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Astma ataklarina karsi etkili tedavi segenekleri
bulunmasina ragmen bu hastalifin morbidite ve
mortalitesindeki artis devam etmektedir. Yeni giri-
simler, son yirmi yildir var olan tedavilerin
degistirilmesinden ¢ok gelistirilmesi yoniinde iler-
lemektedir. Astma esas olarak inflamatuar bir du-
rum olarak tanimlansa da, ataklar sirasinda ilk
basamak tedavisi bugiin i¢in halen hava akimimin
devamini saglamak ve semptomatik rahatlama
olusturmak amaciyla kullanilan bronkodilator-
lerdir. Bu konuda ilag kombinasyonlar1 tekli te-
davilere tercih edilmektedir (1-3).

Giiniimiizde astma tedavisi i¢in kullanilan
ilaglar, P,-agonistler, glukokortikoidler, teofilin,
mast hiicresi stabilizanlar1 ve antikolinerjik ajan-
lardir. Akut astma ataginda inhalasyonla uygulanan
B,-agonistler en etkili bronkodilatorlerdir. Bu
ilaglarin kisa etkili formlari hizli bir rahatlama
saglamakta; uzun etkili ajanlar ise kalic1 bir rahat-
lama olusturmakta ve noktiirnal astma icin faydali
olmakta ve uygun sekilde kullanildiklarinda
oldukga az yan etki gostermektedirler. Kronik ast-
mada ilk secenek inhalasyonla uygulanan gluko-
kortikoidlerdir. Bunlar giiniimiizde hava yolu infla-
masyonunu azaltmak i¢in klinikte kullanilan tek
ilag grubudur. Teofilinin olduk¢a etkili bir
bronkodilatér olmasinin yanisira son zamanlarda
bir immunomodiilator etkiye de sahip oldugu gos-
terilmistir. Orta dereceli astmada mast hiicresi sta-
bilizanlar1 en iyi tedavi segenegidir, yan etkileri
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azdir fakat aktiviteleri kisa siirer dolayisiyla giin
icinde sik araliklarla verilmeleri gerekmektedir.
Antikolinerjik bronkodilatorler kronik astmadan
¢ok kronik obstriiktif akciger hastaliklarinda daha
yararlidirlar. Bu ilaglarin genel olarak yan etkileri
yoktur ve inhalasyonla uygulanan f3,-agonistlere
gore etkilerinin baglamasi daha yavas, etki siireleri
ise daha uzundur (4).

Astma tedavisi i¢in yeni yOnelim, spesifik
olarak astma patogenezini hedefleyen, yan etkisi
az, oral uygulanabilen ilaglara dogrudur. Bu
dogrultuda astma tedavisinde yeni arayislar i¢in iki
ana yaklagim mevcuttur (5).

1. Yeni bilesikler gelistirmek, (Or: Vazoaktif
intestinal polipeptid (VIP), Atrial Natritiretik peptid
(ANP) analoglar1 gibi mediatdr agonistleri veya
rastlantisal gozlemler sonucu etkili bulunan
furosemid gibi ilaglar),

2. Mevcut etkin ilaglar1 gelistirmek, (Or: uzun
etkili beta-2 agonistler, daha az yan etkili metilk-
santinler, insan solunum yolu diiz kas1 {izerinde ak-
tiviteleri daha fazla oldugu goriilen fosfodiesteraz
tip 3, 4, 5 enzimi inhibitdrleri, nitrodilatorler,
kalsiyum kanal blokerleri, potasyum kanal akti-
vatorleri gibi).

Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB)

Solunum yollarinda diiz kaslarin kasilmasi ve
inflamasyon medyatorlerinin salinimi hiicre igi
Ca?* artis1 ve bunu takip eden kalmodulin aktivas-
yonu ile meydana gelir. Diiz kas hiicresinde Ca?",
kalmodulin ile baglanir ve olusan Ca?*-kalmodulin
kompleksi miyozin hafif zincir kinazi stimiile eder.
Bu enzim kasilmay1 saglayan aktin-miyozin etki-
lesiminin diizenlenmesinde ¢ok etkilidir (6). Mast
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hiicrelerinde Ca?" yine kalmodulin veya kalmodu-
lin benzeri regiilatér proteine baglanir. Bu durum
cesitli mediyatorlerin sentezlenmesini katalizleyen
enzimleri harekete gecirir. Bu mediyatorlerden
bazilar1 brons kasici etkinligi olan PGF, , histamin,
Lokotrien D, ve Lokotrien C,’diir (7,8,9).

Voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 yoluyla
hiicre i¢ine Ca?* girigini bloke eden dihidropiridin
tiirevlerinden nifedipin, fenilalkilamin tiirev-
lerinden verapamil, benzodiazepin tiirevlerinden
diltiazem gibi ilaglar brons gevsetici etkinlikleri
acisindan yetersiz bulunmuslardir (9,10). Fakat di-
hidropiridin tiirevlerinden nikardipin bu yodnden
iimit verici olarak tesbit edilmistir. Kobaylarda in-
vivo ve invitro olarak nikardipinin farmakolojik
ajanla olusturulan (asetilkolin, histamin, serotonin,
PGF,,, SRS-A) brons kasilmasini geriye ¢evirdigi
gosterilmistir (11). Diger arastirmalarla karsilagti-
rildig1 zaman nikardipinin bu yonden nifedipinden
100, verapamilden 1000 kat daha gii¢lii oldugu tes-
bit edilmistir (10).

Nikardipin'in aym gruba dahil olmasina rag-
men bu etki farki, nifedipine gdre nikardipinin,
1518a daha dayanikli ve suda 100 kat daha ¢6ziiniir
olmasiyla iliskilidir (12). Yukaridaki arastirma
sonucunu bildiren galigma grubu diger bir ¢aligma-
da nikardipinin antiinflamatuar etkinligini de
gostermislerdir (13). Bir ¢aligmada bu ilacin, SRS-
A aracilikli brong kasilmasini belirgin olarak 6n-
ledigi ileri siiriilmiistlir (14). Bir hiicre i¢i kalsiyum
antagonisti olarak da tamimlanan nikardipin,
Ca?”’un hiicrede bulundugu yerlerden salive-
rilmesini de bloke etmektedir (15).

RJIJW-22108'"in (dihidropiridin grubundan yeni
bir bilesik) kopek trakea diiz kasi ve tavsan aortu
iizerinde yapilan ¢aligma sonucunda, bronkoselek-

tif bir kalsiyum kanal blokeri oldugu 6ne siirtilmek-
tedir (16).

Reseptor bagimli kalsiyum kanallar1 bronglari
gevsetici etkinlikte daha 6nemli rol oynayabilmek-
tedir (17). Bu kanallar iizerinden etkili ilaglar son
zamanlarda yogun bir sekilde arastirilmaktadir.
SKF 96365 bunlardan biridir. Bu maddenin bosalan
hiicre i¢i kalsiyum depolarinin yeniden dolmasini
onleyerek invitro solunum yolu diiz kasinda devam
eden kasilmay1 engelledigi gosterilmistir (18).
Hiicre i¢i depolardan Ca?* salinimi, solunum yolu
diiz kas kasilmasi i¢in 6nemli bir kalsiyum kay-
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nagidir. TMB-8 burada Ca?" salimimi inhibitorii
olarak etkilidir ve doku segiciligi azdir. Bu durum
klinik uygulamalarda istenmeyen yan etkilere yol
agabilir (5).

Bronglar iizerinde etkili kasic1 mediyatorlerin
biiyiikk bir kismi solunum yolu diiz kasmi fos-
foinozitid (PI) hidrolizini uyararak kasarlar (19). PI
hidrolizinin ardindan inositol 1,4,5 trifosfat (IP3)
ve diagil gliserol (DAG) olusur. IP, endoplazmik
retikulumdaki 6zel baglanma bolgelerine bagla-
narak kalsiyumun serbestlesmesine yol agar.
Heparin, IP;’m solunum yolu diiz kas hiicresine
baglanmasi yoniinden kuvvetli kompetitif in-
hibitoriidiir. Ancak heparinin tedavi igin kullanimi
hiicrelere penetre olmamasi nedeniyle miimkiin
degildir (20).

PI yikim1 DAG olusumuna da yol acar. DAG
proteinkinaz C’yi (PKC) aktive eder. PKC yavas
kasilma yanitina yol agan hiicre i¢i bircok olay1
diizenler. Staurosporin bir PKC inhibitorii olup
doku seciciligi azdir. RO 31-8425, ¢ok secici olup
halen aragtirilmaktadir (21). Bir ¢ok PKC izoen-
zimlerinin tanimlanmasi, gelecekte degisik hiicre
tipleri veya islevlerine kars1 secici etkili blokerlerin
gelistirilmesine olanak verecektir.

Ilging olarak astmada lokositlerin de rolii
oldugu one siiriilmiistiir. Bu hiicrelerde iyonize
kalsiyum konsantrasyonu artigi, astma ataklarina
yol acabilen g¢esitli kimyasal maddelerin
serbestlesmesi agisindan Onemlidir. Magnezyum
dogal bir kalsiyum kanal blokeridir. Bir ¢alismada
astmali hastalarda ataklar arasinda, 16kositlerdeki
magnezyum igerigi dl¢iilmiistlir. Astmali hastalarda
bu hiicrelerde magnezyum seviyesinin gergekten
diisiik oldugu gozlenmistir. Buna gdre astma pato-
genezinde lokositlerde magnezyum igeriginin
diisiik seviyelerde olmasi 6nemli bir rol oynaya-
bilmektedir (22).

Potasyum Kanal Aktivatorleri (PKA)

Hiicre membraninda K* kanalinin agilmasi diiz
kas hiicresinde gevseme yanitina, salgi hiicrele-
rinde sekresyonun inhibisyonuna yol acar. Hem
elektrofizyolojik yontemlerle hem de 6zel toksin ve
ilaglarla yeni bir cok K* kanali tipi tanimlanmak-
tadir (ATP bagimli, Ca?" bagimli, voltaj bagimh

gibi) (6).
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Solunum sistemi dokularinda ¢esitli tipte K*
kanallar1 bulunmaktadir ve bu kanallarin aktivas-
yonu, hiicrenin hiperpolarizasyon veya repolarizas-
yonuna neden olarak cesitli solunum yolu fonksi-
yonlarinin modiilasyonuna (6rn: bronkokonstrik-
siyon, otonomik sinirlerden ndrotransmitter
salinimi ve epitel hiicrelerinden elektrolit sekresyo-
nu) yol agmaktadir. K* kanallari, solunum yolu diiz
kas toniisii, mikrovaskiiler permeabilite, epitel
hiicrelerden klor sekresyonu, kolinerjik ve non-
adrenerjik nonkolinerjik (NANC) sinir u¢larindan
sirastyla asetilkolin ve tagikinin salinimi gibi gesitli
fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir (23).

Son yillarda dikkatler trakea diiz kasim
gevsetici olarak, K* kanallarma c¢evrilmigtir. K*
kanal agict bir madde olan kromakalim (BRL
34915) ve pinasidil, spesifik K* kanallarin1 agarak
diiz kas membraninda hiperpolarizasyon yapmakta
ve kontraksiyonun inhibisyonuna neden olmak-
tadir. K* kanallar1 pek ¢ok trakea diiz kasini
gevseten ilacin etkisine de aracilik etmektedir (23).

Son c¢alismalarda, Ca2?" ile aktive olan K*
kanallarinin endotel aracili gevsetici faktoriin
salmimina aracilik ettigi, dolayisiyla tavsan aortun-
da vaskiiler toniisiin saglanmasina katildig1 goste-
rilmistir. Bu yiizden bu tip K* kanallarinin solunum
yolu diiz kas preparatlarinda EpDRF’nin gevsetici
etkisine katilmasi olasilig1 6ne siiriilmiistiir. Bunu
destekleyen bir ¢alismada Ca?*’la aktive olan K*
kanallarinin insan bronsiyal diiz kaslarinda
diizkaslar1 lizerinde gevsetici etkili bir faktoriin (ni-
trik oksit veya siklooksijenaz iiriinii olmayan bir
medyatdr) sentez ve/veya saliniminda rol oynadigi
gosterilmistir. Baska bir grup arastirici ise epitel
kaynakli bronkodilatasyonda ATP bagimli K*
kanallarinin rolii oldugunu gdstermislerdir (23).

llging olarak vazoaktif intestinal polipeptid
(VIP) ve atriyal natriiiretik peptid (ANP) gibi med-
yatorler solunum yolu fizyolojisinde 6nemlidirler.
VIP kobay solunum yollarinda bronkodilatasyona
yol acar ve astma hastalarindaki histamin aracili
bronkospazmi 6nler. VIP ayn1 zamanda nitrik oksit
(NO) gibi nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC)
sistemin bir mediyatoriidiir. ANP de VIP gibi
bronkodilator bir maddedir ve inhalasyon veya in-
fiizyonla astma hastalarina uygulanmasi bronkodi-
latasyona yol agar ve inhale edilen metakolin veya
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histamin ile olusan bronkokonstriksiyonu onler.
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda her iki peptidin
de solunum yolu diiz kas gevsemesinde Ca?" ile ak-
tive edilen K* kanallarmin etkili oldugu ayrica
ANP’in ATP ile aktive edilen K* kanallarin1 da ak-
tive ettigi gosterilmistir (24).

Laboratuarimizda tarafimizdan yapilan galis-
malarda, onkasilma uygulanmig fare trakea hal-
kalarinda angiotensin ve bradikininin olusturdugu
gevseme yanitlarinda Ozellikle ATP-bagimli ve
Ca?* bagimli potasyum kanallarinin rolii oldugu
izlenmistir.

Yine yapilan calismalarda genis ve dar
kondiiktansli Ca?* ile aktive edilen K* kanallariin
nitrik oksit donorlerinin etkilerine katkilari oldugu
gosterilmigtir. Selektif genis kondiiktanshi Ca?* ile
aktive olan K* kanal antagonisti karibdotoksin,
s1igir ve kobay trakeasinda sodyumnitropurissid ve
gliseriltrinitrat yanitlarin1 engellemektedir. Bu
sonucglar, endojen veya ekzojen NO’in kobay
trakeasindaki etkilerinden kismen genis kondiik-
tansli Ca?" ile aktive edilen K* kanallarinin sorum-
lu oldugunu gostermektedir (25).

BRL34915 (kromakalim) diiz kas hiicresi {ize-
rinde secici bir PKA olarak hipertansiyon tedavisi
icin incelenmektedir. Bu bilesik solunum yolu diiz
kasinda da spontan veya olusturulmus kasilmayi in-
hibe etmekte ve 6zellikle astma hastalarinda bulu-
nan "hiperreaktif' solunum yolu diiz kasini nor-
male c¢evirmekte rol oynamaktadir (26).
Kromakalim gece astmali hastalarda koruyucu etki
de gostermektedir (27). Fakat bu ilacin damar
gevsetici etkisi nedeniyle basagrisi, yiiz kizarmasi,
postiiral hipotansiyon gibi sistemik yan etkileri
vardir. Buna karsilik goniilli insanlar {izerinde
yapilan bir calismada kromakalimin normotansif
insanlarda  kardiyovaskiiler = yan etkisinin
goriilmedigi one siirlilmiistiir (27-29). Solunum
yolu diiz kasina yonelik bir PKA olan BRL55834
iizerinde son zamanlarda yogun ¢alismalar yapil-
maktadir (30). Ayn1 gruptan bir madde olan
NIP121, izole kobay trakeas: iizerinde spontan ge-
rimi azaltmada kromakalimden 5 kat, PGF, , PGD,
ve TXA, aracilikli kasilmay1 6nlemede yine kro-
makalimden 10-20 kat daha giicli bulunmustur
(31). BRL38227 (lemakalim), kromakalimin aktif
enantiomeridir. Bu maddenin insan brons diiz
kasinda in-vitro olarak cesitli kasici etkenlere karsi
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kuvvetli gevsetici etkinligi gosterilmistir. Fakat bu
etkinlik in-vivo deneylerde gosterilememistir (32).
Arastirma grubuna goére bunun nedeni uygulanan
dozun kardiyovaskiiler yan etkilerden sakinilarak
diisik tutulmast ve oral yoldan uygulanan bu
bilesigin ayn1 dozda inhalasyonla uygulanmasinin
daha basarili sonuglar verebilecegi olasiligidir.
Diger bir arastirmada BRL38227’nin karbakol
aracilikl trakea diiz kas1 kasilmasini gevsetici etki-
sinin trakea epiteli tarafindan kismen engellendigi
saptanmistir (33). Potasyum kanal aktivatorleri
duyusal sinirlerden néropeptidlerin serbestlesmesi-
ni Onler ve solunum yolu diiz kasinda norotans-
misyonu modiile eder (34). Fakat bu maddelerin
inflamatuar hiicreler lizerindeki etkisi heniiz kesin-
lik kazanamamustir (5).

Kromakalim ve benzeri ilaglar ¢esitli K* kanal
tiplerinden ATP bagimli K* kanallarmi aktive et-
mektedirler. Bu kanallar hiicre i¢i ATP konsantrasy-
onunun azalmasina cevap olarak agilirlar. Diger bir
K* kanal tipi karibdotoksin ve iberiotoxin ile bloke
olan ve Ca?' ile aktive olan K* kanalidir (35,36).
Beta reseptor agonistlerinin ve teofilinin bu kanal
araciligi ile gevseme yanitina yol actig1 bilinmekte-
dir. Bu kanala yonelik ilaglar gelecekteki arastir-
malar i¢in 6nemli bir hedef olmaktadirlar.

Potasyum kanal aktivatorlerinin ve kalsiyum
kanal blokerlerinin brons gevsetici etkinliklerinin
karsilastildig1 bir ¢aligmada potasyum kanal akti-
vatOrleri olan kromakalim, Iemakalim ve
pinacidilin, kalsiyum kanal blokeri olan verapamile
gore hem kobay trakea seritlerinde hem de in-vitro
insan brons diiz kasinda daha etkili olduklar1 gos-
terilmistir (37).

Sonu¢

Astma tedavisinde yenilik arayiglari siirmekte-
dir. Potasyum kanali aktivatorlerinin 6zellikle in-
halasyon yoluyla uygulayabilme c¢aligmalari teda-
vide timit verici bir segenek olarak diisiiniilmekte-
dir. Kalsiyum kanal blokerlerinden nikardipin sol-
unum yolundaki énemli etkinligi nedeniyle, in-vivo
uygulanimdaki varolan diisiik toksisitesi (38,39)
onemsenmeyerek astma ataklarinda kullanilabilir
(5). Bu nedenle ileri ¢aligmalar astmali hastalar iiz-
erinde uygulanmaya yonelik olabilir. Bu calig-
malarin en onemli hedefi, etkili ve kalici sonuglar
vermeleri ve bdylece astmali insanlar i¢in yagsamin,
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cevrede allerjenler oldugu zaman da giizelligini ko-
ruyabilmesidir.
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