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Tanim

Brons astimi en sik goriilen kronik solunumsal
hastaliklardan birisi oldugu i¢in, klinisyenlerin ¢aligma
yasamlar1 siiresince astim gelisen yada astimlari sid-
detlenen hastalarla karsilasmalar siirpriz degildir. Iste
bu durumlarda, kisinin yaptig1 isin, astim gelisimi ile ne-
densel olarak iligkili olup olmadigimin belirlenmesi de
o6nemlidir. Ciinkii meslek astim1 (MA) is yeri disinda
karsilagilan stimuluslarla iligkili olmayip, sadece 6zel bir
is g¢evresinde karsilasilan etken veya etkenlere bagh
olarak gelisen degisken hava yolu obstriiksiyonu
ve/veya bronsial hiperreaktivite ile karakterli bir
hastaliktir (1). Bu tanimin iki elemani 6nemlidir; a.) be-
lirlensin yada belirlenmesin sorumlu etkenler igyerine
spesifik olmalidir, b.) bu etkenler hastalikla nedensel
olarak iliskili olmalidir. Daha 6nce astim dykiisiiniin ol-
masinin meslek astimi tanisint engellemedigi de unutul-
mamalidir.

Epidemiyoloji

MA’nin toplumda hangi siklikta goriildiigii tam
olarak bilinmemektedir. Herhangibir populasyonda MA
nin siklig1, solunumsal sensitizasyona yatkinlik, ¢alisilan
isin Ozellikleri, sorumlu ajanla karsilagan insan sayisi,
maruziyet diizeyi gibi bir ¢ok faktdrden etkilenmektedir.
Kayit sistemlerinin giivenilirligi de bir diger 6nemli fak-
tordiir. Ingiltere’de eriskin astimlilarin ancak %2-6 gibi
kii¢iik bir oraninin MA oldugu sdylenmektedir. Hastalik
insidansi agisindan bakildiginda Finlandiya’da her bir
milyon kisiden 1401 her yil etkilenmekte iken daha
sinirli  bilgilerle Ingiltere’”de bu oran yaklasik
50/1000000°dir. Bu degerlerin az gelismis lilkelerde da-
ha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (2,3).
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MA, gelismis iilkelerde mesleki akciger hastalik-
larmin en sik bildirilen formu olmaya baslamistir.
MA'nin Ingiltere ve Kanada' da bildirimlerinin sirasi ile
%26 ve %52 sinden sorumlu oldugu bildirilmistir. Bu
oranlar endiistriyel gelisimini tamamlamis {ilkelerde
pnomokonyozu oranint agmaktadir (1,4). Cevresel
maruziyetlerin, astim nedenlerinin %40’indan sorumlu
oldugu, tiim astimlilarin %15’inin hastaliklarinin mesleki
maruziyetle iligkili oldugu sonucuna ulasilmistir (5,6).
Tiirkiye ile ilgili ilk veriler biraz daha diisiik diizeydedir.
Unutulmamasi gereken 6nemli bir nokta da igye-rinde
karsilagilan maddelerin ve maruziyet diizeylerinin astim
prevalansi iizerindeki belirleyici etkisidir. Bu nedenle
bazi is kollarinda astim prevalanst %50’ye ¢ikarken
bazilarinda da %5-10 gibi oranlarda olabilmektedir (7).
Ancak tan1 konulan olgularin tim MA’lilarmn kiigiik bir
kismini temsil ettigi kabul edilmektedir. Ciinkii astim ne-
deni olabilecek maddelerin ¢oklugu, astmatik hava yolu
reaksiyonlarmin farkliligi, semptomlarmn degisken ol-
masi, Ozgilin tanisal yontemlere gerek duyulmasi gibi bir
¢ok nedenle tan1 siklikla zordur.

Siniflama
Is yerinde astiml1 bir olgu ile karsilasildiginda;

1) Is yerine 6zgii bir maddeye maruziyetle ortaya
¢ikan astim, "meslek astimi" dir ve iki farkli sekilde or-
taya cikabilir;

a. Is yerindeki maruziyetin baglamasindan sonra
astim ortaya ¢ikincaya kadar latent bir periyod vardir.

b. s yerindeki maruziyetin baslamasi ile asttmin or-
taya ¢ikmasi arasinda latent bir periyod yoktur. En iyi
ornegi irritan etki ile gelisen astim yani "reactive airway
dysfunction syndrome (RADS)" dir. Bazen irritasyon ile
immunolojik mekanizmalarin bir arada bulunabilecegi
de unutulmamalidir.

2) Is yerinde karsilasilan maddelerle siddetlenen
astim, "is ile siddetlenen astim" s6z konusu olabilir.
Mevcut astim ig yerindeki nontoksik irritanlarla veya
fiziksel stimuluslarla kétiilesebilir.
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Ancak kiside dnceden astiminin bulunmasi, yeterli
bir mesleki maruziyet sonrasinda MA gelisme olasiligini
ortadan kaldirmaz.

Etiyolojik Etkenler

Bugiine kadar MA’na yol agtig1 bildirilmis 200’{in
iizerinde etken vardir (8). Bu etkenler immunolojik ve
non immunolojik yolla hastaliga neden olanlar olarak iki
grupta incelenmektedir. Immunolojik yolla hastaliga ne-
den olanlar ise immunglobulin E (IgE) bagimli ve IgE
bagimli olmadan MA’a yol aganlar olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Bu son grupta allerjik reaksiyonla uyum-
lu bir tablo olsa da MA’dan sorumlu, etkene 6zgii IgE
bulunamaz.

immunolojik Mekanizmalarla
Astmaya Neden Olan Etkenler
Mesleksel etkene maruziyetin baglangici ile astim
gelismesi arasinda latent siire vardir ve etkene karst sen-
sitizasyon gelistiginden kisi ayn1 etkenin ¢ok kiiciik mik-
tartyla yeniden karsilastiginda astimin tekrarlamasi im-
munolojik yolun en énemli kanitidir.
IgE bagiml etkenler
Yillardir yiiksek molekiil agirlikli proteinlerin veya
polisakkaridlerin IgE olusumuna yol agarak astima ne-
den olduklar1 bilinmektedir. Son yillarda bazi diisiik
molekiil agirliklt maddelerin de bir viicut proteini ile bir-
lesip hapten-protein konjugati olusturarak spesifik IgE
olusumuna yol agtig1 gésterilmistir. Bu durum genellik-
le atopik kisileri etkiler. Duyarl: kisilerde sorumlu ajan-
la yapilan inhalasyon provokasyon testinde erken veya
bifazik hava yolu reaksiyonu yaninda zaman zaman geg
reaksiyon da gozlenebilir.
a. Yiksek molekiil agirlikli maddeler
Hayvansal maddeler
Bitkisel proteinler, polisakkaridler
Un

Farmasotik tiriinler

Zamklar

Enzimler

Balik ve deniz {irlinii proteinleri
b. Diisiik molekiil agirlikli maddeler

Asid anhidritler

Metaller

Farmasotik triinler

Non-IgE bagimh etkenler

Astim olusumuna yol agtigi gosterilen diigiik
molekiil agirlikli maddelerin biiyiik bir kismina karsi
spesifik IgE gosterilememistir. Klinik tablo allerjik
hastaliga benzer ve g¢ogunlukla izole ge¢ reaksiyon
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goriiliirken bazen bifazik ya da atipik reaksiyonlar s6z
konusudur. Cogunlukla nonatopik ve sigara igcmeyen
kisilerde goriilmektedir.

Diisosiyanatlar
. Bat1 kizil sediri
Aminler
. Regine

o a0 op

Farmasotik triinler

Nonimmunolojik Mekanizmalarla
Astima Neden Olan Etkenler

Nonimmunolojik MA da, mesleksel etken ya da
etkenlere maruziyetten sonra bir latent peryod olabilir,
olmayabilir. Immunolojik sensitizasyon gosterilemez.
Immunolojik mekanizma ile ortaya ¢ikan MA dan en
6nemli farki hastalarin biiyiik kisminda, sorumlu etkenin
kiiglik miktarlar1 ile karsilagildiginda semptomlarin or-
taya ¢ikmamasidir.

a. RADS

b. Dokiimcii astimi
c. Makina yaglar
d. Formaldehid

Etiyopatogenez

MA’nin ortaya ¢ikmasinda kesin nedensel mekaniz-
ma tam olarak bilinmemektedir. Ancak immunolojik,
farmakolojik, genetik ve norojenik mekanizmalar1 kap-
sayan bir ¢ok teori ileri siirlilmiistir. Birden fazla
mekanizma rol oynayabilecegi gibi halen bilinmeyen
baska mekanizmalar da rol oynayabilir. Ancak mevcut
bilgiler 1s181inda immunolojik yol anahtar rol oynamak-
tadir (9).

Immunolojik mekanizma

Kompleks bir hiicresel ve molekiiler etkilesim hava
yolu inflamasyonuna yol agar. Inflamatuar reaksiyonun
tipi endotel hiicreleri ve kan 16kositlerinin spesifik ad-
hezyon molekiillerinin aktivitesi ile hiicrelerin dokuya
migrasyonunu saglayan kemotaktik faktorlerin salinim
da dahil olmak iizere bir ¢ok spesifik olaya baglidur.

Immun yamitin olusmasi icin ilk asama, antijeni
sunan hiicrelerin (APC) araciligi ile antijeni taniyan T
lenfositlerin aktive olmasidir. Sunulan antijen, T lenfos-
itlerin yiizeyindeki major histocompatibility complex
(MHC) I ve II molekiiliine baglanir ve bu lenfosit serisi
sunulan antijene duyarli hale gelir. APC'ler, T lenfositleri
uyaran IL-1 salgilarlar, ayn1 zamanda bir inflamatuar
stimulusun varliginda epitelde ylizey integrinlerinin de
artmasini saglarlar.

Helper CD4+ olarak isimlendirilen T lenfositler
MHC II molekiillerine, CD8+ lenfositler ise MHC I
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molekiillerine baglanan antijenleri tanirlar. Antijenin ak-
tive etmesi ile T lenfositler diger l6kositlerin biiyiime ve
gelisimini saglayan bir dizi lenfokinler iiretirler. T
helper-1 lenfositler dominant olarak IL-2 ve interferon-y
(IFN-y) salgilarken, T helper-2 lenfositler IL-4 ve IL-5,
T helper-1 ve 2 lenfositlerin her ikisi de IL-3 ve
graniilosit/makrofaj koloni stimiile edici faktdrleri (GM-
CSF) salgilarlar. Ayrica diger hiicrelerin de bu sitokinleri
yapabildikleri gosterilmistir. GM-CSF eozinofil gelisimi
ve aktivasyonunda rol alirken IL-5 eozinofillerin
gelisim, adhezyon ve aktivasyonunu arttirir.

Aktive T hiicreleri hava yolundaki allerjik infla-
masyonu baslatir, yayabilir ve astimin alevlenme
dénemlerinden sorumlu olaylarin i¢inde direkt olarak rol
alir. Astmada farkli mekanizmalar rol oynasa da T
lenfositlerin aktivasyonu ve hava yollarinda aktive eozi-
nofil birikimine dair giderek artan kanitlar soz
konusudur.

Antikorun aracilik ettigi immunite: Antijen olarak
davranan bazi mesleksel etkenlere karsi spesifik IgE an-
tikorlar1 yapilir. Allerjen ile IgE arasindaki reaksiyonla
baslayan bir dizi olay yangisal hiicre aktivasyonuna,
yangisal mediator salinimina ve sonugta brong duvarin-
da inflamasyona yol agar. Bazen mesleksel etkenler
otolog veya heterolog proteinlerle birleserek de antjenik
yap1 kazanirlar.

Hiicrenin aracilik ettigi immunite: B lenfositlerin
IgE sentezini uyarma ve baskilama etkileri yaninda, T
lenfositler diger inflamatuar hiicrelerin migrasyonu ve
aktivasyonunda da rol oynarlar. Hiicrenin aracilik ettigi
immunite meslek astiminda tam olarak arastirilmamig
olmakla birlikte aktif ve sayisal olarak artmis CD4+
lenfositler ve aktive eozinofiller etiyoloji ne olursa olsun
mesleksel veya mesleksel olmayan astimda benzer bir
ozellik olarak artmustur.

Nikele bagli astimli olgularda nikel spesifik T
lenfosit klonlarinin olmasi, yine agir metalin neden
oldugu astimda etkene spesifik lenfosit proliferasy-
onunun gosterilmesi, brons biopsi drneklerinde IL-5 sen-
tezleyen CD8+ T lenfositlerin roliinii gosteren bulgular
T hiicrelerin aracilik ettigi immiiniteyi desteklemektedir.

Genetik mekanizma

Bu giine kadar yapilan arastirmalarda astimdan so-
rumlu genler ya direkt olarak ya da astimh kisilerde
hastaligin olusumundan sorumlu sitokinler ve benzeri
faktorlerden yararlanarak indirekt yolla arastiriimigtir.

Yiiksek IgE diizeylerini belirleyen major bir genin
resesif gegigine dair kanitlar elde edilmistir ancak ¢ok az
ailede boyle bir durum s6z konusu gibi goriinmektedir.

Spesifik immun yanitin gelisebilmesi i¢in; antijenin
kromozom 6p de lokalize MHC class IV genlerinin kod-
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ladigt HLA II molekiilleri ile T lenfositlere sunulmasi
gerekmektedir. HLA grup II molekiillerindeki kisisel
farkliliklar molekiillerin peptidlere baglanabilme
yetenegini degistirerek T hiicre fonksiyonlarini
degistirebilirler. Giiniimiizde ekstraselliiler kaynaklar-
dan koken alan antijenleri CD4+ T hiicrelerinin, HLA
grup II molekiilleri araciligi ile tanidigma dair bilgiler
giderek artmaktadir. Allerjenlere reaksiyon verme
yetenegini diizenleyen genetik faktorlerin allerjene
maruziyetin sikligt ve yogunlugundan etkilenme
olasiligt da yiiksektir.

Son zamanlarda isosiyanatlarin neden oldugu asti-
ma yatkinlik ya da direng gelisiminde 6zgiin HLA grup
II allellerinin rol oynadigi, bu tiir diisiikk molekiil agirlik-
It maddelerle ortaya ¢ikan astimda olusan reaksiyonlarin
HLA grup II molekiilleri ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Ancak HLA grup II allelleri ve haplotiplerinin astim
gelisiminde farkliliklar gosterebilecegi de unutulma-
malidir.

Farmakolojik mekanizma

Asetilkolinesteraz inhibitdrii olan organofosfat in-
halasyonu astmatik semptomlara yol ac¢maktadir.
Isosiyanatlar ve plikatik asid gibi baz1 kimyasallarin da
farmakolojik mekanizma ile etkili oldugu ileri
siiriilmiistiir. [sosiyanatlar beta 2 reseptdr blokerleri gibi
davranabilir ve plikatik asid de komplemani aktive ede-
bilir. Bu maddelerle karsilagan kisilerin kii¢iik bir
boliimiinde astim gelistigi i¢in farmakolojik mekanizma
tek bagina meslek astimi gelisimini izah etmez, ancak
immunolojik olaylar1 potansiyalize edebilir.

Norojenik inflamasyon

Insan hava yollarinda kolinerjik, adrenerjik ve non-
adrenerjik nonkolinerjik mekanizmalara ek olarak
duysal sinirleri kapsayan néral yollar vardir. Bu noral ag
hava yolu inflamasyonu gelismesinde rol oynayan
ndropeptidler igerir. Tozlar, kimyasal maddeler ve diger
irritanlar duysal lifleri uyararak noropeptidlerin salin-
masina neden olurlar. Gergekten son bir ¢aligmada agir
astimli kisilerin hava yollarinda brong mukozasinin kon-
trol olgulardan farkli olarak vazoaktif intestinal peptid
icermedigi gosterilmistir (10). Bu peptidin yoklugu kon-
striiktor ajanlarin etkisinin giiclenmesine yol agabilir.
Ayrica bagka bir ¢caligmada da substans P ye duyarli sinir
liflerinde de artma gosterilmistir (11).

Tasikininlerin hava yolundaki bir¢ok hiicreyi etk-
ileyebilme ve 6ksiiriik, mukus sekresyonu, diiz kas kon-
traksiyonu, ekslidasyon ve ndtrofil adhezyonu gibi
birgok reaksiyona yol agabilme yetenekleri vardir. Tim
bu etkilere noral inflamasyon denilmektedir.

Sinir sisteminin immun reaksiyonlara katildigina
dair bazi kanitlar vardir (12). Mast hiicreleri ve sinirlerin
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birbirlerine yakin olabilirler ve bu durum biyolojik
olarak onemlidir. Ayrica tiim yangisal hiicreler direkt ya
da indirekt olarak ndropeptidlerden etkilenebilirler.

Notral endopeptidaz, noéropeptidler igin reseptor
iceren tiim akciger hiicrelerinin yiizeyinde bulunan bir
enzimdir. Bu enzim hiicre yiizeyindeki reseptorlere
ulasan néropeptid diizeyinin simirlanmasinda rol oynar.
Bu olay organizmay1 koruyucu bir mekanizmadir ancak
noétral endopeptidaz enzimi spesifik inhibitorler ya da
sigara, solunumsal viral enfeksiyonlar, kimyasal madde
inhalasyonu gibi nedenlerle inhibe edildiginde noéral in-
flamasyon siddetlenebilir.

Tam

MA tanisi, astim tanisi yaninda astimin is ile ilis-
kisini de icermelidir. Is yeri ve astim arasindaki iliskiyi
diistindiiren 6yki disinda; 1. Reversibl brons obstriiksiy-
onu, 2. Bronkospazm olmasa da nonspesifik brons hiper-
reaktivitesinin varligi, 3. Objektif olarak astimin is ile ilis-
kisinin gosterilmesi gereklidir. Bu 6zelliklerden hangi-
lerinin tani i¢in gerekli oldugu, yapilan arastirmanin
hedefine yani medikal veya toplumsal degerlendirmeler-
den hangisinin 6ncelikli olduguna baglidir.

Populasyon Arastirmalarinda Olgunun Tanim-
lanmasi (13);

A. Astim tanisi, B. Astimm ise girdikten sonra
baslamasi, C. Astim semptomlari ve is arasinda iligki, D.
Asagida belirtilen kriterlerden bir ya da daha fazlasinin
bulunmast:

1. Astima yol agtig1 bilinen bir ajana is yerinde
maruz kalinmasi,

2. PEF veya FEV1 de is ile iliskili degisiklikler,

3. Brons reaktivitesinde is ile iligkili degisiklikler
olmasi,

4. Spesifik inhalasyon provokasyon testine pozitif
yanit,

5. Is yerinde irritan bir ajana maruz kalma ile be-
liren semtomlarla beraber baglayan astimin varligi.

Medikal Olarak Olgunun Tamimlanmasi

MA, tam olarak A+B+C+D2 veya D3 veya D4 veya
D5 ile tanimlanabilir, ancak A+B+C+yalnizca D1 in var-
lig1 ile olasi meslek astimi denilebilir. Bu kombinasy-
onun pozitif prediktif degeri %64 olarak bildirilmistir
(14). A+C’nin olmasi isin siddetlendirdigi astimi1 destek-
ler, bu olgularda sorumlu etkenden 6nce astimin varligi
ve 1s ile birlikte semtomlarin siddetlenmesi soz
konusudur.

RADS isin siddetlendirdigi astimin iyi bir
ornegidir. Daha 6nceden solunumsal yakinmalarin olma-
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masl, bir kaza sonucu irritan maddeye maruz kaldiktan
sonra semptomlarin ortaya ¢ikmasi, irritan maddenin
yiiksek konsantrasyonlarda gaz, toz, buhar, duman sekil-
lerinde olmasi, oksiiriik, dispne, hirilt1 gibi astimi taklit
eden semptomlarin olmasi, bronkospazm bulgularinin
solunum fonksiyon testlerinde gosterilmis olmasi, non-
spesifik brong hiperreaktivitesinin olmasi, diger solu-
numsal hastaliklarin bulunmamasi temel tanisal kriter-
lerdir (15, 16).

Oykii ve Fizik Baki

Astimin kardinal belirtileri oksiirtik, gogiiste siskin-
lik hissi, hirilt1 ve nefes darligidir. Bu yakinmalari iceren
oyki klinik degerlendirmenin temel elemanidir. Ciinkii
astimi diisiindiiren yakinmalar ve klinik seyir yaninda
astimin is ile iliskisi konusunda da Onemli ipuglar
saglar. Bu nedenle O0ykii mesleksel astimda tanisal ol-
maktan ¢ok reddetmede yararlidir. Oykiiniin pozitif
prediktif degeri %64 iken negatif prediktif degeri (yani
mesleksel astim yoktur) %83 olarak bildirilmistir (14).

Oykii ve fizik baki ayrica tanisal testlerin uygulan-
ma Onceliginin belirlenmesi ve sorumlu etkenin bulun-
masina katkida bulunabilir. Fizik bakinin tanisal degeri
¢ok azdir. Tabloda MA diisiiniilen bir olguda baslangicta
alimmasi gereken Oykiiniin igerigi dzetlenmistir;

A. Mevcut Hastalik Oykiisii

1. Hastaligin nasil basladiginin detayli olarak an-
lagilmasi

2. Hastaligin alevlenme ve tekrarlayan maruziyet
donemleri arasindaki diizenli iligki

3. Hava yolu hastaliginin seyri

4. Baglangic degerlendirmesi sirasinda hastaligin
siddeti

B. Tibbi 6ykii
4. Hastaliktan dnceki tibbi 6yki
3. Birlikteki semptomlar ve eslik eden hastaliklar

C. Mesleksel ve gevresel oykii

Hastaligin baslangicindaki klinik durumun tam
olarak anlagilmasinda hastaligin basladig1 siradaki
maruziyetleri tahmin etmek dnemlidir. Ornegin hayvan
laboratuvarinda calisan is¢i sadece bir antijene maruz
kalirken kimya sektoriindeki is¢i binlerce maddeyle
karsilagabilmektedir. Bu nedenle hastalik basladiginda
karsilagilan kimyasal madde karigimi 6grenilebilirse so-
rumlu etkenler listesinde ilk sirayr bu maddeler al-
malidir.

Bazen sorumlu etken is ¢evresinde kaza eseri
karsilasilan maddeler olabilir. Kaza ile ilgili tim detay-
lar kaydedilmelidir (maddeye uzaklik, odanin biiyiik-
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ligil, havalandirma durumu, maruziyet siiresi, korunma
sistemlerinin varligi, yeterliligi gibi). Deneyimler,
meslek astiminin daha ¢ok korunma tedbirlerinin yeter-
siz oldugu boliimlerde ortaya c¢iktigini gostermistir.
Ciinkii sprey boya yapan bir kisi koruyucu 6nlem alirken
hemen yanindaki bolmede baska bir is yapan kisi bu
maddelere maruz kalabilmektedir.

Hekim, astim semptomlarinin baglangici ile is galis-
ma donemleri ve tatil donemleri arasindaki iliskileri or-
taya koyabilmelidir. Bazi kisilerde is ile dakikalar i¢inde
hava yolu obstriiksiyonu gelisirken bazen de semptomlar
6, 12 hatta 24 saat sonra ortaya ¢ikabilmekte, erken ve
gec¢ reaksiyona ait degisik kombinasyonlar gozle-
nebilmektedir. Semptomlar ve maruziyet arasindaki ilis-
ki nadiren meslek astimi1 tanis1 koydurur. Bu iligki genel-
likle sorumlu etkenin izolasyonu ve ek tanisal testler
acisindan yararlidir. Hastaligin baglangicinda 6n planda-
ki rinite ait semptomlar dikkat ¢ekici olmayabilir.

Semptomlar ve ¢aligma giinleri arasindaki diizenli
iliskinin ortaya konmasi gereklidir. Tersine tatil dénem-
lerinde de semptomlarda diizelme veya diizelme egilimi
gozlenebilir.

Tanisal arastirmalar sonuglanana kadar kiginin so-
rumlu etkenden uzaklasmasi gerektigi belirtilmemelidir.

Kisinin 6z geg¢misi sorgulanmalidir. Cocukluk
cagmda astim Oykiisti meslek astimini reddettirmez, ak-
sine mesleki ajanlarla yeni bir sensitizasyon, mevcut
astimin nedeni olabilir. Mevcut hava yolu hastalig1 icin
birer risk faktorii olduklarindan sigara ve atopi yoniin-
den degerlendirilmelidir. Baska nedenlerle de olsa kul-
landig1 ilaglar kaydedilmelidir. Mevcut hava yolu
hastaligina bagli psikolojik problemler yaninda is ¢evre-
sine bagl inhale irritanlarla astmatik problemlerin sid-
detlenmesi s6z konusu olabilir. Ayrica okulorinokon-
junktivit ve norotoksik semptomlar dikkatle gdzden
gecirilmelidir.

Maruziyet Oykiisinden oOnce isyerinde calisilan
boliimler, ¢evre kosullari, burada galisan insanlardaki
benzer semptomlar arastirilmalidir. Boylece sorumlu
ajanlar daha saglikli bir sekilde arastirilabilir.

Ayrica riskli maddelerle karsilagma olasilig1 nedeni
ile gilincel ve eskiden calisilan isler ayrintili olarak
sorgulanmalidir. Potansiyel risk kaynaklar1 belirlendik-
ten sonra maruziyet siire ve yogunlugu anlasiimaya
calisilmali, is yerindeki kontrol tedbirleri gdzden gegir-
ilmeli, igyeri disindaki ¢evre (ev kosullari, hayvan
besleme, hobileri gibi) sorgulanmalidir.

Olgu degerlendirmesinde son olarak kisinin saglik
kayitlar1 gozden gecirilmeli ve fizik muayenesi
yapilarak tiim bulgular kapsamli bir sekilde kaydedilme-
lidir.
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PEF izlemi

MA tanisi, i§ maruziyeti ile brons obstriiksiyonu
ve/veya brons hiperreaktivitesi arasindaki iligkinin ob-
jektif olarak gosterilmesini gerektirir. Malonun diizen-
ledigi bir anket formunun epidemiyolojik aragtirmalarda
meslek astiminin belirlenmesinde sensitif ancak spesifik
olmadigi, ankette meslek astimi olabilecegi disiiniilen
kisilerin spesifik provokasyon testi ile ancak %8 ile
%352’sinin MA oldugu gosterilmistir (14). Ancak 6zel
merkezlerde 6zel olanaklar gerektirmekte, yanlis pozitif
ve negatif sonuglar da gozlenebilmektedir.

Is giinii veya haftasinda ise baslarken ve is bit-
tiginde yapilan fonksiyonel degerlendirmelerle saptanan
degisiklikler meslek astimini ayirt etmede yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle belirli bir periyod boyunca PEF
izlemi yapilmasi Onerilmistir. Cote ve arkadaglar iki
hafta ig, 7-10 giin is dis1 donemi kapsayan PEF izle-
minde 2 saatlik aralarla 6l¢iim yapmuislar, izlem sonunda
da spesifik provokasyon testini gold standard olarak kul-
lanmislardir. Bu ¢alismada PEF izleminin tanisal sensi-
tivitesini ve spesifitesini sirast ile %86 ve %89 olarak
bulmuslardir (17).

PEF izlem endikasyonlart

MA oldugundan kuskulanilan hastada yeni bir
etkenin sorumlu ajan oldugundan kuskulanilryorsa ilk
aragtirma yontemi olarak kullanilabilir; spesifik pro-
vokasyon testi yapmak miimkiin degilse, veya yapilip
negatif bulunmus ancak 6ykii MA’ n1 kuvvetle destekliy-
orsa; astimin is ile siddetlendigini gostermek igin; is
cevresinin hasta i¢in giivenli olup olmadigini belirlemek
icin yapilabilir.

PEF izlem yontemi

Hasta semptomlarinin baskilanip, astimin stabil
olacagi diizeyde minimum miktarda ilag almali,
PEFmetreyi nasil kullanacagi, giinliik kart kaydini nasil
tutacag dgretilmelidir.

PEF o6l¢iimlerinin is ve is dis1 donemi igine alacak
sekilde giinde 4-9 defa yapilmasi ve her dl¢limiin en az
3 defa tekrarlanmasi, en iyi iki degerin arasindaki farkin
maksimum 20lt/dak olmasi Onerilmistir (18). Ancak
giinde 4 defa (uyaninca, 6gleyin, isten sonra, yatmadan
once) PEF kaydi yapmanin, 2 saatte bir 6l¢iim yapmak
kadar sensitif ve spesifik oldugu da gdsterilmistir (19).
Ozellikle tatil giinlerinde sabah uyanildig1 halde yatak-
tan daha gec kalkilabilmektedir. PEF izleminde uyanir
uyanmaz Sl¢liim yapilmalidir.

PEF izleminin ne kadar siire olmas1 gerektigi belli
degildir. Ancak MA nin siddeti, astim veya KOAH a
bagli bir brons obstriiksiyonunun olmasi, sorumlu ajanla
is yerinde karsilagsma siklig1 ve maruziyet ile hava yolu
yanitt gelisme siiresi izlem stiresini belirleyen temel fak-
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torlerdir. Is dis1 donemin siiresi de hastaya baghdir. Baz1
olgularda fonksiyonel diizelme birka¢ haftayir alirken
bazilarinda bir hafta sonu yeterli olabilmektedir. En ide-
al slire bir kac tatil donemini kapsayan 4 haftalik bir
izlem donemidir. Miimkiinse 2 haftalik bir tatil donemi-
nin basinda ya da sonunda igyeri calisma doneminde
izlemin siirdiiriilmesidir. Daha uzun izlemler genellikle
astimi stabil olmayan, bir ¢ok faktdrden etkilendigini
diistindiigiimiiz kuskulu olgularin degerlendirilmesi icin
gereklidir. Iki haftalik PEF izleminde; PEF normal sinir-
larda ise, dilirnal degisim %10 dan az ise, is gilinleri ve
en az 4 giinliik tatil giinleri arasinda degisiklik olmuyor-
sa MA olasilikla ekarte edilebilir. Is yerinde ciddi reak-
siyon Oykiisii veren kisilerde ise is yeri izlemi g¢ok
dikkatli olarak kisa bir siire i¢inde gerceklestirilmelidir
(20).

Her akim hizi 6l¢timiinde ii¢ 6l¢iim yapilmali, bun-
lar arasinda 201t/dak dan fazla fark olmamalidir. Her ii¢
Olgim de kaydedilmeli ancak analiz sirasinda en iyi
olan1 kullanilmalidir.

Antiastmatik bronkodilatér ve antienflamatuarlar,
isin hastalik {izerindeki etkisini azaltirlar. Arastirilan
kisiden degerlendirme siiresince ilaglart ayn1 dozda kul-
lanmasini istemek énemlidir. Kullanilan ilaglar da izlem
stiresince kaydedilmelidir.

PEF kayitlarinin sematize edilmesi

Astimin siddetinin izlenmesinde kullanilan ge-
leneksel yontem yaninda 6zellikle is ve tatil giinleri ayri
ayr1 degerlendirildigi giinlik maksimum, ortalama ve
minimum PEF degerleri MA tanisinda yararlidir. Bir giin
Smm ve 20 1t/dak PEF: 1 cm olarak sabit bir skalada
isaretlenir. Her giin isteki ilk okuma ile baslar ve sonra-
ki gliniin isten 6nceki okumasi ile siirer. Boylece uyan-
ma ile elde edilen veri 6nceki giiniin verisi ile analiz
edili. Bu ayrintili degerlendirme ozellikle gece
vardiyasinda calisanlarda uzun siiren is etkisini ayirt et-
mek agisindan ¢ok yararlidir, ayrica is ve tatil giinlerinin
degerlendirilmesi ve kiigiik degisikliklerinin gosterilme-
si miimk{in olabilir.

PEF kayitlarinin analizi

Izlem kayitlarmin analizinde isin etkisini ortaya
cikartabilmek ic¢in tedavinin tiim izlem boyunca
degismemesi yararlidir. Bronkodilatorlerin etkilerini
azaltmak i¢in PEF 6l¢iimleri mutlaka bronkodilator kul-
lanimindan 6nce yapilmalidir. Steroid kullanilan ve kul-
lanilmayan doénemler ayri ayri analiz edilmelidir.
Solunum yolu enfeksiyonlar1 da izlem sonuglarini etk-
ileyebilir. Is yerinde giinliik maruziyet diizeylerindeki
degisim kisinin solunumsal yanitin etkileyebilir.

Gorsel degerlendirme yonteminde en az li¢ yada
dort is haftasi bozulma ve en az ii¢ yada dort tatil haftasi
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da diizelme izlenmesi gereklidir. Diizelme i¢in uzun siir-
eye gereksinimi (3 giinden fazla) olanlar i¢in iki peryod
bozulma ve bir peryod diizelme ya da tersi olmas1 pozi-
tif kayzt kriteri olarak kabul edilmistir. Bu degerlendirme
3 farkli okuyucu tarafindan degerlendirildiginde tanisal
deger yiikselmektedir. 3 farkli kisinin gorsel deger-
lendirmede fikir birligi oram1 %80-100 arasinda
bildirilmistir (19).

Onerilen kantitatif yontemlerden birisinde; 1. %20
ve lizerinde diiirnal varyasyon astim tanisini koydurur, 2.
Is giinlerindeki PEF degisiklikleri, tatil giinlerindeki
degisikliklerden daha siktir, 3. %20 yada iizerinde bir
PEF degisikligi sadece bir kere meydana geldi ise veya
degisik zamanlarda oldu ise belirsiz olarak kabul edilir.
MA tanisin1 koymada sensitivite %93, spesifite %90 bu-
lunmustur (21).

Sorunlar

PEF kayitlarinin giivenli olabilmesi tamamen has-
tanin uyumuna baglidir. Bazi arastiricilar is ve tatil
donemlerinin sonunda nonspesifik brons hiperreaktivite-
si aragtirmislar ve is donemi sonunda reaktivitede artma
gostermislerdir, ancak bu yontemin PEF izlem yontemi-
nin tanisal sensitivite ve spesifitesini arttirmadigina dair
sonuglar da vardir.

Nonspesifik Brons Provokasyon Testi

Brons hiperreaktivitesi (BH) astimin karakteristik
6zelligidir ancak astimi olmayan asemptomatik kisilerde
de %10’a varan oranlarda goriilebilir ve bronkokon-
striiktor ajanin inhale edilmesi ve ortaya ¢ikan yanitin
6lgiilmesi ile belirlenir. Bu amagla klinik pratikte en faz-
la kullanilan ajanlar histamin ve metakolindir. Bu ajan-
larla gosterilen hiperreaktif yanit nonspesifik brons
hiperreaktivitesi (NSBH) olarak isimlendirilir.

MA’nda da NSBH karakteristik 6zelliktir ancak
maruziyet sona erdikten sonra kaybolabildiginden NS-
BH nin olmamasi tanty1 reddettirmez. Maruziyet on-
lendikten sonra NSBH nin normale doniip donmeyecegi
maruziyet siiresine, var olan bronkospazmin diizeyine ve
tan1 sirasinda mevcut NSBH nin derecesine baghidir. Bu
nedenle tan1 ne kadar erken konursa geri doniis olasilig1
da o kadar yiiksektir. Maruziyet sonlandiktan sonra NS-
BH inde meydana gelen azalmanin gosterilmesi i¢in 10-
14 giin gibi yeterli bir siire gegmesinde yarar vardir.

Genellikle NSBH arttikga semptomlar daha belir-
gin ve siddetli oldugundan klinik seyri degerlendirmede
ya da spesifik provokasyon testi yapilmadan once
baslangi¢ dozunun belirlenmesinde yararlanilabilir.

Nonspesifik provokasyon testi i¢in degisik yontem-
ler uygulanmaktadir (22).
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Anket+Olasi Nedensel ajanlar +
deri testi veya RAST (eger varsa)

Isyerinde negatif PC20* |/ \| Isyerinde pozitif PC20* |

Laboratuvarda spesifik inhalasyon
provokasyon testi
(Isyerinde kullamlan sorumlu madde ile)

— T~

pozitif

Y
Astma yok

Sekil. Meslek astiminda onerilen tanisal algoritm
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o Is sirasinda ve is disinda
ve/veya PEF izlemi
negatif destekler desteklemez

\

Isyerinde inhalasyon testi
(Eger miimkiinse)

Meslek astmasi 4’ — \ Brong astmasi

(*) : En az 2 haftalik ig doneminden sonra ve bir is giiniiniin sonunda yapilir
(**): Eger olanakli ise ve sorumlu etkeni kesinlestirme gereksinimi varsa

Laboratuvar ve Isyeri Provokasyon Testleri

Spesifik provokasyon testi is yerinde klinisyenin
seri Ol¢iimler yapmasi esasina dayanirken, ayni madde
laboratuvar kosullarinda giderek artan konsantrasyonlar-
da inhale ettirilerek de yapilabilir.

Oykii MA ile uyumlu ise sorumlu etkenle spesifik
provokasyon testi veya PEF izlemi yapilabilir. Ek olarak
eger sorumlu tutulan madde ile ilk kez bir astim olgusu
tanimlantyorsa spesifik provokasyon testi yapilmalidir.
Eger kisi hastalig1 nedeni ile is yerini terk etti ise labo-
ratuvarda spesifik provokasyon testi yapilmalidir. Eger
sorumlu ajan suda ¢oziinen bir allerjen ise, NSBH nin
gosterilmesi ve allerjene karsi allerjik deri testinde pozi-
tif yanit alinmasi tant koydurucu olarak kabul edilebilir.
Boyle bir madde ile yapilacak spesifik provokasyon tes-
tinin %80 pozitif sonuglanma sansi oldugu gosteril-
mistir.  Spesifik provokasyon testinin belirgin
bronkospazm varliginda veya hastalik kontrol altina
alinmadan yapilmasi sakincalidir.

Immunolojik Degerlendirme

MA’ ndan sorumlu olan brong enflamasyonu biiytik
ve kiigiik molekiil agirlikli maddelerin tetikledigi im-
munolojik mekanizmalarla ortaya cikabilir. Primer im-
mun yanit ¢esitli sitokinlerin artma veya azalmasi ile
sonuglanan, antijeni sunan hiicreler (B lenfositler,
makrofajlar) ve T lenfositlerin kompleks etkilesimi ile
ortaya ¢ikar (9). immun reaksiyon tetiklendikten sonra
spesifik ajanla takip eden karsilagmalarda daha hizli ve
yogun reaksiyonlar gelisir.
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Biiyiik molekiil agirlikli ajanlara karst spesifik an-
tikor gelisimi astmatik tablodan sorumlu mekanizma
olarak bilinmektedir. Bu nedenle antijenik determinant-
larin belirlenmesi tanisal aragtirmalar i¢in antijen hazir-
lamak agisindan 6nem kazanmaktadir.

Herhangi bir allerjene kars: allerjik deri testleri ile
reaktivite veya in vitro olarak artmig spesifik IgE ya da
IgG antikorlar1 gosterilirse bu durum maruziyeti ve/veya
duyarlilasmay1 gosterir ancak ortaya ¢ikan astimin kesin
nedeni oldugunu gostermez. Diger yandan o&zellikle
hastaliktan sorumlu oldugu diisiiniilen yiiksek molekiil
agirlikl etkenlerle yapilan teslerin negatif olmasi da
dikkatle degerlendirilmelidir. Ciinkii bu durumda is¢i
baska bir maddeye veya suglanan maddenin diger bir
komponentine karsi duyarlilik kazanmis olabilir.

Diisiik molekiil agirlikli ajanlara karsi ortaya ¢ikan
yanitin  arastirilmasinda 6nemli problemler s6z
konusudur. Allerjik deri testleri ve spesifik antikor
aragtirmasinin negatif olmasi taniyr reddettirmemelidir
(23).

MA’da onerilen tanisal algoritm Sekil de 6zetlen-
mistir.

Prognoz

MA, is yerindeki maddelerle nedensel olarak iligki-
li olan bir hastalik oldugu i¢in kisi is yerinden ayrildik-
tan sonra hastaligin diizelmesi beklenir.

Is yeri maruziyeti ortadan kalktiktan aylarca sonra
olgularin yaklasik %50’sinde semptomlarda azalma ve
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brong asirt duyarliliginda diizelme goriiliir. Ancak
yapilan takip calismalarinin ¢ogunda semptomlarda ve
solunum fonksiyon testlerinde bir diizelme olsa da brons
hiperreaktivitesinin stirdiigii gosterilmistir. Maruziyet
siirerse semptomlarda ve brons asir1 duyarliliginda ek
artma olur (24).

Tani1 konulduktan sonra prognozu belirleyen faktor-
ler klinik, immunolojik ya da morfolojik olabilir. Astma
ortaya ¢ikmadan Once sorumlu etkene maruziyet
siiresinin uzunlugu, semptomlar ortaya ciktiktan sonra
tan1 konulana dek gegen siirenin uzunlugu, tani konul-
dugunda solunum fonksiyon parametrelerindeki diistik-
ligilin diizeyi, maruziyet 6nlendikten sonra bile spesifik
IgE nin uzun siire yliksek diizeylerde kalmasi, brons du-
varinda yangisal reaksiyonun sebat etmesi ve bu reak-
siyonun siddeti kotii prognozu belirleyen olasi faktorler
gibi goriinmektedir. Bu nedenle erken tani ve
maruziyetin erkenden sonlandirilmasi prognozu iyi
yonde etkileyen temel faktorlerdir.

Nonspesifik brons hiperreaktivitesi hastaligin
baslangicinda semptomlarla paralellik gosterse de
hastalik tam olarak ortaya ¢iktiginda semptomlar ve so-
rumlu etkene karst brons duyarliligindan bagimsiz 6zel-
lik gosterir. Nonspesifik brong hiperreaktivitesi, sorumlu
etkene maruziyet Onlenirse azalma egilimine girer.
Ancak maruziyet onlendikten sonra nonspesifik brons
hiperreaktivitesinin slirmesi kronik hava yolu hasarim
gosterir ve steroid tedavisine yanitsizhigi agiklayabilir
(29).

Tedavi

Maruziyet durduktan sonra hastalarin semptomlari
genellikle tam olarak diizelmemektedir. Ancak
maruziyet erken sonlandirilirsa prognozun daha iyi
oldugu, maruziyet siirerse prognozun katiilestigi goste-
rilmigtir. Hatta bu durumda 6liim bile s6z konusu ola-
bilir. Bu nedenle MA gelistigi saptanan is kolunda yeni
vakalarin siiratle tespit edilerek problemin biiytikligii
belirlenmelidir. Sorumlu madde kesinlestirildikten sonra
maruziyetin dnlenmesi i¢in ig yerinde koruyucu dnlem-
ler alinmalidir.

Hastaliga yol agan etkenlerin eliminasyonu, primer
koruyucu dnlemler olarak maruziyetin dnlenmesinde en
o6nemli yoldur. Eger bu tam olarak miimkiin degilse
calisan kisi sayisinin en az diizeye getirilmesi, tiretimde
kullanilan yontemin degistirilerek daha giivenli bir or-
tam saglanmasi gibi tedbirler uygulanabilir. Sekonder
korunma ise astimi erkenden tanimaya yoneliktir,
semptom anketleri, solunum fonksiyon testleri veya
allerjik deri testleri kullanilmigtir. Semptom anketleri
kullanim1 kolay, giivenli ve tekrarlanabilir bir yontem
olarak oOnerilmektedir, Bu yontemle bozukluk tespit
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edilen iscilerin degerlendirilmesi pratik bir yontem
olarak dikkate alinabilir. Tersiyer korunma ise tespit
edilen hastalarin tedavisi ve rehabilitasyonuna yoneliktir
(26).

Hastaliga yol agan etkenden tamamen uzaklagil-
mas1 tedavinin temelini olusturur. Tlag tedavisi ise astim
tedavisinden farkli degildir. Inhale kortikosteroidler
uzun siire kullanildiginda nonspesifik brons hiperreak-
tivitesini azaltici etkileri vardir. Ancak astim nedeni olan
mesleksel ajana karsi gelisen spesifik reaktivite {izerinde
anlamli bir etki gostermezler (27). Hastanin takibi, 6zel-
likle tedaviye uyum gostermeyenlerde ve ayni is yerinde
calismaya devam edenlerde 6nemlidir (28).

Meslek Astmasinin Medikolegal Yonii

Hastalanan bir kisinin degerlendirilmesinde 3 fark-
It kavram s6z konusudur. Bozukluk (impairment), gegici
veya kalici bir medikal durumun yol ac¢tig1 fonksiyonel
anormalliktir ve is ile iligkili olmayabilir. Maluliyet (dis-
ability), bozuklugun kisinin yasamu iizerindeki total etk-
isini gosterir. Handikap hastaligin kisinin yasami iiz-
erindeki toplam etkisini ifade eder, yasam kalitesi anket-
leri ile belirlenebilir, genellikle medikal ve medikolegal
degerlendirme i¢inde yer almaz.

Medikolegal degerlendirmede; tan1 konuldugu anda
gegici, maruziyet dnlendikten 2 y1l sonra kalici bozukluk
ve maluliyet degerlendirmesi yapilmalidir. Bunun igin
klinik ve fonksiyonel parametreler dikkate alinarak
hazirlanmis degisik skalalar mevcuttur (29).
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