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Sik rastlanan bir mesleksel astim tipi:

Firinci astimi

A most common type of occupational asthma: baker’s asthma
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Firincilik ¢cok eski mesleklerden birisidir. Atesin bu-
lunmasi ve tarim toplumuna gecis beraberinde bazi
mesleklerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bun-
lardan birisi de firinciliktir. Firincilik ve astim iliski-
si ilk kez 18. yiizyilin baslarinda Bernardo Ramazzi-
ni tarafindan tanimlanmistir. Fakat is yeri-astim
iligkisi ciddi anlamda 1960’11 yillarin basinda ince-
lenmeye baslanmistir. Firinci astimi en sik goriilen
mesleki astim nedenlerinden birisidir. Son yillarda
maruziyet-yanit iliskisiyle ilgili artan bilgi birikimi,
firinct astiminin daha iyi anlasilmasina yol agmis-
tir. Fininar astimi olan olgular siklikla atopiktir.
Semptomlar aylar, yillar hatta on yillar siiren latent
bir periyottan sonra gelisir. Rinit cok siktir ve genel-
likle takibinde astim gelisir. Konjunktivit ve deri
semptomlar1 da eslik edebilir. Spesifik brons brovo-
kasyon testi firinct astimi tanisinda altin standart-
tir. Fakat tani; astim-is yeri iliskisini sorgulayan de-
tayl oykd, is yeri ve is yeri disinda seri PEF 6l¢tim-
leri, nonspesifik brons provokasyon test 6lciimleri,
allerjenin (hububat unlar1 ve enzimler) deri prick
testi ya da spesifik IgE ile gosterilmesi temelinde ko-
nulabilir. Nadiren spesifik provokasyon testi gere-
kir. Bu derlemede, firinci astiminda potansiyel aller-
jenlerlerden ve tani-tedavi alanindaki son gelisme-
lerden bahsedilecektir.

ABSTRACT

Bakery has been well known as one of the oldest oc-
cupations. The invention of fire and transition to
agriculture led to the emergence of certain occupa-
tions with bakery being one of them. The relations-
hip between bakery and asthma was first described
by Bernardo Ramazzini in the 18th century. Howe-
ver serious investigations into a possible occupati-
onal relationship with asthma began in the early
1960s. Baker’s asthma since then has been reported
as one of the most common types of occupational
asthma. The increasing knowledge in exposure-res-
ponse relations accumulated in recent years which
is important in the understanding of baker’s asth-
ma. The baker is often atopic and symptoms are
known to develop after a latency period of months
or years, even decades. Rhinitis is a very common
presentation, usually preceding asthma. Conjuncti-
vitis and dermatological symptoms are other forms
of clinical presentations that might also occur. Spe-
cific inhalation challenge is considered the gold
standard for the diagnosis of baker’s asthma. Howe-
ver, the diagnosis is usually based on detailed his-
tory questioning the relationship between asthma
and work-place, serial PEF measurements on wor-
king days and days off work, measurements of non-
spesific bronchial provocation test and determina-
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GiRiS
Hububat proteinlerine karsi IgE aracili aller-
jik reaksiyonlar sik goriilmektedir. Bunlar din-
yada belirli yas gruplarini ve popiilasyonlar et-
kileyen farkli yollardan maruziyet (inhalasyon,
oral, kontakt) ile allerjik klinik durumu (firinct
astimi, firina riniti, trtiker, anjiyoddem, anafi-
laksi gibi) ortaya ¢ikaran reaksiyonlardir. Hubu-
batlardan en sik bugday olmakla birlikte diger
hububatlar (cavdar, yulaf, arpa, misir, piring) ile
de allerjik reaksiyonlar goriilebilmektedir. Bug-
day proteinlerine karsi alt solunum yolu allerji-
leri (firinci astimi) en sik goriilen mesleki astim
tiplerinden biridir ve prevalans: da gittikce art-
maktadir!!l. Sadece firmcilarda degil bu aller-
jenlere maruz kalan degirmencilerde, gida isle-
yenlerde, sekerlemecilerde, pastane calisanla-
rinda da gorilebilmektedir. Ayrica, ¢ogu tilkede
ekmek gibi unlu gidalar geleneksel firinlarda
degil stipermarketlerde satilmaya baslandigi
icin bu konudaki isgiicii sipermarketlere kay-
mistir. Stipermarketlerdeki firincilar arasinda
astim olgular giderek artmaktadir!?. Firmer as-
timina neden olan ana allerjenler tahil unlar
(bugday, arpa, yulaf) ve enzimlerdir. Firinci as-
timu1 klasik olarak IgE aracili allerjik yolak araci-
ligiyla ortaya ¢ikmaktadir ve tani igin allerjene
karst duyarliligin gosterilmesi gerekmektedir.

EPIDEMIiYOLOJI

En sik goriilen mesleki astim nedenlerinden
biri olan firinci astimi uzun yillardan beri bilin-
mektedirl®4l, ilk kez 1713 yilinda Bernardo Ra-
mazzini tarafindan tanimlanmistir. Prevalansi
degisik calismalarda %5-20 olarak bildirilmis-

tion of allergen by skin or spesific IgE test (eg, gra-
in flours and enzymes). Specific inhalation challen-
ge is rarely necessary. This review focuses on the
main wheat allergens associated with baker’s asth-
ma.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:139-145)

Key words: Occupational asthma, baker’s asthma,
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tirl®!. Fransa’da firinc astimi, mesleki astimin
en sik sebebidirl®). Ingiltere ve Norve¢'te tahil
ve un tozu maruziyetiyle mesleki astim, bu {l-
kelerde mesleki astim icerisinde ikinci sirada-
durl”/8l. Ingiltere’de 1989-1997 yillar1 arasinda
calisan iscilerde yillik hububat iliskili astim in-
sidans1 milyonda 811 olarak hesaplanm1§t1r[7].
Norvec’te ise firincilarda; erkeklerde 2.4/1000,
kadinlarda 1/1000 yillik insidans saptanmis-
tur®l. Tirkiye’den Kilicaslan ve arkadaslarinin
modern bir ekmek fabrikasi ¢alisanlarinda bug-
day unu duyarlanmasi ve firinct astimi sikligini
arastirdiklart ¢alismada; bugday ununa direkt
maruz kalan ana grupta (hamur karma, kesme,
tartma ve un odasinda calisan) firinci astimi %5
olarak saptanmis ve bugday ununa kars1 duyar-
Iilik %15 olarak bulunmu§tur[9]. Artik firinlar
stipermarketler icerisinde hizmet vermeye bas-
lamistir. Yillar icinde giderek artmistir ve artma-
ya da devam etmektedir. Bu da firinct astimi ol-
gularinin sayisinin artacaginin habercisi gibi
goziikmektedir.

BUGDAY PROTEINLERI

Firina astimina yonelik yapilan ¢caligmalarin
biri de hububat unundaki (6zellikle bugday
unu) IgE baglayabilme potansiyeli olan ve firin-
c1 astimi klinigine yol acan major allerjenleri
tespit etmeye calismaktir.

Bugdayin yaklasik %10-15’i protein yapisin-
dadir. Iki farkl fraksiyonda siniflandirilmakta-
dirl'®1, Tuzda ¢oziilebilen proteinler (albu-
min, globulin) bugday proteininin %15-20’sini
olusturmaktadir. Protein yapisinin ¢ogunlugu-
nu (yaklasik %80) ise tuzda ¢oziilmeyen prola-
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minler olusturmaktadir (gliadin, glutenin). Gli-
adin monomerik proteindir ve ti¢ gruba ayrilir
(at/B, v, w-gliadin). Glutenin ise polimerik yapi-
dadir ve yiiksek molekiil agirlikli ve diistik mo-
lekiil agirlikl1 olarak iki gruba ayrilmaktadir(12],
Sirali ekstraksiyon ile bu protein fraksiyonlari-
nin elde edilmesinde tam beklenildigi kadar te-
miz bir Urlin olusmasi saglanamamaktadir. Bu
nedenle protein fraksiyonlar1 arasinda capraz
kontaminasyonlar olabilmektedir. Ornegin a-
amilaz inhibitor gibi tuzda ¢oziinebilir protein-
de rezidiiel glutenin fraksiyonu goriilebilmekte-
dir. Yine de, bugday proteinlerinden 6zel ekst-
rakte edilebilmis sinirh ticari tanisal iriinler bu-
lunmaktadir (Orn; w-5 gliadin Immuno CAP).

Bugday unundaki tuzda ¢oziilen ve ¢oziil-
meyen proteinler gibi farkli fraksiyonlara karsi
olusan farkli klinik profillerdeki bugday allerji-
sinin gosterilmesi (gida allerjisi, bugdaya bagh
egzersiz anafilaksi, firinci astimi) bugday gibi
bilinen bir allerjendeki IgE reaktivitesinin ¢ok
fazla miktarda heterojenite gosterdigini ortaya
gkarm1§t1r[13]. Fakat firinct astimi baslica tuzda
coOziilebilen proteinlerle iliskili gibi goriinmek-
tedir. Prolaminler ise bugdaya bagli egzersiz
anafilaksiyle iliskilidir. Gida allerjisi olan hasta-
larda IgE her iki protein fraksiyonunu yansit-
maktadir.

ASTIMLA iLiSKiLi OLAN BUGDAY
ALLERJENLERI

Firincr astimiyla iliskili major bugday aller-
jenleri, a-amilaz/tripsin inhibitor ailesi, lipid
transfer protein, peroksidaz, tioredoksin, serin
proteinaz inhibitdr, taumatin-benzeri protein,
ve prolaminler olarak saptanmistir. Bu allerjen-
ler tizerine yapilan calismalarda 2 ana kisitlama
bulunmaktadir'l. Birincisi rekombinant ve
dogal formlar1 arasindaki immiinolojik denkli-
gin kanitinin olmamasy; ikincisi ise, deri prick
testi (DPT) ile in vivo aktivitesinin ya da bazo-
fil aktivasyon testleriyle biyolojik aktivitesinin
belirlendigi testlerin bulunmamasidir. Yukarida
bahsedilen allerjenlerin disinda ek olarak IgE
baglayan proteinler de (asil-CoA oksidaz, fruk-
tosebisfosfat aldolaz, triosefosfat izomeraz, gli-

serinaldehid-3-fosfat dehidrojenaz ve serpin)
tespit edilmistir!1>17],

Bugday ununun Kkalitesini artirmak i¢in sik-
likla katki maddesi olarak kullanilan fungal en-
zimler de (baslicasi; Aspergillus-derived o-ami-
laz) firinc1 astimina neden olan allerjenler ara-
sindadir18-291 Firmncilik endiistrisindeki yeni-
likler yeni enzimlerin ve yeni iceriklerin kulla-
nima girmesine yol agmaktadir. ElIms ve arka-
daslar1 firinlardan topladiklar: hava 6rneklerin-
de fungal, bakteriyel a-amilazlar ve amilogluko-
zidaz saptam1§lard1r[21]. Fungal a-amilaz firinci
asttminin iyi bilinen nedenlerinden birisidir.
Fakat digerlerinin allerjik potansiyelleri hakkin-
da bilinenler ¢cok azdir ve daha ileri calismalara
ihtiyag¢ vardir. Ulkeler arasinda (hatta ayni tilke-
deki firincilar arasinda da) a-amilaz kullanimi
degismektedir. Bazi firinlarda o-amilaz rutin
olarak una eklenirken, bazilarinda kullanilma-
maktadir. Bu nedenle fungal a-amilaz duyarlan-
ma oranlari, farkli calisma popiilasyonlarinda
kullanilan amilaz miktarina bagh olarak farkli-
liklar géstermektedir[zz].

TANI

Son zamanlara kadar mesleki astim tanimla-
masiyla ilgili karisikliklar mevcuttu. Fakat 2008
yilinda tanimlamada standardizasyon olustur-
mak amaciyla “American College of Chest
Physicians” uzlasi raporu yay1nland1[23]. Bu ra-
pora gore mesleki astim; spesifik bir maddeye
kars1 duyarlanma yoluyla (0rn; inhale edilen
yiiksek molekil agirlikli protein yapisindaki
madde) ya da is yerindeki bir kimyasala (diistik
molekdl agirlikl ajanlar) maruziyetle ortaya ¢i-
kan yeni astim ya da daha dnceden var olan re-
misyondaki astimin tekrar ortaya c¢ikmasi (¢o-
cukluk donemi astim Oykiisii ya da uzun yillar-
dir remisyonda olan astim) olarak tanimlan-
maktadir. Mesleki astim, duyarlastirictya bagh
mesleki astim ve irritanlara bagli mesleki astim
olmak tizere alt gruplara ayrilmaktadir. Firinci
astimi ise duyarlastirictya bagli mesleki astim
grubu icinde yer almaktadir!?®. Firmer astimi
tanisinin konulmasi i¢in 6ncelikle astim tanisi-
nin konulmasi ya da daha énceden var olan as-
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tim tanisinin konfirme edilmesi gerekmektedir.
Detayl kisisel ve ailesel oykii, semptomlar, fizik
muayene bulgulari, deri testleri, solunum fonk-
siyon testlerinde erken ya da gec reversibilite-
nin saptanmasi; solunum fonksiyon testleri
normalse nonspesifik brons provokasyon testi
(BPT) yapilmasi; daha 6nce asttmina yonelik
kullandiklar: ilaclar ve hastanin bu tedavilere
yanitinin sorgulanmas: temelinde astim tanisi
konulur. Sonrasinda astim semptomlarinin is
yeriyle iliskisi arastirilir. Oykiisii, mesleki aller-
jen duyarliliginin saptanmast (hububat unlar1
veya enzimler), PEF variabilitesi (iki hafta is ye-
rinde ve iki hafta istirahatte giinliik en az 4 6l-
cumle gosterilen) temelinde de firinci astim ta-
nust konulurt??l, Firmer astimi tanisiin konul-
mast i¢in spesifik provokasyon testleri de gere-
kebilir.

[s yeri iliskili semptomlar1 olan ve firinci as-
timindan stiphelenilen hasta serisinde mesleki
allerjenlere kars1 pozitif deri testleri ve nonspe-
sifik BPT’nin spesifik BPT ile korele oldugu gos-
terilmi§tir[24]. Bu durum, is yeri iliskili astim
semptom Oykiisii, nonspesifik BPT pozitifligi ve
spesifik duyarlanma birlikteliginin mesleki as-
tim icin belirleyici oldugunu gostermektedir.

FIRINCI ASTIMI TANISINDA KULLANILAN
TANISAL TESTLER

Deri Prick Testi

Firinc astimi tanisinda ¢ok 6nemli bir role
sahiptir. Hububat unlarina karst duyarliligi gos-
terir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda firin-
cillarda bugday ununa karst duyarlanma %5-15
arasinda degismektedir!®®). Deri prick testi, al-
lerjen ekstraktinin kalitesi, giicli ve standardi-
zasyonuyla iligkilidir. Bunlar, hububat ve diger
mesleki allerjenler icin iyi bir sekilde standardi-
ze edilememistir. Sander ve arkadaslari1 bugday
ve ¢avdar unu ekstraktlar ile ti¢ ayr1 firmanin
deri prick testini yapmislar ve sonugclar1 altin
standart olan spesifik provokasyon testiyle kar-
stlagtirmislardir. Farkli protein konsantrasyonu
ve kompozisyonu iceren bu ¢ ayr firmanin
deri prick testi (bugday ve cavdar) sonuglari
farklihik gostermistir. Deri prick testi sensitivite-

si %40-67, spesifitesi %86-100, pozitit prediktif
degeri (PPD) %81-100, negatif prediktif degeri
%44-70 olarak saptanm1§t1r[26]. Kampen ve ar-
kadaslar1 125 semptomatik firinciya bugday ve
cavdar ekstraktlar ile dort ayr firmanin deri
prick testini uygulamislardir. Deri prick testi so-
nuglariyla bugday ve cavdar unu spesifik IgE'le-
rini Karsilastirmislardir. Yine farkli firmalarin
bugday ve cavdar deri prick testi sonuglar genis
bir farklilik g(’jstermi§tir[27]. Bu sonuglar gosteri-
yor ki, firinct astitmi tanisinda kullanilan deri
prick testi soliisyonlarimin iyilestirilmesi ve
standardize edilmesi gerekmektedir.

Spesifik IgE Olciimleri

Firinar astimi tanist icin allerjen spesifik
IgE’yi gostermek oldukca Onemlidir. Sander ve
arkadaslar1 bugday ve cavdar unu spesifik IgE
olctimlerinin (IgE-Enzyme Allergosorbent test
or Phadia CAP-system) sensitivitesinin bugday
ve cavdar deri prick testinden daha ytiksek ol-
dugunu gostermislerdir. Bugday ve ¢avdar unu
spesifik IgE sensitivitesi sirasiyla %83 ve %72
iken, spesifitesi sirasiyla %59 ve %81 olarak
saptanmistirt26l,

Spesifik Provokasyon Testi

Spesifik BPT firinci astimi tanisinda altin
standart tan1 metodudur!?®l. Van Kampen ve ar-
kadaslar spesifik IgE ve deri prick testinin firin-
c1 astimindaki rolini incelemislerdir. Un spesi-
fik IgE konsantrasyonu ve deri prick testi endu-
rasyon capinin spesifik BPT sonuclarini belirle-
yebilme olasiligini arastirmislardir!?®l. Otuz yedi
firinci bugday unuyla spesifik BPT pozitif, 68 fi-
rinc da cavdar unuyla spesifik BPT pozitif sap-
tanmis. Bugday unu spesifik IgE konsantrasyo-
nuna ve deri prick testi endurasyon capina gore
bugday ic¢in PPD sirasiyla %74-100, cavdar i¢in
sirastyla %82-100 olarak saptanmistir. Bugday
unu spesifik IgE’de %100, PPD’yi saglayan mini-
mal cut-off deger 2.32 kU, /L, bugday unu deri
prick testi icin %100 PPD’yi saglayan minimal
cut-off deger 5 mm olarak bulunmustur. Cavdar
unu spesifik IgE i¢in 9.64 KU ,/L, deri prick testi
icin 4.5 mm bulunmustur. Bu sonuclar gosteri-
yor ki, yiiksek konsantrasyonda saptanan spesi-
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fik IgE degerleri ve net deri prick testi sonuglari
semptomatik firincilarda tan icin spesifik BPT
gereksinimini ortadan kaldirabilmektedir.

TEDAVi

Epidemiyolojik calismalarda duyarlastiric
ajana maruziyetin yogunlugunun, IgE aracili
duyarlanmada ve mesleki astim gelisiminde ol-
dukca 6nemli bir belirleyici oldugu gosterilmis-
tir. Bu nedenle is yerinde bu ajanlara maruziye-
tin azaltilmasi ya da elimine edilmesi mesleki
astim gelisimini minimize etmek icin en etkili
yaklasimdir(39]. Yiiksek molekiil agirhikli ajanla-
ra maruziyeti olan is kollarindan atopisi olan
kisileri hari¢ tutmak, mesleki astim potansiyeli
olan yeni iscileri dramatik olarak azaltabilecek-
tir3%, Duyarlastiriciya baglh mesleki astim1 olan
hastalarda astim tedavilerine ek olarak neden-
sel ajana daha fazla maruziyetten hastanin
uzaklastirilmasi ('jnerilmi§tir[23]. Fakat, tama-
men maruziyetten uzaklastirmak diistik gelir ya
da issizlige yol agma potansiyeli olusturacak-
tir31, Mesleki astimi1 olan ve devam eden ma-
ruziyeti olan kisilerde bu sorunun tek bir ¢6zii-
mi yoktur. Klinik iylesme i¢in kisinin maruzi-
yetten uzaklagmas: en iyi ¢oziimdir fakat bu
durum issizlik ve diisiik gelir sonuclarina yol
acabilecegi icin, onlarin saglik durumlarini en
iyi sekilde yonetebilmek amaciyla, hastaya tav-
siyede bulunurken tiim bu durumlann goz
oniinde bulundurulmas: gerekmektedir[32].

Bugday ununa duyarlanma, firinci riniti ve
firinc1 astimu riskini azaltmak i¢in bugday unu-
na maruziyet diizeyinin 0.5-1 mg/m? arasinda
olmasi onerilmistir(22l, Allerjene maruziyetin
azaltilmas1 tam olarak hastalik riskinin azaltil-
mast demek degildir. Ancak maruziyet ve yanit
arasindaki iligki maruziyetlerin azaltilmasi ko-
nusunu desteklemektedir. Firinci astimina ne-
den olan hububat tozlar genellikle 5-10 mg/m?3
konsantrasyonunda olmaktadir. Solunum
semptomlar1 3-6 mg/m? konsantrasyonunda
artmaktadirl??l. Is yerinin havalandirilmasi ha-
vadaki hububat unu diizeyini azaltarak maruzi-
yetin azalmasina neden olabilece§i icin giinliik
uygulanabilecek pratik bir yaklasimdir. Hastay1

maruziyetten koruyan respiratorlii basliklar ve-
ya yiz maskeleri kullanilabilir. Fakat firincilar
tarafindan uzun siire kullanimi iyi tolere edile-
mez ve zaten sicak olan ortamda daha fazla ra-
hatsizlik vererek aktivite kisitlanmasina da ne-
den olabilir. Bu nedenle uzun siireli kullanimda
uygulanabilir gibi goziikmemektedir(??],

Allerjen spesifik immiinoterapi ve omalizu-
mab gibi difer immiinmodiilator tedaviler de
firinc astim tedavisinde ¢ok 6nemli rol oynar.
Armentia ve arkadaslar1 1990 yilinda firinc as-
tim1 olan olgularda cift-kor plasebo kontrolli
hububat unuyla yaptiklan spesifik immiinote-
rapi sonuglarini yaymladilar!33l. Spesifik immii-
noterapi sonrasinda aktif grupta; semptomlar-
da, deri testi duyarliliginda, bugday unu spesi-
fik IgE diizeyinde ve metakolin brons hiperre-
aktivitesinde anlamli azalmalar gosterilmistir.
Ayrica, olgu raporlar: ve retrospektif caligmalar-
la bugday unu spesifik immiinoterapi etkinligi
de gosterilmistirl34-30],

SONUC

Firinc astimi en sik goriilen mesleki astim
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir.
Bu hastaligin prevalansini azaltmaya yonelik
stratejiler gelistirilmelidir. Havadaki allerjen
partikiillerini 6l¢ctim yontemleri, deri testlerin-
de kullanilan allerjenlerin standardizasyonu, fi-
rinc astimi allerjenleri 6zelliklerinin tespit edil-
mesi alanlarinda daha fazla caligmalara gereksi-
nim vardir. Firinc astimiyla iliskili hububat al-
lerjenlerinin (6zellikle bugday unu) major ve
minor allerjenlerini daha iyi tanimlamak yeter-
li tanisal paneli olusturmamiza olanak saglaya-
caktir. Bunlarin diizenlenmesi hastanin tanisi-
nin konulmasina oldukca yardimci olacaktir ve
doz-cevap iliskisi daha iyi anlasilacaktir. Ayrica,
major allerjenin tespiti, firinci astitminda im-
miinoterapi etkinligini artirabilecektir. Firinci-
lik sektortindeki yenilikler ve ekmek tiretim lo-
kalizasyonundaki degisimler firinct astiminin
dagiliminin strekli olarak degismesi anlamina
gelmektedir. Bu degisimlerin incelenmesi ve ta-
kip edilmesi gelecekteki firinci astimini onle-
mede ve tahmin etmede faydali olacaktr.
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