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Yirmibirinci yilizyila yaklastigimiz giinlerde,
igyeri ortamlarina siirekli olarak giren yeni tiretim
yontemleri ve malzemeler, insanoglunun eskiden
beri maruz kaldig1 mesleki ajanlara siirekli olarak
yenilerini eklemektedir. Bu maruziyetin, calisan-
larin bir kisminda brons astimina yol agtigini
bilmekteyiz. Gergek prevalans bilinmemekle bir-
likte, meslek astiminin gelismis iilkelerde, tim e-
rigkin astimlilarin %10-20’sini olusturdugu tahmin
edilmektedir (1-3).

Meslek astimi1 "Belirli bir is ortamindaki ajan-
lara ve kosullara bagli olarak gelisen, hava akim
hiz1 azalmasi ve hava yolu asir1 duyarlilig1" olarak
tarif edilmektedir (4).Endiistrilesmis iilkelerde en
sik rastlanan mesleki akciger sorunu olup on-
lenebilir bir hastalik olmasina karsin ¢ok kez kro-
niklesmekte ve bazen maluliyet de yaparak mil-
yonlarca insani etkilemekte, ciddi kisisel ve sosyal
maliyetlere neden olmaktadir (5). Solunum yol-
larinda asir1 duyarlilik olusturarak meslek astimina
yol acan 300 dolayinda is yeri ajan1 bildirilmistir

(6).

Prevalans

Meslek astimimin (MA) gergek riski en iyi sek-
ilde, spesifik bir endiistri alaninda calisan kisiler
arasindaki MA prevalans1 ile tayin edilir.
Firincilarda, unda bulunan tahil proteinleri veya
borek bulaslarmin %10-20 oraninda astim olustur-
dugu bildirilmistir (7). Laboratuar ¢alisanlari
arasinda kii¢iik hayvanlara maruziyetle olugan MA'
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st prevalanst %8 ilel2 arasinda degismektedir (8).
Cesitli imalat dallarinda, izosiyanata maruz kalan
is¢ilerin %1-10’unda MA goriildiigii bildirilmekte-
dir (7). Deniz {irlinleri ile ugrasanlarda %9-36
arasinda MA's1 bildirilmistir (9).

Meslek astimina neden olan maddeler
Bunlar iki ana grupta toplanirlar.

A- Bu grupta immunolojik mekanizmalarla
etkili ajanlar yer alir. MA'nin ¢ogunlugunu bu grup
olusturur. Hastaliga neden olan ajanla karsilastiktan
sonra, semptomlar ortaya ¢ikincaya kadar gegen la-
tent bir donem vardir. Bir-ti¢ y1l sliren bu latent
donem sirasinda allerjik duyarlilik olusur.

Immunolojik mekanizmalarla etkili olan MA
nedenleri asagidaki sekilde gruplanabilir.

1- IgE 'ye bagimli mekanizmalarla etkili olan
nedenler:

-Yiksek molekiil agirlikli bilesikler: Hayvan
irtinleri, bitkisel proteinler, farmasotik {irtinler,
balik ve deniz triinleri

- Diisiik molekiil agirlikli bilesikler: Asid an-
hidritler, metaller

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

-Diisiitk molekiil agirlikli bilesikler: Diizosi-
yanatlar, kirmizi sedir agaci, aminler, regineler

Yukaridaki 6rnekler en sik karsilasilan ajanlart

kapsamaktadir. Bunlari kisaca inceleyelim:

Hayvan iiriinleri: Genellikle ilag endiistrisinde,
universitelerde arastirma merkezlerinde ve hayvan-
lar1 yetistiren kurumlarda maruz kalinir. En sik
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astim nedeni sicanlar, fareler ve tavsanlardir. Sican
ve farelerde major antijen kaynagi idrar proteininin
alfa-2 globulin yahut prealbumin kismidir (10).
Erkek siganlarin puberteden sonra idrarlarinda
allerjenik protein olusur, senilite ile birlikte kay-
bolur. Kobaylarda allerjenler idrar, serum, salya ve
deridedir. Tavsan allerjenleri ile ilgili calisma
azdir. Hayvanlarla temasta olanlarin 1/3’tinde aller-
jik rinit, trtiker gibi allerjik semptomlar vardir.
Astim semptomlar1 %10’unda bulunur (7). Calisan-
larda ise bagladiktan 1 yil sonra sigan idrar protein-
lerine spesifik antikorlar %28 oraninda, 2 y1l sonra
%37 oraninda bulunur, ilerleyen yillarda %10’a
diiser. Bu diisiis calisanlarda pratik becerinin ve
kisisel korunma oOnlemlerinin artmasina baglan-
maktadir. Klinik olarak allerjik semptomlar maru-
ziyetin 2-3. yilinda ortaya ¢ikar. Astim bulgulari
diger semptomlarin ortaya c¢ikisindan aylar sonra
meydana gelir. Hastalarin ¢ogu atopik kisilerden
olusur (7).

Bitkisel proteinler, polisakkaritler: Baz: iilke-
lerde MA’nin en sik rastlanan tipi olan firinci astimi
bu gruba 6rnektir (7). Bu hastalarin cogu bugday ve
cavdar ununa karst duyarlilik gosterir. Bu iki
madde arasinda ve diger tahillarla aralarinda gapraz
reaktivite vardir. Kirk farkl allerjen saptanmis ol-
masina karsi, major allerjenler globiilin, gliadin ve
gliitenin fraksiyonlarindadir. Tahmini total maruzi-
yet ve giinliik un tozu maruziyet diizeyleri ile, non-
spesifik bronsial asir1 yanit derecesi, solunum
fonksiyonlar1 ve antijenlere karsi deri testi reak-
tivitesi arasinda korelasyon vardir. Latent donem
birkag aydan birka¢ yila kadar degisebilir (11),
hastalarin hemen tamami atopik yapida kisilerdir.
Ulkemizde yapilan arastirmalarda, Istanbul'da firin
iscilerinde MA %4 oraninda bildirilmistir (12).
Yine Istanbul da, firmn iscilerinde FVC, FEV1 ve
PEF degerleri kontrollere kiyasla anlamli olarak
diisik bulunmustur (13). Van'da tandir yapan
kadinlarda astim ile ilgili belirtiler kontrollere
kiyasla anlaml1 diizeyde fazla bulunmustur (14).

Farmoésetik iiriinler: Bazilari protein tabi-
athidir. En iyi 6rnek ipeka yahut lif natiirlii madde-
lerdir. En c¢ok psylliuma bagli MA iizerinde
calisilmistir. Bu alanda ¢alismalar arasinda sensiti-
zasyon prevalansi %28-44 arasinda belirtilmis ol-
masina karsin astim %4 oraninda bulunmustur (15).
Uzun siireli yogun bakim yerlerinde c¢alisan
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hemsirelerde psylliuma kars1 %4 oraninda MA sap-
tanmustir (16).

Asid anhidritler: Ornek olarak trimellik an-
hidrit, tetraklorofitalik anhidrit, fitalik anhidrit veri-
lebilir. Baz1 diisiikk molekiil agirlikli bilesikler hap-
ten olarak fonksiyon goriip hapten ve protein kon-
jugatina kars1 olusan spesifik IgE araciligiyla
MA’na yol agmaktadirlar (17). Bunlarin basinda
anhidritler gelmektedir. Bunlar alkid veya epoksi
recineleri halinde kullanilirlar. Boya, vernik, plas-
tik, yapistirici, dokiim, kaplamada kullanilirlar.
Fitalik anhidritin 1939’dan beri astim ve rinit yap-
tig1 bilinmektedir. Tetraklorofitalat anhidrite (TC-
PA) bagli MA olanlarda, maruziyetten ayrildiktan
sonra spesifik IgE antikorlarinin seviyesinde
diizenli bir diisiis saptanmis ve bu antikorlarin
yarilanma zamaninin bir yil oldugu belirlenmistir
(18). TCPA ya maruz kalan 276 iscide %18 oranin-
da spesifik IgE gosterilmis olup bunlarin %12’si
atopik kisilerdir. Eger igs¢i hem sigara igiyor, hem
de atopik ise hastalik orani artmaktadir (19).

Metaller: Bunlar ile maruziyet sadece maden-
lerde ve metalurji endiistrisinde olmaz, kay-
nakeilik, lehimcilik, plastik ve boya sanayisi gibi
bir cok baska mesleklerde de olur. Nikel ile ¢alisan-
larda kontakt dermatitle kiyaslanirsa MA daha
nadirdir. Nikele bagli astimda lenfosit transfor-
masyonu da gosterilmis olup, patogenezde kismen
hiicresel hipersensivitenin de sorumlu olacagi
disiiniilmektedir (20). Krom astimi i¢in de ayni sey
gecerlidir. Platin tuzlari, diger metal tuzlarindan da-
ha potent astim yapicidir. Tip [ immun yanit tarzin-
da allerjik reaksiyon yaparlar. Bu meslekte ¢aligan-
larda atopi prevalansi, platin tuzlarma karsi deri
testlerinde pozitif ve negatif reaksiyon olanlarda
esit bulunmus ve atopinin astim gelismesinde rolii
olmadig1 diistiniilmiistiir. Ancak sigara tiryakiligi
ile kuvvetli bir iligki bildirilmistir (21,22).
Ankara'da kaynakgilar lizerinde yapilan bir aragtir-
mada MA saptanmamistir (23).

Diizosiyanatlar: Uzerinde en c¢ok calisiimis
olan maddelerdir. Poliliretan1 olustururlar. Rijid ve
fleksibl kopiikler, elektrik kablolarininin kaplan-
masi, otomobil boyalari, ayakkabi sanayii gibi ¢ok
¢esitli alanlarda kullanilmaktadirlar. Toluen di-
iyosiyonat (TDI) %5-10 oraninda astima yol ag-
maktadir (24). Ulkemizde Eskisehir'de 312 oto ve
mobilya boyacisi is¢i lizerinde yapilan arastirmada
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%9.6 oraninda MA saptanmis ve bu hastaligin siga-
ra igen ig¢ilerde daha sik goriildiigii bildirilmistir
(25). 138 isciyi kapsayan ayri bir ¢alismada %11
is¢ide nonspesifik hava yolu hiperreaktivitesi sap-
tanmistir (26). Bir ¢ok olguda yiiksek dozda
maruziyetten sonra, Ornegin bu maddenin kaza
sonucu dokiilmesi, etrafa sagilmasi ile hastalik or-
taya ¢cikmistir. Bu olgularda reaktif havayolu dis-
fonksiyonu sendromu (RADS) tipi bir meslek
astimi1 ekarte edilemez. TDI astiminin olusmasi i¢in
bu maddeye ne dozda ve ne kadar siirede maruz
kalinmas1 gerektigi bilinmemektedir. Kiigiik bir
grup hastada spesifik IgE saptanmakta digerlerinde
ise spesifik lenfosit blastojenik aktivite ve TDI ye
kars1 lenfokin I6kosit inhibitor faktdr yaniti saptan-
makta ve bu da reaksiyonlardan kismen hiicresel
hipersensivite reaksiyonunun sorumlu oldugunu
diisiindiirmektedir. Ayrica beta adrenerjik blokaj,
noropeptid salgilanmasinin stimulasyonu ve notral
endopeptidazlarin inhibisyonu da diger etki
mekanizmalar1 arasindadir. Mekanizmasi ne olursa
olsun bu hastalarda hava yolu inflamasyonu vardir
ve atak sonucu 6len hastalarin akciger patolojileri
aynen status astmatikustan 6len hastalarinki gibidir.

Kirmizi sedir agaci tozu: Kuzeybati pasifikte
ve Kanada da en sik rastlanan MA olup bu bolge-
lerde tiim tazminat taleplerinin %70'ini olusturmak-
tadir (7). Bu agag, dayanikliligi nedeniyle ev i¢i ve
dis1 konstriiksiyonda yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Ulkemizde, Kastamonu civarinda kiigiik bir
bolge disinda bu agag yetismemektedir, ancak ithal
edilmektedir. Diger agacglardan farkliligi, icinde
yiiksek konsantrasyonda kimyasal madde bulun-
durmasidir. Plikatik asit bunlardan birisidir. Sadece
bu agacta bulunur ve kirmiz1 sedir astimindan so-
rumludur. Maruz kalanlarin %4-14’linde astim
goriiliir (27). Atopi ve sigara i¢imi ile iligkili
degildir. Klinigi TDI astimina ¢ok benzer, latent bir
donemi vardir. Hastalik basladiginda is gilinliniin
sonunda Oksiirik ve nefes darligi olusurken,
maruziyetin devami ile hastalik ilerlediginde,
giiniin ilk temaslar1 ile semptomlar ortaya ¢ikmaya
baglar. Yine baslangi¢ta hafta sonu ve diger
tatillerde remisyon olurken sonradan remisyon or-
tadan kalkar. Is yeri ortamindan ayrilsa dahi hasta-
larin %60'inda yillar sonra semptomlar devam et-
mektedir. Diisiik dozda spesifik IgE saptanmis ise
de bunlarin astmatik tablodan sorumlu olmadiklari
diistiniilmektedir. Kirmiz1 sedir agaci astimi tiize-
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rinde yapilacak arastirmalarin nonatopik yahut int-
rensek astim patogenezini anlamaya yardim ede-
cegi umulmaktadir.

Lateks: Lateks kaucuk agacinin (Hevea
Brasiliensis) 6zsuyudur. Giintimiizde kirkbin kadar
tilketim maddesi lateks igermektedir. Lateksten
yapilan biberonlar, emzikler, eldivenler, ayak-
kabilar bunlar arasindadir. Lateks iriinleri ile
olusan hipersensivite reaksiyonlari siktir ve ilk
olarak kontakt dermatit seklinde bildirilmistir. Son
yillarda enfeksiyon ajanlarindan korunmak igin
(Hepatitis C, B) alinan 6nlemler sonucu, lateks el-
divenlerin kullanimi yaygmlasmistir. Lateks ile
olusan erken tip reaksiyonlar, antilateks IgE anti-
korlar1 araciligiyla olur. Lateks proteinlerinin viicii-
da girisi deri, solunum, mukozal ve ser6z memb-
ranlar yolu ile olabilmektedir. Geg tip asir1 du-
yarlilik reaksiyonlar1 genellikle diisiik molekiil
agirlikli kimyasal maddelerin otolog proteinlerine
baglanarak olusturduklar1 haptenlerle lenfositlerin
duyarlasmast sonucu olur. Hastane ¢alisanlarinda
%?2.5 oraninda latekse bagli MA gdosterilmistir
(28).

Yukardaki maddeler disinda, {ilkemizde
yapilan ¢esitli incelemelerde farkli is kollarinda
MA'na yol acabilecek maruziyetler arastirilmistir;
Istanbul'da deterjan fabrikasi iscilerinde %8 olguda
MA ile uyumlu bulgular saptanmistir (29).
Kuafbrler {izerinde yapilan arastirmalarda, izmir'de
%13.6 oraninda MA saptanmistir (30). Malatya'da
kayis1 kiikiirtleme gorevi yapan iscilerin tiimiinde,
kontrollere kiyasla FVC, FEV1 ve FEF25-75'"in an-
laml1 olarak azaldig1 gosterilmistir (31).

B- Bu grupta ise non immunolojik mekaniz-
malarla etkili olan ajanlar yer alir. Burada latent
donem yoktur veya ¢ok kisadir. Ajan toksik bir so-
lunum yolu irritant olup yiiksek diizeyde maruz
kalindiginda, 24 saat i¢inde irritana bagli astim,
diger bir deyisle RADS ortaya ¢ikar. ik defa
Brooks ve ark. tarafindan tarif edilmistir (32). Bir
defada ve genellikle kaza sonucu yiiksek doz irritan
buhar, sis veya dumana maruz kalmakla olusur.
Respiratuar semptomlar ve nonspesifik brons
hiperreaktivitesi yillarca devam eder. Maruziyet ve
semptomlar arasinda dakikalar yahut saatler vardir.
Brongial biyopsiler tipik astim histopatolojisini
gostermektedir. Sorumlu ajanlar; ¢esitli asitler,
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dezenfeksiyon buharlari, duman inhalasyonu, TDI
ve amonyak dumani gibi irritanlardir.

Hastalarda asir1 duyarlik karakteristiktir. An-
cak ayni ajanlarla diisik dozda tekrar karsilagsma
semptomlart baglatmadigi i¢in tani, anamnezdeki
bilgilerle yonlendirilir. Prevelans ve kisisel risk
faktorleri bilinmemektedir. Kanada'da yapilan bir
calisma MA’nin  %17'sinin irritanlara maruz
kalmakla olustugunu gostermistir; yani cok da
nadir degildir. Ancak bu kisilerin kazadan evvel
nonspesifik brons hiperreaktivitesine sahip olup ol-
madiklarina ait bilgiler ¢ok net degildir.

Ulkemizde, Kayseri'de fiberoptik kablo
sanayinde ¢alisan ve siklikla klor gaz1 kagaklarina
maruz kalan tiretim hatti is¢ilerinde FEV1/FVC'nin
istatiki agidan anlamli olmamakla birlikte, kont-
rollere kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmistir
(33).

Patogenez

Mesleki astim patogenezi, neden olan mad-
delerin etki mekanizmalarina paralel olarak asagi-
daki sekilde gruplanabilir.

1-Immiinolojik mekanizmalar

a) Ig E' ye bagimli

b) Ig E' den bagimsiz

2- Nonimmiinolojik mekanizma-RADS

la- IgE'ye bagimli immiinolojik mekaniz-
malar: MA formlarinin ¢ogunlugunun patogenezi
bu gruba girmektedir. Is yeri ortaminda dogal kay-
nakli bir¢cok yiliksek molekiil agirlikli protein,
glikoproteinler yahut polisakkaridler bulunmak-
tadir. Bunlar mast hiicresi ve bazofillerin yiizeyin-
deki spesifik Ig E molekiilleri ile birlesip allerjik
mediatorlerin salinimini tetikleyebilecek nitelikte
'multivalan antijenlerdir'. Ek olarak bazi reaktif
kimyasal maddeler de (asid anhidrid bilesikleri
gibi) hapten gorevi gorerek proteinlere baglanirlar
ve allerjenik epitoplari olustururlar. Antijeni isleme
tabi tutan aksesuar hiicreler, dendritik hiicreler,
makrofajlar antijeni T hiicrelerine takdim ederler
(Sekil 1). Aktive T hiicreleri (Th 2), B hiicrelerini
spesifik Ig E antikorlar1 yapmak iizere stimiile eder,
sitokinler (6rn:IL-4) imal ederler. Respiratuar du-
yarlilik olustuktan sonra, tekrar antijenle karsilasil-
diginda astimin klinik belirtileri ortaya ¢ikar (34).
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Erken allerjik reaksiyonda mast hiicreleri (ve
bazofiller) histamin ve diger mediatorleri salgilar-
lar, ortama verilen sitokinlerin diger inflamatuar
hiicreleri ortama toplamasi ise ge¢ faz yanitin
karakteristigidir. MA'll is¢ilerde yapilan biyopsi
caligmalari, brons mukoza ve submukozasinda ak-
tive eozinofiller ve notrofillerden olusan bir infilt-
rasyon gostermislerdir. Ayrica mast hiicresi ve ak-
tive T lenfosit (CD25) sayisinda artig gézlenmistir.
Meslek dis1 astimda oldugu gibi, bazal membran al-
tinda tiplll ve V kollajen fibrillerin birikimi ile
karekterli bir kalinlagma goriilmektedir. Bu bulgu
havayolu zedelenmesine yanit olarak aktif bir
"remodelling"i temsil etmektedir.

1b- IgE'den bagimsiz immiinolojik mekaniz-
malar: Diizosiyanatlar gibi kimyasal maddeler
nadiren spesifik IgE yaniti olustururlar. Bunlarda
hiicresel immiiniteyi igeren alternatif mekanizmalar
aragtirllmigtir. Diizosiyanat astimi olan isgilerin
periferik mononiikleer hiicreleri histamin-releasing
faktor ve monosit kemoatraktan protein-1 gibi
sitokinler imal etmektedir. Brongial biopsi
materyallerinde TNF-a ve IL-1 gibi sitokin medi-
atorleri saptanmistir. Toluen diizosiyanata karsi
astmatik reaksiyonu olan is¢ilerde periferik
mononiikleer hiicreler TNF-o. yapmaktadir. Bu bil-
giler, MA’nin bazi formlarinda immiin selliiler ak-
tivasyonun hava yollarinda inflamasyonu baslat-
tigin1 ve arttirdigini distindiirmektedir.

Mesleki astimin patogenezini irdelerken
genetik faktorlerin giderek onem kazandigimi da
vurgulamak zorundayiz. Immiin genetik belirleyi-
ciler MA'na kars1 duyarligi etkileyebilirler. Cok
o6nemli bir risk faktorii olan atopi, bir ¢ok gen
tarafindan belirlenmektedir. Diizosiyanata bagl
astimi1 olan iscilerdeki HLA klasIl allel sikligi
arastirmalarinda, bir allelik kombinasyonun
(DQB1*0503 ve QB1*0201/0301) MA ile anlaml
iliskide oldugu gosterilmistir(8). Trimellitik an-
hidrite maruz kalan kimyasal endiistri iscilerinde,
trimellitik anhidrid- insan serum albumin antijenine
kars1 artan serum spesifik IgE yanitlari, HLA DR3
allelinin varligi ile anlamli iligki iginde bulunmus-
tur (8).

2- Non immunolojik mekanizma-RADS Hava-
yolu zedelenmesi, yiiksek diizeyde irritana maruz
kalmakla ortaya cikabilir (Sekil 2). Burada, irrite
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Sekil 1. Meslek astiminda rol oynayan immiinolojik mekanizmalar

(Mop CE, Saetta M, Maestrelli P. Eur Resp J 1994,7:544-54 den alinmuigtir.,)

edici kimyasal maddelerin, afferent sensor resep-
torleri etkileyerek birbirine bitisik epitelyal
hiicrelerin, interselliiler baglantilarini tahrib ettigi
diisiiniilmektedir (35). Irritan etkiler, reaktif
kimyasal maddelere karsi olusan allerjik sensitizas-
yonu potansiyalize edebilmektedir. Epitelial barri-
erin tahribi kimyasal antijenlerin, submukozanin
lamina propriasina penetrasyonunu kolaylastirmak-
tadir. Irritan-induced astim yahut RADS mekaniz-
mast tam olarak anlagilmamistir. Ayni1 kosullarda
olay1 tekrarlatmak ¢ok zor ve hayvan aragtirmalari
da yeterli diizeyde olmadigindan patofizyolojisi
hipotetiktir. Oyle sanilmaktadir ki, énce yiiksek doz
maruziyet masif hava yolu zedelenmesi yapmakta
bunu akson refleksi yoluyla nonadrenerjik, nonko-
linerjik (NANC) yolun aktivasyonu izlemekte ve
norojenik inflamasyon baglamaktadir (36). Bu ara-
da nonspesifik makrofaj aktivasyonu ve mast
hiicresi degraniilasyonu da olabilmektedir. Bunlar
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proinflamatuar mediatorleri salgilamakta ve zede-
lenme sahasina inflamasyon hiicrelerini ¢ekmekte-
dirler. RADS da meydana gelen patolojik degisik-
likler diger MA na benzemekle beraber, RADS da
farkli olarak brons duvarinda belirgin fibrozis
vardir. Ayrica T lenfositlerinin daha az sayida ol-
masi, immiinolojik mekanizmalarin yoklugunu
diisiindiir-mektedir. Brong epitelinin rejeneras-
yonuna bagli olarak NANC sistemin aktivitesi aza-
lir ve notral endopeptidaz aktivitesindeki iyilesme, inf-
lamasyon reaksiyonunda azalmaya yol acar.
Brooks ve arkadaglar1 tarafindan, brons epitelyal
deskuamas-yonun ve inflamatuar yanitin yillarca
devam edebilecegi de goste-rilmistir (32, 37). Bunu
onceden tahmin etmemize yardime1 olabilecek fak-
torler net degildir. Baz1 vakalarda epitel rejeneras-
yonu tam olabilirken, baz1 durumlarda hasar birkag
yil devam edebilmektedir. Akut olarak maruz kali-
nan ajanin miktar1 ve erken kortikosteroid tedavisi
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Ulkii BAYINDIR ve Ark.
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Sekil 2. RADS patofizyolojisinin hipotezi (27)

(Cockcroft WD, Dosmann AJ. Med Clin North Am 1996, 8:749-73 den alinmigtir.

bu inflamatuar yanitinin derecesi i¢in 6nemli ola-
bilir (38).

MA'nin etyopatogenezine iligskin bilgiler bu
hastaligin tanis1 i¢in gerekli incelemeleri de yon-
lendirmektedir. Ancak glinimiizde, MA'nin var-
ligin1 dogrulamak i¢in kullanilan cesitli fonksi-
yonel ve immunolojik tan1 yontemlerinin higbirisi
gercek fizyopatolojik mekanizma basamaklarini
dogrudan hedeflememektedir (39). Mekanizmalara
ait bilgilerimiz gelistikge dogru taniyr koyabilme
olanagimiz da artacaktir.
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