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MESLEK‹ ETKENLER SOLUNUM S‹STEM‹NDE NASIL ETK‹L‹ OLURLAR?
MESLEK‹ ÇEVREDE KARfiILAfiILAN ‹NHALE ED‹LEB‹L‹R ETKENLER‹N SA⁄LIK

SORUNU OLUfiTURAB‹LMELER‹N‹ BEL‹RLEYEN K‹fi‹SEL FAKTÖRLER

Sibel ATIfi

Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, MERS‹N

Mesleki çevrede karfl›lafl›lan inhale edilebilir etkenlerin

çeflitli solunum sistemi hastal›klar› gelifliminde önemli

bir rolü oldu¤u bilinmektedir. Hipersensitivite

pnömonileri, metallerle iliflkili akci¤er hastal›klar›,

silikoz, asbestoz  ve kömür iflçileri pnömokonyozu

gibi mesleki çevrede karfl›lafl›lan etkenlerin oluflturdu¤u

pek çok interstisyel akci¤er hastal›¤›nda ve mesleki

ast›mda maruz kal›nan etkenler çok iyi tan›mlanm›fl

olmas›na ra¤men, bu hastal›klar›n ortaya ç›k›fl›n› ve

hastal›¤›n a¤›rl›k derecesini belirleyen kiflisel faktörler

hakk›nda daha az bilgiler mevcuttur.

Mesleki çevrede hastal›k oluflumunda kiflilere ait hangi

faktörlerin rol oynad›¤›n›n bilinmesi,  mesleksel

solunum sistemi hastal›¤› geliflen kiflilerde hastal›¤›n

yönetimini kolaylaflt›racak ve bu kiflilerin prognozunu

etkileyebilecektir.

Mesleksel solunum sistemi hastal›klar› oluflumunda

temel prensiplerden biri fludur:Solunum sistemi

hastal›klar›n›n ço¤unda oldu¤u gibi mesleki solunum

sistemi hastal›klar›nda da etyoloji multifaktöriyeldir.

Mesleki çevredeki etkenlerle kiflisel faktörler etkileflime

girerek solunum sistemi hastal›klar›n›n ortaya ç›k›fl›nda

rol oynarlar(1).

Mesleki ast›m, çevresel maruziyet ve kiflisel risk

faktörlerinin birlikteli¤inde geliflen mesleki hastal›klar›n

en tipik örneklerindendir. Yap›lan kohort çal›flmalarda

mesleki ast›m›n insidensi ve prevalans›, iflçinin maruz

kald›¤› ajana ve maruziyet seviyesine göre de¤iflmekle

birlikte kiflisel faktörler (genetik predispozisyon, atopi

ve sigara gibi) de önemli rol oynamaktad›r(2) .

Mesleksel solunum sistemi hastal›klar› oluflumunda

bir di¤er temel özellik de fludur: Mesleki çevrede

karfl›lafl›lan inhale edilebilir etkenlere duyarl›l›kta

kiflisel farkl›l›klar mevcuttur. Baz› bireylerde maruz

kal›nan etken hastal›k olufltururken benzer maruziyeti

olan di¤erlerinde önemli bir sa¤l›k sorunu

görülmemektedir. Mesleki çevrede karfl›lafl›lan etkenlere

karfl› duyarl›l›k geliflimini belirleyen kiflisel faktörler

hakk›ndaki bilgilerimiz s›n›rl› olmakla birlikte,

muhtemelen kiflisel risk faktörlerinden hem kal›tsal

(genetik özellikler, atopi gibi) faktörler hem de edinsel

faktörler (sigara, diyet, di¤er akci¤er hastal›klar›n›n

ve di¤er maruziyetlerin varl›¤› gibi) mesleki çevrede

karfl›lafl›lan inhale edilebilir etkenlerin sa¤l›k sorunu

oluflturabilmelerinde rol oynamaktad›r (Tablo I)( 1,3,4).

Tablo I: Mesleki çevrede karfl›lafl›lan etkenlerin hastal›k

oluflturmalar›nda rol oynayan kiflisel risk faktörleri

Kal›tsal faktörler

Genler mesleki etkenlere karfl› kiflisel duyarl›l›kta

büyük oranda rol oynamakta ve bu etkenlerin sa¤l›k

I. Kal›tsal faktörler Genetik yatk›nl›k (gen polimorfizmi, 
HLA iliflkisi)
Atopi
Bronfl hiperreaktivitesi
Yafl

II. Edinsel faktörler Tütün kullan›m›
Solunumsal sa¤l›k durumu (Di¤er akci¤er
hastal›klar›n›n varl›¤›)
Di¤er maruziyetlerin varl›¤›
Diyet
Sosyoekonomik düzey
Di¤er sosyal faktörler
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sorunu oluflturabilmelerine katk›da bulunmaktad›r.

Baz› hastal›klarda (kimyasal toksik pnömonitis, silikoz,

asbestoz  ve kömür iflçileri pnömokonyozu gibi immün

sensitizasyonla iliflkili olmayan, direkt toksisite ile

iliflkili hastal›klarda) akci¤er hastal›¤› geliflme riski

büyük oranda mesleki çevrede karfl›lafl›lan inhale

edilebilir etkenlerin dozuyla  iliflkilidir. Bununla birlikte,

hatta bu dozla yak›n iliflkili hastal›klarda bile, s›kl›kla

benzer etkene benzer maruziyet dereceleri olan kiflilerin

ayn› flekilde yan›t vermedikleri görülür (1,4).  Dolay›s›yla

flöyle bir soru akla gelmektedir: Baz› bireylerin maruz

kal›nan etkene  karfl› yüksek duyarl›l›k göstermesine

karfl›n benzer maruziyeti olan di¤erlerinin önemli bir

akci¤er hastal›¤› gelifltirmemesini belirleyen

mekanizmalar nelerdir?

Bunlar d›fl›ndaki di¤er mesleki hastal›klardan özellikle

immün sensitizasyonla iliflkili (Hipersensitivite

pnömonileri, kronik berilyum hastal›¤› veya düflük

molekül a¤›rl›kl› mesleki ast›m gibi)  hastal›klarda ise

kümülatif doz daha az önemliyken, kiflisel duyarl›l›k

çok daha önemlidir. Bu hastal›klar, düflük maruziyet

seviyelerinde bile ortaya ç›kabilir veya ilerleme

gösterebilirler. Bununla birlikte, immün sensitizasyonla

iliflkili hastal›klarda maruziyet yo¤unlu¤u sensitizasyon

geliflme riskini art›rmakta ve hastal›¤›n kronikleflmesin-

de ve progresyonunda rol oynamaktad›r(1,4). Bu

durumda flu sorular akla gelmektedir:

1. Neden baz› bireylerde duyarl›l›k geliflmektedir,

bunun nedenleri nelerdir?

2. ‹mmünolojik sensitizasyon ile hastal›¤›n ortaya

ç›k›fl flekli aras›nda nas›l bir ba¤lant› vard›r?

Akci¤er hasar› oluflturan mesleki çevredeki etkenlere

karfl› kiflisel duyarl›l›klar›n farkl›l›klar›  hakk›nda 4

ana mekanizma ileri sürülmüfltür(4):

1. Toksikokinetik faktörler (Toksik ajan›n hedef organa

ulaflmas› ve orada devaml›l›¤›)

2. Biyokimyasal defans mekanizmalar›

3. ‹mmünolojik sensitizasyon

4. ‹nflamasyon ve fibrogenez

Toksikokinetik faktörler

Mesleki çevredeki etkenlere kiflisel duyarl›l›¤›n›n bir

mekanizmas›, toksik ajan›n akci¤ere ulaflmas›ndaki

ve/veya akci¤erde kal›c›l›¤›ndaki farkl›l›klar olabilir.

‹nhale partikül ve liflerin solunum sisteminde

depozisyonu ve solunum sisteminden temizlenmesi

solunum sisteminde do¤umsal olarak görülen anatomik

ve fizyolojik özelliklere veya nazal hastal›klar ve sigara

gibi nedenlerle oluflan edinsel de¤iflikliklere ba¤l›

olarak bireysel farkl›l›klar gösterebilir(4).

Solunum sisteminde çeflitli tip ksenobiyotik-

metabolizasyon yapan sitokrom P450 (CYP) ve

konjugasyon enzimlerinin bulundu¤u gösterilmifltir.

Ksenogenlerden özellikle mikrozomal epoxide hidrolaz,

akci¤erdeki detoksifikasyon iflleminde anahtar bir rol

oynamaktad›r. Akci¤erde bu enzimlerin ekspresyon-

lar›nda belirgin farkl›l›klar gösterdikleri kabul

edilmektedir. Bu farkl›l›klarda genetik ve genetik d›fl›

faktörlerin rolü hakk›ndaki bilgilerimiz s›n›rl›d›r. Baz›

çal›flmalarda pulmoner biyotransformasyon

enzimlerinin ekspresyonunda genetik polimorfizm

ve/veya çevresel faktörlerin (diyet, çevre kirleticilerle

etkileflim v.s) neden oldu¤u bireyler aras› farkl›l›klar›n

özellikle organik kimyasallara ba¤l› (dikloretilen,

metilen klorid vs) akci¤er kanseri ve amfizem/KOAH

geliflimine yatk›nl›k ile iliflkili oldu¤u bildirilmifltir
(5,6).

Biyokimyasal defans mekanizmalar›

Mesleki etkenlere karfl› kiflisel duyarl›l›k mekanizma-

lar›ndan ikincisi inhale edilen zararl› mesleki etkenlere

karfl› geliflen pulmoner sellüler defans sistemindeki

de¤iflkenliklerle iliflkilidir. Oksidatif strese karfl›

hücreleri ve dokular› koruyan çeflitli enzimatik ve

enzimatik olmayan savunma sistemleri mevcuttur ve

bu sistemlerdeki genetik ve edinsel de¤ifliklikler

oksidatif strese cevaptaki bireyler aras› farkl›l›klardan

sorumludurlar. Oksidatif stres partiküller, lifler ve

metaller gibi çeflitli mesleki etkenlerin neden oldu¤u

interstisyel akci¤er hastal›klar›n›n patogenezinde s›kl›kla

rol almaktad›r(4). Toksik oksijen ürünlerine karfl› sellüler

savunmada rol alan enzimler süperoksid dismutaz

(SOD), katalaz ve glutatyon peroksidazd›r. Bunlar

d›fl›nda akci¤erde bulunan ve antioksidan özelli¤i

bulunan en önemli proteinler glutatyon-S- transferaz,

hem-oksijenaz ve  tioredoksin redüktaz sistemidir.

Bunlar d›fl›nda, ayr›ca akci¤erde çeflitli enzimatik
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olmayan antioksidanlar da mevcuttur. Oksidatif stres

karfl›s›nda akci¤erdeki bu antioksidan sistemlerde

meydana gelen de¤ifliklikler henüz tam olarak

ayd›nlanmam›flt›r. Mesleki etkenlerin (inhale partikül,

toz ve lifler) neden oldu¤u oksidatif strese karfl› akci¤er

cevab›n› de¤erlendiren pek çok çal›flma yürütülmüfltür:

Bu çal›flmalarda çeflitli etkenlere cevapta kiflisel

farkl›l›klar saptanm›fl ve bunun genetik ba¤lant›lar›

araflt›r›lm›flt›r(4,7).

Sigara içenlerde BAL’da yüksek glutatyon seviyeleri

saptanm›fl olup, bunun sigaran›n neden oldu¤u oksidatif

strese karfl› defans olarak geliflti¤i düflünülmüfltür.

Eksojen toksik maddelere cevap olarak glutatyon

seviyelerini regüle eden mekanizmalardaki kiflisel

farkl›l›klar  hastal›¤›n ortaya ç›k›fl›yla ilgili olabilir(4).

Bununla birlikte bu patofizyolojik ba¤lant› henüz

tart›flmal› bir konudur.

Mesleki etkenlerden partiküller (örn:kuartz) ve liflerin

(örn:asbest, silika) ve de mesleki çevredeki hava

partiküllerinin toksisitesinin ya bu lif ve partiküllerin

direkt etkisiyle ya da makrofaj ve PNL gibi inflamatuar

hücreleri aktive etmesiyle indirekt olarak toksik oksijen

radikalleri oluflturmas›yla iliflkili oldu¤u gösterilmifltir.

Kömür iflçileri pnömokonyozu geliflen ve geliflmeyen

kömür iflçilerinde yap›lan antioksidan enzimlerin

de¤erlendirildi¤i çal›flmalarda glutatyona ba¤l›

enzimlerin afl›r› regülasyonu  gösterilmifl, ayr›ca

hipersensitivite pnömonilerinde alveoler makrofajlarda

ve granülomlarda SOD enziminin manganez içeren

tipinin (MnSOD) afl›r› regüle oldu¤u, ancak bak›r ve

çinko içeren (CuZnSOD) tipinde bu afl›r› regülasyonun

olmad›¤› gösterilmifl, ayr›ca insan akci¤eri  fibrotik

alanlar›nda MnSOD tipinin regülasyonunda art›fl

izlenmedi¤i bildirilmifl. Bu sonuçlar, akci¤erde

glutatyon dengesinin düzenlenmesinin kiflilerin kömür

iflçileri pnömokonyozu ve çiftçi akci¤erinde akut ataklar

geliflimine yatk›nl›klar›n› belirleyen kiflisel faktörlerden

biri olabilece¤ini göstermektedir(4).

‹mmünolojik sensitizasyon

Bir bireyde immünolojik sensitizasyonun ortaya

ç›kmas›n› belirleyen faktörler tam anlafl›lamam›fl bir

konudur. Bununla birlikte, immünolojik (allerjik)

sensitizasyonun ortaya ç›kmas› hem genetik hem

çevresel faktörlere ba¤l›d›r. ‹mmünolojik sensitizasyonla

karakterize bafll›ca hastal›klar, hipersensitivite

pnömonileri, kronik berilyum hastal›¤› ve mesleki

ast›md›r.

Yap›lan çeflitli çal›flmalarda, spesifik mesleki

etkenlerden toluene diisocyanate veya trimellitic

anhydride nedeniyle oluflan mesleki ast›m ile genler

aras›nda veya “major histocompatibilite (MHC) class

II” allelleri aras›nda iliflkiler gösterilmifltir(8).

Kronik berilyum hastal›¤›nda immünolojik sensitizas-

yonun ortaya ç›k›fl› genetik faktörlerle oldukça iliflkilidir.

Çal›flmalar, berilyoz geliflimine duyarl›l›k ile HLA-

DPB1 genetik belirleyicisi aras›nda oldukça güçlü bir

iliflki oldu¤unu göstermifltir. Bu genin aminoasit varyant›

HLA-DP Glu 69 molekülünün berilyumun T hücrelerine

sunulmas› ile iliflkili olmas›ndan dolay› bu genetik

özelli¤i olanlarda berilyoz geliflimine duyarl›l›¤›n daha

fazla oldu¤u düflünülüyor. Ayr›ca  TNF-alfa allel

varyant›n›n berilyuma hipersensitivite geliflimi ile

iliflkili oldu¤unu bildiren yay›nlar mevcuttur. Berilyum

maruziyeti ile genetik faktörler aras›ndaki etkileflimin

hastal›k ortaya ç›k›fl riskini belirlemedeki rolünü

araflt›ran bir çal›flmada, genetik predispozisyonun

hastal›k riskini belirlemede major rol oynad›¤› ve

maruziyet yo¤unlu¤unun üstüne additif /kat kat artt›r›c›

 etkisi oldu¤u gösterilmifltir. Bu çal›flmada HLA-DPB1

Glu69 marker pozitif olanlarda hastal›k geliflme riski

ayn› maruziyeti olmas›na ra¤men HLA-DPB1 Glu69

marker negatif olanlara göre 8-10 kat daha fazla

bulunmufl(9,10).

Hipersensitivite pnömonileri için de ayn› flekilde genetik

faktörlerin inhale antijenlere karfl› immün cevab›

yönettiklerini gösteren kan›tlar mevcuttur.

Hipersensitivite pnömonilerinde sitokin gen polimor-

fizminin de¤erlendirildi¤i çal›flmalarda “high response”

TNF-alfa genotipinin çiftçi akci¤eri ortaya ç›k›fl› ile

iliflkili oldu¤unu gösterilmifltir. Bununla birlikte,

çevresel faktörler de hipersensitivite pnömonilerindeki

immün cevab› etkileyebilmektedir. Örne¤in sigara,

koruyucu rol oynarken efllik eden viral veya

Mycoplasma pneumoniae enfeksiyonlar›, adjuvan rol

oynamaktad›r(11,12). Sonuç olarak, çeflitli çal›flmalardan

elde edilen kan›tlar, hipersensitivite pnömonisi

geliflmesine yatk›nl›¤›n hem genetik hem çevresel

faktörlerle iliflkili kompleks bir olay oldu¤unu

göstermektedir.

Mesleki etkenler solunum sisteminde nas›l etkili olurlar
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‹nflamasyon ve fibrogenez

Mesleki etkenlere ba¤l› hastal›k oluflumuna kiflisel

yatk›nl›k oluflturan bir di¤er mekanizma inflamasyon

ve fibrogenezin regülasyonu ve rezolüsyonudur.

Mesleki etkenin yol açt›¤› sellüler hasar ve immünolojik

sensitizasyon sonucunda de¤iflik tip doku reaksiyonlar›

geliflebilir. Normal tamir prosesi oldu¤unda komplet

rezolüsyon veya minimal rezidüel hasar oluflur. Ancak,

e¤er etkenin solunum sisteminde mevcudiyeti devam

ederse veya tekrarlarsa veya normal tamir mekanizma-

lar› ifllemezse inflamasyon ve/veya fibroz gibi daha

hasar yapan olaylar harekete geçer. Bireylerde granülom

ve/veya fibroz gibi baz› özel inflamasyon tiplerinin

geliflmesine yatk›nl›k muhtemelen genetik ve çevresel

kontrol alt›ndad›r(4).

Çeflitli mesleki toz partikülleri ve liflerin neden oldu¤u

kömür iflçileri pnömokonyozu, silikoz veya asbestoz

gibi interstisyel akci¤er hastal›klar›na kiflisel yatk›nl›k-

taki farkl›l›klar flunlara ba¤l›d›r(4):

a) Bireyin inflamatuar cevab› ve inflamasyonun

süregenli¤i,

b) Bireyin Th2 immün cevap kapasitesi

Toz partiküllerinin neden oldu¤u inflamasyon ve

fibrogenezin sitokin a¤› ve büyüme faktörleri gibi genetik

faktörlerce belirlendi¤i çeflitli çal›flmalarda gösterilmifltir.

Bu sitokin a¤› ve büyüme faktörleri toz klirensini regüle

ederek kümülatif akci¤er yükünü belirlerler ve

fibrogeneze yol açan olaylar zincirini düzenler. Böylece

toz partiküllerinin neden oldu¤u hastal›klara yatk›nl›k

bak›m›ndan kiflisel farkl›l›klar ortaya ç›kar. Ayr›ca sitokin

fenotipi aç›s›ndan TNF-alfa, TGF ve IL6’n›n özellikle

kömür iflçileri pnömokonyozu gibi toz partiküllerinin

neden oldu¤u hastal›klar›n bafllamas›nda ve

progresyonunda önemli rol oynad›klar› gösterilmifltir(13).

Bireyde immün cevab›n Th2 yönünde farkl›laflmas› hem

mesleki etkenlerin yol açt›¤› ast›mda hem de interstisyel

akci¤er hastal›klar›nda oldukça önemlidir. IL-4, IL-5,

IL-10 ve IL-13 gibi Th2 sitokinlerin tümü toz

partiküllerinin neden oldu¤u interstisyel akci¤er

hastal›klar›nda hastalar›n akci¤er dokusunda eksprese

olur. Hastal›¤›n a¤›rl›k derecesinin bu sitokinlerin

ekspresyon derecesi ile yak›ndan iliflkili oldu¤u

bulunmufltur(13).

Görüldü¤ü gibi, genler, solunum sisteminin nas›l

yap›lanaca¤›n›, akci¤erlerde depoze olan istenmeyen

maddelerden akci¤erlerin nas›l temizlenece¤ini, oksidatif

ata¤a karfl› nas›l savunulaca¤›n›, bireyin tipik bir

immünolojik cevap gelifltirip gelifltirmeyece¤ini ve hangi

sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin aktive olaca¤›n›

büyük oranda belirler.  Genler mesleki etkenlere karfl›

kiflisel duyarl›l›kta büyük oranda rol oynamakla birlikte

solunumsal sa¤l›k durumu ve hastal›klar›n oluflumunda

tek belirleyici de¤ildir. Çevresel faktörler kiflisel

duyarl›l›¤›n flekillenmesinde genler kadar önemli

olabilmektedir.

Atopi ve bronfl hiperreaktivitesi

Atopi, IgE antikorlar› arac›l›¤›yla oluflan mesleki ast›m

için önemli bir risk faktörüdür. Atopinin, özellikle yüksek

molekül a¤›rl›kl› mesleki aeroallerjenlere (un, lateks,

laboratuar hayvanlar› gibi) karfl› geliflen IgE arac›l›

sensitizasyonda önemli bir risk faktörüdür(8). Bu

sensitizasyonun, mesleki ast›m (örn: f›r›nc› ast›m› veya

laboratuar hayvanlar› çal›flanlar›) gelifliminde belirleyici

bir faktör oldu¤u bildirilmifltir(14). Düflük molekül

a¤›rl›kl› alerjenlerden anhidridler gibi baz› etkenler tip

1 IgE arac›l› immün mekanizmayla ast›ma yol açt›¤›ndan

atopinin bu durumda da risk faktörü oldu¤u, bunun

yan›nda  diizosiyanat gibi di¤er düflük molekül a¤›rl›kl›

etkenlerin neden oldu¤u ast›mda atopinin önemli bir

risk faktörü olmad›¤› bildirilmifltir(8).

Gautrin ve ark., okullar›n hayvan sa¤l›¤› teknolojisi

bölümünde ç›rakl›¤a yeni bafllayan, henüz iflle iliflkili

aeroallerjen  maruziyeti olmayan 417 ç›rak üzerinde

yürüttükleri prospektif kohort tipi bir çal›flmada (44 ay

takip), olas› mesleki ast›m insidensini ve maruziyet

öncesi konakç› faktörlerin (atopi ve BHR) olas› mesleki

ast›m geliflimindeki rolünü araflt›rm›fllard›r: Sonuç olarak,

kiflinin bafllang›çta evcil hayvanlara pozitif deri yan›t›n›n

olmas›, atopi ve metakolin BHR testi müspetli¤i olas›

meslek ast›m› gelifliminde en önemli belirleyiciler olarak

saptanm›fl(15,16).

Yafl

Yafl, mesleksel hastal›klardan özellikle KOAH’da önemli

bir risk faktörüdür. Yafl art›fl› ile birlikte mesleksel KOAH

olgular›nda art›fl izlenirken, tersine yafl art›fl›yla mesleksel

ast›m oranlar› düflmektedir.
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Edinsel faktörler

Tütün kullan›m›

Mesleki ve çevresel etkenlerin oluflturdu¤u solunumsal

sa¤l›k sorunlar›na tütün kullan›m›n›n etkisi, araflt›rmalara

konu olan ve ilgi çeken önemli noktalardan biridir.

Genellikle, sigaran›n mesleki etkenlerin yol açt›¤›

solunum sistemi rahats›zl›klar›n› artt›rd›¤›   kabul edilir.

Sigara ile nedensel iliflkisi olan solunum sistemi

hastal›klar›n›n bafll›calar› akci¤er kanseri ve KOAH’d›r.

Sigara duman› hepsi de hücre proliferasyonunda

de¤iflimlere, kromozomal hasara ve onkogenlerin

aktivasyonuna yol açabilecek nitelikte olan oldukça

toksik bileflimler (irritanlar, reaktif oksijen radikalleri

gibi mutajenik ve karsinojenik maddeler gibi)

içermektedir(17). Mesleki çevredeki etkenlerle sigaran›n

etkileflerek solunumsal sa¤l›k sorunu oluflturmalar›na

tipik bir örnek asbest maruziyeti ve sigara birlikteli¤i

için verilebilir.  Hem asbest maruziyeti olan hem sigara

içen iflçilerde, akci¤er kanseri geliflme riski asbest

maruziyeti olan ancak sigara içmeyen iflçilere göre ya

da tek bafl›na sigara içen kiflilere göre 50-60 kat daha

yüksektir(1). Epidemiyolojik çal›flmalar, mesleki

etkenlerden asbest, radon, nikel, arsenik ve silikan›n

akci¤er kanseri riskini artt›ran etkenler oldu¤unu ve bu

maruziyetlerin her birinin sigara ile sinerjistik etki

gösterip akci¤er kanseri riskini çok önemli derecede

art›rd›¤›n› göstermifltir(18-20). Hem asbest maruziyetinin

hem sigaran›n p53 tümör supresör geninde mutasyon-

lara yol açt›¤› ve böylece bu iki maruziyetin birlikte-

li¤inde sinerjistik etki ile akci¤er kanseri riskinin artt›¤›

bildirilmifltir(21).

Mesleki etkenlere maruziyetle birlikte sigara içimi

KOAH için de major belirleyici faktördür. Çeflitli

çal›flmalar, sigaran›n mesleki etkenlerle etkileflebilece-

¤ini göstermifltir. Bu yüzden sigaran›n mesleki etkenlere

maruziyet ile KOAH aras›ndaki iliflkiyi daha da kötülefl-

tirici bir faktör oldu¤unu söylemek mümkündür.

Sigara, mesleki hastal›klardan asbestoz patogenezinde

asbest maruziyetine ek faktör olarak önemli rol

oynamaktad›r(22). Sigaran›n asbest maruziyeti olan

iflçilerde asbestoz progresyonunu art›rd›¤›n› gösteren

önemli kan›tlar mevcuttur. Deneysel çal›flmalarda

sigaran›n lif klirensini etkileyerek lif retansiyonunu

artt›rd›¤› gösterilmifltir(23). Böylece akci¤ere ulaflan

efektif lif dozu artar. Bu mekanizma yoluyla sigaran›n

asbest maruziyetinin yol açt›¤› asbestoz riskini daha da

artt›rd›¤› düflünülmektedir. Sigaran›n uzun liflerden çok

k›sa liflerin birikimine neden oldu¤u ve böylece k›sa

liflerin daha az fibrojenik olmas›na ra¤men sigara

içenlerde afl›r› k›sa lif yükü nedeniyle fibrogenezde rol

oynad›klar› öne sürülmüfltür(24, 25).

Pek çok çal›flmada sigaran›n mesleki ast›m riskini art›ran

bir faktör oldu¤u bildirilmektedir(3,8).  Sigara daha çok

IgE antikorlar› arac›l›¤›yla oluflan mesleki ast›m riskini

art›ran önemli bir faktörüdür. Sigara her ne kadar bu

konudaki veriler s›n›rl› olsa da atopi ile etkileflerek de

bu riski  daha da art›rmaktad›r(8). Venables ve ark.(26),

platin endüstrisinde sigara ile mesleki ast›m ve allerji

iliflkisini araflt›rm›fllar ve mesleki ast›m için sigaran›n

atopiden daha yüksek bir riski oldu¤unu bildirmifllerdir.

Bununla birlikte bat› k›rm›z› sedir (western red cedar)

iflçilerinde sigaran›n mesleki ast›m için koruyucu etkisi

oldu¤u bildirilmifltir(27). Sonuç olarak, meslek ast›m›

modelini genel olarak ele ald›¤›m›zda sigaran›n ast›m›

genel olarak kötülefltirdi¤i, çok küçük bir grup vakada

sigara b›rakt›r›lmas›n›n mesleki hastal›klar› kötülefltirdi¤i

ya da hastal›¤›n bafllamas›na neden oldu¤u söylenebilir.

Sigaran›n koruyucu etkisi oldu¤u gösterilen mesleki

hastal›klardan biri ekstrensek alerjik alveolittir. Çiftçi

akci¤erinde (ekstrensek alerjik alveolit) sigara içmeyen-

lerde hastal›¤›n daha s›k görüldü¤ü bildirilmifltir (28,29).

Sigara ile  hipersensitivite pnömonilerinin her tipinde

daha düflük prevalans iliflkisi saptanm›flt›r. Bunun

muhtemel nedeni, inhale antijene karfl› geliflen immün

yan›t›n çeflitli komponentleri üzerine sigaran›n kompleks

etkisidir(29). Örne¤in sigaran›n makrofajlar-dan sitokin

serbestleflmesini azaltt›¤›, IL-6 seviyelerini bask›lad›¤›

ve inhale antijene karfl› antikor yan›t›n› suprese etti¤i

gösterilmifltir(30).

Diyet

Daha önce de de¤inildi¤i gibi mesleki etkenlerin önemli

bir k›sm› serbest oksijen radikallerini serbestlefltirerek

hastal›klar olufltururlar. ‹nhale partikül maruziyetinin

akci¤er üzerine olan etkilerini,  antioksidanlar›n modifiye

edip etmedikleri konusundaki veriler ise henüz yetersizdir.

Diyet üzerinde epidemiyolojik çal›flma yapmak oldukça

zor oldu¤undan kesin bir fley söylemek zor olmakla

birlikte antioksidanlardan fakir diyet al›m›n›n mesleki

etkenlerin neden oldu¤u hastal›klarda riski art›r›c› etkisi

Mesleki etkenler solunum sisteminde nas›l etkili olurlar?
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varm›fl gibi gözükmekte. Çünkü yap›lan baz› çal›flmalarda

vitamin C ve/veya E‘ den fakir diyet alanlarda alerjik

hastal›klara ve ast›ma yatk›nl›k oldu¤u bildirilmifltir(31).

Solunumsal sa¤l›k durumu (Di¤er akci¤er hastal›klar›)

Baz› hastal›k durumlar› inhale partiküllerin akci¤erdeki

depozisyonlar›n› etkileyebilmektedir. Çeflitli deneysel

ve klinik çal›flmalarda kronik bronflit veya amfizem

varl›¤›nda akci¤erde depoze olan partikül miktar›n›n ve

paterninin de¤iflti¤ini göstermifltir(32). KOAH’l› hastalar›n

solunum yollar›nda  ve akci¤erinde ince partikül

depozisyon oran›n›n kontroller ile karfl›laflt›r›l-d›¤›nda

2,5 kat daha fazla oldu¤u bildirilmifltir(33). Bu yüzden

obstrüktif havayolu hastal›klar›, inhale partikül

depozisyon oran›n› art›ran ve solunum sisteminde

konsantre partikül formasyonu oluflumuna predispozis-

yon yaratan bir durum olarak düflünülmelidir. Ek olarak,

alveollerden ve interstisyumdan insolubl partikül ve

liflerin klirensinde bozulma, defektif siliyer disfonk-

siyon veya yetersiz lenfatik drenaj  durumlar›nda da

oluflabilir. Bu partikül depozisyonu da özellikle

pnömokonyozlar›n geliflimine yatk›nl›¤› artt›r›r(4).

Yap›lan baz› çal›flmalarda kiflide önceden ast›m› olan

bireylerin mesleki çevredeki etkenlere duyarl›l›¤›n›n

daha fazla oldu¤u bildirilmifltir. Michel ve arkadafllar›n›n

çal›flmas›nda(34) mesleki çevrede hava kaynakl›

endotoksin maruziyetinin yol açt›¤› akci¤er fonksiyon

düflüklü-¤ünün önceden ast›m› olanlarda normal

bireylere göre daha fazla oldu¤u bulunmufltur.

Sosyoekonomik düzey

Montnemery ve ark. n›n ‹sveç’te yapt›¤› bir çal›flmada(35)

obstrüktif akci¤er hastal›klar›n›n prevalans› ile çal›flanlar›n

sosyoekonomik düzeyleri aras›ndaki iliflki araflt›r›lm›fl.

Bu çal›flmada çal›flanlar›n sosyoekonomik düzeyleri

iflteki pozisyonlar›na göre düflük ve orta/yüksek olarak

grupland›r›lm›fl. Bu gruplamada kalifiye veya kalifiye

olmayan iflçiler düflük sosyoekonomik düzey grubuna

dahil edilmifl, ofis çal›flanlar› ve yöneticiler orta/ yüksek

düzey olarak kabul edilmifl. Yap›lan analizlerde düflük

sosyal pozisyon kronik bronflit/amfizem için önemli bir

risk faktörü olarak bulunurken, ast›m için anlaml› bir

sosyal risk faktörü saptanmam›fl. Düflük sosyal pozisyonu

olan iflçilerde kronik bronflit/amfizem prevalans› %5.1

iken, orta/yüksek sosyal pozisyonu olan çal›flanlarda bu

oran %3.7, istatistiksel fark anlaml› bulunmufl. Bu

çal›flmada sosyoekonomik düzey, gelire göre de¤il de,

iflteki pozisyona göre s›n›fland›r›ld›¤›ndan, gözlenen bu

fark›n mesleki maruziyetten kaynakland›¤› da söylene-

bilir, çünkü mesleki maruziyet, düflük sosyoekonomik

düzeyi olanlarda daha fazlaym›fl gibi durmaktad›r.

Di¤er sosyal faktörler

Baz› ifl kollar›nda meslek hastal›klar›n›n ortaya ç›k›fl›nda

kiflinin yaflad›¤› çevre gibi sosyal faktörler de rol

oynamaktad›r. Örne¤in:  di¤er endüstri kollar› ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda çiftçilikte, kiflinin yaflad›¤› çevre

yine genellikle çiftlik oldu¤undan maruz kal›nan

potansiyel zararl› etken maruziyeti daha fazlad›r.

Sonuç olarak, mesleki etkenlerin solunum sisteminde

hastal›k oluflturmalar›nda hem çevresel hem kiflisel

faktörler rol oynad›¤›ndan mesleki çevrede karfl›lafl›lan

etkenlerin yol açt›¤› hastal›klarda oluflum mekaniz-

mas›na göre önleme stratejileri gelifltirmek, erken tan›

ve prognozu iyilefltirmek için hem kiflisel hem çevresel

etkenler bilinmeli ve dikkate al›nmal›d›r.
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