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Otonom sinir sistemi; hava yolu diiz kas tonusunu,
sekresyon miktarini, kan akimini, mikrovaskiiler perme-
abiliteyi, inflamasyon hiicrelerinin migrasyonunu ve in-
flamasyon medyatdrlerinin salinimini etkileyerek solu-
num fonksiyonlarmi bircok yoénden diizenler. Insan hava
yolu noéral kontrolii kompleks bir yapidadir ve astma
patofizyolojisine norolojik mekanizmalarin katkisi
heniiz tam anlamiyla aydinlanmamistir. Son on yildaki
arastirmalar inflamatuvar olaylarin astmada 6nemli rol
oynadigin ortaya koymustur. Bu ¢alismalar ayn1 zaman-
da otonom sinir sisteminin sanildigindan daha karmagik
bir yapiya sahip oldugunu da gostermislerdir.

Astmada otonomik kontroliin anormal olabilecegi
ilk kez 1921’de Alexander ve Paddock tarafindan ileri
striilmiistir. Bu aragtirmacilar kolinerjik agonist pi-
lokarpin injeksiyonunun normal kigilerde vizing olustur-
mazken, astmatiklerde vizing olusturdugunu ve bunun
da bir adrenerjik agonist olan adrenalinin injeksiyonu ile
diizeldigini gézlemlemislerdir.

Son yilarda otonom sinir sisteminin uyarilmasi ile
klasik olarak bilinen asetilkolin (Ach) ve noradrenalin
(NA) disinda yeni transmitterlerin de salgilandiginin
gosterilmesi ile bu konu daha da karmasik bir hale gel-
mistir. Bronsial astma patogenezinde birgok otonomik
kusur ileri siiriilmiistiir. Bunlar:
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Baskilayict non-adrenerjik non-kolinerjik (NANC-i)
mekanizmalar

Astmada tarif edilen bu otonomik bozukluklarin
birincil kusur olmayip, inflamasyona veya hastaligin te-
davisine ikincil gelistigi ileri stiriilmiistiir. Fakat genelde
noral mekanizmalarin astma semptomlarina katkida bu-
lundugu kabul edilmektedir.

AKkcigerin Innervasyonu

Afferent sinir lifleri: Hava yolunda pek ¢ok afferent
sinir lifi bulunmaktadir. Gerilim reseptorleri iletici hava
yollarinin diiz kas lifleri lizerinde bulunan myelinli sinir
uclaridir. Bunlar hava yollar1 ¢eperindeki basing fark-
liliklar ile uyarilirlar (mekanik reseptorler). Ancak, CO,
gibi uyaranlara da yanit verirler ve Hering Breuer
refleksinden sorumludurlar. Irritan reseptdrler epitel
hiicreleri arasinda ya da iizerinde bulunan myelinli sinir
uclaridir. Kimyasal uyarilar, zararli gazlar ve hava yolu
ile solunan partikiiller tarafindan uyarilirlar ve boylece
bronkokonstriksiyon refleksi baglar. C lifleri, uglarinda
noropeptidler bulunan ve myelinsiz olan C liflerinin ug
kisimlaridir.

Efferent sinir lifleri: kolinerjik parasempatik inner-
vasyon en Onemli bronkokonstriktor sinir sistemidir.
Parasempatik kolinerjik sinir lifleri brons duvarinda bu-
lunan parasempatik ganglionlara kadar vagus sinirini
izler. Postganglioner kisa lifler diiz kaslart ve sub-
mukozal bezleri innerve eder. Bu innervasyonun yogun-
lugu trakeadan bronsiollere dogru gittikge azalir. Brons
damarlarinda, brons epitelinde ve alveollerde kolinerjik
innervasyon bulunmaz. Vazoaktif intestinal polipeptid’in
(VIP) Ach ve nitrik oksit (NO) sentaz ile birlikte bu
liflerde ayn1 bdlgede bulundugu sanilmaktadir.

Adrenerjik sistem: diger hayvanlarin aksine insan
akcigeri ¢ok az sempatik lif icermektedir. Brong damar-
larinda, submiik6z bezlerde ve bazen de parasempatik
ganglionlar ve postganglioner kolinerjik liflerde sem-
patik liflerin bulunabilecegi gosterilmistir. Oysa hava
yollar diiz kaslarinda ¢ok miktarda beta adrenerjik re-

233



Goniil ADALIOGLU ve Ark.

septdr bulunur ve bunlar olasilikla dolagsan kandaki
adrenalin tarafindan aktive olmaktadir. Noradrenalinden
baska noropeptid Y (NPY) de sempatik sinir uglarinda
bulunur ve NA ile birlikte salgilanabilir. Hayvanlarda
NPY kalp igi iletiyi azaltir ve arteriol diiz kaslar1 igin
gliclii bir vazokonstriktordiir.

Hava Yolu Toniisiiniin Otonomik Kontrolii

En az ii¢ tip noral mekanizma tarif edilmistir:

1Kolinerjik —Asetlkolin —Muskarinik reseptorler ~ —Konstriksiyon

Noradrenalin P-adrenoreseptor —» Dilatasyon
2-Adrenerjik / %

\Adlenalin -adrenoreseptor —» Konstriksiyon
3—Nonadreneljik:k VIPNO — ViPreseptor —> Dilatasyon

Nonkolinerjik SP/NKA — NKreseptér —» Konstriksiyon

Kolinerjik sinirler Ach salgilar, Achde muskarinik
reseptorler iizerinden bronkokonstriksiyon olusturur.
Adrenerjik sinirlerde noradrenalin, adrenal medullada
ise adrenalin salgilanir. Bunlar ise adrenoreseptorler iize-
rine etki ederek bronkodilatasyon veya bronkokonstrik-
siyona yol acarlar. NANC sinirlerin bazisi bronkodilator,
bazist ise bronkokonstriktordiir. Baskilayict NANC sis-
temin norotransmitterlerinin VIP veya ilgili peptidler
oldugunu gosteren bilgiler olmasina karsin, son calis-
malar nitrik oksitin (NO) major ndrotransmitter
oldugunu gostermektedir. Diger yandan uyarict NANC
mekanizmalar duyu sinirlerinden substance p (SP),
norokinin (NK) gibi tasikininler denen noropeptidlerin
geri doniisiimlii (antidromik) olarak salinmasi ile olusur.

Kolinerjik Mekanizma: Hava yolunun en 6nemli
noral bronkokonstriktdor yolu kolinerjik sinirlerden
olusur. Pek cok uyart; toz, prostaglandinlar, histamin ve
soguk hava afferent reseptorleri uyararak REFLEKS
BRONKOSPAZM’a yol agabilirler. Astmada vagal
tonusun artmis oldugunu gosteren dolayli belirtiler
vardir. Vagal toniisiin gece arttig1 bilindiginden 6zellikle
nokturnal astmada kolinerjik mekanizmalar Snem
kazanmaktadir. Irritan reseptorler ve C-lifleri kolinerjik
bronkokonstriksiyon ig¢in reseptdr goérevi goriirler.
Histamin, prostoglandinler ve bradikinin gibi pek ¢ok
medyator hava yollarindaki duyu reseptorlerini uyara-
bilir. Astmada hava yolu epitelinde dokiilme olabile-
ceginden ya da duyu uglart bradikinin, prostoglandin
gibi inflamasyon medyatorleri tarafindan du-
yarlilagtirtlmis oldugundan astmada bu reseptorler daha
kolay uyarilabilirler. Refleks bronkospazm, larenks, bu-
run ve 6zofagusdaki duyu reseptorlerinden de baslaya-

234

ASTMADA NORAL MEKANIZMALAR

bildiginden rinit, 6zofageal asid reflii astmay1 kolinerjik
mekanizmalarla baglatabilir.

Muskarinik Kolinerjik Reseptorler: Postganglioner
sinir lifleriden salinan Ach hedef hiicrelerin yiizeyinde
bulunan muskarinik reseptorleri  aktive eder.
Farmakolojik olarak insan akcigerinde en az ¢ tip
muskarinik reseptor tanimlanmigtir (M1, M2, M3).

M1 reseptorleri uyaricidir. Hava yollarinda
parasempatik ganglionlar iizerinde ve ayni zamanda
miikus salgilayan bezlerde bulunur. Vagal tonusun
saglanmasinda 6nemli rol oynarlar. M1 reseptorleri ko-
linerjik refleksi kolaylagtirdiklari igin, 6zellikle noktur-
nal astmada 6nemli olabilirler.

M2 reseptorleri otoreseptdrlerdir. Hava yollarinda
postganglioner parasempatik lifler lizerinde bulunurlar.
Bu reseptorler Ach salinimini baskilar ve bu nedenle va-
gal bronkokonstriksiyonun kontrol edebilirler. Astmada
ve viral infeksiyonlardan sonra kolinerjik uglarda bulu-
nan M2 reseptorleri, bir taraftan inflamatuvar hiicreler
tarafindan salgilanan oksijen radikalleri, diger taraftan
ise solunum yolu infeksiyonlari sirasinda ortamda bulu-
nan viral ndérominidazlar tarafindan bozulabilirler.
M2’lerde ortaya ¢ikan bu bozukluk Ach saliniminin
baskilanmasinda bir yetersizlige yol agarak daha fazla
miktarlarda Ach serbestlegsmesine bu da bronkokonstrik-
siyona neden olur.

Bir kolinerjik agonist olan pilokarpin, selektif
olarak M2 reseptorleri aktive ederek normal kisilerde
siilfiirdioksidin ~ olusturdugu  kolinerjik  refleks
bronkokostriksiyonu baskilar. Ancak, bu baskilanma ast-
matiklerde goriilmediginden, M2 otoreseptorlerinde bir
fonksiyon bozuklugu bulundugu goriisii ortaya
atilmistir. Buna gore astmada muskarinik otoreseptdr-
lerde bulunan bozukluk nedeniyle Ach saliniminin nor-
mal "feedback" baskilanmasi gerceklesemiyeceginden
kolinerjik refleksin siddetli bir bicimde ortaya ¢iktig1
diistiniilebilir.

M3 reseptorleri ise biiylik hava yollarinin diiz
kaslar1 {izerinde bulunur. Yogunluklart kii¢iik hava yol-
larina dogru gittikce azalir ve terminal brongiollerde
hemen hi¢ bulunmazlar. M3 reseptorleri ayni zamanda
brons epitelinde, submukozal bezlerde, alveol duvarinda
ve brong diiz kaslar1 iizerinde bulunur ama miktarlari
azdir. Insanda brons diiz kasinmn in vitro olarak elektrik-
sel akimla uyarilmasi sonucu gelisen kolinerjik konstrik-
siyon brongiollerden ziyade bronslarda 6nemlidir.

ARTMIS Ach SALGILANMASI: Astmada post-
ganglioner sinir uglarindan Ach salgilanmasinin kolay-
lasmis olmasindan, belki de baska norotransmitterler
veya medyatdrler sorumlu olabilir. Ornegin, adrenerjik
sinirler, beta veya alfa aderenoreseptorler yoluyla, Ach
salmmmini baskilayabildiginden bu reseptorlerdeki bir
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kusurun, kolinerjik tonusun artmasi ile kendini gosterme
olasihig1 vardir. Ustelik inflamasyon medyatérleri de
parasempatik ganglionlarda sinir iletimini arttirabilirler.
Diger taraftan histaminin, spesifik H3 reseptorleri
araciligi ile, kobay ve insan hava yollarindaki ganglion-
larda ve postganglionik sinirlerde iletimi baskiladig:
gosterilmigtir. Diisiik konsantrasyondaki histaminin H3
reseptorlerini aktive ederek refleks bronkokonstriksi-
yonu baskiladigi, ancak yiiksek histamin konsantrasyon-
larinin H1 reseptorlerini aktive ederek bronkokonstrik-
siyon gelistirdigi gosterilmistir.

Astmatik hastalar kolinerjik agonistlere asiri
bronkokonstriktér yanit verirler. Fakat bu spesifik
degildir. Benzer asir1 yanit1 histamin, 16kotrien, prostog-
landinler gibi diger spazmojenlere de gosterirler. Bu da
kolinerjik asir1 cevapliligin tek basina hava yollarinda
muskarinik reseptorlerin artmasiyla agiklanamiyacagini
gosterir.

Vagal tonus gece arttigindan kolinerjik mekaniz-
malar nokturnal astmada 6nemli olabilirler. Diger
taraftan kolinerjik antogonistler cogu kez bronkodilator
olarak beta agonistlerden daha az etkili oldugundan ast-
mada kolinerjik mekanizmalarin ¢ok 6nemli oldugu
diisiiniilmemektedir. Buna kargin akut astma krizinde an-
tikolinerjik verilmesi son derece etkin oldugundan, ko-
linerjik mekanizmalar akut astma ataginda daha 6nemli
olabilirler. Selektif antikolinerjiklerin 6zellikle de M3,
ya da M1 ve M3 reseptorlerine yonelik olarak gelisti-
rilen antikolinerjiklerin bronsial hiperreaktivite te-
davisinde onemli bir gelecek saglama olasiliklari
oldukca yiiksektir.

ADRENERJIK MEKANIZMALAR sempatik
sinirleri, alfa ve beta adrenoreseptorleri ve dolasan
katekolamini kapsar. Beta adreno reseptorler (BAR) NA
ve adrenaline olan yanit esiklerine gore 2 alt tipe ayrilir-
lar: BARI ve BAR2. BAR?2 trakeadan bronsiollere kadar
hava yolu diiz kaslari, epitel, mast, endotel hiicreleri,
vaskiiler diiz kas hiicreleri, parasempatik ganglionlar,
kolinerjik liflerde bulunurlar. BAR’larin uyarilmasi ile
hava yolu diiz kaslarinda gii¢lii bir gevseme olur. Aktif
iyon transportu hizlanir, miikus sekresyon ve siirfaktan
yapimi artar, mast hiicrelerinden medyator salinim
azalir. Kolinerjik ileti degisir. Adrenerjik sinirler hava
yolu diiz kasim1 dogrudan inerve etmediginden, bronko-
motor tonusun ayarlanmasinda dolasan katekolaminler
onemlidir. NA, adrenalin ve dopamin dolasimda bulun-
masina karsin sadece adrenalinin fizyolojik etkisi vardir.
Adrenalin, adrenal medulladan salinir. Astmada adrena-
linin mobilizasyonunda bir bozukluk bulunabilecegi
diistiniilmiis fakat bu bozulmus sekresyon cevabinin
tabiat1 heniiz agikliga kavusmamuistr.

Adrenerjik agonistler astmatik bronkokonstriksiyo-
nu dramatik olarak gecirdiginden astmada adrenerjik
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kontrolde bir bozukluk bulundugunu diisiinmek son
derece akilcidir. Szentivanyi tarafindan 1968’de One
siiriilen bir teoride BAR’larin say1 ya da yanitlarinda
maydana gelen bir anormalligin astma nedeni olabile-
cegi bildirilmekteydi. Astmada BAR’lerin anormal olma
olasiligt c¢ok arastirilmistir. Elde edilen sonuglar ¢ok
celiskiliydi. Bazilart bu durumu beta agonistlerle te-
davinin sonuglarina ya da inflamasyona veya viral in-
feksiyonlara baglamislardir. Gergekten de agonistlerin
varliginda BAR’larin duyarsiz hale gelmesi sozkonusu
olmaktadir. Boylece BAR’larin duyarliligimin azalmasi
adrenerjik agonistlere olan yaniti azaltabilmektedir.
Kronik beta agonist kullaniminin mast hiicreleri {ize-
rindeki rolii tam bilinmemektedir. Tedavi BAR’lerde du-
yarliligin azalmasma ve inflamatuvar medyatorlerin
serbestlesmesine yol acabilir. Bazi ¢aligmalar astmatik
hastalarin hava yollarinin isoprenalin ile normal olarak
gevseyemedigini gostermistir. Bu da hava yolu diiz
kaslarindaki BAR fonksiyonunda bir bozukluk oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu bozuklugun BAR sayisindaki
azalmadan m1, yoksa reseptore baglanmada bir kusurdan
m1 ya da gevsemeye gotiiren yollardaki bazi bozukluk-
lardan mi1 kaynaklandigi heniiz bilinmemektedir.
Astmada esas kusurun beta reseptdr fonksiyonunda
oldugu orjinal goriisii bugiin 6nemini kaybetmistir. Bu
kusurun hastaliga ikincil oldugu savunulmaya baslan-
mistir.

Nonadrenerjik Nonkolinerjik Sinirler (NANC)
ve Noropeptidler

On yil kadar dénce Brunstock ve Costa tarafindan
gastrointestinal sistemde, sempatik ve parasempatik
sinir sisteminden farkli, nérotransmitterleri ne noradren-
alin ne de asetilkolin olan bir sinir sisteminin varoldugu
ilk kez bildirilmistir. Akcigerler ve gastrointestinal sis-
tem embriolojik olarak aymi tiipten olustuklarindan bu
sistemin akcigerlerde bulundugunu diistinmek dogaldi.
Yakin zamanlarda bu sistemin solunum yollarinda da bu-
lundugu gosterilmistir. Bu sinirler, nitrik oksit ve
noropeptid denilen yeni bir sinif molekiilleri iiretmekte-
dirler. Hava yollarinda NANC néral sistemin iki ayirimi
vardir. T1ki "klasik transmitterler” ile NANC transmitter-
lerin birlikte yer almasidir. Ornegin adrenerjik sinirlerde
noradrenalin ile birlikte ndropeptid tirosin’in, kolinerjik
sinirlerde asetilkolin ile birlikte VIP ve NO’in bulunmasi
gibi. Ikinci ayimrim ise, ac1 "capsicum" biberinden elde
edilen kapsaisine duyarli substans P (SP), norokinin A
(NKA), kalsitonin geninden tiireyen peptid (CGRP) ve
gastrin serbestlestiren peptid (GRP), somastatin ve enke-
falin gibi tasikinin (TK) denilen bir¢ok duyu néropepti-
dlerini iireten C-lifleri toplumudur. Bu nedenle duyu ve
afferent islevlerine katilirlar. C lifleri insan ve hayvanda
nervus vagus i¢inde bulunmaktadir. Kapsaisin duyarli
primer afferent néronlarin periferal uglari deri, eklemler,
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solunum, gastrointestinal ve iriner yollarin
mukozalarmi inerve ederek tiim viicuda genis Olciide
dagilirlar. Kapsaisine duyarli primer afferent ndronlar-
dan TK’lerin salinimini olugturabilen uygun uyari son
derecede heterojendir. Bu néronlarin bir belirgin 6zelligi
kemosensitivitesidir. Ozellikle bir¢ok inflamasyon med-
yatorli (serotonin, histamin, bradikinin, prostanoidler)
keza doku zedelenmesi, inflamasyon sirasinda olusan
maddeler (protonlar gibi) ndronlar1 uyararak TK’leri
serbestlestirebilirler. Tasikininler primer afferent néron-
larin hem santral hem de periferal uglarindan salinirlar.
Bu sinirlerin uyarilmas: iki tiirlii sonuglanmaktadir. ilk
sonug afferent yol boyunca duyunun iletilmesi ve koli-
nerjik orijinli santral reflekslerin baglamas. Tkinci sonug
kollateral sinir u¢larinin uyarilmasi ile uyarinin geriye
yonelerek genel akson refleksi ile duyu sinir uglarindan
noropeptidlerin salinmasi. Sonugta bu sinirler hem mo-
tor hem de duyu islevi yaparlar. Lokal effektor veya
duyu-efferent sinirler olarak tanimlanirlar. Deneysel
calismalarda noropeptidlerin solunum yolu epiteli,
bronsial ve pulmoner damarlarin adventisyasini innerve
eden duyu liflerinde, brons diiz kas liflerinde submukoza
bezlerinde, parasempatik ganglionlarda yer aldig1 goste-
rilmigtir. Noropeptidlerin kalp dolasim sistemi iizerine
giiclii yan etkileri oldugundan ¢aligmalar hayvanlar {ize-
rine yogunlagsmakta bu nedenle insanlar iizerine etkileri
tam belirlenememektedir. Tasikininler en az iki ¢esit en-
zimle yikilirlar. Biri vaskiiler endotelial hiicrelerde bulu-
nan anjiotensin-konverting enzimidir ki intravaskiiler
peptidleri yikar, digeri ise notral endopeptidazlardir
(NEP), hava yollar1 dokusunda TK’leri metabolize eder-
ler.

Nonadrenerjik Nonkolinerjik inhibitor Sistem
(NANC-i)

Insanda yegane bronkodilator yolu olusturmaktadir.
NANC-i sistemin ve medyatorleri olan VIP ve NO’in
tanimlanmas1 brongial astma patogenezinde Oniimiizde
yeni ufuklar agmisti. NANC-i sistemin yoklugunun
veya iyi calismamasinin ayrica VIP’in yikiminin artmasi
gibi ikincil bozukluklarin bronsial astmanin kdkeninde
rol oynayabilecegini 6ne siirmek akla yatkin gibi
gelmektedir. NANC-i sisteminin sadece saglikli kisiler-
de degil astmalilarda bulundugu gosterilmesine karsin
baz1 astmatik hava yollarinda VIP sinirlerinin yoklugu
da tarif edilmistir. Diger taraftan VIP gesitli enzimlerin
enzimatik yikimima da ¢ok duyarlidir. Astmatik dokuda-
ki inflamasyon hiicreleri pek ¢ok peptidaz salarlar. Mast
hiicrelerinden kaynaklanan triptaz VIP’in daha cabuk
yikimina neden olabilir. Gii¢lii bir bronkodilatdr olan
VIP solunum yolu kolinerjik sinirlerinde asetil kolin ile
birlikte bir "kotransmitter" olarak salinir. Yani ayni uyari
ile hem VIP hem de asetilkolin birlikte salinmaktadur.
VIP asetilkolinin hava yolu diiz kasinda olusturdugu
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kontraksiyona fonksiyonel antogonist olarak tesir et-
tiginden, VIP kolinerjik bronkokonstriksiyona bir fren
mekanizmasi gostermektedir. Eger astmada bulunan in-
flamasyon hiicrelerinden kaynaklanan peptidazlarla ViP
hizla yikilirsa kolinerjik bronkokonstriksiyon artabilir.
Diger taraftan bazi gozlemler VIP’in NANCi sistemin
tek norotransmitteri olamiyacagini diisiindiirmiis ve kisa
bir siire 6nce olas1 bir néroransmitter nitrik oksit (NO)
tanimlanmustir.

Pek ¢ok arastirmaci santral ve periferik sinir sis-
teminin uglarindan NO olustugunu veya serbestlestigini
gostermislerdir. Serbest bir radikal olan NO bir¢ok
hiicrede bir aminoasid olan L-arginin’den nitrik oksit
sentaz enzimi ile iiretilir. NO ortaya ¢iktiktan sonra 3-5
saniyelik yar1 émrii vardir. Biolojik olarak aktif olan en
kiigik molekiillerden biridir. Nitrik oksit bugiine kadar
bilinenlerden ¢ok farkli bir nérotransmitterdir. Normalde
bir néronun aktif hale gelmesi ile 6zel depo vezikiil-
lerinden bir nérotransmitter sinaps araligina dokiliir ve
alic1 hiicrede bir uyariya neden olur. NO ise bu anlamda
ne 6zel depolama olanaklar1 ne de 6zel salinim mekaniz-
malar1 gosterebilmis degildir. Nitrik oksit gerektigi
yerde ve gerektigi zaman sentezlenip tiretildigi hiicreden
basit¢e disariya diffiize olmaktadir. Diger bir farki da
sudur: nérotransmitterlerin ¢gogu aminoasidler ya da bir
takim peptidlerden olusur. Bunlarda alici hiicre yiizey-
lerindeki 6zel reseptorlerle baglantili olarak islev goriir-
ler. NO’in ise Ozel reseptorleri yoktur. Goriinmez bir
hayalet gibi membranlardan geger ve gevrede bulunan
ulasabilecegi her tiirlii hiicreye girerek sitoplazmanin de-
rinliklerindeki enzimleri uyararak mesajini iletir. NO ak-
cigerler ve barsaklarda norotransmitter olarak gorev ya-
par. Mide barsak sisteminin peristaltizmi, yani dalga
seklindeki kasilmasi ve gevsemesi islevinin gevseme
komponentinde NO’in rol aldig1 gésterilmistir. Infantil
hipertrofik pilor stenozunda NO yoksunlugu oldugu da
gbsterilmistir. Insan trakeas iizerinde yapilan ¢alismalar
NO’in elektriksel alan uyarisi sirasinda serbestlestigini
ortaya koymustur. NO’in bir yandan brons diiz kaslari
tizerine etki ederken, diger taraftan da kolinerjik sinir
uclarinda Ach salinimini inhibe ettigi diistiniilmektedir.

Nonadrenerjik Nonkolinerjik Eksitator Sistem
(NANC-e)

Tagikininler, Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2 peptid dizi-
sine sahip bir peptid ailesidir. Bunlar hizli diiz kas kasil-
mas1 olusturduklar i¢in tagikininler olarak adlandirilir-
lar. Bu salinan peptidlerin etkileri periferal sinir sistemi,
diiz kas, endotelial hiicreler, fibroblastlar ve T ve B
lenfositleri gibi hedef hiicreler {izerinde bulunan spesifik
NK1, NK2, NK3 reseptorlerin aktivasyonu yolu ile
olusur. Her tasikinin farkli bir tip reseptorii tercihen ak-
tive eder. NK1 reseptorleri SP ile aktive edilirken, NK2
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reseptorleri NKA ile aktive edilirler. Tasikininler vazodi-
latasyon, plazma proteinlerine artmig vaskiiler perme-
abiliteyi arttirarak giiclii diiz kas kontraksiyonu, trans-
mitter saliniminin kolaylasmasi (6rnegin asetilkolin),
immiinositlerin toplanmast ve uyarilmasi, endotelial
hiicreler ve fibroblastlarin proliferasyonu olusturarak
astma ve allerjik rinitin karekteristik semptomlarini
meydana getirebilirler.

Diger taraftan immiin cevap hiicrelerinin de komsu
noronlarda cevap baglatabilecek iligkileri wvardir.
Solunum yolu mukozal mast hiicrelerinin antijen ile ak-
tivasyonu arasidonik asit metabolizma tiriinlerinin (pros-
toglandinler ve lokotrienler) olusmasi ve Onceden
yapilmig graniil triinlerinin (histamin, mast hiicre kini-
nojenazlart olan TAME-esterazlarin) salinimi ile
sonuglanir. Kininojenazlar kininojenin bradikinine
gevrilmesini saglar. Bradikinin, histamin ve PAF gibi in-
flamasyon mediatorleri duyu efferent sinirlerini uyarir
ve norotransmisyonu arttirir. IL-1, TNF, interferon gam-
ma, IL-6 Ozellikle IL-3’lin kolinerjik sinirlerin ak-
tivitesini  arttirdigir  goOsterilmistir. Akson refleks
hipotezine goére astmada epitel hiicrelerinin dékiilme-
siyle duyu sinir uglar1 C lifleri agiga ¢ikar ve bunlar
mekanik, kimyasal ve allerjik olay sirasinda salinan
bradikinin, prostaglandin gibi medyatérlerle kolayca
uyarilarak akson refleksi tetiklenebilir. Yani uyari akson
kollaterallerinden geriye yonelerek (antidromik) perife-

agin miikiis sekresyonu

Sekil 1. Astmada akson refleks mekanizmalari
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ral sinir uglarindan ndropeptidlerin salinimma neden
olur. Noropeptidler de inflamasyona yol agar. Bu refleks
teorisi bugiin agag1 yukar1 genis 6l¢iide kabul gérmekte-
dir.

Norolojik inflamasyonda TK’leri yikan esas enzim
olan notral endopeptidaz (NEP) anahtar rol oynar. NEP
endojen olarak salinan TK’lerin etkisini sinirlar.
Deneysel veriler NEP aktivitesinin ¢esitli uyarilar sonu-
cu azaldigini gostermektedir. Bu da norolojik inflamas-
yon cevabini arttirmaktadir. NEP’ler baslica hava yolu
epitel hiicrelerinde, diiz kas, sinir, submukozal bezler ve
postkapiller endotelde yeralirlar. Ustelik astmada brons
epiteli dokiilmis oldugundan tasikininler etkin olarak
yikilamaz. Boylece epitel tabakasmin dokiilmesi ne
kadar fazla olursa akson refleksi de o kadar siddetli ola-
caktir. Akson refleks mekanizmalari astmatik hava yo-
lunda inflamasyon yanitinin siddetlenmesine ve infla-
masyonun epitel harabiyeti olan alandan uzaga yayil-
masina sebep olurlar (Sekil 1). Diger taraftan endotel
hiicrelerde ise NEP’in fonksiyonu tam anlasilamamuigtir.
Bilindigi kadar NEP, noropeptidlerden baska anjiotensin
ve bradikininide yikar ve vaskiiler tonusun regiilas-
yonunda 6nemli rol oynar. Arastirmalarda NEP kon-
santrasyonlar1 ile Ach ve histamin cevabui ile dl¢iilen ha-
va yolu hiperereaktivitesinin derecesi arasinda iyi bir ko-
relasyon bulunmustur. Allerjen provokasyon islemleri
sirasinda, astmatiklerin serum NEP’inde bir diisme

eozinofil

epiteliyal dokiintii

Duyu sinir aktivasyonu
orn. Bradikinin

Duyu siniri
C-lifleri

Noropeptid salinimi
SP, NKA, CGRP

bronkokonstriksiyon

== Lolinerjik, aktivasyon
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goriilmiistiir. [la¢ endiistrisinde ndrokinin antogonistleri
gelistirilmektedir. Son bir arastirmada bir ndrokinin an-
togonistinin, bradikinin tarafindan baslatilan bronkokon-
striksiyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu da ndrokinin
antagonistlerinin inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde
yararlt olabilecegini gostermektedir. C liflerinde
noropeptid miktarin1 azaltan kapsaisinin buruna tekrar
tekrar uygulanmasi allerjik olmayan rinitli hastalarin
semptomlarinda diizelme saglamaktadir. Bu alandaki
gelismeler yakin gelecekte hava yollarinin inflamasyo-
nunda ve allerjik hastaliklarda NANC sistemin gergek
roliinii ortaya koyabilecektir.

Sonug olarak arastirmalarin hepsi astmalilarin
adrenerjik ve kolinerjik sistemlerinde anormallikler bu-
lundugunu ortaya koymustur. Yine de bu anormallikler
tek baglarina astmayi olusturamaz, onun siddetlenme-
sine neden olurlar. Uyarici ve baskilayici NANC sis-
temin medyatorlerinin ortaya koyulmasi dniimiizde yeni
ufuklar agmistir. Antagonistlerinin gelistirilmesi ile ast-
mada yeni tedavi yaklagimlari ortaya ¢ikabilecektir.
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