
Astma ataklarýna karþý etkili tedavi seçenekleri
bulunmasýna raðmen bu hastalýðýn morbidite ve
mortalitesindeki artýþ devam etmektedir. Yeni giri-
þimler, son yirmi yýldýr var olan tedavilerin
deðiþtirilmesinden çok geliþtirilmesi yönünde iler-
lemektedir. Astma esas olarak inflamatuar bir du-
rum olarak tanýmlansa da, ataklar sýrasýnda ilk
basamak tedavisi bugün için halen hava akýmýnýn
devamýný saðlamak ve semptomatik rahatlama
oluþturmak amacýyla kullanýlan bronkodilatör-
lerdir. Bu konuda ilaç kombinasyonlarý tekli te-
davilere tercih edilmektedir (1-3).

Günümüzde astma tedavisi için kullanýlan
ilaçlar, b2-agonistler, glukokortikoidler, teofilin,
mast hücresi stabilizanlarý ve antikolinerjik ajan-
lardýr. Akut astma ataðýnda inhalasyonla uygulanan
b2-agonistler en etkili bronkodilatörlerdir. Bu
ilaçlarýn kýsa etkili formlarý hýzlý bir rahatlama
saðlamakta; uzun etkili ajanlar ise kalýcý bir rahat-
lama oluþturmakta ve noktürnal astma için faydalý
olmakta ve uygun þekilde kullanýldýklarýnda
oldukça az yan etki göstermektedirler. Kronik ast-
mada ilk seçenek inhalasyonla uygulanan gluko-
kortikoidlerdir. Bunlar günümüzde hava yolu infla-
masyonunu azaltmak için klinikte kullanýlan tek
ilaç grubudur. Teofilinin oldukça etkili bir
bronkodilatör olmasýnýn yanýsýra son zamanlarda
bir immunomodülatör etkiye de sahip olduðu gös-
terilmiþtir. Orta dereceli astmada mast hücresi sta-
bilizanlarý en iyi tedavi seçeneðidir, yan etkileri

azdýr fakat aktiviteleri kýsa sürer dolayýsýyla gün
içinde sýk aralýklarla verilmeleri gerekmektedir.
Antikolinerjik bronkodilatörler kronik astmadan
çok kronik obstrüktif akciðer hastalýklarýnda daha
yararlýdýrlar. Bu ilaçlarýn genel olarak yan etkileri
yoktur ve inhalasyonla uygulanan b2-agonistlere
göre etkilerinin baþlamasý daha yavaþ, etki süreleri
ise daha uzundur (4).

Astma tedavisi için yeni yönelim, spesifik
olarak astma patogenezini hedefleyen, yan etkisi
az, oral uygulanabilen ilaçlara doðrudur. Bu
doðrultuda astma tedavisinde yeni arayýþlar için iki
ana yaklaþým mevcuttur (5).

1. Yeni bileþikler geliþtirmek, (Ör: Vazoaktif
intestinal polipeptid (VIP), Atrial Natriüretik peptid
(ANP) analoglarý gibi mediatör agonistleri veya
rastlantýsal gözlemler sonucu etkili bulunan
furosemid gibi ilaçlar),

2. Mevcut etkin ilaçlarý geliþtirmek, (Ör: uzun
etkili beta-2 agonistler, daha az yan etkili metilk-
santinler, insan solunum yolu düz kasý üzerinde ak-
tiviteleri daha fazla olduðu görülen fosfodiesteraz
tip 3, 4, 5 enzimi inhibitörleri, nitrodilatörler,
kalsiyum kanal blokerleri, potasyum kanal akti-
vatörleri gibi).

Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB)
Solunum yollarýnda düz kaslarýn kasýlmasý ve

inflamasyon medyatörlerinin salýnýmý hücre içi
Ca2+ artýþý ve bunu takip eden kalmodulin aktivas-
yonu ile meydana gelir. Düz kas hücresinde Ca2+,
kalmodulin ile baðlanýr ve oluþan Ca2+-kalmodulin
kompleksi miyozin hafif zincir kinazý stimüle eder.
Bu enzim kasýlmayý saðlayan aktin-miyozin etki-
leþiminin düzenlenmesinde çok etkilidir (6). Mast
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hücrelerinde Ca2+ yine kalmodulin veya kalmodu-
lin benzeri regülatör proteine baðlanýr. Bu durum
çeþitli mediyatörlerin sentezlenmesini katalizleyen
enzimleri harekete geçirir. Bu mediyatörlerden
bazýlarý bronþ kasýcý etkinliði olan PGF2a, histamin,
Lökotrien D4 ve Lökotrien C4�dür (7,8,9). 

Voltaj baðýmlý kalsiyum kanallarý yoluyla
hücre içine Ca2+ giriþini bloke eden dihidropiridin
türevlerinden nifedipin, fenilalkilamin türev-
lerinden verapamil, benzodiazepin türevlerinden
diltiazem gibi ilaçlar bronþ gevþetici etkinlikleri
açýsýndan yetersiz bulunmuþlardýr (9,10). Fakat di-
hidropiridin türevlerinden nikardipin bu yönden
ümit verici olarak tesbit edilmiþtir. Kobaylarda in-
vivo ve invitro olarak nikardipinin farmakolojik
ajanla oluþturulan (asetilkolin, histamin, serotonin,
PGF2a, SRS-A) bronþ kasýlmasýný geriye çevirdiði
gösterilmiþtir (11). Diðer araþtýrmalarla karþýlaþtý-
rýldýðý zaman nikardipinin bu yönden nifedipinden
100, verapamilden 1000 kat daha güçlü olduðu tes-
bit edilmiþtir (10).

Nikardipin'in ayný gruba dahil olmasýna rað-
men bu etki farký, nifedipine göre nikardipinin,
ýþýða daha dayanýklý ve suda 100 kat daha çözünür
olmasýyla iliþkilidir (12). Yukarýdaki araþtýrma
sonucunu bildiren çalýþma grubu diðer bir çalýþma-
da nikardipinin antiinflamatuar etkinliðini de
göstermiþlerdir (13). Bir çalýþmada bu ilacýn, SRS-
A aracýlýklý bronþ kasýlmasýný belirgin olarak ön-
lediði ileri sürülmüþtür (14). Bir hücre içi kalsiyum
antagonisti olarak da tanýmlanan nikardipin,
Ca2+�un hücrede bulunduðu yerlerden salýve-
rilmesini de bloke etmektedir (15).

RJW-22108'in (dihidropiridin grubundan yeni
bir bileþik) köpek trakea düz kasý ve tavþan aortu
üzerinde yapýlan çalýþma sonucunda, bronkoselek-
tif bir kalsiyum kanal blokeri olduðu öne sürülmek-
tedir (16).

Reseptör baðýmlý kalsiyum kanallarý bronþlarý
gevþetici etkinlikte daha önemli rol oynayabilmek-
tedir (17). Bu kanallar üzerinden etkili ilaçlar son
zamanlarda yoðun bir þekilde araþtýrýlmaktadýr.
SKF 96365 bunlardan biridir. Bu maddenin boþalan
hücre içi kalsiyum depolarýnýn yeniden dolmasýný
önleyerek invitro solunum yolu düz kasýnda devam
eden kasýlmayý engellediði gösterilmiþtir (18).
Hücre içi depolardan Ca2+ salýnýmý, solunum yolu
düz kas kasýlmasý için önemli bir kalsiyum kay-

naðýdýr. TMB-8 burada Ca2+ salýnýmý inhibitörü
olarak etkilidir ve doku seçiciliði azdýr. Bu durum
klinik uygulamalarda istenmeyen yan etkilere yol
açabilir (5).

Bronþlar üzerinde etkili kasýcý mediyatörlerin
büyük bir kýsmý solunum yolu düz kasýný fos-
foinozitid (PI) hidrolizini uyararak kasarlar (19). PI
hidrolizinin ardýndan inositol 1,4,5 trifosfat (IP3)
ve diaçil gliserol (DAG) oluþur. IP3 endoplazmik
retikulumdaki özel baðlanma bölgelerine baðla-
narak kalsiyumun serbestleþmesine yol açar.
Heparin, IP3�ýn solunum yolu düz kas hücresine
baðlanmasý yönünden kuvvetli kompetitif in-
hibitörüdür. Ancak heparinin tedavi için kullanýmý
hücrelere penetre olmamasý nedeniyle mümkün
deðildir (20).

PI yýkýmý DAG oluþumuna da yol açar. DAG
proteinkinaz C�yi (PKC) aktive eder. PKC yavaþ
kasýlma yanýtýna yol açan hücre içi birçok olayý
düzenler. Staurosporin bir PKC inhibitörü olup
doku seçiciliði azdýr. RO 31-8425, çok seçici olup
halen araþtýrýlmaktadýr (21). Bir çok PKC izoen-
zimlerinin tanýmlanmasý, gelecekte deðiþik hücre
tipleri veya iþlevlerine karþý seçici etkili blokerlerin
geliþtirilmesine olanak verecektir. 

Ýlginç olarak astmada lökositlerin de rolü
olduðu öne sürülmüþtür. Bu hücrelerde iyonize
kalsiyum konsantrasyonu artýþý, astma ataklarýna
yol açabilen çeþitli kimyasal maddelerin
serbestleþmesi açýsýndan önemlidir. Magnezyum
doðal bir kalsiyum kanal blokeridir. Bir çalýþmada
astmalý hastalarda ataklar arasýnda, lökositlerdeki
magnezyum içeriði ölçülmüþtür. Astmalý hastalarda
bu hücrelerde magnezyum seviyesinin gerçekten
düþük olduðu gözlenmiþtir. Buna göre astma pato-
genezinde lökositlerde magnezyum içeriðinin
düþük seviyelerde olmasý önemli bir rol oynaya-
bilmektedir (22).

Potasyum Kanalý Aktivatörleri (PKA)
Hücre membranýnda K+ kanalýnýn açýlmasý düz

kas hücresinde gevþeme yanýtýna, salgý hücrele-
rinde sekresyonun inhibisyonuna yol açar. Hem
elektrofizyolojik yöntemlerle hem de özel toksin ve
ilaçlarla yeni bir çok K+ kanalý tipi tanýmlanmak-
tadýr (ATP baðýmlý, Ca2+ baðýmlý, voltaj baðýmlý
gibi) (6).

Ayþe ÝNCESU GÜREL ve Ark. ASTMA TEDAVÝSÝNDE KALSÝYUM KANAL BLOKERLERÝ VE POTASYUM KANAL AKTÝVATÖRLERÝ

16 T Klin Týp Bilimleri 1998, 18



Solunum sistemi dokularýnda çeþitli tipte K+

kanallarý bulunmaktadýr ve bu kanallarýn aktivas-
yonu, hücrenin hiperpolarizasyon veya repolarizas-
yonuna neden olarak çeþitli solunum yolu fonksi-
yonlarýnýn modülasyonuna (örn: bronkokonstrik-
siyon, otonomik sinirlerden nörotransmitter
salýnýmý ve epitel hücrelerinden elektrolit sekresyo-
nu) yol açmaktadýr. K+ kanallarý, solunum yolu düz
kas tonüsü, mikrovasküler permeabilite, epitel
hücrelerden klor sekresyonu, kolinerjik ve non-
adrenerjik nonkolinerjik (NANC) sinir uçlarýndan
sýrasýyla asetilkolin ve taþikinin salýnýmý gibi çeþitli
fizyolojik fonksiyonlarýn düzenlenmesinde önemli
bir rol oynamaktadýr (23).

Son yýllarda dikkatler trakea düz kasýný
gevþetici olarak, K+ kanallarýna çevrilmiþtir. K+

kanal açýcý bir madde olan kromakalim (BRL
34915) ve pinasidil, spesifik K+ kanallarýný açarak
düz kas membranýnda hiperpolarizasyon yapmakta
ve kontraksiyonun inhibisyonuna neden olmak-
tadýr. K+ kanallarý pek çok trakea düz kasýný
gevþeten ilacýn etkisine de aracýlýk etmektedir (23).

Son çalýþmalarda, Ca2+ ile aktive olan K+

kanallarýnýn endotel aracýlý gevþetici faktörün
salýnýmýna aracýlýk ettiði, dolayýsýyla tavþan aortun-
da vasküler tonüsün saðlanmasýna katýldýðý göste-
rilmiþtir. Bu yüzden bu tip K+ kanallarýnýn solunum
yolu düz kas preparatlarýnda EpDRF�nin gevþetici
etkisine katýlmasý olasýlýðý öne sürülmüþtür. Bunu
destekleyen bir çalýþmada Ca2+�la aktive olan K+

kanallarýnýn insan bronþiyal düz kaslarýnda
düzkaslarý üzerinde gevþetici etkili bir faktörün (ni-
trik oksit veya siklooksijenaz ürünü olmayan bir
medyatör) sentez ve/veya salýnýmýnda rol oynadýðý
gösterilmiþtir. Baþka bir grup araþtýrýcý ise epitel
kaynaklý bronkodilatasyonda ATP baðýmlý K+

kanallarýnýn rolü olduðunu göstermiþlerdir (23).

Ýlginç olarak vazoaktif intestinal polipeptid
(VÝP) ve atriyal natriüretik peptid (ANP) gibi med-
yatörler solunum yolu fizyolojisinde önemlidirler.
VÝP kobay solunum yollarýnda bronkodilatasyona
yol açar ve astma hastalarýndaki histamin aracýlý
bronkospazmý önler. VÝP ayný zamanda nitrik oksit
(NO) gibi nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC)
sistemin bir mediyatörüdür. ANP de VÝP gibi
bronkodilatör bir maddedir ve inhalasyon veya in-
füzyonla astma hastalarýna uygulanmasý bronkodi-
latasyona yol açar ve inhale edilen metakolin veya

histamin ile oluþan bronkokonstriksiyonu önler.
Son yýllarda yapýlan çalýþmalarda her iki peptidin
de solunum yolu düz kas gevþemesinde Ca2+ ile ak-
tive edilen K+ kanallarýnýn etkili olduðu ayrýca
ANP�in ATP ile aktive edilen K+ kanallarýný da ak-
tive ettiði gösterilmiþtir (24).

Laboratuarýmýzda tarafýmýzdan yapýlan çalýþ-
malarda, önkasýlma uygulanmýþ fare trakea hal-
kalarýnda angiotensin ve bradikininin oluþturduðu
gevþeme yanýtlarýnda özellikle ATP-baðýmlý ve
Ca2+ baðýmlý potasyum kanallarýnýn rolü olduðu
izlenmiþtir.

Yine yapýlan çalýþmalarda geniþ ve dar
kondüktanslý Ca2+ ile aktive edilen K+ kanallarýnýn
nitrik oksit donörlerinin etkilerine katkýlarý olduðu
gösterilmiþtir. Selektif geniþ kondüktanslý Ca2+ ile
aktive olan K+ kanal antagonisti karibdotoksin,
sýðýr ve kobay trakeasýnda sodyumnitropurissid ve
gliseriltrinitrat yanýtlarýný engellemektedir. Bu
sonuçlar, endojen veya ekzojen NO�in kobay
trakeasýndaki etkilerinden kýsmen geniþ kondük-
tanslý Ca2+ ile aktive edilen K+ kanallarýnýn sorum-
lu olduðunu göstermektedir (25).

BRL34915 (kromakalim) düz kas hücresi üze-
rinde seçici bir PKA olarak hipertansiyon tedavisi
için incelenmektedir. Bu bileþik solunum yolu düz
kasýnda da spontan veya oluþturulmuþ kasýlmayý in-
hibe etmekte ve özellikle astma hastalarýnda bulu-
nan "hiperreaktif" solunum yolu düz kasýný nor-
male çevirmekte rol oynamaktadýr (26).
Kromakalim gece astmalý hastalarda koruyucu etki
de göstermektedir (27). Fakat bu ilacýn damar
gevþetici etkisi nedeniyle baþaðrýsý, yüz kýzarmasý,
postüral hipotansiyon gibi sistemik yan etkileri
vardýr. Buna karþýlýk gönüllü insanlar üzerinde
yapýlan bir çalýþmada kromakalimin normotansif
insanlarda kardiyovasküler yan etkisinin
görülmediði öne sürülmüþtür (27-29). Solunum
yolu düz kasýna yönelik bir PKA olan BRL55834
üzerinde son zamanlarda yoðun çalýþmalar yapýl-
maktadýr (30). Ayný gruptan bir madde olan
NIP121, izole kobay trakeasý üzerinde spontan ge-
rimi azaltmada kromakalimden 5 kat, PGF2a, PGD2

ve TXA2 aracýlýklý kasýlmayý önlemede yine kro-
makalimden 10-20 kat daha güçlü bulunmuþtur
(31). BRL38227 (lemakalim), kromakalimin aktif
enantiomeridir. Bu maddenin insan bronþ düz
kasýnda in-vitro olarak çeþitli kasýcý etkenlere karþý
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kuvvetli gevþetici etkinliði gösterilmiþtir. Fakat bu
etkinlik in-vivo deneylerde gösterilememiþtir (32).
Araþtýrma grubuna göre bunun nedeni uygulanan
dozun kardiyovasküler yan etkilerden sakýnýlarak
düþük tutulmasý ve oral yoldan uygulanan bu
bileþiðin ayný dozda inhalasyonla uygulanmasýnýn
daha baþarýlý sonuçlar verebileceði olasýlýðýdýr.
Diðer bir araþtýrmada BRL38227�nin karbakol
aracýlýklý trakea düz kasý kasýlmasýný gevþetici etki-
sinin trakea epiteli tarafýndan kýsmen engellendiði
saptanmýþtýr (33). Potasyum kanal aktivatörleri
duyusal sinirlerden nöropeptidlerin serbestleþmesi-
ni önler ve solunum yolu düz kasýnda nörotans-
misyonu modüle eder (34). Fakat bu maddelerin
inflamatuar hücreler üzerindeki etkisi henüz kesin-
lik kazanamamýþtýr (5).

Kromakalim ve benzeri ilaçlar çeþitli K+ kanal
tiplerinden ATP baðýmlý K+ kanallarýný aktive et-
mektedirler. Bu kanallar hücre içi ATP konsantrasy-
onunun azalmasýna cevap olarak açýlýrlar. Diðer bir
K+ kanal tipi karibdotoksin ve iberiotoxin ile bloke
olan ve Ca2+ ile aktive olan K+ kanalýdýr (35,36).
Beta reseptör agonistlerinin ve teofilinin bu kanal
aracýlýðý ile gevþeme yanýtýna yol açtýðý bilinmekte-
dir. Bu kanala yönelik ilaçlar gelecekteki araþtýr-
malar için önemli bir hedef olmaktadýrlar.

Potasyum kanal aktivatörlerinin ve kalsiyum
kanal blokerlerinin bronþ gevþetici etkinliklerinin
karþýlaþtýldýðý bir çalýþmada potasyum kanal akti-
vatörleri olan kromakalim, lemakalim ve
pinacidilin, kalsiyum kanal blokeri olan verapamile
göre hem kobay trakea þeritlerinde hem de in-vitro
insan bronþ düz kasýnda daha etkili olduklarý gös-
terilmiþtir (37).

Sonuç
Astma tedavisinde yenilik arayýþlarý sürmekte-

dir. Potasyum kanalý aktivatörlerinin özellikle in-
halasyon yoluyla uygulayabilme çalýþmalarý teda-
vide ümit verici bir seçenek olarak düþünülmekte-
dir. Kalsiyum kanal blokerlerinden nikardipin sol-
unum yolundaki önemli etkinliði nedeniyle, in-vivo
uygulanýmdaki varolan düþük toksisitesi (38,39)
önemsenmeyerek astma ataklarýnda kullanýlabilir
(5). Bu nedenle ileri çalýþmalar astmalý hastalar üz-
erinde uygulanmaya yönelik olabilir. Bu çalýþ-
malarýn en önemli hedefi, etkili ve kalýcý sonuçlar
vermeleri ve böylece astmalý insanlar için yaþamýn,

çevrede allerjenler olduðu zaman da güzelliðini ko-
ruyabilmesidir.
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