanlarin maruz kalabilecegi dozlarin 100 kat1 ve ilizerindeki
dozlar kullanilmaktadir (14). Genel olarak diisiik kon-
santrasyonda toksik ajanlara yillar boyu maruz kalmanin
olusturdugu biyolojik hasar ile yiiksek yogunluklu kisa
suireli risk esdeger kabul edilmektedir (15).

Soguk stresinin kullanildig1 ¢alismalarda secilen si-
cakliklar, o iilkede kig aylarinda yasanan sicaklik derece-
sine gore degismektedir. Bununla beraber secilen sicaklik-
larmn genellikle 0-4 °C arasinda oldugu goriilmektedir.
Omegin ani olarak sogukla karsilasmaya yanit olarak
geligen tiroid hormon sekresyonunun artiginin aragtirildigt
bir caligmada fareler 4°C’ye konularak 30 dakika tutul-
muslardir (16). Yine benzer sekilde, soguk stresine maruz
birakilan siganlarda fizyolojik degisimlerin gozlendigi bir
caligmada, hayvanlar 1-4°C arasinda 3 saat siireyle tutul-
muslardir (17). Uygulanacak E vitamini dozu belirlenirken,
daha onceki ¢aligmalarda deney hayvanlari igin kullanilan
40-100 mg/kg doz gdz Oniine alinmistir (18). NAS dozu be-
lirlenirken de daha once yapilan g¢aligmalar dikkate alin-
mistir ve doz 75 mg/kg olarak belirlenmistir (19, 20).

Arastirmamizin oda 1sisinda serum fizyolojik, E vita-
mini ve NAS verilen kontrol gruplarinda trakeanin normal
yapisinda herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. Bu grup-
taki sonuglara bakarak, E vitamininin ve NAS'!n normal
kosullarda etkisinin olmadig1 diisiiniilebilir. SO, bu ¢alis-
mada kullanilan dozlarda trakeada belirgin degisimler olus-
tururken, akciger dokusunu etkilememistir. SO,'nin solu-
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: . .
Sekil 8. Normal Goriinimde Akciger
Soguk ortamda serum fizyolojik uygulanan gruptan normal
goriiniimde bir akciger kesiti (**) Terminal bronsiol, (*) Alveol, (-) Tip
1 Hiicre, (--) Tip 2 Hiicre. Hematoksilen-Eozin X 40.

num yolunda iist seviyede absorbe ediliyor olusu bunun en
6nemli nedeni olarak kabul edilebilir.

Oda 1s1sinda SO, verilen gruplarda, E vitaminin belir-
gin bir etkisi gdzlenmemis, NAS ise belirgin koruyucu etki-
ler olusturmustur. Buna goére E vitamini, oda isisinda
SO,'nin, neden oldugu epitel dokiilmesi ve sillerin kayb1
seklindeki hasar1 engelleyemezken, NAS, SO,'nin etkileri-
ni belirgin sekilde engellemektedir.

Sogukta SO, uygulanan hayvanlarda trakeada epitel
hasarinin diger gruplara gore en ileri derecede oldugu goz-
lenmigtir. Soguk uygulamasi, SO,'nin toksikolojik etkileri-
ni arttirmaktadir. Soguk ve kuru havanin hava yollarindaki
sivilarin osmolaritesini arttirdigi, hava yolu diiz kaslarinda
konstriksiyona yol agtig1 bilinmektedir (21). Buna bagh
olarak gelisen bronkokonstriksiyon, SO,'nin akcigerlerin
alt kesimlerine ulagmasini azaltarak, gazin iist solunum yol-
larinda daha fazla birikmesine ve bu bdlgedeki hasarin
artisina yol acabilir. Sogukta gelisen vazokonstriksiyon
sonucu, zararli etkenin dolagim yoluyla uzaklastirilmasinin
engellenmesi de bu olayda etkili olabilir.

Sonug olarak soguk havada SO,'nin trakea iizerinde
olusturdugu siddetlenmis hasara karsi, E vitamini ve
NAS'm koruyucu etkileri bulunmaktadir. E vitamini sillerin
yer yer korunmasini saglarken, NAS"n epitel dokiilmesine
kars1 E vitaminine gore daha giiclii koruyucu etkisi oldugu
gozlenmektedir. Bu bilgiler kis aylarinda bu maddelerin ko-
ruyucu olarak birlikte kullanimina 151k tutabilir.
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