
Yirmibirinci yüzyıla yaklaştığımız günlerde,
işyeri ortamlarına sürekli olarak giren yeni üretim
yöntemleri ve malzemeler, insanoğlunun eskiden
beri maruz kaldığı mesleki ajanlara sürekli olarak
yenilerini eklemektedir. Bu maruziyetin, çalışan-
ların bir kısmında bronş astımına yol açtığını
bilmekteyiz. Gerçek prevalans bilinmemekle bir-
likte, meslek astımının gelişmiş ülkelerde, tüm e-
rişkin astımlıların %10-20’sini oluşturduğu tahmin
edilmektedir (1-3).

Meslek astımı "Belirli bir iş ortamındaki ajan-
lara ve koşullara bağlı olarak gelişen, hava akım
hızı azalması ve hava yolu aşırı duyarlılığı" olarak
tarif edilmektedir (4).Endüstrileşmiş ülkelerde en
sık rastlanan mesleki akciğer sorunu olup ön-
lenebilir bir hastalık olmasına karşın çok kez kro-
nikleşmekte ve bazen maluliyet de yaparak mil-
yonlarca insanı etkilemekte, ciddi kişisel ve sosyal
maliyetlere neden olmaktadır (5). Solunum yol-
larında aşırı duyarlılık oluşturarak meslek astımına
yol açan 300 dolayında iş yeri ajanı bildirilmiştir
(6).

Prevalans
Meslek astımının (MA) gerçek riski en iyi şek-

ilde, spesifik bir endüstri alanında çalışan kişiler
arasındaki MA prevalansı ile tayin edilir.
Fırıncılarda, unda bulunan tahıl proteinleri veya
börek bulaşlarının %10-20 oranında astım oluştur-
duğu bildirilmiştir (7). Laboratuar çalışanları
arasında küçük hayvanlara maruziyetle oluşan MA'

sı prevalansı %8 ile12 arasında değişmektedir (8).
Çeşitli imalat dallarında, izosiyanata maruz kalan
işçilerin %1-10’unda MA görüldüğü bildirilmekte-
dir (7). Deniz ürünleri ile uğraşanlarda %9-36
arasında MA'sı bildirilmiştir (9).

Meslek astımına neden olan maddeler
Bunlar iki ana grupta toplanırlar.
A- Bu grupta immunolojik mekanizmalarla

etkili ajanlar yer alır. MA'nın çoğunluğunu bu grup
oluşturur. Hastalığa neden olan ajanla karşılaştıktan
sonra, semptomlar ortaya çıkıncaya kadar geçen la-
tent bir dönem vardır. Bir-üç yıl süren bu latent
dönem sırasında allerjik duyarlılık oluşur.

İmmunolojik mekanizmalarla etkili olan MA
nedenleri aşağıdaki şekilde gruplanabilir.

1- IgE 'ye bağımlı mekanizmalarla etkili olan
nedenler:

-Yüksek molekül ağırlıklı bileşikler: Hayvan
ürünleri, bitkisel proteinler, farmasötik ürünler,
balık ve deniz ürünleri

- Düşük molekül ağırlıklı bileşikler: Asid an-
hidritler, metaller

2- IgE 'ye bağımlı olmayan mekanizmalarla et-
kili olan nedenler:

-Düşük molekül ağırlıklı bileşikler: Diizosi-
yanatlar, kırmızı sedir ağacı, aminler, reçineler

Yukarıdaki örnekler en sık karşılaşılan ajanları
kapsamaktadır. Bunları kısaca inceleyelim:

Hayvan ürünleri: Genellikle ilaç endüstrisinde,
üniversitelerde araştırma merkezlerinde ve hayvan-
ları yetiştiren kurumlarda maruz kalınır. En sık
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astım nedeni sıçanlar, fareler ve tavşanlardır. Sıçan
ve farelerde major antijen kaynağı idrar proteininin
alfa-2 globulin yahut prealbumin kısmıdır (10).
Erkek sıçanların puberteden sonra idrarlarında
allerjenik protein oluşur, senilite ile birlikte kay-
bolur. Kobaylarda allerjenler idrar, serum, salya ve
deridedir. Tavşan allerjenleri ile ilgili çalışma
azdır. Hayvanlarla temasta olanların 1/3’ünde aller-
jik rinit, ürtiker gibi allerjik semptomlar vardır.
Astım semptomları %10’unda bulunur (7). Çalışan-
larda işe başladıktan 1 yıl sonra sıçan idrar protein-
lerine spesifik antikorlar %28 oranında, 2 yıl sonra
%37 oranında bulunur, ilerleyen yıllarda %10’a
düşer. Bu düşüş çalışanlarda pratik becerinin ve
kişisel korunma önlemlerinin artmasına bağlan-
maktadır. Klinik olarak allerjik semptomlar maru-
ziyetin 2-3. yılında ortaya çıkar. Astım bulguları
diğer semptomların ortaya çıkışından aylar sonra
meydana gelir. Hastaların çoğu atopik kişilerden
oluşur (7).

Bitkisel proteinler, polisakkaritler: Bazı ülke-
lerde MA’nın en sık rastlanan tipi olan fırıncı astımı
bu gruba örnektir (7). Bu hastaların çoğu buğday ve
çavdar ununa karşı duyarlılık gösterir. Bu iki
madde arasında ve diğer tahıllarla aralarında çapraz
reaktivite vardır. Kırk farklı allerjen saptanmış ol-
masına karşı, major allerjenler globülin, gliadin ve
glütenin fraksiyonlarındadır. Tahmini total maruzi-
yet ve günlük un tozu maruziyet düzeyleri ile, non-
spesifik bronşial aşırı yanıt derecesi, solunum
fonksiyonları ve antijenlere karşı deri testi reak-
tivitesi arasında korelasyon vardır. Latent dönem
birkaç aydan birkaç yıla kadar değişebilir (11),
hastaların hemen tamamı atopik yapıda kişilerdir.
Ülkemizde yapılan araştırmalarda, İstanbul'da fırın
işçilerinde MA %4 oranında bildirilmiştir (12).
Yine İstanbul da, fırın işçilerinde FVC, FEV1 ve
PEF değerleri kontrollere kıyasla anlamlı olarak
düşük bulunmuştur (13). Van'da tandır yapan
kadınlarda astım ile ilgili belirtiler kontrollere
kıyasla anlamlı düzeyde fazla bulunmuştur (14).

Farmösetik ürünler: Bazıları protein tabi-
atlıdır. En iyi örnek ipeka yahut lif natürlü madde-
lerdir. En çok psylliuma bağlı MA üzerinde
çalışılmıştır. Bu alanda çalışmalar arasında sensiti-
zasyon prevalansı %28-44 arasında belirtilmiş ol-
masına karşın astım %4 oranında bulunmuştur (15).
Uzun süreli yoğun bakım yerlerinde çalışan

hemşirelerde psylliuma karşı %4 oranında MA sap-
tanmıştır (16).

Asid anhidritler: Örnek olarak trimellik an-
hidrit, tetraklorofitalik anhidrit, fitalik anhidrit veri-
lebilir. Bazı düşük molekül ağırlıklı bileşikler hap-
ten olarak fonksiyon görüp hapten ve protein kon-
jugatına karşı oluşan spesifik IgE aracılığıyla
MA’na yol açmaktadırlar (17). Bunların başında
anhidritler gelmektedir. Bunlar alkid veya epoksi
reçineleri halinde kullanılırlar. Boya, vernik, plas-
tik, yapıştırıcı, döküm, kaplamada kullanılırlar.
Fitalik anhidritin 1939’dan beri astım ve rinit yap-
tığı bilinmektedir. Tetraklorofitalat anhidrite (TC-
PA) bağlı MA olanlarda, maruziyetten ayrıldıktan
sonra spesifik IgE antikorlarının seviyesinde
düzenli bir düşüş saptanmış ve bu antikorların
yarılanma zamanının bir yıl olduğu belirlenmiştir
(18). TCPA ya maruz kalan 276 işçide %18 oranın-
da spesifik IgE gösterilmiş olup bunların %12’si
atopik kişilerdir. Eğer işçi hem sigara içiyor, hem
de atopik ise hastalık oranı artmaktadır (19).

Metaller: Bunlar ile maruziyet sadece maden-
lerde ve metalurji endüstrisinde olmaz, kay-
nakçılık, lehimcilik, plastik ve boya sanayisi gibi
bir çok başka mesleklerde de olur. Nikel ile çalışan-
larda kontakt dermatitle kıyaslanırsa MA daha
nadirdir. Nikele bağlı astımda lenfosit transfor-
masyonu da gösterilmiş olup, patogenezde kısmen
hücresel hipersensivitenin de sorumlu olacağı
düşünülmektedir (20). Krom astımı için de aynı şey
geçerlidir. Platin tuzları, diğer metal tuzlarından da-
ha potent astım yapıcıdır. Tip I immun yanıt tarzın-
da allerjik reaksiyon yaparlar. Bu meslekte çalışan-
larda atopi prevalansı, platin tuzlarına karşı deri
testlerinde pozitif ve negatif reaksiyon olanlarda
eşit bulunmuş ve atopinin astım gelişmesinde rolü
olmadığı düşünülmüştür. Ancak sigara tiryakiliği
ile kuvvetli bir ilişki bildirilmiştir (21,22).
Ankara'da kaynakçılar üzerinde yapılan bir araştır-
mada MA saptanmamıştır (23).

Diizosiyanatlar: Üzerinde en çok çalışılmış
olan maddelerdir. Poliüretanı oluştururlar. Rijid ve
fleksibl köpükler, elektrik kablolarınının kaplan-
ması, otomobil boyaları, ayakkabı sanayii gibi çok
çeşitli alanlarda kullanılmaktadırlar. Toluen di-
iyosiyonat (TDI) %5-10 oranında astıma yol aç-
maktadır (24). Ülkemizde Eskişehir'de 312 oto ve
mobilya boyacısı işçi üzerinde yapılan araştırmada
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%9.6 oranında MA saptanmış ve bu hastalığın siga-
ra içen işçilerde daha sık görüldüğü bildirilmiştir
(25). 138 işçiyi kapsayan ayrı bir çalışmada %11
işçide nonspesifik hava yolu hiperreaktivitesi sap-
tanmıştır (26). Bir çok olguda yüksek dozda
maruziyetten sonra, örneğin bu maddenin kaza
sonucu dökülmesi, etrafa saçılması ile hastalık or-
taya çıkmıştır. Bu olgularda reaktif havayolu dis-
fonksiyonu sendromu (RADS) tipi bir meslek
astımı ekarte edilemez. TDI astımının oluşması için
bu maddeye ne dozda ve ne kadar sürede maruz
kalınması gerektiği bilinmemektedir. Küçük bir
grup hastada spesifik IgE saptanmakta diğerlerinde
ise spesifik lenfosit blastojenik aktivite ve TDI ye
karşı lenfokin lökosit inhibitör faktör yanıtı saptan-
makta ve bu da reaksiyonlardan kısmen hücresel
hipersensivite reaksiyonunun sorumlu olduğunu
düşündürmektedir. Ayrıca beta adrenerjik blokaj,
nöropeptid salgılanmasının stimulasyonu ve nötral
endopeptidazların inhibisyonu da diğer etki
mekanizmaları arasındadır. Mekanizması ne olursa
olsun bu hastalarda hava yolu inflamasyonu vardır
ve atak sonucu ölen hastaların akciğer patolojileri
aynen status astmatikustan ölen hastalarınki gibidir.

Kırmızı sedir ağacı tozu: Kuzeybatı pasifikte
ve Kanada da en sık rastlanan MA olup bu bölge-
lerde tüm tazminat taleplerinin %70'ini oluşturmak-
tadır (7). Bu ağaç, dayanıklılığı nedeniyle ev içi ve
dışı konstrüksiyonda yaygın olarak kullanılmak-
tadır. Ülkemizde, Kastamonu civarında küçük bir
bölge dışında bu ağaç yetişmemektedir, ancak ithal
edilmektedir. Diğer ağaçlardan farklılığı, içinde
yüksek konsantrasyonda kimyasal madde bulun-
durmasıdır. Plikatik asit bunlardan birisidir. Sadece
bu ağaçta bulunur ve kırmızı sedir astımından so-
rumludur. Maruz kalanların %4-14’ünde astım
görülür (27). Atopi ve sigara içimi ile ilişkili
değildir. Kliniği TDI astımına çok benzer, latent bir
dönemi vardır. Hastalık başladığında iş gününün
sonunda öksürük ve nefes darlığı oluşurken,
maruziyetin devamı ile hastalık ilerlediğinde,
günün ilk temasları ile semptomlar ortaya çıkmaya
başlar. Yine başlangıçta hafta sonu ve diğer
tatillerde remisyon olurken sonradan remisyon or-
tadan kalkar. İş yeri ortamından ayrılsa dahi hasta-
ların %60'ında yıllar sonra semptomlar devam et-
mektedir. Düşük dozda spesifik IgE saptanmış ise
de bunların astmatik tablodan sorumlu olmadıkları
düşünülmektedir. Kırmızı sedir ağacı astımı üze-

rinde yapılacak araştırmaların nonatopik yahut int-
rensek astım patogenezini anlamaya yardım ede-
ceği umulmaktadır.

Lateks: Lateks kauçuk ağacının (Hevea
Brasiliensis) özsuyudur. Günümüzde kırkbin kadar
tüketim maddesi lateks içermektedir. Lateksten
yapılan biberonlar, emzikler, eldivenler, ayak-
kabılar bunlar arasındadır. Lateks ürünleri ile
oluşan hipersensivite reaksiyonları sıktır ve ilk
olarak kontakt dermatit şeklinde bildirilmiştir. Son
yıllarda enfeksiyon ajanlarından korunmak için
(Hepatitis C, B) alınan önlemler sonucu, lateks el-
divenlerin kullanımı yaygınlaşmıştır. Lateks ile
oluşan erken tip reaksiyonlar, antilateks IgE anti-
korları aracılığıyla olur. Lateks proteinlerinin vücü-
da girişi deri, solunum, mukozal ve seröz memb-
ranlar yolu ile olabilmektedir. Geç tip aşırı du-
yarlılık reaksiyonları genellikle düşük molekül
ağırlıklı kimyasal maddelerin otolog proteinlerine
bağlanarak oluşturdukları haptenlerle lenfositlerin
duyarlaşması sonucu olur. Hastane çalışanlarında
%2.5 oranında latekse bağlı MA gösterilmiştir
(28).

Yukardaki maddeler dışında, ülkemizde
yapılan çeşitli incelemelerde farklı iş kollarında
MA'na yol açabilecek maruziyetler araştırılmıştır;
İstanbul'da deterjan fabrikası işçilerinde %8 olguda
MA ile uyumlu bulgular saptanmıştır (29).
Kuaförler üzerinde yapılan araştırmalarda, İzmir'de
%13.6 oranında MA saptanmıştır (30). Malatya'da
kayısı kükürtleme görevi yapan işçilerin tümünde,
kontrollere kıyasla FVC, FEV1 ve FEF25-75'in an-
lamlı olarak azaldığı gösterilmiştir (31).

B- Bu grupta ise non immunolojik mekaniz-
malarla etkili olan ajanlar yer alır. Burada latent
dönem yoktur veya çok kısadır. Ajan toksik bir so-
lunum yolu irritanı olup yüksek düzeyde maruz
kalındığında, 24 saat içinde irritana bağlı astım,
diğer bir deyişle RADS ortaya çıkar. İlk defa
Brooks ve ark. tarafından tarif edilmiştir (32). Bir
defada ve genellikle kaza sonucu yüksek doz irritan
buhar, sis veya dumana maruz kalmakla oluşur.
Respiratuar semptomlar ve nonspesifik bronş
hiperreaktivitesi yıllarca devam eder. Maruziyet ve
semptomlar arasında dakikalar yahut saatler vardır.
Bronşial biyopsiler tipik astım histopatolojisini
göstermektedir. Sorumlu ajanlar; çeşitli asitler,
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dezenfeksiyon buharları, duman inhalasyonu, TDI
ve amonyak dumanı gibi irritanlardır.

Hastalarda aşırı duyarlık karakteristiktir. An-
cak aynı ajanlarla düşük dozda tekrar karşılaşma
semptomları başlatmadığı için tanı, anamnezdeki
bilgilerle yönlendirilir. Prevelans ve kişisel risk
faktörleri bilinmemektedir. Kanada'da yapılan bir
çalışma MA’nın %17'sinin irritanlara maruz
kalmakla oluştuğunu göstermiştir; yani çok da
nadir değildir. Ancak bu kişilerin kazadan evvel
nonspesifik bronş hiperreaktivitesine sahip olup ol-
madıklarına ait bilgiler çok net değildir.

Ülkemizde, Kayseri'de fiberoptik kablo
sanayinde çalışan ve sıklıkla klor gazı kaçaklarına
maruz kalan üretim hattı işçilerinde FEV1/FVC'nin
istatiki açıdan anlamlı olmamakla birlikte, kont-
rollere kıyasla daha düşük olduğu gösterilmiştir
(33).

Patogenez
Mesleki astım patogenezi, neden olan mad-

delerin etki mekanizmalarına paralel olarak aşağı-
daki şekilde gruplanabilir.

1-İmmünolojik mekanizmalar
a) Ig E' ye bağımlı
b) Ig E' den bağımsız

2- Nonimmünolojik mekanizma-RADS
1a- IgE'ye bağımlı immünolojik mekaniz-

malar: MA formlarının çoğunluğunun patogenezi
bu gruba girmektedir. İş yeri ortamında doğal kay-
naklı birçok yüksek molekül ağırlıklı protein,
glikoproteinler yahut polisakkaridler bulunmak-
tadır. Bunlar mast hücresi ve bazofillerin yüzeyin-
deki spesifik Ig E molekülleri ile birleşip allerjik
mediatörlerin salınımını tetikleyebilecek nitelikte
'multivalan antijenlerdir'. Ek olarak bazı reaktif
kimyasal maddeler de (asid anhidrid bileşikleri
gibi) hapten görevi görerek proteinlere bağlanırlar
ve allerjenik epitopları oluştururlar. Antijeni işleme
tabi tutan aksesuar hücreler, dendritik hücreler,
makrofajlar antijeni T hücrelerine takdim ederler
(Şekil 1). Aktive T hücreleri (Th 2), B hücrelerini
spesifik Ig E antikorları yapmak üzere stimüle eder,
sitokinler (örn:IL-4) imal ederler. Respiratuar du-
yarlılık oluştuktan sonra, tekrar antijenle karşılaşıl-
dığında astımın klinik belirtileri ortaya çıkar (34).

Erken allerjik reaksiyonda mast hücreleri (ve
bazofiller) histamin ve diğer mediatörleri salgılar-
lar, ortama verilen sitokinlerin diğer inflamatuar
hücreleri ortama toplaması ise geç faz yanıtın
karakteristiğidir. MA'lı işçilerde yapılan biyopsi
çalışmaları, bronş mukoza ve submukozasında ak-
tive eozinofiller ve nötrofillerden oluşan bir infilt-
rasyon göstermişlerdir. Ayrıca mast hücresi ve ak-
tive T lenfosit (CD25) sayısında artış gözlenmiştir.
Meslek dışı astımda olduğu gibi, bazal membran al-
tında tipIII ve V kollajen fibrillerin birikimi ile
karekterli bir kalınlaşma görülmektedir. Bu bulgu
havayolu zedelenmesine yanıt olarak aktif bir
"remodelling"i temsil etmektedir.

1b- IgE'den bağımsız immünolojik mekaniz-
malar: Diizosiyanatlar gibi kimyasal maddeler
nadiren spesifik IgE yanıtı oluştururlar. Bunlarda
hücresel immüniteyi içeren alternatif mekanizmalar
araştırılmıştır. Diizosiyanat astımı olan işçilerin
periferik mononükleer hücreleri histamin-releasing
faktör ve monosit kemoatraktan protein-1 gibi
sitokinler imal etmektedir. Bronşial biopsi
materyallerinde TNF-α ve IL-1 gibi sitokin medi-
atörleri saptanmıştır. Toluen diizosiyanata karşı
astmatik reaksiyonu olan işçilerde periferik
mononükleer hücreler TNF-α yapmaktadır. Bu bil-
giler, MA’nın bazı formlarında immün sellüler ak-
tivasyonun hava yollarında inflamasyonu başlat-
tığını ve arttırdığını düşündürmektedir.

Mesleki astımın patogenezini irdelerken
genetik faktörlerin giderek önem kazandığını da
vurgulamak zorundayız. İmmün genetik belirleyi-
ciler MA'na karşı duyarlığı etkileyebilirler. Çok
önemli bir risk faktörü olan atopi, bir çok gen
tarafından belirlenmektedir. Diizosiyanata bağlı
astımı olan işçilerdeki HLA klasII allel sıklığı
araştırmalarında, bir allelik kombinasyonun
(DQB1*0503 ve QB1*0201/0301) MA ile anlamlı
ilişkide olduğu gösterilmiştir(8). Trimellitik an-
hidrite maruz kalan kimyasal endüstri işçilerinde,
trimellitik anhidrid- insan serum albumin antijenine
karşı artan serum spesifik IgE yanıtları, HLA DR3
allelinin varlığı ile anlamlı ilişki içinde bulunmuş-
tur (8).

2- Non immunolojik mekanizma-RADS Hava-
yolu zedelenmesi, yüksek düzeyde irritana maruz
kalmakla ortaya çıkabilir (Şekil 2). Burada, irrite
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edici kimyasal maddelerin, afferent sensor resep-
törleri etkileyerek birbirine bitişik epitelyal
hücrelerin, intersellüler bağlantılarını tahrib ettiği
düşünülmektedir (35). İrritan etkiler, reaktif
kimyasal maddelere karşı oluşan allerjik sensitizas-
yonu potansiyalize edebilmektedir. Epitelial barri-
erin tahribi kimyasal antijenlerin, submukozanın
lamina propriasına penetrasyonunu kolaylaştırmak-
tadır. İrritan-induced astım yahut RADS mekaniz-
ması tam olarak anlaşılmamıştır. Aynı koşullarda
olayı tekrarlatmak çok zor ve hayvan araştırmaları
da yeterli düzeyde olmadığından patofizyolojisi
hipotetiktir. Öyle sanılmaktadır ki, önce yüksek doz
maruziyet masif hava yolu zedelenmesi yapmakta
bunu akson refleksi yoluyla nonadrenerjik, nonko-
linerjik (NANC) yolun aktivasyonu izlemekte ve
nörojenik inflamasyon başlamaktadır (36). Bu ara-
da nonspesifik makrofaj aktivasyonu ve mast
hücresi degranülasyonu da olabilmektedir. Bunlar

proinflamatuar mediatörleri salgılamakta ve zede-
lenme sahasına inflamasyon hücrelerini çekmekte-
dirler. RADS da meydana gelen patolojik değişik-
likler diğer MA na benzemekle beraber, RADS da
farklı olarak bronş duvarında belirgin fibrozis
vardır. Ayrıca T lenfositlerinin daha az sayıda ol-
ması, immünolojik mekanizmaların yokluğunu
düşündür-mektedir. Bronş epitelinin rejeneras-
yonuna bağlı olarak NANC sistemin aktivitesi aza-
lır ve nötral endopeptidaz aktivitesindeki iyileşme, inf-
lamasyon reaksiyonunda azalmaya yol açar.
Brooks ve arkadaşları tarafından, bronş epitelyal
deskuamas-yonun ve inflamatuar yanıtın yıllarca
devam edebileceği de göste-rilmiştir (32, 37). Bunu
önceden tahmin etmemize yardımcı olabilecek fak-
törler net değildir. Bazı vakalarda epitel rejeneras-
yonu tam olabilirken, bazı durumlarda hasar birkaç
yıl devam edebilmektedir. Akut olarak maruz kalı-
nan ajanın miktarı ve erken kortikosteroid tedavisi

Şekil 1. Meslek astımında rol oynayan immünolojik mekanizmalar
(Mop CE, Saetta M, Maestrelli P. Eur Resp J 1994;7:544-54’den alınmıştır.)
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bu inflamatuar yanıtının derecesi için önemli ola-
bilir (38).

MA'nın etyopatogenezine ilişkin bilgiler bu
hastalığın tanısı için gerekli incelemeleri de yön-
lendirmektedir. Ancak günümüzde, MA'nın var-
lığını doğrulamak için kullanılan çeşitli fonksi-
yonel ve immunolojik tanı yöntemlerinin hiçbirisi
gerçek fizyopatolojik mekanizma basamaklarını
doğrudan hedeflememektedir (39). Mekanizmalara
ait bilgilerimiz geliştikçe doğru tanıyı koyabilme
olanağımız da artacaktır.
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