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OBEZITE POLIKLiNiGINE BASVURAN HASTALARDA METABOLIK
PARAMETRELERIN HAVA KIiRLILiGi iLE IiLISKiSI

Amac: Hava kirliligi, artan insan nuUfusunun beraberinde getirdigi
yapilasma, sanayilesme, gelisen teknoloji gibi kendi olusturdugu ve
sonuclarindan da yine kendi etkilendigi bir cevre sagligi sorunu olarak
tanimlanmaktadir. Hava kirliligine neden olan partiktllerin oksidatif stres
ve endotel disfonksiyonuna olan etkisi molektler dlizeyde bircok calismada
gosterilmistir. Buna bagli olarak hava kalitesinin diyabetes mellitus,
hiperlipidemi, hipertansiyon, kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile
iliskili olabilecegi sdylenmektedir. Buradan yola cikarak, bu calismada,
obezite polikliniginde takip edilen hastalarin hava kalitesinin iyi ve kot

oldugu guinlerdeki metabolik parametrelerin karsilastirilmasi amaclanda.

Yontem: Hava kalitesi Olcim istasyonlarinin verileri TC Sehircilik ve

Bakanligi’nin www.havaizleme.gov.tr sitesinde paylasiimaktadir. Sitede

verilerin baska yerde kullanilamayacag: ile ilgili bir ibare yer almamaktadir.
Bu veriler ginlik olarak internet sitesinden herkese acik olacak sekilde
verilmektedir. Burada 01.06.2018-31.12.2018 arasinda hava kirliliginin en
yogun oldugu ve en az oldugu glnler alinip es zamanl olarak o glinlerde
obezite poliklinigine gelen hastalarin metabolik parametreleri kayit edildi.
Adrese dayali mernis sisteminden ev adresi Kadikdy ilcesi olan hastalar
calismaya dahil edildi. Hava kirliliginin en yogun oldugu gunler ile en az
oldugu glinlerde obezite poliklinigine gelen hastalarin glukoz, HabAlc, lipid

parametreleri gibi metabolik parametrelerin karsilastirilmas: yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan 21 ile 79 arasinda degisen 102 kisinin yas
ortalamasi1 55,08+10,62 yil olup % 92 (n=94) kadindir. Bu kisilerin boy
uzunluklar1 106 ile 179 cm arasinda degismekte olup, ortalama
158,89+8,53 cm, kilo 6lctimleriS8,7 ile 153,4 kg arasinda degismekte olup,
ortalama 92,04+18,41 kg ve BMI o6lctimleri 26,37 ile 64,08 kg/m?2 arasinda
degismekte olup, ortalama 36,41+8,04 kg/m?2 olarak saptanmistir. Yapilan
istatistiksel analize gore; hava kirliliginin oldugu (PM>10) gtiinlerde olmadig:
(PM<10 )gtinlere gore akut faz reaktani olan CRPde ve Monosit/HDL’de

anlamli yukseklik saptanmamis ancak Monosit degerinde ise anlaml
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yukseklik saptanmistir. (p=0,045) Bakilan diger degerler olan HbA1C, Aclik
Plazma Glukozu ve BMI ise kirliliginin oldugu (PM>10) giinlere goére 3 ay
sonraki olmadigi (PM<10 ) glnlerde anlamli dusuklik saptanmis olup,

kolesterol ve LDL degerlerinde anlamli diistis saptanmamaistir.(p>0,05).

Sonugc: Son yillarda yapilan calismalarda hava kirliliginin akut faz
reaktanlar1 izerine arttirici yonde iliski gézlenmesi gelecekte yapilacak olan
daha genis kapsamli calismalar ile bunun daha net olarak ortaya
konulabilecegini ve hava kirliligi ile ilgili farkindaligin artmasinda etkili

olabilecegini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hava Kirliligi, Obezite, Inflamasyon



Abstract

Abstract

Objective: Air pollution is defined as an environmental health problem that
is created by the increasing human population, such as construction,
industrialization and developing technology. The effect of air pollution
particles on oxidative stress and endothelial dysfunction has been shown in
many studies at molecular level. Accordingly, air quality may be related to
diabetes mellitus, hyperlipidemia, hypertension, cardiovascular morbidity
and mortality. In this study, it was aimed to compare the metabolic
parameters in the days when the air quality was good and bad in the

patients followed up in the obesity outpatient clinic.

Method: The data of the air quality measurement stations are shared on
the website of the Republic of Turkey Ministry of Urbanization and
www.havaizleme.gov.tr. There is no indication on the site that the data
cannot be used elsewhere. This data is provided on a daily basis to the
public. Here, between 05.01.2018 and 31.12.2018, the days of the most
intense and least air pollution will be taken and the files of the patients who
come to the obesity policlinic simultaneously will be scanned. Metabolic
parameters such as glucose, HabAlc, lipid parameters of the patients who
come to the obesity outpatient clinic on the days when air pollution is the

most intense and at the least days will be compared.

Results: The mean age of 102 people, ranging from 21 to 79, was 55.08 *
10.62 years and 92% (n = 94) were women. Their length varies between 106
and 179 cm, average 158.89 = 8.53 cm, weight measurements58.7 and
153.4 kg, the average 92.04 + 18.41 kg and BMI measurements of 26.37
and 64.08 kg / m2, the average was found to be 36.41 + 8.04 kg / m2 . The
mean age of the 102 subjects, ranging from 21 to 79, was 55.08 + 10.62
years and 92% (n = 94) were women. Their length varies between 106 and
179 cm, average 158.89 £ 8.53 cm, weight measurements58.7 and 153.4
kg, the average 92.04 = 18.41 kg and BMI measurements of 26.37 and
64.08 kg / m2, the average was found to be 36.41 + 8.04 kg / m?2.
According to the statistical analysis; air pollution (PM> 10) days not (PM
<10) compared to the days of acute phase reactant CRP and Monocyte /
HDL was not detected a significant increase, but a significant increase in

monocyte value was determined. (p=0,045) HbA1C, Fasting Plasma Glucose
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Abstract

and BMI were significantly lower in the days when there was no

contamination (PM> 10) after 3 months (PM <10). (p>0,05).

Conclusion: In recent studies, we think that increasing the relationship
between air pollution and acute phase reactants can be revealed more
clearly in the future with more comprehensive studies and it may be

effective in increasing awareness about air pollution.

Key Words: Air Pollution, Obesity, Inflammation
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Fosil yakitlar, ntifus artis1 ve sanayilesme, diinyadaki hava kirliligini
benzeri gértilmemis bir dlizeye cikarmistir[1]. Hava kirliligini izleyen kentsel
alanlarda yasayan kuresel nifusun % 80'inden fazlasi, Dunya Saglik
Orguiti (WHO) izin verdigi hava kalitesi seviyelerine cok TUizerinde olan
degerlere maruz kalmaktadir [2]. Cin ve Hindistan da dahil olmak Uzere
dinyanin en buyltk gelismekte olan ekonomilerinde hava kirliliginin
azaltilmasi hizla ulusal bir 6ncelik haline gelmistir [3]. Yliiksek hava kirliligi
seviyesini kardiyovaskuler hastaliklar, inme, akciger kanseri ve astim gibi
solunum yolu hastaliklar1 gibi cesitli hastaliklarla iligkilendirilmektedir [4].
Turkiye’de 2014 yilindan sonra SIM (Stirekli izleme Sistemlerinin Komuta
Kontrol Ve Karar Destek Sistemleri) Projesi kapsaminda Cevre ve Sehircilik
Bakanlig tarafindan yil boyunca 313 hava kalite istasyonu tarafindan, 1si,
nem, basin¢g, PM 10 (Partiktil Madde), O3 ( Ozon, aktif oksijen) 6l¢ctimleri
yapilmaya baslamis hava kirliligi ilgili verileri tek bir merkezce

izlenmektedir.

Obezite dinya capinda Onlenebilir o6limlerin 6nde gelen bir
nedenidir. Obesite ile mucadele icin o6nemli bir saghk kaynag:
harcanmaktadir [5, 6]. Amerika Birlesik Devletlerindeki yetiskinlerde
yapilan calismada, 1976-1980 ve 2013-2014 doénemleri arasinda, obesite
prevalans: iki kattan fazla artmistir [7, 8]. 2025'te, kuresel obezite
prevalansinin erkeklerde % 18'e ulasmasi ve kadinlarda % 21'i asmasi
beklenmektedir[9].

Birka¢ mekanizma hava kirliligini sagliksiz vicut agirligina
baglayabilir. Hava kirliligi artmis oksidatif stres ve adipoz doku
inflamasyonu, hepatik lipid birikimi ve iskelet kasinda azalmis glikoz
kullanimi ile metabolik fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Hava kirliligi,
kalp ve damar hastaliklari, solunum hastaliklar: ve kanser gibi diger kronik

hastaliklara iliskin riskleri artirarak dolayli olarak vicut agirhigini da



etkileyebilir. Ek olarak, hava kirliligi, insanlarin asir1 hareketsiz davranisi
tesvik ederken duizenli fiziksel faaliyetlerde bulunmalarini
engelleyebilir. Hava kirleticilerine maruz kalma, azalmis akciger fonksiyonu,
yuksek tansiyon ve diger kardiyovaskiiler ve solunum semptomlarn ile
baglantili olarak egzersiz kapasitesinin ve performansin bozulmasina neden

olmustur.

Kuresel obezite ytiktintin ve hava kirliliginin bir arada bulunmasina
ragmen, olas1 baglantilar1 konusunda bir inceleme yapilmamistir. Bu
calismanin amaci, hava Kkirliliginin vicut agirligt durumuna etkisi ve
metabolik  parametreler arasindaki iliski goOstrebilmek amaciyla

planlanmaistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

1.1 HAVA KiRLIiLiGi

1.1 Hava Nedir?

Hava, insan ve diger canlilarin yasam icin son derece 6nemlidir.
Kalinligt 150 km olan ve Atmosfer adi verilen diinyayr saran bir gaz
kuitlesidir. Atmosferin yanlizca 5 kmsi canli yasamina uygundur. Atmosfer,

yerklrenin etrafinda koruyucu ve dlizenleyici bir tabaka goérevi gorur.

Havanin kompozisyonunda yaklasik;

e %78 azot,
e %21 oksijen,

e %1 oraninda karbondioksit ve asal gazlar bulunur.

1.2 Hava Kirliligi Tanimi1 Ve Etiyolojisi

Insan medeniyetini ortaya cikist sonucu yasaminin dogal
faaliyetlerini yerine getiren insanlar hem kaynaklarin azalmasina hem de
atmosferin yapisinda degisiklige sebep olmuslardir. Hava kirliligi, artan
insan nufusunun beraberinde getirdigi yapilasma, sanayilesme, gelisen
teknoloji gibi kendi olusturdugu ve sonuclarindan da yine kendi etkilendigi
bir cevre saglhigi sorunudur. Bununla birlikte ekosistemler arasindaki
gecislerden kaynakli olarak, atmosferi kirli olan bir sehrin suyunun ve
topragini kirli olmasi yuksek ihtimaldir[10]. Bu bdlgesel etkilerine ilaveten
ozon tabakasinin hasarlanmasi kuresel 1sinma ve iklimsel degisiklikler gibi
hava kirliliginin kuiresel etkileri de gértilmektedir [11].

Toplum saghiginin korunmasi acisindan da cevre sagliginin
korunmasinin 6nemli oldugu bilinmelidir. Anlasilmas: 6nemli olan bir

husus da, cevreyi olusturan su, toprak, besin ve hava gibi temel 6gelerin



saglik acisindan 6neminin anlasilmasidir. Saglk icin en 6nemli sartlardan
bir tanesi de solunan havanin kalitesi ve temizligidir [12, 13]. Hava,
yasamin sUrdurilebilmesi icin tim insanlar, hayvanlar ve bitkilerin yasami
icin en 6nemli dogal kaynaklardan biridir. Kirli hava, insan sagligin1 bozan
ve diger tim canli organizmalara zarar verecek derecede safsiz hale gelmis
hava olarak tanimlanabilir. Havanin dogal yapisinda bulunmas: gereken
ana maddelerin oranlarinin degismesi veya yapisina yabanci maddelerin
girmesi havanin safsiz hale gelmesine neden olur [14].

Dis ortam hava kirliligi gelismis ve gelismekte olan llkelerde yasayan
tim insanlan etkileyen cevresel bir saglik sorunudur.

Amerika Cevre Koruma Ajansi (EPA- United States Environmental
Protection Agency) hava kirliligini “kirletici veya kontamine olmus maddelerin
insan sagligina veya esenligine zarar verecek ya da baska zararli cevresel
etkiler tiretecek bicimde havada bulunmast” seklinde tanimlanmaistir[15].

Hava kirliligi“Havada dogal olarak bulunmayan maddelerin
bulunmasi ya da normalde zararsiz kabul edilecek miktarlarda bulunan
maddelerin havadaki miktarinin artis gostermesi ile insan saglginin
olumsuz etkilenmesi, ekonomik ve fiziksel kayiplara ve yol acmas1” olarak
tanimlanmaktadir [12, 13].

Bir diger tanimiyla ise hava Kkirliligi: “Kati, gaz ve sivi halindeki
kirleticilerin insan sagligina, canlilarin yasamina ve ekolojik dengeye hasar
verecek miktarda, sekilde ve zamanda havada bulunmasidir.’Hava kirliligi
aslinda insanoglunun atesi ilk yaktigi déonemlerden beri varolan bir cevre
sagligt problemidir. Cok eski tarihlerde alet Uretmek amaciyla islenen
demir, bakir, tunc¢ gibi metallerin islenmesinden kaynaklanan hava
kirleticileri atmosfere veriliyordu.

18 ve 19. yuzyillarda endustri devrimi sonrasinda koémurin
yakilmasiyla gorilmeye baslayan hava kirliligi,20. Yuzyilinbaslarinda
sanayinin daha da gelismesiyle hava kirliligi nedeniyle 6ltimlerin yasanmasi
ve cok sayida insanin 6énemli saglik sorunlari yasamasiyla ciddi bir cevre
saghg sorunu haline gelmistir. Hava kirliligi ile muticadeleye ancak 1950’1l
yillarda gelismis tulkelerde baslanmistir ve artan petrol ve dogalgaz
kullaniminin neden oldugu kirleticilerin artis1 cok 6nlenemese de alinan
dnlemler baz kirleticiler icin faydali sonuclara neden olmustur. Ote yandan

Cin, Hindistan gibi nufus yogunlugu fazla olan, sanayilesmesi ve enerji



kullanimi her gecen glin artmakta olan tulkelerde hava kirliligi cok ciddi
boyutlara ulasmaktadir [16].

Hava kirliligi, saglhik acisindan en buytk cevresel riski
olusturmaktadir. 2012 yilinda her dokuz éliimden biri hava kirliligine bagl
bir durumun sonucu olarak gerceklesmistir. Bu 6limler icinden 3 milyon
olim hava kirliligine atfedilmistir. Hava kirleticilerine maruziyet, insan
sagligini pek cok yonden etkileyerek morbidite ve mortaliteye yol acmaktadir
[17]. Hava kirliliginin temel sebepleri; ntfus artis1 buna bagh olarak
barinma ve 1sinma ihtiyacinin ve teknoloji kullaniminin artisi sonucunda
enerji tiketiminin artmasidir [12, 13].

Hava kalitesinin bozulmasi hem insan sagligini hem de ekosistemi
dogrudan etkilediginden sanayi, evsel 1sinma, motorlu araclar gibi
antropojenik kokenli kirletici kaynaklarin belirlenmesi ve yonetilmesi
gerekmektedir. Hava kalitesi yonetiminin asil olarak bir kaynak y&netimi
oldugu gerceginin Uizerinde 6nemle durulmalidir. Hava kalitesi, 19. ytzyilin
ortalarindan baslayarak yakma sistemlerinde kullanilan dtistik kaliteli fosil
yakitlar sonucu bilhassa kis aylarinda belirginleserek gitgide bozulmustur.
Sonrasinda giderek artan sanayi tesisleri ve motorlu araclarin emisyonlari

da hava kalitesini bozan diger faktorler olmustur.

Diunyada ozellikle de gelismekte olan tllkelerde bircok kentin hizla
buytmesine karsin cevresel politika ve eylemlerin yetersiz kalmasi,
buytmeyle birlikte sosyal, ekonomik ve ekolojik ytikt de arttirmaktadir.
Nufus artisinin beraberinde getirdigi sanayi ve motorlu ara¢ sayisindaki
artis bazi sehirlerde hava kirliliginin daha da artmasina neden olmaktadir.
Bu hava kirliligi artis1 da bir hem kardiyovaskuler ve solunum sistemi
hastaliklarina bagli 6lim oranlarini hem de bu hastaliklara bagli hastane

basvurularini artirmaktadair.



1.3. Hava Kirletici Unsurlar

Hava Kkirleticileri, havada bulunan insanlara, canlilara ve cevreye
zarar verebilen maddelerdir. Kirleticiler kati, sivi veya gaz formundadir.
Bunun yaninda bir baska smiflandirma da dogal ve/veya insan
kaynaklidi[18].

Hava kirliligini meydana getiren kirleticiler, Hava Kalitesi
Degerlendirme ve YoOnetimi YoOnetmeligi (HKDYY)nde (2008) de “insan
kaynakli faaliyetler sonucunda dogrudan veya dolayli olarak dis ortam
havasina verilen ve cevre ve/veya insan sagligl Uzerinde zararh etkileri
olabilecek herhangi bir madde” olarak tanimlamaktadir [19].

Hava kirleticiler, hava kirliligine sebep olmalarinin yani sira hava
kirliligine bagli gelisen bircok probleme de sebep olmaktadirlar.

1.3.1 Dogal Hava Kirletici Kaynaklar: Dogal hava kirliligi kaynaklari, ¢ol
firtinalarinin tasidigir partikil maddeler, orman yanginlar: ile olusan gaz ve
partikil seklindeki kirleticiler, okyanus ve denizlerden atmosfere karisan
siv1 damlaciklar, volkanik patlamalarndan kaynaklanan buytk kil bulutlar
ve gaz kirleticiler ve bitkilerden atmosfere atilan organik bilesiklerdir [16].
1.3.2 Antropojenik Hava Kirletici Kaynaklar: Insanlarin faaliyetleri
sonucu olusan kaynaklar hava kirliligine neden olan antropojenik
kaynaklardir.

1.3.2.1 Isinmaya Baglh Hava Kirliligi: Konutlarda ve calisma yerlerinde
1sinma sebebi ile kati1 (kémur), sivi (fueloil) ve gaz (dogal gaz) yakitlarin
kullanilmas1 sonucu hava kirleticileri ortaya cikar. Bu tir hava kirliligi her
ne kadar yakit 6zelligine ve yakilma bicimine gore degisiklik gdsterse de
yerlesim alanlarinda yasanan hava Kkirliliginin 6nemli bir bélimuint
olusturmaktadir. Kullanilan bu kati, sivi ve gaz yakitlarin dogal yapisi
icerisinde bulunan kukurt bilesiklerinin yanmasi1 sonucu kukurt oksitleri
meydana gelir. Kémurdeki kiktrtiin yanma reaksiyonu sirasinda kukurt
dioksit (SO2) ve az bir oranda da kukurt trioksit (SO3) aciga cikmaktadir.
Havaya karisan kukurt oksit miktar yakit icinde bulunan kukurt miktarina
bagl olarak degismektedir.Ulkemizde cikarilmakta olan kémitirlerde de
cogunlukla kukurt iceriginin %1’in lUzerinde oldugu
bilinmektedir.Isinmadan kaynakli hava kirliligi,6zellikle kis mevsiminde,
1sinmaya duyulan ihtiyacla birlikte kullanilan yakit miktarinin da artis: ile

buytk sehirlerde yasayan insanlarin sagligini tehdit eden genel hava kirliligi



probleminin de temelini olusturmaktaydi. Fakat son yillarda yapilan
duzenlemeler sonucu yapilan cesitli uygulamalarla, o6zellikle Ulkemizde
cikarilmakta olan kémurlerin ktiktrt icerigi %1.5 veya daha asagi seviyelere
ulastinilmistir. Ithal kémiuirlerin ise cogunun kukurt icerigi ise dustik
olmakta veya kukurt icerigi dustk olan koémurlerin ithalatina izin
verilmektedir. Partiktl halindeki kirleticiler de yakitlarin isinma amach
kullanimindan olusmaktadir. Bunun yani sira yakma sistemlerinden
kaynaklanan kirleticiler de hava kirliligi sorunun 6énemli bir bélimutint
olusturmaktadir [16].

Hava kirliliginin temel sebepleri; ntfus artis1 buna baglh olarak
barinma ve 1sinma ihtiyacinin ve teknoloji kullaniminin artis1 sonucunda
enerji tiketiminin artmasidir [12, 13]. Hava kalitesinin bozulmasi hem
insan sagligini hem de ekosistemi dogrudan etkilediginden sanayi, evsel
1sinma, motorlu araclar gibi antropojenik kokenli kirletici kaynaklarin
belirlenmesi ve yonetilmesi gerekmektedir. Hava kalitesi y6netiminin asil
olarak bir kaynak yoOnetimi oldugu gerceginin Uzerinde Onemle
durulmalidir. Hava kalitesi,19. ylzyilin ortalarindan itibaren yakma
sistemlerinde kullanilan dtistik kaliteli fosil yakitlar sonucu o6zellikle kis
aylarinda belirgin olmak Uzere giderek bozulmustur. Sonrasinda giderek
artan sanayi tesisleri ve motorlu araclarin emisyonlar1 da hava kalitesini

bozan diger faktorler olmustur.

Duinyada ozellikle de gelismekte olan tUlkelerde bircok kentin hizla
blUytmesine karsin cevresel politika ve eylemlerin yetersiz kalmasi,
buytmeyle birlikte sosyal, ekonomik ve cevreyle ilgili yukd de
arttirmaktadir. Nufus artisinin beraberinde getirdigi sanayi ve motorlu arac¢
sayisindaki artis bazi sehirlerde hava kirliliginin daha da artmasina neden
olmaktada.

Bir otomobil saglikli bir insanin ginltik ihtiyaci olan 15 m3 temiz
havay:r 10 dakikalik bir strede kirletebilir. Her gin milyonlarca aracin
yasadigimiz sehrin cadde ve sokaklarinda dolastigini distindigtimuizde bu
hesaplama bile bu araclarin neden oldugu hava kirliliginin boyutu
hakkinda bir fikir verebilir. Havaya kirletici gaz ve tanecik yayan bu
araclarin bir kismi da kétti bakim ve bilingsiz kullanimlart nedeniyle daha
da fazla kirletici kaynak durumuna gelmektedirler. Benzinli motorla calisan

bir tasitin kirletici kaynaklar1 sunlardir: Egzoz borusu (asil kaynak), Benzin



deposu, Kartel Havalandirma, Karbuiratér, Fren Balatalar1 ve Lastikler.
Dizel motorlu tasitlarda ise baslica kirletici kaynak egzoz borusudur. Dizel
motorlu tasitlarin egzoz borularindan c¢ikan dumanin rengi, o aracin
kirletici potansiyelini anlamaya yardimci olabilir. Ara¢c bakiminin iyi
olmadig1 ve yakitin tam yanmadig1 araclardalarda asagidaki U¢ ttir duman
cikar ve bu dumanlarin cikis sebepleri sunlardir:

e Siyah Duman: Tam yanmamis yakit taneciklerinin olusturdugu

dumandir. Uygun yanma kosullarinin olmadigini gésterir.

e Gri-Beyaz Duman: Tam yanma artigi maddelerin olusturdugu

dumandir. Uygun yanma kosullarinin oldugunu gosterir.

e Mavi Duman: Yanmamis yakit ve yag karisimi oldugunu genellikle de
motorun bakima ihtiyaci oldugunu gosterir.

Araclarin egzozundan sehir atmosferine karisan genel hava
kirleticiler; Karbonmonoksit (CO), partiktil madde (is, toz, tanecik vb.) ,
hidrokarbonlar ve Benzinli tasitlarda kursun (Pb) bilesikleridir [16].
1.3.2.2 Sanayi Faaliyetlerinden Kaynaklanan Hava Kirliligi:

Pek cok sektorde faaliyet gbsteren ve Uretim icin ihtiya¢c duyulan
enerjiyi elde etmek Uizere yakilan yakitlar ve isletim asamalarinda da cesitli
kirleticiler olusur. Bu olusan kirleticiler de atmosfere atildigindan 6nemli
bir diger hava kirletici nedeni olustururlar. Esasen okulumuzdaki siralar-
masalar, kitaplar-defterler, yiyecekler-icecekler, evimizdeki bulasik-camasir
makinesi, televizyon ve giydigimiz giysiler gibi yasamsal ihtiyaclarimiz olan
tim turtnlerin her biri fabrikalarda uretilip bizlere ulastirilirken enerji
gereklidir. Gerekli olan bu enerji de fosil yakitlarin yanmasiyla temin edilir.
Tesislerde Uretim asamalarinda cikan kirleticiler fabrikalarin bacalarindan
kimyasal gazlar, tozlar ve dumanlar olarak atmosfere birakilarak hava
kirlenmesine neden olur. Gerek yasamsal ihtiyaclarin karsilanmas: gerekse
sehirlerde is imkani olusturulmasi1 ve kalkinma icin bu fabrikalarin
calismas:t ve TUretimlerini yapmas: kacinilmazdir. Ancak bu yapilirken
gerekli 6nlemlerin alinarak cevrenin korunmasina mutlaka gereken 6nem
verilmelidir [16].

Sanayi kollarinin ttirtine gore Uretim yapan tesislerin bacalarindan
cikan hava kirleticilerin miktar ve tlrleri de degismektedir. Ancak bazi
kirleticiler Uiretim yapan tesislerin hepsinden cikarak hava kirliligine yol

acmaktadir. Bunlar genel olarak su sekilde gruplandirilabilir;



- Enerji santralleri ve bazi isletmelerde kati veya sivi yakitlarin yanmasi
sonucu buyuk miktarlarda kukurt dioksit, karbon monoksit atmosfere

birakilir.

- Demir celik sanayi, madencilik ve kémur yakan termik santraller gibi
tesislerde tUretim islemleri esnasinda 6nemli miktarda partikiil madde

emisyonu olusur.

- Azot oksitler, basta termik santraller olmak Uizere bircok tesisten 6nemli

miktarda salinir.

- Petro kimya sanayi basta olmak Uizere cesitli sanayi tesislerinde ise ucucu

organik maddeler olusmaktadir [16].



1.4. Hava Kirliliginin Icerigi

Hava kirleticiler en genel olarak birincil ve ikincil kirleticiler olarak
kategorize edilebilir. Diger bir tanimlamayla hava kirletici kaynaklar, dogal
kaynaklar ve antropojenik (insan faaliyetleri sonucunda meydana gelen)
kaynaklar olmak tUizere iki sinifta incelenebilir. Hava kirleticilerinin dogal
kaynaklari; volkanik patlamalar sonucu yayilan ktller, orman yanginlari,
okyanuslar, denizler, bitkiler, bir tasitin egzozundan c¢ikan karbon
monoksit, fabrikalardan aciga cikan sulftir dioksit toz firtinalari, gibi bir
prosesten dogrudan salinimi yapilan maddeler olarak gosterilebilir.

Ikincil kirleticilerin yayimi dogrudan gerceklesmez. Daha ¢ok birincil
kirleticiler havada reaksiyona veya etkilesime girdiklerinde olusurlar.
Ulastirma (motorlu tasitlar, demiryollar1 ve gemiler), 1sinma (kati, sivi, gaz
yakit sobalar1 ve kalorifer kazanlari) , endtstri (termik santraller, kat1 atik
yakma tesisleri) baslica antropojenik kaynaklar ve olarak siralanabilir.
Ikincil kirleticilere énemli bir diger 6rnekte yer seviyesi ozonudur; bu,
fotokimyasal sis olusturan ikincil kirleticiden biridir.

Bazi1 kirleticilerin hem birincil hem ikincil kirletici de olabilecegi
unutulmamalidir, yani bunlarin hem dogrudan yayimi gerceklesebilir hem

de bunlar birincil kirleticiler vasitasiyla olusabilirler [11,16,20,21].

1.4.1.Karbondioksit (CO2)

Karbondioksit (CO2) atmosferde cok distk yogunlukta bulunan bir
gazdir. Bir milyon hava molekultinde yaklasik 350 karbon dioksit molekult
yani havada % 0 — 0.03 arasinda bulunur. Dogada diistik konsantrasyonda
bulunmalarina karsin yasamsal énemi olan bir gazdir. Ornegin, bitkiler
karbon dioksiti alirlar ve bunu fotosentezlerinde kullanarak yasamlarini
surdururler. Sehirlerdeki niifus yogonlugundan kaynakli fabrikalardan ve
ev bacalarindan c¢cikan CO2 orani yuksektir. Havadaki CO2 miktar1 karalar
lUzerinde denizlerdekinden fazladir,geceleri bu CO2 miktar:1 daha da artar.

Atmosfere karisan karbondioksidin yaklasik %80-85’ fosil yakitlarin
(petrol ve turevleri, kémurlerin ve dogal gazin) kullanilmasi neticesinde

olusarak atmosfere karismakta, %15-20si de canlilarin solunumundan ve
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mikroskobik canlilarin organik maddeleri ayristirmasindan olusmaktadir
[20].

Hem son yillarda giderek artan fosil yakit kullanimi, hem de
fotosentez icin tonlarca karbondioksit harcayan ormanlarin ve bitkisel
planktonlarin tahribi, atmosferdeki karbondioksit miktarini son 160 bin
yilin en yuksek seviyesine ulastirmistir. Bilimsel goézlemler 20. yuzyilin
baslarinda 290 ppm olan CO2 derisiminin 2006 yilinda 381 ppm (milyonda
381parca) diizeyinde oldugu sonucunu bulmus ve sdylemistir. 21. ylzyilin
sonunda ise S500ppm’e cikacagi tahmin edilmektedir. 1750 tarihi baz
alinarak hesaplanan endustri devrimi 6ncesinde ise, ayni oran ortalama
olarak milyonda 100 parca seviyesindeydi. Son 20 yildir, CO2 gazinin
atmosfere insan kaynakli salinmas: yaklasik %75 oranla fosil yakitlarin
yanmasi ve geri kalan kismi da ormanlarin yok edilmesi ile ortaya cikmistir.
Son yirmi yilda, atmosferdeki CO2 gazinin yillik artisi % 0,4 olmus,
1990’dan sonra ise yillik artis % 0,2 ila 0,8 arasinda degisiklik gostermistir.
Atmosferde bulunan karbondioksit yogunlugunu fosil kaynakli yakitlarin
yanmasi sonucunda her yil 2,3 ppm kadar artmaktadir. Bunun yaklasik
%33 okyanus veya derin su kaynaklarinca ve bitkiler tarafindan alinir
atmosferden uzaklastirihir. Geri kalan 1,5 ppm ise atmosferdeki
karbondioksit yogunluguna eklenmektedir. Bu miktar da atmosferin tedrici
olarak 1sinmasina neden olarak sera etkisini her gecen giin daha da

arttirmaktadir [16, 21].

1.4.2.Karbonmonoksit (CO)

Karbon monoksit (CO) renksiz, kokusuz ve yetersiz yanma Urinu
olarak atmosfereverilen bir kirleticidir. En 6nemli karbon monoksit
kaynaklar1 tasitlar, endustriyel islemler ve 1sitma sistemleridir.Sehir
merkezlerinde ise CO’in en 6nemli kaynag: tasitlardir.[22] Birincil bir hava
kirletici olan karbonmonoksit; dogal gaz, kémur veya odun gibi yakitlarin
oksijen yetersizligi, tutusma 1sis1, yuksek 1sidaki gazin kalicilik zamani ve
yanma odas1 turbtilansi gibi etkenlerden birinin eksikliginde tam olmayan
bir yanma sonucunda aciga c¢cikan bir maddedir [16].

CO’in hemoglobine afinitesinin oksijene gére 200 kat daha fazla
olmasi nedeniyle alveoler-kapiler membranda kolayca difizyona ugrayarak

hemoglobine baglanir ve oksijenin hemoglobine baglanmasini engeller.
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Bunun sonucunda kanda karboksihemoglobin (COHb) olusmasina yol acip
dokulara oksijen tasinmasini engelleyerek kisa stirede bogulmaya ve 6ltime
yol acabilir [23].

CO renksiz, kokusuz, tatsiz ve cok zehirli bir gaz olmasina ragmen
rahatsizlik vermeyen ancak cok ciddi sorunlara yol acabilen bir gazdir;

e Havada binde 3 sinir degerinde 6ldurticudur.

e Cok dustk konsantrasyonlarinda hipoksiye bagli belirtiler ortaya

cikar.
e Yuksek konsantrasyonlarinda yasamsal tehlikeler ortaya cikar.

e Oksijen yetersizligi sonucu, toksik etkileri beyin, kalp, iskelet kasi

gibi hassas organ fonksiyon bozukluklarina neden olabilir.

e Saglikli bireylerde de yuksek doza maruz kalma algilama ve gérme

glucunde azalmaya neden olur [9] [10]. [24].

Karbonmonoksit kararli bir gazdir ve atmosferde kalicilik suresi 2 aydan
daha coktur. Dunyada yilda toplam 232 milyon ton karbonmonoksit
Uretiminin oldugu dustnultlrse diinya atmosferi icin ne denli bir sorun
oldugu anlasilmaktadir. Giniimutizde karbonmonoksit Uretiminin yaklasik
%70inin ulastirma sektéorinden gelmekte oldugu bilinmekte ve bu
sektordeki kontrol teknolojilerinin ne denli énemli oldugu daha net bir
sekilde anlasilmaktadir. Sehir havasinda bulunan karbonmonoksitin insan
saghigina son derece Onemli olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Karbonmonoksidin kandaki viicut hiicrelerinin oksijen tasima kabiliyetini
azaltmasidir bu etkilerden en onemlisidir. Buna istinaden azalan oksijen

miktar1 da ciddi bir sekilde azalarak oltiimlere yol acabilmektedir [25].

1.4.3 Kiikiirtdioksit (SO2)

Kukurt dioksit (SO2) renksiz, yanmayan ve parlamayan bogucu
kokulu bir gazdir. Suda hemen c¢6zlinur, havadaki su damlaciklarn ile
okside olur. Kukurt dioksit suda ve vicut sivisinda kolayca c¢oéziinen bir
madde oldugundan solunum yollarinin u¢ noktalarina ulagsmadan buyuk
Olctide burun ve farenkste elimine edilir [26]. Kukurt oksit emisyonlari,

yakitlarda bulunan kukurtten kaynaklanmaktadir. Ortamda bir aerosol
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bulunmas1 halinde; kiukurt dioksit, aerosol ile birleseceginden etkisi daha
da artabilir. Aerosoller, kukurt dioksiti absorbsiyon yoluyla solunum
sistemine tasimaktadir. Sonra absorbe olmus kukurt dioksit daha zararh
bir madde olan sulfirik aside dontsmektedir. Bu dontisim dis ortamda
oldugunda atmosferin nemi ile birlesip asit yagmurlarina neden olabilir.
Kukurt dioksitin gazinin sulfirik aside déntisimu;
SO2 + %2 02 — SO3
SO3 + H20 — H2S04 seklinde olmaktadir.
Bu kirleticinin etkileri ise;

e Solunan SO2 nin %95'i Gst solunum yollarindan absorbe edilir.

Bunun sonucu olarak, bronsit, pnédmpni ve benzeri solunum yollari

hastalik semptomlar:i meydana gelir.

e SO02 nin solunmasiyla sonucunda ise solunum sikintis1 ve nefes

darhig1 gibi semptomlarda artiglar géralur.

e Dustk duzeylerde maruziyeti sonucunda bile kalp ve solunum

sistemi hastaliklarina bagh éltimlerde artislar gézlenmistir.

e Duinya Saglik Orgiitii (WHO) ; halk saghiginin korunabilmesi amaciyla
500 pg/m3/10 dakika SO2 smir degerinin asilmamasini tavsiye
etmektedir [10] [11].

Kukurt, koémutr, aliminyum, petrol, c¢inko,demir, kursun gibi
madenlerde dogal olarak bol miktarda bulunur.SOx gazlari petrol, kémur
gibi kukurt iceren kati1 ve sivi yakitlarin yanmasi, petrolden benzin elde
edilmesi ve maden cevherlerinden metallerin Uretilmesi gibi islemler
sonucunda ortaya cikar.Ozellikle kémurti yakit olarak kullanan termik
santrallerden ve ham madde isleyip Ureten endustrilerin yani sira petrol
rafineleri, cimento fabrikalari, metalltirji endutstrisinin de oldukca fazla
miktarlarda SO2 emisyonu salindigi bilinmektedir.SO’nin en buyluk
kaynaginin ise elektrik Uretiminde sarfedilen yakitlar oldugu
bilinmektedir.Bunlara ek olarak orman yanginlari, volkan patlamalar1 gibi
dogal kaynaklardan da bir miktar kukurt dioksit havaya
karismaktadir.Btiytik sehirlerde 1sinmada kullanilan kati ve sivi yakitlar,
kent atmosferindeki SO2 Kkirleticisinin 6énemli kaynaklaridir. SO2 asit
yagmurlar: diye adlandirilan cevresel bir problemin de sorumlusudur. SO2

atmosferdeki nemde ¢ozlnlr, glines 15181 ve bazi kimyasallarin varliginda
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sulftirik asite dontserek asit yagmurlarinin olusmasinda en 6nemli katkiy:
yapar. Asit yagmurlari da basta ormanlar olmak Uzere pek cok cevresel

tahribata sebep olur .

SO2 akciger fonksiyonlarini ve solunum sisteminin etkileyebilir ve
gozlerde tahrise neden olabilir. Solunum sistemi enfeksiyonlar1 6ksurtge,
mukus sekresyonuna, kronik bronsit ve astimin agreve olmasina neden
olabilir.SO2 seviyesinin yuksek oldugu gunlerde kalp rahatsizliklan

sebebiyle hastaneye muracaatlar ve 6limler artmaktadair.

1.4.4.0zon (03)

Ozon, atmosferde bulunan, stratosfer tabakasinda en yuksek
konsantrasyonlara ulasan oldukca reaktif bir gazdir. Ozon suda
cO6ztinmedi_inden
solunum sisteminin derinliklerine ulasabilmektedir [16]

Ozon, U¢ oksijen atomundan olusan bir gazdir. Ozon hem yer
seviyesinde hem de atmosferin Uist tabakalarinda bulunabilir. Atmosferde
kompleks reaksiyonlar sonucu olusur ve bulundugu yere gore “faydali” veya
“zararl1” olabilir.

* Faydali ozon: Atmosferin yaklasik 15-50 km’leri arasindaki tabakasi olan
stratosferde bulunur. Stratosferik ozon glnesten gelen zararli ultraviyole
1sinlar1 emerek diinyadaki canli turlerini korur. Atmosferdeki tim ozonun
%901 buradadir.

* Zararli ozon: Motorlu tasit eksozlar1 ve endustriyel faaliyetler sonucu
atmosfere NOX ve ucucu organik karbon bilesikler (VOC) salarlar. NOX ve
VOC“lar yeryuzinde, 6zellikle azot oksitler ile ucucu organik karbon (VOC)
kaynaklarinin yogun oldugu sehirici bodlgelerde ve yaz aylarinda
fotokimyasal reaksiyonlar sonucu olusmaktadir. Bu reaksiyonu etkileyen en
dnemli parametreler glines 15181 ve yuksek sicakliktir. Ozellikle sehirlerde
yaz aylarinda ozon konsantrasyonlar1 yuksek seviyededir.Ozon artisina
stratosferden tasinim neden olsa da en bluytk kaynag: insan faaliyetleridir
[16].

Ozonun oOzellikle akciger fonksiyonlarina ciddi zararlari oldugu
bilinmektedir. Genelde, ozon  maruziyeti 1-3 saatlik  sureyi

kapsamaktadir.200 pg/m3 oksitleyici konsantrasyonuna maruziyet
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sonucunda g6z, burun ve bogaz tahrisine, oOksturik ve bas agrisi
gorulebilmektedir. Cocuk ve genclerde akciger fonksiyonlarinin azalmasina
sebep olan konsantrasyon ise 160-300 pg/m3 dir.

Ozon, esik degerin lizerinde solundugunda sadece cocuklar, yashlar
ve solunum rahatsizligi olanlar gibi hassas gruplarda degil, saglikl
insanlarda da astim ve diger solunum problemlerine neden olabilmektedir.
Ozon ile akcigerde solunum fonksiyonlarinda azalma, solunum yolu
hastaliklarindan kaynaklanan hastaneye yatislar ve mortalite arasinda
iliski bulunmustur [27][28][29]. ABD’de yapilan bir calisma, Washington
bolgesinde havadaki ozon konsantrasyonlarindaki her 0.01ppm artisin 1-17
yaslar1 arasindaki cocuklarin acil basvurularini ve hastaneye yatislarini
artirdigini géstermistir. Ayrica sosyo-ekonomik diizeyi diisiik cocuklarin bu
durumdan daha cok etkilendikleri de gortilmustir [28]. Ozon ginumuzde
Avrupa’da en fazla endise yaratan hava kirleticilerden birisidir. Avrupa
kentlerinde, ozon maruziyetindeki her 10 pg/m3 Iuk artisin, kalp
rahatsizliklarinda % 0,4, ve ginlik 6lim oranlarinda % 0,3 artisa neden

oldugu rapor edilmistir.

1.4.5.Azot oksitler (NOx);

Asidik karekterli gazlar olan Azot oksitlerin ¢cogu, atmosfere iki temel
kaynak tarafindan salinir. Bunlardan birincisini kati, gaz veya sivi yakit
sarf eden evsel 1sinma sistemleri, fosil yakitlarin kullanildigi termik
santraller, cesitli endustri calismalar:1 olusturur. Diger 6nemli kaynak ise
motorlu tasitlardir. Azot oksitler yiksek sicaklikta yanma reaksiyonu
sonucu agiga cikarlar.(1200 oC ve Uzerinde). Yakitlarin yanmasi sonucu
genellikle daha az miktarda da azot dioksit olusur. Sehirlerin Uizerinde ince
kahverengi bir sis veya rizgar yontinde bir duman bulutu gibi géruilebilir.

Azot dioksit, NO2 formultine sahip bir nitrojen oksit olup en 6nemli
hava kirleticilerdendir. Bu kirmizimsi1 kahverengi renkli zehirli gazin keskin
karakteristik bir kokusu vardir. Mevcut WHO kilavuz degeri 40 ug / m3
(yilik ortalama) olan halki gazin sagliga etkilerinden korumak icin

belirlenmistir.

NO (azot oksit) renksiz, kokusuz bir gazdir ve Azot monoksit fazla

miktarda bulundugunda, atmosferde hizli bir sekilde Azot dioksite dontistr.
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Azot dioksit, nitrit asidi olusturmak icin reaksiyona girer ve asit
yagmurlarinin  olusmasina katkida bulunur. Gunumuzde  sehir
merkezlerinde trafigin yogun oldugu boélgelerde azot oksit konsantrasyonu

genel olarak ytksektir [16].

NO sicaklik altinda yanma islemi sonucunda ortaya cikar; N2 + O=
NO + N, N + O2 =NO + O Ve ayrica, N2 + O2 =2 NO Seklinde azot monoksit
meydana gelir. Bu azot oksit de havadaki oksijen ile bileserek azot dioksit
olusumuna neden olur; 2 NO2 + O20= 2 NO2
Bu Kirleticinin etkileri ise;
o Akcigerlerde geri-dontisimlii ve geri-déontistimsiiz bircok etkisi

oldugu saptanmistir.
e Malzemeler ve tarihi yapilar tizerinde korozif etkisi vardir.

e Dustk seviyeli konsantrasyonlara uzun stre maruz kalinmasi

huicresel duzeyde degisikliklere yol acmaktadir.

e Bakteriyel ve viral enfeksiyonlara kars:1 direnci diistirmektedir.
e Kahverengi ve kokulu olan NO2, akciger dokusunda hasara neden

olur.

e Azot dioksit “e (NO2 ) maruz kalan cocuklarin solunum sistemi
semptomlarinda artma ve akciger fonksiyonlarinda azalma oldugunu

gOstermistir.

e Astim gibi solunum hastaligi olan yetiskinler ve cocuklarda; 6ksuruk,
hinltili solunum ve kesik nefes alma gibi solunum belirtilerine neden

olabilir [10] [11].
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1.4.6. Partikiil Madde (PM)

Partiktil madde (PM), atmosferde asili bulunan inorganik ve organik
maddelerinkompleks karisimlarini temsil eder [29]. Partiktiiler madde (PM)
kat1 partikillerin ve sivi damlaciklarin bir karisimidir ve atmosferde asili
bulunur [30].

Partiktil maddelerin (PM) boyutlar1 birka¢ nanometreden(nm) onlarca
mikrometre cap araliginda degisim gosterir. genellikle 0,002 ile 100 pm
arasinda cok genis bir araliktan olusmaktadir. Toz, is gibi bazi1 partiktller
gozle gorulebilir ancak mikroskopla goértilebilen boyutlarda partikiiller de
vardir. Ortalama gaz molekul buyukltginden (0,0002-0,0003 gm) iri olan
ve havada asili kalabilen toz, is, kiil, kursun gibi kati ya da duman, sis, yag,
asitler gibi sivi maddeler partikil sinifina girer.

PM boyutu solunum sistemi ve bununla ilgili saglik etkilerinde
onemli bir rol oynamaktadir. Sivi veya kati taneciklerin gaz ortaminda
askida durmasiyla meydana gelen toz veya partikiler madde diye
adlandirilan bu kirletici térd, ister dogal isterse yapay kaynakli olsun;
cesitli iklimsel ve hijyenik etkileriyle 6nem teskil etmektedir.

Partikill boyutu genellikle aerodinamik cap olarak tanimlanir ve
birka¢ nanometre (nm )ile onlarca mikrometre (um) cap araliginda farklhilik
gosterir. 2,5 pm captan daha buyuk ise “kaba partikuller”, 2,5 pm den
daha kuctk ise “ince partikuller (fine)” ve 100 nm captan daha kugcuk
olanlara da “cok ince partiktller (ultrafine)” olarak tanimlanmaktadir.
Buyuk partikiller, insan vicudundaki dogal savunma yollarnyla
uzaklastirilirlar. Daha kutictk partiktller (<10pm) akcigerlerin derinliklerine
kadar ulasabilme yetenegi sayesinde tahris edici ve tikayici etkilere sebep
olurlar [31].

PM konsantrasyonlar1 sehirden sehre ya da ayni sehrin farkh
yerlerinde dahi ciddi o6lctde farklilik gosterebilmektedir. Havanin tozlu
olmasi, yani dogal veya yapay partikill maddeler icermesi; gorus
mesafesinin azaltarak, neden olarak glines 1sinlarinin enerji tasidigr dalga
boylarina etki edip enerji akisini degistirmek suretiyle insan, hayvan ve
bitki sagligini olumsuz yonde etkilemektedir. Buna ilaveten Kkirleticilerin
zararl: etkilerinin daha yogun hissedilmesine de neden olurlar [32].

Aerodinamik capt 2,5 pm kuctk olanlar PM2.5, 10 pm’den kticuk
partiktller ise PM10 olarak adlandirilir [33]. PM10 terimi parcacik capi 10
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pm’den kuicik veya esit olan tiim partikulleri, 0,002 ile 100 pm arasindaki
parcaciklar da asili partiktil maddeleri ifade eder.

Partikill maddeler hem kaynagindan direkt olarak atilarak, hem de
atmosferdeki birtakim kimyasal reaksiyonlar sonucunda olusmaktadir.
Dogal partikiil madde kaynaklar1 yanginlar, mineral tozlar, deniz aerosolleri
ve sporlar, polenler gibi biyojenik aerosoller, c¢coller ve volkanlar olarak
siralanabilir. Yapay kaynaklar ise, ulasim araclari, yakma tesisleri (komur-
kat1 atik yakma, evsel ocaklar gibi), tarimsal atiklarin yakilmasi, elektrik
santralleri, malzeme isleme, enduUstriyel prosesler (metal ve c¢imento
endustrisi vb.)ve NH3,NOx,SO2 gibi gazlarin havadaki diger bilesenlerle
etkilesimi olarak siralanabilir. Hizli sanayilesme ve nilifus artis nedeni ile
fosil yakit sarfiyatinin artmasi diinyanin bir¢cok bolgesinde atmosferdeki PM
yogunluklarinin  artmasina  sebep  olmustur. Buytk  sehirlerin
atmosferindeki PM yogunluklarinin artmasindan bu kaynaklar sorumludur.
Coller ve aktif volkanlarin bulundugu bélgelerde ise dogal kaynaklarin PM
yogunluklarina tesiri daha fazladir [34, 35].

Parcaciklarin boyutu saglik sorunlarina yol a¢ma potansiyeli
arasinda gucli bir iliski oldugu bilinmektedir. Partikiil boyutuna gore
akcigerin derinlerine kadar inebilir ve de kan dolasimina katilabilir, akciger
ve kalbi de etkileyebilir. Solunum yollarina alinan 10 mikrondan buyuk
partikiller burun ve nazofarenkste tutulurken, 10 mikrondan kictk kismi
ise bronslarda birikmektedir.1-2 mikron capindakiler alveollerde birikirken,
0.5 mikron capindaki partikuller, 6zellikle 0.1 pm capindakiler alveollerden
diftizyon yoluyla intrakapiller araliga ulasmaktadir.

Kaba partikillerin tasinma mesafesi <1 km ile 10 km arasinda
degisirken havada kalma sureleri dakikalar ya da saatler strebilmektedir.
Ince partikiillerin ise tasinma mesafesi 100 km ile >1.000 km arasinda
degisirken havada kalma sureleri glinler ya da haftalar strebilmektedir.
Capt 10 pm’nin Utzerindeki partiktller toplam emisyonlar icinde 6énemli bir
cogunluk olusturmalarina ragmen, hizli bir sekilde c¢okerek havadan
uzaklastiklar1 ve burundan solunum sistemine kolayca ulasamamalar:
nedeniyle insan sagligina dogrudan etkileri goreceli olarak énemsizdir [36].

Epidemiyolojik calsmalarin cogunda sonuclar ginlik mortalite ile
havadaki partikiller arasindaki iligkiyi acikca godstermektedir. Bu
calismalarin geneli, ince parcaciklarin (PM 2,5) bulundugu kentsel

alanlardaki bahsedilen hava kirliligi ataklarini icermektedir. Ince partiktiller
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kurum, asidik gazlar, stilfat ve nitratlar, cogunlukla ulasimda, sanayide ve
enerji Uretiminde kulanilan fosil yakitlardan medana gelmektedir. ince
partiktller akcigerin en ug¢ kisimlarina kadar ulasabildikleri icin en buyudk
saghk sorununu olusturmaktadilar. Kaba partikiller (PM 10-2,5) ise
yerkabugu materyalleri gibi jeolojik Uirtnlerden koéken alir. Kaba partikil
duzeylerinin yuksekligi cogunlukla dustk ince partiktil duzeyleriyle
iliskilidir. Yanma sonucu olusan partikilleri icerir ve hizli rtizgarlarla da
iligkili oldugu bilinmektedir [37].

Saglkli kisilerde ise yuksek duzeyde partikil kirliligine maruz
kalindiginda gecici semptomlar goériliirken cocuklarin, yaslilarin, akciger ve
kalp hastaligi olanlarin partiktl kirliliginden daha fazla -etkilendigi
saptanmistir. PM maruziyeti ile ilgili ¢cok sayida calismada kalp krizi, aritmi,
astim alevlenmesi, akciger fonksiyonlarinda azalma, hava yolu iritasyonu ve
oksuruk, nefes darligi, solunum yolu semptomlarinin artis1 gibi sonuclar
bulunmustur. Kalp ve akciger hastaligi olan kisilerde erken o6ltimlerin
gorulmesi de bir diger énemli sonuctur [15, 26, 38].

PM kronik maruziyeti sonucu kardiyovasktiler sistem ve solunum
sistemi hastaliklarina ek olarak akciger kanserine kadar ilerleyen sonuclar
da ortaya cikarabilir. Mortalite ve morbidite artisi ile PM boyutu arasindaki
yakin iliskinin varhigi saptanmistir. Ayrica ince partikiil konsantrasyonlari
azaldiginda, mortalitenin de azalacag bildirilmistir. Gelismekte olan
yerlesim  bolgelerinde yillik ortalamas:t 70 pg/m3 olan PMI10
konsantrasyonlart DSO Hava Kalitesi Rehberinde belirlenen limit degerlere
gore azaltildiginda hava kirliligi ile iliskili 6liimlerin %15 oraninda azalacagi
tahmin edilmektedir [29]. Uluslararast Kanser Arastirmalari Ajanst PM
karisimlarin1  karsinojenik olarak siniflandirmakta, ticari tUretimler,
endUstriyel sUrecler, benzinli ya da dizel araclardan dis ortama verilen
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAHs), benzoapiren gibi zararh
kimyasallarin, PM yapisina girerek kanser riskini arttirdigini bildirmektedir
[39] [40].

Sagliga olan etkileri diginda cevresel etkileri de olan partikil kirliligi
cevresel risklere ve gortis mesafesinde bozulmalara yol acar. Amerika’nin
bazi1 bolgelerinde yapilan incelemeler sonucu ince partiktller gorts
uzakliginin(sis) bozulmasinin temel nedeni oldugu goértlmusttr. Partiktller
rizgar tarafindan tasinarak toprak ya da sulari da kirletmesinin

sonucunda;
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- Akarsular1 asit hale dontsebilir.
- Topraktaki besin dengesi degisebilir.
- Tarim Urunlerine zarar gérerek gidalardaki besin dengesi bozulabilir.
- Ekosistem cesitliligi etkilenebilir.
Ayrica, heykel anit gibi yapilarin asinmasina yol acarak, tarihi ve

kultirel mirasa da zarar verir. [33]

1.5 Hava Kirleticilerine Maruz Kalim

“Maruz kalim” ya da “Maruziyet” tanimi, “alici icin kesin ya da
muhtemel toksik olan bir ajan ile bir alicinin sinir1 arasindaki temas” olarak
tanimlanabilir. Insanlarin hava kirleticilerine maruz kalmasi sonucunda
kirleticilerin sagliga olumsuz etki etkileri ortaya c¢ikar. Hava kirletici
maddelere maruz kalimin inhalasyon, solunum, sindirim ve deriden emilim
gibi bircok degisik yolla gerceklestigi bilinmektedir. Hava kirleticilerine
maruz kalim en kolay sekilde insanlarin vakit gecirdikleri degisik
ortamlardaki hava kirleticilerinin derisimleri ve bu ortamlarda gecirilen
zamanin carpiminin degerlendirilmesi ile hesaplanir. Amerikan Ulusal
Bilimler Akademisi (NAS) a gore, bir ajanin solunum yolu ile maruz kalimin
degerlendirilmesinde o6nemli iki parametre maruziyeti gdsteren ajanin
6lctist (derisim) ve bu maddeye maruz kalinan stredir [41].

Buna ilaveten “maruz kalim” kavram olarak “derisim” tanimindan
farklidir ve herhangi bir ortamda derisimlerin yltksek 6lctilmesi o ortamda
maruz kalimin da fazla oldugu anlamina gelmez. Dilnyanin geneli
degerlendirildiginde, insanlarin vakitlerinin c¢ogunu kapali ortamlarda
gecirdiklerinden dolayi, hava kirleticilerine maruz kalimin énemli kismi bir
kismi1 da kapali ortamlarda gerceklesmektedir. Diger yandan, hava
kirleticilerinin insan sagligina etkilerinin tespit edilmesinde “toplam maruz
kallm” 1n degerlendirilmesi Onemlidir. Toplam maruz kalim, kirletici
maddelerin dis ortamdaki ve i¢c ortamdaki derisimleri ile bu ortamlarda
gecirilen sureler g6z éntinde bulundurulmalidir. Hava kirleticilerinin saglik
lUzerine etkilerinin ve olumsuz etkilerine karsi toplum sagligi acisindan
alinmasi gereken Onlemlerin belirlenerek olasi risklerin yonetimi acisindan
maruz kalim degerlendirmesi O6nemlidir. GuUnumuzde, bu nedenle
kullanilmakta olan ve aralarinda niteliksel incelemeleri de dikkate alan

bircok maruz kalim degerlendirme yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemler
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glvenilirlik, maliyet, duyarlilik ve uygulanabilirlik gibi kriterler agisindan
degerlendirildiginde cok fazla farklilik gostermektedir. Hava kirleticilerini
degerlendirmede en sik kullanilan maruz kalim O6lcimleri sabit
istasyonlarda yapilan acik ortam hava kalitesi 6l¢ctimleri, tahmini ve kisisel
maruz kalim o6lctimleri ile hava kirleticilerinin derisimlerinin modelleme

yontemidir.

1.6.Hava Kirleticilerine Duyarlihk ve Savunmasizlik

Hava kirliligine ayni miktarda maruz kalan gruplar arasinda
vicutlar tarafindan verilen metabolik yanitin farklilik géstermesi duyarhilik
(susceptibility) olarak tanimlanir. Hava kirleticilerine karsi savunmasizlik
(vulnerability) ise, hava kirliligine karsi daha duyarh bir yapida olma, hava
kirliligine maruziyetin fazla olmasi gibi bir takim nedenlerden dolayi bazi
gruplarin kirleticilerden baska kisilere gore daha fazla zarar gérmesi olarak
tanimlanabilir. Hava kirliligine karst artan duyarhilik yas, kronik
hastaliklar, genetik yapi, alerji gibi bircok faktér ile iliskilidir ve bu tar
nedenlere bagh olarak bazi kisilerin hava kirliliginden digerlerine gére daha
kolay etkilendigi bilinmektedir. Hava kirliliginin tim yas gruplarindaki
kisiler Uzerindeki olumsuz etkileri bilinmekle Dbirlikte, yapilan
arastirmalarda bebekler, cocuklar ve yashlarin hava kirliliginin akut ve
kronik etkilerine daha duyarl olduklarini géstermistir[42] [43] [44] [45] [46]
.Ayrica, bu olumsuz etkiler alerjik yapiya sahip ya da kimyasallara duyarl
bireyler, asttim ve KOAH hastalari, kalp ve inme hastalari, hamileler gibi

baska gruplarin durumlarinda da 6nem goéstermektedir.

Cocuklarin hava kirliligine eriskinlerden daha duyarli ve savunmasiz
olmalarinin baslhica sebepleri Tablo 1’de go6sterilmistir. Cocuklar ve
yetiskinler arasindaki en 6nemli fark cocuklarin bliyime ve gelismesinin
devam etmekte olusudur. Solunum sistemi ve bagisiklik sistemi gibi bircok
sistem cocuklarda gelisimini henliz tamamlamamistir. Cocuklarin hava
kirleticilerinin olumsuz etkilerinden daha kolay etkilenmelerinin bir diger
nedeni de yetiskinlerden daha fazla solunum yolu enfeksiyonlarina
yakalanmalaridir. Birim viicut agirligi dikkate alindiginda solunum yoluyla
cocuklar yetiskinlerden daha fazla hacimde havayir blinyelerine alir ve

bundan dolay:1 yetiskinlere oranla daha yuksek dozda hava kirleticisine
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maruz kalirlar. Ayrica, cocuklar acik orttamlarda daha fazla vakit

gecirdiklerinden ve fiziksel olarak da daha aktif olduklarindan oksijen

ihtiyaclar ve solunum hizlar1 daha fazla olmaktadir.

Kategori

Fizyolojik faktorler

Yetiskinlere kiyasla, birim
vicut agirligi basina daha fazla
oranda hava soluma kapasitesi
Akcigerlere ve hava yollarinin

kiicik olma

Akciger gelisimi ve solunum | Gelismekle olan havayollar1 ve

fonksiyonlar ile ilgili faktorler alveollerin savunmasizligi
Bagisiklik sisteminin tam
gelismemis olmasi

Zaman-aktivite  paternleri ile ilgili | Disarida harcanan zaman Oyun

faktorler

oynama ve egzersiz sirasinda

artan ventilasyon hizi

Kronik hastaliklar ile ilgili faktorler Akut
hastaliklar ile ilgili faktorler

Daha yuksek astim prevalansi

artan kistik fibroz prevalansi

Fizyolojik faktorler Akut solunum yolu
enfeksiyonlarinin daha  sik
gozlenmesi

Tablo 1. Cocuklarin hava kirleticilerine karsi savunmasizligini

belirleyen faktorler
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1.7 Hava Kirliliginin Insan Sagligina Etkileri

DSO, 2012 yilinda diinyada 12,6 milyon 6limtin ve 596 milyon
kitiresel hastalik yukinin cevresel sorunlardan kaynaklandigini
belirtmektedir [38].

DSO, 2012 yilindaki bu kiiresel éltiimlerin 3,7 milyonunun dis ortam hava
kirliligi kaynakli oldugunu ve bunun %88’inin de dustuk ve orta gelirli
ulkelerde genc yasta 6ltimlere sebep oldugunu bildirmistir [29].

Hava kirliligi ile insan saghg iliskisi yapilan pek cok sayida

epidemiyolojik calisma ile incelenmistir. Dliinyada ve ulkemizde yapilan
calismalar sonucunda hava kirliliginin mortaliteyi -hastaneye basvuru ve
yatislari- artirdigini géstermektedir[40].
Isvicre’de yapilmis bir calismada, sekiz farkli bélgede yasayan yetiskinlerde
PM10, NO2 ve SO2 seviyeleri ile akciger solunum fonksiyonlarinda azalma
ve bronsitik semptomlarda artma arasinda bir korelasyon oldugu
saptanmistir [47].

Istanbul’daki bir calismada da artan hava kirliligi diizeyleri ile allerjik
solunum yolu hastaliklarinin prevalansit arasinda bir korelasyon oldugu
goérulmis ve bunun yani sira rinit insidansinin 1994’te dogal gaz
uygulamasinin baslamasindan iki yil éncesinde iki yil sonrasina (1996'ya)
oranla anlamh olarak dtistik oldugu saptanmistir [48].

Zonguldak’taki bir calismada, hava kirliligi ile semptomatik astimli cocuk
sayilari incelendiginde, ikisi arasinda bir korelasyon oldugunu gérulmustir
[49].

Buna benzer bir calismada, PM10, PM 2.5 ve kaba partikil (10-25_m
capindaki partiktiller, PM10-25) dizeyindeki artis ile astim, allerjikgp rinit
ve Ust-alt yolunum yollar1 hastaliklari nedeniyle yapilan hastane
basvurularn arasindaki iliskiye bakildiginda da pozitif bir iligki oldugu
saptanmistir.[S0] Cesitli kaynaklardan salinan hava kirleticiler atmosferde
degisik sekillerde dagilarak ve farkhiliklara ugrayarak degisik mikro
ortamlarda degisen oranlarda derisimlerde bulunurlar. Bu kirleticiler de
degisen spesifik o6zelliklerine gore farkli sekillerde ve miktarlarda insan
viicuna nufuz etmektedir. Bu kirleticilere birbirinden farkli stirelerde maruz
kalan kisilerde sonucta biyolojik yanit olarak zararli saglik etkileri
gorulmektedir. Biyolojik mekanizmalar: net olarak anlasilamamis olmasina

ragmen, hava kirleticilerin insan viicudunda organ ve sistemlerde tahribata
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yol acarak bu sistemlerle ilgili cesitli hastaliklara (morbidite) ve Oltime
(mortalite) neden oldugu uzun yillardir net olarak bilinmektedir. Hava
kirleticilerine maruz kalimin pek cok hastaligin sikligin1 (prevalans) ve
siddetini arttirarak halk sagligi acisindan risk olusturdugu yapilan bircok
epidemiyolojik calisma ile belgelenmistir.

Bilinen glincel calisma sonuclarina bakildiginda, hava kirleticilerinin
olumsuz saglik etkilerinin ortaya cikmasi icin gerekli sinir degerler hentiz
belirlenememistir. Etkinin gézlenemedigi bir esik degerin olmamasi, belli
derisimlere suirekli maruz kalinmasi sonucunda ileride kronik etkilerin
ortaya cikacagini da gostermektedir. Olumsuz etkilerin ortaya c¢ikmasi icin
esik degerlerin olmayist sonucunda saghgin korunmasi icin kabul edilen
hava kalitesi sinir degerlerinin belirlenmesinde “glivenli” seviye yerine
“kabul edilebilir” kirlilik seviyesi tanimini giindeme getirmektedir. Kabul
edilebilir kirlilik dtizeyi kavrami sosyal normlara ve risk algisina gore

degerlendirildiginde tlkeler arasinda degiskenlik gosterebilir [S1].

Bununla birlikte, hava kirleticilerinin saglik etkileri onlarin kendine
6zgl ozelliklerine gore degiskenlik gosterebildigi bilinmektedir. Partiktillerin
saglik tUzerine olan etkileri tanecik boyutlar1t ve kimyasal formulleri ile
baglantilidir. Buyltk partiktller insan vicudundan bagisiklik sisteminin
roli ile wuzaklastirilabilirken, daha kictik olan partiktiler (<10 pm)
akcigerlerin derinlerine kadar yerleserek tahris edebilirler ve tikayici etkilere
neden olabilirler. Ozellikle ince partikiiller solunum sisteminde gaz
alisverisinin yapildig1 alveollere kadar ulasabilir ve orada birikebilirler.
Ayrica, solunabilen partikullerin sagliga zararli maddelerin insan vicuduna
gecmesine neden olduklari ve bu maddelerin icinde ¢6zUnebilir 6zellikte
olanlarinin kan yoluyla nufuz ettigi de unutulmamalidir. Insanlarda
ozellikle solunum sistemine olumsuz etkileri olan ozon, SO2 ve NO2 gibi gaz
formundaki hava kirleticiler ise yUkseltgeme, suda ve dolayisiyla kanda
coztinebilme 6zellikleri nedeniyle etki ederler. Gazlarin en buyuk etkileri tist
solunum yollarini zedelemesi, go6gis agrisi, hapsirma ve o6ksltrme,
burun,bogaz ve gbz tahrisi olarak gruplanabilir. Yikseltgeyici gaz kirleticiler
akciger dokusunu tahrip ederek solunum fonksiyonlarini azaltabilirler. Azot
oksitler, akcigerdeki nemle birleserek dtistik derisimde nitrik asit
olusturabilirler. Kanin alyuvarlarindaki hemoglobin, karbon monoksitle

karboksihemoglobin kompleksini olusturdugu icin, karbon monoksit
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seviyelerine cok ylksek oranda maruz kalindiginda dokulara oksijen gecisi
engellenerek ani 6ltiimlere gértilmesine neden olabilir. Toksik oldugu bilinen
bazi ucucu organik bilesikler ise karsinojenik olan ya da olmayan bazi

etkiler gosterebilirler [51] .

PM 10 ya da PM 2,5, NOx, SOx, CO, ve O3 gibi yaygin hava
kirleticilerinin solunum(respiratuar) ve kalp/damar (kardiyovasktler)

sistemlerine olumsuz etkileri bilinmektedir.

Mevcut calismalarda hava kirliligi ile cesitli saghik sorunlan
arasindaki iliskiyi arastirmak tuzere cogunlukla hastalik insidansi ve
prevalansi, hastane yatis/doluluk oranlari, acil servis basvurular1 ve
mortalite oranlar1t vb. saglikla ilgili parametreler ile bélgeye 06zel kisa
ve/veya uzun vadeli hava kirletici 6lcim verilerinden olusan maruz kalim
degiskenlerinin kullanildigr gértlmustir. Tablo 2’de kirleticilerin derisim
seviyeleri ve maruz kalma sureleriyle iliskili olarak ortaya cikan hava

kirliliginin kronik ve akut saglik etkileri listelenmektedir.
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Kisa siireli maruziyete bagl etkiler

* Gunluk mortalite
* Solunum ve kardiyovasktiler hastalik kaynakli hastane basvurular
* Solunum ve kardiyovasktiler hastalik kaynakli acil servis vakalari

e Solunum ve kardiyovaskiiller hastalik kaynakli birinci basamak

bssvurulari

* Kisith aktivite imkani

e Okula ve ise devam edememe

* Solunum ve kardiyovaskuler hastalik kaynakli ila¢ kullanimi

* Akut gelisen bulgullar (6kstirtik, wheezing, solunum yolu enfeksiyonlari)
* Fizyolojik degisiklikler

Uzun siireli maruziyete bagh etkiler

* Solunum ve kardiyovaskiiler hastalik kaynakli mortalite

* Kronik ust ve alt solunum yolu hastaliklar1 prevalans ve insidansinda

artis

* Fizyolojik fonksiyonlarda kalic1 degisimler
* Akciger kanseri

» Kronik kardiyovasktiler hastaliklar

* Intrauterin donemde bUyUmenin kisitlanmasi (gelisimin yavaslamasi,

dogum kilosunun dusuklugi)

Tablo 2: Hava Kirliliginin Saghk Etkileri

Hava kirliliginin insan sagligina etkileri subklinik etkilerden 6ltime
kadar genis bir aralikta seyretmektedir. Halk sagligi acisindan
degerlendirildiginde, hava kirliligi etkilerinin cogunlukla subklinik etkiler ve

solunum fonksiyonlarinda azalma gibi géreceli olarak daha az 6nemli etkiler
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tarafindan baskilandigi sonucu elde edilmistir . Bunlardan etkilenen kisi
sayisinin hastaneye basvuran ya da 6lum gibi ciddi sonuc¢lardan etkilenen
kisi sayisindan cok daha fazla oldugu saptanmistir. Buna ilaveten,cok
sayida epidemiyolojik incelemenin erken 6lim ve hastane yatislar1 gibi
ciddi saglik etkileriniolusmustur [51] [47].Bazi epidemiyolojik caligsmalar
hava kirleticileri ile bunlarin sagliga olumsuz etkileri arasinda dogrusal bir
iliski bulundugunu ve bu iliskinin de artan maruz kalim olumsuz saglk

etkilerindeki artis ile orantili oldugu saptanmaistir [S1].

Hava kalitesinin kétti olmasi insan sagligl tizerinde bir¢cok olumsuz
etkide bulunur. Havadaki O3 ve CO2 seviyelerinin artisi, uygunsuz PM ve
aeroallerjenler o6zellikle solunum sistemini ve kardiyovaskuler sistemi
etkileyerek hastaliklarin ve erken yasta 6limlerin goriilmesine yol acar[52]
[53]. Ozellikle buiytik sehirlerde isinma ihtiyaci ve endtistriyel amacla
kullanilan fosil yakitlar, egzoz dumani, toz, is gibi diger partiktiller astim,
KOAH gibi solunum sistemi hastaliklari, cesitli kalp hastaliklari, alerjik rinit
gibi solunum sistemi hastaliklarina neden olabilir. Ayrica sahra tozunun
hava kittleleri yoluyla ve rlizgarlar ile tasinmasi da sehirlerde yasayan
insanlar icin risk faktorti olusturmaktadir[54|. Amerika’da da koétti hava
kalitesinin hava yolu hastaliklarina bagli hastaliklarin sayisim1 attirarak
okulda ve iste aksamalara sebep oldugu, bununla birlikte acil servise veya
poliklinige basvurularin sayisini arttirarak ekonomik sikintilara da yol actig:
bildirilmistir [53]. Iklim degisikliklerine bagli olarak ktiresel 1sinmanin
artmasi, polen mevsimlerinin uzun yasanmasina ve buna bagh olarak da
alerji ve astim gibi hastaliklarin insidansinin artigi tespit edilmistir [52].
Sonuc¢ olarak hava kalitesinin bozulmas: insanlar1 hava yolunu dogrudan
etkileyip tahrip ederken sulfatlar, asit yagmurlar: nedeniyle toprag: ve suyu

dolayl olarak etkileyerek de insan sagligina zarar verebilmektedir [54].

27



1.7.1.Altta Yatan Mekanizmalar:

Yapilan insan laboratuar calismalarinda  genellikle hava
kirleticilerinin go6gtiste sikisma, dispne gibi semptomlara neden oldugu
gozlenirken, nonspesifik hava yolu reaktivitesinde artis ile spirometrik
solunum fonksiyon testlerinde (FEV1, FVC, FEF25-75),genel olarak bir
dismeye yol actiklari goérilmuistiir. Son zamanlarda yapilan ilgin¢ bir
calisma O3’nun rat akcigerlerinde antijen aktivitesinde artis oldugunu
ortaya koymustur. Buna ilaveten insanlarda O3 ile yapilan calismalar, bu
gaza maruz kalim sonrasinda saglikli kisilerde hava yolu permabilitesinde
artisin yani sira hava yolu sekresyonlarinda inflamatuar hticre ve mediator
hiicre sayisinda da artis oldugu gosterilmektedir. Astimli génulltilerin ise
hava yolu sekresyonlar: incelendiginde eozinofil ve eozinofil tirtinleri artmais
olarak bulunmustur. Ayrica yakin zamanda bu hastalar ile yapilan bir
calisma sonucunda da O3un bu hastalarda brons mukozasinin inflamatuar

sitokin ekspresyonunda artisa yol actig1 saptanmistir [51] [52].

Yapilan deneysel insan ¢alismalar: nazal yoldan verilen partikiller ve
dizel egzozundan elde edilen partikillerin, allerjik kisilerde alerjenin
spesifik IgE sentezi artisina neden oldugunu ortaya koymustur. Partikiler
hava kirliliginin 6énemli bilesenlerinden biri olan dizel egzozu ile yapilan
arastirmalarda, laboratuarda bu gaza maruziyet sonucunda saglikli géontlla
kisilerde bronsiyal sivilarda IL-8 gibi sitokinlerin ve lenfosit, nétrofil gibi
inflamatuar htcrelerin dtizeyini arttirdigi, biyopsi incelemelerinde de
bronslardaki inflamatuar mediatér hticre ekspresyon artist oldugu
gosterilmistir. Ayrica dizel egzoz partiktllerinin (DEP) ratlarin akcigerinde
respiratuar sinsityal virus gen ekspresyonu artisina yol actigi deneysel
hayvan calismalariyla saptanmistir. Bunlarin disinda, DEP’nin in vitro
olarak trombosit aktiflesmesine ve farelerde arterioven6éz trombus
formasyonu artisina neden oldugu gosterilmistir. Hava kirleticilerinin
etkilerinin c¢ok fazla arastirilmasinin sebebi, solunum yolu epitelinin
solunum sisteminde hem inhale edilen zararlilardan koruyucu rolti olmasi
hem de aktif bir bariyer gorevi gormesinden kaynaklanmaktadir. Bayram ve
arkadaslarinin yaptigr bir calismada saglkli ve astimli gonullti kisilerden
alinan brons epitel hiicre kulturleri farkli konsantrasyonlardaki O3’e maruz

birakilmis ve sonucunda yalnizca astimli kultir permabilitesinde artis
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saptanmistir. Bunun yanisira O3, saglikli kisilerde de astimli kisilerde de
hiicre kultirlerinde inflamatuar mediatérlerin ortaya cikisini arttirmasina
karsin, astimlilarda daha fazla artis oldugu gosterilmistir. Bayram ve
arkadaslar1 DEP ile calisma yaptiginda, bu partikillerin saglikli kisilerde de
astimli kisilerde de brons epitel hicrelerinde silya titresim frekansini
baskiladigini tespit etmislerdir. Ayrica DEP’ nin saglikli brons hticrelerinden
IL-8 salinimini artisina yol acarken dusik dozlarda oldugunda astimlh
hiicrelerde de artisa neden oldugu, ancak ytksek dozlardaki DEPnin IL-8
dizeyinde azalmaya neden oldugu ortaya konmustur. Bunun sonucunda
DEPnin 0zellikle astimli huicrelerdeki etkisinin doza goére degiskenliginin

olabilecegi belirtilmistir [55].

Epidemiyolojik kanitlara ek olarak, cesitli hayvan calismalari da
insilin direnci ve diyabette hava kirliliginin rolinii dogruladi. Peptid
insuilinin yetersiz sentezinin bir sonucu olarak dm'nin hakim gbérisd, simdi,
glikozun duiizenlenmesiyle ve insulin eyleminin yorumlanmasiyla ilgilenen
cok sayida organ sisteminde kusurlarin bulundugu son derece karmasik bir
gérinim ile degistirildi. Glukoz homostaz, bir giris dengesi (6rnegin, diyet,
glukoneogenez) ve doku alimi ile koordine edilir/beta hticresi tarafindan
instilin Uretimini kullanir [51] [52] [53].U¢ hedef doku instilin etkileri
acisindan ilkel 6neme sahiptir ; yag, karaciger ve iskelet kasi..Glukoz
homeostazi, bir giris dengesi (6rnegin, diyet, glukoneogenez) ve doku alimi
ile koordine edilir/beta hucresi tarafindan insilin Uretimini kullanir [51]
[52] [53].. Yag, karaciger ve iskelet kas1 Uic hedef doku insulin etkileri
acisindan ilkel éneme sahiptir. Bu organlar, glikoz homeostaz: icin sinerjik
olarak gerekli olan bu sitelerin etkilesimi ile sirasiyla glikoz depolamak,
Uretmek ve imha etmek icin viicudun yetenegini temsil eder. Instilinin
metabolik eylemini gerceklestirdigi baslica bélgeler olarak, bu organlar
instlin direncinin birincil belirleyicileridir [51] [52] [53].Bununla birlikte,
her organdaki instlin direnci, insulin eyleminin temel etkisini
paylasmalarina ragmen, klinik olarak cok farkli sekillerde kendini gosterir.
Ornegin, hepatik instlin direnci, lipid biyosentezi bozulmadan kalirken
instlinin hepatik glukoneogenezi bastiramamasi nedeniyle olusan artmis
hiperglisemiden sorumludur [56]. Buna karsilik, yag dokusu ve iskelet
kasindaki insuilin direnci, sirasiyla hiperlipidemi, hiperglisemi ve telafi edici

hiperinstilinemi ile sonuclanan yuksek lipoliz ve glikoz intoleransi olarak
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kendini gosterir. Karaciger ve kas hticreleri artan instlin direnci ile kan
sekeri konsantrasyonununda olusan giderek artis da, telafi edici ve ilerleyici
hiperinstilinemiye yol acar. Bu, sonunda p-htlicre tiikenmesine, instlin
sentezlenememesi ve florid tip 2 DM yol acar [57, 58]. Tip 2 DM'NIN bu
zamansal ilerlemesi ile tutarli olarak, glukoz kontroli HbAlc ile normal
sinirlar icinde az ya da cok korundugunda, frank DM'NIN baslangici yillar
veya hatta on yillar 6énce gelir. Bununla birlikte, bu asamada, bir yemek
(bozulmus glukoz toleransi, IGT) veya glikoz aclik anormallikleri yanit
olarak glikoz anormallikleri belirgin olabilir (bozulmus aclk glikoz, IFG). IR
mekanizmalarini ve kékenleri tanimlamak icin son on yilda 6nemli caba
harcanmistir. Bu belirleyiciler genel olarak icsel ve dissal faktorlere
siniflandirilabilir. Genel olarak, hiucre icsel faktérler ER stres, oksidatif
stres, mitokondriyal disfonksiyon, huicre ici lipid birikimi/dengesizlik ve
anabolik talebi icerir. Buna karsilik, periferik instlin sinyalini modiile eden
ekstrinsik faktorler, dolasimdaki enflamatuar sitokinler, adipokinler ve
serum yag asidi bilesiminde degisiklikler icerir[59]. Biyolojik cesitliliklerine
ragmen, bu belirleyicilerin carpict bir cogunlugu inflamasyonun ortak Yolu
tizerinde birlesir. Ornegin, enflamatuar sitokinler, doymus yag asitleri,
hipoksi ve ER stres; ntikleer faktor-kB (NF-kB), kinaz-f3 (IKKf5) ve Jun kinaz
(jnk) inhibitért tizerinde birlesir. Bu yollar, instlin reseptdr substratinin 1
ve 2 (IRS-1 ve IRS-2) serin fosforilasyonu yoluyla insulin etkisini dogrudan
inhibe eder. Dahasi, bu kinazlar tarafindan NF-kB ve AP-1 transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu, enflamatuar sitokinlerin transkripsiyonuna daha
fazla neden olur ve inflamasyonun otokrin/parakrin besleme ileri
dongistini kurar. Boylece metabolik inflamasyon insilin direnci
olusumunda ortak bir yol olarak islev goértir. Bu anlamda hava kirliligi
iltihab1 tesvik eden bir risk faktérti gibi yuksek kalorili diyet, fiziksel

hareketsizlik gibi diger risk faktorleri gibi ortaya cikan bir gérintimdur.
1.8 Visseral Yag Dokusu Inflamasyonu Ve Oksidatif Stres

Makrofajlar dogustan gelen bagisiklik sisteminin sentinelleri olarak
islev gortir ve dis ortamlarindaki cok sayida uyariciya algillama, entegre
etme ve yanit vermekten sorumludur. Makrofaj, klasik (M1) ve alternatif
(M2) aktivasyon olarak belirlenmis iki farkli yanit paterni sergiler. [60]
Klasik olarak aktive edilmis M1 makrofajlar1 kisa émurlidir, son derece

inflamatuardir ve guclti bakterisidal potansiyele sahiptir; alternatif olarak
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aktive edilmis M2 hucreleri kalici ve duzenleyici / onaric1 tepkilerle
iligkilidir.[61]. M1 htcreleri, T-huicre aktivasyonunda (6rnegin, MHC, CD40,
CD86) 6nemli olan yuksek duizeyde kostimulatuar molekulleri (6rnegin, IL-
1B, IL-6, IL-12, TNFa) salgilar ve iNOS yoluyla nitrik oksit gibi bakterisidal
aracilar uretir. Tersine, M2 makrofajlar farkli bir salg1 fenotipi (6rnegin, IL-
10, TGFR,), cok sayida patern tanmima reseptorlerini (6rnegin, mannose
reseptdr, dectin, CD301) ifade eder ve arginini biosentetik o6nctllerini
(6rnegin, poliaminler, prolin) arginaz 1 ile tGretmek icin metabolize eder.
Insanlarda ve hayvan modellerinde tip 2 DM, visseral adipoz depolarda
dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin artmis Uclendirme seviyeleri ve /
veya aktivasyonu ile iliskilidir [S7]. tarafindan 6énemli bir calismada, yltksek
yagh diyet (HFD ) ile birlikte cok yo6énlti bir aerosol konsantrasyon
zenginlestirme sistemi (VACES) kullanilarak konsantre havadaki
partiktillere (CAP, 6ncelikle pm 2.5) maruz kalma 128 gtin boyunca c¢57bl/6
farelerde degerlendirildi. Fareler maruz kalmadan 6nce 10 hafta boyunca
HFD ile 6nceden beslendi. Kapaga maruz kalma, TNFa, IL - 6 ve IL-10, Mgi1l
gen ekspresyonunda bir azalma ile karakterize edilen, visseral adipozda
toplam makrofajlarin artmasi ve tnfa, IL-6 tarafindan yazilan bir pro-
inflamatuar "M1 fenotipi" ile karakterize edilen bir pro-inflamatuar fenotipe
gecis ile yag dokusu makrofajlarinda bir artisa neden oldu(Sun et al. 2009
[62]). Aynm1 calismada mekanik deneylerde, adipoz doku makrofajlarindaki
artisin, artan igse alimin bir sonucunu temsil edip etmedigini anlamak icin
yapilan, intra-trakeal olarak teslim edilen PM 2.5'in etkileri, monositlerle
sBu fareler insilin direncini indiklemek icin ylUksek yaglh diyetle beslendi
ve bu kosullar altinda PM 2.5 maruziyeti, mezenterik yagdaki endotel
yapisik YFP + hucrelerinin sayisinda, adipoz icindeki monositlerde alt1 kat
artis ile iki katina ¢cikmasiyla sonuclandi. Béylece PM 2.5, yfp + htiicrelerinin
yag depolarina goécliinui ve yapismasini kolaylastirdi. Sonraki deneylerde Xu
ve ark, pm 2.5 maruziyetine (3 haftalik yasta) erken maruz kalmanin
instillin direncinin gelisimi Uzerindeki etkilerini arastirdi ve pm 2.5
maruziyeti ile birlikte uygulanan normal diyetin (ND) ve ytksek yagh diyetin
(HFD) etkilerini karsilastirdi. PM 2.5 maruziyeti, intraperitoneal glikoz
tolerans testi ile ND uygulanan farelerde glikoz diizeylerinde 6nemli bir

artisa neden oldu. [63].
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1.9 Hava Kirliligi aracili diyabet/Metabolik Sendrom Organ sistemleri

lizerine yapilan calismalardan anlayislar

Epidemiyolojik kanitlara ek olarak, cesitli hayvan calismalar1 da
instlin direnci ve diyabette hava kirliliginin rolinti dogruladi. Peptid
instlinin yetersiz sentezinin bir sonucu olarak dm'nin hakim gortist, simdi,
glikozun dtizenlenmesiyle ve insilin eyleminin yorumlanmasiyla ilgilenen
cok sayida organ sisteminde kusurlarin bulundugu son derece karmasik bir
goérunum ile degistirildi. Glukoz homostaz, bir giris dengesi (6rnegin, diyet,
glukoneogenez) ve doku alimi ile koordine edilir/beta hticresi tarafindan
instilin tiretimini kullanir. Uc hedef doku instilin etkileri acisindan ilkel
Oneme sahiptir ; yag, karaciger ve iskelet kasi[64]|. Glukoz homeostazi, bir
giris dengesi (6rnegin, diyet, glukoneogenez) ve doku alimi ile koordine
edilir/beta hiicresi tarafindan insulin Uretimini kullanir. Yag, karaciger ve
iskelet kas1 ti¢c hedef doku instlin etkileri agisindan ilkel 6neme sahiptir. Bu
organlar, glikoz homeostazi i¢in sinerjik olarak gerekli olan bu sitelerin
etkilesimi ile sirasiyla glikoz depolamak, Uretmek ve imha etmek icin
viicudun yetenegini temsil eder. Instlilinin metabolik eylemini
gerceklestirdigi baslica bdlgeler olarak, bu organlar instlin direncinin
birincil belirleyicileridir [57-59]. Bununla birlikte, her organdaki insulin
direnci, instlin eyleminin temel etkisini paylasmalarina ragmen, klinik
olarak ¢ok farkli sekillerde kendini gosterir. Ornegin, hepatik instlin
direnci, lipid biyosentezi bozulmadan kalirken instlinin hepatik
glukoneogenezi bastiramamasi nedeniyle olusan artmis hiperglisemiden
sorumludur [56]. Buna karsilik, yag dokusu ve iskelet kasindaki insulin
direnci, sirasiyla hiperlipidemi, hiperglisemi ve telafi edici hiperinsutlinemi
ile sonuclanan yuksek lipoliz ve glikoz intoleransi olarak kendini gdsterir.
Karaciger ve kas hucreleri artan insulin direnci ile kan sekeri
konsantrasyonununda olusan giderek artis da, telafi edici ve ilerleyici
hiperinstilinemiye yol acar. Bu, sonunda p-hticre tikenmesine, instlin
sentezlenememesi ve florid tip 2 DM yol acar Tip 2 DM'NIN bu zamansal
ilerlemesi ile tutarlh olarak, glukoz kontrolti HbA1c ile normal sinirlar icinde
az ya da ¢ok korundugunda, frank DM'NIN baslangici yillar veya hatta on
yillar 6nce gelir. Bununla birlikte, bu asamada, bir yemek (bozulmus glukoz
toleransi, IGT) veya glikoz aclik anormallikleri yanit olarak glikoz

anormallikleri  belirgin olabilir (bozulmus aclik glikoz, IFG). IR
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mekanizmalarini ve kékenleri tanimlamak icin son on yilda 6nemli caba
harcanmistir. Bu belirleyiciler genel olarak icsel ve dissal faktorlere
siniflandirilabilir. Genel olarak, hucre icsel faktérler ER stres, oksidatif
stres, mitokondriyal disfonksiyon, huicre ici lipid birikimi/dengesizlik ve
anabolik talebi igcerir. Buna karsilik, periferik insulin sinyalini modiile eden
ekstrinsik faktorler, dolasimdaki enflamatuar sitokinler, adipokinler ve
serum yag asidi bilesiminde degisiklikler icerir [54].. Biyolojik cesitliliklerine
ragmen, bu belirleyicilerin carpict bir cogunlugu inflamasyonun ortak Yolu
lizerinde birlesir. Ornegin, enflamatuar sitokinler, doymus yag asitleri,
hipoksi ve ER stres; ntikleer faktor-kB (NF-kB), kinaz-$ (IKKf3) ve Jun kinaz
(jnk) inhibitéri tizerinde birlesir. Bu yollar, instilin reseptér substratinin 1
ve 2 (IRS-1 ve IRS-2) serin fosforilasyonu yoluyla instlin etkisini dogrudan
inhibe eder. Dahasi, bu kinazlar tarafindan NF-kB ve AP-1 transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu, enflamatuar sitokinlerin transkripsiyonuna daha
fazla neden olur ve inflamasyonun otokrin/parakrin besleme ileri
dongistini kurar. Boylece metabolik inflamasyon insulin direnci
olusumunda ortak bir yol olarak islev gortir. Bu anlamda hava kirliligi
iltihab1 tesvik eden bir risk faktért gibi ytksek kalorili diyet, fiziksel

hareketsizlik gibi diger risk faktorleri gibi ortaya ¢ikan bir gérintmdur.
1.10 Hava kirleticileri ve Ateroskleroz

1.10.1 insan calismalari, Hava Kirleticilerine Ve Ateroskleroza Maruz

Kalma Arasindaki iliskiler

Birkac calisma, hava kirliligi ve insanda subklinik ateroskleroz
olculeri arasindaki iliskiyi desteklemektedir [60]. yilinda 798 bireyde karotis
intima-medial kalinlik derecesinin (CIMT)PM 2.5 seviyelerinde her 10 ug/m
3 artis icin %5.9 artisla iliskili oldugu kesitsel bir calismada bildirilmistir.
[65] Ek olarak, Allen ve ark. PM 2.5 maruziyetlerinin, ilgili bir calismada
aortik kalsifikasyon riskinde artis riski ile korele oldugunu bildirilmistir.
PM ve ateroskleroz birlikteligi, PM 2.5, PM 10 ve yuksek trafige maruz
kalmanin CIMT'deki artis ile iliskili oldugu 4.814 katiimcidan olusan bir
popllasyon bazli kohort olan Heinz Nixdorf Recall (HNR) calismasindan elde
edilen sonuclarla daha da dogruland: [66]. Bu calismada 1 yillik dernek PM
2.5'e CIMT ile maruz kalma, ateroskleroz icin bilinen tim ana risk

faktorlerine kiyasla daha giicli ve daha bluiytik PM 10 partikillerinden daha
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guclt olmustur. Bu, PM 2.5 fraksiyonunun uzun vadeli kardiyovaskuler
mortalite tizerindeki daha buyuk etkileri ve kardiyovaskuler etkilerin daha

kuictk bir partiktil boyutu tarafindan tercih edildigi fikri ile tutarhdir [62].

1.10.2 Modiile Edici Faktorler

1.10.2.1 Diyet

Kolesterol acisindan zengin diyetlerin PM kaynakhh aterogenez
derecesine etkileri hakkinda cesitli calismalar arasinda tutarsizliklar
olmustur. ki calisma, ApoE -/- farelerin bir CED ile beslendigi, ancak
farelerin bir chow diyetiyle beslendigi zaman sadece dtistindtricu egilimler
sergiledigi aterosklerozun bir sinyal gelistiremedigini bildirmistir [57]. Daha
once belirtildigi gibi, belirli kosullar altinda, diyet veya genetik capraz
tarafindan maruziyetten 6nce veya maruz kalma sirasinda meydana gelen
aterosklerotik lezyonlarin derecesinin (“giriltii”) olmasi mimkuindur. Daha
once belirtildigi gibi, belirli kosullar altinda, maruziyetten énce veya maruz
kalmadan 6nce diyet veya genetik capraz tarafindan uyarilan aterosklerotik
lezyonlarin derecesinin (“guriltt”), PM ("sinyal") tarafindan olusturulan
etkileri maskeleyebilmesi, sinyal -gurtlti orani tespit edilemeyecek kadar
dustk olurdu. Bu nedenle, daha ileri yaslarda veya daha ytiksek seviyelerde
hiperlipidemi ile sonuclanan bir CED beslenmesi daha uzun bir gec¢cmis
aterosklerotik plak gelisimini destekleyebilir.
PM kaynakli aterogenezin, hayvanlarin inhalasyonla veya I.T rejimleriyle
maruz kaldiklar: cok ytiksek CAP konsantrasyonlarinin bir fonksiyonu olup
olmadig1 da tartisilmistir. Soares ve dig. Bu sorunu, LDL-R - / - fareleri,
Brezilyanin Sao Paulo kent merkezindeki yol kenarindan 20 m uzakta
bulunan bir yerde (havalandirilmamis) 1X ortam havasina (filtresiz) maruz
birakan havaya maruz birakarak cozuldu. Filtrelenmemis havaya maruz
birakilan fareler, lipid iceriginde kontroller tarafindan gelistirilenler ile
karsilastirilabilir olan aterosklerotik plaklar gelistirmis olsalar da, aort
duvarlar1 daha kalindi ve diger bilesenlerin (hlicresel veya hticresel
olmayan) PM konsantrasyonuna bagli bir katkisi oldugunu gosterdi [68]
.Bununla birlikte, bu calismada, asagida tartisildigr gibi yuksek bir

kolesterol diyetinin uygulanmasi ile ilave lipit u¢ noktalar1 buyuttilmustur.
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Parcacik boyutunun PM aracili proaterojenik etkilerde herhangi bir rola
olup olmadigi sorusu hala var.Bu, Araujo ve ark.nin UFP nin daha kticik
boyutlu ve daha buytk redoks potansiyelinin pm 2.5'ten daha fazla pro-
aterojenik etkiye neden olacagi hipotezini test eden tek bir calisma ile ele
alinmistir. ApoE - / - fareler diyet ve konsantre pm tabi 2.5, UFP veya
filtrelenmis hava icin S h / glin, haftada 3 glin icin 5 hafta ve etkileri aort
koklti ortalama aterosklerotik lezyon alani Olcliilerek degerlendirildi. UFP
maruz kalan fareler, PM 2.5'ten ~ 4 kat daha az olan bir maruz kalma
ktitlesine ragmen, sirasiyla pm 2.5 veya FA maruz kalan farelere kiyasla
%25 ve %55 daha buytk aort plak alani gelistirdi. Bu calismada kullanilan
yogunlastirici teknolojinin (VACES: c¢ok yonlii Aerosol konsantrasyon
zenginlestirme sistemi) o6rttisen kapaklar aerosolleri olusturdugu g6z 6éntine
alindiginda, UFP'NIN PM 2.5'e kars1 gercek goéreceli pro-aterojenik glictinii
tahmin etmek zordu. UFP fraksiyonunun PM Pro-aterojenik etkilerini
konsantre edebilmesi miimktin olsa da, bunun net bir goésterimi ufp'nin
0.1-2.5 um araligindaki birikim modu parcaciklarina diz bir sekilde
karsilastirilmasini gerektirecektir[62] [69]. Ilgin¢ bir sekilde, bu calismada,
UFP, serbest radikal reaksiyonlarini kolaylastiracak bir grup redoks-aktif
bilesik olan poliaromatik hidrokarbonlarin (PAHs) daha buyuk bir nispi
icerigini iceriyordu [70, 71].

1.10.2.2 Gazl1 Kirleticiler

Hava  kirliligine  aracili  proatrojenik  etkilerin,  partiktl
bilesenlerinden mi kaynaklandigina veya gaz icerikli bilesenlerden mi
kaynaklandigina dair, 6zellikle epidemiyolojik calismalarin PM ile tutarh bir
sekilde tanimlanmis iligkileri oldugu konusunda surekli bir tartisma
olmustur. Bir meta-analiz, CO gibi gaz halindeki kirleticilerin ve MI ile
kukturt ve azot dioksitlerin pozitif iliskilerini bulmuslardir.[72]
Bu meta-analizde yer alan calismalarin,aterojenezdeki gazlarin rolinu
belirtmek icin fazladan alt1 cizilemez ¢inki aterosklerotik olmayan etkiler
nedeniyle Mlyi indukleyebilirler. Bununla birlikte, aterosklerozun
gelistirilmesinde gaz halindeki kirleticiler icin potansiyel bir rola
destekleyen deneysel veriler vardir. Lewis ve dig. CED ile beslenen C57BL6

farelerinin, bilinen ucucu bir organik bilesik olan karbon distlfiye (CS2) 'ye
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maruz kalmasinin, 500 saat ve 800 ppm CS2'de 6 saat / gtin, 20 hafta
boyunca 5 glin / hafta, belirgin sekilde arttirilmis aort gésterdigini gosterdi
ateroskleroz [73].Ek olarak, ApoE - / - 8 saat / glin, haftada 5 gin /
haftada 0,5 ppm O3'e maruz kalan farelerin, 8 hafta boyunca 5 gtin / hafta,
aortik ateroskleroz derecesinin filtrelenmis havaya maruz birakilan
kontrollerden iki katindan fazla oldugunu gosterdigini bildirmistir.[74].
Ayrica,Campen ve arkadaslari CED ile beslenen 10 haftalik erkek ApoE - / -
farelerinde 50 glin boyunca butlin partikil filtreli dizel egzoz emisyonlarinin
aterosklerotik lezyon olusumuna etkilerini incelemistir. Her ne kadar cesitli
gruplar arasinda aort plak olusumunun derecesinde anlamli farklar
bulunmasa da, dizel egzozuna maruz kalan farelerde makrofaj icerigi daha
yliksek olan aterosklerotik lezyonlar gelisti [75]. Ilgin¢ bir sekilde, dizel
egzosuna maruz kalmanin, aortta MMP-9'un duzenlenmesine ve benzin
egzozunda bildirilen benzer etkilere bagh kalmasina yol acti [76]. Parcacik
filtreleme, dizel emisyonlarinin plak makrofaj icerigi tizerindeki etkilerini
azaltma  egilimindeyken, aortik MMP-9 yukselisinin = derecesini
degistirmemistir[75],bu da hem gaz hem de partikil bilesenlerinin farkl
yollar1 etkileyebilecegini diistindlirmektedir. Gaz halindeki ve parcacik
halindeki kirletici maddelerin gelecekte daha ayrintili olarak arastirilmasi
gereken farkli ancak isbirligine dayali etkiler birakmasi olasidir. Partiktil ve
gaz bilesenlerinin motorlu tasit emisyonlarina katkisi1 da olmustur. Yakinda

rapor edilecek olan NPACT calismalarinda ele alinmistir.

1.11 PATOJENIK MEKANIZMALAR

1.11.1 ROS’UN ROLU VE INFLAMASYON

PM ile glclendirilmis ateroskleroz, sistemik pro-oksidan ve pro-
inflammatuar etkilerinin sonucudur [69]. PM 2.5'e uzun sure maruz
kalmak, NADPH oksidaz alt Unitelerinin p47phox ve Racl'in yukari
regulasyonu yoluyla NADPH oksidaz1 aktive eder, bu da monositlerde,
aortik dokuda ve perivaskiler yagda superoksit Uretiminin artmasina
neden olur [77]. Artan ROS duretimi, sistemik dokularda oksidatif strese
neden olur. Bu, PM 2.5 ve UFP boyut araligindaki CAP'lere maruz
kalmanin, bir yukari reguilasyonun eslik ettigi artmis hepatik lipid
peroksidasyonuna yol actigini gosteren verilerle desteklenir.UFP'ye maruz

birakilmis fare karacigerlerinde Nrf2-dlizenlenmis anti-oksidan genler, PM
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2.5 maruz kalmasi, 3-nitrotirosin kalintis1 olusumuna yol acmistir [78, 79].
Kentsel hava kirliligine kronik olarak maruz kalmak, hiperlipemik LDL-R - /
- farelerde ytiksek yagl beslenen farelerde LDL'nin oksidasyona yatkinligini
arttirmistir[68]. Dizel egzozun solunmasi ayrica karacigerde lipid
peroksidasyonun artisina sebep olmustur [80]. Plazma HETE'leri ve
HODE'leri, artan lipid peroksidasyonunun ilave isaretleri, sirasiyla ApoE -
ve - ve LDLR - / - farelerde dizel egzoz ve yeniden aerosol haline getirilmis
ultra ince parcaciklara maruz birakilarak indtiklenmistir. PM maruziyeti,
hayvanlarda sistemik dolasimdaki artmis pro-ammatory mediatérleriyle de
iliskilendirilmistir [81, 82]. O. Artik yag ucucu kulintn (ROFA) sicanlara
uygulanmasi [83, 84] Tetranitro Blue Tetrazolium (TNBT) indirgeme
yontemiyle [84] degerlendirildigi gibi daha buytk vasktiler ROS Uretimine
yol act1 ve sonug olarak spinikrapezius kasi mikrosirkiilasyonunda sistemik
endotel bagimli arteriyel dilatasyonun doza bagimh olarak azalmasi, 16kosit
yuvarlanmasi ve yapismasinin yani sira myeloperoksidaz birikimi géruildi
[83, 84].Icinde Yeni Zelanda Beyaz Tavsanlar ve Fareler, I.T. PM 10
uygulamasi, serum IL-6 ve TNF-seviyelerinde anlamli bir artisa yol
acmistir[81, 82]. Ilgin¢ bir sekilde, IL-6 eksikligi, PM 10-aracili sistemik
proinflamatuar tepkinin yam sira farelerde PM 10 kaynakli pihtilasma
Onleyici durumu iyilestir.[82] PM aracilikli induklenmis sistemik
inflammatuar etkilerde IL-6nin 6énemli bir rolti diistindirdt. Aynmi sekilde,
ince CAP'lerin solunmasi, resistin gibi dolasimdaki adipokinlerde artislarla
birlikte, dolasimdaki IL-6 ve TNF- 'de [57]. bir yukselmeye neden olmustur.
Ayrica, yag dokusunda makrofaj dengessinde, sistemik bir yan etkilenme
durumu dustnduren proinflamatuar M1 fenotipine dogru bir degisiklik
oldu [57]. Ayrica, PM'nin Watanabe tavsanlarinda aterosklerotik damarlara
artan monosit géctinu indukledigi gosterilmistir. [81] Pro-oksidatif ve pro-
infl ammatoryum etkilerinin eszamanl varligi, PM-proaterojenik etkiler icin
dogrusal bir nedensel paradigmaya yol acmistir. Birkac ek in vitro ¢calisma,
hava kirleticilerinin neden oldugu prooksidatif etkilerin dogrudan endotel
hticreleri gibi vasktuiler htuicrelerde makrofajlar ve muhtemelen ditz kas
hicreleri meydana geldigi kavramini desteklemektedir. Bu pro-oksidatif
etkiler, daha o6nce Araujo (2011) tarafindan gozden gecirildigi gibi ayni
hticre tiplerinde pro-enflamatuar tepkilerin indtklenmesi ile glclti bir

sekilde baglantilidir.
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Bunlar arasinda aktivasyon NF-kB, p38 MAPK ve ERK1 / 2
yolaklar1 [7] TNF-, IL-8 ve kemotaktik protein-1 (MCP-1), gibi pro-
enflamatuar faktérlerin yukari regiilasyonu ile aktivasyonu; ve endotel
hiicrelerinde VCAM ,E-selektin, P-selektin gibi yapisma molektillerini icerir.
Ayrica hava kirliligi TNF-, IL-6 Uretimindeki artis, IL-8, IL1, grantlosit
makrofaj koloni uyarici faktéort (GM-CSF) ve makrofajlardaki makrofaj-
enflamatuar protein-2 (MIP-2) ile induklenmistir [62]. Kontrolli maruz
kalma calismalari, panel ve kesitsel calismalarin yani sira insanlar ayrica
PM'e maruz kalmanin artmis sistemik oksidatif stres ile, dolasimdaki
kandaki veya idrarla atilan trtnlerde, Moller ve Loft tarafindan incelenen
dolasimdaki kandaki veya idrarla atilan Urtnlerdeki biyolojik
isaretleyicilerin tespiti yoluyla, artmis sistemik oksidatif stres ile iliskisini
destekler. Ornegin, Liu ve dig. Sigara icmeyen 28 yaslhida, yag asitlerinin
oksidasyonundan elde edilen reaktif aldehitlerin bir 6lcisit olan
tiyobarbitirik asit reaktif maddelerin (TBARS) plazma seviyelerinde bir
yukselme ile siyah karbon ve PM 2.5 maruziyetindeki artiglarla iliskili
oldugunu bildirmistir [92]. Bu, PM 2.5 maruziyetlerine bagli olarak veya
Meksika sehri gibi kirli bir kentsel alanda tasindiktan veya yasadiktan
sonra artan serum TBARS raporlarinin daha o6nceki raporlariyla
uyumludur. [93, 94] Aterosklerozun taninmasinda veya aterosklerozdan
korunmada dolasimdaki kandaki oksidasyon oOnlemleri, sirasiyla LDL
ve/veya HDL gibi oksidatif olarak modifiye edilmis plazma
lipoproteinlerinin, kilit oyuncularin katilimini gosterdiginden oldukca
onemlidir [69]. PM maruziyetleri ayrica GM-CSF, IL-6, IL-1, sTNF-RII, CRP
ve CD40 ligand (sCD40L) kan seviyelerinin artmasi ile de iliskilidir [62].
flgin¢ bir sekilde, ayni motordan rélantide ve stirtis modlarinda tretilen
ultra ince Urtn yelpazesinde dizel egzoz partikillerinin (DEP) kabiliyeti,
proinflamatuar potansiyellere karst farkli pro-oksidan ve farkl
proinflamatuar potansiyelleri olan partiktllere yol acmistir [90] . Bu, PM'nin
ROS ile ilgili degil, cesitli yollar1 etkinlestirebilecegini gosterir. Ek olarak,
pro-enflamatuar etkiler, her zaman, hava kirleticilerinin dogrudan
enflamatuar yollar1 aktive edebildigini gbéstermis ve bdylece ROS ve
enflamasyon  mekanistik modelinin  potansiyel olarak  yeniden

tanimlanmasina yol acan pro-oksidatif olaylarla iligkilendirilmemistir.
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1.11.2 Sistemik Etkilere Aracilik Etmede Akcigerlerin Rolii

Sistemik pro-oksidatif ve pro-enflamatuar etkiler, artmis ROS
Uretiminden ve bir sekilde sistemik dokulara doéntstturilen akcigerlerde
enflamasyon gelisiminden kaynaklanabilir. Bu, inflamatuar mediatérlerin
kana salinmasindan dolayi olabilir. Bununla birlikte, parcaciklarin, gazlarin
veya bunlarin kimyasal bilesenlerinin, hedef vasktler bolgelerde dogrudan
etki ile sistemik dolasima girmeleri de dtistintlebilir. PM'nin, akcigerlerde
lokal oksidan ve proinflamatuar tepkileri indtikleme yetenegini destekleyen
cok sayida rapor vardir [95, 96]. PM'nin intra-trakeal uygulamasi ile yapilan
calismalar, bronkoalveolar lavaj sivisinda (BALF) artan toplam hticre
sayiminin arttigi, bariz akciger hticrelerinin bronkoalveolar lavaj sivisinda
(BALF) artan htucre sayisindaki artis ve kanitlanan histolojik olarak
histolojik olarak gelismekte olan akcigerlerin infiltrasyonunu goéstermistir.
Trakea ici uygulama calismalarinin, histolojik olarak tanimlanmis pulmoner
enflamatuar odaklarin gelisimi ile pulmoner brons lavaj sivis1 (BALF)
huicreleri ile iliskili oldugu bildirilmistir. IT. PM yo6netimi inflamatuar
genlerinin yukarn regiilasyonuna yol acar [71, 96, 97]. Suwa ve digerine gore
PM 10'un I.T. verilmesi,koroner arterlerde artmis aterosklerotik lezyon
hacminin yani sira, polimorfontikleer htuicrelerin ve dolasimdaki bant
hticrelerinin  kanda artan sayilariyla karakterize sistemik cevapla
sonuclanmistir. Ek olarak, partikiilleri iceren alveoler makrofaj ytizdesi ile
damarlardaki aterosklerotik lezyonlarin vol / hacim arasinda aterosklerotik
etkilerle iligkili bir korelasyon oldugunu goézlemlediler [98]. Bununla
birlikte, bazi1 calismalar inhale ultra ince karbon partikiillerinin veya
CAP'lerin [99] de BALF'de artmis inflamatuar hiicre sayimlarina veya artmis
inflamatuar sitokinlere yol acabilecegini géstermistir [100]. Digerleri, BALF
hiicre sayimi, histoloji veya akciger proinflamatuar gen ekspresyonu
lUzerinde herhangi bir etkisi olmadigini gbéstermistir [95, 101, 102].Bu farkh
tepkiler, CAP'lerin bilesimindeki degiskenlik veya maruz kalma suresinin
uzunlugundan kaynaklanabilir [103, 104]. Ikincisi ile uyumlu olarak 2
hafta boyunca DE ya da 5 hafta boyunca CAP'lar bariz pulmoner
enflamasyonun gelismesine neden olmamistir. Ancak acikca sirasiyla lipid
ve pro-aterojenik etkilerin goértilmesine neden olmustur. CAP'lerin ve
motorlu tasit emisyonlarinin akcigerleri atlatabildigini, ayni
zamanda,pulmoner inflamasyona neden olan histolojik kanitlar olmaksizin

inflamatuar molektler yolaklarda aktivasyona yada htucrelerin lokal
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etkilenmesi ile immun sistemin pansistemik aktivasyonuna yol
acabilmektedir. Bu nedenle, hem CAP'lerin (Kampfrath ve ark. 2011) hem
de DE’nin [80] , akcigerlerde artmis lipit peroksidasyonuna yol actig ve
sirastyla oksitli fosfolipidlerin [100] ve oksitlenmis yag asitlerinin [80],
BALF'inde artisa yol actig1 gésterilmistir. BALF'deki lipid peroksidasyonuna,
akciger homojenatlarinda artmig TNF-a, MCP-1 [100] ve IL-12 seviyeleri ve
artmis TNF-a ve MCP-1 plazma seviyeleri, TLR-4'te farelerde kérlenmis olan
etkiler eslik etmistir. Bununla birlikte, diger CAP arastirmalari, pro-
inflamatuar  sitokinlerin  plazma  seviyelerinin  artmis oldugunu
saptamamistir, hava kirletici maddelerin solunmasinin ateroskleroz
olusumunu tesvik eden genel bir mekanizma olamayacagina isaret
etmektedir. Bu nedenle, CAP'lar ve DE, BALF'de oksidasyon olaylarini tesvik
ederken, bu etkilerin aterosklerotik eylemlerle nasil iliskili oldugu ve / veya

nasil oldugu hala net degildir.
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1.11.3 Lipidler Uzerindeki Etkileri: Potansiyel Kayip Bir Baglant1

Sun ve ark. yaptig1 calismada, 6 ay boyunca CAP'lere maruz kalan
ApoE - / - farelerin, bir yemek diyetinde toplam plazma kolesteroltinde
ktictik bir azalma, ancak hayvanlar yiksek yaglh bir diyetle beslendiklerinde
plazma trigliseritlerinin seviyeleri tizerinde herhangi bir etkisi olmaksizin
total kolesterolde kiictik bir artis sergilediklerini gézlemledi [79]. [69]Araujo
ve dig. 5 hafta boyunca ultraince CAP'lere maruz birakilmadan beslenen
ApoE - / - farelerin, HDL kolesterol diizeyleri tizerinde herhangi bir etkisi
olmadan total plazma kolesterolinde kiictik bir artis gosterildigini belirtti

[69].

Ayni sekilde, Li ve ark. 10 hafta boyunca yeniden aerosolize edilmis
UFP'nin solunmasinin, total kolesterolin plazma seviyelerini etkilemedigini,
ancak yuksek yaglhh bir diyet ile beslenen LDL-R - / - farelerde HDL
kolesteroliin artisina ve yuksek plazma trigliserit seviyelerinin azalmasina

yol actigini bildirdi [105].

Bununla birlikte, diger calismalar, normolipidemik [100] veya
hiperlipidemik hayvanlarda, trakeal uygulamadan sonra [98], CAP'lerin
solunmasindan veya MVE'nin solunmasindan sonra [85] ,plazma
lipidlerinin kantitatif seviyeleri tizerinde herhangi bir etki gozlemlememistir.
oplamda, plazma lipidleri tizerindeki bu etkilerin genetik arka plana, diyet
tiriine ve maruz kalma sitresine oldukca bagli oldugu goértlmektedir. Ek
olarak, toplam plazma kolesteroli Uzerindeki etkiler nispeten kuctk
olmustur ve genel aterosklerotik etkilerin ana itici glic olmasi muhtemel
degildir.
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1.11.4 Hava Kirleticilerinin Neden Oldugu Hastaliklar

D1s ortam hava kirleticilerinin insan sagligi tizerine etkileri etkiledigi organ
sistemlerine gore 7 ana sinifta gruplandirilmaktadar;
1. Solunum sistemine etkiler
Kalp ve damar sistemine etkiler
Ureme ve gelisim etkileri
Sinir sistemine etkiler
Kanser

Oltiim (mortalite)

N o AN

Enfeksiyon ve Diger saglik etkileri

1.11.4.1 Hava Kirliliginin Solunum Sistemine Etkileri

Hava kirliliginin neden oldugu en sik gortlen solunum sistemi
hastaliklar1 (SSH) arasinda astim, KOAH, pnémoni, kronik bronsit, akciger
kanseri gibi hastaliklar bulunmaktadir.[14] Epidemiyolojik calismalarin bir
araya getirildigi bir arastirmada dis ortam hava kirliliginin insan sagligina
olumsuz etkileri SSHnin gortilme sikliginda artis, KOAH ve astimin
ataklarinin alevlenmesi solunum fonksiyonlarinda azalma, solunum yolu
enfeksiyonlarina bagli hastane basvurularinda artis ve de kardiyopulmoner
hastaliklar ile KOAH gibi hastaliklara bagli solunum nedenli mortalitede
artis oldugu gorulmustiur [109].

KOAH, alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE), akciger, trakea ve bronsit
kanserleri kuiresel 6liim nedenleri arasinda ilk bes sirada bulunmakta olup
diinyada ortalama 7,8 milyon kisiyi etkilemektedir [29]. Bu hastaliklar
arasindaki KOAH, o6nemli engellilik nedenlerinden olup bakim ihtiyaci
dogmasina ve yasam kalitesinin dismesine neden olan kuresel hastalik
yuktnin %3,6’s1n1 olusturmaktadir [109].

1.11.4.1.1 Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

Ust solunum yolu enfeksiyonlari (USYE)cogunlukla hafif siddette
gorulmektedir.Biytk bir cogonlugu virtisler tarafindan meydana gelmekte

olup, zaman zaman sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin goértldtigti orta
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kulak iltihabi,sintizit gibi baz1 tablolar da gériilmektedir. USYE'ler bazen
daha o6nce bilinen kronik solunum yolu hastaliklarinda alevlenmelere de

neden olabilirler [110, 111].

Ust hava yolu, solunum sisteminde bir tiir bariyer goérevi gorur.
Aerodinamik boyutlar1 farkli olan partiktiller, Gist hava yolu mukozasi ile
etkilesime girmeye meyillidirler. Bir sekilde burun mukozasina yerlesen
parcaciklar mukosiliyer yolla nazofarenkse ulastiktan sonra yutulabilir veya
disan atilabilir. Gaz / buhar fazli hava kirleticiler ise, suda c¢ézlinebilme
ozelliklerine ve kimyasal reaktifliklerine bagli olarak, hava yoluyla da
vicuttan atilabilir [108]. Yapilan arastirmalar da PM10un, burun
mukozasinda inflamasyon yanitinin artmasina neden olabildigini ortaya
koymustur [112]. Ozellikle sehir merkezlerinde cevresel hava kirliliginin ve
USYE sayilarinin artisina dair kaygilar olmasina ragmen, kirleticilerin st
solunum yollarina etkisini inceleyen arastirmalar yeterli sayiya
ulagsmamaktadir. Yapilan c¢alismalarin bircogu cocuk ve genclerde,
genellikle, kirleticilerin etkilerini incelerken degisen yas gruplar tzerindeki
asil etkileri g6z 6ntinde bulundurmamistir [110-111]. Hava kirleticileri
inceleyen arastirmalarin sonuclarina gore, partikiillerin de gaz kirleticilerin
de, htuicrede iltihabi baslatmak ve siddetini arttirmak icin hava yollarinda
hareket edebildigi gértilmustir. Inflamatuvar hiicrelerin  varhgi,
calismalarda veya nazal provokasyon yapilmasi sonrasinda egzoz, ozon,
kukurt dioksit ve nitrojen dioksite maruz birakilan astimli olan ve
olmayanlarda bronkoalveolar lavaj veya nazal yikamalarda tespit edilmistir
[113]. Kaba parcaciklar Ust solunum yollarinda yerlesmektedir ve de
sitotoksisite ve proinflamatuar sitokinler, interlokin-8 ve interlokin-6 artisi
ile birlikte goértilmektedir. Yapilan bir baska calisma, kaba partiktllere
maruziyetin farelerde pulmoner enfeksiyonu siddetlendirdigi sonucunu
gostermistir. [114]

Partiktll madde (PM) maruziyeti, akcigerde oksidatif stres ve inflamasyona
yol acmasinin yani sira antioksidan savunma mekanizmalarinin artmasina
veya azalmasina da yol acabilir. Pek cok reaktif oksijen ttirti parcaciklar ile
temas sonrasi aktive olarak ve degisik enzimatik kaynaklardan
uUretilmektedir [115]. Ayrica, PM viral maruziyete cevap olarak interferonun

akcigerden Uretimini de baskilar [116].
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1.11.4.1.2 Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar1

Akut Bronsit

Akut bronsit cogunlukla viral kaynakli, oksurukle birlikte giden
nonspesifik bronsial bir hastaliktir. Kig aylarinda sik goérilen bu hastalik
trakeobronsial epitelin enfeksiy6z ajanlar ile invazyonu sonrasinda
inflamatuar yolaklar aktive olur. Hastalik genelde ust solunum yolu
enfeksiyonu gibi baslar. Fakat tic-dort giin sonra kuru ve ardarda 6ksuruk,
bundan birkac¢ glin sonra da plrtlan balgam cikmaya baslar. Bu sirada
hastanin tiktriginid yutmasina bagli olarak kusma ve go6gls agrisi da
gorulebilir [117]. Akut bronsitin tist solunum yolu enfeksiyonunundan en
onemli fark, bu hastalikta 6kstirtigiin S glinden daha uzun devam etmesidir
[118]. Etyolojisi de en 6énemli rol oynayan etkenler influenza, parainfluenza,
RSV, adenovirtis gibi virtslerdir. Vakalarin %10’dan daha az bir kismindan
bakteriler = sorumludur. Bakteriyel etkenlerin en = dnemlilerinin
M.pneumoniae, B.pertussis ve C.pneumoniae oldugu bilinmektedir.
Asillanmis olsa da olmasa da 2 haftadan uzun stren 6ksurik nébetleri ve
oksururken kusmas: olan hastalarda Bordetella pertussis distnulmelidir
[119]. Baz1 olgularda viral bronsit tizerine eklenen bakterileri vakalar1 da
gortlebilmektedir. Bu etkenler 6zellikle fabrika,okul gibi kalabalik yerlerde

salginlara neden olmaktadir [118].

Akut Bronsiolit

Genelde 2 yasindan kucuk cocuklarda okstrik, hisilti, solunum
sayisinda artis, retraksiyonlar ve ekspiryum uzunlugu ile giden
bronsiollerin inflamasyonu olarak tanimlanan bir hastaliktir. ki yas
altindaki cocuklarin %10-20’sinde gorulebilir [120].Bronsiolit cogunlukla
sporadiktir bazen epidemiler seklinde de gorulebilir [121]. Bronsiolit RSV'ye
bagli ortaya cikmissa mevsimsel 6zelligi cok belirgin olmaktadir ve yillik
epidemiler seklinde gortlmektedir. Bu epidemiler ge¢c sonbaharda baslayip
ilkbahar ortalarina kadar strer [122, 123]. VirGsler her ne kadar
kontamine el ve esya yolu ile de bulasabilse de en sik damlacik
enfeksiyonu ile bulastigi bilinmektedir. Korunmada stt cocuklarinin fazla

kisi ile temasini engellemek, el hijyenine dikkat etmek ve diger hijyen
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kurallarina uymak 6nemlidir[121]. Bronsiolit daha c¢cok erkekler cocuklarda,
anne sutd almayanlarda ve kalabalik ortamlarda fazla bulunanlarda daha
cok gorulur. Ailede yasca buyltik tyeler 6nemli enfeksiyon kaynagidir. [117]
Bronsiolit cogunlukla viral bir hastaliktir. Bronsiolitin en sik nedeni RSV
dir. Bronsiolit nedeni ile yatirilan vakalarin %50 ile %90’ indan RSV sorumlu
tutlmaktadir. RSV disinda adenovirtsler, parainfluenza viriis tipleri de
bronsiolite sebep olabilmektedir [124]. Bronsiolitin bakteriyel etkeni
olduguna dair kesin bir kanit olmamakla birlikte bakteriyel pnémoni
klinikte bronsiolitle birliktelik gosterebilir ve bronsioliti bakteriyel bir
stperenfeksiyon takip edebilir [117].

Astim

Kuresel astim prevalansi incelendiginde astimin ortaya c¢ikisinda
hava kirliliginin temel risk faktorlerinden biri olmadigi gérilmustir. Astim
prevalansinin Dogu Avrupa ulkeleri ve Cin gibi partikiil madde ile SO2
kirleticilerinin en yuksek saptandigi ulkelerde cogunlukla distk oldugu
sonucuna varilmistir. ABD ve Avrupa gibi NO2 ve O3 kirleticilerinin ytksek
saptandig1 Ulkelerde ise astimin gb6rilme sikligi orta seviyelerde
bulunmustur. Buna karsin, hava kirliliginin en dustk seviyelerde oldugu
bilinen baz: tlkelerde kuresel 6lcekte en ytiksek astim gértilme sikligi tespit
edilmistir [125, 126]. Hava kirliliginin cocukluk cagi astimina etkileri ile
prevalans ve insidansinin incelendigi cok fazla sayida arastirma mevcuttur.
Yapilan calismalarin bir kismi hava kirleticilerine maruziyetin ¢ocuklarda
astimin gordlmesinde etkisi oldugunu belirtirken [127-129],baska bir kismi
boyle bir iliski saptayamadigini belirtmistir. Yapilan calismalar arasinda
celisen sonuclarin olmas1 anket yontemi ile bireylerin kendileri tarafindan
raporlanmasi ve calismalar arasindaki diger yontem farkliliklari (anketin
tard, maruziyetin degerlendirilmesi ile ilgili farkliliklar vb.) ile aciklanabilir.
Ote yandan, son yillarda yeterince uzun sureli izlemlerin yapildig: ve kisisel
maruz kalimin daha iyi temsil edilebildigi prospektif kohort calismalarin
sayist artmistir. Gintimuizde giderek artan sayida calisma hava kirliliginin
astim olusumunda rol oynayabilecegini belirtmektedir ve astim gelisiminin
hava kirliligi ile iligskisi olduguna dair inanis her gecen gln

yayginlagsmaktadir [129, 130].
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1.12 HAVA KIiRLILiGi VE DIiYABETES MELLITUS

Uluslararas: diyabet Federasyonu, 2013 yilinda, en az 371 milyon
insanin 2030 yilina kadar 566 milyona ulasmasi beklenen diabetes mellitus
(DM) muzdarip oldugunu tahmin ediyor. Dért milyondan fazla kisi diyabet
muzdarip bir sonucu olarak 2012 yilinda 6ldi ve $ 471 milyar yalniz 2012
yilinda diyabet nedeniyle harcandi. Boylece, diyabet kontrolstiz bir kiiresel
salgin1 temsil eder ve kulresel morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenidir (http://www.idf.org/fact-sheets/diabetes-cvd). Son birka¢c on
yilda bilimsel cabalar o6ncelikle hareketsizlik ve diyet gibi faktoérlere
odaklanmistir. Genetik faktérlerin 6nemli bir rol oynadigr diistintilse de, en
azindan genom capinda dernek calismalar1 temelinde, buglin bu durumun
nispeten yluksek nufus prevalansini acgiklamaya yardimci olacak birkac
aday gen ortaya cikmistir. Bu bulgulara dayanarak, genetik olmayan
(agirlikli olarak cevresel) faktorlerin énemli olabilecegi veya yaygin cevresel
faktorlerle ortak genetik varyantlarin etkilesiminin sonucgta yatkinhigi

aciklamaya yardimeci olabilecegi sonucuna varilabilir [131].

Dis mekan ve ev kaynaklarina baghh hava kirliligi, fosil yakitlarin
surekliligiyle olusan kronik hastaliklar icin oOnemli risk faktorlerini
olusturmaktadar.

Hastalik belgeleri, kiiresel morbidite ve mortalitede hava kirliliginin énemli
bir etkisi oldugunu desteklemek icin kanit saglar [132]. Bu calisma, hava
kirliligi gibi risk faktoérlerinin insan sagligl Uzerindeki etkisinin en iyi
tahminini temsil ederken, hava kirliliginin ktimulatif ytik ve etkisinin ¢cok

daha derin olabilecegine dair kanitlar vardir

Bunun nedenlerinden biri, hava kirliliginin hipertansiyon ve diyabet
gibi diger risk faktérlerine de yatkinlik olusturmasidir; bu da morbidite ve
mortaliteye dogrudan etkileri olabilir. Béylece, hem insan saghig tizerindeki
dogrudan etkilerin yani sira bu risk faktérleri tizerindeki etkileri sayesinde,

hava kirliligi daha 6nce bilinenden ¢cok daha buyuk bir etkiye sahip olabilir.
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Ilk 10 tilkede pm <2.5 ug kititle (PM 2.5 ) icin ortalama yillik ortalama
deger kabaca 15 ug/m 3 ABD Ulusal ortam hava kalitesi standarti ve 10
ug/m 3 DSO standartindan bes kat daha ytiksektir. Béylece, hava kirliligi
ve diyabet arasindaki kliciik baglantilar bile, hava kirleticilerinin yaygin
dogas1 g6z o6nlune alindiginda daha buylk sayilara doénuUsebilir. Tersine,
hava kirliliginde bile mtuitevaz:1 azalmalar, DM prevalansinda ve buna baglh
morbidite ve diyabete bagli mortalitede 6nemli azalmalara doéntsebilir.
Cesitli epidemiyolojik calismalarda partiktil madde ve/veya trafik ile ilgili
hava Kkirleticileri ile tip 2 DM arasinda bir iligki gosterilmistir.
Bir birligin belgelenmis ilk calismalardan biri, Ontario saglik sigortasi plani
veritabanini kullanan, DM prevalansi ve hava kirliligi arasinda potansiyel
bir iliskiyi kesfetmek icin yapilan ¢calismadir. Bu calismadaki maruz kalma
degerlendirmesi, fi ne Olcegi varyasyonunu tahmin edebilen fi eld 6l¢timleri
ve arazi kullanimi regresyon modellerine dayaniyordu. aof hastaligi (GBD)
belgesi, ktuiresel morbidite ve mortalite [132] hava kirliliginin énemli bir
etkisini desteklemek icin kanit saglamaktadir. Bu ¢calisma, hava kirliligi gibi
risk faktorlerinin insan sagligl tizerindeki etkisinin en iyi tahminini temsil
ederken, hava kirliliginin ktmulatif ytik ve etkisinin cok daha derin
olabilecegine dair kanitlar vardir. Bu calismalara godre, hava kirliligine
maruz kalma ve Tip II DM'YE duyarhlik ile diyabet ile iliskili mortalite
arasinda bir baglanti oldugunu go6stermektedir. Calismalar arasinda
belirtilen degisen dernekler, calismalar arasinda ve icinde farklilik gésteren
bir dizi faktorle iligkili olabilir. Bunlara nufus o6zellikleri, risk faktorleri,
bireysel duyarhliklar, kohort verilerinin saglamligt ve dm'nin mutlak
prevalansi/insidans oranlari, maruz kalma degerlendirme metodolojilerinin
teknik yonleri, kirlilik ttirleri/kaynaklar: ve hava kirliligi derecesi ve maruz
kalma suresi dahildir. Bu calismalarin bazilarinda cinsiyete 6zgu
farkliliklar, biyolojik duyarliliktaki farkliliklarla ilgili olabilirMental olarak
saglik olma ve iyilik hali genel saghigi olusturan en 6nemli bilesenlerdir.
Kuresel iklim degisiklikleri cogunlukla stres kaynakli olarak anksiyete,
depresyon ile temelinde olmak Uizere intiharla sonuclanan etkilere neden
olabilir.Bu durum daha cok yasli, cocuk, kadin ,gebe ve ekonomik olarak
yetersiz grupta olanlar etkilemektedir. Asir1 hava olaylar1 stres, anksiyete,
konsantrasyon ve uyku bozukluklari, depresyon gibi temel sikintilardan
kalp krizleri ve 6lime kadar cok sayida saglik sorununa ve nadiren de

toplumsal travmalarla neden olabilir [133]. 2008 yilinda diinya genelinde
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klimatik, meteorolojik ve hidrolojik iklim kosullar1 sebebiyle 150 bine yakin
Olim oldugu tespit edilmisir. Amerika’da 2005 yilinda, Gulf Kiyilarinda
yasanan Katrina ve Rita 21 Kasirgalarina 90 bin milden fazla alanda
yasayan 1,5 milyon insan maruz kalmis, 800 bin kisi yasam alanlari
tahribata ugramistir. Diger yandan yakinlarinin 6liimu, ekonomik sikintilar,
kamusal altyapinin c¢Okmesi,yasamsal ihtiyaclara wulasmada yasanan
sikintilar, géc etmek zorunda kalma gibi sikintilar da sag kalan insanlarda

buyuk yikimlara ve catismalara neden olmustur.

Iklim degisikliginin nérolojik hastaliklara da ciddi etkileri bulunmaktadir.
Norolojik hastaliklar deniz ve tatli sularda yasayan balik, midye, istiridye
basta olmak tUzere, zararli alglerden nérotoksinlerin veya kimyasallarin
vicuda alinmasi sonucu goérultir. Zararlh alg toksinlerini (HABs- Harmful
Algal Blooms) iceren deniz UrlUnleri en fazla maruz kalinan zararh
urdnlerdir [52].

Sicaklik ve yagislardan etkilenen zararlh alglerin,hayvanlarda ve insanlarda
kalic1 6nemli noérotoksik etkiler yaparak noérolojik bozukluklara sebep
olmas1 alglerin toksisitesinin artisi ve toksin salim slresinin uzamasi,
cografi dagillmin artis1 sonucu maruziyetin de artisina bagli olarak
gorulmektedir [133]. Alglerin amnezi, uyusukluk, Alzheimer ve parkinson
semptomlari, karaciger hasari, deri ve g6z iritasyonu, solunum paralizisi,
diyare  gibi ciddi, kronik ve bazen o6lime varabilen saglk etkileri

saptanmistir [S3].

Iklim degisikligi ve kuiresel 1sinmanin saghga etkileri cok fazla ve
karmasiktir. Asir1 hava olaylari, artan kurakliklar nedeniyle yerlerinden
edilmis toplumlar, alt yapisi tamamlanmamis kentsel alanlara yerleserek
kent saghgini olumsuz etkilemekte ve kent saglhigindan olumsuz
etkilenebilmektedir. Yaslanan ntifusla birlikte kronik dejeneratif hastaliklar
artmakta, degisen iklim kosullarindan daha fazla etkilenen hassas ntfus
buytumektedir. Stratosferik O3 deplesyonu nedeniyle artan Ultraviyole (UV)
radyasyonun yerylzinde daha fazla yansimasi immuin sistemi baskilayarak
ve/veya DNA bozulmalarina yol acarak deri kanseri ve diger kanser
tirlerinde artisa neden olmaktadir. Ayrica hava kirliligi ve sera gazlari ve
maruz kalinan agir metallerin etkisiyle akciger, meme, prostat ve kolon

kanserlerindeki artis goz ardi edilmeyecek kadar ytksek dtizeydedir.
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1.13 Obezite

1.13.1 Obezitenin Tanimi

Obezite, Diinya Saglik Orgutu (DSO) obeziteyi “yag dokuda saglgi
etkileyecek olcude fazla veya anormal miktarda birikme” olarak
tanimlanmistir.(A) Obezlerde bu birikim yuksek enerji alimina sekonder
olarak ve /veya fiziksel aktivitenin azalmasiyla gelisir. Yetiskin saglikl
erkeklerde yag dokunun beden agrligna orani %15-20, yetiskin kadinlarda
ise %25-30 olmalidir. Erkeklerde %25uh, kadinlarda ise %32’un ustunde

olmasi; obezite olarak degerlendirilmektedir[134].

Obezite ayni zamanda asir1 kilo olarak da tanimlanmaktadir. Vucut

yag yuzdesini belirlemek kolay olmadig icin, obezitenin derecelendirilmesi;

beden kitle indeksi (BKI)’ne bakilarak “BKI= Agirlik (kg)/Boy (m2)” formtilii
ile yapilir [135].

BKI kullanilarak yapilan siniflandirma ve tani koyma girisimi
pratikliginin yaninda bazi dezavantajlara da sahiptir. BKI'ye gore normal
aralikta bulunan kisjlerde yag oraninin normalin Ustiinde bulunmasina
dikkat edilmemekte ve hastalarin sadece BKI'ye gore metabolik riskleri
belirlenip, obezite acisindan tedavileri dtizenlenmektedir. Ancak bioelektrik
impedans analizle ve diger belli basli vdcut yag profilini saptama
yontemleriyle tespit ettigimiz vucut ya oraninin (VYO) da bu konuda onhemli
oldugu, bireyin BKI normal olsa bile VYO’nun artmis bulunmasinin

metabolik parametreleri etkiledigine dair calismalar mevcuttur[136].

BKI normal olup yag oraninin normalin ustunde bulundugu bu
durum “normal kilolu obezite(NKO)” olarak tanimlanmaktadir [137, 138].
Yapilan calismalarda NKO’lu bireylerde, BKI ve VYO normal (NKN) olan
bireylere gore yuksek serum lipid duZzeyleri, dusuk HDL, artmis, insulin

direnci ve bel/kalca oranlar gibi bulgular elde edilmistir [137-138-139].
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Obeziteyi daha ayrintili irdeleyecek olursak yag dokusunun
daglimina, anatomik ozelliklere, baslangic yasina, etiyolojisinde rol alan

faktorlere gotre farkli farkli siniflayabiliriz.

Yag hucrelerinin durumuna gote:

1. Hiperseltler tip: Yag hucrelerinin sayisal olarak artisy vardir. Genelde
cocukluk cagnda gozlenir.

2. Hipertrofik tip: Yag hucrelerinin sayis1 artmazken, var olan
hucrelerin lipit icerigindeki artisa baghh olarak blyultmesiyle

karakterizedir.
Yag birikiminin anatomik lokalizasyonuna goére:

1. Android tip: Erkek tipi, elma tip veya santral tip obezite olarak da
adlandirilmaktadir. Yag dokusu daha cok karin ve ustunde
toplanmistir. DSO’e gore bel cevresinin kadinlarda 88cm’den ve
erkeklerde ise 102cm’den fazla olmasi android tip obeziteyi
gostermektedir (A).

2. Gynoid tip: Kadin tipi, armut tip, periferal tip obezite olarak da

bilinmektedir. Yag dokusu bu tipte kalca ve uylukta birikmistir.
Baslama yasina gore:

1. Cocukluk cagnda baslayan obezite

2. Eriskin dénemde baslayan obezite
Etiyolojiye gore:

1. Basit tip obezite (Eksojen): Yasa, cinsiyete, psikolojik, cevresel, sosyal
etkenlere, genetige, yeme ve egzersiz aliskanliklarina gore sekillenen,

sekonder bir hastaliga bagli olmayan obezitedir.

2. Sekonder obezite: Kisideki genetik hastaliklar, endokrin bozukluklar

veya kullanilan ilaclara sekonder gelisen obezitedir.
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1.13.2 Obezitenin Epidemiyolojisi

Gunumuzdeki en 6nemli halk sagligi sorunlarindan biri obezitedir.
Toplumun %33’d” obez, %33’d’ ise fazla kilolu durumdadir ve bu durum
ciddi metabolik, kardiyovaskuler, ortopedik ve psikiyatrik hastaliklara
neden olabilmektedir. Obezite, basta tip 2 diyabet ve prediyabet olmak
uzere kalp-damar hastaliklari, hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL),
serebrovaskuler hastalik, cesitli kanserler, obstruktif uyku-apne sendromu,
non-alkolik karaciger yaglanmasi, gastroodzofageyal refli, safra yollar
hastalig, polikistik over sendromu, infertilite, osteoartroz ve depresyon gibi

bircok saglik sorununa sebep olur.

Gelismis ulkelerde; obezitenin sebep oldugu bu rahatsizliklar ile ilgili
harcamalar, saglik harcamalarinin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Obezite
ile miicadelede; endokrinolojik ve cerrahi yaklasimlarin rolt ile ilgili yapilan

calismalar 6nemli gelismelere olanak saglamistir [132].

MONICA (Kardiyovaskuler Hastalikta Belirleyicilerin ve Egilimlerin
Cokuluslu Izlenmesi) DSO tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 ayri
bolgesinde yapilmis olup 12 yil sUirmustir. Calisma neticesinde obezite
prevalansinda 10 yilda (1980-1990) %10-30 arasinda bir artis, oldugu
saptanmistir. National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
Amerika’daki European Survey of Cardiovasculer Disease Prevention and
Diabetes (EUROASPIRE) Avrupa capinda kardiyovasktiler hastaliklar ve
etkileyen faktorleri arastirmak amaciyla yapilan genis, katihmli ve
uzunlamasina (1995-2013) bir calismadir. EUROASPIRE calismasinin
1999-2000, 2006-2007, 2012-2013 yillarindaki son TUg¢ arasfirmanin
verilerine bakildiginda BKI'ye gére obezite prevalansi sirasiyla (32%, 33%,
39%; p=0.007), bel cevresine gore ise sirasiyla (51%, 51%, 57%; p=0,04)
olarak belirlenmistir. Calismaya gore Avrupa’da obezite prevalansi yillar

icerinde anlaml olarak artis, géstermistir [139].

2014 yilinda dunya nufusunun ortalama BKI' si 24 kg / m2'dir.
Sahraalt: afrika ve asyanin bazi bolgeleri disinda tim diinyada dusjik kilolu

insanlardan daha fazla obez insanlar gérilmektedir.
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1.13.3 Obezite Patogenezi

Obezitede enerji alimi artisina veya enerji sarfiyati azalmasina baglh enerji
homeostazinin bozulmasina sebep olur. Fizyolojik, davranigsal, genetik,
epigenetik, sosyokultiirel ve cevresel pek cok fizyopatolojik etmen obezite
gelisimine neden olur. Enerji dengesinin diizenlenmesi ve yag depolarinin
olusmasindan biyolojik ortam (genetik/epigenetik faktérler) ile cevresel
faktorler (davranissal/ sosyal etmenler, kronik stres) arasindaki etkilesimler
sorumludur. Ayrica adipositlerde olusan hipertrofi, hiperplazi ve
inflamasyon adipoz dokunun yapisinda ve adipokinlerin sekresyonunda

bircok degisiklige yol acar[24].

Yag htuicresi ve dokusu aktif metabolik bir endokrin organ ve pasif enerji
deposu olarak goérev yapar. Beyaz yag dokusu enerji depolanmasi,
kahverengi yag dokusu ise enerji harcanmasindan ile goérevlidir. Periferik
subkutanéz yag dokuda adipogenezin bozulmasi fazla enerjinin yetersiz
depolanmasina ve dolasimdaki serbest yag asitlerinin artmasina neden
olur. Adiposit hipertrofisi kottilesir ve adiposit disfonksiyonu meydana gelir.
Visseral subkutandéz perikardiyak perivasktiiler dokularda ve bazi
organlarda (pankreas, kalp, kas, bobrek, karaciger) yag depolanmasi artar.

Artmis adiposit hipertrofisi ve adipoz doku birikimi asagidakilere yol acar:

e Adiposit ve yag dokusu hipoksisi

Artmis adipoz doku immun hticre infiltrasyonu

Artmis adiposit apoptozisi

Artan reaktif oksijen turleri ve oksidatif stres

Ekstrasellier matriks anormallikleri

Intraorganel disfonksiyon

e Yag dokusu sinir ag1 ve innervasyonlarindaki degisiklikler [140,

141]

52



Artan adipositler vasktler disfonksiyona neden olan sitokinleri
salgilar. Bu suUre¢c sonunda glukoz ve lipid metabolizmalarinin
homeostazi bozulur. Salgilanan inflamatuar adiponektin, immun
disfonsiyona sebep olarak bircok hastalik ve kanser icin buyuk risk

olusturur [142].

Beyaz, bej ve kahverengi olmak Uzere Ui¢ cesit yag dokusu vardir.
Beyaz yag dokusu enerji depolanma, kahverengi yag dokusu ise enerji
harcanma goérecini Ustlenir. Bej ise kahverengi kadar olmamakla beraber
bir miktar termojenik etki gésteren bir yag dokusudur [143].Beyaz (ve bej)
adipoz doku, esasen cilt altinda bulunmakla beraber, ic, organlar, karaciger,
kalp, pankreas ve iskelet kaslarinda ektopik olarak birikme yapabilir [144].
Ektopik yaggirikimi dusuk dereceli yangiya, insulin direncine ve metabolik
komplikasyonlara sebep verir [145-147]. Inflamasyona baglh adipositler
adiponektin, rezistin, leptin, retinol, insulin benzeri buyume faktéri-1 ve
baglayict proteini (IGF-1 ve IGFBP), asimetrik dimetil arjinin (ADMA),
ostrojen, adipsin, serbest yag asitleri (SYA etkisi ile; lizofosfolipidler,
adenozin, laktat, prostaglandinler ve glutamin), plasminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1), interlokin (IL)-6 ve IL-8, transforming buyume faktor
beta (TGF-B), fibroblast buyume faktoru (FGF), epidermal buyume fakoru
(EGF), tumor nekroz faktor alfa (TNF-a), C-reaktif protein (CRP),
anjiotensinojen, anjiotensin-II ve kolesteril ester protein (CETP) gibi
faktorleri salgilar. Ote yandan kahverengi yag dokusu ise servikal ve
supraklavikuler bolgelerde birikir. Uncoupling protein 1 (UCP 1) kahverengi
yag dokuda eksprese olur ve enerji harcanmasini saglar. Obeziteyi tedavi
etmek ve kilo alimini onlemek ve obeziteyi tedavi etmek icin kahverengi yag
dokuda enerji harcanmasini aktive edebilecek yeni stratejilerin
gelistirilmesine kacinilmazdir. Bunun icin, kahverengi yag dokuda
termogenezin rolini ve enerji harcanmasina katkisini arastiracak

calismalar yapilmasi sarttir [148].

Gida noksanlig, cevresel toksinler, ve obezojenik (yuksek yagli) diyete
maruziyet obezite ile iliskili genlerde asetilasyon/metilasyon gibi epigenetik
degisikliklere neden olarak besin alimini ve yag dokusunun artmasina

sebep olur.
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Yaslanma ile birlikte kas ve kahverengi yag dokusu azalir, beyaz yag
dokusu artar. Yaslilarda fiziksel aktivitenin azalmasi, besin aliminin
degismesi, oksidatif stres, X ve duZzenleyici mekanizmalarin da bozulmasi

sonucunda “sarkopenik obezite ’kendini gésterir [143].

Obezitede artmis, parafaringeal yag depolanmasina bagli obstruktif
uyku apnesi (OSAS), artmis, yag dokusuna bagl eklemlerde deformasyon ve
osteoartritler gelisebilir. Insulin rezistans: gorulur. Tip2 DM gelisimi
obezitenin derecesi ve suresi ile yakindan iliskilidir. Yag dokusunda artmuis,
sitokin salinimi 6zellikle IL-6 salinimi dusuk dereceli inflamatuar streci
baslatir. Artmis, plazminojen aktivator inhibitor 1 salinimi tromboza ve
prokoagulan durumlara yatkinlik yaratir. Buna eslik eden endotel islev
bozuklugu da kardiyovaskuler hastalik ve hipertansiyon icin zemin hazirlar

[145,146,147].

Obezite gelismesini belirleyen genler arasinda, MC4R (melanokortin 4
reseptortl), PCSK1 (proprotein konvertaz subtilisin kexin 1), ADRB3 (33-
adrenerjik reseptor), BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktér), LCT (laktaz),
TLR4 (toll like reseptor 4), MTNR1B (melatonin reseptor 1 B), ENPP1
(ekonukleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1), FGFR1 (fibroblast buytme
faktéori reseptéor 1) ve LEP/LEPR (leptin/leptin reseptértl) vb. oldugu
gosterilmistir (Genom- Wide Association Studies: GWAS) [149].

1.13.4 Obeziteyle iliskili Hastaliklar

Uzun yillardir yapilan calismalarda obezitenin bircok metabolik
hastalikla iliskisi uzerine kanitlar elde edilmis; egzersiz ve diyetle obezitenin
gerilemesi sonucu bu hastaliklarin da morbidite ve mortalitesinin onemli

olctide dusttigli tespit edilmistir.

Obezitenin derecesiyle ve sUresiyle iliskili olarak tip 2 DM gelisme
riskinin arttig; obezite ve metabolik sendromun ic ice girmis, bircok
kompenentinin bulundugu; obez bireylerde LDL, trigliserid (TG) yuksekligi
ve HDL dusuklugu’ seklinde bir dislipidemi tablosunun yayginligi; BKI artis;
ile kardiyovaskuler hastaliklardan (KVH) kaynakli 6lcimtin artisy ve 6énemli

bir mortalite ve morbidite kaynag olan HT’nin fazla kilolarin verilmesiyle
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regule olabildigi ve obezitenin diger bircok noérolojik, psikiyatrik,
gastrointestinal, jinekolojik ve hatta onkolojik hastaliklarla da iligkisi

bilinen bir gercektir.

Obezite saglik harcamalarini artiran  6zellikle Tip2 DM,
kardiyovaskuler hastaliklar, kanser ve hipertansiyon insidansinda artisa ve
daha pek cok saglik sorununa yol acan bir hastaliktir. Ayni zamanda
kisjlerde sosyal ve psikolojik sorunlar da gelisir (W)[150]. Artmis
parafaringeal yag depolanmasina bagli obstruktif uyku apnesi (OSAS),
artmis, yag dokusuna bagli eklemlerde deformasyon ve osteoartritler
gelisebilir. Insulin rezistansi1 gorultir. Tip2 DM gelisimi obezitenin derecesi
ve sUresi ile yakindan iliskilidir. Yag dokusunda artmis, sitokin salinimi
ozellikle IL-6 salinimi disik dereceli inflamatuar sureci baslatir. Artmis,
plazminojen aktivator inhibitor 1 salinimi tromboza ve prokoagulan
durumlara yatkinlik yaratir. Buna eslik eden endotel islev bozuklugu da

kardiyovasktler hastalik ve hipertansiyon icin zemin hazirlar.

Obstruktif uyku apne sendromu, uyku sirasinda yineleyen Ust solunum
yolu obstruksiyonu epizodlar1 ve siklikla buna eslik eden arteriyal kan
oksijen saturasyonunda azalma ile karakterize bir hastaliktir. Obezite bu
hastalik icin en 6nemli bagmsiz risk faktértdtr. OSASh hastalarin %60 -
%90 kadar1 kilolu ve obezdir. Benzer sgkilde, obez Kkisilerde OSAS
prevelansinin %40 oldugu bulunmustur. Yalnizca %101uk kilo artis; ile
uyku saati basina dusen ortalama apne ve hipoapne sayisini gosteren apne-
hipoapne indeksinin (AHI) %32 arttigi, orta ve agr uyku solunum bozuklugu

gelisme riskinin de 4 yil icinde 6 kat arttig1 gosterilmistir [151].

Obez olgularin yaklasik yarisi hipertansiftir. Normotansif durumdan
hipertansif duruma gecis, genetik, cevresel, davranissal ve beslenme
aliskanliklar1 gibi pek cok faktore bagli olarak olusur. 1980’lerde
arasfirmacilar bel/kalca oraninin HT artisy ile ilgili oldugunu
gostermislerdir. Obez olgularda verilen her 1 kg’a karsilik sistolik ve
diyastolik kan basinci 1 mmHg dusmektedir. Obez hastalarda adiposit
disfonksiyonu, vaskuler ve sistemik insulin resistansini, sempatik sinir
sistemi fonksiyonunu ve renin anjiotensin aldosteron sistemini (RAAS)

etkiler. Bobrekte yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olur. Buna intrarenal
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angiotensin 2 aktivasyonu dahildir .[152] TURDEP-2 calismasinda obez
hastalarda HT gelisme kaba hizi %31.3 olarak bulunmustur.

[lIk kez miyokard enfarktusu gecirenlerin %20’sinde obezite, altta
yatan en glclu risk faktdérii olarak 6ne cikmaktadir. Obez kisilerde non-
obezlere gore kalp yetmezligi 2 kat, atrial fibrilasyon ise 1.5 kat yuksek
bulunmustur. Obez hastalarda iskemik inme riskinde artis gértilmektedir.
Kilo alimiyla orantili olarak kolelithiasis riski artmaya baslar. Obezite ayni

zamanda nonalkolik yagh karaciger hastaligna da sebep olur [153] .
1.13.5 Obez Bireylerde Diyabetes Mellitus Ve Insulin Direnci

Obezitede tip 2 DM gelisiminden yillar 6ncesinde insulin direnci
kendini go6sterir. Bozulan metabolik strecleri prediyabet ve sonrasinda
diyabet izler. DSO'verilerine gore tip 2 DM vakalarinin %80’ fazla kiloluluk
ve obezite kaynakli gelismektedir. Obezitede henuz karbonhidrat
metabolizmas: bozulmadan yillar once insulin direnci ve hiperinsulinemi
gelisir. Bunu takiben karbonhidrat metabolizmasi daha da bozulur ve
patolojik stire¢c prediyabet ve diyabet yontnde ilerler. Bu nedenle obez

olgularin diyabet gelisimi acisindan yillik olarak arastirilmasi énerilir [132].

Abdominal obezite mevcudiyeti, obezitenin derecesi ve slresinin

artis tip 2 DM riskini arttirmaktadir.
1.13.6 Obez Bireylerde Dislipidemi:

Dislipidemi, obezitenin en sik karsilasilan komplikasyonlarindan ve

KVH acisindan en oénemli risk faktérlerindendir. Dislipidemi sikligi BKT ile
dogru orantihh olarak artar (BKI<25 kg/mZ2:%38, 25-26,9 kg/mZ2:%53, 27-
29,9 kg/m2: %62, 30- 34,9 kg/m2:%68, 35-39,9 kg/m2:%68 ve =40
kg/m?2:%60). Ote yandan dislipidemisi olanlarin % 25,5 normal kilolu, %
37,4’d’ fazla kilolu, % 36,1’i obezdir. Bu nedenle on alt1 yasindan buyuk,
fazla kilolu/obez olan veya progresif kilo artisy gorulen tum hastalarin
dislipidemi acg¢isindan taranmasi 6nerilmektedir. Tarama paneli TG, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol ve nonHDL kolesterolden

olusmalidir.
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Kilo alan genc, hastalarda ortaya cikan ilk kalp ve damaryolu (KV) risk
faktoru’ dislipidemidir. Yuksek TG ve LDL kolesterol, dusuk HDL kolesterol
ve Total kolesterol/HDL kolesterol oraninin >5 olmasi, kardiyovaskuler
hastalik (KVH) riskinde artis, ile iliskilidir. Trigliseridin>150 mg/ dL olmasi

ise hastanin insulin direnci olduguna ve artmis KV riske isaret eder.

LDL kolesterol duZzeyleri normal olsa dahi daha aterojenik olan, daha
kucuk ve daha yogun LDL partikullerinin sayis1 artar. Bu nedenle LDL
kolesterol mutlaka olculmeli ve tum bireylerde, ozel- likle de KVH riski

yuksek olan obezlerde hedef degerlere dusurulmelidir.

Dislipidemi tablosu hastalarda; total kolesterol (TK), LDL ve
trigliserid (TG) yuksekligi ile HDL dusukluginun kombinasyonlar: seklinde
ortaya cpkabilir. %10’luk bir kilo artisinin serum kolesterol seviyesini 12
mg/dl arttirdig tespit edilmistir(53). Her 3 kg kaybinda TG seviyelerinde
ortalama 15mg/dl, 5-8kg arasi kayipta da LDL seviyelerinde Smg/dl azalma
ve HDL seviyelerinde 2-3mg/dl artis beklenmektedir.

1.13.7 Kardiyovaskuler Hastaliklar:

Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar1 artirmakta, islevsel kisitliliklar
getirmekte ve yasam kalitesi ile beraber beklenen yasam suresini de
azaltmaktadir. Yapilan bir meta- analizde BKI’'nin 5 birim ytkselmesinin

KVH riskini %29 oraninda arttirdig tespit edilmistir.

Obezlerde kan volumtu, kardiyak output ve vazokonstriksiyon
artistyla HT gelisimi olabilmektedir. Yapilan bir calismada asin kilo artisiyla
HT gelisimi erkeklerde %26, kadinlarda %28 olarak tespit edilmistir. Kilo
verilmesiyle beraber de kan basinct degerlerinde dusme olmaktadir.
Hastanin 5,1 kilo vermesi sistolik kan basincini ortalama 4,4 mmHg,
diyastolik kan basincini ise 3,3 mmHg azaltmaktadir. Ayrica obezite sol
ventrikul hipertrofisi, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, pulmoner emboli,
derin ven trombozu ve iskemik inme gibi diger bircok kardiyovaskuler

hastaliga da sebep olabilmektedir.
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1.13.8 Obezite Goriilme Sikligindaki Artisin Nedenleri

Obezite prevalansindaki artisin baslica nedenleri; 6zellikle ulasim,
eglence, Uretim ve tarim sektorlerinde gelisen teknoloji ile birlikte, yasam
biciminin kolaylagsmasinin sonucu olarak fiziksel aktivitenin azalmasi ve
beslenme aliskanliklarinin hizla degismesi sonucunda enerji aliminin
artmasidir. Yasamin ilk yillarindaki beslenmenin, 6zellikle anne suta ile
beslenememenin de ileride obezite gelismesine zemin hazirladig: ileri
stUralmustir. Ayrica ginlik yasantimizda zamanimizin ¢ogunu dolduran
ileri teknolojik araclarin (akilli cep telefonlari, televizyon, bilgisayar, tablet,
ev sinemasi vb) kullanimi; obezitenin artmasina o6énemli Olctiide sebep

olmaktadar.

Ulkemizde obeziteyi belirleyici en onemli nedenlerin yaslanma,
diyabet ve HT oldugu bilinmektedir. Buna ilaveten yasanilan cevre (yerlesim
yeri ve bolgesi), sosyal durum, dtslik egitim duizeyi, fiziksel inaktivite, 6glin
sayisi, ekmek tuketimi, tutun ve alkol kullanimi gibi yasam tarzini
belirleyen etmenlerin de obezite gelismesine katkida bulundugu ortaya

konmustur.

Obezitenin etyolojisinin ayrintili bicimde ortaya konmasi; koruyucu
saglik hizmetleri agisindan énemlidir. Etyolojinin arastirilmasi; toplumsal ve

bireysel yaklasimda obezite tedavisinin etkin ve kalici olmasini saglar.

1.13.9 Diyabetes Mellitus Tip 2 Patofizyolojisi

Tip II Diyabetes Mellitus (NIDDM), uzun sureli instlin direnci Gizerine
eklenen ilerleyici beta hucre yetmezligi sonucunda gelisir. Instlin direnci
sendromu; santral obezite, hipertansiyon, dislipidemi, hiperinsilinemi,
plazminojen aktivatér inhibitér faktéor 1 (PA-1) artisini iceren ve buyltk
damarlarda hastalik gelisme riskini artiran bir metabolik anormallik grubu
ile birlikte bulunur. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) toplumunun %20-
25'inde insulin direnci vardir. Bu kisilerin cogunda NIDDM gelismez ancak

kalp krizi ve inme riskleri artmistir. NIDDM tanisi, aclik kan sekerinin 125
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mg/dl'nin tizerinde ya da herhangi bir zamanda 6lctilen kan sekerinin 200
mg/dl ve uUzerinde bulunmas: ile kesinlesir. Yeterince kontrol altina
alinmamis hipergliseminin mikrovaskiler komplikasyonlardan sorumlu
oldugu kanitlanmistir. NIDDM olan hastanin ideal tedavisi, insulin
rezistans sendromunun her bir bileseninin tam olarak tedavisini

icermelidir.

Fizyopatoloji NIDDM'de hiperglisemi iki bozukluga bagli olarak
gelisir: 1- Karaciger ve kas dokusunda olusan instilin direnci, 2- Pankreasta
insdlin Uretiminin gittikce azalmasi. Instlin direnci, halen bilinmeyen
genetik defektlerle birlikte, cevresel etmenlerin etkisi ile gelisir. Cevresel
etmenlerden en 6nemlileri obezite ve fiziksel aktivite eksikligidir. NIDDM'in
dogal seyri sirasinda, erken doénemde insulin direnci ve normal glukoz
tolerans1 olan kisi, asir1 miktarda insilin salgilayarak uyum saglamaya
calisir. Pankreastan, kas ve karaciger dokusunun insulin direncini yenecek
duizeyde instlin salgilanamadigi zaman ise hiperglisemi gelisir. NIDDM olan
hastalarda, hem kas dokusu hem de karaciger instline direnclidir. Normal
bir 6glinle alinan glukozun buyltk cogunlugu (%70'e yakin bélimu) kas
dokusu tarafindan kullanilir. Kas dokusunda instlin direnci, tokluk

hiperglisemisi ve bozulmus glukoz toleransina neden olur[50].

Buglin icin diyabet bircok gelismis yeni endustrilesmekte olan
uUlkeler icin epidemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Genetik,
cevresel, davranissal, sosyoekonomik ve kultiirel etmenlerin epidemiye
eklenmesi 6zellikle Tip 2 DM prevelansinda artmaya neden olmustur. Tim
dinyada en sik gorulen diyabet formu olan Tip 2 DM akut metabolik
komplikasyonlar ve uzun dénemde olusan makrovasktiler komplikasyonlar
(koroner kalp hastaligi, periferik damar hastaligi, serebrovaskiler hastalik)
ve mikrovaskiiler komplikasyonlara (nefropati, retinopati) neden
olmaktadir. Pankreas insulin sekresyonunun mutlak veya goreceli
yetersizligi, insulin etkisizligi veya insulin molektluindeki yapisal
bozukluklar sonucunda olusan bu hastalik etiyolojisi, genetik ve klinik
tablosu ile heterojen 6zelliktedir ve bir sendromdur. Halen immunolojik ve
genetik calismalar ile yeni bilgiler kazanilirken hastaligin 6nlenebilmesi
yoninden calismalar strdurilmektedir. Yaygin ve sik gortilen bir endokrin
ve metabolik hastalik olan diyabet bati toplumlarinda en 6nde gelen 6lim

nedenlerindendir. Hastalik ilk yillarda genellikle asemptomatik oldugundan
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gelismis tlkelerde bile diyabetiklerin bilinmeyen diyabetiklere orani 2/1’dir.
WHO’nun yaptigi calismalar dogrultusunda 120 milyon civarindaki diyabetli
sayisinin 6numuzdeki on yilin sonunda 200 milyona, 21.ylzyilin ilk
ceyreginde de 300 milyona ulasmasi beklenmektedir. ABD’de yapilan
calismalarda 20-74 yas grubunda toplumda diyabet prevelanst % 6,6
bulunmus ve bilinmeyen diyabet olgularinin % 50 civarinda oldugu
bildirilmistir. “Ttirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TUDEP)”e gére 20-
80 yas grubu diyabet siklig1 % 7.4, bozulmus glukoz toleransinin ise % 6.7
oldugu bulunmustur. Bilinmeyen yeni diyabet oraninin % 30 civarinda
oldugu gozlenmistir. Tip 2 Diyabet genel olarak orta yas grubu ve yashlarin
hastaligidir. Son yillarda etnik gruplarda, genc eriskin ve ergen yas
gruplarinda da siklig1 artmaktadir. Tip 2 diyabet diinyada en sik rastlanan
diyabet tipidir ve olgularin % 90’1n1 olusturur. Tim dunya ulkeleri ciddi bir
epidemi ile karsi karsiyadir. Guinumuzde 120 milyon olan diyabetli
sayisinin 2025 yiinda 300 milyona ulasacag sanilmaktadir. Ulkemizde
diyabet prevelansi % 7.2, IGT ise % 6.7 olarak bildirilmistir. Bunlarin %
30%u diyabetli oldugundan habersizdir. Polidipsi, halsizlik, bulanik gérme,
vulvovajinit, kasint1 gibi klasik belirtiler olabilecegi gibi cogu kez uzun
strebilen belirtisiz dénemi de bulunabilir (4). Yakinmalar genellikle 45 yas
civarinda baslar, cogunlukla tani konuldugunda kronik komplikasyonlar:
vardir. Tip 2 diyabet yaygin olarak obezite ile iliskilidir, olgularin % 80-901
obezdir. Obezite instlin direncini arttirarak hiperglisemiyi
agirlastirmaktadir. Obez ve obez olmayan Tip 2 diyabet ayirimi etiyolojik
acidan farklhilik olusturur. Obez Tip 2 diyabetiklerde instilin direnci énemli
iken obez olmayan diyabetiklerde insulin sekresyonunda bozukluk 6n

plandadir.
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Risk Faktorleri
1-Yaslanma: Tip 2 diyabet sikligi yaslanma ile paralel artis géstermektedir.

2-Cinsiyet: Gelismekte olan toplumlarda hastalik kadinlarda daha sik
goruldigd  halde  gelismis toplumlarin c¢ogunda cinsiyet farki
bildirilmemistir. Buna karsilik Iskandinav tilkelerinde erkeklerde prevelans

daha yuksektir.

3-Genetik faktorler: Monozigot ikizlerde Tip 2 diyabetin % 90 oraninda
gorilmesi hastaligin gelismesinde genetik faktérlerin roli oldugunu

dustindturmektedir.

4-Genetik karigsma: Amerika’da saf Nauruan ve Pima yerlilerindeki diyabet
sikliginin, bu etnik gruplarin normal Amerikan toplumu ile karigsmis olan

topluluklara nazaran daha ytksek oldugu goésterilmistir.

5-Ailevi kiimelenme: Ailede 1. derece akrabalarinda diyabet bulunmasi

diyabet riskini 2-6 kat arttirir. Ailedeki diyabetli sayis1 arttikca risk de artar.

6-Genetik belirtecler: Bazi etnik gruplarda Tip 2 diyabetin bazi HLA
gruplarn ile iliskili olabilecegi bildirilmis ve baz1 ailevi 6zel diyabet

formlarinda da spesifik gen mutasyonlar: gésterilmistir.

7-Obezite ve viicut yag dagilimi: Obezite Tip 2 diyabete siklikla eslik eden
bir metabolizma bozuklugu olmanin yani sira kiside diyabet gelisebilecegini
belirleyen o6nemli bir risk faktéoridur. Toplumsal arastirmalar diyabet
gelisme riskinin beden kitle indeksinden baska vlicut yag kitle artis: ile
paralel olarak arttigini ortaya koymustur. Bu nedenle en azindan bel cevresi

veya bel/kalca orani ile abdominal yag kitlesi tahmin edilmelidir.

8-Fiziksel inaktivite: Hareketsiz yasam biciminin Tip 2 diyabet
gelismesinde 6nemli rol oynadig: bilinmektedir. Cin’de yapilan bir calismada
duzenli egzersiz aliskanlign kazanmis IGT’li olgularda diyabete déntisim

riskinin azaldig1 gézlenmistir.

9-Diyet: Yagdan zengin, karbonhidrattan fakir diyetle beslenen bireylerde
Tip 2 diyabete yakalanma riskinin ytiksek oldugu ileri strtilmektedir.

10-Cinsiyet hormonlari: Seks hormonlarini baglayici globulin duzeyi

dusukluga kadinlarda diyabet geliseceginin habercisi olarak gortilmektedir.
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Hiperandrojenizm, hiperinsilinizm ve insilin direncinin birlikte oldugu
polikistik over sendromunda diyabet prevelansini yuksek oldugu

bildirilmistir .

11-Alkol ve sigara kullanimi: Alkol ve sigara kullanimi ile Tip 2 diyabet
arasinda pozitif iliski oldugu ileri stirtilmustiir. Ancak beden kitle indeksi ve
fiziksel aktivite derecesine gore duizeltildikten sonra istatistiksel bir iliski

saptanamamistir .
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI, EVRENI VE ORNEKLEMI

Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Obezite Polikliniginde gerceklestirilmis olup, 2017
Temmuz- Aralik aylar1 arasinda takip edilmekte olan ve yas araligi 21 ile 79
arasinda degisen 8 erkek ve 94 kadindan olusan 102 hasta calismaya dahil
edilmistir. Calisma 01.03.2019- 01.05.2019 tarihleri arasinda 90 gin
stirede yapildi.

3.2. CALISMANIN AMACI

Bu arastirma Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigi'ne kilo vermek amaciyla basvuran
hastalarda, hava kirliligi oldugu glinlerdeki metabolik parametreleriyle
olmadig1 ginlerdeki Monosit/HDL VE CRP arasinda iliski olup olmadigini

degerlendirmek amaci ile yapilmistir.

3.4. VERI TOPLAMA ARACI, ARASTIRMANIN YONTEMI VE ISTATISTIKSEL
ANALIiZ

Calismamiz tek merkezli olarak gerceklestirilmis olup obezite
polikliniginde ilk basvurusunda HbAlc, glukoz, HDL, LDL, trigliserid,
TSH,ST4,hematokrit, l6kosit, monosit, trombosit, Monosit/HDL VE CRP
duzeyi bakilmis olan ve stadiometre ile boy, biyoelektriksel impedans
yontemiyle kilo ve yag o6lcimleri yapilmis olan hastalarin bilgileri arsiv
dosya kayitlar1  kullanilarak  retrospektif kaydedildi. @ Hastalarin
sosyodemografik oOzellikleri, antropometrik o6lctimleri, eslik eden kronik
hastaliklar, yas, cinsiyet, , ila¢c kullanimi, aglik kan glukozu, trigliserid, tsh
dtizeyleri ile bel cevresi ve tedaviye baslamadan 6nceki boy,kilo 6lctimleri
kaydedildi. Vucut kitle indeksi Quetelet indeksi kullanilarak hastalarin

kilolar1 boylarinin karesine boéliinerek [agirlik(kg) /boy? (m?2)] hesaplandi.
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Tum bireylerin 12 saatlik aclik sonrasi sabah 08.00-08.30 arasinda
glukoz, trigliserid, TSH duzeyleri icin venliz kan Ornekleri alindi.
Parametrelerin Olcimu Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez

Biyokimya Laboratuarinda yapildi.

Calismaya obezite poliklinigine basvuran 18 yasindan buyuk olan,
obesite poliklinligine kilo vermek icin basvuran aclik kan glukozu, HDL,
LDL, trigliserid, HbAlc, monosit, l6kosit, trombosit, CRP, hematokrit
dizeyi, TSH dtizeyi bakilmis hastalar dahil edildi. Ek hastaliklar1 not edildi.

Elde edilen verilere ait tanimlayict degerler ortalama+SD, medyan,
say1 ve % frekanslar olarak hesaplandi. Olctim degerlerinin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Hava kirliliginde ve
kontrol zamanlarinda hastalardan 6lctilen sayisal Ozelliklerdeki degisim
Paired samples t-test ve Wilcoxon Isaret testi ile incelendi. Istatistik
anlamlilik diizeyi olarak P<0.05 alindi ve hesaplamalarda SPSS (ver. 22)
programi kullanildi. Anlamhilik p<0,05 duzeylerinde degerlendirildi.

Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Etik

Kurul onayi alindi.(Karar No:20180/0386 Tarih:08.11.2018)
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BOLUM 4

BULGULAR

Calisma 2017 yii Temmuz- Aralik aylar1 arasinda takip edilmekte olan ve yas
araligr 21 ile 79 arasinda degisen 8 erkek ve 94 kadindan olusan 102 hasta da
yapilmistir. Calismaya dahil olan bireylerin yaslar1 21 ile 79 arasinda degismekte
olup, ortalama 55,08+10,62 yas olarak saptanmistir.

Min-Maks OrttSs
(Medyan)
Yas (y1l) 21 -79 (57) 55,08+10,62
Boy (cm) 146 — 179 (158) 159,02+8,53
Kilo (kg) 58,7 - 153,4 (92) 92,04+18,41
BMI (kg/m?) 30 - 64,08 (36,4) 36,45+8,04

Tablo 1: Demografik Ozelliklerin Dagilimi1

Bireylerin boy uzunluklar1 146 ile 179 cm arasinda degismekte olup,
ortalama 159,02+8,53 cm, kilo 6lctimleri 58,7 ile 153,4 kg arasinda degismekte
olup, ortalama 92,04+18,41 kg ve BMI o6lctiimleri 30 ile 64,08 kg/m?2 arasinda
degismekte olup, ortalama 36,45+8,04 kg/m?2 olarak saptanmuistir.(Tablo 1)
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Cinsiyet

M Kadin u Erkek

,8

Sekil 1: Calismaya Katilanlarin Cinsiyet Dagilimi

N %
Cinsiyet Kadin 94 92,2
Erkek 8 7,8
Tablo 2: Calismaya Katilanlarin Cinsiyet Dagilimi
Calisma 01.01.2018-30.12.2018 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet

Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Obezite Polikliniginde

%92,2’si (n=94) kadin, %7,81 (n=7,8) erkek toplam 102 birey ile yapilmistir.

Calismaya dahil olan bireylerin yaslar1 21 ile 79 arasinda degismektedir. (Sekil 1,

Tablo 2)
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Ortalama Standart Minimum Maximum Median
Sapma

_ 36,42 8,04 16,50 67,00 35,60
_ 7,53 3,41 4,20 13,00 5,90
- 110,76 28,64 78,00 245,00 101,00
_ 50,00 12,48 22,00 84,00 49,00
_ 137,33 37,49 42,00 236,00 132,00
_ 149,08 70,71 38,00 441,00 137,00
_ 2,04 1,06 0,30 6,10 1,85
_ 5,79 43,97 0,80 404,00 0,95

Tablo 3: Biyokimya Bulgularinin Dagilimi

Calismamiza katilan hastalarin, BMI élctimleri 16,50 ile 67,00 arasinda
degismekte olup, ortalama 36,42+8,04 olarak, HBA1C ol¢cimleri 4,20 ile 13,00
arasinda degismekte olup ortalama 7,53+3,41 olarak, aclik kan sekeri 6lcimleri
78,00 ile 245,00 arasinda degismekte olup ortalama 110,76+28,64 olarak

saptanmistir.

HDL olctimleri 22,00 ile 84,00 arasinda degismekte olup ortalama
50,00+12,48, LDL olctimleri 42,00 ile 236,00 arasinda degismekte olup ortalama
137,33+37,49 trigliserid duzeyleri 38,00 ile 441,00 arasinda degismekte olup
ortalama 149,08+70,71 olarak saptanmaistir.

TSH o6lctimleri 0,30 ile 6,10 arasinda degismekte olup, ortalama 2,04+1,06,
ST4 olctimleri 0,80 ile 404,00 arasinda degismekte olup ortalama5,79+43,97 olarak
saptanmistir. (Tablo 3)

67



Ortalama Standart Minimum Maximum Median
Sapma

0,52 0,84 0,00 7,10 0,20
39,74 3,44 30,00 51,00 39,75
7,53 1,88 4,30 12,40 7,28
0,45 0,12 0,20 0,79 0,45
269,78 67,25 148,00 508,00 266,50
0,01 0,00 0,00 0,03 0,01

Tablo 4: Hematolojik Bulgularinin Dagilimlar:

Calismamizda, obesite poliklinigine basvuran hastalarin CRP 6l¢ctimleri 0,00
ile 7,10 arasinda degismekte olup, ortalama 0,52+0,84, HTC o6lctiimleri 30,00 ile
51,00 arasinda degismekte olup ortalama 39,74+3,44 olarak saptanmaistir.

Yapilan calismada, hastalarin lokosit o6lctimleri 4,30 ile 12,40 arasinda
degismekte olup, ortalama 7,53%1,88, monosit 6lcimleri 0,20 ile 0,79 arasinda

degismekte olup ortalama 0,45%0,12 olarak saptanmaistir.

Poliklinikte tabip edilen hastalarin, trombosit 6lctimleri 148,00 ile 508,00
arasinda degismekte olup, ortalama 269,78+67,25, Monosit/HDL o6l¢ctimleri 0,00 ile
0,03 arasinda degismekte olup ortalama0,01+0,00 olarak saptanmistir. (Tablo 4)
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Metabolik Var 20 19,6

Sendrom Yok 82 81,4

Hiperlipidemi Var 6 5.8
Yok 96 94,2
Diyabet Var 12 11,6
Yok 90 88,4
Tiroid Hastaligi Var 9 8,8
Yok 93 91,2
Hipertansiyon Var 20 19,6
Yok 82 81,2

Tablo 5: Ek Hastaliklara Iliskin Dagilimlar

Bireylerin %19,6’sinda (n=20) metabolik sendrom gozlenirken, %5,8’inde
(n=6) hiperlipidemi, %11,6’inde (n=12) diyabet, %0,1Gnde (n=9) tiroid hastalig,
%0,2’unde (n=20) hipertansiyon oldugu gézlenmistir.(Tablo:5,3ekil:2)

Ek Hastalik Dagilimi

i Hasta Sayisi

19,6 19,8

11,6

Metabolik Sendrom  Hiperlipidemi Tiroid Hastalig Hipertansiyon Tip 2 Diyabet

Sekil 2: Ek Hastaliklara Gore Dagilimlar
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N J%
Antitiroid fla¢ Var 10 9,8
Yok 92 91,2
Antihipertansif Ilac [N/t 20 19,6
Yok 82 80,4
Antiepileptik ilac Var 1 0,1
Yok 101 99,9
Antidepresan ilac J\£Ys 3 2,9
Yok 99 97,1
Antipsikotik Ilac Var 3 2,9
Yok 99 97,1
Anti diyabetik lac LS 35 34,3
Yok 67 65,7
Tablo 6: Kullanilan ilaclara iliskin Dagilimlar

Bireylerin %9,8 ’inin (n=10) antitiroid, %19,6 ’sinin (n=20) antihipertansif,
%0,1’inin (n=1) antiepileptik, %?2,9’unun (n=3) antidepresan, %2,9’sinin (n=3)
antipsikotik, %34,3’inin (n=39) antiidiyabetik ilac kullandig:
gbzlenmistir.(Tablo:6,3ekil:3)

Antidiyabetik ilac #—i

Antipsikotik ilag

Antidepresan ilag

Antiepileptik ila¢

Antihipertansif“ag ?
Antitiroid W

0 20 40 60 80 100 120

Yok HVar

Sekil 3: Kullanilan Ilaclara Iliskin Dagilimlar
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Sekil 4: Hastalarin 3 Aylik izleminde Metabolik Parametreler Arasindaki
Farkliliklar

Std. Std. Error Interval of the
Ortalama | Deviation Mean Lower Upper t df p

Vicut Agirhgi 1- 1,599 5477 0,568 0,471 2,727 2,816 92,000 0,001
Vucut Agirhgi 2

HDL1-HDL_2 -0,415 8,889 0,982 -2,368 1,538 -0,422 81,000 0,674
LDL1-LDL_2 2,731 23,251 2,633 -2,511 7,973 1,037 77,000 0,303
TRIGILISERIT1 -11,866 78,242 8,640 -29,058 5,326 -1,373 81,000 0,173
TRIGLISERIT2

Htc - Htc_2 0,351 2,351 0,252 -0,150 0,852 1,392 86,000 0,168
Lokosit - 0,207 1,463 0,157 -0,105 0,519 1,320 86,000 0,190
Loékosit_2

Tablo 7: Hastalarin 3 Aylik Izleminde Metabolik Parametreler Arasindaki
Farkliliklar

Obezite polikliniginde takip edilen hastalarin 2018 Mayis-Haziran-Temmuz,
Agustos ayinda yapilan Ol¢tiimlerdeki ilk metabolik degerleriyle, hava kirliginin
oldugu gunlerde alinan 2018 Eylul, Ekim, Kasim, Aralik ayindaki ikinci metabolik

degerleri arasinda viicut agirhginda azalma olmus olup, istatistiksel olarak anlamli
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fark saptanmistir (p<0,05). Ikinci é&lctimlere bakildiginda LDLde diisme
saptanirken, HDL ve Trigliserit’de artis gérilmutis ancak bunlar istatistiksel olarak

anlamli gézlemlenmemistir (p>0,05).

Ayrica, hava kirliliginin oldugu guinlerde alinan kan o6rneklerinde hemogram
degerlerinde l6kosit ve hemotokrit minimal artis gbértilmus, ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,035). (Sekil 4, Tablo 7)

2018 MAYIS - ARALIK PM 10 degeri > 100
pg/m?3 giin sayisi

=

MAYIS HAZIRAN TEMMUZ AGUSTOS EYLUL EKiM KASIM ARALIK

O B N W H» U1 O N

@ PM 10 degeri > 100 pg/m?3

Sekil 5: 2018 Mayis-Aralik Hava Kirliligi PM 10 Degeri > 100 ng/M* Olan Giin
Sayis1

Istanbul ili Kadikdy ilcesinde oturan kisilerin 2018 yili mayis, haziran,
temmuz, agustos aylarinda hava kirliliginin dtstik (pm 10 degeri <100
ug/m?doldugu gunlerdeki antropometrik 6lciimleri ve metabolik parametrelerinin
eylul, ekim, kasim, aralik aylar1 arasinda hava kirliliginin ytksek (pm 10 degeri
>100 pg/m?)oldugu gunlerdeki antropometrik 6l¢ctimleri ve metabolik parametreleri

ile kiyaslanarak, hava kirliligine bagh degisim arastirilmistir. (Sekil 5)
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BMI HbAlc Aks/Glukoz TSH ST4 CRP Monosit | Monosit/HDL
z 4,776 -971° -1,485" -1,157¢ ATl -312° -2,006° -1,811°
p 000.1 0331 0,137 0,247 0633] 0754 0045 0,07

Tablo 8:Hastalarin Metabolik Parametreleri Arasindaki Degisim

Obezite polikliniginde takip edilen hastalarin 2018 Mayis-Haziran-Temmuz,
Agustos ayinda(PM<10)hava kirliligi olmayan glinlerde yapilan Ol¢ctimlerdeki
metabolik degerleriyle, hava kirliginin oldugu giinlerde(PM>10) alinan 2018 Eylul,
Ekim, Kasim, Aralik ayindaki metabolik degerleri arasinda viicut kitle indeksi (BMI)
arasinda anlamhl fark saptanmistir (p=0,001; Z=-4,776). Hava kirliginin oldugu
gunler ile olmayan glnler karsilastirildiginda, HbAlc ve aclhik kan sekeri
degerlerinde azalma gorilmesine karsin bu dusuklukler istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05) .

Hava kirliginin oldugu guinler ile olmayan glinler, CRPve Monosit/HDL
degerleri karsilastirildiginda de hava kirliliginin oldugu (PM>10) gliinlerde, olmadig:
(PM<10 )glnlere gore

degildir (p>0,05).

yukseklik saptanmamis olup, istatiksel olarak anlaml

Tek basina monosit degerine bakildiginda ise, hava kirliliginin oldugu (PM>100
ug/M?2 ) glinlerdeki degerlerle, olmadigi (PM<100 ug/M3
saptanmis olup, istatiksel olarak anlamlidir ( p=0.0045; Z=-2,006).

)glinlere kiyasla diisme

TSH ve ST4 de hava kirliliginin oldugu (PM>10) gtinlerle, olmadig1 giinlere gore
diisme saptanmis olup, istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).(Tablo:8)
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Tezin Kisitliliklar:

Calismamizda hasta izlemleri 3 aylik donemde ve adres kayitlar1 hava 6l¢im
istasyonlari ile ayni lokalizasyonda olan hastalar secildi. Obesite hastalar1 ait 6lcim
istasyonu verileri mernis adres kayit sitemindeki verilerle eslestirilerek yapildai.
Orneklem seciminde 6 aylik stirede gelen hastalara ait veriler kullanildi. Bu
sebeplere bagli olarak hasta sayisinin az olmasi da calismanin o6nemli bir
kisitlayicist olmustur.

Ayrica akut inflamatuar etkinin diger 6nemli belirteclerinden TNF alfa,IL-

1,IL-6 ya rutinde bakilamamis olmasi da ¢calismamizin bir baska kisitliligidir.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Kentsel bolgelerde yasayan kiiresel ntifusun% 80'inden fazlasi, Dliinya Saglik
Orgliti sinirlarini asan hava kalitesi seviyelerine maruz kalmaktadir. Hava kirliligi,
metabolik islev bozuklugu, kronik hastalik baslangici ve diizenli fiziksel aktivitenin
bozulmasi yoluyla sagliksiz viicut agirligina neden olmaktadir.

Iyi toksikolojik kanitlar, PM'in akcigerde nedensel oksidasyon stresine etki
ettigi iddiasin1 desteklemektedir ve epidemiyolojik hastalik, toksikologa, PM'nin
kardiyovaskuler sistem Uizerindeki olumsuz etki mekanizmalari hakkinda ipuclarn
vermektedir. Yapilan bir calismada PM ve o6zellikle ultra ince bilesenlerin
patobiyolojik sureclerini kardiyovaskiiler sistem Uzerinde etkileyebilecegini 6ne
sturulmus. Her ne kadar bu bireylerde olumsuz saglik etkilerine neden olan hava
kirliligi bilesenleri bilinmemekle birlikte, ktitle bazinda kii¢cik bir oran, fakat
ortamdaki hava partikil sayisinin buytk bir kismi ultra incedir, yani capit 100
nm'den azdir. 10 mikromdan PM (10) daha dtistk kiitle ortanca aerodinamik capi
olan partiktil maddenin bu ultra ince bileseni, epidemiyolojik calismalarda bildirilen
ve bununla ilgili olarak toksikolojik kanitlarin bulundugu olumsuz saglik etkilerinin
bir kismina aracilik edebilir. Ultra ince partiktllerin olumsuz etkileri
bilinmemektedir, ancak bu partikillerin son zamanlarda makrofajlarla temasta
kalsiyum akigini arttirdigir goésterilmistir Oksidatif stresin buytk partikil ytizeyinde
de beklendigi gibi, bu, alinan enflamatuar 16kositler tarafindan Uretilen oksidanlar
tarafindan artirilabilir. Koroner arterlerde plaklar olusur ve partikil hava kirliligi ile
epidemiyolojik olarak iligkili morbidite ve 6limun baslica nedenleridir. Hava kirliligi
boélumlerine maruz kalan populasyonlarda kan viskozitesi, fibrinojen ve C-reaktif
protein yukseklikleri saptanmaktadir. Calismamizda hava kirliligi olan glinlerdeki
hastalara ait CRP degerlerinde o6nceki degerlerine oranla anlamli birr ytkseklik
saptamadik. Ancak calismamiz 3 aylik hasta izlemini icermekte oldugundan hava

kirliliinin akut etkileri incelenmistir.
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Belirgin kan viskozitesi yuksek olan bireylerde artan hava kirliligine cevap
olarak kalp atis hizi tanimlanmistir. Yash bireylerle yapilan calismada, inflamasyon
indeksi olan CRP'de anlamli artiglar vardi. Ayrica ultra ince partiktiller arasindaki
olasi etkilesimleri akut faz cevabi ve kardiyovaskiiler hastalik olarak ele alindigi
calismada ateromatdz plaklarin, koroner arterlerde ve epidemiyolojik olarak
partikil hava kirliligi ile iligkili morbidite ve 6lim nedenlerini olusturur. Hava
kirliligi ataklarina maruz kalan inoptlasyonlarda, kan viskozitesi, fibrinojen daha
yuksek olark gézlemlenmistir. Daha yakin zamanlarda, artan hava kirliligine cevap
olarak kalp atis hizindaki artislar daha o6nce tanimlanmis ve en yuksek kan
viskozitesine sahip kisilerde belirgindir. Yasli bireylerle yapilan c¢alismada,
inflamasyon indeksi olan CRP'de anlamli artislar vardi[154]. Bizim calismamizda
CRP de anlamli farklilik bulunamamasinin nedeni calisma sUresinin kisa olmasi

olabilecegini distinmekteyiz.

Kan htucrelerini, kimyalari, mediatodrleri ve pihtilasma faktérlerini yansitan
yaklasik 40 hematolojik parametreyi kullanarak, konsantre ortam hava
partikillerine (CAP) maruz kalmanin normal insanlarda hematolojik endekslerdeki
degisikliklerle iliskili olabilecegi hipotezinin test edildigi bir calisma yapilmistir.
Filtrelenmis havaya maruz kalan kisilerin cevaplart ile CAPler arasindaki
farkliliklar, bagimsiz araclarin T testi kullanilarak test edilmis ve bir bireyin maruz
kaldig1 partiktl ktitlesi arasinda ve 24 saat sonra WBC sayisindaki azalmalar, 24
saat sonra laktat dehidrojenaz (LDH) konsantrasyonundaki dususler ve 24 saat
sonra fibrinojen seviyelerinde dustisler gosterdigi goértlmutis. Kandaki enflamatuar
mediatérlerde veya fibrinojen disindaki pihtilasma / fibrinoliz indekslerinde
herhangi bir degisiklik olmamis. Saglkli génulltilerin CAP'lere maruz kalmasinin,
hem beyaz kan hticresi (WBC) sayimi1 hem de LDH'nin azalmas: ve kandaki artan

fibrinojen konsantrasyonlar ile iligkili olabilecegi sonucuna varilmigtir [155].

Atmosferik kirliligin, aciklanamayan mekanizmalarla kardiyopulmoner
morbidite ve mortaliteyi arttirdig1 da bilinmektedir. Tavsan alveoler makrofajlari ile
ince partiktllerin fagositozu (PM10), kemik iliginden o6nctuileri serbest birakarak
beyaz kan hucrelerini (WBC) yukseltir ve bu, kardiyopulmoner hastaligin
patogenezine katkida bulunabilir. Yapilan baska bir calismada, insanlarda
biyoktiitle yanmasindan kaynaklanan akut hava kirliligi ile periferik WBC sayimi
arasindaki iliskiyi incelemistir. Biyoktltle yanmasinin neden oldugu atmosferik
kirlenmenin, insanlarda ilikten artan PMN o6ncullerinin salinmasindan dolay:

insanlarda artan dolasimdaki bant htcre sayilariyla iliskili oldugu sonucuna
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varilmis ve bu cevabin, akut hava kirliligi ile iliskili kardiyorespiratuar morbiditenin
patogenezine katkida bulundugunu distntlmustir. Obez hastalarda egzersiz ve
diyet t helper ve monositlerde azalmaya neden oldugu gosterilmistir[156].
Calismamizda hastalarimizin hava kirliligi oldugu dénemde l6kosit degerlerinde
anlamli bir artis saptamadik. Ancak monosit degerlerinde anlamli bir duisus
saptadik. Calismamiza katilan hastalarin 3 aylik izlemleri stiresince kilo vermeleri

ve egsersiz yapmalarinin pro inflamatuvar etki yarattigini distinmekteyiz [156].

Ayrica son yapilan calismalar, hava kirliligini yilda on binlerce premattire
kardiyovaskuler 6ltimle iliskilendirmistir. Ancak bu tir derneklerin mekanizmalari
belirsizligini korumaktadir. Yapilan bir calismada, ABD nufusunun ulusal bir
orneginde kardiyovaskuler risk ve hava kirliliginin kan belirtecleri arasindaki iliskiyi
incelenmis ve hava kirliligi konsantrasyonlari, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
Uclnct Ulusal Saglik ve beslenme muayene anketinde (NHANES III) konulara
birlestirildi ve fibrinojen Seviyeleri ve trombosit sayilar1 ve beyaz kan hucreleri ile
iliski incelenmistir. NHANES ui'deki konular ABD ntifusunun temsili bir 6rnegidir.
Regresyonlar yas, 1rk, cinsiyet, viicut kitle indeksi, mevcut sigara ve giinde sigara
sayist icin kontrol edilmistir. Karmasik anket tasarimi rastgele 6rnekleme sitesi
etkisi ile karisitk modeller kullanilarak ele alinmistir. Tek kirletici modellerde,
PM(10) (kiitle medyan aerodinamik capi 10 mikrom'dan az olan partiktil madde) ti¢
sonucla iliskili kukurt dioksit (SO(2)) sadece beyaz htlicre sayilari, azot dioksit
(No(2)) ile trombosit sayilar1 ve fibrinojen ve ozon ile sonuclarindan higbiri ile
anlaml olarak iliskili bulunmustur. iki kirletici modelde, PM(10), SO (2) icin kontrol
eden beyaz huicre sayimlarinin énemli bir belirleyicisi olarak kalmis. PM(10), No(2)
ile trombosit sayilar1 icin bir modelde marjinal olarak anlamli bulunmus. Bu
sonuclar, i¢ mekan maruziyetleri (odun sobalari, cevresel tiitiin dumani, gaz
sobalari, s6mineler), diyet risk faktorleri (doymus yag, alkol, kafein alimi, n-3 yag
asitleri) ve serum kolesterolll icin kontrol ile stabil oldugu goértilmtis. Bununla
birlikte, ayni IQR degisikligi icin fibrinojenin ilk %10'unda olma oran orani 1.77
(%095 CI 1.26-2.49) idi. Bu etkiler mortalite calismalarina énemli 6lctide biyolojik
inandiricilik saglar. PM (10), ancak gazli hava kirleticileri degil, kardiyovasktler
riskin kan belirtecleri ile iliskilidir ve bu, erken 6ltimlerle epidemiyolojik iliskileri

aciklayabilir.[157]

Avrupa Kalp Dergisinde yayinlanmis olan bir calisaya gbére artan hava
kirliligi béltimleri, kardiyovaskuler hastaliklar icin hastaneye kabullerdeki artiglarla

iligkilidir. =~ C-reaktif protein konsantrasyonlari, yuksek hassasiyetli bir
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immunoradyometrik analiz ile belirlenmistir. C-reaktif protein konsantrasyonu
arttirilmis. Cok degiskenli analizlerde, ylksek konsantrasyonlar bagimsiz olarak
toplam stispansiyon parcaciklar1 ve kukturt dioksit bé6limuiintin konsantrasyonlari
ile iliskilendirilmistir. Cevre kirliligi konsantrasyonlarinda, 1985 hava kirliligi
bolimu sirasinda belirtildigi gibi, C-reaktif protein konsantrasyonlarini tice katladi
ve C-reaktif protein oranini % 50'nin Uzerine cikardi. Sonuclara goére atmosferdeki
mevcut partikiil madde seviyelerine maruz kalma, rastgele secilen saglikli orta yash
erkeklerde, hava kirliliginin neden oldugu kardiyovaskuler riskin artmasina katkida
bulunabilecek akut bir faz tepkisi ortaya cikardigi saptanmistir[158]. Calismamizda
obesite hastalarinda monosit/HDL oraninin hava kirliligi oldugu guiinlerle olmayan
glinler arasinda fark olmamasini nedenini kisa sureli izlem ve hastalarin kilo
vermesininde karistirici rol oynadigini diisinmekteyiz. Bu etkiden arindirilmasi icin
ayni hastalardan hava kirliligi olmayan glnlerde 3 6lcim yapilmasi gerekmekte

olup, calismamizin kisitliligidir.

Bu calisma, kisa stireli hava kirliligine maruz kalma ile obesite ve metabolik
parametreler arasindaki iliskilerin kapsamli kanitlarini gdstermektedir. Ozellikle
hastalarida inflamasyonu gdsteren monosit/HDL ve monosit oranlarinda degisiklik
saptadik. Ancak, calismamizin kisitlamalari nedeniyle, bulgularimizi dogrulamak
icin gelistirilmis bir calisma tasarimi ile daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir.
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