
123Yaz›flma Adresi/Address for Correspondence
Dr. Ayfle Bilge ÖZTÜRK
Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi, Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, Allerjik Hastal›klar Bilim Dal›, Gaziantep, Türkiye
e-posta: aysebilgeozturk@yahoo.com

ÖZET

Epidemiyolojik çalışmalar, son yıllarda prevalansla-
rı giderek artan allerjik rinit gibi allerjik hava yolu
hastalıkları ile partiküler hava kirliliği arasında bir
ilişki olduğunu düşündürmektedir. Partiküler hava
kirliliğinin önemli bir fraksiyonunu oluşturan dizel
egzoz partikülleri (DEP), maliyetinin düşük olması
ve veriminin yüksek olması nedeniyle dizel kulla-
nan motorlu araç sayısındaki artış sonucunda dün-
yada ve Türkiye’de ciddi bir sorun halini almıştır.
DEP, nano ölçekli partiküller (< 0.1 µm) ile daha bü-
yük çaplı partiküllerden oluşmaktadır. DEP’in aller-
jenik proteinlerin yüzeyine bağlanmasını sağlaya-
rak allerjenlerin hava yollarına ulaşmasında taşıyıcı
rol oynadığı ileri sürülmektedir. DEP’in üst hava
yolları üzerine olan etkilerinin altında yatan meka-
nizmaları araştıran çalışmalar, bu partiküllerin total
ve spesifik IgE sentezini, allerjene bağlı eozinofilik
inflamasyon yanıtını ve allerjen sunumunu artırdı-
ğını göstermektedir. 

(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 µm) 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)

Key words: Diesel exhaust particles, allergic rhini-
tis, allergy air pollution, inflammation

Received: 12/09/2011  •  Accepted: 10/11/2011

Dizel egzoz partiküllerinin allerjik rinit
prevalansı ve patogenezi üzerine etkisi

Effects of diesel exhaust particles on allergic rhinitis 
prevalence and pathogenesis

Ayşe Bilge ÖZTÜRK1, Hasan BAYRAM1

1 Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Allerjik Hastalıklar Bilim Dalı,
Gaziantep, Türkiye
Division of Allergic Disease, Department of Chest Diseases, Faculty of Medicine, Gaziantep University, Gaziantep, Turkey

DERLEME REV IEW

Asthma Allergy Immunol 2011;9:123-130



G‹R‹fi
Endüstri devrimiyle birlikte özellikle batı ül-

kelerinde önemli bir halk sağlığı sorunu olan ha-
va kirliliği, alınan önlemler sonucunda bu ülke-
lerde önemli ölçüde geriletilmesine rağmen, bu-
gün özellikle gelişmekte olan ülkelerde ciddi bir
halk sağlığı sorununu oluşturmaktadır[1]. Türki-
ye’de hava kirliliği özellikle kış aylarında birçok
yerleşim yerinde ve kent merkezinde ciddi dü-
zeylere çıkabilmektedir[2]. Son yıllarda, partikü-
ler maddelerden kaynaklanan hava kirliliğinin
önemli bir bileşenini oluşturan dizel egzoz parti-
kül (DEP) kirliliği, maliyetinin düşük olması ve
veriminin yüksek olması nedeniyle dizel kulla-
nan motorlu araç sayısındaki artış sonucunda
bütün dünyada ciddi bir sorun halini almıştır[3]. 

Epidemiyolojik çalışmalar son yıllarda pre-
valansları giderek artan allerjik hava yolu hasta-
lıkları ile partiküler hava kirliliği arasında bir
ilişki olduğunu düşündürmektedir. İnhalasyon
yoluyla alınan partiküller hava yollarında de-
polanmakta ve partikül büyüklüğü, yoğunluğu
ve şekli depolanma derecesini etkilemektedir.
Büyük partiküller (5-9 µm) büyük hava yolla-
rında kalırken, 1-5 µm çapındaki partiküller kü-
çük hava yollarına, 0.5 µm’nin altındakiler ise
alveollere ulaşabilmektedir[4]. Partikül çapı kü-
çüldükçe yüzey alanı büyümekte, alveollere ka-
dar ulaşan partiküller kan dolaşımına girerek
vücudun her yerine ulaşıp daha toksik olabil-
mektedir[4]. Dizel yakıtların yanması sonucu
havaya salınan DEP, elemental karbon çekir-
dekle beraber yüzlerce kimyasal ve metalin bağ-
landığı geniş bir yüzey alanına sahiptir ve ≥ 2.5
µm çaplı (PM2.5) büyük partiküllerle birlikte,
nano ölçekteki ultra küçük partikülleri (< 0.1
µm) de içermektedir[5-7]. Küçük boyutları ve ge-
niş yüzey alanı ile DEP pek çok kimyasalı ve al-
lerjenik maddeyi yüzeyinde taşıyabilir, hava
yollarına kolaylıkla ulaşabilir ve pek çok farklı
biyolojik etkiye sebep olabilir. 

Bu derlemenin amacı; DEP’in özellikleri,
kaynakları hakkında kısaca bilgi vermek ve bu
partiküllerin allerjik rinitin morbiditesine etki-
lerini araştıran epidemiyolojik çalışmalarla,
DEP’in allerjik rinit patogenezindeki rolü ve alt-

ta yatan mekanizmaları araştıran in vivo ve in
vitro deneysel çalışmaları gözden geçirerek tar-
tışmaktır.

D‹ZEL EGZOZ B‹LEfiENLER‹ ve
KAYNAKLARI
Dizel egzoz karışımı yüzlerce gaz ve partikül

bileşeninden oluşur. Gaz komponenti CO2, O2,
NO, hava buharı, CO, nitrojen ve sülfür bile-
şenleri ve sayısız düşük ağırlıklı hidrokarbon bi-
leşiğinden oluşur[7]. Bu gaz hidrokarbon bile-
şiklerinden toksik olduğu bilinenler; aldehidler
(formaldehid, asetaldehid, akrolein vb.), benze-
ne, 1, 3-butadiene ve polisiklik aromatik hidro-
karbonlardır[7]. Dizel egzoz içinde bulunan par-
tiküller, merkezi karbon elementi ve absorbe
edilmiş organik bileşiklerle birlikte, az miktarda
sülfat, nitrat, metaller ve diğer eser elementleri
içerir[6,7]. Partikül üzerinde bulunan pek çok or-
ganik bileşiğin toksik ve karsinojenik etkileri
vardır[5]. Dizel egzoz içeriğinin kimyasal yapısı
ve partikül büyüklüğü aracın motor ve emisyon
tipine ve yakıt içeriğine göre değişmektedir.
Partiküler hava kirliliğinin en önemli bileşenini
oluşturan DEP, arabalar, lokomotifler, gemiler
gibi dizel kullanan motorlu araçlardan kaynak-
lanmaktadır[5,6]. 

DEP’‹N ALLERJ‹K R‹N‹T
PREVALANSINA ETK‹S‹
Epidemiyolojik çalışmalar hava kirliliğinin,

astım ve allerjik hastalıkların prevalansındaki
artışta rol oynayabileceğini düşündürmekte-
dir[8]. Rinit prevalansı 1950’li yıllarda %5 dü-
zeylerinde bildirilirken, 1990’lı yıllarda bu oran
%12’ye, 2000 yılında ise %15’e yükselmiş-
tir[9,10]. Nazal allerjilerdeki artış özellikle en-
düstri ülkelerinde belirgin olarak gözlenmekte-
dir[10]. Tayvan’da yapılan trafik ilişkili hava kir-
liliğinin okul çocuklarında allerjik rinit üzerine
olan etkisini inceleyen bir çalışmada, allerjik ri-
nit prevalansı erkek çocuklarında %28.6, kız ço-
cuklarında ise %19.5 olarak tespit edilmiştir. Al-
lerjik rinit prevalansındaki artış CO, NO ve O3
artışı ile ilişkilendirilirken, bu ilişki partikül kir-
liliğindeki artış ile gösterilememiştir[11]. Diğer
yandan, 3061 çocuğun altı yıl süreli atopik has-
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talıklar ve allerjik duyarlanma açısından göz-
lemlendiği bir doğum kohort çalışmasında ise,
uzun dönem partikül hava kirliliği maruziyeti
ile allerjik astım, allerjik rinit ve allerjik duyar-
lanma arasında kuvvetli bir ilişki gösterilmiştir.
Ana caddelere 50 m’den daha kısa mesafede ya-
şayan ve PM2.5 kirliliğine daha yoğun maruz
kalan çocuklarda atopik belirteçler PM2.5 yo-
ğunluğu ile pozitif korelasyon göstermiş ve bu
çocuklarda allerjik rinit riski 1.5 kat daha yük-
sek bulunmuştur[12]. Erişkinlerde yapılan ben-
zer bir çalışmada ise, trafiğin dakikada 10 araç-
tan fazla aktığı yol alanlarına 100 m’den daha
yakın mesafede yaşayan kişilerde allerjik rinit
ve astım prevalansı trafiğin yoğun olmadığı (<
10 araç/dakika, 24 saatlik ortalama seviye) yer-
lerde yaşayanlara göre daha yüksek olarak tes-
pit edilmiştir[13]. Türkiye’de yapılan bir çalış-
mada ise, İstanbul gibi kentlerde, yüksek hava
kirliliği düzeyleri ile atopi ve allerjik rinit semp-
tom prevalansı arasında pozitif bir ilişki olduğu
gözlenmiştir[14]. 

DEP ve NAZAL ALLERJ‹K ‹NFLAMASYON
Gönüllü gruplar üzerinde yapılan laboratu-

var çalışmalarında, DEP ile nazal provokasyon
yapılan bireylerin nazal lavaj sıvılarında lenfo-
sit, makrofaj ve nötrofil düzeylerinde yükselme
gözlenmiş ve buna bağlı normal T hücreleri ta-
rafından sekrete edilen ve düzenlenen mediya-
tör (regulated on activation, normal T-cell exp-
ressed and secreted, RANTES), makrofaj infla-
matuvar protein-1-alfa (MIP-1-α) ve monosit
kemoatraktant protein (MCP)-3 artışının da eş-
lik ettiği görülmüştür[15]. Bundan başka, 0.3
mg DEP ile nazal provokasyon yapılan sağlıklı
sigara içmeyen bireylerin nazal lavaj sıvıların-
da total IgE düzeyinde artış gözlenmiştir[16].
Ayrıca, allerjik kişilerde DEP ve allerjen ile pro-
vokasyon yapıldığında, bu partiküller allerjen
ile ilişkiye girerek allerjene bağlı immün yanıtı
artırmış ve tek başına allerjen ile provokasyona
göre allerjen spesifik IgE düzeyinde 50 kat artı-
şa sebep olmuştur. DEP tek başına sitokin düze-
yinde artışa sebep olmakla birlikte, allerjenle
birlikte alındığında Th2 sitokin profilinde daha
belirgin artış ortaya çıkarmıştır[17]. Akar duyar-

lı kişiler, akar ve DEP ile uyarıldıklarında tek
başına akar ile provokasyona göre nazal hista-
min düzeylerinde üç kat artış göstermektedir.
DEP varlığında %20 düzeyindeki intranazal
akar allerjeni semptomatik yanıt oluşturabil-
mektedir[18]. DEP ayrıca insan epitel hücrele-
rinde histamin 1 reseptör mRNA artışına ne-
den olmaktadır[19]. Çalışmalar DEP’in primer
duyarlanmada etkili olabileceğine de dikkat
çekmektedir. Örneğin; immünojenik neoanti-
jen “keyhole limpet hemocyanin (KLH)” ile
tekrarlayan nazal immünizasyon bireylerin na-
zal lavaj sıvılarında anti-KLH mukozal IgG ve
IgA artışına sebep olurken, IgE artışı gözlenme-
miştir. Ancak bu kişiler antijen öncesinde
DEP’e maruz kaldıklarında, nazal lavaj sıvıla-
rında IL-4, interferon (IFN)-γ artışı ile birlikte
ve anti-KLH mukozal IgE artışı görülmekte-
dir[20]. DEP’in klinik etkileri Tablo 1’de özet-
lenmiştir.

DENEYSEL HAYVAN ÇALIfiMALARI
Hayvan çalışmalarından elde edilen bulgu-

lar in vivo insan çalışmalarını teyid eder nite-
liktedir. Şöyle ki, intranazal DEP maruziyeti
sonrasında serum, akciğer dokusu ve bronkoal-
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Tablo 1. Dizel egzoz partiküllerine maruziyetin klinik
etkileri

A. Gönüllü sa¤l›kl› gruplar üzerindeki etkiler

1. Üst hava yollar›ndaki inflamatuvar hücre (lenfosit,
makrofaj, nötrofil) say›s›nda art›fl

2. Üst hava yollar›nda sitokin ve kemokin düzeyinde
art›fl (RANTES, MIP-1-α, MCP-3)

3. Üst hava yollar›nda total IgE düzeyinde art›fl

B. Allerjik rinitli bireyler üzerindeki etkiler

1. Allerjen spesifik IgE düzeyinde art›fl

2. Nazal histamin düzeyinde art›fl

3. Daha düflük doz allerjen ile semptomatik yan›t

4. Histamin 1 mRNA art›fl›

C. Primer duyarlanma üzerine etkileri

1. Nazal lavaj s›v›lar›nda IL-4, IFN-γ art›fl›

2. Primer immünizasyon

MIP-1-α: Makrofaj inflamatuvar protein-1-alfa, MCP: Monosit kemo-

atraktant protein, IL: ‹nterlökin, IFN: ‹nterferon.



veoler lavaj süpernatantlarında total ve spesifik
IgE artışıyla birlikte, IL-4, IL-5 ve granülosit-
monosit koloni stimüle edici faktör (GM-CSF)
seviyelerinde artış gözlenmiştir[21-23]. Sıçanlar-
da intranazal ve intratrakeal çimen poleni ve
DEP sensitizasyonu akciğerlerde makrofaj ve
eozinofil infiltrasyonu sonucu inflamatuvar re-
aksiyon oluşturmuştur[24]. Başka bir çalışmada
ise, tekrarlayan nazal ovoalbumin allerjen uy-
gulamasıyla duyarlı hale getirilen domuzlarda
beş haftalık 0.3 veya 1.0 mg/m3 DEP maruziye-
ti sonrası nazal sekresyon miktarı ve nazal mu-
koza eozinofil infiltrasyonu değerlendirilmiş,
filtre edilmiş hava inhale edenlere göre DEP’e
maruz bırakılan domuzlarda belirgin olarak art-
mış nazal sekresyon ve nazal mukoza eozinofil
infiltrasyonu bulunmuştur[25]. Kobay domuz-
larla yapılan başka bir çalışmada ise, dört hafta-
lık DEP maruziyeti nazal duyarlılıkta artış ve
histamine bağlı hapşırık yanıtında artışla so-
nuçlanmıştır[26]. 

DEP’‹N HÜCRE DÜZEY‹NDEK‹ ETK‹LER‹
Epidemiyolojik çalışmalar partiküler hava

kirliliği ile allerjik hava yolu hastalıklarındaki
artış arasında bir ilişki göstermesine rağmen alt-
ta yatan mekanizmalar yeterince bilinmemek-
tedir. DEP’in hücre düzeyindeki etki mekaniz-
malarını araştıran in vitro çalışmalar, bu parti-
küllerin hidrojen peroksit (H2O2) ve süperoksit
(O2-) gibi nükleer faktör-kappa B (NF-κB) ve ak-
tivatör protein (AP)-1 transkripsiyon faktörle-
riyle ilişkili yolakları aktive eden bileşikleri sen-
tezlediklerini göstermişlerdir[27-30]. Ayrıca, ça-
lışmalarda oksidatif stresin makrofajlarda ve
bronş epitel hücrelerinde mitojen-aktive prote-
in kinaz (MAPK) yolunun aktivasyonu gibi fos-
forilasyona bağımlı sinyal iletim yollarının rol
oynadığı proinflamatuvar etkileri başlatabilece-
ği bildirilmiştir[31-34]. Çalışmalarda, partikülle-
rin direkt olarak veya epitel hücreleri ve makro-
fajlar tarafından hücre içine alındıktan sonra
oksidan yolları aktive ettikleri gösterilmiş-
tir[35,36]. Bu yolla NF-κB ve AP-1 gibi transkrip-
siyon faktörlerini uyararak inflamatuvar medi-
yatör salınımını artırdıkları, sonuçta yoğun
nötrofil ve T lenfosit birikimine neden oldukla-

rı saptanmıştır[29,37-41]. Son zamanlarda yapı-
lan çalışmalarda, DEP’in nispeten düşük dozlar-
da serumsuz ortamda oksidatif stresi artırarak
ve bu strese duyarlı NF-κB ve MAPK yolağını
uyarmak ve p21 ekspresyonunu baskılamak su-
retiyle hava yolu hücre proliferasyonunu artır-
dıkları gösterilmiştir. DEP’in bu etkiyi hücre sik-
lusunu hızlandırarak ve apopitozisi baskılaya-
rak gerçekleştirdiği ileri sürülmüştür[37]. İnsan
B hücrelerinin IL-4 ile kültürü, DEP varlığında
IgE üretiminde %20-360 artışa sebep olmuş-
tur[42]. DEP ayrıca insan hava yolu hücrelerin-
de histamine bağlı IL-8 ve GM-CSF seviyelerin-
de de artışa sebep olmuştur[20]. Bir başka çalış-
mada allerjik bireylerin monositleri DEP ile kül-
tür ortamında çoğaltıldığında IL-8, RANTES ve
tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) üretiminde
artış gözlenmiştir[43]. 

DEP ve HAVA YOLU EP‹TEL 
HÜCRELER‹NDEN MED‹YATÖR SALINIMI
Hava yolu epitel hücreleri, solunum siste-

minin ilk savunma bariyerini oluşturmaları,
diğer yandan hava yollarının inflamatuvar sü-
recinde rol oynayan çok sayıda inflamatuvar
mediyatörü salgılama kapasiteleri nedeniyle,
hava kirliliği ile ilgili çalışmalarda yaygın ola-
rak kullanılmaktadır. İnsan epitel hücrelerin-
den IL-1β, IL-6, GM-CSF, TNF-α gibi sitokinle-
rin, RANTES ve IL-8 gibi kemokinlerin ve inter-
selüler adezyon molekülü (ICAM)-1 gibi adez-
yon moleküllerinin salınımı çeşitli çalışmalarla
gösterilmiştir[31,32,44]. İnsan bronş epitel hüc-
releriyle yapılan çalışmalar DEP’in bu hücrele-
rin silya titreşim frekansını baskıladıklarını, bu
hücrelerden IL-8, GM-CSF ve ICAM-1 salınımı-
nı artırdıklarını göstermiştir[31,32]. Astımlıların
bronş epitel kültürleriyle yapılan çalışmalarda,
düşük dozlarda uygulanan DEP, bu mediyatör-
lerin düzeyini artırırken, yüksek konsantras-
yonlar söz konusu mediyatörlerin salınımını
baskılamıştır[32]. Yazarlar bu bulgulara dayana-
rak, DEP’in inflamatuvar mediyatörlerin salını-
mını spesifik olarak modifiye edebileceğini ve
astımlıların bu partiküllerin etkilerine daha
duyarlı olabileceklerini ileri sürmüşlerdir[32].
Partiküllerin, solunum yolunun başlangıcını
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oluşturan ve inhalasyonla alınan irritanlara en
çok maruz kalan, nazal epitel hücreleri üzerin-
deki etkileri ile ilgili çalışmalar oldukça sınırlı-
dır. Son zamanlarda yapılan bir çalışmada, DEP
ve ≤ 2.5 µm çapındaki partiküller (PM2.5) gibi
farklı özellikteki kirleticilerin inflamatuvar pa-
rametreler üzerinde farklı etki gösterdikleri bil-
dirilmiştir[45]. Örneğin; DEP ve PM2.5, nazal
epitel hücrelerinde IL-8 ve amphiregülin sek-
resyonunu artırırken, TNF-α, IL-6 ve GM-CSF
salınımı DEP’den etkilenmemiş, ancak PM2.5
bu sitokinlerin salınımını zayıf düzeyde artır-
mıştır[45]. Bir başka çalışmada, DEP nazal epitel
hücrelerine eozinofil adezyonunu ve eozinofil
degranülasyonunu artırmıştır[19]. DEP maruzi-
yeti sonrası nazal epitel hücrelerinden sitokin
salınımını değerlendiren bir çalışmada, altıncı
saatte ve 24. saatte GM-CSF salınımında, 48.
saatte IL-8 salınımında, 24. saatte ise IL-1β sa-
lınımında anlamlı bir artış gözlenmiştir[46]. Al-
lerjik rinit ve nazal polip gibi üst solunum yo-
lu patolojisi olan bireylerin nazal epitel hücre-
lerinin DEP’e nasıl bir yanıt verdikleri literatür-
de yine sınırlı sayıda çalışmada değerlendiril-
miştir. Ev tozu akar duyarlılığı olan ve konka
hipertrofisi nedeniyle opere edilen hastaların
primer nazal epitel hücre kültürleri 5 ng ile 1
µg/mL arasında değişen dozlarda DEP ve/veya
10 µg/mL Dermatophagoides farinea (Der f 2) an-
tijenine maruz bırakılarak incelendiğinde, an-
tijen stimülasyonuna bağlı GM-CSF, IL-8 ve IL-
6 düzeyinde anlamlı artış saptanmış; ancak an-
tijen ile birlikte DEP maruziyetinde bu artış
gözlenmemekle birlikte DEP’in nazal epitel
hücrelerinden HLA-DR ve CD86 ekspresyonu-
nu artırarak antijen sunumunu artırdığı göste-
rilmiştir[47]. Yine ev tozu akar allerjik hastalar-
dan elde edilen primer nazal epitel hücre kül-
türleri DEP ve histamin ile inkübe edilerek IL-8
ve GM-CSF salınımı değerlendirildiğinde, 12 sa-
atlik DEP maruziyeti histamine bağlı IL-8 ve
GM-CSF salınımında anlamlı bir artışa yol aç-
mıştır[20]. Başka bir çalışmada ise, nazal polip
dokusundan elde edilen eksplantlar kültüre edi-
lerek 10-100 µg/mL DEP’e maruz bırakıldığın-
da, DEP’in doz ve zaman bağımlı olarak GM-

CSF ve IL-8 düzeyini artırdığı gösterilmiştir[34].
DEP’in değişik hücre grupları üzerindeki etkile-
ri Tablo 2’de özetlenmiştir.

ALLERJEN TAfiIYICI OLARAK DEP
Nem düzeyinin atmosferde artışı polen

partiküllerini ozmotik şoka sokarak allerjenik
proteinleri içeren bir mikropartikül salınımı-
na sebep olmaktadır[48]. Benzer şekilde polen
partiküllerinin DEP ile fiziksel temasının da
gövdenin parçalanmasına ve mikropartikülle-
rin ortaya çıkmasına sebep olduğu, böylelikle
DEP’e bağlanan bu allerjenlerin kolaylıkla alt
solunum yollarına ulaşabildiği düşünülmek-
tedir[48]. İn vitro çalışmalarda, DEP’in Lolium
perenne 1 çimen poleni ve huş ağacı poleni
(Bet v1) allerjenini bağladığı gösterilmiş-
tir[49,50]. Bu allerjenler DEP yüzeyine bağlana-
rak agregatlar oluşturmuş ve yıkama sonucu
allerjenler DEP yüzeyinden ayrılmamıştır[49].
Polen partiküllerinin DEP yüzeyinde konsant-
re bir şekilde taşınabileceği bu çalışmalarla
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Tablo 2. Dizel egzoz partiküllerinin hücre düzeyindeki
etkileri 

A. Epitel hücreleri 

1. MAPK, NF-κB ve AP-1 gibi transkripsiyon faktörlerini
uyararak inflamatuvar mediyatör sal›n›m›nda art›fl

2. Oksidatif streste art›fl

3. Hücre proliferasyonunda art›fl (nispeten düflük doz-
lar), hücre ölümünde art›fl (yüksek dozlar!)

4. Silya titreflim frekans›nda azalma

5. Sitokin, kemokin ve adezyon molekülleri düzeyinde
art›fl (IL-8, GM-CSF, ICAM-1, amphiregülin, IL-1β)

6. HLA-DR ve CD86 ekspresyonunu art›rarak antijen su-
numunda art›fl

B. B hücreleri 

1. IgE üretiminde art›fl

C. Monositler ve makrofajlar

1. IL-8, RANTES ve TNF-α üretiminde art›fl

2. MAPK yolunun aktivasyonu

D. Eozinofiller

1. Epitel hücrelerine eozinofil adezyonunu ve eozinofil
degranülasyonunda art›fl

IL: ‹nterlökin, GM-CSF: Granülosit makrofaj koloni stimüle edici fak-
tör, ICAM: ‹nterselüler adezyon molekülü, IL: Interlökin, TNF: Tümör
nekroz faktörü.



gösterilmiştir[49,50]. Başka bir çalışmada ise,
kedi (Fel d 1), köpek (Can f 1), Bet v 1 ve ev to-
zu akar (Der p1) allerjenleri DEP ile üç saat oda
havasında inkübe edilmiş ve elektron mikros-
kobik inceleme sonrası allerjenlerin DEP yü-
zeyine bağlandığı gözlenmiştir[51]. DEP’in al-
lerjik hava yolu hastalıkları patogenezi üzeri-
ne olan etkileri Şekil 1’de özetlenmiştir.

DEP’‹N STERO‹D TEDAV‹S‹NE YANITI
Literatürde bu konuda yapılmış sınırlı sayıda

çalışma bulunmaktadır[52,53]. A-549 hücre dizile-
riyle yapılan in vitro bir çalışmada, DEP maruzi-
yetinin siklooksijenaz (COX-2) mRNA ekspres-
yonu ve prostaglandin E2 (PGE2) salınımı üzeri-
ne etkisi incelenmiştir. Bu çalışmada A-549 hüc-
relerinin 24 saatlik 50 µg/mL DEP maruziyetinin
bu hücrelerde COX-2 gen ekspresyonunu artırdı-
ğı ve bu hücrelerden PGE2 salınımına yol açtığı
gösterilmiştir. DEP’in yaptığı bu etkiler 50 pg/mL
deksametazon ile baskılanmıştır. Yazarların hüc-
re kültürü çalışmasıyla eş zamanlı yürüttükleri
hayvan çalışmasında ise, farelerin bir kısmı 25
mg/kg deksametazon tedavisi sonrası bir kısmı
da steroid tedavisi almadan 25 mg/kg dozunda

DEP’e beş gün süreli orofarengeal olarak maruz
bırakılmış ve akciğer dokusunda COX-2 gen
ekspresyonu değerlendirilmiştir. Doku düzeyin-
de de DEP’in COX-2 gen ekspresyonunu artırdı-
ğı, steroid tedavisinin ise COX-2 gen ekspresyo-
nunu azalttığı gösterilmiştir[52]. Allerjen ve DEP
teması sonrası topikal steroid tedavi yanıtının
değerlendirildiği klinik çalışmada, bir gruba sa-
lin, bir gruba 0.3 mg DEP ve bir gruba da ragwe-
ed polen allerjeni ile nazal provokasyon yapıl-
mıştır. Provokasyon sonrası ve bir haftalık 200
µg/gün flutikazon propiyonat tedavisi sonrası
nazal lavaj sıvısında total IgE, IgA, IgG, IgM, al-
lerjen spesifik IgE ve IgA sekrete eden hücreler,
epsilon (ε) mRNA, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, TNF-α,
IFN-γ mRNA konsantrasyonu ölçülmüştür.

Topikal steroid tedavisi nazal IgE protein
konsantrasyonunda, IgE üreten hücre sayısında,
total ε mRNA ve tüm sitokinlerin mRNA düze-
yinde bir azalmaya sebep olmuştur. Ayrıca, aller-
jen provokasyonunun ardından allerjen spesifik
IgE ve tüm sitokinlerin mRNA düzeyleri de teda-
vi sonrası baskılanmıştır. Ancak tedavinin aller-
jik inflamasyonu baskılayıcı etkisi DEP ile pro-
vokasyon sonrasında gösterilememiştir[53].

Sonuç olarak; literatürdeki veriler DEP’in
başta allerjik rinit olmak üzere, allerjik hastalık-
ların artışında rol oynayabileceğini düşündür-
mektedir. DEP bu etkilerini muhtemel IgE sen-
tezini, allerjene bağlı eozinofilik inflamasyon
yanıtını ve allerjen sunumunu artıran mekaniz-
malarla gerçekleştirmektedir. Ayrıca, DEP aller-
jenleri yüzeyine adsorbe ederek hava yollarına
taşınmasında rol oynamaktadır. Gelecekte yapı-
lacak çalışmalarda, değişik allerjik hastalık
gruplarının DEP’den hangi ölçüde etkilendikle-
ri, DEP’in uzun dönem etkileri ve altta yatan
mekanizmalar araştırılmalıdır. 
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