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Brongial astma tadavisinde 100 yillik ilaglarin
giintimiizde hala kullanilmakta oldugunu, ancak zaman
icinde bu ilaclarin etkinlik ve giivenilirligi yanisira, kul-
lanim sekilleri ile ilgili biiyiik degisiklikler yapildigini
gdrmekteyiz. Ornegin ¢ok eski yillardan beri tedavide
yer alan beta-2 agonistlerin daha selektif ve uzun etki-
lileri gelistirilmis, steroidlerin biyoyararlanimi yiiksek,
topikal kullanima uygun, ¢cok daha az yan etkili bilesikleri
bulunmustur. Giiniimiizde molekiiler biyolojideki iler-
lemeler, astmanin daha iyi anlagilmasini saglamakta, bu
da yeni tedavi sekillerinin gelisimine neden olmaktadir.

Lokotrien Antagonisti flaclar (1,2)
Lokotrienlerin  (LT) etkileri, ya reseptorleri
diizeyinde bloke edilerek ya da sentezlerinin inhibisyonu
ile Onlenebilir. Lokotrien reseptdr antagonistleri ile
16kotrien sentez inhibitdrleri allerjen, soguk hava, egzer-
siz ve aspirin ile tetiklenen astma ataklarini 6nlemektedir.

1. LOKOTRIEN RESEPTOR ANTAGONISTLERI:
Lokotrienler 2 grup reseptor araciligr ile etkilerini gos-
terirler. Bunlardan LT B4 i¢in BLT reseptorleri, sisteinil
l16kotrienler (LT C4, D4, E4) icin de CysLT (CysLT-1 ve
CysLT-2) reseptorleri tanimlanmistir. Bu gruptaki ilaglar
(Zafirlukast, MK-679/MK-571 ve  MK-476:
Montelukast, SKB-104353, ONO-1078, RG-12525 ve
BAY-X7195) sadece CysLT-1 reseptorleri aracilig ile et-
ki gosterirler, yani LTC4, D4 ve E4 igin spesifiktirler.
Buna ragmen hem S5-lipooksijenaz hem de FLAP in-
hibitorlerinden daha etkili olduklar1 gosterilmistir. Bu
ilaglarin genel olarak bronkodilatér etkiden ziyade
bronkokonstriiksiyona karst koruyucu olduklart ("anti-
bronkokonstriiktor") bilinmekteyse de, astmalilarda
yapilan bazi ¢aligmalarda biiyiik ve kiigiik hava yollarin-
da yaklasik %10°’luk bir genisleme sagladigi da goste-
rilmistir. Normal kisilerde bdyle bir etki ortaya ¢ikmaz.
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Bunun sebebi astmali kisilerin solunum yollarindaki in-
flamasyona bagl sentezlenen endojen l6kotrienlerin, bir
dereceye kadar tonik bronkokonstriiksiyondan sorumlu
olmalaridir.

2. LOKOTRIEN SENTEZ INHIBITORLERI: Bu
grup ilaglar (Zileuton, MK-886, MK-591, D-2138 ve
BAY-X1005) LT B4, C4, D4, E4 ve 5-HETE yapiminm
bloke ederler. insanlarda yapilan ¢alismalarda enzim in-
hibitorleri 16kotrien biyosentezini inhibe etmekte kismen
etkili bulunmustur.

Aspirine bagh gelisen astmaya etkileri: Astmali
hastalarin yaklasik %2-51 aspirine duyarlidir. Bu hasta-
larda hem reseptdr antagonistleri hem de sentez in-
hibitorleri aspirin ile tetiklenen bronkospazmi 6nlemek-
tedir. Ancak bu ilaglarin aspirin duyarli astmali hastalar-
da profilaktik kullanimu ile ilgili bugiine kadar yapilmis
yeterli aragtirma yoktur.

Kronik astmadaki etkileri: Bu konudaki arastir-
malar da yeterli degildir. Zafirlukast (40 ve 160 mg/giin)
ve zileuton (2.4 g/giin) ile yapilan plasebo kontrollii
caligmalarda bu ilaglarin semptom skorlamalar1 ile
bronkodilatér gereksinimini azalttigi, solunum fonksi-
yon testlerini diizelttigi ve steroid bagimli hastalarda
oral steroid dozunu azalttigi gosterilmistir. Kromolin
sodyum (1600 mcg/giin) ve zafirlukast (40 mg/giin) ile
yapilan kargilagtirmali bir ¢aligmada hafif-orta derecede
siddetli astmada iki ila¢ arasinda 6nemli bir fark bulun-
mamustir. Zileuton'nun 1600 ve 2400 mg/giin dozlarinda
14 hafta siireyle kullanildiginda, 400 mcg/giin dozunda
verilen beclomethasone dipropionate den daha az etkili
oldugu goriilmiistiir.

Giivenilirlik: Bu ilaglar ¢ok iyi tolere edilmekteyse
de bazi hastalarda bas agris1 ve gastrointestinal sistem
bozukluklar1 bildirilmektedir. Ancak zileuton ile ilaca
bagl hepatit insidans1 %3 oldugundan bu ilagla tedaviye
baslandiginda, ilk yil karaciger fonksiyon testlerinin 2
hafta arayla izlenmesi Onerilmektedir.

Lokotrien antagonisti ilaglar ile her hastada ayni
klinik etki ortaya ¢ikmadigi, bu ilaglara karst hastalar
arasinda 6nemli derecede bireysel farkliliklar oldugu or-
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taya ¢ikmistir. Bugiin i¢in bu ilaglarin aspirine duyarli ast-
ma gibi bazi spesifik astma formlarinda faydali olduklari
kesinlesmistir. En son yaymlanan uluslararasi astma te-
davi konsensus raporunda da hafif derecede siddetli-per-
sistan astmanin profilaktik tedavisinde kromolin sodyum
ve nedokromil ile birlikte yer aldig1 goriilmektedir. Buna
ragmen bu grup ilaglarin eozinofil inflamasyonuna etki-
leri net bir gekilde gosterilmeden, "anti-inflamatuar" etkili
kabul edilmemeleri gerektigi unutulmamalidir.

Muskarinik Reseptor Antagonisti (3)

Antikolinerjik ipratropium bromide selektif ol-
mayan bir muskarinik reseptor antagonistidir ve hem M2
hem de M3 reseptorlerine baglanir. Ancak kronik solu-
num yolu inflamasyonunun tedavisinde selektif M3 re-
septdr antagonistleri ya da M2 reseptdr agonistleri kul-
lanmanin daha avantajli olacagi agiktir. Son yillarda
gelistirilen antikolinerjik tiotropium hem M2 hem de M3
reseptorlerine baglanmakta fakat M2 reseptorlerinden
hizla ayrilarak, uzun etkili M3 reseptdr antagonisti
olarak etki gdstermektedir. Astma ve kronik obstriiktif
akciger hastalig1 olanlarda yapilan klinik aragtirmalarda
bu tedavinin, selektif olmayan antikolinerjiklerden daha
etkili oldugu bildirilmektedir.

Fosfodiesteraz izoenzim Inhibitorleri (4,5)

Astma tedavisinde ¢ok uzun siiredir kullanilmakta
olan teofilinin etki mekanizmas: hala tam olarak an-
lasilmis degildir. Buna ragmen anti-inflamatuar ve im-
miinomodiilator 6zellikte, hafif bronkodilator etkili, se-
lektif olmayan bir fosfodiesteraz (FDE) enzim inhibitorii
oldugu bilinmektedir. Bu enzimin iskelet, kalp ve damar
kaslarinda mevcut olmayip, sadece solunum yollarinda
bulunan gesitli izoenzimleri vardir. Bu izoenzimleri da-
ha selektif ve spesifik olarak inhibe eden bilesikler de
anti-inflamatuar 6zellikte olup, teofilinden daha az yan
etkiye sahiptirler. Selektif FDE izoenzim inhibitorlerinin
bir kismi FDE Ia (Zaprinast), FDE III (Milrinone,
Cilostamide), FDE IV (Rolipram) ya da hem III hem de
IV (Tolafentrine) izoenzimlerini inhibe etmektedir. FDE
inhibitorleri adenylate ve guanylate cyclase aktivatorleri
ile sinerjist etkilidir. Bu nedenle endojen (prostoglandin
E2, prostasiklin, vazoaktif intestinal peptit, sirkiilatuar
katekolaminler) ve eksojen (beta-2 adrenerjik agonistler)
bronkodilatorlere yaniti arttirabilirler. Insanlarda solu-
num yollarinda en fazla diiz kas relaksasyonu yapanlar
PDE III ve PDE 1V izoenzim inhibitérleridir. Cesitli se-
lektif ve yar1 selektif PDE III ve IV inhibitorlerinin oral
ve inhaler formlar1 halen arastirnlmaktadir. Astmada
klinik etkinligi kanitlanmis ve klasik tedaviye girmis bir
FDE izoenzim inhibitdrii heniiz tam olarak gelistiril-
memigse de, bu grup bilesikler ilerisi igin en ¢ok imit
veren ilaglar arasinda sayilmaktadir.

Lidokain (6)
Lidokain eozinofil aktivasyonunu inhibe edebilmek-
te ve bu nedenle astmay1 tedavi edebilecegi diisiiniilmek-
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tedir. Nebiilize lidokain (40-160 mg. giinde 4 kez)
steroide bagimli agir astmal1 hastalarda 12.2 ay boyunca
kullanilmis, 20 hastadan 13’ calisma siiresince kul-
landiklar oral steroidi tamamen kesebilmislerdir. Intra-
vendz lidokain ve oral mexiletine'nin refleks bronkokons-
tritksiyonu onledigi gosterilmis ve bu nedenle astmalilara
yapilacak elektif entiibasyon ya da bronkoskopi i¢in kul-
laniminin faydali olacag: belirtilmistir.

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

Fosfolipaz-A2 araciligi ile membran fosfolipid-
lerinden sentezlenen PAF'in bronsial inflamasyonda ¢ok
o6nemli rolii olmasma ragmen, yapilan galismalar PAF
antagonistlerinin allerjen uyarisi ile ortaya c¢ikan
bronkospazma karst koruyucu olmadigint gostermistir.
Bu ilaglarin oral kullanimi avantaj olarak goriilebilirse
de, PAF'in, embriyonun uterusa implantasyonu gibi bir
cok normal fizyolojik olayda da rolii oldugu bilindigin-
den, yan etkiler kullanimimi sinirlayacaktir.

Norokinin (Tasikinin)
Reseptor Antagonistleri (8)

Solunum yollar1 duyu sinirlerinden ndrokinin A
(NK-A), substance P (SP), calcitonin gen related peptide
gibi bazi noéropeptitler salgilanir. Bunlardan NK-A
norokinin-2 (NK-2) reseptorleri iizerinden, SP ise
norokinin-1 (NK-1) reseptorleri ilizerinden etki eder.
Bronkokonstriiksiyon yani sira, solunum yollarinda va-
zodilatasyon ve 6deme de neden olan bu néropeptidler,
astma ve kronik Oksiiriikteki norojenik inflamasyonun
en Onemli mediatorleridirler. Hayvan modellerinde
yapilan c¢aligmalarda, norokinin reseptdr antagonist-
lerinden MDL-103,392A hem NK-1 hem de NK-2 re-
septdrlerini inhibe ederek, plazma protein ekstravazas-
yonunu azaltir. Diger bir NK-1 ve NK-2 reseptor antago-
nisti olan FK-224, bradikininin duyu sinirlerinden
ndrokinin salgilamasini inhibe etmesine ragmen, hafif ast-
mal1 14 hastada hipertonik salin inhalasyonuna bagli 6k-
stirigii 6nemli oranda antagonize etmemistir. Ayni sonug
selektif NK-1 reseptor antagonisti CP-99,994 ile de alin-
mustir. NK-2 reseptor antagonisti olan SR-48968 aerolize
citric asit ile stimiile edilen Oksiigli inhibe eder. SR-
48968’in bu antitiissif etkisi kodeinden 16 kat daha po-
tenttir. Selektif NK-1 reseptor antagonisti FK-888, ko-
ruyucu olarak verildiginde egzersize bagli astmayi hafif
derecede Onlemistir. Norokinin reseptor antagonistleri so-
lunum yollarmin norojenik inflamasyonunu etkileyerek
ozellikle siddetli ve "brittle" astmada faydali olacak gibi
gortinmektedirler. Daha hafif siddetteki astma formlarinda
norojenik inflamasyonun rolii heniiz ¢ok agik olmadigin-
dan, bu konuda daha fazla arastirmaya gereksinim vardir.

Inhaler Diiiretikler (9)

Furosemid gibi ditiretikler inhalasyon yoluyla kul-
lanildiginda allerjen, egzersiz, soguk hava, distile su,
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hipertonik salin ve metabisiilfit ile ortaya c¢ikan
bronkokonstriiksiyona karst koruyucu etki gosterirler.
Mekanizma tam olarak anlagilamamissa da, bu etkinin,
brons epitelinden sodyum, potasyum ve klorid trans-
portunun inhibisyonu ile sinirli olmadig diistiniilmekte-
dir. Furosemidin ndrorefleks mekanizmalarini kismen de
olsa etkileyerek tasikininlere karsi koruyucu oldugunu,
ayrica mast hiicre fonksiyonlarmi direkt ya da indirekt
etkiledigini gosteren ¢alismalar da vardir. Ayrica solu-
num yollarinda prostoglandin E2 gibi bronkospazma
kars1 koruyucu prostoglandinlerin salinimina neden
oldugu ileri siiriilmektedir. Bu etki indometazin ile in
vitro bloke edilebilmektedir.

Atrial Natriiiretik Peptit (10)

Insanlarda dogal olarak bulunan bu bilesik guanil
siklaz iizerinden cGMP yapimin etkileyerek bronkodi-
latasyon yapar. Beta-2 agonistler cAMP lizerinden etki
ettikleri i¢in, beta blokor kullanan kisilerde alternatif bir
bronkodilatdr olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
Natriiiretik bir peptit olan urodilatin'in 60 ng/kg/dak. in-
fiizyonla verildiginde potent bir bronkodilatdr oldugu
gorilmistiir. Atrial natriliretik peptit analoglar ile
yapilan aragtirmalar siirmektedir.

Heparin ve Triptaz inhibitorleri (11,12)

Heparin mast hiicrelerinden histamin salimimini in-
hibe eder. Bu etkisini mast hiicrelerinde inositol trifosfat
reseptorlerini bloke ederek gosterdigi diigiiniilmektedir.
Inhaler heparin (1000 U/kg) egzersize bagh gelisen
bronkokonstriiksiyonu 6nlerken, histamine bagl gelisen
bronkokonstriiksiyonu  etkilememistir. Bu  doz
koagiilasyon parametrelerini degigtirmemistir. Bagka bir
calismada da egzersizden 3 saat dnce inhale ettirilen he-
parinin kromolinden daha etkili oldugu gosterilmistir.
Ayrica steroid bagimli hastalarda sterod dozunu azaltici
etkisi de vardur.

Triptaz histamine bagl diiz kas kontraksiyonunu art-
tiran ve solunum yolu inflamasyonunda yer alan 6nemli
bir mediatordiir. Triptaz inhibitorlerinin hayvan deney-
lerinde bronsial hiperreaktivite (BHR), damar gegirgenligi
ve eozinofil infiltrasyonunu etkileyebilecegi gosteril-
diginden, astmada tedavi edici rolii oldugu diistiniilmekte,
bu konuyla ilgili arastirmalara devam edilmektedir.

Sitokin Agonist ve Antagonistleri (13,14)

Anti-IL-4 antikorlar1 antijen provokasyonu Oncesi
verildiginde duyarli hayvanlarda bronkoalveolar lavaj
stvisindaki eozinofillerde 10 kat azalmaya neden olmus,
ayn1 antikorlar antijen immiinizasyonu sirasinda veri-
lince IL-5 ve IgE yapiminin bloke oldugu goériilmiistiir.
Ginea pig'lerde T Helper-2 hiicre inhibitorii IPD-1151T,
hem IL-4 hem de IL-5 sentezini inhibe eder. Farelerde
yapilan bir baska deneyde allerjen provokasyonundan
once rekombinan gamma-interferon verilince IL-5

T Klin J Med Sci 1997, 17

ipek TURKTAS

diizeylerinin artmadig1 ve solunum yolu fizyolojisindeki
degisikliklerin bloke edildigi goriilmiistiir. Hatta, IL-12
maymunlardaki astma modelinde antijene baglh gelisen
BHR ve eozinofiliyi 6nlemistir. Tim bu sonuclar gele-
cekte bu grup ilaglarin terapétik fayda sagliyacagini
diisiindiirmekteyse de, hayvan modellerindeki allerjik
inflamasyonun insanlara tam olarak uyarlanamadig1 da
unutulmamalidir.

Anti-Adezyon Tedavisi (15,16)

Eozinofil infiltrasyon, aderens, migrasyon ve akti-
vasyonunun direkt olarak bloke edilmesinin allerjik in-
flamasyonda tedavi edici rol oynayabilecegi
disiiniilmiistir. Maymunlarda ICAM-1 in selektif an-
tikorlarla bloke edilmesi antijen provokasyonuna bagl
eozinofil migrasyonunu ve BHR i azaltmistir. Ayrica
ICAM-1 in rinoviruslar igin reseptdr oldugu ve viral en-
feksiyonlardan sonra astma ataklarinin tetiklendigi
bilindiginden bu tedavi modeli daha da 6nem kazan-
mistir. Damar endotelinde bulunan vaskiiler adezyon
molekiil-1 ya da eozinofiller iizerinde bulunan very late
antijen-4 gibi bazi1 adezyon molekiillerinin bloke edilme-
si de eozinofillerin aderens, migrasyon ve infiltrasyo-
nunu azaltmaktadir.

IgE Reseptor Inhibisyonu (8)

Yiiksek ve diisiik afiniteli IgE reseptor inhibisyo-
nunun mast hiicre degraniilasyonunu 6nleyerek allerjik
yanitlar inhibe etmesi, atopik astmali hastalarda diger
bir tedavi sekli olarak goriilmekte ve bu konuda yapilan
arastirmalara devam edilmektedir.

Nitrik Oksit Sentetaz inhibisyonu (8,17)

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentetaz (NOS) enzi-
mi araciligi ile gesitli hiicrelerde sentez edilip, degisik
fizyopatolojik olaylarda rol oynayan bir molekiildiir.
Bronkomotor tonus ve solunum yolu inflamasyonunda
anahtar rol oynadigi diisiiniilmektedir. Nitrik oksit sente-
taz enziminin, akcigerlerde yapisal olarak bulunan
"¢cNOS (constitutive NOS) sentetaz" ve inflamatuar
hiicrelerden agiga ¢ikan sitokinler ile, endotoksin
araciligt ile uyarildiktan sonra transkripsiyonu olan
"INOS (inducible NOS) sentetaz" olmak iizere 2 ayr alt
grubu (izoenzimi) vardir. Bunlardan ¢cNOS araciligi ile
sentezlenen az miktardaki NO guanil siklaz etkileyerek
brong diiz kas relaksasyonuna neden olurken, iNOS
aracilig1 ile yiiksek konsantrasyonda sentez edilen NO
bronkokonstriiksiyon yapmakta, ayrica astmalilarda in-
flamasyonu arttirmakta ve T Helper 2 hiicre proliferas-
yonuna neden olmaktadir. Bugiine kadar yapilan ¢alis-
malar kontrol grubunda olmamasina karsin, astmali
hastalarda brons epitelinde iNOS ekspresyonu oldugunu
gostermistir. Akut astma ataklar1 sirasinda ekspirasyon
havasinda NO diizeyinin arttig1, inhaler steroid tedavisi
ile, iNOS enzimi inhibe edilerek bu diizeyin diistigi
gosterilmistir. Bu nedenle selektif iNOS inhibitorleri
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(amino guanidin) gelecekte astma tedavisinde cok
onemli rol oynayacaklardir. Inhaler steroidlerin ¢cNOS
enzimini inhibe etmedigi bilinmektedir.

Nitrik oksitin cyclic GMP i etkileyerek brons diiz
kaslarmi gevsettigi bilinmektedir. Buna ragmen insan-
larda yapilan caligmalar inhaler NO nun genellikle
bronkodilatasyon yapmadigini géstermistir. Bu sonuglar
astma tedavisinde inhaler NO kullanimimin yer almay-
acigin1 gostermektedir.

Intravenoz immunoglobiilin (18)

Immiin yamtlar sirasinda intravendz immunoglobu-
linin (IVIG), T ve B hiicre etkilesiminde antijen prezen-
tasyonunu inhibe ettigi gosterilmis olup, bir¢ok infla-
matuar hastalikta (Kawasaki ve romatoid artrit gibi) im-
miinomodiilatuar etkisinden yararlanilmaktadir. Bir
caligmada steroide bagimli astmali ¢ocuklarda 2 g/kg
dozunda 1VIG ayda bir kere 6 ay siireyle kullanilmis ve
hastalarin semptom skorlar1 ile solunum fonksiyon-
larinin diizeldigi goriilmiis, ayrica idame steroid dozlari
da azalmistir. Ayni sekilde allerjenlerle yapilan deri testi
reaksiyonlarinda da progressif azalma olmustur. Bagka
bir arastirmada ise orta derecede siddetli astmada hafif
bir steroid azaltic1 etkisi olmus, ancak IgE diizeyleri ve
deri testleri etkilenmemistir. Tedavi kesildikten sonra, bu
hastalardaki diizelme halinin gegici oldugu anlasilmigtur.
Sonug olarak bugiin i¢in astma tedavisinde 1VIG, steroid
bagimli hastalarda ila¢ dozunu azaltabilmek i¢in faydali
goriinmekte ancak ¢ok pahali olmasi ve yan etkileri ne-
deniyle kullanimina karar verilmesi gii¢ olan bir tedavi
sekli olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Gen Tedavisi (8,19)

Astma ile ilgili genetik calismalar son derece kom-
plekstir. Astmali bir insandan alman akcigerlerin astmali
olmayan bir kisiye transplantasyonu sonucu, alicida
bronkospastik reaksiyonlarin ortaya ¢iktigi bildirilmistir.
Bu nedenle astma kisinin degil, akcigerlerin bir hastalig
olarak kabul edilmektedir. Cok kompleks bir fenotipe
sahip olan bu hastalik, basit Mendelian gegis paterni
gostermez. Ayrica, genetik faktorler yanisira bir gok gevre
faktorii de astma gelisimini etkilemektedir. Multifaktoriel,
poligenik gecis mekanizmalari olan bu hastalikta sorumlu
genlerden ancak bazilari ortaya cikarilabilmigtir. Besinci
kromozomda lokalize bir gen beta-2 reseptoriiniin
polimorfik varyantlarindan sorumludur ve bu durumun
BHR gegisi ile ilgili olabilecegi diisliniilmektedir.
Polimorfizm hesaplari, 16. kodonda arjininin glisine
degisiminin hastalar1 noktiirnal astmaya yatkin kildigimi
gostermektedir. Yiiksek afiniteli IgE reseptoriiniin (FCERI)
kodlandig1 gen kromozom 11q13 de lokalizedir ve atopi,
total serum IgE ve nonspesifik BHR ile iligkilidir. 1L-4
geninin kromozom 5q31 de lokalize oldugu bulunmus ve
yapilan aile ¢alismalarinda bunun yiiksek IgE diizeyleri
icin gerekli resessif gegisle ilgili oldugu gosterilmistir. T-
hiicre reseptoriiniin alfa alt {initesine ait gen kromozom 14
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de lokalizedir ve HLA Klas II genleri ile birlikte sik
karsilasilan aeroallerjenlere karsi sentezlenen spesifik IgE
yanitlari ile ilgilidir. Spesifik genetik faktorlerle ilgili daha
bagka bulgular da rapor edilmektedir, ancak tedavi edici
ozellikte olacak gen maniplasyonlari igin zamanin hala ¢ok
erken oldugu diistiniilmektedir.

Astma tedavisindeki yeni arayislar giintimiizde hala
devam etmektedir. Astmadaki patofizyolojik ve im-
miinoregiilatuar mekanizmalar anlagildik¢a, oniimiizdeki
yillarda hastaligi ortadan kaldirmayi hedefleyen yeni te-
davi modelleri biiyiik bir olasilikla ele gegirilmis olacaktir.
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