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Abstract

insan solunum yollari, havayolu fonkshunu diizenleye
afferent ve efferent otonomik sinirlerce innervelraéktedir. Para-
sempatik sinir sisteminin klasik nérotransmitteriaro asetikolin
havayolu tonusunudiizenlemektedir. Ayrica, merkezi havayollari
mukus Uretimi de kolinerjik kontrol altindadir. Alkgerin kolinerjik
aktivitesi periferik aktiviteye gore merkezi havélgonda daha belir-
gindir. Asetilkolin etkisini nikotinik ve muskariki olmak tzereiki
farkl sinif reseptdr Uizerinden géstermektedir.rBuotransmitteayn
zamanda lokositler, diiz kas hiicreleri, epitelyaémdoteliyalhiicrele
gibi sinirsel olmayan hucrelerde de bulunmaktadsetilkolin hava-
yolu yeniden yapilanma surecini kismen duzenleireil3 reseptor-
leri havayolu duz kas kaslimasina aracéden esas reseptor olme
beraber diiz kas Uzerindeki M2 reseptérleri RiRi#e kinaz yolun
aktive etmekedir. Bu yol ¢@alma uyarisi yapmakta ve inflamat
gen ekspresyonuna neden ol@kr. Havayollarinin sinirsel kontrc
ile inflamasyon arasinda kompleks birskii mevcuttur. Astim v
kronik  obstruktif —akcier hastafgi ile iliskili havayoll
inflamasyonlarinda vagal tonestmaktadir. Eozinofil kdkenli maj
bazik protein nedeniyle allerjik havayolu inflamasjarinda haayolu
sinirlerindeki M2 reseptorlerde fonksiyon bozugdu gorulebilir
Benzersekilde artmg asetilkolin salgisi, viral enfeksiyonlarda gozle-
nen havayolu @ri cevaplilgina katkida bulunabilir. Bu derler
havayolu kolinerjik sistemi ile ilgili glincel bilgri 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolinerjik ajanlar; asetilkolin;
havayolu obssiylonu
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The human airways are inveted via efferent and affert
autonomic nerves, which regulate many aspectsrofagi function
Acetylchdine as the classical neurotransmitter of parasyatipgtic
nervous system regulates airway tone. In additibe,production ¢
mucus in the central airways is also under chogjizecontrol. Cho-
linergic activity of the lung is more pronounced large than i
peripheral airways. Acetylcholine can act via twifedent classes
receptors, the nicotinic and muscarinic receptdhés neurotransmit-
ter is also present in nareural cells including leukocytes, sma
muscle cells, epithelial and endothelial cells. iBes, acetylcholin
may in part regulate pathological changes assatiatith airway
remodeling. M3 receptors are the predominant typeiging airway
smooth muscle contraction but M2 receptors on theay smootl
muscle also activate RhoA-Rho kinase pathway. pathway medi-
ates a proliferative stimulus and may cause inflatony gene ex-
pression. There is a complex relation between nmftation an
neural control of the airways. Vagal tone is insegh in airway in-
flammation associated with asthma and chronic obstre pulmo-
nary disease. M2 receptor dysfunction on the airmeyrons may
present in allergic airway inflammation by eosiniterived majc
basic protein. Similarly, an increased release agtydcholine fron
parasymphathetic nerves seems to contribute tcagitwyperrespon-
siveness associated with viral infection. This eawvisummarizes tl
current knowledge of the cholinergic system inahevays.

Key Words: Cholinergic agents; acetylcholine;
airway obstruction

setilkolin, nérotransmitterlerin prototipi

olup bakteriler, algler, protozoalar ve ilkel

bitkilerde bulunmaktadit. Kolin asetil
transferaz enzimi kolin ile asetil koenzim A’y bir
lestirerek asetilkolini olgturmaktadir. Asetilkolin
esteraz ise asetilkolini parcalamaktadir. Asetitkol
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etkisini nikotinik veya muskarinik reseptorler tze-
rinden gostermektedir. Nikotinik reseptorler 6ziinde
iyon kanallaridir. Aktive olduklarinda pozitif yiikl
iyonlarin  hlicre icine girmesine dolayisiyla
depolarizasyona neden olurlar. Nikotinik reseptor
alt initesine (alfa, beta, gamma, epsilon) goreges
toriin etkisi de désmektedir. On farkli alfa ve 4
farkll beta alt dnitesi tanimlangtr. Brorgiyal
epitel hiicrelert3, a5, a7, 2, p4; alveoler epitel ise
a3, od, ab, a6, o7 alt Unitelerini taimaktadirlar.
Submukozal bezler, havayolu ve damar diiz kasla-
rinda sadece7 alt Unitesi vardir. Muskarinik resep-
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torler 5 tip (M1, M2, M3, M4 ve M5) olup deki epidermal hiicrelerin farklgemasini uyarmak-
membranla bglantili G proteinleriyle ikkilidirler. tadir? Her ne kadar havayolu epitelinde
M1 reseptorleri, néronlarda potasyum kanallarini muskarinik reseptérler olsa da bu etkilere muhte-
kapatarak depolarizasyonu tetiklerler ve capi 2melen nikotinik reseptorler aracilik etmektetlir.
mm’den kicilk havayollarinda gonlasmislardir? Cunkd nikotinin yara iyilgmesini hizlandirici etki-
Parasempatik sinir sisteminin klasik iletim molekil si vardir. Nikotin reseptdr antagonistleri (tubok-
olan asetilkolin havayollarinda fizyolojik ve patel  Urarin, mekamilamin) brgnepitel hiicrelerini ki-
jik durumlarda énemli roller tstlenmektedir. Mesela ciltip birbirlerinden kopartirken nikotin reseptor
kronik obstriktif akgter hastafii (KOAH)'nda agonistleri htcrelerin morfolojisini gestirmekte,
havayolu obstriiksiyonunun tek geriye donebilir biyime faktorlerine daha az ihtiya¢c duymalarina,
bileseninin vagal tonus oldiu gosterilmtir.® kontakt inhibisyon ve apoptozise duyarhliklarinin

S azalmasina neden olmaktadirldr.
Havayolunda Kolinerjik Sinirler

Havayolunda kolinerjik ndronlar lamina propria
ve submukozada bulunmaktatiiHavayolundaki o-
tonom gangliyona gelen parasempatik sinirden

asetllk9lln .s§Ig|S| preﬁzlnaptl.k aralikta bu-l-una'n M2 5, o3 ve o7 alt tip diizeylerini arttirdh gosteril-
reseptorlerinin kontroliindedir. M2 reseptérleri ayn mistir.” Ayni sekilde sigara icicilerinde periferik

zamanda gangliyondan ¢ikan sinirin terminal ucunday,n hiicrelerinin nikotin kdama kapasitelerinin
da bulunmaktadir. Asetilkolin salgisi fazla olusa gunliik igilen sigara sayisi ile g oranti goster-

otoreseptorler aktive olmakta ve nérondan asetilkol | aktedir® Bu mekanizmalar nikotin tsamlili zin-
salgisi azaltiimaktadir. M2 reseptdrleri néronun 45 snemiidir.

asetilkolin salgisini negatif feed-back mekanizmayl
kontrol etmektedirlef. Otonom gangliyondan c¢ikan
efferent kolinerjik sinirler havayolu diiz kas to-
nusunun kontrolinde ana mekanizmaystoiwrlar?

M2 reseptorler sadece asetilkolin salgisini baski-
lamaz, ayni zamanda havayolu sempatik sinirlerinde
noradrenalin salgisini da 6nlemektédikdrenerijik
ajanlar ise havayolu parasempatik sinirlerinden
asetilkolin salgisinn2 reseptorler Gzerinden baski-
larkenp2 reseptorler lizerinden arttirmaktadifiar.

Nikotin maruziyeti, nikotinik reseptorlerde ar-
tisa neden olarak nikotin Baml reaksiyonlara
pozitif feed-back etki yapar. Nikotin maruziyetinin
insan brogiyal epitel hiicrelerinde nikotinik resep-

Normal fizyolojik sartlarda her giin brgn
epitel hiicrelerinin %21’den azi gigime usrarken
bu oran havayolu inflamasyonu gibi patolojik du-
rumlarda %17 diizeylerine cikabilir Astim ve
KOAH gibi havayolu inflamasyonu yapan durum-
r]arda, broglarda parasempatik aktivitenin agiti
bilinmektedir’> Bu tiir durumlarda asetilkolinin
havayolu epitelinin yenilenme sirecinde rol gidi
zannedilmektedir.

Asetilkolin ve Havayolu Duz Kasi

Diz kas kasilmasi, esas olarak molekgitlig
20 kDa olan, miyozin hafif zincirinin fosforilasyon
diizeyi ile kontrol edilmektedir. Miyozin hafif ziRc
rinin kinaz enzimi fosfor hdayarak kasilmay arttiri-
|Cl etki gosterirken miyozin hafif zincirinin fosét
enzimi fosforu kopartip duz kasi getici etki gos-
I,termektedir"’. M3 reseptorine g G proteini,
fosfolipaz C'yi aktifleyince inozitol trifosfat veiagil
gliserol agga cikar.inozitol trifosfat, hiicre igindeki
depolardan kalsiyumun kaimasini tetikler. Hiicre
Asetilkolin ve Havayolu Epiteli ici kalsiyum konsantrasyonunun artikalmodulin

Brons epitelince salgilanabilen asetilkolin, in- Uzerinden miyozin hafif zincirinin kinaz enzimini
san brog epitel hiicrelerinin ggalmasini ve deri-  aktive ederek diz kas kasilmasina neden olmaktadir.

Asetilkolinin Sinir D1 g1 Kaynaklari

Asetilkolin havayollarinda sadece parasempa-
tik sinirlerden salinmaz, epitel ve iltihap hiicrele
de asetilkolin salgilayabilirinsanda asetilkolini
sentezleyen enzim olan “kolin asetil transferaz”
havayolu, gastrointestinal sistem ve Urogenita
sistemi d&eyen epitel hiicrelerinde, plevra ve
perikardda bulunan mezotel hiicrelerinde, endote
miyosit, mast hicreleri, I6kositer seri elemanlar v
alveoler makrofajlarda bulunmaktadir.
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M3 reseptorii tamayan canlilar metakolin

lar1 bilinmektedir. Ancak bu enzimin ve sentezle-

veya vagus uyarisina bronkokonstriksiyon yaniti digi asetilkolinin sitoplazmada ne iyaptgl tam

veremezler. Havayolu diiz kas kasilmasindap ba

lica M3 reseptdrleri sorumluyken duz kas htcrele-

rinin membranlarinda M3 reseptorlerin 4 kati du-
zeyinde bulunan M2 reseptorlerinin fonksiyonlari
tam netlgmemistir.’® Havayolu diiz kas kasiimasi,
kalsiyum bgimli ve kalsiyum bgimsiz mekaniz-
malarca dizenlenmektedir. Kalsiyum goasiz
mekanizmalar deyimi sabit bir kalsiyum konsant-
rasyonunda artmikasiimayi ifade etmektedir. Bazi
kaynaklarda buna kalsiyum duyaghlida denil-
mektedir? M2 reseptér aracili sinyal diiz kasta Rho
kinaz ve RhoA adli kiicik G proteinleri Gzerinden
miyozin hafif zincirlerinin fosfataz enzimini inhé
ederek diiz kas kasiimasini arttirmakt&ddiAktin

filamanlarini yeniden organize eden Rho kinazlar,

anjiyotensin II'nin insan brandiiz kaslarini kasici
etkisinden sorumludurlar. Tekrarlayan antijen
maruziyetleri olmasa bile, antijjene duyanea
sureci brog diz kas hicresinde Rho kinaz aktivi-
tesinin artmasina neden olmaktatdiRhoA-Rho

belli degildir. Sitoskeleton, negatif yiklerden olu-
san bir & teskil ettiginden pozitif yukli asetilkolin
ile etkilesime girmesi kolaydir.

Asetilkolin ve Havayolu Salgilar

Merkezi havayollarinda mukus salgisi kolinerjik
kontrol altinda olup bu siiregte asetilkolin dominan
norotransmitterdit! insanlarda metakolin nazal yolla
uygulandginda sivi, protein, lizozim ve laktoferrin
salgisina neden olmaktadiHavayolu submukozal
bezlerde M1 reseptorlerinin 2 kati diizeyinde M3
reseptord vardir. Mukus salgisindan M3 reseptorleri
sorumlu iken bezlerden su ve elektrolit salgisixida
ve M3 reseptorleri beraberce gérev gérmektediler.
Muskarinik reseptor stimilasyonuna submukozal
bezler gibi Goblet hiicreleri de mukus salgisi deiy
vermektedirt’ Siliyer vuru frekansi muskarinik
agonistlerce artip muskarinik antagonistlerce azal-
maktadir'® Asetilkolinin mukosiliyer akimi arttirici
etkisi olmasina kam atropin mukosiliyer akimda

kinaz mekanizmasi havayolu diiz kasinda hemancak kismi bir azalma yapmaktatBununla bera-
kasiima hem de gen transkripsiyonunda rol alan birber KOAH olgularinda tiotropiyumun mukosiliyer

surec¢ oldgundan tekrarlayan antijen maruziyetleri
havayolu diz kas hicresinin kasiima yegame
arttirmaktadir! Muskarinik reseptér uyarilmasi bu

mekanizma sayesinde havayolu diz kas hucrele-

rinde IL-8, siklo-oksijenaz 1 ve siklo-oksijenaz 2
gibi inflamatuar gen driinlerini de arttirmaktatfir.

Havayolu duz kas hicresinde bulunan M2 re-
septdr aracili sinyal, secici olmayan katyon kanal-
larini acarak sodyum ve kalsiyum iyonlarinin hiicre

icine girmesine neden olmaktadir. Bu etki M3 re-
septdr aracil inozitol trifosfat sentezi icin geie
gibi gériinmektedit?

akimi bozmady bildirilmi stir.*’

Asetilkolin ve Inflamasyon

Asetilkolin reseptorleri en cok CD4 T lenfosit-
lerinde, sonra CD8 T lenfositlerinde, daha az ola-
rak da B lenfositlerinde bulunmaktadiiT ve B
lenfositlerinde 5 tip muskarinik reseptérin de ola-
bilecesi gosterilmitir.'® Balgam nétrofil 16kosit ve
makrofajlarinda M1, M2, M3 reseptorleri bulun-
makta olup KOAH hastalarinin balgam hiicreleri
asetilkoline maruz kaldiklarinda LTB4 salgilamak-
tadirlar™® Bu go6zlem kolinerjik mekanizmalarin
KOAH’da havayolu inflamasyonunu tetikleyebile-

M2 reseptor aracili sinyal duz kas hucresinin ceklerini de diiiindiirmektedir. Qjer yandan insan

kalsiyum duyarlilgini arttirip kasilmaya destek
olurken bir yandan da kasilmayi baskilayici etkinli
sergilemektedir. M2 reseptorler tipg2 adrenerjik
ajanlar gibi kendilerine 6zgu G proteinleri Gizeend
adenil siklazi aktive ederek siklik AMP aiha ve

protein kinaz A aktivasyonuna yol acarak diiz kas

kasilmasi tizerinde inhibitor etkinlik gdsterirfer.
Havayolu diiz kas liflerinin asetilkolin sentez-

bromgiyal epitel hiicrelerindeki nikotinik reseptor-
lerin uyarilimasi GM-CSF salgisina neden olmakta-
dir! Bu nedenle kolinerjik mekanizmalarin astim
veya KOAH’da havayolu inflamasyonunun kronik-
lesmesine katkida bulunmasi da mumkunduir.

Havayolu epitel hiicrelerinde bulunan M3 re-
septorlerinin uyariimasi fosfolipaz A2'yi aktive
etmekte ve PGE2 gibi prostanoidlerin salgilanma-

leyen kolin asetil transferaz enzimine sahip olduk- sina yol agmaktadir.Ancak agga cikan PGE2,
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parasempatik sinirlerden asetilkolin salgisini Ipbask havayolu obstriiksiyonunun tedavisi igin antikoliner
layarak vagal uyariya §h norojenik inflamasyona  jik ajanlardan ¢ok32 agonistlerin kullanilmasi daha
negatif feed-back etki ojturmaktadir’’ dogru olabilir. Diger yandan astimdg2 agonistler,

Havayolu inflamasyonu durumlarinda kolinerjik antikolinerjiklerden daha guicli bronkodilatasyon
aktivitenin arttgini gosteren bilgiler meveuttur. Aller-  Yapmaktadit:  Atropin ile yapilan 3 haftalik
jen veya ozon maruziyetinde kolinerjik gangliyona antikolinerjik tedavi sonrasi havayolunda M2 ve M3
gelen efferent norondan asetilkolin salgisini agaft reseptor ygunluklarinin artiii saptanmtir.* Dola-
M2 otoreseptorlerinde fonksiyon bozudumeydana yistyla bronkodilatasyon amach antikolinerjik teda
gelmektedir. Bunun nedeni havayollarina gelen baslanmsg astimlilarda tedavi kesilecek olursa hava-
eozinofil Iokositlerin salgilagh major bazik proteinin ~ Yolu airi cevaplilginda ani arilar ortaya gikabilir.

M2 reseptorlerin antagonisti olmasidir. Viral esiek
yonu olan astimlilarin inhale antikolinerjik ajarala
daha gicli bronkodilatator yanit vermesinin nedeni
de muhtemelen artgnvagal tonusdur. Allerjik hava-
yolu hastaliklarinda kolinerjik aktivitenin artmams

tek nedeni M2 reseptor disfonksiyonugittdir. Anti-
jene duyarlgtinlmis deney hayvanlarinda sinaptik
aralikta asetilkolini yikan esteraz enzim aktivites

de azaldii saptanmtir.>* influenza ve parainfluenza
virisleri ylzeyinde noraminidaz enzimi siar.
Enfekte ettikleri hicrelere de bu enzimlergitar.
Noraminidaz, M2 reseptorlerindeki siyalik asidi ko-
partarak M2 reseptoriin asetilkoline afinitesiniliaza
Diger yandan havayolu parasempatik sinirlerinin
parainfluenza virisi ile enfeksiyonunda M2 reseptér
MRNA dizeylerinin azalgdi, bunun nedeninin de
anti-viral immuan yanit sirasinda salinan gamma-inte
feron olabilecgi bildirilmi stir.?

Asetilkolin ve Doku Remodeling Stireci

Kontraktil protein ekspresyonunu tetikleyen
“transforming growth factor” gibi mediyatotrler
¢ogalan mezenkimal hicrelerin olgun diiz kas hiic-
relerine dongiminde, havayollarinda diz kas
hipertrofisi ve miyofibroblast kiimelemesinde 6-
nemli rol oynarla?® Havayollarinda dgsik kom-
partimanlarda bulunan mezenkimal hicrelerin (mu-
koza veya adventisyadaki fibroblastlar, havayolu
diz kas hicreleri) kasilma yetenekleri bazi 6zgin
kas proteinlerinin (diiz kas alfa-aktin, diz kas
miyozin gir zinciri, desmin) ekspresyonu uyarila-
rak arttirilabilir. Bu uyariimaslemini RhoA-Rho
kinaz aracili sinyal mekanizmasi gercettebilir.®
M2 reseptdr aracili sinyalin diiz kasta RhoA-Rho
kinaz yolunu aktive eti 6nceki satirlarda ifade
edilmisti.® Muskarinik reseptér aracili sinyal hava-
yolu diiz kas hiicresinin galmasinda zayif bir uya-
ri yaratabilirken blyume faktorlerinin  etkigini
fazlasiyla arttirmaktadir. Muskarinik reseptor uya-

onstriksiyon, Gksurtk ve mukus salgisina neden ol ., havayolu diiz kas hiicrelerinin gerek EGF'ye
maktadir. Suk, sicak gibi fiziksel veya histamin, - gerelse trombosit kokenli bilyiime faktoriine ver-

seretonin, bradikinin, §&ininler, prostanoidler veya dikleri mitojenik cevab arttirmaktadit2
tromboksan A2 gibi inflamatuar etkenler C liflerini

uyarabilmektedir. Bu mekanizma da astim veya
KOAH'daki havayolu hiperreaktivitesine ve KOAH’
daki artmg vagal tonusa katkida bulunabflir.

Larenksten akger parankimine kadar gdmis
olan afferent C liflerinin uyariimasi refleks brark

Akciger fibroblastlari hem muskarinik hem de
nikotinik reseptérler tamaktadi’ insan akgier
fibroblastlari muskarinik reseptdr uyarisina proli-
ferasyon ile yanit vermektedirDiger yandan an-
nenin nikotin maruziyeti fetiis ak@rinde kollajen
gen ekspresyonunu arttirmaktadir.

Asetilkolin M1 muskarinik reseptorler Gzerin-
den mast hiicre salgisini baskilamaktatiBu ne-
denle atropin uygulanginazal mukoza antijenle
temasa gelginde daha fazla histamin gai cik- Kronik glukokortikoid tedavi, hem havayolu
maktadir. Muskarinik M1 ve M3 reseptorleringte ~ diiz kas hiicresinde M2-M3 reseptor hem de para-
secicilik gosteren atropin M3 reseptorleri izerinde sempatik sinirlerde M2 reseptor gmlugunu a-
brorg diiz kas g@emesini ngasa da mast hicre zaltmaktadi”>% Bu Sayede kolinerjik mekanizma-
salgilarini  arttirarak allerjik havayolu inflamas- lara ba&l diz kas kasiimasi ve doku remodeling
yonunu siddetlendirebilir' Bu nedenle astimlilarda  sureglerini geriye gevirebilir.
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Asetilkolin ve Akciger Kanseri

Nikotin, mitojen-aktive protein kinazlar araci-
hgiyla kiguk hicreli akger kanseri hiicrelerinin
cogalmasini  arttirmaktadir. Nikotinden tiireyen
bazi nitrdzaminlerin nikotinik resept®7 alt tni-
teye nikotinden daha kuvvetli glandg saptan-
mistir. Sigara dumaninin iginde bulunan bu tur
molekuller havayolundaki afferent néronlarda bu-
lunan nikotinik reseptorleri aktive edebilmektedir.
Insan kiicuk hucreli akger kanseri hiicrelerinde
bulunan nikotinik reseptorler sigara igicilerinde
hem kanserin okumunda hem de biytimesinde rol
oynayabilir?” Bir baska aratirmada kiiciik hiicreli
akciger kanseri hucreleri tzerinde bulunan M3
muskarinik reseptoérlerin uyarilmasi bu htcrelerin
E-cadherin aracili adezyonlarini tetiklgtm Do-
layisiyla kolinerjik mekanizmalar kanserin metas-
tazinda da rol alabili®
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