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Öz 

Astım, solunum yolu inflamasyonu ve hava akımı kısıtlanmasıyla karakterize, kronik bir hastalıktır. Yapılan çalışmalarda, çeşitli 

astım fenotiplerinde yalnızca bağışıklık hücrelerinin değil, iyon kanallarının da düzenleyici rol oynadığı gösterilmiş, bu kanalların 

hücre içi sinyal iletimi, bronkokonstriksiyon, mukus sekresyonu ve inflamatuvar hücre aktivasyonu gibi temel patofizyolojik 

süreçlerde etkili olduğu ortaya konmuştur. Bu kanalların genetik mutasyonlar ve çevresel faktörler başta olmak üzere çeşitli 

tetikleyiciler nedeniyle işlev veya yapılarının bozulması, solunum yolu hiperreaktivitesi, mukus viskozitesinde artış ve persistan 

solunum yolu inflamasyonuna katkı sağlamaktadır. Bu derleme makalesinde, iyon kanallarının astım patogenezinde rol aldıkları 

süreçler, fizyolojik işlevleri ve düzenledikleri hücre içi sinyal yolakları ele alınmakta, bu kanalların yeni terapötik hedefler olarak 

potansiyeli değerlendirilmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Astım, Bronkokonstriksiyon, CFTR, İyon Kanalları, VDKK  

 

Abstract 

Asthma is a chronic disease characterised by inflammation of the airways and restricted airflow. Studies have shown that ion 

channels, as well as immune cells, play a regulatory role in various asthma phenotypes, and that these channels are effective in 

fundamental pathophysiological processes such as intracellular signal transmission, bronchoconstriction, mucus secretion, and 

inflammatory cell activation. Dysfunction or structural abnormalities in these channels, caused by various triggers such as genetic 

mutations and environmental factors, contribute to airway hyperactivity, increased mucus viscosity, and persistent airway 

inflammation. This review article discusses the processes in which ion channels play a role in asthma pathogenesis, their 

physiological functions, and the intracellular signalling pathways they regulate, and evaluates their potential as new therapeutic 

targets. 

Keywords: Asthma, Bronchoconstriction, CFTR, Ion Channels, VDKK 
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1. GİRİŞ 

 

Dünya genelinde ciddi bir sağlık sorunu olan 

astım, solunum yollarında kronik inflamasyon ile 

karakterize, bronşiyal hiperreaktiviteyle seyreden 

bir hastalıktır1,2. En sık görülen semptomları 

arasında nefes darlığı, öksürük ve hırıltılı solunum 

yer almakta, bu semptomlar ev içi alerjenlere (ev 

tozu, ev akarları, küfler, evcil hayvanlar) veya dış 

ortam alerjenlerine (polenler, küfler ve küf 

metabolik ürünleri) maruz kalınmasıyla ya da 

viral enfeksiyonlar, sigara dumanı ve mesleki 

maruziyetler gibi alerjen olmayan çeşitli faktörler 

nedeniyle ortaya çıkabilmektedir3. 

Klinik olarak çeşitli astım tipleri tanımlanmış olsa 

da alerjik astım, hastalığın en yaygın görülen 

formudur. Alerjik astım, genetik ve çevresel 

faktörler arasındaki karmaşık etkileşimden 

kaynaklanmakta; alerjene ilk maruziyet, yardımcı 

T hücre tipi 2’ye (T helper 2, Th2) bağlı bağışıklık 

yanıtını tetikleyerek hastalığın başlangıcını 

oluşturmaktadır. Th2 hücrelerinin IL-4, IL-5 ve 

IL-13 sitokinleri salınımına aracılık etmesi, IgE 

üretimini artırarak alerjik inflamasyonu 

tetiklemekte ve eozinofil infiltrasyonunu 

desteklemektedir. Duyarlı bireylerde, alerjen 

duyarlılığının başlangıcı, çevresel alerjenlerin 

mukozal epitelle karşılaştığı mukozal yüzeylerde 

başlamakta, bağışıklık yanıtı IgE ve çeşitli 

sitokinlerin üretimini uyarmaktadır. Alerjene 

yeniden maruz kalındığında, mast hücreleri aktive 

olarak histamin ve lökotrienler gibi mediatörlerin 

salınımına, Th2 hücreleri dahil olmak üzere diğer 

bağışıklık hücrelerinin katıldığı inflamatuvar 

yanıtın oluşumuna aracılık etmektedir4. Mast 

hücrelerinin aktivasyonu histamin, prostaglandin 

ve lökotrien salınımına neden olarak 

bronkokonstriksyon oluşumunda ve damar 

permeabilitesinin bozulmasına rol oynamaktadır. 

Nonalerjik astımda ise astım semptomları ortaya 

çıksada alerjik duyarlılık oluşmamaktadır. Bu tip 

hastalığın gelişiminde doğuştan gelen ve/veya 

edinsel bağışıklık süreçleri önemli rol 

oynamaktadır. Bu modelin mekanizmaları 

arasında solunum yolu enfeksiyonlarına bağlı 

nötrofil aracılı bağışıklık yanıtlarının 

düzensizliği, inflamasyonun çözülmesindeki 

bozukluklar ve IL-17’ye bağımlı yolakların 

aktivasyonu yer almaktadır5. Nonalerjik astımlı 

bireylerde, inflamasyonda rol alan birçok 

mediatörün düzeyi yükselmektedir5,6. Artan 

mediatör düzeyleri, inflamasyonun devamlılığına 

katkı sağlarken; solunum yolu epitel 

disfonksiyonu, mukus sekresyonunda artış, hava 

yolu hiperreaktivitesi ve “remodelling” olarak  

 

 

 

 

adlandırılan solunum yolu duvarında yeniden 

yapılanma gibi süreçleri başlatmaktadır7,8. 

Bu kompleks patofizyolojik süreçler, yalnızca 

inflamatuvar hücre aktivasyonu ve yapısal 

değişimlerle sınırlı kalmayıp; vücutta birçok temel 

fizyolojik işlevin düzenlenmesinde rol oynayan 

iyon kanallarının aracılık ettiği mekanizmaları da 

kapsamaktadır.  İyon kanalları, iyonların 

konsantrasyon gradyanları doğrultusunda hücre 

zarından geçmesine izin veren porlara sahip 

transmembran proteinlerdir ve astımın 

patofizyolojisinde yer alan birçok hücresel işlevin 

düzenlenmesinde ve inflamatuvar yanıtın 

sürdürülmesinde rol oynar9. Transient reseptör 

potansiyel kanallar (TRP), Kalsiyumla aktive olan 

potasyum kanalları (KCa), voltaj duyarlı kalsiyum 

kanalları (VDKK), klorür (Cl-) kanalları, kistik 

fibroz transmembran iletim düzenleyicisi (CFTR), 

Piezo-tipi mekanosensitif iyon kanal bileşeni 1 

(PIEZO1) başta olmak üzere çeşitli yapılar bu 

süreçte öne çıkmaktadır10. Örneğin, Cl- ve sodyum 

(Na⁺) kanalları solunum yolu yüzey sıvı 

homeostazını sağlarken11, KCa kanalları ve 

VDKK’lar düz kas hücrelerinin kasılmasında ve 

bronkomotor tonusun düzenlenmesinde, TRP 

kanalları, çevresel uyaranlara yanıt olarak refleks 

bronkokonstriksiyon ve öksürük refleksinin 

oluşumunda görev almaktadır. Bu nedenle birçok 

iyonun geçirgenliğini kontrol eden bu kanalların 

yapısal bütünlüğünün veya iletim fonksiyonunun 

iyon kanallarını kodlayan genlerdeki mutasyonlar, 

çevresel faktörler veya otoimmün süreçler 

nedeniyle bozulması veya değişmesi, iyon 

dengesizliğine ve hücre içi sinyal iletiminde 

bozulmalara, dolayısıyla solunum yolu 

hiperreaktivitesi, mukus viskozitesinin artışı ve 

astıma özgü patofizyolojik süreçlerin 

tetiklenmesine neden olarak hastalığın klinik 

şiddetini ve süresini uzatabilir9,12.  

İyon kanallarının işlev bozuklukları sadece astım 

patofizyolojisinde değil, kistik fibrozis ve kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı başta olmak üzere 

çeşitli kronik solunum yolu rahatsızlıklarının 

etiyolojisinde de rol oynamaktadır13. Bu sebeple, 

iyon kanalları sadece fizyolojik dengeyi sağlayan 

yapılar olmakla kalmayıp çeşitli hastalıkların 

prognozundaki rolleri nedeniyle potansiyel 

terapötik hedefler olarak da 

değerlendirilmektedir14. 

Bu derlemede, astım patofizyolojisinde rol alan 

iyon kanallarından başlıcaları, fizyolojik işlevleri 

açısından ele alınacak; bu kanalların hücre içi 

sinyal yolakları, bronkokonstriksiyon oluşumu ve 

mukus sekresyonun düzenlenmesi başta olmak 

üzere çeşitli süreçlerdeki rollerine ve hücresel 

düzeydeki etkilerine değinilecektir.  
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2. İyon Kanallarının Sınıflandırılması ve 

Fonksiyonları 

 

İyon kanalları, işlevsel ve yapısal özelliklerine 

göre farklı şekillerde sınıflandırılabilmektedir. Bu 

sınıflandırmalardan biri kanalın açılma/kapanma 

mekanizmasına (örneğin voltaj potansiyeliyle 

açılan–voltaj duyarlı veya ligand bağlanmasıyla 

açılan–ligand duyarlı) göre yapılan 

sınıflandırmadır15. Bu sınıflandırmada yer alan 

voltaj duyarlı iyon kanalları hücre zarında yer alan 

ve membran potansiyelindeki değişimlere duyarlı 

transmembran proteinlerdir. Voltaj sensörleri 

sayesinde membran potansiyelindeki 

değişiklikleri algılayarak, uğradıkları 

konformasyonel değişiklikler nedeniyle iyon 

geçişini sağlayan bu kanalların belirli iyonlara 

karşı seçici geçirgen özellik gösteren türleri 

tanımlanmış ve her bir tür için, kanalın çeşitli 

işlevsel özelliklerinden sorumlu birçok farklı gen 

keşfedilmiştir16,17. İyon kanallarının her biri, 

taşıdığı iyon türüne bağlı olarak farklı fizyolojik 

işlevler üstlenmektedir. Kalsiyum (Ca²⁺) kanalları 

apoptoz, hücre proliferasyonu ve gen ekspresyonu 

gibi süreçlerden sorumluyken, potasyum (K⁺) 

kanalları, hücrenin osmotik dengesinin, klorür 

(Cl⁻) kanalları epitel dokularda sıvı ve elektrolit 

transportunun düzenlenmesinde görev 

almaktadır18-20. 

İyon kanalları ayrıca, taşıdıkları iyon türüne göre 

de sınıflandırılmaktadır. Örneğin böbrek toplayıcı 

kanalı, distal kolon, ter-tükürük bezleri ve akciğer 

başta olmak üzere çeşitli dokularda bulunan ve 

aktif Na⁺ reabsorpsiyonunun ilk basamağını 

gerçekleştiren kanal, epiteliyal sodyum kanalları 

(ENaC) olup, bu kanallar elektrolit ve su 

dengesinin korunmasında önemli bir rol 

üstlenmektedir21.  Kalsiyum kanalları arasında yer 

alan ve hücre içi Ca²⁺ depolarının tükenmesiyle 

aktive olarak hücre içine Ca²⁺ girişine aracılık 

eden Ca²⁺ kanalları ise, stromal etkileşim 

molekülü (stromal interaction molecule, STIM) 

ve Orai yapısal bileşenleri sayesinde çeşitli sinyal 

yollarındaki etkileşimi düzenlenmekte, hücre 

büyümesi, gen düzenlenmesi, salgı ve hücre 

ölümü gibi sinyal yolaklarının uyarılmasından 

sorumlu tutulmaktadır22. Diğer yandan hücre içi 

Ca²⁺ sinyallerinin membran potansiyelindeki 

değişikliklerle ilişkilendirilmesinde görev alan 

kalsiyumla aktive potasyum (KCa) kanalları, 

nöronal uyarılabilirliğin düzenlenmesi ve 

nörotransmitter salınımının kontrolü gibi temel 

fizyolojik işlevlerde rol oynamakta içeriye 

doğrultucu potasyum kanalları (Kir kanalları), 

hücre zarında elektriksel dengenin  

 

 

 

 

korunmasından sorumlu tutulmaktadır. Kir ve 

sülfonilüre reseptörü (SUR) alt birimlerinin 

birleşmesiyle oluşan ATP-duyarlı potasyum 

kanalları (KATP kanalları) ise dokuya özgü 

lokalizasyonları, farmakolojik özellikleri ve farklı 

hücresel işlevleri sayesinde enerji homeostazında 

önemli bir rol üstlenmektedir23-26. Epitel 

hücrelerinde yer alan bir klorür/anyon kanalı olarak 

işlev gören CFTR, akciğerler, ter bezleri, 

pankreatik kanal ve vas deferens gibi yapılarda sıvı 

sekresyonunun temelini oluştururken, hücre içi 

klorür kanalları (CLIC), hücre hacmi regülasyonu 

ve hücre proliferasyonu gibi fizyolojik süreçlerde 

rol almaktadır27-29. Kalsiyumla aktive olan klor 

kanalları (CaCC'ler), epitel hücrelerden elektrolit 

ve su salınımı, duyusal iletim, nöronal ve kardiyak 

uyarılabilirliğin düzenlenmesi ile vasküler tonusun 

kontrolü gibi pek çok fizyolojik sürecin 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Hücre 

hacmindeki artışla aktive olan ve hacim 

düzenlenmesinde kilit rol oynayan hacim 

düzenlemeli anyon kanalları (VRAC) ise, sıvı 

sekresyonu, glutamat salınımı, membran 

potansiyelinin düzenlenmesi, hücre proliferasyonu, 

göçü ve apoptoz gibi birçok fizyolojik ve hücresel 

süreçte görev almaktadır30. 

Basınç, gerilim, dokunma gibi mekanik 

uyaranlardan gelen uyarılarla aktive olan bir kanal 

türü olan mekanosensitif iyon kanalları ise duyusal 

algılama süreçlerinde görev almaktadır. Gerilime, 

dokunmaya, sese duyarlı mekanosensitif iyon 

kanalları veya ozmoregülasyon kanalları gibi 

birçok alt türe sahiptir. Örneğin bu kanallar 

arasında yer alan PIEZO1, kan akışı, hücresel 

gerilim ve ozmotik stres gibi mekanik uyarıları 

algılarken, PIEZO2 özellikle dokunma duyusu, 

propriosepsiyon ve solunum fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır31.  Çeşitli 

uyaranlara yanıt verebilen TRP kanalları ise iyon 

taşınımı ve homeostazı, sıvı sekresyonu, 

inflamasyon, basınç ve ısı düzenlemesi, görme, tat 

alma, koku alma gibi çok çeşitli süreçleri 

düzenlemekte ve birçok reseptör proteinden farklı 

olarak ısı, kimyasal ligandlar, basınç, osmotik stres 

ve voltaj gibi çeşitli uyarılara yanıt 

verebilmektedir32,33.  

 

2. Astım Patofizyolojisinde Rol Oynayan Başlıca 

İyon Kanalları 

 

Astım, bronşiyal düz kas hiperreaktivitesi, mukus 

sekresyonunda artış, solunum yolu obstrüksiyonu 

ile seyreden patofizyolojik süreçlerinde, iyon 

kanallarının da çeşitli roller üstlendiği kronik 

inflamasyon ile karakterize bir hastalıktır.  
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İyon kanalları, birçok iyonun lipit zarlar boyunca 

geçişini sağlayan, hem uyarılabilir hücrelerde 

(nöronlar gibi) hem de uyarılamaz hücrelerde 

(lenfositler, endotel hücreleri) zar potansiyelini, 

kalsiyum sinyallemesini ve diğer hücresel olayları 

düzenleyen yapılardır. Astım patofizyolojisinde, 

hastalığın klinik seyrini ve şiddetini belirlemede 

önemli rol oynamakta, solunum yolu epitel 

bariyeri disfonksiyonu gibi önemli patofizyolojik 

sonuçlar doğurabilmektedir34
. Birçok fizyolojik 

süreçte üstlendikleri roller nedeniyle, bu 

kanallarla ilişkili genlerde oluşabilecek 

mutasyonlar, çeşitli kanalopatilere yol 

açmaktadır35. Bu önemli özellikleri nedeniyle, 

iyon kanallarının astım patofizyolojisindeki 

işlevlerinin aydınlatılması, hastalığın 

mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasına ve yeni 

tedavi stratejilerinin geliştirilmesine önemli 

katkılar sağlayacaktır. 

 

2.1. Kalsiyum (Ca²⁺) Kanalları 

 

Solunum yolu düz kaslarında, hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonu solunum yolu açıklığının uygun 

olarak korunabilmesi için birçok mekanizma 

aracılığıyla sıkı bir şekilde düzenlenmektedir. 

Çeşitli kalsiyum ve TRP kanalları farklı sinyal 

yollarının etkisiyle aktif halde tutularak bazal Ca²⁺ 

seviyesini korumak için hücreye Ca²⁺ girişinden 

sorumludur. Bu kanallar arasında yer alan VDKK, 

hücre zarının elektriksel uyarılmasına yanıt olarak 

aktive olmakta, kalsiyum iyonlarının hücre içine 

girişine izin vererek, solunum yolu düz kas 

hücrelerinde kasılmanın başlamasında kritik bir 

rol oynamaktadır36.  

Hücre içi kalsiyum homeostazı çeşitli 

mekanizmaların etkileşimiyle düzenlenir (Şekil 

1).Astımda görülen bronkokonstriksiyondan 

sorumlu temel iyon kanallardan biri L tipi 

VDKK’lardır. Astımda bu kanal aktivitesi 

proinflamatuvar sitokinlerin etkisi, membran 

potansiyeli değişiklikleri ve oksidatif stres başta 

olmak üzere çeşitli nedenlerle artmakta ve 

solunum yolu epitel hücrelerinde hücre içi Ca²⁺ 

seviyelerinin artışına, miyozin hafif zincir kinaz 

aktivasyonuna ve bronkokonstriksiyon ile 

sonuçlanan bir fizyolojik sürecin yönetilmesine 

katkı sağlamaktadır36-38.  L-tipi VDKK'ların 

ekspresyonu ve aktivitesinin TNF-α, interlökin-13 

(IL-13), interlökin-4 (IL-4), interlökin-1β (IL-1β), 

interlökin-6 (IL-6), gibi birçok inflamatuvar 

sitokininin etkisiyle arttığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur39-41. Artmış VDKK aktivitesi, solunum 

yolu hiperreaktivitesine, bronkokonstriksiyona, 

inflamatuar hücrelerde kalsiyum bağımlı mediatör  

 

 

 

 

salınım mekanizmalarının uyarılmasına, 

proinflamatuvar sitokinlerin artmış salınımı alerjik 

inflamasyon gelişimine katkı sağlamaktadır 37,42. 

CRAC, endoplazmik retikulumdaki kalsiyum 

stokları tamamen tükendiğinde, dış ortamdan hücre 

içine kalsiyum girişine izin veren bir kanal tipidir. 

Endoplazmik retikulumdaki Ca²⁺ depoları 

tükendiğinde, STIM1 adlı sensör protein 

aktifleşerek plazma membranında bulunan, CRAC 

kanalının por bileşenini oluşturan Orai1 kalsiyum 

kanalı ile etkileşime geçmekte ve bu kanalın 

aktifleşmesini ve hücre içi Ca²⁺ seviyesinin 

artmasını sağlamaktadır44. CRAC aynı zamanda 

Ca²⁺ üzerinden, IL-4, IL-5, IL-13 sitokinlerinin 

salınımını tetiklemekte, histamin başta olmak üzere 

çeşitli inflamatuvar mediatörlerin salınımına, 

neden olmakta, inflamatuvar hücre aktivasyonu 

sağlayarak kronik inflamasyon, 

bronkokonstriksiyon ve yeniden yapılanmaya katkı 

sağlamaktadır44,45.  

 

 
 

Şekil 1. Pulmoner arter düz kas hücrelerinde Ca²⁺ 

homeostazının düzenlenmesinde yer alan 

mekanizmalar. Agonistler reseptörlere bağlanarak 

diasilgliserol (DAG) ve inositol 1,4,5-trisfosfat 

(IP3) oluşumunu tetikler. DAG, reseptörle ilişkili 

kanal (ROC) aracılı Ca²⁺ girişini aktive eder. IP3, 

IP3 reseptörü (IP3R) aracılığıyla Ca²⁺ salınımını 

uyarır. Sarkoplazmik retikulum (SR) Ca²⁺ 

depolarının tükenmesi, depo kontrollü kanal (SOC) 

aracılı Ca²⁺ girişini başlatır. Membran 

depolarizasyonu voltaj duyarlı Ca²⁺ kanalları (VD) 

aracılığıyla Ca²⁺ girişine yol açar. Yüksek 

sitoplazmik Ca²⁺ konsantrasyonu, ryanodin 

reseptörü (RyR) aracılı Ca²⁺ salınımını 

tetikleyebilir; bu pozitif geri bildirim mekanizması, 

Ca²⁺ ile indüklenen Ca²⁺ salınımı olarak bilinir. 

Şekil, Landsberg ve Yuan (2004)93 çalışmasındaki 

görsel temel alınarak sadeleştirilmiş ve yeniden 

çizilmiştir. 

 

Vücutta yaygın şekilde eksprese edilen TRP 

kanalları, kalsiyum iyonlarına karşı seçicilik 

gösteren bir kanal türü olup önemli üyeleri arasında  
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yer alan TRPA1, TRPV1, TRPV4 ve TRPM8 

kanalları, solunum sistemi başta olmak üzere 

birçok dokuda fizyolojik ve patofizyolojik 

süreçlerde kritik roller üstlenmektedir. Zararlı 

çevresel irritanlar ve endüstriyel kirleticiler 

tarafından uyarılan TRPA1’in aktivasyonu 

öksürük, hırıltılı solunum, nefes darlığı gibi 

semptomlara ve aşırı duyarlılığa neden 

olmaktadır12,46. Polimodal özellikte bir kanal olan 

TRPV1ise kimyasallar, asidik pH, yüksek sıcaklık 

(>43°C) ve endojen mediatörler başta olmak 

üzere çeşitli uyaranlar tarafından aktive 

edilebilmekte solunum yolu duyu sinirlerinin 

uçlarında bulunmakta, bronkokonstriksiyonda rol 

oynamaktadır12,47,48.  Diğer TRP kanallarına 

kıyasla çok daha geniş bir doku yelpazesinde 

eksprese edilen TRPV4 kanalı ise bir termosensör 

olup solunum yolu düz kas hücreleri, alveoler 

duvarlar, akciğer dokusu, pulmoner damarlar gibi 

yapılarda bulunmakta aynı zamanda nötrofiller ve 

alveolar makrofajlar gibi bazı inflamatuvar 

hücrelerde eksprese edilmektedir. Aktivasyonu, 

bronkokonstriksiyonun tetiklenmesi, solunum 

yolu yeniden yapılanmasının desteklenmesi ve 

mukosiliyer klirensin düzenlenmesi gibi 

süreçlerde rol oynamaktadır49. Bir diğer TRP 

kanalı TRPM8 ise, 15–28°C sıcaklık da veya 

mentol, okaliptol, gibi serinlik hissi oluşturan 

maddelerle aktive olan bir termosensör özelliği 

gösterip, aktivasyonu insan bronşiyal epitel 

hücrelerinde pro-inflamatuvar sitokin 

ekspresyonunu artırmakta, mukus sekresyonunda 

ve mast hücre aktivasyonunda rol 

oynamaktadır12,50,51.  

 

2.2. Potasyum (K⁺) Kanalları 

 

Potasyum kanalları, solunum yolu düz kaslarında 

membran potansiyelini hiperpolarize ederek 

voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının (VDKK) 

aktivasyonunu önleyen, kas gevşemesine katkı 

sağlayan, oksijen algılama ve inflamatuvar 

yanıtları düzenleyen, Cl⁻ taşınımını artıran 

kanallardır52,53. Solunum yolu düz kaslarında 

tanımlanmış potasyum kanallarından başlıcaları; 

voltaj duyarlı potasyum kanalları (Kv), KCa ve 

KATP’dir54. 

Solunum yolu düz kas hücrelerinde membran 

potansiyelinin düzenlenmesinde başlıca rol alan 

Kv kanallarının aktivasyonu, VDKK’ların 

açılmasını önleyerek bronkokonstriksiyonu 

engeller55. Astımda azalmış Kv kanal 

ekspresyonu, hücre içi kalsiyum seviyelerini 

artması nedeniyle hiperreaktivitenin başlıca 

sebeplerinden biridir 38,56. Bununla birlikte, IL-13  

 

 

 

 

gibi inflamatuar mediyatörler de bu kanalları bloke 

ederek solunum yolu hiperreaktivitesine neden 

olmaktadır57. Bu kanallardan özellikle Kv7.4 ve 

Kv7.5 başta olmak üzere Kv7 (KCNQ) alt tipinin, 

astımda bronkokonstriktör uyaranlara karşı artan 

duyarlılığın önlenmesinde önemli bir düzenleyici 

olduğu gösterilmiş, immun hücrelerde ekspresyon 

gösteren Kv1.3 alt tipinin, T hücresi aracılı 

inflamatuvar yanıtlarda rol oynayarak astım 

patogenezine katkı sağladığı bildirilmiştir58,59.  

KCa kanal üyeleri, vücut genelinde hem fizyolojik 

hem de patolojik süreçlerde önemli rollerde yer 

almakta, bu aileye ait belirli K⁺ kanalları, 

mukosiliyer klirens ve solunum yolu yüzey sıvısı 

hacminin düzenlenmesinde rol almaktadır.  KCa alt 

tiplerinden KCa2.x (SK) ve KCa3.1 (IK) kanalları 

voltajdan bağımsız olup, yalnızca hücre içi Ca²⁺ 

konsantrasyonundaki artışla, kalmodulin 

aracılığıyla aktive edilir. Bu kanallar, hücreye Ca²⁺ 

girişini ve diğer iyonların hücre dışına çıkışını 

düzenleyerek membran potansiyelinin korunması, 

hücre uyarılabilirliğinin kontrolü, salgı ve kasılma 

yanıtlarının modülasyonu gibi geniş bir hücresel 

süreç yelpazesinin düzenlenmesinde görev 

almaktadır53,60. Örneğin KCa 3.1'in temel işlevi, 

hücre zarını hiperpolarize etmek ve Ca²⁺ girişini 

sağlayan elektriksel kuvveti oluşturmaktır. Bu 

giriş, hücrelerin aktivasyonu, çoğalması ve sitokin 

üretimi için gereklidir. Astımda artan KCa 3.1 kanal 

ekspresyonu, inflamasyonun derecesinin ve 

solunum yolu düz kas proliferasyonunun artışına 

neden olmaktadır61. Bu nedenle, astım gibi alerjik 

solunum yolu inflamasyonu ile seyreden 

hastalıklarda KCa 3.1’i hedef almak, hastalığın 

kontrolü için kritik olabilir59,62.  Solunum yolu 

yüzey sıvısı dengesinin sağlanmasında önemli bir 

rol oynayan büyük iletkenliğe sahip kalsiyumla 

aktive olan potasyum kanalları da mukosiliyer 

klirens için önemli olup, bu kanal aktivitesinin 

solunum yolu hastalıklarına katkı sağlayan 

inflamatuvar sitokinler tarafından değiştirildiğini 

gösteren çalışmalar vardır. Bu nedenle K kanalları 

inflamatuvar solunum yolu hastalıklarında epitel 

disfonksiyonunu hedeflemeye yönelik bir tedavi 

yaklaşımı olarak da değerlendirilebilmektedir63.  

Büyük iletkenliğe sahip kalsiyumla aktive olan 

potasyum kanallarının (BK, KCa1.1) aktivasyonunu 

etkileyebilen önemli mediatörlerden biri 

bradikinindir. Bradikinin, solunum yolu düz kas 

hücrelerinde hücre içi Ca²⁺ seviyesini artırarak 

kalsiyum bağımlı K⁺ akışını uyarabilmektedir. Bu 

etki, BK kanallarının aktivasyonunu tetikleyerek 

membran hiperpolarizasyonu ve 

bronkodilatasyona katkı sağlar; dolayısıyla astımda 

potansiyel olarak dengeleyici bir rol oynamaktadır.  
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Ancak inflamasyon ve kronik bradikinin 

maruziyeti, BK kanal ekspresyonunu ve 

fonksiyonunu azaltarak bu koruyucu etkinin 

bozulmasına ve bronkokonstriksiyonun artmasına 

neden olabilir64.  

Potasyum kanal ailesinin bir diğer önemli üyesi 

olan KATP kanalları, hücre içi enerji durumuna 

duyarlı kanallardır. Solunum yolu düz kas 

hücrelerinde, bu kanalların aktivasyonu hücre 

membranı hiperpolarizasyonu ve dolayısıyla 

voltaj duyarlı kalsiyum kanallarının 

aktivasyonunun engellenmesine neden olarak 

bronkodilatasyon oluşumuna aracılık eder. Bu 

özellikleri sayesinde, özellikle hücresel enerji 

durumu bozulduğunda oldukça önemli bir role 

sahiptirler65. Astımda KATP kanal fonksiyonu 

temelde solunum yolu düz kas hücrelerinde 

ATP/ADP oranındaki değişikliklere bağlı olarak 

bozulmakta, bu kanal aktivitesinin azalması, 

yalnızca bronkokonstriksiyona değil, aynı 

zamanda bronşiyal düz kas hücrelerinin aşırı 

proliferasyonuna ve solunum yolu remodelingi 

süreçlerine katkı sağlayabilmektedir66. 

İki gözenekli (K2P) K+ kanalı, özellikle TASK-1 

ve TREK-1 gibi bronşiyal düz kas hücrelerinde 

tanımlanan alt tipleri, solunum yolu düz kas 

hücrelerinin dinlenim zar potansiyelinin 

sürdürülmesinden sorumlu olan ve bu sayede 

bronş tonusunu düzenleyen bir başka potasyum 

kanalıdır67.  İnflamasyonda rol alan mediatörler, 

bu kanalın ekspresyonunu baskılayarak membran 

depolarizasyonuna yol açabilmekte; bu durum 

astımda bronkokonstriksiyon ve hava yolu 

hiperreaktivitesi ile sonuçlanabilmektedir. 

Örneğin astımda lokal hipoksi veya inflamasyon 

sonucu oluşan asidoz, TASK-1 kanalını inhibe 

ederek membran potansiyelinin 

depolarizasyonuna, dolayısıyla 

bronkokonstriksiyona neden olabilmektedir68. 

Kir Kanalları hücre zarında bulunan ve potasyum 

iyonlarının hücre içine geçişine aracılık eden, 

hücrelerin dinlenim zar potansiyelinin 

sürdürülmesi ve uyarılabilirliğin azaltılması gibi 

işlevlerden sorumlu olan iyon kanallarıdır24. 

Astımda inflamasyonla birlikte, K2P kanallarında 

olduğu gibi Kir kanal ekspresyonu azalmakta ve 

solunum yolu düz kas hücrelerinde 

depolarizasyon nedeniyle bronkokonstriksiyon 

oluşmaktadır. Bu kanallar ayrıca solunum yolu 

hücrelerinin elektriksel uyarılabilirliğinin 

artmasıyla hiperreaktiviteye katkıda 

bulunmaktadır69.  

 

2.3. Klor Kanalları 

 

Cl⁻ kanalları hücre içi iyon dengesini sağlamaları  

 

 

 

ve hücre zarı potansiyelinin düzenlenmesindeki 

rolleri nedeniyle astım başta olmak üzere çeşitli 

solunum sistemi hastalıklarının patofizyolojisinde 

oldukça önemlidir. Bu kanallardan CFTR, başta 

akciğer epiteli olmak üzere pankreas, ince bağırsak 

ve çeşitli dokularda bulunmakta, solunum yolunda 

epitel hücrelerin apikal membranında lokalize 

olarak klor iyonlarının hücre dışına, lümene, doğru 

taşınmasını sağlamaktadır. Böylece suyun osmotik 

geçişiyle birlikte mukusun viskozitesinin 

modülasyonunda, solunum yolu epitel yüzeylerinin 

nemli kalmasında önemli fizyolojik roller 

üstlenmektedir70. Astımda CFTR kanal 

ekspresyonu veya fonksiyonu bozularak epitel 

yüzey sıvısı azalmakta ve mukus viskozitesi 

artmakta, mukosiliyer klirensin bozulması kronik 

inflamasyonun ilerlemesine neden olmaktadır11. 

CFTR fonksiyonunun bozulması epitel 

hücrelerinin inflamatuvar yanıtlarını da artırabilir. 

CFTR'nin normal işlevinin, inflamasyonun 

sınırlandırılmasında rol oynayan çeşitli hücresel 

yollarla bağlantılı olması, bu kanalın fonksiyon 

bozukluğunda, pro-inflamatuvar sitokinlerin 

üretiminin artışına ve epitel bariyer bütünlüğünün 

bozulmasına neden olmaktadır71,72. 

Astım patofizyolojisinde etkili olabilecek 

mekanizmalarla ilişkilendirilen bir başka kanal 

kalsiyumla aktive olan klorür kanallarıdır (CaCC). 

En iyi bilinen CaCC tipi TMEM16A (ANO1)’dir. 

CaCC'ler, hücre içi Ca²⁺ konsantrasyonunun 

artışıyla aktive olarak ve Cl⁻ iyonlarının hücre 

dışına taşınmasını sağlamakta solunum yolunda 

mukus hidrasyonu, iyon dengesi ve epitel membran 

potansiyelinin düzenlenmesinde rol 

oynamaktadır73.  Bunun yanı sıra, Ca²⁺ bağımlı Cl⁻ 

akımı bronkokonstriksiyon gelişimine katkıda 

bulunabilir74.  CaCC aktivitesi, çeşitli klor 

kanallarının işlevini düzenleyen bir aksesuar 

protein olan CLCA1 tarafından modüle edilmekte; 

CLCA1, mukus glikoproteinlerini kodlayan çeşitli 

genlerin ekspresyonunu artırarak mukus üretimini 

yükseltmektedir75. Astımda TMEM16A 

ekspresyonunun arttığı, bunun da mukus 

sekresyonunun artışına ve mukus viskozitesinin 

yükselmesine yol açtığı gösterilmiştir. CLCA1 

aracılı mukus hipersekresyonu, solunum yolu 

obstrüksiyonuna ve mukosiliyer klirensin 

bozulmasına neden olarak astımın ilerleyici 

karakterine katkı sağlamaktadır. 

VRAC, Cl- iyonlarının geçişini sağlayan bir başka 

kanal tipi olup yapısal olarak en iyi tanımlanmış 

formu LRRC8 protein ailesinin alt birimlerinden 

oluşan LRRC8 kompleksidir. LRRC8/VRAC, 

hücre hacmindeki değişimlere duyarlı olup 

hipotonik stres altında aktive olarak hücreden Cl⁻ 

ve beraberinde su çıkışına neden olmaktadır. Bu  
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etkinin, hücre hacmi düzenlemesi üzerinden TGF-

β1 ile indüklenen epitel hücrelerinin mezenkimal 

hücrelere dönüşme sürecinde rol aldığı ve astıma 

bağlı solunum yolu fibrozisinde potansiyel olarak 

etkili olabileceği gösterilmiştir76,77. 

Tüm Cl⁻ kanallarının işlevleri beraber göz önüne 

alındığında hem mukus üretimi hem 

bronkokonstriksiyon hemde inflamatuvar yanıt 

oluşumundan sorumlu oldukları bu nedenle 

astımın ilerleyici karakterinde önemli bir rol 

oynadıkları düşünülmektedir. 

 

2.4. Sodyum (Na⁺) Kanalları 

 

Astım patogenezinde rol alan iyon kanallarından 

biri de Na⁺ kanallarıdır. Bu kanallar arasında yer 

alan epitelyal sodyum kanalları (ENaC), epitel 

hücrelerinin apikal membranında bulunmakta ve 

Na⁺ iyonlarının hücre içine geçişini 

sağlamaktadır. Hücre içi su ve elektrolit 

homeostazının sürdürülmesinde, solunum 

yolunda bulunan yüzey sıvısı (ASL) hacminin 

ayarlanmasında rol almaktadır. Na⁺ ve suyun 

hücre içine alınması ASL’nin sıvı miktarının 

azalmasına ve mukus viskozitesinin artışına 

neden olmaktadır. Astım ve kistik fibrozis gibi 

solunum yolunu etkileyen hastalıklarda bu kanal 

aktivitesinin artışına bağlı olarak solunum 

yollarının mukus ve partikül uzaklaştırılması 

bozulmakta, solunum yollarında partikül ve 

patojen birikmekte, kronik inflamasyon artmakta 

ve solunum yolu tıkanıklığı oluşmaktadır78,79. 

Ayrıca IL-13 ve TNF-α gibi sitokinler, Th2 

yanıtıyla ilişkili hipersekresyon ve epitel yeniden 

şekillenme mekanizmalarını artırarak ENaC’i de 

indükleyebilmektedir80. 

Bir diğer Na⁺ kanalı hücre zarındaki elektriksel 

değişikliklere yanıt olarak açılan, aksiyon 

potansiyelinin başlatılmasında önemli rol 

oynayan voltaj duyarlı Na⁺ (NaV) kanallarıdır. Bu 

kanallardan NaV1.5, NaV1.7 ve NaV1.8 tipleri 

duyusal sinir lifleri, nörojenik inflamasyon ve 

solunum yolu hiperaktivitesi açısından astım 

patogenezinde önemlidir81,82. Astımda bu 

kanalların aktivitesindeki artış, IL-4, IL-13, TNF-

α ve bradikinin gibi sitokin ve mediatörlerin 

özellikle bu kanalların ekspresyonunu ve 

duyarlılığını artırıcı etkilerinden 

kaynaklanmaktadır83. Bununla birlikte kronik 

inflamasyonun devam ettirilmesinde rol alan bu 

kanallar epitel hasarından sonra aşırı duyarlılığı 

sürdürmektedir84. Astımda düzeyleri artabilen 

bradikinin, prostaglandinler ve IL-1β gibi 

inflamatuvar mediyatörler çeşitli NaV alt 

tiplerinin aktivitesini artırabilmekte, sinir  

 

 

 

 

terminallerindeki NaV kanallarının aşırı 

aktivasyonuyla, solunum yolu refleksleri ve kas 

kasılma yoğunluğunu artırarak astım ataklarını 

şiddetlendirmektedir.  Bu nedenle NaV kanalları 

sadece elektriksel uyarıların iletilmesinde değil, 

aynı zamanda bağışıklık sistemi ile nörolojik 

sistem arasındaki bağlantıda da astımda çok 

önemlidir. 

 

3. İyon Kanolopatileri 

 

İyon kanalları, hastalıklarda rol alan bağışıklık 

hücrelerinin birçok fonksiyonunu kontrol 

etmektedir. Özellikle Ca²⁺, K⁺ ve Cl⁻ iyonlarının 

akışını düzenleyerek lenfositlerin, makrofajların, 

mast hücrelerinin ve dendritik hücrelerin 

aktivasyonunu modüle etmektedir. Örneğin, depo 

kontrollü kalsiyum kanal kompleksi, T hücre 

aktivasyonu için kritik bir Ca²⁺ giriş yoluyken iyon 

kanalları, NF-κB ve AP-1 başta olmak üzere çeşitli 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu 

başlatan kalsiyum sinyallemesini tetiklemekte; bu 

sinyaller, sitokin üretimini ve inflamatuvar 

genlerin ekspresyonunu düzenlemektedir. TRPM2 

ve TRPV1 gibi TRP kanalları, inflamatuvar 

hücrelerde kalsiyum girişini düzenleyerek IL-1β, 

IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinlerin 

salınımını kontrol etmekte; KCa ve TRPM7 

kanalları, hücre polaritesini ve aktin iskelet yeniden 

yapılanmasını düzenleyerek bağışıklık hücrelerinin 

inflamasyon bölgelerine göçünü 

kolaylaştırmaktadır. İyon kanallarının bağışıklık 

hücreleri üzerindeki bu düzenleyici etkisi, 

inflamatuvar yanıtın derecesini, süresini ve doku 

hasarının boyutunu belirlemektedir. Bu nedenle 

kanalopatiler, astım gibi kronik inflamatuvar 

hastalıklarda inflamasyonun çözümlenememesi ve 

bağışıklık yanıtının aşırı uyarılmasıyla 

ilişkilidir9,42. Bağışıklık hücrelerindeki iyon kanal 

işlev bozuklukları, immun hücrelerin 

aktivasyonunda, sitokin üretiminde ve 

inflamatuvar yanıtın düzenlenmesinde değişimlere 

neden olarak astım gibi kronik inflamatuvar 

hastalıkların patogenezine doğrudan katkıda 

bulunabilir. 

 

4. İyon Kanalları ve Astım Tedavisinde 

Potansiyel Hedefler 

 

İyon kanalları, astımda inflamatuvar yanıtın 

sürdürülmesinde temel bir rol oynamaktadır. Yeni 

ilaçların keşfi için farmakolojik hedefler hâline 

gelmeleri ve hastalığın özgül mekanizmaların daha 

iyi anlaşılmasına katkı sağlamaları nedeniyle bu 

kanalların astımın patolojik sürecine katkılarının  
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anlaşılması önemlidir. İyon kanallarının 

hedeflenmesi astımın farmakoterapötik takibinde 

etkili olabilecek farmakolojik araçların 

geliştirilmesine olanak tanımaktadır10.  

BKCa, KATP, ENaC ve CFTR gibi kanalları 

doğrudan hedefleyen modülatörler, bronşiyal düz 

kas tonusunu ve epitel sıvı dengesini 

düzenleyerek astım kontrolünde önemli etkiler 

gösterebilirken TRP kanallarının çoğu hücre 

yüzeyinde yer aldığından, genellikle ilaç hedefi 

olarak erişilebilir durumdadır85,86. Örneğin, astım 

patogenezinde hem immün hem nörojenik 

inflamasyonda rol aldığı bilinen TRPV1 

kanallarını hedef alan potansiyel tedavilerde 

TRPV1 antagonistleri kullanılabilmektedir. 

Yapılan bir çalışmada capsazepine isimli TRPV1 

antagonisti uygulamasının, TRPV1 

aktivasyonunu, proinflamatuvar nöropeptit 

salınımını, sitokin üretimini, oksidatif stres 

göstergelerini ve solunum yolu doku hasarını 

azaltarak astımda iyileştirici etkiler 

gösterebileceği bildirilmiştir87. Benzer şekilde 

TRPA1 ve TRPV4 kanalları da oksidatif strese ve 

irritan maddelere yanıt vererek solunum yolu 

inflamasyonuna katkıda bulunmakta bu nedenle 

terapötik olarak hedeflenebilmektedir88,89. 

KCa kanalları, vücutta yaygın olarak eksprese 

edilir ve hücre membran potansiyelini ve hücre içi 

kalsiyum konsantrasyonlarını düzenleyerek 

hücresel fizyoloji ve sinyal iletiminde kilit roller 

üstlenir. Dolayısıyla, KCa kanalları çeşitli 

hastalıklarda potansiyel hedefler oluşturmaktadır. 

Örneğin, BK kanal aktivasyonu hücre 

membranını hiperpolarize ederek düz kas 

gevşemesi ve bronkodilatasyon açısından önem 

taşımakta, bu nedenle astım gibi aşırı düz kas 

kasılması görülen durumlarda BK kanal 

aktivatörleri potansiyel bir tedavi hedefi olarak 

değerlendirilmektedir. Seçicilik ve yan etki 

profilleri nedeniyle BK kanal aktivatörleri astım 

tedavisinde klinik olarak onaylanmış bir ilaç sınıfı 

haline gelmemiş olsa da klinik geliştirme 

açısından değerlendirilmektedir90. 

Solunum yolu aşırı duyarlılığının oluşumuna 

TMEM16A’nın (kalsiyumla aktive olan klor 

kanalı) katkısı olması nedeniyle niflumik asit gibi 

TMEM16A inhibitörleriyle bu kanal hedeflenerek 

astımda görülen solunum yolu aşırı duyarlılığı ve 

kas aşırı kasılması önlenmekte, TMEM16A 

potansiyel bir terapötik hedef olarak 

belirlenebilmektedir91. 

CFTR’ın mukosiliyer klirensin düzenlenmesi ve 

mukus viskozitesinin kontrolünde kritik roller 

üstlenmesi nedeniyle, astım tedavisinde, CFTR 

modülatörleri, özellikle mukus birikiminin baskın  

 

 

 

 

olduğu astım alt tiplerinde etkilidir. CFTR 

modülatörlerinden elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor 

üçlü tedavisi, CFTR fonksiyonunu düzenleyerek 

mukus temizliğini artırmakta, IgE düzeylerini 

düşürmektedir92.  

Platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) gibi 

büyüme faktörleri Orai1/STIM1 aracılı Ca²⁺ akımı 

üzerinden çeşitli iyon kanallarını aktive ederek 

Ca²⁺ akışını artırarak hücre çoğalmasını ve göçünü 

tetiklemektedir. Bu nedenle STIM1 veya Orai1’i 

hedef alarak bu mekanizmaların bloke edilmesi 

PDGF kaynaklı Ca²⁺ girişini, CRAC akımlarını, 

hücre proliferasyonunu ve göçünü anlamlı şekilde 

azaltmakta, bu proteinlere yönelik inhibitörlerin ya 

da modülatörlerin, astım tedavisinde yeni bir 

strateji olarak değerlendirilebilmektedir93.  

İyon kanal hedefli tedavilere yönelik bazı 

moleküller, erken faz klinik çalışmalarda umut 

verici sonuçlar göstermiştir. Klinik çalışmalar, 

özellikle iyon kanalı modülasyonunun steroid 

direnci olan astımlı hastalarda etkili olabileceğini 

düşündürmektedir42.  Ancak bu tedavilerin uzun 

dönem güvenlik profilleri ve spesifik hedefleme 

kapasiteleri halen araştırma aşamasındadır85. 

Gelecekte iyon kanallarını hedefleyen kombine 

terapötik yaklaşımlar, klasik tedavilere yanıt 

vermeyen astım fenotiplerinde kişiselleştirilmiş 

tedavi imkânı sunabilir94. 

 

SONUÇ  

 

Astım patogenezinde solunum yolu işlevlerinin ve 

immun yanıtın düzenlenmesi süreçlerinde iyon 

kanalları önemli roller üstlenmektedir. Bu 

kanalların işlev bozukluğu, bronşiyal 

hiperreaktivite, mukus sekresyonu ve kalıcı 

solunum yolu daralmasına neden olarak hastalığın 

ilerleyen seyrine katkı sağlamaktadır. İyon 

kanalları üzerinden etki gösteren mevcut tedavi 

seçeneklerinin yanı sıra bu yapıların seçici ve 

doğrudan hedeflenmesi hastalığın tedavisine 

yönelik etkili ve güvenli bir yöntem olarak 

düşünülmektedir. Mevcut tedavi yöntemlerinin 

etkisiz kaldığı, özellikle steroid direnci olan veya 

kontrol altına alınamayan astım fenotiplerinde, 

iyon kanal modülatörleri yeni tedavi alternatifleri 

olarak değerlendirilebilmektedir. Ancak bu 

kanalları hedefleyen tedavilerin klinik kullanımı 

için daha fazla klinik ve deneysel çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. Bu bağlamda, iyon 

kanallarının astım tedavisinde biyobelirteç ve 

tedavi hedefi olarak kullanımı, hastalık 

yönetiminde yeni bir potansiyele sahiptir. 
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