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Coen Kardeşler’in son filmlerinden birinde 
astımlı profesyonel bir katil olan Joe, büyük bir 
karmaşanın ortasında kaldığında kurbanını inhaleri 
ile vururken kurşunu içine çekerek kendini 
öldürüyordu.1 Yoksa bu, bazı temel konuların 
açıklanmasındaki zorluk, birbiriyle uyuşmayan 
bulgular ve spekülatif teorilerin bolluğu nedeniyle 
benzer bir ölüm riskinde astımın kökenleri üzerine 
bir araştırma mıydı? Belki de. 

Son 10 yıllarda prevalansındaki geniş yayılım-
lı artışa paralel olarak, astımın etiyolojisi üzerine 
yapılan araştırmalarda epidemik bir artış görüyo-
ruz. 1950’lerdeki modern epidemiyoloji araştırma-
ları Amerika Birleşik Devletleri (ABD) ve Avru-
pa’da akciğer kanserindeki epidemikten beslen-
mekteydi.2 Bununla birlikte, akciğer kanseri üzeri-
ne araştırmalar bu kanserin temel olarak astımla 
ilgisi olmayan sigara içiminden kaynaklandığına 
dair tartışmasız kanıtlara doğru yol alırken; yakla-
şık 20 yıllık kesin araştırmalar da astımın kökeni 
hakkında ne güçlü kanıtlar ne de geniş çapta kabul 
edilen cevaplar sağladılar. Allerji’nin bu sayısı, 
astımın farklı alanlarına odaklanan derlemelerin 
dikkate değer bir bölümünü sunmaktadır.3-6 Bu 
dört derleme astımın determinantları hakkında son 
bilgiler üzerine önemli bir güncelleme olanağı 

sağladığı gibi ispatlanabilir cevapların eksikliğini 

de göstermektedir. Peki neden? Çünkü nedensellik 
bilimsel bilginin tam da kalbinde yer alan bir kav-
ramdır. Modern tıbbın dönüm noktalarından biri de 
Koch’un ilkeleri ve çeşitli adaptasyonlarıyla 
Hill’in kriterlerini temel alarak nedensellik ilkesi-
nin anlaşılması için mantık sisteminin geliştirilme-
sidir.7 Uygulamalı, klinik ve epidemiyolojik araş-
tırmalara dayanarak ve bu yorumlayıcı sistemleri 
kullanarak; kanser, aterosklerozis ve enfeksiyon 
hastalıkları gibi ölümlerin temel bazı nedenlerinin 
çeşitli ili şkili determinantlarını belirlemek de 
mümkün olabilir. Ancak, diğer hastalıklarda ol-
dukça başarılı olan bu araştırma yöntemleri neden 
astım söz konusu olduğunda o kadar başarılı olmu-
yor? Çünkü muhtemelen en azından 3 tane çözü-
lemez zorlukla karşı karşıyayız: (i) insidansın risk 
faktörlerinden bunların prevalansını ayırt etmek, 
(ii) kompleks zaman seyrini anlamak, (iii) hastalı-
ğın operatif ve geçerli bir tanımını geliştirmek. 

Đnsidansın risk faktörleri ile onların prevalansı 
arasında ayırım yapabilme zorluğu, yazarların 
mevcut kanıtlara karşı nedenselliğin Hill kriterleri-
ni yazarların değerlendirdiği astım ve ev tozu kurt-
larına maruz kalma arasındaki nedensel ilişki hak-
kında bir makalenin dikkatli okumasıyla tamamen 
anlaşılabilir.8 Yazarlar karşılaşılan ilgili tüm kriter-
lere göre ev tozu kurtlarına maruz kalmanın astı-
mın önemli bir nedeni olduğu yolundaki teoriyi 
kuvvetle destekleyen inandırıcı bir kanıt olduğu 
sonucuna ulaştılarsa da yaptıkları analizlerin 
insidans ile prevalansı birbirine karıştırmak ve 
astmatikler üzerinde yapılan uygulamalı çalışmala-
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rın sonuçlarını ev tozu kurtlarına maruziyeti astı-
mın önemli bir faktörü olarak gören teoriyi destek-
leyen bir kanıt olarak yorumlamak gibi önemli 
eksiklikleri vardı. Çünkü bu araştırmalar astmatikler 
üzerinde yapılmıştı ve bize sadece hastalığın gelişi-
mi hakkında bilgi verebilirdi; kökenleri hakkında 
değil. Bu sonuçlara karşılık, ABD ve Almanya’da 
yenidoğan kohortlar üzerindeki prospektif çalışma-
lardan elde edilen yeni sonuçlar; doğumda ve haya-
tın ilk yılı boyunca ev kurdu allerjenlerine maruz 
kalmanın astımın yerine geçen hırıltı oluşumuyla 
ilgili olmadığını kurt allerjenlere maruz kalmanın 
duyarlılaşmayla ve bu duyarlılaşmanın da hırıltıyla 
ili şkili olduğunu varsayan sezgisel olmayan bir bul-
gu da göstermektedir.9,10 Gen-çevre etkileşimi, doz-
cevap paternleri, gizli nedenler ve olumsuz karışık-
lıkların varlığı gibi diğer olasılıklar arasından böyle 
bir bağın olabileceği resmi olarak ilan edilmemesine 
rağmen bu durum muhtemelen ilişkide bir hat kaybı 
olabilir (Şekil 1). Astımın gelişiminde epigenetik 
mekanizmaların potansiyel önemleri üzerine 
Bousquet ve arkadaşları tarafından yapılan derleme, 
gen-çevre etkileşiminin nasıl kompleks olabileceği-
ni ve astımın anlaşılmasında epidemiyolojik ve kli-
nik yaklaşımla genomikler hakkında gittikçe artan 
bilgilerin bütünsel hale getirilmesinin önemini gös-
termektedir.3 Bu derlemede atıfta bulunulan 
epigenetik mekanizmalar ‘in utero’ bir rol oynayabi-
lirken Barker’den sonra gelen birçok 
epidemiyolojiste oldukça yakın gelen bir nosyon 
olan belki de doğum öncesi oluşan gen-çevre etkile-
şimini anlamanın önemine işaret etmektedir.11 

Epidemiyolojiik teori, hastalıktan (insidans) 

önce gelen (zaman sırası) ve hastalığı neden olan 
(yönlenim) çevresel maruziyetlerle ilgili etyolojiyi 
vurgular ve sonuç olarak daha sonra düzenli olarak 
izlenen hasta olmayan kişilerde ilk maruziyetin 
yeri üzerine yapılan çalışmalardaki insidansın risk 
faktörlerini belirlemek adına büyük çaba harcan-
maktadır. Bu yaklaşım koroner kalp hastalıkları ve 
kanser gibi kronik hastalıklarda oldukça başarılı 
görünmektedir. Astımda da neden olmasın? Farklı 
çalışmalarla astımın, aralıklı semptomatik periyot-
larla 1. ayın ya da 1. yılın içindeki çocukların bü-
yük çoğunluğunda sık görülen predominant semp-
tom hırlamayla birlikte daha yaygın patern oluştur-
duğu kompleks bir seyir sergilediği gösterilmiş-
tir.12,13 Hırlamanın astımın yerine geçebildiğini 
varsaysak bile bu zaman paterninin iki önemli 
sonucu vardır. Đlk olarak, astım oluşumu ile 
allerjenler ve diğer çevresel faktörlere maruz kal-
ma arasındaki zaman sıralamasını belirlemek için 
fırsat penceresini daraltır. Đkinci olarak, belirli bir 
zamanda astımı olmayanların geçmişe dönük de-
ğerlendirmesinde muhtemelen rapor edilmemiş 
önceden gelen astımı olmadığına dair varsayımı da 
olanaksız hale getirir. Böyle bir patern, yetişkinler-
de mesleğe bağlı astımın en iyi model olduğuna 
dair geleneksel inançta bile sorunludur. Kompleks 
zaman paterninin bu tipi için epidemiyoloji hatta 
belki de konsept bile muhtemelen ne son sözlük 
(predispozan, kolaylaştırıcı, hızlandırıcı ve güçlen-
dirici faktörler) ne de GINA (predispozan, yol 
açan, katılan, şiddetlendirici) tarafından sağlanma-
yan nedensellikle ilgili koşulların bölümlerinin 
karıştırılmasıyla görünen araçlara ihtiyaç du-
yar.14,15 Hastalık tanımlı konsepti kullanmak yerine 
ihtiyacımız olan şey insidansı etkileyen risk  fak-
törlerini prevalanstan sorumlu olanlardan izole 
etmek ve sonra da gerileme, nüks etme ve devamlı-
lıkla ilgili olanlar arasında ayırım yapmaktır. Bu da 
kalan metotlar ve mevcut konseptlerle yapılabilir.  

Son olarak astımın çalışır ve geçerli bir tanı-
mına ihtiyaç duyuyoruz. Bazı örneklerde tıp bilim-
lerinin astımda mümkün olmayan umulmadık 
önemli ajanlarına göre hastalığı tanımlayarak ne-
denselliği es geçmiş olmasına rağmen astımı ta-
nımlama 10 yıllar boyunca ihtilaflı bir konuydu ve 
hala da öyle. Astımın önemli bir oranının çocukluk 

 
 

Şekil 1. Astım etyolojisinde hat kaybı. 
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süresince başlaması beklendiği için astım epidemi-
yoloji artan oranda yaşamın ilk yılların odaklan-
makta ve birçok araştırma hırıltının (wheezing) 
astımın belirtisi olduğuna dayanmaktadır. Çünkü 
hırıltının kullanımı astımın fenotipik 
heterojenitesini ayırmanın temel bir zorluk olduğu 
büyük oranda yanlış sınıflandırmalar içerir. Akci-
ğer hastalıklarının hücresel mekanizmalarını anla-
mada bazı gelişmeler görülüyor ve bu gelişmelerin 
astımın yeniden tanımlanmasıyla sonuçlanabilece-
ği olasılığı akla uygun bir umut. 

Bu önemli gözlemler astımın kökenlerini an-
lamada pesimizm için bir neden olabilir mi? Evet 
ve de hayır. Astım prevalansı hastalığın yayılımı 
için önemli bir temel ve araştırma için astım 
insidansından daha iyi bir başlangıç noktasıdır. 
Yaygın astımın çevresel ve genetik determinantla-
rını anlamak ilk kaynağı ne olursa olsun astımın 
neden tekrarlandığı ya da inatçı hale geldiğine 
dair nedenler hakkında birçok şeyi açığa çıkarabi-
lir. Gerçekten de astım prevalansının risk faktör-
leri üzerine bilgimiz son yıllarda sürekli olarak 
artmaktadır. Ne yazık ki önleyici amaçlarla, ikin-
cil ya da üçüncül önlemlerin amaç edindiklerin-
den ayırabilmek önemini hala korumaktadır. 
Allerji’nin bu sayısında Gore ve Custovic’in yazı-
larında allerjiler ve astım için önleyici deneylerin 
iyi bir değerlendirmesi sunulmaktadır.4 Özellikle, 
MASS çalışmanın ön sonuçlarıyla birlikte Isle of 
Wight deneyinin sonuçları astım gelişimi ile inhale 
allerjenlere maruz kalma arasındaki nedensellik 
bağını destekleyen bir kanıt olarak görülebilir. Bir 
kohort çalışmasından elde edilen son kanıt da ha-
mamböceği allerjenine maruz kalmanın küçük 
çocuklarda hırıltı oluşumunda bir risk faktörü ol-
duğunu göstermektedir.10 Primer önleyici deneyler 
gibi doğuştan kohortlar üzerine devam eden iki 
çalışmanın da astım gelişiminin nedenleri üzerine 
yeni ve güçlü kanıtlar sağlaması bekleniyor. 

Allerji ve astımın coğrafik paterni ve son 
epidemik artışını açıklamak için yaygın heyecan 
devam edecek ve yeni hipotezleri uyaracaktır. Wjst 
tarafından bu sayıda sunulanlardan birinde; hem 
TH1 maturasyon defektli çocuklarda artan hayatta 
kalım oranlarının hem de TH1 çevresel tetikleyici 
eksikliğinin astım ve allerjinin artan trendlerinde 

rolü olabileceği söylenmektedir. Allerji’nin bu 
sayısındaki von Hertzen ve Haatela’nın kapsamlı 
derlemesinde astımın determinantları üzerine kaç 
tane potansiyel ilgili hipotezin araştırılmakta olduğu 
örneklerle açıklanmaktadır.6 Onlara göre, her şey 
atopik (ve otoimmün) hastalıkların gelişimine karşı 
korunma gücüne sahip zengin  toplumlarımızdan 
kaynaklanan sağlık ve zenginliğin dünya üzerindeki 
adil olmayan mevcut dağılımının bir paradoksu 
gibidir. Şüphesiz ki yeni hipotezler daima iyidir 
özellikle de test edilebiliyorsa. Ancak, ispatlanmış 
cevaplara ulaşamadan astımın kökenleri üzerine 
yapılan iki 10 yıllık intensif araştırmalardan sonra 
belki de derin bir nefes alıp mevcut verilere farklı 
gözlerle bakmanın zamanı gelmiştir. Diğer taraftan, 
dar çalışma alanımıza her gün daha fazla veri soka-
rak, Marx Kardeşler’in küçük bir kabinde kalabalık-
laşan insanları anlattıkları ‘Operada Bir Gece’yi 
oynamaya başlayacağız.16 Đlişkinin nedenleri anla-
şılmayı beklemekle birlikte kardeşler ile atopi ara-
sında popüler bir ilişki var.17 
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