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Coen Kardglerin son filmlerinden birinde  de gdstermektedir. Peki neden? Cunkul nedensellik
astimli profesyonel bir katil olan Joe, buyik bir bilimsel bilginin tam da kalbinde yer alan bir kav-
karmaanin ortasinda kalginda kurbanini inhaleri  ramdir. Modern tibbin dontiim noktalarindan biri de
ile vururken kusunu icine cekerek kendini Koch'un ilkeleri ve csitli adaptasyonlariyla
oldiruyordu: Yoksa bu, bazi temel konularin Hillin kriterlerini temel alarak nedensellik ilkes
aciklanmasindaki zorluk, birbiriyle uymayan  nin anlgilmasi icin mantik sisteminin gefiriime-
bulgular ve speklatif teorilerin bolfu nedeniyle  sidir.” Uygulamali, Klinik ve epidemiyolojik aga
benzer bir 6lim riskinde astimin kékenleri Gzerine tirmalara dayanarak ve bu yorumlayici sistemleri

bir argtirma miyd1? Belki de. kullanarak; kanser, aterosklerozis ve enfeksiyon
Son 10 yillarda prevalansindaki gegayilim- hastaliklar gibi 6ltmlerin temel bazi nedenlerinin
I artisa paralel olarak, astimin etiyolojisi tizerine ¢esitli ili skili determinantlarini belirlemek de

yapilan argtirmalarda epidemik bir agtigorilyo- mumkan olabilir. Ancak, gier hastaliklarda ol-
ruz. 1950’lerdeki modern epidemiyoloji arama-  dukga baarili olan bu argtirma yéntemleri neden
lari Amerika Birlgik Devletleri (ABD) ve Avru-  astim s0z konusu olgunda o kadar karili olmu-
pa'da akcier kanserindeki epidemikten beslen- yor? Cunki muhtemelen en azindan 3 tane ¢6zi-
mekteydi* Bununla birlikte, akdier kanseri tizeri- lemez zorlukla kan kassiyayiz: (i) insidansin risk

ne aratirmalar bu kanserin temel olarak astimla faktorlerinden bunlarin prevalansini ayirt etmek,
ilgisi olmayan sigara iciminden kaynaklapmha (i) kompleks zaman seyrini anlamak, (iii) hastali-
dair tartsmasiz kanitlara dpu yol alirken; yakla- ~ gin operatif ve gegerli bir tanimini gglimek.

sik 20 willik kesin argirmalar da astimin kokeni insidansin risk faktorleri ile onlarin prevalansi
hakkinda ne guglu kanitlar ne de gegapta kabul  5.551nda ayinm yapabilme zqily yazarlarin
edilen cevaplar gadilar. Allerj’nin bu sayisi,  meycut kanitlara kar nedenselgiin Hill kriterleri-
dikkate dger bir bolumini sunmaktadif. BU  |aina maruz kalma arasindaki nedensgkiilhak-
dort derleme astimin determinantlari hakkinda sonnda bir makalenin dikkatli okumasiyla tamamen
bilgiler tzerine onemli bir glncelleme ola@ma  aniglabilir.® Yazarlar kagilagilan ilgili tiim kriter-
lere gbre ev tozu kurtlarina maruz kalmanin asti-
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rin sonuclarini ev tozu kurtlarina maruziyeti asti-

min 6nemli bir faktorl olarak goéren teoriyi destek-
leyen bir kanit olarak yorumlamak gibi énemli
eksiklikleri vardi. Cunki bu agarmalar astmatikler
Uzerinde yapilmti ve bize sadece hasgmh geli-

mi hakkinda bilgi verebilirdi; kokenleri hakkinda
degil. Bu sonuclara karlik, ABD ve Almanya'da
yenidgian kohortlar tzerindeki prospektif gaha-
lardan elde edilen yeni sonuglar;gdonda ve haya-
tin ilk yili boyunca ev kurdu allerjenlerine maruz
kalmanin astimin yerine gecen hirilti @muyla
ilgili olmadigini kurt allerjenlere maruz kalmanin
duyarhilgmayla ve bu duyarlifgmanin da hiriltiyla
iliskili oldugunu varsayan sezgisel olmayan bir bul-
gu da gostermektedir’ Gen-cevre etkilgmi, doz-
cevap paternleri, gizli nedenler ve olumsuz s
liklarin varligl gibi diger olasiliklar arasindan bdyle
bir bagin olabilecgi resmi olarak ilan edilmemesine
ragmen bu durum muhtemelenskide bir hat kaybi
olabilir (Sekil 1). Astimin geliminde epigenetik
mekanizmalarin  potansiyel dnemleri  Uzerine
Bousquet ve arkagiari tarafindan yapilan derleme,
gen-gevre etkilgminin nasil kompleks olabilege

ni ve astimin ankalmasinda epidemiyolojik ve kli-
nik yaklssimla genomikler hakkinda gittikce artan
bilgilerin buttinsel hale getirilmesinin 6nemini gos
termektedi® Bu derlemede atifta bulunulan
epigenetik mekanizmalar ‘in utero’ bir rol oynayabi
lirken Barker'den sonra  gelen bircok
epidemiyolojiste oldukca yakin gelen bir nosyon
olan belki de dgum 6ncesi olgan gen-gcevre etkile-
simini anlamanin 6nemingaret etmektedit*

Epidemiyolojiik teori, hastaliktan (insidans)
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Sekil 1. Astim etyolojisinde hat kaybi.
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once gelen (zaman sirasi) ve hagtateden olan
(yonlenim) cevresel maruziyetlerle ilgili etyolaijiy
vurgular ve sonug olarak daha sonra dizenli olarak
izlenen hasta olmayan skerde ilk maruziyetin
yeri Uzerine yapilan ¢amalardaki insidansin risk
faktorlerini belirlemek adina buyiik caba harcan-
maktadir. Bu yaklam koroner kalp hastaliklari ve
kanser gibi kronik hastaliklarda oldukcashali
gorinmektedir. Astimda da neden olmasin? Farkl
calismalarla astimin, aralikl semptomatik periyot-
larla 1. ayin ya da 1. yilin icindeki cocuklarin-bi
yuk ¢azunlugunda sik goérilen predominant semp-
tom hirlamayla birlikte daha yaygin patern gblu-
dugu kompleks bir seyir sergilegli gosterilmi-
tir.*** Hirlamanin astimin yerine gecebjiifii
varsaysak bile bu zaman paterninin iki énemli
sonucu vardir.ilk olarak, astim olgumu ile
allerjenler ve dier cevresel faktérlere maruz kal-
ma arasindaki zaman siralamasini belirlemek icin
firsat penceresini daraltitkinci olarak, belirli bir
zamanda astimi olmayanlarin gegmidonik de-
gerlendirmesinde muhtemelen rapor edilmemi
onceden gelen astimi olmgdha dair varsayimi da
olanaksiz hale getirir. Béyle bir patern, ykinler-

de meslge bali astimin en iyi model oldiuna
dair geleneksel inancta bile sorunludur. Kompleks
zaman paterninin bu tipi icin epidemiyoloji hatta
belki de konsept bile muhtemelen ne son s6zlik
(predispozan, kolaygairici, hizlandirici ve giclen-
dirici faktorler) ne de GINA (predispozan, yol
acan, katilangiddetlendirici) tarafindan gganma-
yan nedensellikle ilgili kgullarin bolimlerinin
karstirlmasiyla goriinen aracglara ihtiyac du-
yar***Hastalik tanimli konsepti kullanmak yerine
ihtiyacimiz olansey insidansi etkileyen risk fak-
térlerini prevalanstan sorumlu olanlardan izole
etmek ve sonra da gerileme, niiks etme ve devamli-
likla ilgili olanlar arasinda ayirim yapmaktir. Ba
kalan metotlar ve mevcut konseptlerle yapilabilir.

Son olarak astimin cair ve gegerli bir tani-
mina ihtiya¢ duyuyoruz. Bazi 6rneklerde tip bilim-
lerinin astimda mumkin olmayan umulmadik
onemli ajanlarina gore hastalitanimlayarak ne-
densellgi es gecmi olmasina rgmen astimi ta-
nimlama 10 yillar boyunca ihtilafli bir konuydu ve
hala da dyle. Astimin énemli bir oraninin gocukluk
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siresince bdamasi beklendi icin astim epidemi-
yoloji artan oranda yamin ilk yillarin odaklan-  sayisindaki von Hertzen ve Haatela’nin kapsamli
makta ve bircok agirma hiriltinin (wheezing) derlemesinde astimin determinantlari (izerine kag
astimin belirtisi oldguna dayanmaktadir. Clnki tane potansiyel ilgili hipotezin agtariimakta oldgu
hiriltinin kullanimi astimin fenotipik  rneklerle agiklanmaktadirOnlara gére, hesey
heterojenitesini ayirmanin temel bir zorluk aidu  atopik (ve otoimmiin) hastaliklarin géfiine kasi
buylk oranda yanfisiniflandirmalar icerir. Akci-  korunma giiciine sahip zengin toplumlarimizdan
ger hastaliklarinin hiicresel mekanizmalarini an|a'kaynaklanan gaik ve zenginlgin diinya tizerindeki
mada bazi gejmeler gordllyor ve bu gelnelerin = 5¢j| olmayan mevcut gdiminin bir paradoksu
astimin yeniden tanimlanmasiyla sonuglanabilece-gibidir_ Stiphesiz ki yeni hipotezler daima iyidir
gi olasiligi akla uygun bir umut. ozellikle de test edilebiliyorsa. Ancak, ispatlagmi
Bu 6nemli gozlemler astimin kdkenlerini an- cevaplara ulkamadan astimin kokenleri Uzerine
lamada pesimizm igin bir neden olabilir mi? Evet yapilan iki 10 yillik intensif agirmalardan sonra
ve de hayir. Astim prevalansi hastai yayilimi belki de derin bir nefes alip mevcut verilere farkl
icin 6nemli bir temel ve asirma igin astim  gozlerle bakmanin zamani geftini. Diger taraftan,
insidansindan daha iyi bir fdangi¢c noktasidir.  dar calsma alanimiza her giin daha fazla veri soka-
Yaygin astimin cevresel ve genetik determinantla-rak, Marx Kardgler'in kiiciik bir kabinde kalabalik-
rini anlamak ilk kayn@ ne olursa olsun astimin |asan insanlari anlattiklari ‘Operada Bir Gece'yi
neden tekrarlangl ya da inatci hale gel@ine  ogynamaya baayacaz'® iliskinin nedenleri anla-

dair nedenler hakkinda bircgkyi acga cikarabi- ¢ may1 beklemekle birlikte kargker ile atopi ara-
lir. Gergekten de astim prevalansinin risk faktor- g;nqa popiiler bir ki var!
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