
Bronþial astma tadavisinde 100 yýllýk ilaçlarýn
günümüzde hala kullanýlmakta olduðunu, ancak zaman
içinde bu ilaçlarýn etkinlik ve güvenilirliði yanýsýra, kul-
laným þekilleri ile ilgili büyük deðiþiklikler yapýldýðýný
görmekteyiz. Örneðin çok eski yýllardan beri tedavide
yer alan beta-2 agonistlerin daha selektif ve uzun etki-
lileri geliþtirilmiþ, steroidlerin biyoyararlanýmý yüksek,
topikal kullanýma uygun, çok daha az yan etkili bileþikleri
bulunmuþtur.  Günümüzde  moleküler  biyolojideki iler-
lemeler, astmanýn daha iyi anlaþýlmasýný saðlamakta, bu
da yeni tedavi þekillerinin geliþimine neden olmaktadýr.

Lökotrien Antagonisti Ýlaçlar (1,2)
Lökotrienlerin (LT) etkileri, ya reseptörleri

düzeyinde bloke edilerek ya da sentezlerinin inhibisyonu
ile önlenebilir. Lökotrien reseptör antagonistleri ile
lökotrien sentez inhibitörleri allerjen, soðuk hava, egzer-
siz ve aspirin ile tetiklenen astma ataklarýný önlemektedir.

1. LÖKOTRÝEN RESEPTÖR ANTAGONÝSTLERÝ:
Lökotrienler 2 grup reseptör aracýlýðý ile etkilerini gös-
terirler. Bunlardan LT B4 için BLT reseptörleri, sisteinil
lökotrienler (LT C4, D4, E4) için de CysLT (CysLT-1 ve
CysLT-2) reseptörleri tanýmlanmýþtýr. Bu gruptaki ilaçlar
(Zafirlukast, MK-679/MK-571 ve MK-476:
Montelukast, SKB-104353, ONO-1078, RG-12525 ve
BAY-X7195) sadece CysLT-1 reseptörleri aracýlýðý ile et-
ki gösterirler, yani LTC4, D4 ve E4 için spesifiktirler.
Buna raðmen hem 5-lipooksijenaz hem de FLAP in-
hibitörlerinden daha etkili olduklarý gösterilmiþtir. Bu
ilaçlarýn genel olarak bronkodilatör etkiden ziyade
bronkokonstrüksiyona karþý koruyucu olduklarý (''anti-
bronkokonstrüktör'') bilinmekteyse de, astmalýlarda
yapýlan bazý çalýþmalarda büyük ve küçük hava yollarýn-
da yaklaþýk %10�luk bir geniþleme saðladýðý da göste-
rilmiþtir. Normal kiþilerde böyle bir etki ortaya çýkmaz.

Bunun sebebi astmalý kiþilerin solunum yollarýndaki in-
flamasyona baðlý sentezlenen endojen lökotrienlerin, bir
dereceye kadar tonik bronkokonstrüksiyondan  sorumlu
olmalarýdýr.

2. LÖKOTRÝEN SENTEZ ÝNHÝBÝTÖRLERÝ: Bu
grup ilaçlar (Zileuton, MK-886, MK-591, D-2138 ve
BAY-X1005) LT B4, C4, D4, E4 ve 5-HETE yapýmýný
bloke ederler. Ýnsanlarda yapýlan çalýþmalarda enzim in-
hibitörleri lökotrien biyosentezini inhibe etmekte kýsmen
etkili bulunmuþtur.  

Aspirine baðlý geliþen astmaya etkileri: Astmalý
hastalarýn yaklaþýk %2-5�i aspirine duyarlýdýr. Bu hasta-
larda hem reseptör antagonistleri hem de sentez in-
hibitörleri aspirin ile tetiklenen bronkospazmý önlemek-
tedir. Ancak bu ilaçlarýn aspirin duyarlý astmalý hastalar-
da profilaktik kullanýmý ile ilgili bugüne kadar yapýlmýþ
yeterli araþtýrma yoktur.

Kronik astmadaki etkileri: Bu konudaki araþtýr-
malar da yeterli deðildir. Zafirlukast (40 ve 160 mg/gün)
ve  zileuton (2.4 g/gün) ile yapýlan plasebo kontrollü
çalýþmalarda bu ilaçlarýn semptom skorlamalarý ile
bronkodilatör gereksinimini azalttýðý, solunum fonksi-
yon testlerini düzelttiði ve steroid baðýmlý hastalarda
oral steroid dozunu azalttýðý gösterilmiþtir. Kromolin
sodyum (1600 mcg/gün) ve zafirlukast (40 mg/gün) ile
yapýlan karþýlaþtýrmalý bir çalýþmada hafif-orta derecede
þiddetli astmada iki ilaç arasýnda önemli bir fark bulun-
mamýþtýr. Zileuton'nun 1600 ve 2400 mg/gün dozlarýnda
14 hafta süreyle kullanýldýðýnda, 400 mcg/gün dozunda
verilen beclomethasone dipropionate den daha az etkili
olduðu görülmüþtür.

Güvenilirlik: Bu ilaçlar çok iyi tolere edilmekteyse
de bazý hastalarda baþ aðrýsý ve gastrointestinal sistem
bozukluklarý bildirilmektedir. Ancak zileuton ile ilaca
baðlý hepatit insidansý %3 olduðundan bu ilaçla tedaviye
baþlandýðýnda, ilk yýl karaciðer fonksiyon testlerinin 2
hafta arayla izlenmesi önerilmektedir.

Lökotrien antagonisti ilaçlar ile her hastada ayný
klinik etki ortaya çýkmadýðý, bu ilaçlara karþý hastalar
arasýnda önemli derecede bireysel farklýlýklar olduðu or-
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taya çýkmýþtýr. Bugün için bu ilaçlarýn aspirine duyarlý ast-
ma gibi bazý spesifik astma formlarýnda faydalý olduklarý
kesinleþmiþtir. En son yayýnlanan uluslararasý astma te-
davi konsensus raporunda da hafif derecede þiddetli-per-
sistan astmanýn profilaktik tedavisinde kromolin sodyum
ve nedokromil ile birlikte yer aldýðý görülmektedir. Buna
raðmen bu grup ilaçlarýn eozinofil inflamasyonuna etki-
leri net bir þekilde gösterilmeden, ''anti-inflamatuar'' etkili
kabul edilmemeleri gerektiði unutulmamalýdýr.

Muskarinik Reseptör Antagonisti (3)
Antikolinerjik ipratropium bromide selektif ol-

mayan bir muskarinik reseptör antagonistidir ve hem M2
hem de M3 reseptörlerine baðlanýr. Ancak kronik solu-
num yolu inflamasyonunun tedavisinde selektif M3 re-
septör antagonistleri ya da M2 reseptör agonistleri kul-
lanmanýn daha avantajlý olacaðý açýktýr. Son yýllarda
geliþtirilen antikolinerjik tiotropium hem M2 hem de M3
reseptörlerine baðlanmakta fakat M2 reseptörlerinden
hýzla ayrýlarak, uzun etkili M3 reseptör antagonisti
olarak etki göstermektedir. Astma ve kronik obstrüktif
akciðer hastalýðý olanlarda yapýlan klinik araþtýrmalarda
bu tedavinin,  selektif olmayan antikolinerjiklerden daha
etkili olduðu bildirilmektedir.

Fosfodiesteraz Ýzoenzim Ýnhibitörleri (4,5)
Astma tedavisinde çok uzun süredir kullanýlmakta

olan teofilinin etki mekanizmasý hala tam olarak an-
laþýlmýþ deðildir. Buna raðmen anti-inflamatuar ve im-
münomodülatör özellikte, hafif bronkodilatör etkili, se-
lektif olmayan bir fosfodiesteraz (FDE) enzim inhibitörü
olduðu bilinmektedir. Bu enzimin iskelet, kalp ve damar
kaslarýnda mevcut olmayýp, sadece solunum yollarýnda
bulunan çeþitli izoenzimleri vardýr. Bu izoenzimleri da-
ha selektif ve spesifik olarak inhibe eden bileþikler de
anti-inflamatuar özellikte olup, teofilinden daha az yan
etkiye sahiptirler. Selektif FDE izoenzim inhibitörlerinin
bir kýsmý FDE Ia (Zaprinast), FDE III (Milrinone,
Cilostamide), FDE IV (Rolipram) ya da hem III hem de
IV (Tolafentrine) izoenzimlerini inhibe etmektedir. FDE
inhibitörleri adenylate ve guanylate cyclase aktivatörleri
ile sinerjist etkilidir. Bu nedenle endojen (prostoglandin
E2, prostasiklin, vazoaktif intestinal peptit, sirkülatuar
katekolaminler) ve eksojen (beta-2 adrenerjik agonistler)
bronkodilatörlere yanýtý arttýrabilirler. Ýnsanlarda solu-
num yollarýnda en fazla düz kas relaksasyonu yapanlar
PDE III ve PDE IV izoenzim inhibitörleridir. Çeþitli se-
lektif ve yarý selektif PDE III ve IV inhibitörlerinin oral
ve inhaler formlarý halen araþtýrýlmaktadýr. Astmada
klinik etkinliði kanýtlanmýþ ve klasik tedaviye girmiþ bir
FDE izoenzim inhibitörü henüz tam olarak geliþtiril-
memiþse de, bu grup bileþikler ilerisi için en çok ümit
veren ilaçlar arasýnda sayýlmaktadýr.

Lidokain (6)
Lidokain eozinofil aktivasyonunu inhibe edebilmek-

te ve bu nedenle astmayý tedavi edebileceði düþünülmek-

tedir. Nebülize lidokain (40-160 mg. günde 4 kez)
steroide baðýmlý aðýr astmalý hastalarda 12.2 ay boyunca
kullanýlmýþ, 20 hastadan 13�ü çalýþma süresince kul-
landýklarý oral steroidi tamamen kesebilmiþlerdir. Ýntra-
venöz lidokain ve oral mexiletine'nin refleks bronkokons-
trüksiyonu önlediði gösterilmiþ ve bu nedenle astmalýlara
yapýlacak elektif entübasyon ya da bronkoskopi için kul-
lanýmýnýn faydalý olacaðý belirtilmiþtir.

Platelet-Aktive Eden Faktör
(PAF) Antagonistleri  (7)

Fosfolipaz-A2 aracýlýðý ile membran fosfolipid-
lerinden sentezlenen PAF'ýn bronþial inflamasyonda çok
önemli rolü olmasýna raðmen, yapýlan çalýþmalar PAF
antagonistlerinin allerjen uyarýsý ile ortaya çýkan
bronkospazma karþý koruyucu olmadýðýný göstermiþtir.
Bu ilaçlarýn oral kullanýmý avantaj olarak görülebilirse
de, PAF'ýn, embriyonun uterusa implantasyonu gibi bir
çok normal fizyolojik olayda da rolü olduðu bilindiðin-
den, yan etkiler kullanýmýný sýnýrlayacaktýr.

Nörokinin (Taþikinin)
Reseptör Antagonistleri (8)

Solunum yollarý duyu sinirlerinden nörokinin A
(NK-A), substance P (SP), calcitonin gen related peptide
gibi bazý nöropeptitler salgýlanýr. Bunlardan NK-A
nörokinin-2 (NK-2) reseptörleri üzerinden, SP ise
nörokinin-1 (NK-1) reseptörleri üzerinden etki eder.
Bronkokonstrüksiyon yaný sýra, solunum yollarýnda va-
zodilatasyon ve ödeme de neden olan bu nöropeptidler,
astma ve kronik öksürükteki nörojenik inflamasyonun
en önemli mediatörleridirler. Hayvan modellerinde
yapýlan çalýþmalarda, nörokinin reseptör antagonist-
lerinden MDL-103,392A hem NK-1 hem de NK-2 re-
septörlerini inhibe ederek, plazma protein ekstravazas-
yonunu azaltýr. Diðer bir NK-1 ve NK-2 reseptör antago-
nisti olan FK-224, bradikininin duyu sinirlerinden
nörokinin salgýlamasýný inhibe etmesine raðmen, hafif ast-
malý 14 hastada hipertonik salin inhalasyonuna baðlý ök-
sürüðü önemli oranda antagonize etmemiþtir. Ayný sonuç
selektif NK-1 reseptör antagonisti CP-99,994 ile de alýn-
mýþtýr. NK-2 reseptör antagonisti olan SR-48968 aerolize
citric asit ile stimüle edilen öksüðü inhibe eder. SR-
48968�in bu antitüssif etkisi kodeinden 16 kat daha po-
tenttir. Selektif NK-1 reseptör antagonisti FK-888, ko-
ruyucu olarak verildiðinde egzersize baðlý astmayý hafif
derecede önlemiþtir. Nörokinin reseptör antagonistleri so-
lunum yollarýnýn nörojenik inflamasyonunu etkileyerek
özellikle þiddetli ve ''brittle'' astmada faydalý olacak gibi
görünmektedirler. Daha hafif þiddetteki astma formlarýnda
nörojenik inflamasyonun rolü henüz çok açýk olmadýðýn-
dan, bu konuda daha fazla araþtýrmaya gereksinim vardýr.

Ýnhaler Diüretikler (9)
Furosemid gibi diüretikler inhalasyon yoluyla kul-

lanýldýðýnda allerjen, egzersiz, soðuk hava, distile su,

Ýpek TÜRKTAÞ BRONÞÝAL ASTMA TEDAVÝSÝNDE YENÝ UFUKLAR

352 T Klin Týp Bilimleri 1997, 17



hipertonik salin ve metabisülfit ile ortaya çýkan
bronkokonstrüksiyona karþý koruyucu etki gösterirler.
Mekanizma tam olarak anlaþýlamamýþsa da, bu etkinin,
bronþ epitelinden sodyum, potasyum ve klorid trans-
portunun inhibisyonu ile sýnýrlý olmadýðý düþünülmekte-
dir. Furosemidin nörorefleks mekanizmalarýný kýsmen de
olsa etkileyerek taþikininlere karþý koruyucu olduðunu,
ayrýca mast hücre fonksiyonlarýný direkt ya da indirekt
etkilediðini gösteren çalýþmalar da vardýr. Ayrýca solu-
num yollarýnda prostoglandin E2 gibi bronkospazma
karþý koruyucu prostoglandinlerin salýnýmýna neden
olduðu ileri sürülmektedir. Bu etki indometazin ile in
vitro bloke edilebilmektedir.

Atrial Natriüretik Peptit (10)
Ýnsanlarda doðal olarak bulunan bu bileþik guanil

siklaz üzerinden cGMP yapýmýný etkileyerek bronkodi-
latasyon yapar. Beta-2 agonistler cAMP üzerinden etki
ettikleri için, beta blokör kullanan kiþilerde alternatif bir
bronkodilatör olarak kullanýlabileceði düþünülmektedir.
Natriüretik bir peptit olan urodilatin'in 60 ng/kg/dak. in-
füzyonla verildiðinde potent bir bronkodilatör olduðu
görülmüþtür. Atrial natriüretik peptit analoglarý ile
yapýlan araþtýrmalar sürmektedir.

Heparin ve Triptaz Ýnhibitörleri (11,12)
Heparin mast hücrelerinden histamin salýnýmýný in-

hibe eder. Bu etkisini mast hücrelerinde inositol trifosfat
reseptörlerini bloke ederek gösterdiði düþünülmektedir.
Ýnhaler heparin (1000 U/kg) egzersize baðlý geliþen
bronkokonstrüksiyonu önlerken, histamine baðlý geliþen
bronkokonstrüksiyonu etkilememiþtir. Bu doz
koagülasyon parametrelerini deðiþtirmemiþtir. Baþka bir
çalýþmada da egzersizden 3 saat önce inhale ettirilen he-
parinin kromolinden daha etkili olduðu gösterilmiþtir.
Ayrýca steroid baðýmlý hastalarda sterod dozunu azaltýcý
etkisi de vardýr.

Triptaz histamine baðlý düz kas kontraksiyonunu art-
týran ve solunum yolu inflamasyonunda yer alan önemli
bir mediatördür. Triptaz inhibitörlerinin hayvan deney-
lerinde bronþial hiperreaktivite (BHR), damar geçirgenliði
ve eozinofil infiltrasyonunu etkileyebileceði gösteril-
diðinden, astmada tedavi edici rolü olduðu düþünülmekte,
bu konuyla ilgili araþtýrmalara devam edilmektedir.

Sitokin Agonist ve Antagonistleri (13,14)
Anti-IL-4 antikorlarý antijen provokasyonu öncesi

verildiðinde duyarlý hayvanlarda bronkoalveolar lavaj
sývýsýndaki eozinofillerde 10 kat azalmaya neden olmuþ,
ayný antikorlar antijen immünizasyonu sýrasýnda veri-
lince IL-5 ve IgE yapýmýnýn bloke olduðu görülmüþtür.
Ginea pig'lerde T Helper-2 hücre inhibitörü IPD-1151T,
hem IL-4 hem de IL-5 sentezini inhibe eder. Farelerde
yapýlan bir baþka deneyde allerjen provokasyonundan
önce rekombinan gamma-interferon verilince IL-5

düzeylerinin artmadýðý ve solunum yolu fizyolojisindeki
deðiþikliklerin bloke edildiði görülmüþtür.  Hatta, IL-12
maymunlardaki astma modelinde antijene baðlý geliþen
BHR ve eozinofiliyi önlemiþtir. Tüm bu sonuçlar gele-
cekte bu grup ilaçlarýn terapötik fayda saðlýyacaðýný
düþündürmekteyse de, hayvan modellerindeki allerjik
inflamasyonun insanlara tam olarak uyarlanamadýðý da
unutulmamalýdýr.

Anti-Adezyon Tedavisi (15,16)
Eozinofil infiltrasyon, aderens, migrasyon ve akti-

vasyonunun direkt olarak bloke edilmesinin allerjik in-
flamasyonda tedavi edici rol oynayabileceði
düþünülmüþtür. Maymunlarda ICAM-1 in selektif an-
tikorlarla bloke edilmesi antijen provokasyonuna baðlý
eozinofil migrasyonunu ve BHR i azaltmýþtýr. Ayrýca
ICAM-1 in rinoviruslar için reseptör olduðu ve viral en-
feksiyonlardan sonra astma ataklarýnýn tetiklendiði
bilindiðinden bu tedavi modeli daha da önem kazan-
mýþtýr. Damar endotelinde bulunan vasküler adezyon
molekül-1 ya da eozinofiller üzerinde bulunan very late
antijen-4 gibi bazý adezyon moleküllerinin bloke edilme-
si de eozinofillerin aderens, migrasyon ve infiltrasyo-
nunu azaltmaktadýr.

IgE Reseptör Ýnhibisyonu (8)
Yüksek ve düþük afiniteli IgE reseptör inhibisyo-

nunun mast hücre degranülasyonunu önleyerek allerjik
yanýtlarý inhibe etmesi,  atopik astmalý hastalarda diðer
bir tedavi þekli olarak görülmekte ve bu konuda yapýlan
araþtýrmalara devam edilmektedir.

Nitrik Oksit Sentetaz Ýnhibisyonu (8,17)
Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentetaz (NOS) enzi-

mi aracýlýðý ile çeþitli hücrelerde sentez edilip, deðiþik
fizyopatolojik olaylarda rol oynayan bir moleküldür.
Bronkomotor tonus ve solunum yolu inflamasyonunda
anahtar rol oynadýðý düþünülmektedir. Nitrik oksit sente-
taz enziminin, akciðerlerde yapýsal olarak bulunan
''cNOS (constitutive NOS) sentetaz'' ve inflamatuar
hücrelerden açýða çýkan sitokinler ile, endotoksin
aracýlýðý ile uyarýldýktan sonra transkripsiyonu olan
''iNOS (inducible NOS) sentetaz'' olmak üzere 2 ayrý alt
grubu (izoenzimi) vardýr. Bunlardan cNOS aracýlýðý ile
sentezlenen az miktardaki NO guanil siklazý etkileyerek
bronþ düz kas relaksasyonuna neden olurken, iNOS
aracýlýðý ile yüksek konsantrasyonda sentez edilen NO
bronkokonstrüksiyon yapmakta, ayrýca astmalýlarda in-
flamasyonu arttýrmakta ve T Helper 2 hücre proliferas-
yonuna neden olmaktadýr. Bugüne kadar yapýlan çalýþ-
malar kontrol grubunda olmamasýna karþýn, astmalý
hastalarda bronþ epitelinde iNOS ekspresyonu olduðunu
göstermiþtir. Akut astma ataklarý sýrasýnda ekspirasyon
havasýnda NO düzeyinin arttýðý, inhaler steroid tedavisi
ile, iNOS enzimi inhibe edilerek bu düzeyin düþtüðü
gösterilmiþtir. Bu nedenle selektif iNOS inhibitörleri
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(amino guanidin) gelecekte astma tedavisinde çok
önemli rol oynayacaklardýr. Ýnhaler steroidlerin cNOS
enzimini inhibe etmediði bilinmektedir.

Nitrik oksitin cyclic GMP i etkileyerek bronþ düz
kaslarýný gevþettiði bilinmektedir. Buna raðmen insan-
larda yapýlan çalýþmalar inhaler NO nun genellikle
bronkodilatasyon yapmadýðýný göstermiþtir. Bu sonuçlar
astma tedavisinde inhaler NO kullanýmýnýn yer almay-
acýðýný göstermektedir.

Ýntravenöz Ýmmunoglobülin (18)
Ýmmün yanýtlar sýrasýnda intravenöz immunoglobu-

linin (ÝVÝG), T ve B hücre etkileþiminde antijen prezen-
tasyonunu inhibe ettiði gösterilmiþ olup, birçok infla-
matuar hastalýkta (Kawasaki ve romatoid artrit gibi) im-
münomodülatuar etkisinden yararlanýlmaktadýr. Bir
çalýþmada steroide baðýmlý astmalý çocuklarda 2 g/kg
dozunda ÝVÝG ayda bir kere 6 ay süreyle kullanýlmýþ ve
hastalarýn semptom skorlarý ile solunum fonksiyon-
larýnýn düzeldiði görülmüþ, ayrýca idame steroid dozlarý
da azalmýþtýr. Ayný þekilde allerjenlerle yapýlan deri testi
reaksiyonlarýnda da progressif azalma olmuþtur. Baþka
bir araþtýrmada ise orta derecede þiddetli astmada hafif
bir steroid azaltýcý etkisi olmuþ, ancak IgE düzeyleri ve
deri testleri etkilenmemiþtir. Tedavi kesildikten sonra, bu
hastalardaki düzelme halinin geçici olduðu anlaþýlmýþtýr.
Sonuç olarak bugün için astma tedavisinde ÝVÝG, steroid
baðýmlý hastalarda ilaç dozunu azaltabilmek için faydalý
görünmekte ancak çok pahalý olmasý ve yan etkileri ne-
deniyle kullanýmýna karar verilmesi güç olan bir tedavi
þekli olarak karþýmýza çýkmaktadýr.

Gen Tedavisi (8,19)
Astma ile ilgili genetik çalýþmalar son derece kom-

plekstir. Astmalý bir insandan alýnan akciðerlerin astmalý
olmayan bir kiþiye transplantasyonu sonucu, alýcýda
bronkospastik reaksiyonlarýn ortaya çýktýðý bildirilmiþtir.
Bu nedenle astma kiþinin deðil, akciðerlerin bir hastalýðý
olarak kabul edilmektedir. Çok kompleks bir fenotipe
sahip olan bu hastalýk, basit Mendelian geçiþ paterni
göstermez. Ayrýca, genetik faktörler yanýsýra bir çok çevre
faktörü de astma geliþimini etkilemektedir. Multifaktöriel,
poligenik geçiþ mekanizmalarý olan bu hastalýkta sorumlu
genlerden ancak bazýlarý ortaya çýkarýlabilmiþtir. Beþinci
kromozomda lokalize bir gen beta-2 reseptörünün
polimorfik varyantlarýndan sorumludur ve bu durumun
BHR geçiþi ile ilgili olabileceði düþünülmektedir.
Polimorfizm hesaplarý, 16. kodonda arjininin glisine
deðiþiminin hastalarý noktürnal astmaya yatkýn kýldýðýný
göstermektedir. Yüksek afiniteli IgE reseptörünün (FcERI)
kodlandýðý gen kromozom 11q13 de lokalizedir ve atopi,
total serum IgE ve nonspesifik BHR ile iliþkilidir. IL-4
geninin kromozom 5q31 de lokalize olduðu bulunmuþ ve
yapýlan aile çalýþmalarýnda bunun yüksek IgE düzeyleri
için gerekli resessif geçiþle ilgili olduðu gösterilmiþtir. T-
hücre reseptörünün alfa alt ünitesine ait gen kromozom 14

de lokalizedir ve HLA Klas II genleri ile birlikte sýk
karþýlaþýlan aeroallerjenlere karþý sentezlenen spesifik IgE
yanýtlarý ile ilgilidir. Spesifik genetik faktörlerle ilgili daha
baþka bulgular da rapor edilmektedir, ancak tedavi edici
özellikte olacak gen maniplasyonlarý için zamanýn hala çok
erken olduðu düþünülmektedir.

Astma tedavisindeki yeni arayýþlar günümüzde hala
devam etmektedir. Astmadaki patofizyolojik ve im-
münoregülatuar mekanizmalar anlaþýldýkça, önümüzdeki
yýllarda hastalýðý ortadan kaldýrmayý hedefleyen yeni te-
davi modelleri büyük bir olasýlýkla ele geçirilmiþ olacaktýr.
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