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Dis ortam hava kirliligi, yirminci yiiz yilin baslarinda
endiistri devrimiyle beraber geleneksel fosil yakitlarin
asir1 kullanimi sonucu 6zellikle atmosferde siilfiir dioksit
(S0O2) ve partikiil artis1 ile ortaya ¢ikmig, solunum
hastaliklarina bagli 6liimlerde ciddi artiglara yol agmugtir.
1950’lerde Avrupa’da yiirtirliige giren ‘Temiz Hava
Antlagsmast’ (‘Clean Air Acts’) ve evlerde kullanilan
yakit tiirlerinin degisimi sonucunda bu tiir hava
kirliliginde belli bir azalma olmasina karsin, dzellikle
Orta ve Kuzey Avrupa’da, daha az oranda da Bat1
Avrupa’da halen uluslararasi kabul edilen giivenilir
sinirlarin {izerindedir(D). Son yillarda, 6zellikle gelismis
iilkelerde artan oranda petrol ve dogal gaz kullanimi
sonucu atmosferik hidrokarbonlar, nitrojen oksitleri
(NOx), ozon (03) ve 10pm’den kiiciik inhale edilebilen
partikiillerden (‘particulate matter less than 10pm: PM10)
kaynaklanan yeni bir tip hava kirliligi s6z konusudur(!-2),
Diger taraftan, gelismekte olan iilkelerde, bu yeni tip
hava kirleticilerine ilave olarak, geleneksel hava
kirleticileri SO2 ve duman emisyonu hava kirliligini
onemli olclide artirmakta ve ozellikle kis aylarinda
tehlikeli diizeylere ¢ikartmaktadir. Tiirkiye’de hava
kirliligi, 6zellikle 1950’lerden sonraki hizli niifus artisi,
hizli kentlesme ve endiistrilesme sonucu artan enerji
talebinin genellikle petrol ve komiir gibi fosil yakitlarla
karsilanmaya galisilmast (6zellikle diisiik kaliteli linyit)
basta Istanbul, Ankara ve Izmir gibi biiyiik kentler olmak
iizere siddetli hava kirliligi epizotlarma yol agcnstir(.
Ancak, sorun biiyiik kentlerimizde nispeten ¢oziilmesine
ragmen, basta orta ve kiiciik 6lcekli sehirler olmak iizere,

ozellikle kis aylarinda hava kirliligi ciddi boyutlara

ulasabilmektedir (9,

Hava kirliliginin insan saglig: iizerindeki etkilerini
arastiran genis kapsamli epidemiyolojik caligsmalar,
SO2, 03, NO2 ve PM10 diizeyleri ile mortalite arasinda
iliski oldugunu gostermislerdir®-9). Son yillarda yapilan
calismalarda, hava kirleticilerinin astim gibi solunum
sistemi rahatsizliklarina bagli 6liim riskinde artiglara
neden oldugu bildirilmistir(19), Ulkemizde yapilan
calismalarda da, endiistriyel kirliligin yogun oldugu
kentlerdeki kardiyorespiratuar 6liim oranlarinin,
kirliligin az oldugu kentlere gore daha yiiksek oldugu
saptanmustir(!). Bundan baska, calismalar SO2, O3 ve
PM10 diizeylerindeki artigla astim, kronik obstriiktif
akciger hastaliklar1 (KOAH) ve kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli hastane bas vurularindaki artig
arasinda bir iliski oldugunu bildirmiglerdir(5:9-12-14),
Uzun donemli ¢alismalarda da PM10, NO2 ve SO2
diizeylerindeki artis ile akciger fonksiyonlarinda diisme
ve brongit semptomlarinda artis arasinda bir korelasyon
saptanmistir15), ABD’de prospektif olarak yapilan
calismalarda partikiil diizeyindeki artis ile cocuklardaki
akciger fonksiyonlarindaki gerileme arasinda anlaml
bir iligki bulunmustur(10), Yine, okul ¢ocuklarinda
brong hiperreaktivitesi, artmig serum IgE ve alt solunum
yollar1 semptom prevalansi ile partikiil, duman, SO2
ve NO2 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki oldugu
bildirilmistir(17), Son zamanlarda yapilan bir bagka
calismada da, yogun trafik ile cocuklarda astim, okstiriik
ve vizing prevalansi arasinda iliski gézlenmigtir(18),
Tiirkiye’de yapilan calismalarda da, Istanbul gibi
kentlerde, artan hava kirliligi diizeyleri ile alerjik hava
yolu hastaliklarmin prevalansi arasinda bir iligski oldugu

gozlenmistir(19),
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Kiikiirt, fosil yakitlarda dogal olarak bulunur ve bu
yakitlarin yanmasi sonucu SO2 olarak a¢iga cikar.
Atmosferde tasinma sirasinda SO2, oksidasyonla
siilfiirik aside doniisiir ve SO2 kirliliginin en dnemli
kaynag1 komiir ve petrol kullanan enerji santralleri ile
endiistridir®).

Ozon, giiclii bir oksidatif ajan olup, troposfer tabakasin-
da giines 1s1nlart ile azot dioksit (NO2) ve hidrokarbon-
larin yer aldig1 bir dizi kompleks reaksiyon sonucu
olugmaktadir??), Ozonun kent merkezlerindeki diizeyi,
NOx’lerin O3’u tutmasi sonucu, kirsal kesimlerdeki
diizeyine gore daha diisiik olabilmektedir(20).
Nitrojen oksitlerin en 6nemli kaynag, fosil yakitlarin
santrallerde (1s1 ve elektrik iiretimi) ve motorlu araglarda
yakilmasi sonucu ortaya ¢cikmaktadir. Dis atmosfer
kosullarinda NOx, O3 gibi oksidanlarin etkisiyle hizla
NO2’e doniismektedir(20),

Partikiil hava kirliligi havada asil1 solid, likit veya hem
solid hem likit partikiiller tarafindan olusturulur. Havada
asili partikiillerin ¢ap1 birkag nanometre (nm)’den
onlarca pm arasinda degisebilir. Pratik anlamda
partikiiller, PM10 (10pm’den kiiciik olan ve alt hava
yollarina penentre olabilen “torasik partikiiller”’), PM2.5
(akcigerin gaz degisiminin oldugu bolgelerine ulasabilen
2,5pm’den kiiciik “respirable” partikiiller), ve ultra
kiiciik (‘ultrafine”’) partikiiller (0.1pm’den kiiciik) olarak
adlandirtlirlar. Ultra kiigiik partikiiller, toplam partikiil
kiitlesi i¢inde fazla yere sahip olmasalar da, say1 olarak
fazla ve kiiciik capli olmalari, genis yiizey alanina sahip
olmalar1 nedeniyle, kardiyopulmoner sistem iizerinde

daha fazla toksik etkilere yol agmaktadirlarz (2021,

Hava kirleticilerin etkilerinin altinda yatan

mekanizmalar

Her ne kadar ozon, nitrojen oksitleri ve PM gibi
kirleticiler respiratuar ve kardiyovaskiiler sistemler
iizerine kendilerine 6zgii spesifik toksik etkiler
gosterseler de, bu kirleticilerin ortak 6zelligi potent
oksidan olmalaridir. Direkt olarak lipid ve proteinler
iizerine etki edebilecekleri gibi, indirekt olarak
intraseliiler oksidatif yollar1 aktive etmek suretiyle de
etkili olabilirler(2.23),
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03 ile yapilan laboratuvar kabin ¢aligmalarinda, bu
gazin akut inhalasyonunun saglikli kimselerde ve daha
belirgin olarak da astimlilarda oksiiriik, gogiiste sikigma
hissi gibi ¢esitli solunum sistemi semptomlarina neden
oldugu ve solunum fonksiyon testlerinde obstriiksiyon
ile uyumlu bir takim degisikliklere yol agtig1 gosteril-
mistir(1249), Buna karsin, NO2’un akciger mekanikleri
tizerindeki etkilerinin daha zayif oldugu, sadece
astimlilarda zayif bir bronkokonstriiksiyona ve brong
hiperreaktivitesine yol actig1 bildirilmigstir. Benzer
sekilde, SO2’nun da 6zellikle astimlilarda solunum
yolu semptomlarina ve brons spazmina yol actigi cesitli
calismalarda rapor edilmistir(1-24). Gergek hayattakine
benzer sekilde, birden fazla gazi kombinasyon halinde
uygulayarak yapilan ¢aligmalarda ise, onceden
uygulanan NO2 veya O3’nun astimlilarda daha sonra
inhale ettirilen SO2’e olan cevabi artirdig1 gézlenmistir
(24), Bundan baska, degisik dozlardaki O3 ve NO2’ e
maruziyet, hafif astmatiklerin inhale ettikleri alerjene
gosterdikleri cevabi artirmistir(24.25), Yine, SO2 ve
NO2 gibi gazlar kombine olarak uygulandiklarinda
Dermatophagoides pteronyssinus gibi alerjenlere olan
bronsiyal yaniti anlamli olarak artirmislardir(26),
Saglikli goniilliiler lizerinde yapilan ¢aligmalar, O3
inhalasyonunun hava yolu sivilarindaki lactate
dehydrogenase (LDH), total protein, alblimin diizeyini
artirdigini (hava yolu permabilitesinin gostergeleri),
polimorfoniikleer (PMN) I6kositler ile cesitli inflama-
tuar mediatorlerin oraninda artiga yol actig1 saptanmis-
tr27), Astimlilar ile yapilan ¢aligmalar, bu bireylerin
hava kirleticilerinin etkilerine daha hassas olduklarini
gostermektedir. O3 inhalasyonu sonrasinda bu hastalarin
hava yolu sivilarinda PMN 16kosit, eozinofiller, LDH,
total protein, myeloperoxidase, fibronectin ve IL-8
diizeyinin arttigi, PMN lokosit ve total protein
diizeylerindeki artisin saglikli bireylere gore daha
yiiksek oldugu saptanmistir4), Son zamanlarda astimli
hastalar ile yapilan bir ¢calismada da O3’nun bu
hastalarin brong mukozasinda granulocyte macrophage-
colony stimulating factor (GM-CSF) , interleukin (IL)
-5, IL-8 ve ENA-78 diizeylerini artti§1 gosterilmistir
(28), Ratlar ile yapilan ilging bir calismada degisik
konsantrasyonlardaki ozonun antijene-spesifik T hiicre
proliferasyonu ve hiicre yilizey molekiil ekspresyonunu

artirdig1, boylece antijen sunucu aktiviteyi etkiledikleri
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gosterilmistir29),

Benzer sekilde caligmalarda, NO2 inhalasyonunun
saglhikl kimselerin mukosiliyer klirensini azalttigi (30)
ve akciger sivilarinda lenfosit, mast hiicreleri, PMN
lokosit ile cesitli inflamatuar sitokin ve markerlarin
diizeylerinde artisa yol actig1 gosterilmisD), astimlilarin
bu etkilere kars1 daha duyarli olduklar: bildirilmistir
(24, Sonugta, hava kirleticilerinin solunum yolu epitel
tabakasinin hasarina yol agmak ve mukosilier klirensi
azaltmak suretiyle inhalasyonla alinan alerjenlerin hava
yollarinda daha kolay penetre olabilecekleri ve immiin
sistem hiicreleriyle etkilesime girerek alerjik hastaliklarin
immiinopatogenezini etkileyebilecekleri ileri siiriilmiigtiir.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, saglikli ve
astmatik sahislarin dizel egzozuna maruziyeti sonrasinda
havayolu rezistansinda artig saptanmustir. Saghikl goniillii-
lerin brons lavaj sivisinda nétrofil ve lenfosit diizeyleri
ile IL-8 diizeyinde artig g6zlenmistir. Brong biyopsilerinde
de IL-8 mRNA ile p selectin ve vascular intercellular
adhesion molecule (VICAM)-1 gibi adeziyon molekiil
ekspresyonunda artig bildirilmistir 32, Ilging olarak,
astimlilarin brong lavaj sivilarindaki inflamatuar hiicre
ve mediyator diizeylerinde anlamli bir degisiklik
olmazken, brong mukoza biyopsilerinde belirgin anti
inflamatuar aktiviteleri bilinen IL-10 ekspresyonunun
anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir32), Goniilliiler iizerinde
yapilan diger ¢aligmalar, nazal yoldan uygulanan dizel
egzoz partikiilleri (DEP) soliisyonlarinin lokal olarak
immiinglobiilin (Ig) E diizeylerini artirabilecegi ve
allerjenlerin neden oldugu spesifik IgE diizeylerini
potansiyelize edebilecekleri gosterilmistir33). Bundan
baska, DEP alerjik sahislarin nazal mukoza hiicrelerinde
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinlerin diizeyini
artirmus, spesifik alerjenle birlikte uygulandiklarinda ise
bu artisin daha fazla oldugu saptanmustir33). Dolayistyla
DEP’ nin, B hiicrelerinin diferensiasyonunu artirmak,
IgE yapimini baglatmak veya artirmak suretiyle alerjik
havayollarmin etyopatogenezinde rol oynayabilecekleri

ileri stirtilmiistiir.

In vitro ¢aligmalar

Caligmalar, inhale ozonun giiclii oksidan kapasitesinin
oldugunu ve insan epitel hiicreleri ile(34) alveolar
inflamatuar hiicrelerde(? stres sinyal iletim yollarini

ve niikleer faktor (NF) kB gibi transkripsiyon faktor-
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lerini aktive ettigini bildirmektedir. Niikleusta NF-kB
DNA’da proinflamatuar sitokinleri (GM-CSF, tumour
nekrosis factor a [TNFa] ve IL 1b vb) 6zellikle
notrofilleri atrakte eden kemokinler (IL-8, notrofil
aktive edici protein, Gro a v.b.) ve adeziyon molekiil-
lerini (intercellular adhesion molecule [ICAM]-1 vb)
kodlayan genlerin promoter bolgelerine baglanarak
aktive etmektedir(3%). Sonucta, bu molekiiller hava
yollarina ve alveollere notrofil birikimini artirmakta,
bu hiicreleri stimiile ederek mediator sentezini ve doku
hasar1 yapma kapasitesini artirmaktadirlar(?), Hiicre
kiiltiirleri ile yapilan ¢aligmalarda, O3 doza bagimli
olarak fibroblastlarin &liimiine yol agmis(30), alveolar
makrofajlarm(7) canliligini azaltmig ve bu hiicrelerden
platelet aktive edici faktor (PAF) yapimu ile IL-1b, IL-
6, IL-8 ve TNFa gibi sitokinlerin salinimini artirmistir
(38), Ozonun tersine, NO2’un normal ve hasta
akcigerdeki etki mekanizmalar yeterince bilinmemek-
tedir. In vitro ¢alismalar bu gazin, ozondan daha az da
olsa, oksidan yollar1 aktive ettigini gostermektedir
(2.34), Bundan baska, NO2’in alveolar makrofajlar ve
epitel hiicrelerin fonksiyonlarint bozarak akciger
infeksiyon riskini artirabilecegi ileri siiriilmektedir(3?),
Inhale partikiillerin etki mekanizmalarini arastiran
insan ve hayvanlardaki in vitro ¢aligmalar, bu
partikiillerin cesitli akciger hiicrelerinde siddetli
proinflamatuar cevaba yol a¢tigim gostermektedir(40-
42), Partikiillerin direkt olarak veya epitel hiicreler(*3)
ve makrofajlar(44) tarafindan hiicre igine alinmak
suretiyle oksidan yollart aktive ettikleri NF-kB ve
aktivator protein (AP)-1 gibi transkripsiyon faktorlerini
uyardiklar belirtilmektedir(3:45), Artan inflamatuar
mediator saliniminin yogun noétrofil ve T lenfosit
toplanmasina yol agtif1 saptanmistir(®), Akcigerlerde
salinan sitokin ve kemokinlerin kemik iligine
ulagsmasiyla da notrofiller ve prekiirsorleri dolagima
cikmaktadir#0), Kisa donemde, epidermal-growth-
factor receptor (EGFR) yolunun aktivasyonuyla da
doku hasarinin olustugu ve organ-onarim siirecinin
baslatildig1 ileri siiriilmektedir*?), Diger yandan in
vitro ¢alismalar, DEP ve PM2.5 gibi partikiillerin fare
makrofajlarinda diisiik dozlarda proliferasyona(#8:49),
daha yiiksek dozlarda ise apoptozise yol actiklarini
gostermistir*®). Bu hasar, onarim ve proliferasyon

siirecinin devamiyla, epitel mukus metaplazisi ortaya



¢ikmakta, devam etmekte olan sitokin ve kemokin
sekresyonu ile de hava yolu inflamasyonu artmaktadir
(@), Diger yandan, B lenfositler ile yapilan ¢alismalar,
DEP ve DEP’den elde edilen poliaromatik hidrokar-
bonlarin, IL-4 ve CD40 monoklonal antikorlarin da
ortamda bulunmasiyla bu hiicrelerde IgE sentezini
artirdigin1 gostermis, boylece bu kirleticinin yaygin
allerjenlere olan duyarlili1 artirabilecegi ileri

siiriilmiistiirG3),

Solunum yolu epitelyumunun rolii

Inhale toksik ajanlara kars1 solunum sisteminin ilk
savunma bariyerini olusturan havayolu epitel hiicreleri-
nin metabolik olarak aktif olduklari, dolayisiyla IgE
sentezini modiile eden, eozinofil, mast hiicreleri,
makrofajlar ve lenfositler gibi inflamatuar hiicrelerin
biiyiime, diferansiasyonu, proliferasyonu ve aktivasyo-
nunu etkileyen bir dizi inflamatuar mediatorii salgilama
yetenegine sahip olduklar1 gosterilmistir>9). Boylece,
solunum yolu epitel hiicrelerinin, hava kirleticilerinin
neden oldugu respiratuar morbiditenin patogenezinde
onemli bir rol oynayabilecekleri diisiiniilmektedir.
Aragtirmalar, giinliik hayatta rastlanan O3 konsantras-
yonlarina maruziyetin, primer insan brons epitel
hiicrelerinden IL-8, GM-CSF, TNF-a ve sSICAM-1 gibi
inflamatuar mediyatorlerin diizeyini artirabilecegini,
bunun intraseliiler ortamda dogal olarak {iretilen bir
anti oksidan olan glutatyon tarafindan onlenebilecegini
gostermektedir®9), Dolayisiyla, ozonun bu tiir etkile-
rinin oksidatif stres yaratici ve inflamasyona yol agici
ozelliginden kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir.
Diger bir kirletici gaz olan NO2, brons epitel hiicrelerin
silier aktivitesini azaltirken, leukotrien (LT) C4, GM-
CSF, TNF-a, IL-8, regulated on activation, normal T
cell expressed and secreted (RANTES) ve sSICAM-1
gibi inflamatuar mediatorlerin salinimint artirmaktadir
(1), Brons biyopsi teknigi ile aldigimiz dokudan elde
ettigimiz primer brons epitel hiicreleri ile yaptigimiz
caligmalar, astiml1 hiicrelerin O3 ve NO2’in etkilerine
daha duyarli olabileceklerini gostermigtir(34:52),
Calismalarimizda, O3 ve NO2’un atopik astiml
hastalardan elde edilen hiicrelerin kiiltiir permabilitesini
artirirken, nonatopik ve nonastmatik hiicre kiiltiirlerinin
permabilitesinde anlamli bir degisiklige yol agmadigini
saptadik (Sekil 1)52). Bundan bagka, O3 ve NO2’e
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maruziyet hem atopik astmatik hem de nonatopik
nonastmatik brons epitel hiicrelerinden IL-8 ve SICAM-
1 salimimini artirirken, sadece astmatiklerin hiicrelerin-
den RANTES ve GM-CSF gibi eozinofil ve cesitli
inflamatuar hiicrelerin kemotaksis ve yasaminda etkili
olan inflamatuar mediatdrlerin salinimint artirdiklarini
saptadik(34),

Sekil I: Alt1 saat siireyle 10-100 ppb Ozon’a maruziyetin (a) non-
atopik non-astmatik, (b) atopik ve hafif astmatik brong epitel hiicre
kiiltiir permabilitesine etkisi (Permabilite, Karbon 14 ile isaretli sigir
(bovine) serum albiimininin, 14C-BSA hiicreler arasindan gegisi ile
belirlenmistir. *P<0.05 ve **P<0.001 Oppb ozona maruz birakilan
astmatik kdiltiir ile kiyaslandiginda; #P <0.05 non-atopik ve non-

astmatik kiiltiirler ile kiyaslandiginda;). (Kaynak 60’dan alinmugtir).
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DEP ile yaptigimiz ¢aligmalar, bu partikiillerin bir
yandan brons epitel hiicrelerinin silya titresim frekansini
baskilarken, bu hiicrelerden IL-8, GM-CSF ve sSICAM-
1 gibi inflamatuar mediyatorlerin salinimini artirdik-
larin1 bulduk®, Bu calismalar1 non-atopik non-
astmatik ve atopik astmatik gahislardan elde ettigimiz
brong epitel hiicre kiiltiirleri ile yineledigimizde,
DEP’nin ayni sekilde her iki gruptan elde edilen

hiicrelerin silya titresim frekansini baskiladigini ve bu
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hiicrelerden IL-8, GM-CSF ve sICAM-1 salinimini
artirdigin1 gordiik. Ancak, bu mediyatorlerin diizeyi
astiml1 hiicrelerde daha yiiksekti ve RANTES sadece
astimli hiicrelerde mevcuttu®!D. Bu bulgularimiz,
DEP’nin inflamatuar mediyatorlerin salinimin spesifik
olarak modiile edebilecegini diisiindiirmektedir.
Diger yandan caligmalar, hava kirleticilerin havayolu
epitel hiicrelerin proliferasyonunu ve canligin etkile-
yerek de respiratuar morbiditede rol oynayabileceklerini
diisiindiirmektedir. PM 10 ile yapilan arastirmalar, bu
partikiillerin insan A549 solunum yolu hiicre dizilerinde
(“cell line”) DNA kiriklarina ve apoptozise yol
agtiklarim gostermislerdir®3), Yakin zamanda, A549
hiicre dizileri ile yaptigimiz ¢alismalarda, DEP’nin bu
hiicrelerin canliligini (“viability™), hiicre sikliisiinii ve
oliim siirecini etkiledigini saptadik. flging olarak degisik
dozlardaki DEP’nin (5-200pg/mL) A549 hiicre
canliligmi anlaml olarak artirdigini (Sekil 2), bu etkinin
N-acetylcysteine gibi antioksidanlar ile JNK ve NF-
kB gibi oksidatif strese duyarli sinyal iletim yollarini
ve transkripsiyon faktorleri inhibe eden ajanlar
tarafindan baskilanabildigini gozledik(23). Hiicre
sikliisiinii ve apoptozisini aragtirdigimiz “flow” sitometri
calismalarinda ise, diisiik konsantrasyonlardaki DEP’nin
(10pg/mL) S fazinda (protein sentezinin yapildigi,
hiicrenin boliinmeye hazirlandig1 faz) bulunan hiicre
sayisini artirirken, GO/1 ve G2/M fazindaki hiicre
sayisini azalttigini saptadik. Bundan bagka, apoptozis
fazindaki hiicre oraninin da DEP tarafindan anlamli
olarak baskilandigini bulduk(23),

Sekil II: Dizel egzoz partikiilleri (0-400pg/mL) ile 48 saatlik
inkiibasyonunun A549 hiicre dizilerinin canlihig1 lizerine etkisi (Optik
dansite, canlt hiicre oranin1 gostermektedir, ***P<0.0001, Omg/ml
DEP ile kiyaslandi§inda. FCS= Foetal Calf Serum [yeni dogmus

dana serumu]). (Kaynak 32’den alinmigtir).
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Biitiin bu bulgular ele alindiginda, hava kirleticilerinin
solunum yolu hastaliklarinin patogenezinde rol
oynayabilecegini ve muhtemelen bu hastaliklara bagl
morbidite de etkili olabilecekleri goriilmektedir. Hava
kirleticileri bu etkilerini; (i) solunum yolu epitel
hiicrelerinin silyer aktivitelerini baskilayarak, (ii)
epitelyal permabiliteyi artirarak, (iii) epitelyal hiicrelerin
oliim (nekroz/apoptozis) ve proliferasyonunu
etkileyerek, (iv) dogal anti-oksidanlarin {iretimini inhibe
ederek, (v) eozinofil, mast hiicreleri ve lenfositler gibi
inflamatuar hiicrelerin fonksiyonlarini yonlendiren ve
“orkestra” eden pro-inflamatuar sitokin ve hiicre adeziyon

molekiillerin salinimini artirarak gosterebilirler.
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