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Astim Patofizyolojisinde Rol Alan Iyon Kanallar
The Role of Ion Channels in Asthma Pathophysiology
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Oz

Astim, solunum yolu inflamasyonu ve hava akimi kisitlanmasiyla karakterize, kronik bir hastaliktir. Yapilan ¢aligmalarda, cesitli
astim fenotiplerinde yalnizca bagisiklik hiicrelerinin degil, iyon kanallarinin da diizenleyici rol oynadig1 gosterilmis, bu kanallarin
hiicre i¢i sinyal iletimi, bronkokonstriksiyon, mukus sekresyonu ve inflamatuvar hiicre aktivasyonu gibi temel patofizyolojik
stireclerde etkili oldugu ortaya konmustur. Bu kanallarin genetik mutasyonlar ve ¢evresel faktorler basta olmak iizere ¢esitli
tetikleyiciler nedeniyle islev veya yapilarinin bozulmasi, solunum yolu hiperreaktivitesi, mukus viskozitesinde artis ve persistan
solunum yolu inflamasyonuna katk: saglamaktadir. Bu derleme makalesinde, iyon kanallariin astim patogenezinde rol aldiklar1
stirecler, fizyolojik islevleri ve diizenledikleri hiicre i¢i sinyal yolaklari ele alinmakta, bu kanallarin yeni terapdtik hedefler olarak
potansiyeli degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Bronkokonstriksiyon, CFTR, Iyon Kanallari, 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.
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1. GIRIS

Diinya genelinde ciddi bir saglik sorunu olan
astim, solunum yollarinda kronik inflamasyon ile
karakterize, bronsiyal hiperreaktiviteyle seyreden
bir hastaliktir'?. En sik goriilen semptomlar
arasinda nefes darlig1, oksiiriik ve hiriltili solunum
yer almakta, bu semptomlar ev i¢i alerjenlere (ev
tozu, ev akarlari, kiifler, evcil hayvanlar) veya dis
ortam alerjenlerine (polenler, kiifler ve kiif
metabolik iriinleri) maruz kalinmasiyla ya da
viral enfeksiyonlar, sigara dumani ve mesleki
maruziyetler gibi alerjen olmayan cesitli faktorler
nedeniyle ortaya gikabilmektedir®.

Klinik olarak ¢esitli astim tipleri tanimlanmais olsa
da alerjik astim, hastaligin en yaygin goriilen
formudur. Alerjik astim, genetik ve ¢evresel
faktorler arasindaki karmasik etkilesimden
kaynaklanmakta; alerjene ilk maruziyet, yardimci
T hiicre tipi 2’ye (T helper 2, Th2) bagl bagisiklik
yanitin1  tetikleyerek hastaligin  baslangicini
olusturmaktadir. Th2 hiicrelerinin IL-4, IL-5 ve
IL-13 sitokinleri saliimina aracilik etmesi, IgE
dretimini  artirarak  alerjik  inflamasyonu
tetiklemekte ve  eozinofil infiltrasyonunu
desteklemektedir. Duyarli bireylerde, alerjen
duyarliliginin  baglangici, cevresel alerjenlerin
mukozal epitelle karsilastigi mukozal ylizeylerde
baslamakta, bagisiklik yanit1 IgE ve c¢esitli
sitokinlerin iiretimini uyarmaktadir. Alerjene
yeniden maruz kalindiginda, mast hiicreleri aktive
olarak histamin ve l6kotrienler gibi mediatorlerin
salinimina, Th2 hiicreleri dahil olmak iizere diger
bagisiklik hiicrelerinin  katildigi inflamatuvar
yanitin olusumuna aracilik etmektedir®. Mast
hiicrelerinin aktivasyonu histamin, prostaglandin
ve lokotrien  salimimina neden  olarak
bronkokonstriksyon olusumunda ve damar
permeabilitesinin bozulmasina rol oynamaktadir.
Nonalerjik astimda ise astim semptomlar1 ortaya
ciksada alerjik duyarlilik olusmamaktadir. Bu tip
hastaligin gelisiminde dogustan gelen ve/veya
edinsel  bagigiklik  siiregleri  6nemli  rol
oynamaktadir. Bu modelin mekanizmalar
arasinda solunum yolu enfeksiyonlarmma bagh
notrofil aracili bagisiklik yanitlarinin
diizensizligi, inflamasyonun ¢dziilmesindeki
bozukluklar ve IL-17’ye bagimli yolaklarin
aktivasyonu yer almaktadir’. Nonalerjik astimli
bireylerde, inflamasyonda rol alan birgok
mediatoriin  diizeyi yiikselmektedir™®. Artan
mediator diizeyleri, inflamasyonun devamliligina
katki  saglarken;  solunum  yolu  epitel
disfonksiyonu, mukus sekresyonunda artis, hava
yolu hiperreaktivitesi ve “remodelling” olarak
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adlandirilan solunum yolu duvarinda yeniden
yapilanma gibi siiregleri baslatmaktadir’*®,

Bu kompleks patofizyolojik siiregler, yalnizca
inflamatuvar  hiicre aktivasyonu ve yapisal
degisimlerle siirli kalmayip; viicutta birgok temel
fizyolojik islevin diizenlenmesinde rol oynayan
iyon kanallarinin aracilik ettigi mekanizmalar da
kapsamaktadir. Iyon kanallari, iyonlarm
konsantrasyon gradyanlar1 dogrultusunda hiicre
zarindan ge¢mesine izin veren porlara sahip
transmembran proteinlerdir ve astimin
patofizyolojisinde yer alan bir¢ok hiicresel islevin
diizenlenmesinde  ve  inflamatuvar  yanitin
siirdiirilmesinde rol oynar’. Transient reseptor
potansiyel kanallar (TRP), Kalsiyumla aktive olan
potasyum kanallart (Kc,), voltaj duyarli kalsiyum
kanallar1 (VDKK), kloriir (CI') kanallar, kistik
fibroz transmembran iletim diizenleyicisi (CFTR),
Piezo-tipi mekanosensitif iyon kanal bileseni 1
(PIEZO1) basta olmak flizere c¢esitli yapilar bu
siiregte one ¢ikmaktadir'®. Ornegin, Cl ve sodyum
(Na*) kanallart solunum yolu yiizey sivi
homeostazin1  saglarken'', K¢, kanallari ve
VDKK’lar diiz kas hiicrelerinin kasilmasinda ve
bronkomotor tonusun diizenlenmesinde, TRP
kanallari, ¢evresel uyaranlara yanit olarak refleks
bronkokonstriksiyon ve  Oksiiriik  refleksinin
olusumunda gorev almaktadir. Bu nedenle bir¢ok
iyonun gecirgenligini kontrol eden bu kanallarin
yapisal biitiinliigiiniin veya iletim fonksiyonunun
iyon kanallarmi kodlayan genlerdeki mutasyonlar,
cevresel faktorler veya otoimmiin slirecler
nedeniyle bozulmas1 veya degismesi, iyon
dengesizligine ve hiicre i¢i sinyal iletiminde
bozulmalara, dolayisiyla solunum yolu
hiperreaktivitesi, mukus viskozitesinin artig1 ve
astima Ozgii patofizyolojik stireglerin
tetiklenmesine neden olarak hastaligin klinik
siddetini ve siiresini uzatabilir”'.

Iyon kanallarmin islev bozukluklar1 sadece astim
patofizyolojisinde degil, kistik fibrozis ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi basta olmak {izere
cesitli kronik solunum yolu rahatsizliklarinin
etiyolojisinde de rol oynamaktadir'®. Bu sebeple,
iyon kanallar sadece fizyolojik dengeyi saglayan
yapilar olmakla kalmayip cesitli hastaliklarin
prognozundaki rolleri nedeniyle potansiyel
terapotik hedefler olarak da
degerlendirilmektedir'.

Bu derlemede, astim patofizyolojisinde rol alan
iyon kanallarindan baglicalari, fizyolojik islevleri
acisindan ele alinacak; bu kanallarin hiicre igi
sinyal yolaklari, bronkokonstriksiyon olusumu ve
mukus sekresyonun diizenlenmesi basta olmak
lizere cesitli siire¢lerdeki rollerine ve hiicresel
diizeydeki etkilerine deginilecektir.
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2. iyon Kanallarimn Smmflandirilmasi ve
Fonksiyonlari

Iyon kanallari, islevsel ve yapisal 6zelliklerine
gore farkl sekillerde siniflandirilabilmektedir. Bu
siniflandirmalardan biri kanalin agilma/kapanma
mekanizmasima (0rnegin voltaj potansiyeliyle
acilan—voltaj duyarli veya ligand baglanmasiyla
acilan—ligand duyarlr) gore yapilan
siniflandirmadir’®. Bu siniflandirmada yer alan
voltaj duyarli iyon kanallari hiicre zarinda yer alan
ve membran potansiyelindeki degisimlere duyarh
transmembran proteinlerdir. Voltaj sensorleri
sayesinde membran potansiyelindeki
degisiklikleri algilayarak, ugradiklari
konformasyonel degisiklikler nedeniyle iyon
gecigini saglayan bu kanallarin belirli iyonlara
kars1 secici gecirgen Ozellik gosteren tiirleri
tanimlanmis ve her bir tlir i¢in, kanalin ¢esitli
islevsel ozelliklerinden sorumlu bir¢ok farkli gen
kesfedilmistir'®!”. Iyon kanallarmin her biri,
tagidig1 iyon tiirline bagh olarak farkli fizyolojik
islevler iistlenmektedir. Kalsiyum (Ca?*) kanallar1
apoptoz, hiicre proliferasyonu ve gen ekspresyonu
gibi siireclerden sorumluyken, potasyum (K*)
kanallari, hiicrenin osmotik dengesinin, kloriir
(CI") kanallar1 epitel dokularda sivi ve elektrolit
transportunun diizenlenmesinde gorev
almaktadir'®%,

Iyon kanallar1 ayrica, tasidiklari iyon tiiriine gdre
de siiflandiriimaktadir. Ornegin bobrek toplayici
kanali, distal kolon, ter-tiikiiriik bezleri ve akciger
basta olmak iizere gesitli dokularda bulunan ve
aktif Na' reabsorpsiyonunun ilk basamagini
gerceklestiren kanal, epiteliyal sodyum kanallar
(ENaC) olup, bu kanallar elektrolit ve su
dengesinin  korunmasinda Onemli bir rol
tistlenmektedir?'. Kalsiyum kanallar1 arasinda yer
alan ve hiicre i¢i Ca*" depolarinin tiikenmesiyle
aktive olarak hiicre i¢ine Ca?*' girigine aracilik
eden Ca*" kanallar1 ise, stromal etkilesim
molekiilii (stromal interaction molecule, STIM)
ve Orai yapisal bilesenleri sayesinde ¢esitli sinyal
yollarindaki etkilesimi diizenlenmekte, hiicre
biliylimesi, gen diizenlenmesi, salgi ve hiicre
olimii gibi sinyal yolaklarmin uyarilmasindan
sorumlu tutulmaktadir”. Diger yandan hiicre ici
Ca*" sinyallerinin membran potansiyelindeki
degisikliklerle iliskilendirilmesinde gorev alan
kalsiyumla aktive potasyum (Kc,) kanallari,
néronal  uyarilabilirligin ~ diizenlenmesi  ve
norotransmitter salimiminin kontrolii gibi temel
fizyolojik islevlerde rol oynamakta igeriye
dogrultucu potasyum kanallar1 (Kir kanallart),
hiicre zarinda elektriksel dengenin
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korunmasindan sorumlu tutulmaktadir. Kir ve
siilfoniliire reseptérii (SUR) alt birimlerinin
birlesmesiyle olusan ATP-duyarli potasyum
kanallar1 (Katp kanallar) ise dokuya 0Ozgii
lokalizasyonlari, farmakolojik 6zellikleri ve farkli
hiicresel islevleri sayesinde enerji homeostazinda
onemli bir rol iistlenmektedir2°.  Epitel
hiicrelerinde yer alan bir kloriir/anyon kanali olarak
islev. goren CFTR, akcigerler, ter bezleri,
pankreatik kanal ve vas deferens gibi yapilarda sivi
sekresyonunun temelini olustururken, hiicre igi
kloriir kanallar1 (CLIC), hiicre hacmi regiilasyonu
ve hiicre proliferasyonu gibi fizyolojik siireclerde
rol almaktadir”’?. Kalsiyumla aktive olan klor
kanallar1 (CaCC'ler), epitel hiicrelerden elektrolit
ve su salinimi, duyusal iletim, néronal ve kardiyak
uyarilabilirligin diizenlenmesi ile vaskiiler tonusun

kontrolii gibi pek ¢ok fizyolojik siirecin
diizenlenmesinde  rol  oynamaktadir. Hiicre
hacmindeki artisla aktive olan ve hacim
diizenlenmesinde  kilit rol oynayan hacim

diizenlemeli anyon kanallart (VRAC) ise, sivi
sekresyonu,  glutamat  salimimi,  membran
potansiyelinin diizenlenmesi, hiicre proliferasyonu,
gbcli ve apoptoz gibi birgok fizyolojik ve hiicresel
siirecte gorev almaktadir®’.

Basing, gerilim, dokunma gibi mekanik
uyaranlardan gelen uyarilarla aktive olan bir kanal
tiirii olan mekanosensitif iyon kanallar1 ise duyusal
algilama siireglerinde gorev almaktadir. Gerilime,
dokunmaya, sese duyarli mekanosensitif iyon
kanallar1 veya ozmoregiilasyon kanallar1 gibi
birgok alt tiire sahiptir. Ornegin bu kanallar
arasinda yer alan PIEZOI1, kan akigi, hiicresel
gerilim ve ozmotik stres gibi mekanik uyarilari
algilarken, PIEZO2 o6zellikle dokunma duyusu,
propriosepsiyon ve solunum fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir®'.  Cesitli
uyaranlara yanit verebilen TRP kanallar1 ise iyon
tasinimi1 ve  homeostazi, sivi  sekresyonu,
inflamasyon, basing ve 1s1 diizenlemesi, gérme, tat
alma, koku alma gibi c¢ok c¢esitli siirecleri
diizenlemekte ve bircok reseptor proteinden farkl
olarak 1s1, kimyasal ligandlar, basing, osmotik stres
ve voltaj gibi c¢esitli uyarilara  yanit
verebilmektedir'***.

2. Astim Patofizyolojisinde Rol Oynayan Bashca
Iyon Kanallar

Astim, brongiyal diiz kas hiperreaktivitesi, mukus
sekresyonunda artis, solunum yolu obstriiksiyonu
ile seyreden patofizyolojik siireclerinde, iyon
kanallarmin da cesitli roller istlendigi kronik
inflamasyon ile karakterize bir hastaliktir.
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Iyon kanallari, birgcok iyonun lipit zarlar boyunca
gecisini saglayan, hem uyarilabilir hiicrelerde
(noronlar gibi) hem de uyarilamaz hiicrelerde
(lenfositler, endotel hiicreleri) zar potansiyelini,
kalsiyum sinyallemesini ve diger hiicresel olaylar1
diizenleyen yapilardir. Astim patofizyolojisinde,
hastaligin klinik seyrini ve siddetini belirlemede
o6nemli rol oynamakta, solunum yolu epitel
bariyeri disfonksiyonu gibi 6énemli patofizyolojik
sonuglar dogurabilmektedir’® Birgok fizyolojik

stirecte  Ustlendikleri roller nedeniyle, bu
kanallarla  iligkili  genlerde  olusabilecek
mutasyonlar, cesitli  kanalopatilere  yol

agmaktadir’®. Bu onemli 6zellikleri nedeniyle,
iyon kanallarinin astim patofizyolojisindeki
islevlerinin aydinlatilmasi, hastaligin
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina ve yeni
tedavi stratejilerinin  gelistirilmesine  Onemli
katkilar saglayacaktir.

2.1. Kalsiyum (Ca*") Kanallar1

Solunum yolu diiz kaslarinda, hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu solunum yolu ag¢ikliginin uygun
olarak korunabilmesi i¢in bircok mekanizma
araciligrtyla siki bir sekilde diizenlenmektedir.
Cesitli kalsiyum ve TRP kanallari farkli sinyal
yollarinin etkisiyle aktif halde tutularak bazal Ca**
seviyesini korumak i¢in hiicreye Ca*" girisinden
sorumludur. Bu kanallar arasinda yer alan VDKK,
hiicre zarinin elektriksel uyarilmasina yanit olarak
aktive olmakta, kalsiyum iyonlariin hiicre igine
girisine izin vererek, solunum yolu diiz kas
hiicrelerinde kasilmanin baglamasinda kritik bir
rol oynamaktadir®®.

Hiicre i¢i  kalsiyum  homeostaz1  ¢esitli
mekanizmalarin etkilesimiyle diizenlenir (Sekil
1).Astimda goriilen  bronkokonstriksiyondan
sorumlu temel iyon kanallardan biri L tipi
VDKK’lardir. Astimda bu kanal aktivitesi
proinflamatuvar sitokinlerin etkisi, membran
potansiyeli degisiklikleri ve oksidatif stres basta
olmak iizere g¢esitli nedenlerle artmakta ve
solunum yolu epitel hiicrelerinde hiicre i¢i Ca?*
seviyelerinin artigina, miyozin hafif zincir kinaz
aktivasyonuna ve bronkokonstriksiyon ile
sonuglanan bir fizyolojik siirecin yonetilmesine
katki saglamaktadir®®®®.  L-tipi VDKK'larin
ekspresyonu ve aktivitesinin TNF-a, interlokin-13
(IL-13), interlokin-4 (IL-4), interlokin-1p (IL-1p),
interlokin-6 (IL-6), gibi bir¢ok inflamatuvar
sitokininin etkisiyle arttigin1 gosteren caligmalar
meveuttur’® . Artmis VDKK aktivitesi, solunum
yolu hiperreaktivitesine, bronkokonstriksiyona,
inflamatuar hiicrelerde kalsiyum bagimli mediator
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salinim mekanizmalarinin uyarilmasina,
proinflamatuvar sitokinlerin artmig saliimi alerjik
inflamasyon gelisimine katki saglamaktadir *742,

CRAC, endoplazmik retikulumdaki kalsiyum
stoklar1 tamamen tiikendiginde, dis ortamdan hiicre
i¢cine kalsiyum girisine izin veren bir kanal tipidir.
Endoplazmik  retikulumdaki  Ca**  depolart
tikendiginde, STIM1 adli sensoér protein
aktifleserek plazma membraninda bulunan, CRAC
kanaliin por bilesenini olusturan Orail kalsiyum
kanali ile etkilesime ge¢cmekte ve bu kanalin
aktiflesmesini ve hiicre i¢i Ca?" seviyesinin
artmasin1 saglamaktadir**. CRAC aym zamanda
Ca?" lizerinden, IL-4, IL-5, IL-13 sitokinlerinin
salimimini tetiklemekte, histamin basta olmak tizere
gesitli  inflamatuvar mediatorlerin - salinimina,
neden olmakta, inflamatuvar hiicre aktivasyonu

saglayarak kronik inflamasyon,
bronkokonstriksiyon ve yeniden yapilanmaya katk1
saglamaktadir***.

VDKK (- Membran

¢ Depolarizasyonu
- A K
4 J

72 Kv Kanali

IPsR

Agonist

Sitoplazma

Sekil 1. Pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde Ca?*
homeostazinin  diizenlenmesinde  yer  alan
mekanizmalar. Agonistler reseptorlere baglanarak
diasilgliserol (DAG) ve inositol 1,4,5-trisfosfat
(IP3) olusumunu tetikler. DAG, reseptorle iliskili
kanal (ROC) aracili Ca?* girigini aktive eder. IPs,
IP3 reseptorii (IPsR) araciligiyla Ca** salinimim
uyarir.  Sarkoplazmik retikulum (SR) Ca*
depolarmin tilkenmesi, depo kontrollii kanal (SOC)
aracith  Ca®>"  girisini  baglatir. ~ Membran
depolarizasyonu voltaj duyarli Ca** kanallar1 (VD)
araciligiyla Ca?" girisine yol agar. Yiksek
sitoplazmik  Ca?>" konsantrasyonu, ryanodin
reseptorii  (RyR) aracih  Ca?*  salmimimi
tetikleyebilir; bu pozitif geri bildirim mekanizmast,
Ca?* ile indiiklenen Ca?** salinimi olarak bilinir.
Sekil, Landsberg ve Yuan (2004)* ¢alismasindaki
gorsel temel alinarak sadelestirilmis ve yeniden
cizilmigtir.

Viicutta yaygin sekilde eksprese edilen TRP

kanallari, kalsiyum iyonlarina karsi segicilik
gosteren bir kanal tiirli olup 6nemli iiyeleri arasinda
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yer alan TRPA1, TRPVI1, TRPV4 ve TRPMS
kanallari, solunum sistemi basta olmak {izere
birgok dokuda fizyolojik ve patofizyolojik
siireclerde kritik roller {iistlenmektedir. Zararl
gevresel irritanlar ve endiistriyel Kkirleticiler
tarafindan uyaritlan TRPA1’in  aktivasyonu
okstiriik, hiriltili solunum, nefes darligi gibi
semptomlara ve asir1 duyarlilifa neden
olmaktadir'**. Polimodal 6zellikte bir kanal olan
TRPVlise kimyasallar, asidik pH, yiiksek sicaklik
(>43°C) ve endojen mediatorler basta olmak
iizere c¢esitli uyaranlar tarafindan aktive
edilebilmekte solunum yolu duyu sinirlerinin
uclarinda bulunmakta, bronkokonstriksiyonda rol
oynamaktadir'**7*%, Diger TRP kanallarina
kiyasla ¢ok daha genis bir doku yelpazesinde
eksprese edilen TRPV4 kanali ise bir termosensor
olup solunum yolu diiz kas hiicreleri, alveoler
duvarlar, akciger dokusu, pulmoner damarlar gibi
yapilarda bulunmakta ayni zamanda nétrofiller ve
alveolar makrofajlar gibi baz1 inflamatuvar
hiicrelerde eksprese edilmektedir. Aktivasyonu,
bronkokonstriksiyonun tetiklenmesi, solunum
yolu yeniden yapilanmasinin desteklenmesi ve
mukosiliyer  klirensin  diizenlenmesi  gibi
siireglerde rol oynamaktadir*. Bir diger TRP
kanali TRPMS ise, 15-28°C sicaklik da veya
mentol, okaliptol, gibi serinlik hissi olusturan
maddelerle aktive olan bir termosensor 6zelligi
gosterip, aktivasyonu insan brongiyal epitel
hiicrelerinde pro-inflamatuvar sitokin
ekspresyonunu artirmakta, mukus sekresyonunda
ve mast hiicre aktivasyonunda rol
oynamaktadir'>>*",

2.2. Potasyum (K*) Kanallar

Potasyum kanallari, solunum yolu diiz kaslarinda
membran potansiyelini hiperpolarize ederek
voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin (VDKK)
aktivasyonunu onleyen, kas gevsemesine katki
saglayan, oksijen algilama ve inflamatuvar
yanitlar1 diizenleyen, Cl~ tasimnimini artiran
kanallardir’>>. Solunum yolu diiz kaslarinda
tanmimlanmis potasyum kanallarindan baglicalari;
voltaj duyarli potasyum kanallar1 (Kv), Kca ve
KATp’diI‘M.

Solunum yolu diiz kas hiicrelerinde membran
potansiyelinin diizenlenmesinde baslica rol alan

Kv  kanallarmin  aktivasyonu, VDKK’larin
acilmasin1 ~ Onleyerek  bronkokonstriksiyonu
engeller”. Astimda azalmis Kv  kanal

ekspresyonu, hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini
artmasi nedeniyle hiperreaktivitenin  baglica
sebeplerinden biridir ***°. Bununla birlikte, IL-13
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gibi inflamatuar mediyatorler de bu kanallar1 bloke
ederek solunum yolu hiperreaktivitesine neden
olmaktadir’’. Bu kanallardan 6zellikle Kv7.4 ve
Kv7.5 basta olmak iizere Kv7 (KCNQ) alt tipinin,
astimda bronkokonstriktor uyaranlara karsi artan
duyarliligin 6nlenmesinde 6nemli bir diizenleyici
oldugu gosterilmis, immun hiicrelerde ekspresyon
gosteren Kv1.3 alt tipinin, T hiicresi aracili
inflamatuvar yanitlarda rol oynayarak astim
patogenezine katki sagladig1 bildirilmistir’®>.

Kca kanal iiyeleri, viicut genelinde hem fizyolojik
hem de patolojik siireclerde dnemli rollerde yer
almakta, bu aileye ait belirli K* kanallari,
mukosiliyer klirens ve solunum yolu yiizey sivisi
hacminin diizenlenmesinde rol almaktadir. Kc, alt
tiplerinden Kcapx (SK) ve Kcazi (IK) kanallar
voltajdan bagimsiz olup, yalnizca hiicre i¢i Ca>*
konsantrasyonundaki artisla, kalmodulin
araciligryla aktive edilir. Bu kanallar, hiicreye Ca**
girigini ve diger iyonlarin hiicre digina ¢ikigini
diizenleyerek membran potansiyelinin korunmast,
hiicre uyarilabilirliginin kontrolii, salg1 ve kasilma
yanitlarinin modiilasyonu gibi genis bir hiicresel
siire¢  yelpazesinin  diizenlenmesinde  gorev
almaktadir’>®. Oregin K¢, 3.1'in temel islevi,
hiicre zarimi hiperpolarize etmek ve Ca?*" girisini
saglayan elektriksel kuvveti olusturmaktir. Bu
giris, hiicrelerin aktivasyonu, ¢ogalmasi ve sitokin
iiretimi i¢in gereklidir. Astimda artan K¢, 3.1 kanal
ekspresyonu, inflamasyonun derecesinin = ve
solunum yolu diiz kas proliferasyonunun artigina
neden olmaktadir®’. Bu nedenle, astim gibi alerjik
solunum yolu inflamasyonu ile seyreden
hastaliklarda Kca 3.1°1 hedef almak, hastaligin
kontrolii igin kritik olabilir’®®. Solunum yolu
ylizey sivisi dengesinin saglanmasinda énemli bir
rol oynayan biiylik iletkenlige sahip kalsiyumla
aktive olan potasyum kanallar1 da mukosiliyer
klirens i¢in 6nemli olup, bu kanal aktivitesinin
solunum yolu hastaliklarina katki saglayan
inflamatuvar sitokinler tarafindan degistirildigini
gosteren caligmalar vardir. Bu nedenle K kanallar
inflamatuvar solunum yolu hastaliklarinda epitel
disfonksiyonunu hedeflemeye yonelik bir tedavi
yaklagimi olarak da degerlendirilebilmektedir®.
Biiyiik iletkenlige sahip kalsiyumla aktive olan
potasyum kanallariin (BK, Kca1.1) aktivasyonunu
etkileyebilen  O6nemli  mediatérlerden  biri
bradikinindir. Bradikinin, solunum yolu diiz kas
hiicrelerinde hiicre i¢i Ca?*" seviyesini artirarak
kalsiyum bagimli K* akigin1 uyarabilmektedir. Bu
etki, BK kanallarinin aktivasyonunu tetikleyerek
membran hiperpolarizasyonu ve
bronkodilatasyona katki saglar; dolayisiyla astimda
potansiyel olarak dengeleyici bir rol oynamaktadir.
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Ancak inflamasyon ve kronik bradikinin
maruziyeti, BK kanal ekspresyonunu ve
fonksiyonunu azaltarak bu koruyucu etkinin
bozulmasina ve bronkokonstriksiyonun artmasina
neden olabilir®.

Potasyum kanal ailesinin bir diger énemli iiyesi
olan Karp kanallari, hiicre i¢i enerji durumuna
duyarli kanallardir. Solunum yolu diiz kas
hiicrelerinde, bu kanallarin aktivasyonu hiicre
membrant hiperpolarizasyonu ve dolayisiyla
voltaj duyarl kalsiyum kanallarmin
aktivasyonunun engellenmesine neden olarak
bronkodilatasyon olusumuna aracilik eder. Bu
ozellikleri sayesinde, Ozellikle hiicresel enerji
durumu bozuldugunda olduk¢a Onemli bir role
sahiptirler”. Astimda Karp kanal fonksiyonu
temelde solunum yolu diiz kas hiicrelerinde
ATP/ADP oranindaki degisikliklere bagl olarak
bozulmakta, bu kanal aktivitesinin azalmasi,
yalnizca  bronkokonstriksiyona degil, aym
zamanda bronsiyal diiz kas hiicrelerinin asir
proliferasyonuna ve solunum yolu remodelingi
siireclerine katk1 saglayabilmektedir®.

Iki gozenekli (K2P) K* kanali, dzellikle TASK-1
ve TREK-1 gibi bronsgiyal diiz kas hiicrelerinde
tanimlanan alt tipleri, solunum yolu diiz kas
hiicrelerinin ~ dinlenim  zar  potansiyelinin
siirdiiriilmesinden sorumlu olan ve bu sayede
brons tonusunu diizenleyen bir baska potasyum
kanalidir®. Inflamasyonda rol alan mediatérler,
bu kanalin ekspresyonunu baskilayarak membran
depolarizasyonuna yol agabilmekte; bu durum
astimda bronkokonstriksiyon ve hava yolu
hiperreaktivitesi ~ ile  sonuglanabilmektedir.
Ornegin astimda lokal hipoksi veya inflamasyon
sonucu olusan asidoz, TASK-1 kanalini inhibe
ederek membran potansiyelinin
depolarizasyonuna, dolayistyla
bronkokonstriksiyona neden olabilmektedir®.

Kir Kanallari hiicre zarinda bulunan ve potasyum
iyonlarinin hiicre igine gegisine aracilik eden,
hiicrelerin ~ dinlenim  zar  potansiyelinin
stirdiiriilmesi ve uyarilabilirligin azaltilmasi gibi
islevlerden sorumlu olan iyon kanallaridir.
Astimda inflamasyonla birlikte, K2P kanallarinda
oldugu gibi Kir kanal ekspresyonu azalmakta ve
solunum  yolu diz kas  hiicrelerinde
depolarizasyon nedeniyle bronkokonstriksiyon
olugmaktadir. Bu kanallar ayrica solunum yolu

hiicrelerinin elektriksel uyarilabilirliginin
artmasiyla hiperreaktiviteye katkida
bulunmaktadir®.

2.3. Klor Kanallari

CI" kanallar1 hiicre i¢i iyon dengesini saglamalari
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ve hiicre zar1 potansiyelinin diizenlenmesindeki
rolleri nedeniyle astim basta olmak lizere gesitli
solunum sistemi hastaliklarinin patofizyolojisinde
olduk¢a Onemlidir. Bu kanallardan CFTR, basta
akciger epiteli olmak {izere pankreas, ince bagirsak
ve cesitli dokularda bulunmakta, solunum yolunda
epitel hiicrelerin apikal membraninda lokalize
olarak klor iyonlarmin hiicre disina, limene, dogru
taginmasini saglamaktadir. Bdylece suyun osmotik
gecisiyle  birlikte  mukusun  viskozitesinin
modiilasyonunda, solunum yolu epitel ylizeylerinin
nemli kalmasinda oOnemli fizyolojik roller
iistlenmektedir’®.  Astmda ~ CFTR  kanal
ekspresyonu veya fonksiyonu bozularak epitel
ylzey sivisi azalmakta ve mukus viskozitesi
artmakta, mukosiliyer klirensin bozulmasi kronik
inflamasyonun ilerlemesine neden olmaktadir''.
CFTR fonksiyonunun  bozulmasi epitel
hiicrelerinin inflamatuvar yanitlarin1 da artirabilir.
CFTR'nin  normal iglevinin, inflamasyonun
smirlandirilmasinda rol oynayan ¢esitli hiicresel
yollarla baglantili olmasi, bu kanalin fonksiyon
bozuklugunda, pro-inflamatuvar  sitokinlerin
iiretiminin artigina ve epitel bariyer biitiinliigliniin
bozulmasina neden olmaktadir’"-"%.

Astim  patofizyolojisinde  etkili  olabilecek
mekanizmalarla iliskilendirilen bir bagka kanal
kalsiyumla aktive olan kloriir kanallaridir (CaCC).
En iyi bilinen CaCC tipi TMEM16A (ANO1)’dir.
CaCCl'ler, hiicre i¢i Ca?>" konsantrasyonunun
artisiyla aktive olarak ve CI- iyonlarinin hiicre
disina taginmasini saglamakta solunum yolunda
mukus hidrasyonu, iyon dengesi ve epitel membran
potansiyelinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir”. Bunun yani sira, Ca>* bagimli C1-
akimi bronkokonstriksiyon gelisimine katkida
bulunabilit’.  CaCC aktivitesi, cesitli klor
kanallarmin islevini diizenleyen bir aksesuar
protein olan CLCA1 tarafindan modiile edilmekte;
CLCAI1, mukus glikoproteinlerini kodlayan ¢esitli
genlerin ekspresyonunu artirarak mukus tiretimini
yiikseltmektedir”. Astimda TMEMI6A
ekspresyonunun arttigi, bunun da mukus
sekresyonunun artigina ve mukus viskozitesinin
yilikselmesine yol actigr gosterilmistir. CLCA1
aracili mukus hipersekresyonu, solunum yolu
obstrilksiyonuna ~ ve  mukosiliyer  klirensin
bozulmasina neden olarak astimin ilerleyici
karakterine katki saglamaktadir.

VRAC, CI iyonlarinin gegisini saglayan bir baska
kanal tipi olup yapisal olarak en iyi tanimlanmig
formu LRRCS8 protein ailesinin alt birimlerinden
olusan LRRC8 kompleksidir. LRRC8/VRAC,
hiicre hacmindeki degisimlere duyarli olup
hipotonik stres altinda aktive olarak hiicreden CI-
ve beraberinde su ¢ikisina neden olmaktadir. Bu
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etkinin, hiicre hacmi diizenlemesi tizerinden TGF-
B1 ile indiiklenen epitel hiicrelerinin mezenkimal
hiicrelere doniisme siirecinde rol aldig1 ve astima
bagli solunum yolu fibrozisinde potansiyel olarak
etkili olabilecegi gosterilmistir’®”’.

Tim CI” kanallarinin islevleri beraber g6z 6niine
alindigmda  hem  mukus  iretimi  hem
bronkokonstriksiyon hemde inflamatuvar yanit
olusumundan sorumlu olduklar1 bu nedenle
astimin ilerleyici karakterinde onemli bir rol
oynadiklar diisliniilmektedir.

2.4. Sodyum (Na*) Kanallar

Astim patogenezinde rol alan iyon kanallarindan
biri de Na* kanallaridir. Bu kanallar arasinda yer
alan epitelyal sodyum kanallar1 (ENaC), epitel
hiicrelerinin apikal membraninda bulunmakta ve
Na*  iyonlarmin  hiicre igine  gegigini
saglamaktadir. Hiicre i¢ci su ve elektrolit
homeostazinin sirdiirilmesinde, solunum
yolunda bulunan yiizey sivisi (ASL) hacminin
ayarlanmasinda rol almaktadir. Na* ve suyun
hiicre i¢ine alinmasi ASL’nin sivi miktarmin
azalmasma ve mukus viskozitesinin artisina
neden olmaktadir. Astim ve kistik fibrozis gibi
solunum yolunu etkileyen hastaliklarda bu kanal
aktivitesinin artigina baghi olarak solunum
yollarmin mukus ve partikiill uzaklastirilmasi
bozulmakta, solunum yollarinda partikiil ve
patojen birikmekte, kronik inflamasyon artmakta
ve solunum yolu tikanikligi olusmaktadir’®".
Ayrica IL-13 ve TNF-a gibi sitokinler, Th2
yanitiyla iligkili hipersekresyon ve epitel yeniden
sekillenme mekanizmalarini artirarak ENaC’i de
indiikleyebilmektedir™.

Bir diger Na® kanali hiicre zarindaki elektriksel
degisikliklere yanmit olarak acilan, aksiyon
potansiyelinin  baslatilmasinda  6nemli  rol
oynayan voltaj duyarli Na* (NaV) kanallaridir. Bu
kanallardan NaV1.5, NaV1.7 ve NaV1.8 tipleri
duyusal sinir lifleri, norojenik inflamasyon ve
solunum yolu hiperaktivitesi ac¢isindan astim
patogenezinde  6nemlidir®®?.  Astimda  bu
kanallarin aktivitesindeki artis, IL-4, IL-13, TNF-
o ve bradikinin gibi sitokin ve mediatorlerin
ozellikle bu kanallarin  ekspresyonunu ve
duyarliligim artirict etkilerinden
kaynaklanmaktadir®. Bununla birlikte kronik
inflamasyonun devam ettirilmesinde rol alan bu
kanallar epitel hasarindan sonra asir1 duyarlilig:
siirdiirmektedir®. Astimda diizeyleri artabilen
bradikinin, prostaglandinler ve IL-1p gibi
inflamatuvar mediyatorler g¢esitli NaV  alt
tiplerinin aktivitesini artirabilmekte, sinir
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terminallerindeki ~ NaV  kanallarinin ~ asir
aktivasyonuyla, solunum yolu refleksleri ve kas
kasilma yogunlugunu artirarak astim ataklarini
siddetlendirmektedir. Bu nedenle NaV kanallar1
sadece elektriksel uyarilarin iletilmesinde degil,
aynt zamanda bagisiklik sistemi ile norolojik
sistem arasindaki baglantida da astimda ¢ok
onemlidir.

3. iyon Kanolopatileri

Iyon kanallari, hastaliklarda rol alan bagisiklik
hiicrelerinin ~ birgok  fonksiyonunu  kontrol
etmektedir. Ozellikle Ca**, K* ve CI- iyonlarinin
akigin1 diizenleyerek lenfositlerin, makrofajlarin,
mast hiicrelerinin ve dendritik hiicrelerin
aktivasyonunu modiile etmektedir. Ornegin, depo
kontrollii kalsiyum kanal kompleksi, T hiicre
aktivasyonu icin kritik bir Ca?* girig yoluyken iyon
kanallari, NF-kB ve AP-1 bagta olmak iizere ¢esitli
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu
baslatan kalsiyum sinyallemesini tetiklemekte; bu
sinyaller, sitokin iiretimini ve inflamatuvar
genlerin ekspresyonunu diizenlemektedir. TRPM2
ve TRPV1 gibi TRP kanallari, inflamatuvar
hiicrelerde kalsiyum girisini diizenleyerek IL-1p,
IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin
salimmini  kontrol etmekte; Kca ve TRPM7
kanallari, hiicre polaritesini ve aktin iskelet yeniden
yapilanmasini diizenleyerek bagisiklik hiicrelerinin
inflamasyon bolgelerine gociinii
kolaylastirmaktadir. Iyon kanallarmin bagisiklik
hiicreleri  iizerindeki bu diizenleyici etkisi,
inflamatuvar yanitin derecesini, siiresini ve doku
hasarmin boyutunu belirlemektedir. Bu nedenle
kanalopatiler, astim gibi kronik inflamatuvar
hastaliklarda inflamasyonun ¢dziimlenememesi ve
bagisiklik yanitinin asir1 uyarilmasiyla
iliskilidir’*?. Bagisiklik hiicrelerindeki iyon kanal
islev bozukluklari, immun hiicrelerin
aktivasyonunda, sitokin tiretiminde ve
inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde degisimlere
neden olarak astim gibi kronik inflamatuvar
hastaliklarin ~ patogenezine dogrudan katkida
bulunabilir.

4. Iyon Kanallari ve Astim Tedavisinde
Potansiyel Hedefler

Iyon kanallari, astimda inflamatuvar yanitin
stirdiiriilmesinde temel bir rol oynamaktadir. Yeni
ilaglarin kesfi i¢in farmakolojik hedefler héline
gelmeleri ve hastaligin 6zgiil mekanizmalarin daha
iyi anlasilmasia katki saglamalari nedeniyle bu
kanallari astimin patolojik siirecine katkilarmin
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anlasilmas:  6nemlidir.  Iyon  kanallarinin
hedeflenmesi astimin farmakoterapotik takibinde
etkili ~ olabilecek  farmakolojik  araglarin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir'’.

BKca, Katr, ENaC ve CFTR gibi kanallar
dogrudan hedefleyen modiilatorler, brongiyal diiz
kas tonusunu ve epitel sivi  dengesini
diizenleyerek astim kontroliinde Snemli etkiler
gosterebilirken TRP kanallarinin  ¢ogu hiicre
ylizeyinde yer aldigindan, genellikle ila¢ hedefi
olarak erisilebilir durumdadir®*. Ornegin, astim
patogenezinde hem immiin hem norojenik
inflamasyonda rol aldigi bilinen TRPV1
kanallarim1 hedef alan potansiyel tedavilerde
TRPV1  antagonistleri  kullanilabilmektedir.
Yapilan bir ¢caligmada capsazepine isimli TRPV1
antagonisti uygulamasinin, TRPV1
aktivasyonunu,  proinflamatuvar  noropeptit
salimimini, sitokin iretimini, oksidatif stres
gostergelerini ve solunum yolu doku hasarini
azaltarak astimda iyilestirici etkiler
gosterebilecegi bildirilmistir®”. Benzer sekilde
TRPA1 ve TRPV4 kanallar1 da oksidatif strese ve
irritan maddelere yanit vererek solunum yolu
inflamasyonuna katkida bulunmakta bu nedenle
terapdtik olarak hedeflenebilmektedir®™*’,

Kca kanallari, viicutta yaygin olarak eksprese
edilir ve hiicre membran potansiyelini ve hiicre igi
kalsiyum  konsantrasyonlarmi  diizenleyerek
hiicresel fizyoloji ve sinyal iletiminde kilit roller
iistlenir. Dolayisiyla, Kc, kanallarnn cesitli
hastaliklarda potansiyel hedefler olusturmaktadir.
Ornegin, BK kanal aktivasyonu hiicre
membranim1  hiperpolarize ederek diiz kas
gevsemesi ve bronkodilatasyon agisindan 6nem
tasimakta, bu nedenle astim gibi asir1 diiz kas
kasilmast  goriilen durumlarda BK  kanal
aktivatorleri potansiyel bir tedavi hedefi olarak
degerlendirilmektedir. Secicilik ve yan etki
profilleri nedeniyle BK kanal aktivatorleri astim
tedavisinde klinik olarak onaylanmuis bir ilag sinifi
haline gelmemis olsa da klinik gelistirme
acisindan degerlendirilmektedir™.

Solunum yolu asir1 duyarlilifinin olusumuna
TMEM16A’nmn (kalsiyumla aktive olan klor
kanali) katkis1 olmasi nedeniyle niflumik asit gibi
TMEM16A inhibitorleriyle bu kanal hedeflenerek
astimda goriilen solunum yolu asir1 duyarliligi ve
kas asir1 kasilmasi Onlenmekte, TMEMI6A
potansiyel  bir  terapOtik  hedef  olarak
belirlenebilmektedir’'.

CFTR’1n mukosiliyer klirensin diizenlenmesi ve
mukus viskozitesinin kontroliinde kritik roller
istlenmesi nedeniyle, astim tedavisinde, CFTR
modiilatorleri, 6zellikle mukus birikiminin baskin
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oldugu astim alt tiplerinde etkilidir. CFTR
modiilatorlerinden elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
iclii tedavisi, CFTR fonksiyonunu diizenleyerek
mukus temizligini artirmakta, IgE diizeylerini
diistirmektedir®.

Platelet kaynakli biiylime faktorii (PDGF) gibi
biiylime faktorleri Orail/STIM1 aracili Ca?* akimi
iizerinden cesitli iyon kanallarini aktive ederek
Ca?* akigini artirarak hiicre ¢ogalmasini ve go¢iinii
tetiklemektedir. Bu nedenle STIM1 veya Orail’i
hedef alarak bu mekanizmalarin bloke edilmesi
PDGF kaynakli Ca?" girigini, CRAC akimlarini,
hiicre proliferasyonunu ve gociinii anlamli sekilde
azaltmakta, bu proteinlere yonelik inhibitdrlerin ya
da modiilatorlerin, astim tedavisinde yeni bir
strateji olarak degerlendirilebilmektedir®.

Iyon kanal hedefli tedavilere y&nelik bazi
molekiiller, erken faz klinik ¢aligmalarda umut
verici sonuclar gostermigtir. Klinik ¢alismalar,
ozellikle iyon kanali modiilasyonunun steroid
direnci olan astimli hastalarda etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir*. Ancak bu tedavilerin uzun
donem giivenlik profilleri ve spesifik hedefleme
kapasiteleri halen arastirma  asamasindadir®.
Gelecekte iyon kanallarini hedefleyen kombine
terapotik yaklagimlar, klasik tedavilere yanit
vermeyen astim fenotiplerinde kigisellestirilmis
tedavi imkan1 sunabilir’™.

SONUC

Astim patogenezinde solunum yolu islevlerinin ve
immun yanitin diizenlenmesi siireclerinde iyon
kanallar1 6nemli roller {stlenmektedir. Bu
kanallarin islev bozuklugu, bronsiyal
hiperreaktivite, mukus sekresyonu ve kalici
solunum yolu daralmasina neden olarak hastaligin
ilerleyen seyrine katki saglamaktadir. Iyon
kanallar iizerinden etki gosteren mevcut tedavi
seceneklerinin yani sira bu yapilarin segici ve
dogrudan hedeflenmesi hastaligin  tedavisine
yonelik etkili ve giivenli bir yoOntem olarak
disiiniilmektedir. Mevcut tedavi yontemlerinin
etkisiz kaldigi, 6zellikle steroid direnci olan veya
kontrol altma almamayan astim fenotiplerinde,
iyon kanal modiilatorleri yeni tedavi alternatifleri
olarak  degerlendirilebilmektedir. Ancak bu
kanallar1 hedefleyen tedavilerin klinik kullanimi
icin daha fazla klinik ve deneysel c¢aligmalara
ihtiya¢c  duyulmaktadir. Bu baglamda, iyon
kanallarinin astim tedavisinde biyobelirteg ve
tedavi  hedefi olarak  kullanimi, hastalik
yonetiminde yeni bir potansiyele sahiptir.
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