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OZET

Epidemiyolojik ¢aligmalar, son yillarda prevalansla-
1 giderek artan allerjik rinit gibi allerjik hava yolu
hastaliklar ile partikiiler hava kirliligi arasinda bir
iliski oldugunu diisindtirmektedir. Partikiiler hava
kirliliginin 6énemli bir fraksiyonunu olusturan dizel
egzoz partikilleri (DEP), maliyetinin diisiik olmasi
ve veriminin yiiksek olmasi nedeniyle dizel kulla-
nan motorlu ara¢ sayisindaki artis sonucunda diin-
yada ve Tiirkiye’de ciddi bir sorun halini almistir.
DEP, nano 6lcekli partikiiller (< 0.1 pm) ile daha bii-
yiik capl partikiillerden olusmaktadir. DEP’in aller-
jenik proteinlerin yiizeyine baglanmasini saglaya-
rak allerjenlerin hava yollarina ulasmasinda tastyici
rol oynadig: ileri stirilmektedir. DEP’in st hava
yollar1 tizerine olan etkilerinin altinda yatan meka-
nizmalar1 arastiran calismalar, bu partikiillerin total
ve spesifik IgE sentezini, allerjene bagli eozinofilik
inflamasyon yanitini ve allerjen sunumunu artirdi-
gin1 gostermektedir.

(Asthma Allergy Immunol 2011;9:123-130)
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ABSTRACT

Epidemiological studies suggest a relationship bet-
ween particulate air pollution and prevalence of al-
lergic airway diseases such as allergic rhinitis, who-
se prevalance is getting increased in recent years.
Diesel exhaust particles (DEP), which constitute the
main fraction of particulate air pollution, have be-
come a serious problem in Turkey, and worldwide
as a result of increased use of diesel motor vehicles
due to the low cost and high efficiency. DEP are
composed of nanoscaled particles (< 0.1 pm) and
larger particles. DEP act as carriers for the transport
of allergens into the airways by binding allergenic
proteins onto their surfaces. Studies investigating
the mechanisms underlying effects of DEP on up-
per airways have demonstrated that DEP lead to
increases in both the synthesis of total and specific
IgE, and the response to the allergen-induced eosi-
nophilic inflammation, and allergen presentation.

(Asthma Allergy Immunol 2011;9:123-130)
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GiRis

Endustri devrimiyle birlikte 6zellikle bat1 l-
kelerinde 6nemli bir halk sagligi sorunu olan ha-
va Kirliligi, alinan 6nlemler sonucunda bu tilke-
lerde 6nemli 6lgtide geriletilmesine ragmen, bu-
giin ozellikle gelismekte olan tilkelerde ciddi bir
halk saghig sorununu olusturmaktadir!!l. Tiirki-
ye’de hava kirliligi 6zellikle kis aylarinda bir¢ok
yerlesim yerinde ve kent merkezinde ciddi dii-
zeylere glkabilmektedir[z]. Son yillarda, partiki-
ler maddelerden kaynaklanan hava kirliliginin
onemli bir bilesenini olusturan dizel egzoz parti-
kial (DEP) kirliligi, maliyetinin diisiik olmasit ve
veriminin yiiksek olmasi nedeniyle dizel kulla-
nan motorlu ara¢ sayisindaki artis sonucunda
biitiin diinyada ciddi bir sorun halini almustir!3).

Epidemiyolojik calismalar son yillarda pre-
valanslar1 giderek artan allerjik hava yolu hasta-
liklar1 ile partikiler hava Kirliligi arasinda bir
iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Inhalasyon
yoluyla alinan partikiiller hava yollarinda de-
polanmakta ve partikiil buytkligi, yogunlugu
ve sekli depolanma derecesini etkilemektedir.
Biytik partikiiller (5-9 pm) biyiik hava yolla-
rinda kalirken, 1-5 pm capindaki partikiller kii-
¢iik hava yollarina, 0.5 pym'nin altindakiler ise
alveollere ula§abilmektedir[4]. Partikil capr kii-
culdiikce yiizey alani biiytimekte, alveollere ka-
dar ulasan partikiiller kan dolasimina girerek
viicudun her yerine ulasip daha toksik olabil-
mektedir*l. Dizel yakitlarn yanmasi sonucu
havaya salinan DEP, elemental karbon cekir-
dekle beraber ytiizlerce kimyasal ve metalin bag-
landig1 genis bir yiizey alanina sahiptir ve > 2.5
pm capli (PM, ;) buytk partikiillerle birlikte,
nano Olcekteki ultra kii¢lik partikiilleri (< 0.1
um) de igermektedir[5‘7]. Kiiciik boyutlar1 ve ge-
nis ytizey alani ile DEP pek ¢ok kimyasal ve al-
lerjenik maddeyi ylizeyinde tasiyabilir, hava
yollarina kolaylikla ulasabilir ve pek ¢cok farkli
biyolojik etkiye sebep olabilir.

Bu derlemenin amaci; DEP’in 6zellikleri,
kaynaklar1 hakkinda kisaca bilgi vermek ve bu
partikiillerin allerjik rinitin morbiditesine etki-
lerini arastiran epidemiyolojik c¢alismalarla,
DEP’in allerjik rinit patogenezindeki rolii ve alt-

ta yatan mekanizmalari arastiran in vivo ve in
vitro deneysel calismalar1 gozden gecirerek tar-
tismaktir.

DiZEL EGZOZ BILESENLERI ve

KAYNAKLARI

Dizel egzoz karisimi yiizlerce gaz ve partikiil
bileseninden olusur. Gaz komponenti CO,, O,,
NO, hava buhari, CO, nitrojen ve stlfiir bile-
senleri ve sayisiz diistik agirlikli hidrokarbon bi-
lesiginden olu§ur[7]. Bu gaz hidrokarbon bile-
siklerinden toksik oldugu bilinenler; aldehidler
(formaldehid, asetaldehid, akrolein vb.), benze-
ne, 1, 3-butadiene ve polisiklik aromatik hidro-
karbonlardir!”). Dizel egzoz icinde bulunan par-
tikiiller, merkezi karbon elementi ve absorbe
edilmis organik bilesiklerle birlikte, az miktarda
stilfat, nitrat, metaller ve diger eser elementleri
igerir[6'7]. Partikdl tizerinde bulunan pek ¢ok or-
ganik bilesigin toksik ve Kkarsinojenik etkileri
vardirl®). Dizel egzoz iceriginin kimyasal yapist
ve partikiil biytikligi aracin motor ve emisyon
tipine ve yakit icerigine gore degismektedir.
Partikiiler hava kirliliginin en 6nemli bilesenini
olusturan DEP, arabalar, lokomotifler, gemiler
gibi dizel kullanan motorlu araclardan kaynak-
lanmaktadur!S-©,

DEP’IN ALLERJIK RINiT

PREVALANSINA ETKisSi

Epidemiyolojik ¢alismalar hava kirliliginin,
astim ve allerjik hastaliklarin prevalansindaki
artista rol oynayabilecegini diistindiirmekte-
dir®l. Rinit prevalans: 1950'li yillarda %35 dii-
zeylerinde bildirilirken, 1990’11 yillarda bu oran
%12’ye, 2000 yilinda ise %15’e ylikselmis-
tirl® 10 Nazal allerjilerdeki artis Ozellikle en-
dustri tilkelerinde belirgin olarak gozlenmekte-
dir'%. Tayvan’da yapilan trafik iliskili hava kir-
liliginin okul ¢ocuklarinda allerjik rinit tizerine
olan etkisini inceleyen bir ¢calismada, allerjik ri-
nit prevalansi erkek cocuklarinda %28.6, kiz ¢o-
cuklarinda ise %19.5 olarak tespit edilmistir. Al-
lerjik rinit prevalansindaki artis CO, NO ve O,
artist ile iliskilendirilirken, bu iliski partikil kir-
liligindeki artis ile gosterilememistirl'!l. Diger
yandan, 3061 ¢ocugun alt1 y1l stireli atopik has-
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taliklar ve allerjik duyarlanma acisindan goz-
lemlendigi bir dogum kohort calismasinda ise,
uzun donem partikiil hava kirliligi maruziyeti
ile allerjik astim, allerjik rinit ve allerjik duyar-
lanma arasinda kuvvetli bir iligski gosterilmistir.
Ana caddelere 50 m’den daha kisa mesafede ya-
sayan ve PM, ¢ kirlilifine daha yogun maruz
kalan cocuklarda atopik belirtecler PM, o yo-
gunlugu ile pozitif korelasyon gostermis ve bu
cocuklarda allerjik rinit riski 1.5 kat daha ytk-
sek bulunmustur(!?. Eriskinlerde yapilan ben-
zer bir ¢alismada ise, trafigin dakikada 10 arag-
tan fazla aktig1 yol alanlarina 100 m’den daha
yakin mesafede yasayan Kkisilerde allerjik rinit
ve astim prevalansi trafigin yogun olmadigi (<
10 arac¢/dakika, 24 saatlik ortalama seviye) yer-
lerde yasayanlara gore daha yiksek olarak tes-
pit edilmistir'3). Tiirkiye’de yapilan bir calis-
mada ise, Istanbul gibi kentlerde, yiiksek hava
kirliligi diizeyleri ile atopi ve allerjik rinit semp-
tom prevalansi arasinda pozitif bir iliski oldugu
gézlenmi§tir[14].

DEP ve NAZAL ALLERJIK INFLAMASYON

Gonilli gruplar tizerinde yapilan laboratu-
var ¢alismalarinda, DEP ile nazal provokasyon
yapilan bireylerin nazal lavaj sivilarinda lenfo-
sit, makrofaj ve notrofil diizeylerinde ytikselme
gozlenmis ve buna bagli normal T hiicreleri ta-
rafindan sekrete edilen ve diizenlenen mediya-
tor (regulated on activation, normal T-cell exp-
ressed and secreted, RANTES), makrofaj infla-
matuvar protein-1-alfa (MIP-1-a) ve monosit
kemoatraktant protein (MCP)-3 artisinin da es-
lik ettigi goriilmiistir!’™®. Bundan baska, 0.3
mg DEP ile nazal provokasyon yapilan saglikli
sigara icmeyen bireylerin nazal lavaj sivilarin-
da total IgE diizeyinde artis gézlenmi§tir[16].
Ayrica, allerjik kisilerde DEP ve allerjen ile pro-
vokasyon yapildiginda, bu partikiiller allerjen
ile iligskiye girerek allerjene bagli immiin yaniti
artirmis ve tek basina allerjen ile provokasyona
gore allerjen spesifik IgE diizeyinde 50 kat arti-
sa sebep olmustur. DEP tek basina sitokin diize-
yinde artisa sebep olmakla birlikte, allerjenle
birlikte alindiginda Th, sitokin profilinde daha
belirgin artis ortaya glkarm1§t1r[17]. Akar duyar-

I1 kisiler, akar ve DEP ile uyarildiklarinda tek
basina akar ile provokasyona gore nazal hista-
min dizeylerinde {i¢ kat artis gostermektedir.
DEP varliginda %20 diizeyindeki intranazal
akar allerjeni semptomatik yanit olusturabil-
mektedir'8l. DEP ayrica insan epitel hiicrele-
rinde histamin 1 reseptdr mRNA artisina ne-
den olmaktadir!1?l. Calismalar DEP’in primer
duyarlanmada etkili olabilecegine de dikkat
cekmektedir. Ornegin; immiinojenik neoanti-
jen “keyhole limpet hemocyanin (KLH)” ile
tekrarlayan nazal immiinizasyon bireylerin na-
zal lavaj sivilarinda anti-KLH mukozal IgG ve
IgA artisina sebep olurken, IgE artis1 gozlenme-
mistir. Ancak bu Kkisiler antijen Oncesinde
DEP’e maruz kaldiklarinda, nazal lavaj sivila-
rinda IL-4, interferon (IFN)-y artis1 ile birlikte
ve anti-KLH mukozal IgE artisi goriilmekte-
dirl?%. DEP’in Klinik etkileri Tablo 1'de 6zet-
lenmistir.

DENEYSEL HAYVAN CALISMALARI

Hayvan c¢alismalarindan elde edilen bulgu-
lar in vivo insan calismalarini teyid eder nite-
liktedir. Soyle ki, intranazal DEP maruziyeti
sonrasinda serum, akciger dokusu ve bronkoal-

Tablo 1. Dizel egzoz partikiillerine maruziyetin klinik
etkileri
A. GOnlilld saglikli gruplar tzerindeki etkiler

1.Ust hava yollarindaki inflamatuvar hticre (lenfosit,
makrofaj, nétrofil) sayisinda artis

2. Ust hava yollarinda sitokin ve kemokin diizeyinde
artis (RANTES, MIP-1-a, MCP-3)

3. Ust hava yollarinda total IgE diizeyinde artis
B. Allerjik rinitli bireyler tizerindeki etkiler
1. Allerjen spesifik IgE dlizeyinde artis
2. Nazal histamin dtizeyinde artis
3. Daha dstk doz allerjen ile semptomatik yanit
4. Histamin 1T mRNA artisi
C. Primer duyarlanma Uzerine etkileri
1. Nazal lavaj sivilarinda IL-4, IFN-y artisi

2. Primer immtinizasyon

MIP-1-a: Makrofaj inflamatuvar protein-1-alfa, MCP: Monosit kemo-
atraktant protein, IL: interl6kin, IFN: interferon.

Asthma Allergy Immunol 2011;9:123-130
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veoler lavaj stipernatantlarinda total ve spesifik
IgE artisiyla birlikte, IL-4, IL-5 ve graniilosit-
monosit koloni stimiile edici faktdér (GM-CSF)
seviyelerinde artis gézlenmi§tir[21'23]. Sicanlar-
da intranazal ve intratrakeal ¢cimen poleni ve
DEP sensitizasyonu akcigerlerde makrofaj ve
eozinofil infiltrasyonu sonucu inflamatuvar re-
aksiyon olu§turmu§tur[24]. Baska bir calismada
ise, tekrarlayan nazal ovoalbumin allerjen uy-
gulamasiyla duyarli hale getirilen domuzlarda
bes haftalik 0.3 veya 1.0 mg/m3 DEP maruziye-
ti sonrasi nazal sekresyon miktar1 ve nazal mu-
koza eozinofil infiltrasyonu degerlendirilmis,
filtre edilmis hava inhale edenlere gore DEP’e
maruz birakilan domuzlarda belirgin olarak art-
mis nazal sekresyon ve nazal mukoza eozinofil
infiltrasyonu bulunmustur(?’l. Kobay domuz-
larla yapilan bagka bir calismada ise, dort hafta-
Iik DEP maruziyeti nazal duyarlilikta artis ve
histamine bagli hapsirik yanitinda artigla so-
nuglanm1§t1r[26].

DEP’iN HUOCRE DUZEYINDEKI ETKILERI

Epidemiyolojik caligmalar partikiiler hava
kirliligi ile allerjik hava yolu hastaliklarindaki
artis arasinda bir iligki gostermesine ragmen alt-
ta yatan mekanizmalar yeterince bilinmemek-
tedir. DEP’in hiicre diizeyindeki etki mekaniz-
malarini arastiran in vitro ¢alismalar, bu parti-
killerin hidrojen peroksit (H,0,) ve stiperoksit
(O,-) gibi nuikleer faktor-kappa B (NF-kB) ve ak-
tivator protein (AP)-1 transkripsiyon faktorle-
riyle iligkili yolaklar1 aktive eden bilesikleri sen-
tezlediklerini géstermi@lerdir[27‘30]. Ayrica, ca-
lismalarda oksidatif stresin makrofajlarda ve
brons epitel hiicrelerinde mitojen-aktive prote-
in kinaz (MAPK) yolunun aktivasyonu gibi fos-
forilasyona bagimli sinyal iletim yollarinin rol
oynadigi proinflamatuvar etkileri baslatabilece-
gi bildirilmistir®1-34l. Calismalarda, partikiille-
rin direkt olarak veya epitel hiicreleri ve makro-
fajlar tarafindan hiicre i¢ine alindiktan sonra
oksidan vyollar1 aktive ettikleri gosterilmis-
tirl3%301, Bu yolla NF-kB ve AP-1 gibi transkrip-
siyon faktorlerini uyararak inflamatuvar medi-
yatdor salinimini artirdiklari, sonucgta yogun
notrofil ve T lenfosit birikimine neden oldukla-

1 saptanmustir?®37-41 Son zamanlarda yapi-
lan calismalarda, DEP’in nispeten diisiik dozlar-
da serumsuz ortamda oksidatif stresi artirarak
ve bu strese duyarli NF-kB ve MAPK yolagini
uyarmak ve p21 ekspresyonunu baskilamak su-
retiyle hava yolu hiticre proliferasyonunu artir-
diklar1 gosterilmistir. DEP’in bu etkiyi hiicre sik-
lusunu hizlandirarak ve apopitozisi baskilaya-
rak gerceklestirdigi ileri sﬁrﬁlmij§tﬁr[37]. Insan
B hiicrelerinin IL-4 ile kiiltiirti, DEP varliginda
IgE tretiminde %20-360 artisa sebep olmus-
turl42l. DEP ayrica insan hava yolu hiicrelerin-
de histamine bagli IL-8 ve GM-CSF seviyelerin-
de de artisa sebep olmu@tur[zo]. Bir baska calis-
mada allerjik bireylerin monositleri DEP ile kiil-
tiir ortaminda cogaltildiginda IL-8, RANTES ve
timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) tiretiminde
artis gézlenmi§tir[43].

DEP ve HAVA YOLU EPITEL

HUCRELERINDEN MEDIiYATOR SALINIMI

Hava yolu epitel hiicreleri, solunum siste-
minin ilk savunma bariyerini olusturmalari,
diger yandan hava yollarinin inflamatuvar si-
recinde rol oynayan c¢ok sayida inflamatuvar
mediyatorii salgilama kapasiteleri nedeniyle,
hava kirliligi ile ilgili calismalarda yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Insan epitel hiicrelerin-
den IL-1B, IL-6, GM-CSF, TNF-a gibi sitokinle-
rin, RANTES ve IL-8 gibi kemokinlerin ve inter-
seliiler adezyon molekiilti (ICAM)-1 gibi adez-
yon molekiillerinin salinimui cesitli calismalarla
gosterilmistirl313244] insan brons epitel hiic-
releriyle yapilan calismalar DEP’in bu hiicrele-
rin silya titresim frekansini baskiladiklarini, bu
hiicrelerden IL-8, GM-CSF ve ICAM-1 salinimi-
n1 artirdiklarini g(‘jstermi§tir[31'32]. Astimlilarin
brons epitel kiiltiirleriyle yapilan calismalarda,
diistik dozlarda uygulanan DEP, bu mediyator-
lerin diizeyini artirirken, yiiksek konsantras-
yonlar s6z konusu mediyatorlerin salinimini
baskilamistirl32], Yazarlar bu bulgulara dayana-
rak, DEP’in inflamatuvar mediyatorlerin salini-
mint spesifik olarak modifiye edebilecegini ve
astimhlarin bu partikiillerin etkilerine daha
duyarli olabileceklerini ileri siirmiiglerdir!3?l,
Partikiillerin, solunum yolunun baslangicini
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olusturan ve inhalasyonla alinan irritanlara en
cok maruz kalan, nazal epitel hiicreleri tizerin-
deki etkileri ile ilgili calismalar oldukca sinirli-
dir. Son zamanlarda yapilan bir calismada, DEP
ve < 2.5 ym capindaki partikiiller (PM, ;) gibi
farkl ozellikteki kirleticilerin inflamatuvar pa-
rametreler iizerinde farkli etki gosterdikleri bil-
dirilmistirl#S], Ornegin; DEP ve PM, , nazal
epitel hiicrelerinde IL-8 ve amphiregﬁlin sek-
resyonunu artirirken, TNF-a, IL-6 ve GM-CSF
salimimi DEP’den etkilenmemis, ancak PM, ¢
bu sitokinlerin salinimini zayif diizeyde artir-
m1§t1r[45]. Bir bagka calismada, DEP nazal epitel
hiicrelerine eozinofil adezyonunu ve eozinofil
degrantilasyonunu art1rm1§t1r[19]. DEP maruzi-
yeti sonras1 nazal epitel hiicrelerinden sitokin
salinimini degerlendiren bir ¢alismada, altinct
saatte ve 24. saatte GM-CSF saliniminda, 48.
saatte IL-8 saliniminda, 24. saatte ise IL-1[ sa-
lintminda anlamli bir artis gézlenmi§tir[46]. Al-
lerjik rinit ve nazal polip gibi st solunum yo-
lu patolojisi olan bireylerin nazal epitel hiicre-
lerinin DEP’e nasil bir yanit verdikleri literattir-
de yine sinirhi sayida ¢alismada degerlendiril-
mistir. Ev tozu akar duyarliligi olan ve konka
hipertrofisi nedeniyle opere edilen hastalarin
primer nazal epitel hiicre kiiltiirleri 5 ng ile 1
pg/mL arasinda degisen dozlarda DEP ve/veya
10 pg/mL Dermatophagoides farinea (Der f 2) an-
tijenine maruz birakilarak incelendiginde, an-
tijen stimtilasyonuna bagli GM-CSF, IL-8 ve IL-
6 diizeyinde anlaml artis saptanmuis; ancak an-
tijen ile birlikte DEP maruziyetinde bu artis
gozlenmemekle birlikte DEP’in nazal epitel
hiicrelerinden HLA-DR ve CD86 ekspresyonu-
nu artirarak antijen sunumunu artirdigr goste-
rilmistir(*”]. Yine ev tozu akar allerjik hastalar-
dan elde edilen primer nazal epitel hiicre kiil-
tirleri DEP ve histamin ile inkibe edilerek IL-8
ve GM-CSF salinimi degerlendirildiginde, 12 sa-
atlik DEP maruziyeti histamine bagl IL-8 ve
GM-CSF saliniminda anlaml bir artisa yol ag-
m1§t1r[zo]. Bagka bir calismada ise, nazal polip
dokusundan elde edilen eksplantlar kiiltiire edi-
lerek 10-100 pg/mL DEP’e maruz birakildigin-
da, DEP’'in doz ve zaman bagimli olarak GM-

CSF ve IL-8 diizeyini artirdigi gésterilmi§tir[34].

DEP’in degisik hiicre gruplar tizerindeki etkile-
ri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

ALLERJEN TASIYICI OLARAK DEP

Nem diizeyinin atmosferde artisi polen
partikiillerini ozmotik soka sokarak allerjenik
proteinleri iceren bir mikropartikiil salinimai-
na sebep olmaktadir*®l. Benzer sekilde polen
partikiillerinin DEP ile fiziksel temasinin da
govdenin parcalanmasina ve mikropartikiille-
rin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu, boylelikle
DEP’e baglanan bu allerjenlerin kolaylikla alt
solunum yollarina ulasabildigi distiniilmek-
tedirl*®l. in vitro calismalarda, DEP’in Lolium
perenne 1 ¢imen poleni ve hus agaci poleni
(Bet v1) allerjenini bagladig1 gosterilmis-
tir[49:501 By allerjenler DEP yiizeyine baglana-
rak agregatlar olusturmus ve yikama sonucu
allerjenler DEP yiizeyinden ayrilmamustir!4°].
Polen partikiillerinin DEP ytizeyinde konsant-
re bir sekilde tasinabilecegi bu calismalarla

Tablo 2. Dizel egzoz partikiillerinin hticre diizeyindeki
etkileri
A. Epitel hiicreleri

1. MAPK, NF-kB ve AP-1 gibi transkripsiyon faktorlerini
uyararak inflamatuvar mediyatdr salinminda artis

2. Oksidatif streste artis

3. Hicre proliferasyonunda artis (nispeten dustk doz-
lar), hiicre élimtinde artis (yliksek dozlar!)

4. Silya titresim frekansinda azalma

5. Sitokin, kemokin ve adezyon molekdilleri diizeyinde
artis (IL-8, GM-CSF, ICAM-1, amphiregdilin, IL-1B)

6. HLA-DR ve CD86 ekspresyonunu artirarak antijen su-
numunda artis

B. B hticreleri
1. IgE Uretiminde artis

C. Monositler ve makrofajlar
1. IL-8, RANTES ve TNF-a Uretiminde artis
2. MAPK yolunun aktivasyonu

D. Eozinofiller

1. Epitel hicrelerine eozinofil adezyonunu ve eozinofil
degrantilasyonunda artis

IL: interlékin, GM-CSF: Grantilosit makrofaj koloni stimtile edici fak-
tér, ICAM: Interseliler adezyon molekdild, IL: Interlékin, TNF: TGmor
nekroz faktord.
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gésterilmi§tir[49'50]. Baska bir calismada ise,
kedi (Fel d 1), kopek (Can f 1), Bet v 1 ve ev to-
zu akar (Der p1) allerjenleri DEP ile ii¢ saat oda
havasinda inkiibe edilmis ve elektron mikros-
kobik inceleme sonrasi allerjenlerin DEP yii-
zeyine baglandig1 gozlenmistir®>!l. DEP’in al-
lerjik hava yolu hastaliklar1 patogenezi tizeri-
ne olan etkileri Sekil 1’de 6zetlenmistir.

DEP’IN STEROID TEDAVISINE YANITI

Literatiirde bu konuda yapilmis sinirh sayida
calisma bulunmaktadir!®%3!. A-549 hiicre dizile-
riyle yapilan in vitro bir ¢calismada, DEP maruzi-
yetinin siklooksijenaz (COX-2) mRNA ekspres-
yonu ve prostaglandin E, (PGE,) salinimi tzeri-
ne etkisi incelenmistir. Bu ¢alismada A-549 hiic-
relerinin 24 saatlik 50 pg/mL DEP maruziyetinin
bu hiicrelerde COX-2 gen ekspresyonunu artirdi-
g1 ve bu hiicrelerden PGE, salinimina yol actif
gosterilmistir. DEP’in yaptig1 bu etkiler 50 pg/mL
deksametazon ile baskilanmistir. Yazarlarin hiic-
re kiltliri calismasiyla es zamanl yirittikleri
hayvan calismasinda ise, farelerin bir kismi 25
mg/kg deksametazon tedavisi sonrasi bir kismi
da steroid tedavisi almadan 25 mg/kg dozunda

Partikdler hava
kirliligi
(Dizel Egzoz
Partikdilleri)

Eozinofilik g imer
inflamasyon uyarianma
Allerjenler
icin tastyici

Allerjen Total ve spesifik
sunumunda artis IgE artisi
v

Allerjik hava yolu hastaliklar

Sekil 1. Dizel egzoz partikiillerinin allerjik hava yolu has-
taliklar patogenezi lizerine olan etkileri.

DEP’e bes giin siireli orofarengeal olarak maruz
birakilmis ve akciger dokusunda COX-2 gen
ekspresyonu degerlendirilmistir. Doku diizeyin-
de de DEP'in COX-2 gen ekspresyonunu artirdi-
g1, steroid tedavisinin ise COX-2 gen ekspresyo-
nunu azalttigi gosterilmistir>2!. Allerjen ve DEP
temas1 sonrasi topikal steroid tedavi yanitinin
degerlendirildigi klinik ¢alismada, bir gruba sa-
lin, bir gruba 0.3 mg DEP ve bir gruba da ragwe-
ed polen allerjeni ile nazal provokasyon yapil-
mistir. Provokasyon sonrast ve bir haftalik 200
pg/gin flutikazon propiyonat tedavisi sonrasi
nazal lavaj sivisinda total IgE, IgA, IgG, IgM, al-
lerjen spesifik IgE ve IgA sekrete eden hiicreler,
epsilon (¢) mRNA, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, TNF-q,
[FN-y mRNA konsantrasyonu Sl¢ilmiuistiir.

Topikal steroid tedavisi nazal IgE protein
konsantrasyonunda, IgE iireten hiicre sayisinda,
total € mRNA ve tiim sitokinlerin mRNA diize-
yinde bir azalmaya sebep olmustur. Ayrica, aller-
jen provokasyonunun ardindan allerjen spesifik
IgE ve tiim sitokinlerin mRNA diizeyleri de teda-
vi sonrasi baskilanmistir. Ancak tedavinin aller-
jik inflamasyonu baskilayici etkisi DEP ile pro-
vokasyon sonrasinda gosterilememistirl>3].

Sonug¢ olarak; literatiirdeki veriler DEP’in
basta allerjik rinit olmak tiizere, allerjik hastalik-
larin artisinda rol oynayabilecegini diistindiir-
mektedir. DEP bu etkilerini muhtemel IgE sen-
tezini, allerjene bagli eozinofilik inflamasyon
yanitini ve allerjen sunumunu artiran mekaniz-
malarla gerceklestirmektedir. Ayrica, DEP aller-
jenleri ylizeyine adsorbe ederek hava yollarina
tasinmasinda rol oynamaktadir. Gelecekte yapi-
lacak calismalarda, degisik allerjik hastalik
gruplarinin DEP’den hangi 6l¢tide etkilendikle-
ri, DEP’in uzun donem etkileri ve altta yatan
mekanizmalar arastirilmalidir.
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