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OZET

Endtistri devrimiyle birlikte énemli bir halk sagligt sorunu olmaya baslayan hava kirliligi, halen biitiin diinyada sagligt
tehdit etmektedir. Epidemiyolojik calismalar, hava kirliligi ile respiratuar mortalite ve morbidite arasinda yakin bir iliski ol-
dugunu bildirmektedir. Hava kirliliginin solunum sistemine etkilerinin altinda yatan mekanizmalar arastiran c¢alismalar,
kirleticilerin solunum semptomlarint artirdigini, solunum fonksiyonlarinda bozulmaya yol actigint ve hava yollarinda inf-
lamatuvar degisikliklere neden oldugunu géstermektedir. In vitro calismalar, hava kirleticilerinin etkilerini hiicre diizeyin-
de direkt olarak hasara yol acarak, indirekt olarak da intraseltiler oksidatif yolaklan aktive etmek suretiyle gerceklestirdik-
lerini bildirmektedir. Hava kirleticilerine karst birincil savunma bariyerini olusturan hava yolu epitel hiicreleri, séz konusu
patofizyolojik stirecte aktif rol oynayabilir.
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SUMMARY

Effects of air pollution on respiratory health

Hasan BAYRAM, Oner DIKENSOY
Department of Chest Diseases, Faculty of Medicine Gaziantep University, Gaziantep, Turkey.

Air pollution, which started to become a serious health concern with industrial revolution, has been threatening human
health. Epidemiological studies have reported a close relation between air pollution and respiratory morbidity and morta-
lity. Studies investigating the mechanisms underlying respiratory effects of air pollution have reported that pollutants lead
to increased respiratory symptoms, decreased respiratory function and induce inflammatory changes in airways. In vitro
studies have demonstrated that air pollutants exert their effects by causing cellular injury directly, and indirectly activa-
ting intracellular oxidative pathways. Air way epithelial cells, which form the first line of defence against air pollutants,
may play an active role in this pathophysiological course.
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Hava kirliligi, endustri devrimiyle birlikte 6zellik-
le Bati Ulkelerinde énemli bir halk saghg: sorunu
olmaya baslamistir. Yirminci ytizyilin baslarinda
geleneksel fosil yakitlarin asirt kullanimi sonucu,
atmosferde sulfar dioksit (SO,) ve partikil artigi-
na bagh olarak solunum hastaliklarina bagh
olumlerde ciddi artiglar gériilmustir. Bu yillarda,
Belcika ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nin
cesitli bolgelerinde, Londra’da dramatik hava kir-
liligi epizodlar1 gériilmuis, 6lum oranlar1 beklene-
nin birka¢ misli tizerine ¢ikmustir (1,2).

Avrupa’da 1950’li yillarda yururlige giren Temiz
Hava Antlasmasi (Clean Air Acts) ve yakit tiirle-
rinin degisimi sonucunda, bu tir geleneksel ha-
va kirliliginde belli bir azalma olmustur (1). An-
cak son yillarda, ozellikle gelismis tlkelerde ar-
tan oranlarda petrol ve dogal gaz kullanimi so-
nucu atmosferik hidrokarbonlar, nitrojen oksitle-
ri (NOx), ozon (O5) ve 10 um’den kigik inhale
edilebilen partikiillerden [particulate matter less
than 10 ym (PM10)] kaynaklanan yeni bir tip
hava kirliligi etkili olmaya baslamustir (1). Diger
yandan, gelismekte olan Ulkelerde bu yeni tip
hava kirleticilerine ilave olarak, halen geleneksel
kirleticiler SO, ve duman emisyonu hava Kkirlili-
gini 6nemli dl¢ctide artirmakta, 6zellikle kis ayla-
rinda tehlikeli duzeylere cikartmaktadir (3,4).
Basta Hindistan ve Cin gibi hizli kalkinan ve
enerji kullanimi giderek artan tlkelerde hava kir-
liligi cok ciddi boyutlara ¢cikmaktadir (5,6).

Turkiye'de hava kirliligi, ozellikle 1950°li yillar-
dan sonraki hizli niifus artisi, hizli kentlesme ve
endustrilesme sonucu artan enerji talebinin daha
cok petrol ve kémir gibi fosil yakitlarla karsilan-
maya calisiimasi basta istanbul, Ankara ve izmir
gibi buiytik kentler olmak tizere siddetli hava kir-
liligi epizodlarina yol agmistir (3,4). Son yillarda
bu kentlere yonelik olarak alinan cesitli dnlemler
sonucu, SO, ve partikil (PM) diizeyleri kismen
gerilemis olsa da, bu kirleticilerin diizeyleri halen
bircok kentte -6zellikle kis aylarinda- uluslarara-
s1 standartlar ve Turkiye Hava Kalitesi Koruma
Yonetmeligi'nin belirledigi sinirlarin Gzerinde
seyretmektedir (4,7).

Bu derlemenin amaci, atmosferde bulunan belli
bash kirleticilerin 6zellikleri, kaynaklar1 hakkin-

da kisaca bilgi vermek ve hava kirliliginin respi-
ratuar hastaliklarin mortalite ve morbiditesine
etkilerini arastiran epidemiyolojik calismalarla,
kirleticilerin solunum saghgina olan etkilerinin
altinda yatan mekanizmalar! arastiran in vivo ve
in vitro deneysel calismalari gézden gecirerek,
tartismaktir.

DIS ORTAM HAVA KIiRLETICILERi: KUK{URT
DIOKSIT, OZON, AZOT OKSITLERI ve
PARTIK{LLER

S0, kikirt iceren kémir ve petrol gibi yakitla-
rin 6zellikle enerji santralleri ve endistride yakil-
mas! sonucu aciga ¢ikmakta, atmosferde tasin-
ma sirasinda oksidasyonla stlfurik aside doni-
sebilmektedir (8,9). Ozon, gigcli bir oksidatif
ajan olup, troposfer tabakasinda glines isinlari
ile azot dioksit (NO,) ve hidrokarbonlarin yer al-
dig1 bir dizi kompleks reaksiyon sonucu olus-
maktadir (8,9). Ozonun kent merkezlerindeki
diizeyi, NOx’lerin 03’l','1 tutmas1 sonucu, kirsal
kesimlerdeki diizeyine gére daha diisik olabil-
mektedir (8,9). NOx’ler, bliylik oranda fosil ya-
kitlarin santrallerde (1s1 ve elektrik Uretimi) ve
motorlu araclarda yakilmasi sonucu ortaya cik-
maktadir. Dig atmosfer kosullarinda NOx, O, gi-
bi oksidanlarin etkisiyle hizla NO,’ye dénus-
mektedir (8,9). Partikll hava kirliligi havada asi-
l1 solid, likit veya hem solid hem de likit partikiil-
ler tarafindan olusturulur. Havada asili partikil-
lerin capi birka¢ nanometreden onlarca pym ara-
sinda degisebilir. Pratik anlamda partikiller,
PM,, (10 um’den kiiglik olan ve alt hava yollari-
na penetre olabilen torasik partikiiller), PM, ;
(akcigerin gaz degisiminin oldugu bodlgelerine
ulasabilen 2.5 pym’den kiictk “respirable” parti-
killer) ve ultraklctk “ultrafine” partiktller (0.1
pm’den kiictik) olarak adlandirilir. Ultrakiiciik
partikiiller, toplam partikil kitlesi icinde fazla
yere sahip olmasalar da, sayi olarak fazla ve kii-
cuk capli olmalari, genis ylizey alanina sahip ol-
malar1 nedeniyle kardiyopulmoner sistem lize-
rinde daha fazla toksik etkilere yol acabilir (8,9).

EPIDEMiIYOLOJIK CALISMALAR

Hava kirliliginin insan saghg: tizerindeki etkileri-
ni arastiran ¢ok sayida epidemiyolojik calisma
yapilmistir. Avrupa’da, Hava Kirliligi ve Saglik:
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Avrupa Yaklasimi [Air Pollution and Health: A
European Approach (APHEA)] calismalarinda
bir saatlik maksimum O, konsantrasyonlarinda-
ki her 50 pg/m>liik yiikseklik icin, alti sehirdeki
gunlik mortalite oranlarinda artis oldugu sap-
tanmugtir (10). APHEA-2 mortalite c¢alismasi,
1990’1 yillarda yaklasik bes yilda yapilmis, Av-
rupa’da 29 sehirde 43 milyondan fazla insan ka-
tilmustir (11). Sonugta, PM,, diizeyindeki her 10
ug/m>’teki artis icin biitiin nedenleri kapsayan
gunlik mortalite oranlarinda artis saptanmuistir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda da, NO, di-
zeylerinin astimli hastalarda ve daha belirgin
olarak butin solunum sistemi rahatsizliklarina
bagh 6lum riskinde artislara neden oldugu, ilk-
bahar ve yaz mevsimlerinde de O, artiglarina
bagl olarak astimlilardaki 6lim riskinde artis ol-
dugu gorulmustir (12). ABD’de, ulusal mortali-
te, morbidite ve hava Kkirliligi calismalarn [The
National Mortality, Morbidity and Air Pollution
Studies (NMMAPS)] 1987-1994 yillari arasinda
yapilmis, yaklasik olarak 20 metropolde yasa-
yan 50 milyon civarinda insani kapsamistir. Bu
calismalarda, PM,, dlzeyindeki artig ile bitlin
nedenlere dayali mortalite arasinda iliski oldugu
gorulmustir (13). Turkiye'de yapilan ¢alisma-
larda, endustriyel kirliligin yogun oldugu kentler-
deki kardiyorespiratuar 6lum oranlarinin, Kirlili-
gin az oldugu kentlere gore daha yuksek oldugu
saptanmustir (14). SO, kirliliginin mortalite Gze-
rindeki etkilerini arastiran geriye doniik ¢calisma-
larda da, SO, artiglar ile mortalite oranlan ara-
sinda pozitif bir iliski gozlenmistir (15). Hava kir-
liligi duzeyindeki distslerin mortaliteye etkisini
arastiran ilgin¢ bir calismada, siyah duman di-
zeyindeki %70’lik diisme sonucu, travma disi
genel olumlerde %5.7, respiratuar o6limlerde
%15.5, kardiyovaskiiler 6lumlerde %10.3’lik bir
azalma gozlenmistir (16).

Hava kirliliginin hastane kabulleri tzerindeki et-
kilerini aragtiran ¢aligmalarda, PM,, diizeylerin-
deki artisa bagli olarak 65 yas ve lizerinde astim
ve kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) na
baghh hastane kabullerinde artis saptanmistir
(13,17). Bundan baska, cahsmalarda SO, du-
zeyleriyle genel ve KOAH’a baglh acil hastane
basvurulari arasinda pozitif bir iliski oldugu bildi-

rilmistir (15). Turkiye'de yapilan ¢alismalarda
da, SO, ve PM, gibi kirleticiler ile solunum has-
taliklarina bagl hastane basvurulari arasinda
anlamli bir iligki saptanmugtir (18).

Gondullulerden olusan gruplarda hava kirliliginin
saglik gostergeleri Uzerindeki etkilerini ginlik
ve haftalik gézlemler seklinde arastiran nispeten
kiictk olcekli calismalar da yapilmistir. Kalifor-
niya’da okul cocuklar ile yapilan dort yillik bir
kohortta, astimli cocuklarda bronsitik semptom-
larla PM, ;, organik karbon, NO, ve O; dizeyin-
deki artis arasinda anlaml bir iliski saptanmistir
(19). Isvicre’de sekiz degisik bolgede yasayan
insanlarla yapilan bir calismada, yetiskinlerde
PM,,, NO, ve SO, dizeyleri ile akciger fonksi-
yonlarinda diisme ve bronsitik semptomlarda
artis arasinda bir korelasyon saptanmustir (20).
ABD’de prospektif olarak yapilan calismalarda,
partikiillere maruziyet ile cocuklarin azalmis ak-
ciger fonksiyon gelisimi arasinda iliski saptan-
mus, partikll kirliliginin ytksek oldugu yerlerde-
ki cocuklarin akciger gelisiminin, bu Kkirleticinin
diizeyinin distk oldugu yerlerdeki cocuklara
gore daha dusiik oldugu gozlenmistir (21).

Hava kirliligi ile astim ve allerjik hastaliklarin pre-
valansi arasinda direkt bir iliski kurmak zor ol-
mussa da, calismalar hava kirliliginin bu hasta-
liklarin artisinda rol oynayabilecegini diisindtir-
mektedir (2,22). Kaliforniya’'da yapilan prospek-
tif calismalarda, bazi astim olgulari ile 03 arasin-
da bir iliski oldugu ileri stralmustir (23). Okul
cocuklar ile yapilan bir calismada, brons asiri
cevaplihgi, serum IgE ve alt solunum yollar
semptom prevalansi ile partikil, duman, SO, ve
NO, duizeyleri arasinda anlamli bir iligki oldugu
bildirilmistir (24). Son zamanlarda yapilan bir
baska calismada, yogun trafige bagh olarak ¢o-
cuklarda astim, 6kstirik ve “wheezing” prevalan-
sinin arttigi saptanmustir (25). Turkiye’de yapilan
calismalarda, Istanbul gibi kentlerde, artan hava
kirliligi diizeyleri ile allerjik hava yolu hastalikla-
rinin prevalansi arasinda bir iliski oldugu gozlen-
mis, rinit insidansinin 1994 yilinda (dogal gazdan
once), dogal gaz uygulamasinin baglamasindan
iki y1l sonraki (1996) degerlere gore anlamli ola-
rak yiksek oldugu saptanmistir (26,27).
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HAVA KiRLETICILERININ
ETKi MEKANIZMALARI

Her ne kadar O;, NOx ve PM gibi kirleticiler res-
piratuar sistem Uzerine kendilerine 6zgi spesifik
toksik etkiler gosterseler de, bu kirleticilerin ortak
ozelligi potent oksidan olmalardir. Direkt olarak
lipid ve proteinler Uzerine etki edebilecekleri gibi,
indirekt olarak intraseltiler oksidatif yollar aktive
etmek suretiyle de etkili olabilirler (28,29).

insan Laboratuvar Kabin Calismalar

Gonulla gruplar Uzerinde yapilan calismalarda,
oncelikle hava kirleticilerinin solunum yolu
semptomlari ve fonksiyonlar tzerindeki direkt
etkileri aragtinlmgtir. O, ile yapilan laboratuvar
kabin calismalarinda, bu gazin akut inhalasyo-
nunun saglikli kimselerde ve daha belirgin ola-
rak da astimlilarda cesitli solunum sistemi
semptomlarina neden oldugu ve solunum fonk-
siyon testleri (SFT)'nde obstriiksiyon ile uyumlu
birtakim degisikliklere yol actigi goésterilmistir
(1,30). Son zamanlarda yapilan bir calismada,
tekrarlayan O; maruziyetinin astimlilarin semp-
tomlarinda artisa ve solunum fonksiyonlarinda
bozulmaya yol actigi saptanmistir (31). Buna
kargin, NO,’nin akciger mekanikleri Gizerindeki
etkilerinin daha zayif oldugu, sadece astimlilar-
da zayif bir bronkokonstriiksiyona ve brons hi-
perreaktivitesine yol actigi bildirilmistir (1,30).
Benzer sekilde, SO,'nin de 6zellikle astimlilarda
solunum yolu semptomlarina ve brons spazmina
yol actigi cesitli calismalarda goézlenmistir
(1,30). Atmosferde bulundugu gibi, birden fazla
gaz kombinasyon halinde uygulanarak yapilan
calismalarda ise, 6nceden uygulanan NO, veya
O;’ln astimllarda daha sonra inhale ettirilen
SO,’ye olan cevabi artirdigi gézlenmistir (30).
Son yillarda, NOx’leri ve SO, gibi gazlar yanin-
da, PM de iceren dizel egzoz emisyonunun go-
nilliler Gzerindeki etkisini arastiran calismalar-
da, hem saglikli hem de astimlilarda DE maruzi-
yeti sonrasinda cesitli semptomlar ve hava yolu
direncinde artis gdzlenmistir (32). Karbon parti-
killerinin uygulandig bir calismada, bu partikiil-
lere maruziyet sonrasinda saglikh génulltlerde
maksimum ekspirasyon ortasi akim hizi ve kar-
bonmonoksit diftizyon kapasitesi (DLCO)’'nde
azalma saptanmistir (33).

Hava Kirleticilerinin brons reaktivitesi Gizerine et-
kilerini arastiran calismalarda, degisik dozlarda-
ki O; ve NO,’ye maruziyet, hafif astmatiklerin
inhale ettikleri allerjene gosterdikleri cevabi ar-
tirmustir (30,34). Diger yandan, hafif astimli has-
talara 6nce NO, veya SO, ayn ayrn verilmisg, da-
ha sonra iki gaz birlikte uygulanarak Dermatop-
hagoides pteronyssinus’a olan bronsiyal yanit
arastirlmistir. Sonucta, iki gaz ayn ayn verildi-
ginde allerjene olan brons cevabi etkilenmezken,
kombinasyon halinde uygulandiklarinda allerje-
ne olan yanitin anlaml olarak arttigi saptanmis-
tir (35). Gondlluler tzerinde yapilan diger calis-
malar, nazal yoldan uygulanan dizel egzoz parti-
kulleri (DEP) solisyonlarinin lokal olarak IgE
diizeylerini artirabilecegi ve allerjenlerin neden
oldugu spesifik IgE duzeylerini potansiyelize
edebilecekleri gosterilmistir (36). Bundan bas-
ka, DEP allerjik sahislarin nazal mukoza hiicre-
lerinde interlokin (IL)-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-
13 gibi sitokinlerin diizeyini artirmus, spesifik al-
lerjenle birlikte uygulandiklarinda ise bu artisin
daha fazla oldugu saptanmistir (36). Dolayisiyla
DEP’in B-hicrelerinin diferansiasyonunu artir-
mak, IgE yapimini baglatmak veya artirmak su-
retiyle allerjik hava yollarinin etyopatogenezinde
rol oynayabilecekleri ileri stirGlmusttr (36).

Hava kirleticilerinin basta epitel tabakas! olmak
Uzere, hava yolu dokusu ve solunum yolu sek-
resyonlari Gizerindeki etkilerini arastiran ¢alisma-
larda, kirleticilerin bu hiicrelere hasar verdigi,
epitel permeabilitesini artirdigi ve bu hiicreleri
stimiile etmek suretiyle inflamatuvar hiicrelerin
hava yollarina toplanmalarina ve aktive olmala-
rina yol acabilecek bir dizi olay1 baslattigi goste-
rilmigtir. Saglkli gonilltler Gizerinde yapilan c¢a-
ligmalar, O5 inhalasyonunun hava yolu sivilarin-
daki laktat dehidrogenaz (LDH), total protein,
albumin diizeyini artirdigini (hava yolu permea-
bilitesinin gostergeleri), polimorfoniikleer 16ko-
sitler (PNL) ile cesitli inflamatuvar mediatorlerin
oraninda artisa yol actigi saptanmistir (37). As-
timlilarla yapilan calismalarda, bu bireylerin ha-
va kirleticilerinin etkilerine daha hassas oldukla-
1 gosterilmistir. O, inhalasyonu sonrasinda as-
timhlarin hava yolu sivilarinda PNL'ler, eozinofil-
ler, LDH, total protein, miyeloperoksidaz,
fibronektin ve IL-8 diizeyinin arttigi, PNL ve total
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protein duzeylerindeki artisin saglikli bireylere
gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (30). Son
zamanlarda yapilan bir bagka ¢alismada, O;’lin
bu hastalarin brons mukozasinda granulosit
makrofaj-koloni stimiile edici faktor (GM-CSF)
gibi inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu ar-
tirdigi bulunmustur (38). Tekrarlayan O; maruzi-
yetinin uygulandigi bir calismada da, astiml has-
talarda bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisindaki al-
veoler makrofaj diizeyinin tek uygulamaya gore
anlaml olarak arttigi, dolayisiyla kiimilatif etki
gozlendigi bildirilmistir (31). NO, ¢alismalarinda,
bu gazin inhalasyonunun saglikli kimselerin mu-
kosiliyer klerensini azalttig: ve akciger sivilarinda
lenfosit, mast hiicreleri, PNL ile cesitli inflamatu-
var sitokin ve markerlerin diizeylerinde artisa yol
actigr gosterilmis, astimhlarin bu etkilere karsi
daha duyarli olduklari bildirilmistir (30,39,40).
Partikiler hava kirliliginin énemli bir komponen-
tini olusturan dizel egzoz ile yapilan calismalarda,
laboratuvar ortaminda dizel egzoz igeriginin sag-
likli génulltlerde hava yolu sivilarinda nétrofil ve
lenfosit gibi inflamatuvar hiicre ve IL-8 gibi sito-
kinlerin diizeyini yikselttigi, biyopsi calismalarin-
da da brons mukozasinda inflamatuvar mediator
ekspresyonunu artirdigi bulunmustur (32). Altta
yatan mekanizmalar arastirildiginda, dizel
egzozun brons epitelyumunda proinflamatuvar
sitokin sentezindeki artisi tetikleyen ve oksidatif
strese duyarli niikleer faktér-kappa B (NF-kB) ve
aktivator protein (AP)-1 gibi transkripsiyon fak-
torlerinin ekspresyonunu artirdigi gézlenmistir
(41). Diger taraftan postmortem insan ¢alisma-
larinda, akcigerin histolojik kesitlerinde partikii-
ler hava kirliliginin yogun oldugu bélgede yasa-
yanlarda kiiciik hava yollar duvarlarinda fibro-
zis, kas artis1 ve partikiil depozisyonu bildirilmis-
tir (42).

Hayvan Deneyleri ve In Vitro Calismalar

Calismalar, inhale ozonun gticli oksidan kapasi-
tesinin oldugunu ve insan epitel hiicreleri ile al-
veoler inflamatuvar hiicrelerde stres sinyal iletim
yollarin1 ve NF-kB gibi transkripsiyon faktorleri-
ni aktive ettigini bildirmektedir (2,43). Nikleus-
ta NF-kB DNA’'da proinflamatuvar sitokinleri
[GM-CSF, tiimor nekroz faktori-a (TNF-a) ve IL-
1B vb.] ozellikle notrofilleri atrakte eden kemo-
kinler (IL-8, notrofil aktive edici protein, Gro-a

vb.) ve adezyon molekiillerini [“intercellular ad-
hesion molecule (ICAM)-1” vb.] kodlayan genle-
rin promoter bolgelerine baglanarak aktive et-
mektedir (44). Sonucta, bu molekiiller hava yol-
larina ve alveollere nétrofil birikimini, bu hiicrele-
ri stimiile ederek mediator sentezini ve doku ha-
sar1 yapma kapasitesini artirmaktadir (2). Bunun
disinda, hava kirleticileri hiicrelerin yasam sik-
lusunu ve 8limint etkilemektedir (45-47). Hic-
re kilturleri ile yapilan ¢alismalarda, O5 doza ba-
giml olarak fibroblastlarin 6limiine yol acmus,
alveoler makrofajlarin canhligini azaltmis ve bu
hiicrelerden platelet aktive edici faktor (PAF) ya-
pimu ile IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinle-
rin salinimini artirmistir (45-47). Son zamanlarda
yapilan bir calismada da, O;’iin hiicrelerin anti-
jen sunucu aktivitelerini etkileyebilecegi ileri st-
ralmustir (48). Calismada, ratlar degisen kon-
santrasyonlarda O;’e maruz birakilmis ve elde
edilen BAL hiicreleri ovalbumin ile duyarlastiril-
mis T-hicreleri ile birlikte kiltir ortaminda inkii-
be edilmis ve Oj’e maruz birakilan ratlarin
BAL’dan elde edilen hiicrelerinde daha fazla pro-
liferasyon oldugu gézlenmistir. Sonugta O’ln rat
akcigerlerinde antijen sunucu aktiviteyi artirdigi
ileri strdlmustar (48).

Bununla birlikte, inhale Oj’e verilen yanitta bi-
reyler arasinda farklilik olabilecegi, bunun son
zamanlarda fare ve insan ¢alismalarinda goste-
rildigi Gzere, genetik faktorlere baglh olabilecegi
ileri strilmektedir (2,49). Aday genler arasinda
TNF-a, manganez siiperoksit dismutaz, glutat-
yon peroksidaz, NAD(P) quinone oksidoredik-
taz ve glutatyon S transferazlar yer almaktadir
(2). Bu bulgular, akcigeri O5’e karsi korumada,
solunum yolu sivilarinda ve epitelyal bariyerde
lokal olarak antioksidan mevcudiyetinin (lrik
asit, albumin, indirgenmis glutatyon, C vitamini,
E vitamini gibi) ve diyetle antioksidan almanin
Onemini ortaya koymaktadir (50).

O;’tin tersine, NO,'nin normal ve hasta akciger-
deki etki mekanizmalar yeterince bilinmemek-
tedir. In vitro calismalar bu gazin, O,’den az da
olsa oksidan yollar aktive ettigini gostermekte-
dir (2,43). Bundan bagka, NO,nin alveoler
makrofajlar ve epitel hiicrelerin fonksiyonlarini
bozarak akciger infeksiyon riskini artirabilecegi
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ileri strilmektedir (51). NO,'nin insanlardaki
uzun dénemli etkileri yeterince bilinmese de,
uzun sireli O5 ve NO, maruziyeti kemirgenlerin
periferal hava yollarinda destriiksiyona yol aga-
bilmektedir (2).

Inhale partikiillerin etki mekanizmalarini arasti-
ran insan ve hayvanlardaki in vitro ¢alismalar,
bu partikillerin cesitli akciger hicrelerinde sid-
detli proinflamatuvar cevaba yol actigini gdster-
mektedir (52-54). Partikillerin direkt olarak ve-
ya epitel hiicreler ve makrofajlar tarafindan hiic-
re icine alinarak oksidan yollar aktive ettikleri
gosterilmistir (55,56). Bu yolla NF-kB ve AP-1
gibi transkripsiyon faktorlerini uyararak inflama-
tuvar mediatdor salinimini artirdiklari, sonucta
yogun nétrofil ve T-lenfosit birikimine neden ol-
duklarn saptanmistir (2,29,41,57). Akcigerlerde
salinan sitokin ve kemokinlerin kemik iligine
ulasmasiyla da nétrofiller ve prekirsérleri dola-
sima c¢ikmaktadir (58). Kisa donemde, epider-
mal growth faktor reseptor (EGFR) yolunun ak-
tivasyonuyla da doku hasarinin olustugu ve or-
gan-onarim sirecinin baslatildigi ileri strilmek-
tedir (59). Diger yandan in vitro ¢alismalar, DEP
ve PM, . gibi partikillerin fare makrofajlarinda
distik dozlarda proliferasyona, daha yuksek
dozlarda ise apopitozise yol actiklarini goster-
mistir (60,61). Bu hasar, onarim ve proliferas-
yon sirecinin devamiyla, epitel mukus metapla-
zisi ortaya cikmakta, devam etmekte olan sito-
kin ve kemokin sekresyonu ile de hava yolu inf-
lamasyonu artmaktadir (2). Diger yandan, B-
lenfositler ile yapilan calismalar, DEP ve
DEP’den elde edilen poliaromatik hidrokarbon-
larin, IL-4 ve CD40 monoklonal antikorlarin da
ortamda bulunmasiyla bu hiicrelerde IgE sente-
zini artirdigini géstermis, bdylece bu kirleticinin
yaygin allerjenlere olan duyarlihg: artirabilecegi
ileri strtlmustar (36). Hava kirleticilerinin orga-
nizmanin ajan patojenlere karsi olan yanitini et-
kileyip etkilemedigi, Uzerinde durulan diger
onemli bir arastirma konusu olmustur. Respira-
tuar sinsityal viris (RSV) infeksiyonuna direncli
bir fare grubu ile yapilan calismada, 6nceden
DE’ye maruziyetin bu farelerde RSV gen
ekspresyonunu arttirdigi, yani RSV infeksiyonu-
na egilimi artirdigi gosterilmistir (62).

Bir yandan solunum sisteminin ilk savunma ba-
riyerini olusturmalari, diger yandan hava yollari-
nin inflamatuvar stirecinde rol oynayan c¢ok sa-
yida inflamatuvar mediatora salgilama kapasite-
leri ile metabolik olarak aktif hiicreler olmalari
nedeniyle, epitel hiicrelerin hava kirleticilerine
verdikleri tepkiler son yillarda yogun olarak
arastirllmaktadir. Calismalar, giunlik hayatta
rastlanan O, konsantrasyonlarina maruziyetin,
primer insan brons epitel hiicrelerinden IL-8,
GM-CSF, TNF-a ve sICAM-1 gibi inflamatuvar
mediatorlerin  diizeyini artirabilecegini, bunun
nedokromil sodyum ve intraseliler ortamda do-
gal olarak uretilen bir antioksidan olan glutatyon
tarafindan 6nlenebilecegini géstermektedir (63).
Bu bulgular, 03’1'jr1 s6z konusu etkilerinin oksi-
datif stres yaratici ve inflamasyona yol acici
ozelliginden kaynaklanabilecegini diistndir-
mektedir. Diger bir kirletici gaz olan NO,, brong
epitel hicrelerin siliyer aktivitesini azaltirken,
I16kotrien (LT) C,, GM-CSF, TNF-a, IL-8, “regu-
lated on activation, normal T-cell expressed and
secreted (RANTES)” ve sICAM-1 gibi inflamatu-
var mediatorlerin salinimini artirmakta, es za-
manl olarak uygulanan loratadin ise bu medi-
atorlerin salinimini baskilamaktadir (64). Astim-
lilardan elde edilen brons epitel hiicreleri ile ya-
pilan ¢calismalar, bu hiicrelerin O; ve NO,'nin za-
rarli etkilerine daha duyarl olabileceklerini gos-
termektedir (65). O; ve NO,’ye maruziyet son-
rasinda astimlilarin brons epitel kiltlir permea-
bilitesi artarken, nonastmatik hticre kultirlerin-
de bu durum goézlenmemistir (65) (Sekil 1).
Bundan bagka, O; ve NO,’ye maruziyet hem
atopik astmatik hem de nonatopik nonastmatik
brons epitel hiicrelerinden IL-8 ve sICAM-1 sali-
nimini artirirken, sadece astmatiklerin hiicrele-
rinden RANTES ve GM-CSF gibi eozinofil ve ce-
sitli inflamatuvar hiicrelerin kemotaksis ve yasa-
minda etkili olan inflamatuvar mediatorlerin sa-
linimini artirmistir (43).

DEP ile yapilan calismalar, bu partikillerin bir
yandan brons epitel hiicrelerin siliya titresim fre-
kansini baskiladiklarini, diger yandan da bu hiic-
relerden IL-8, GM-CSF ve sICAM-1 salinimini ar-
tirdiklarini géstermistir (52,53). Astiml hasta kiil-
turleri ile yapilan calismalarda, distk dozlarda
uygulanan DEP, bu mediatérlerin diizeyini artirir-
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Sekil 1. Ozona (10, 50, 100 ppb) alt1 saatlik maruziyetin atopik astimli hastalarin brons epitel kiiltiirlerinden kar-
bon 14 ile isaretli sigir serum albumin (14C-BSA) gecisi lizerine etkisi. 14c.BSA gecisindeki artis, permeabilite

artisinl géstermektedir (65).
* p< 0.05

** p< 0.01, havaya maruz birakilan kontrol kiiltiirleri,

# p< 0.05 nonatopik nonastmatik kiiltiirler ile karsilastirmay1 géstermektedir.

ken, yliksek konsantrasyonlar tam tersi etki gos-
tererek s6z konusu mediatorlerin salinimini baski-
lamustir. Diger yandan, 6zellikle eozinofillerin ke-
motaksis ve stirveyinde énemli olan RANTES sa-
linimi1 sadece astimh hiicrelerde goézlenmistir
(53). Bu bulgular, DEP’in inflamatuvar mediator-
lerin salinimini spesifik olarak modifiye edebile-
cegini ve astimlilarin bu partikiillerin etkilerine
daha duyarli olduklarini diisindiirmektedir.

Diger yandan calismalar, hava kirleticilerin ha-
va yolu epitel hiicrelerin proliferasyonunu ve
canlihgini etkileyerek de respiratuar hastalikla-
rin patogenezinde rol oynayabileceklerini di-
sundirmektedir. PM, ile yapilan aragtirmalar,
bu partikiillerin insan A549 solunum yolu hiicre
dizilerinde “cell line” DNA kiriklarina ve apopi-
tozise yol actigini gostermistir (66). Bundan
baska, yuksek konsantrasyonlardaki DEP, in-
san brons epitel hiicrelerinin 6limine yol ag-
mis, buna “heme oxygenase-1”, “c-jun N-ter-
minal kinase (JNK)” aktivasyonu gibi oksidatif
strese duyarli belirtecler ve sinyal iletim yollari-

nin aktivasyonu ile IL-8 yapiminda artis eslik et-
mistir (67). Yakin zamanda, DEP ile yapilan c¢a-
lismalar, bu partikiillerin A549 hiicre dizilerinin
proliferasyonunu artirirken apopitozisini baski-
ladigini géstermektedir (Sekil 2) (29). Ortama
“N-acetylcysteine” gibi antioksidanlar ile JNK
ve NF-kB gibi oksidatif strese duyarli sinyal ile-
tim yollarini ve transkripsiyon faktorlerini inhibe
eden ajanlar kondugunda bu etkinin baskilandi-
g1 gorulmustar (29).

Butin bu bulgular ele alindiginda, hava kirletici-
lerinin solunum yolu hastaliklarinin prevalansini,
morbidite ve mortalitesini etkilerken, bu hasta-
liklarin patogenezinde &énemli rol oynayabile-
ceklerini gostermektedir. Hava kirleticileri bu et-
kilerini;

e Solunum semptomlarinda artisa neden olur-
ken, solunum fonksiyonlarinda bozulmaya yol
acarak,

¢ Brons hiperreaktivitesi yaparak,

e | okal immiin cevabi modifiye ederek,
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Sekil 2. Kirksekiz saat slireyle serumsuz ortamda dizel egzoz partikiillerine (DEP; 0-200 ng/mL) maruziyetin
A549 hiicrelerinin canlihgina etkisi. %10’luk buzagi serumunun [fetal calf serum (FCS)] varhginda (siyah kolon)

inkiibe edilen hiicre canlihg: karsilastirma icin verilmistir (29).

* p< 0.0001, 0 uyg/mL DEP ile karsilastirmay1 géstermektedir. Canli hiicre sayis1t MTT boyasinin hiicreler tarafin-
dan insolubl formazan boyasina indirgenmesi, olusan renk degisikliginin optik dansitesinin (550 nm dalga boyun-

da) 6lciilmesi esasina gore belirlenmistir.

¢ Hava yollarinda inflamatuvar mediatér salinim
ve ekspresyonunu artirmak suretiyle, inflamatu-
var htcrelerin aktivitelerini etkileyerek,

® Hava yollarindaki lokal hiicrelerin yasam siklu-
sunu ve apopitozisini etkileyerek géstermektedir.

Bu etkiler, hiicre dlizeyinde direkt olarak oksida-
tif hasar olusturularak veya indirekt olarak oksi-
datif yolaklar aktive edilerek ve dogal antioksi-
danlarin tretimi inhibe edilerek gerceklesmekte-
dir. Hava yolu epitel hiicreleri bu sirecte aktif
olarak yer almaktadir.
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