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Solunum Sistemi Hastaliklarinda
Kolinerjik Sinir Sisteminin Rolii

The Role of Cholinergic Nervous System in
Respiratory System Diseases
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OZET Kronik obstriiktif akciger hastaliginda kolinerjik sistemin akti- ~ ABSTRACT The activity of the cholinergic system increases in
vitesi artar, bu da solunum yolu diiz kaslarini kasarak soluk aligverisini  chronic obstructive pulmonary disease this restricts breathing ex-
sinirlandirir. Bu nedenle kolinerjik sinir sistemi aktivitesinin arttigi kro- ~ change by contracting the airway smooth muscles. Therefore, anti-
nik obstriiktif akciger hastali1 gibi olgularin tedavisinde, antikoliner-  cholinergic drugs are used in the treatment of chronic obstructive
jik ilaglar kullanilmaktadir. Antikolinerjik ilaglarin bu endikasyonda  pulmonary disease, which is increased cholinergic nervous system ac-
kullanimy, asetilkolinin bronkokonstriksiyon ve mukus salgisini artirict  tivity. The use of anticholinergic drugs in this indication is based on
etkisinin azaltilmasina dayanmaktadir. Son yapilan deneysel ¢alismalar, — reducing the effect of acetylcholine on bronchoconstriction and mucus
asetilkolinin yangida da 6nemli rol oynadigini ortaya koymustur. Mus-  secretion. Recent experimental studies have shown that acetylcholine
karinik M5 reseptor-noksan fareler ve Mj selektif antagonistler kulla-  also plays an important role in inflammation. Studies with muscarinic
nilarak yapilan ¢alismalar, parankimal hiicrelerdeki M5 reseptorlerinin -~ Mj receptor-deficient mice and M selective antagonists have demon-
asetilkolinin proinflamatuar etkisine aracilik ettigini ortaya koymustur.  strated that My receptors in parenchymal cells mediate the pro-in-
Beta-2 (B2) adrenerjik agonist ile muskarinik antagonist kombinas-  flammatory effect of acetylcholine. The combination of B2 adrenergic
yonlarinin kronik obstriiktif akciger hastalig: tedavisinde kullanilmas1  agonist and muscarinic antagonist is recommended in the treatment of
onerilmektedir. Bu oneri, f2 adrenerjik reseptdr uyarimimin M; resep-  chronic obstructive pulmonary disease. This recommendation is based
torlerini antagonize ederek farkli bir yolakla inflamatuar hiicrelerde in-  on the fact that 2 adrenergic receptor stimulation will antagonize M5
hibisyona yol agacagina dayanmaktadir ancak bu antiinflamatuar  receptors and leads to inhibition of inflammatory cells in a different
etkiler, kronik obstriiktif akciger hastaliginda agikca ortaya konulama-  way, but these anti-inflammatory effects have not been clearly demon-
mustir. Muskarinik reseptorler araciligiyla, asetilkolinin proinflamatuar ~ strated in chronic obstructive pulmonary disease. In contrast to the
etkilerinin aksine parasempatik sinir sistemini iceren kolinerjik antiin-  pro-inflammatory effects of acetylcholine through muscarinic recep-
flamatuar yol, doku hasar1 ve enfeksiyon durumunda organlar1 koru-  tors, the cholinergic anti-inflammatory pathway regulates excessive
mak i¢in agir1 inflamatuar yanitlar: diizenler. Diger yandan asetilkolinin,  inflammatory responses to protect organs in case of tissue damage
a7 nikotinik asetilkolin reseptor araciligryla makrofajlar ve Tip 2 dogal ~ and infection. On the other hand, acetylcholine has been shown to
lenfoid hiicreler dahil olmak iizere 16kositler {izerinde inhibitor etki ~ have an inhibitory effect on leukocytes, macrophages and type 2 nat-
olusturdugu ortaya konmustur. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda,  ural lymphoid cells through a7 nicotinic acetylcholine receptor. Al-
asetilkolinin antiinflamatuar hiicreler tizerindeki bu inhibe edici etkisi ~ though the inhibitory effect of acetylcholine on inflammatory cells in
tam olarak ortaya konmasa da kolinerjik antiinflamatuar yolagi igeren  chronic obstructive pulmonary disease has not been fully established,
néroimmiin etkilesimlerin terap6tik bir hedef olabilecegi belirtilmek- it is stated that neuroimmune interactions involving cholinergic anti-

tedir. inflammatory pathway may be a therapeutic target.
Anahtar Kelimeler: Solunum sistemi hastaliklari; Keywords: Respiratory system diseases;
kolinerjik sinir sistemi cholinergic nervous system

Postganglionik parasempatik sinir u¢larindan sa- resi digindaki bazi hiicreler de otokrin veya parakrin
liverilen asetilkolin (Ak), solunum yolu diiz kaslari- tarzda biyolojik fonksiyonlar: indiikleyebilen Ak’yi
nin kasilmasina ve solunum yollarindaki muskarinik sentezlemekte ve salivermektedir.>® Bronsiyal epitel
Tip 3 (M;) reseptor araciligryla mukus salgilanma- ve inflamatuar hiicrelerden saliverilen Ak, notrofil
sma neden olur.! Ayrica solunum yolunda sinir hiic- kemotaktik faktor interlokin-8’in (IL-8) insan brong
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epitelyum hiicreleri tarafindan saliverilmesine de
aracilik eder.** Gosens ve ark., M; reseptoriiniin
insan solunum yolu diiz kas hiicrelerinde sigara du-
mani kaynakli IL-8 saliverilmesinin artigina neden
oldugunu belirlemislerdir.® Kronik obstriiktif akci-
ger hastaliginda (KOAH), solunumu sinirlandiran
ve hipersekresyona neden olan kolinerjik sistemin
etkinligi arttigindan bu hastaligin tedavisinde iprat-
ropium, tiotropium ve glikopironyum gibi antikoli-
nerjik ilaglar tek veya beta-2 (B,) adrenerjik
agonistlerle kombine olarak kullanilmaktadir.” Yapi-
lan arastirmalar, Ak’nin KOAH patogenezindeki bi-
linen bu etkilerine ek olarak, yangisal yanitlarin
diizenlenmesinde de etkili oldugunu ortaya koymus-
tur.

Kolinerjik antiinflamatuar yolak, agir1 immiin ve
proinflamatuar yaniti dnlemek icin kritik dneme sa-
hiptir.® Dalak monosit/makrofajlarinda, o7-nikotinik
Ak reseptor (a7nAkR) aktivasyonunun endotoksemi
ve sepsisi azalttigi belirlenmistir.”!" Ayrica vagus si-
nirinin elektriksel stimiilasyonu, tiimdr nekroz faktor
alfa (TNF-a)) salinimini 48 saat siireyle 6nemli 6l¢iide
azaltmistir.'? Yang ve ark., monositlerde a7nAkR ak-
tivasyonunun, histonun epigenetik modifikasyonu ve
proinflamatuar sinyal yollarinin baskilanmasi araci-
ligryla kalici bir antiinflamatuar etki olusturdugunu
ortaya koymusglardir.'?

Norotransmitter ve ndropeptidler, sinir sistemi
ile bagisiklik sistemi arasindaki iletisimde 6nemli rol
oynar ve bu molekiillerin ¢ogu dogrudan bagisiklik
sistemi tarafindan iiretilir. Bagirsak ve akcigerde bu-
lunan; dogal lenfoid hiicreler [innate lymphoid cell
(ILC)], mukozal dokularda tiretilen ndrotransmitter
ve noropeptid reseptorlerini eksprese eder. Cesitli
ILC alt gruplarinin ,-adrenerjik, kolinerjik muskari-
nik, vazoaktif intestinal peptid, néromedin U reseptor
1’1 (NMURT1) ve gen-iliskili peptid kalsitonin resep-
torlerini eksprese ettigi rapor edilmistir.'*

Bu derlemede, inflamasyonda kolinerjik meka-
nizmalar 6zellikle Ak’nin muskarinik reseptorler ara-
cili proinflamatuar etkileri, B, adrenerjik agonistler
ile muskarinik antagonist kombinasyonlarinin solu-
num yolu inflamasyonunda kullanimi, Ak’nin
a7nAkR araciligryla antiinflamatuar etkileri ve solu-
num sistemi hastaliklarinda ILC’leri diizenleyen no-
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roimmiin etkilesimler detaylandirilarak giincel veri-
lerle degerlendirilmistir.

I ASETiLKQLiNiN MUSKARINIK
RESEPTORLER ARACILI
PROINFLAMATUAR ETKILERI

Ak’nin muskarinik reseptorler araciligiyla solunum
yolunda inflamasyonu arttirabildigi, muskarinik re-
septdr antagonistleri ve muskarinik reseptér-noksan
transgenik fareler kullanilarak gosterilmistir. Tiotro-
pium bromiir, KOAH tedavisinde kullanilan muska-
rinik reseptdr antagonisti bir ilag olup, bronkodilator
etkisinin yani1 sira KOAH alevlenmelerini azalttigi ve
KOAH’1n klinik seyrini etkiledigi de belirtilmekte-
dir. Wollin ve Pieper, farelerde sigara dumani ile olus-
turulan pulmoner inflamasyonda tiotropiumun
antiinflamatuar etkilerini incelemis, sonugta ilacin
doza bagli olarak interlokin-6 (IL-6), keratinosit tiir-
evi kemokin (KC), monosit kemotaktik protein-1
(MCP-1), makrofaj inflamatuar protein-1 alfa ve -2
(MIP-1a ve MIP-2) ve TNF-o’nin diizeylerini azalt-
tigin1 ortaya koymuslardir.'> Sigara dumani ile grip
virlistine (H;N,) maruz birakilan farelerde; tiotro-
pium, solunum yolunda nétrofil ve makrofaj sayila-
rin1, IL-6 ve interferon gama diizeyini azaltmuis,
akciger fonksiyonlarimi iyilestirmistir.'® Farelerde
bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda akut ve subk-
ronik sigara dumani maruziyetinin neden oldugu ke-
mokin, inflamatuar hiicre ve toplam protein
diizeyindeki artig, bir baska M; reseptor antagonisti
olan glikopironyum tarafindan 6nlenmistir.'”'® Diger
bir M;-reseptdr antagonisti; aklidinyum bromiir, si-
gara dumanina maruz birakilmis KOAH’l1 kobay mo-
delinde, alveoler septada nétrofil infiltrasyonunu
azaltmistir."”

Muskarinik M, M,, M; alt tiplerinin, sigara du-
mani kaynakli solunum yolu inflamasyonundaki ro-
liinii belirlemek amaciyla, muskarinik reseptor alt
tip-noksan fareler 4 giin boyunca sigara dumanina
maruz birakilmistir. M;-/- farelere gére M, -/- ve M,-
/- farelerde nétrofilik solunum yolu inflamasyonu
daha siddetli belirlenmistir. KC, MCP-1 ve IL-6 sali-
verilmesi M,-/- ve M,-/- farelerde yiikselirken M;-/-
farelerde azalmigtir. Bununla birlikte M;-/- farelerde
dontstiiriicti bilytime faktorii beta-1 (TGF-B1) ve
matriks proteinlerinin ekspresyonu da azalmistir.>’ /n
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vitro hiicre kiiltiiriinde yapilan calismalar da muska-
rinik reseptorlerin solunum yolu parankimal ve in-
flamatuar hiicreler lizerinde proinflamatuar etkileri
oldugunu gostermistir. -2 M reseptorleri pek ¢ok
hiicre tipinde bulundugundan, Kistemaker ve ark. si-
gara dumani ile indiiklenen solunum yolu inflamas-
yonunda yapisal ve inflamatuar hiicrelerin roliind,
kemik iligi kimerik farelerde (C56B1/6 fare) arastir-
muslardir.’® Yabanil tip farelere M;-/- kemik iligi nak-
ledildiginde, notrofil sayist 15 kat artarken; M;-/-
farelere yabanil tip kemik iligi nakledildiginde, not-
rofil sayisinda artis olmamistir. KC seviyesindeki
artis ise sigara dumanina maruz birakilan tiim hay-
vanlarda benzerlik (2,5-5 kat) gostermistir. Notrofil
gogiine katilan fibrinojen-o ve CD177, yabanil tip
kemik iligi nakledilen M;-/- farelerde azalmistir. Elde
edilen bu veriler, yapisal hiicrelerdeki M5 reseptorii-
niin sigara dumani ile indiiklenen nétrofilik infla-
masyonda rol oynadigin1 gostermektedir.

Powrie ve ark. muskarinik antagonistlerin,
KOAH alevlenmelerini azaltmasinin yani sira so-
lunum yolu inflamasyonu iizerine etkilerini ortaya
koymak i¢in yaptig1 caligmada, tiotropium tedavisi
sonrasi balgamda IL-6 ve miyeloperoksidaz diizeyi
degismezken, IL-8 artmistir. Serumda, IL-6 ve C-
reaktif protein (CRP) diizeyi de degismemistir.
Arastirmacilar, tiotropiumun KOAH’ta alevlenme
sikligin1 azaltmasi ile solunum yolu veya sistemik
inflamasyonun azalmasi arasinda iligski olmadigini
belirtmislerdir.?' Bir bagka arastirmada ise KOAH’l1
bireylerin balgamlarindaki inflamatuar hiicreler ve me-
diyatorler iizerine salmeterol + flutikazon, tiotropium
+ flutikazon ve tiotropiumun antiinflamatuar etkileri
arastirilmustir. Sonugta, salmeterol+flutikazon kombi-
nasyonunun tiotropium tedavisine gore balgamda IL-8
ve matriks metalloproteaz-9 (MMP-9) diizeyini azalt-
181, [IL-8 ve MMP-9 diizeyini diisiirmede salmeterol +
flutikazon ile tiotropium + flutikazon tedavileri arasinda
farklilik olmadigi, 1L-8’deki azalma ile MMP-9’daki
azalmanin iligkili oldugu ve tiim tedavi gruplarinda bal-
gamda total hiicre, nétrofil, makrofaj ve eozinofil say1-
sinin benzer oldugu ortaya konmustur.’> KOAHta,
antimuskarinik ilaglarin inflamasyon tizerindeki ro-
liinii belirlemede bronsiyal biyopsi ile yapilan histo-
lojik degerlendirmeleri igeren arastirmalara ihtiyag
oldugu belirtilmektedir.**
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I KRONIK OBSTRUKTIF
AKCIGER HASTALIGINDA BETA-2
ADRENERJIK AGONISTLER ILE
MUSKARINIK ANTAGONIST
KOMBINASYONLARININ KULLANIMI

KOAH alevlenmelerinde, ,-adrenerjik agonistler ile
muskarinik antagonistlerin birlikte kullaniminin daha
etkili oldugu yapilan klinik ¢aligmalarla ortaya kon-
mustur.>** Bu 2 ila¢ grubu arasindaki kombinas-
yonun hiperinflasyon (fonksiyonel rezidiiel
kapasite ve total akciger kapasitesinde azalma) ile
semptomlarin siddetini azalttig1 ve balgam atilimini
arttirdig1 belirlenmistir.’'*%4> Inflamasyona kars1
B,-adrenerjik agonistler ile muskarinik antagonist
kombinasyonlarinin sinerjik etkilerini ortaya koyan
arastirmalar da mevcuttur. Cazzola ve ark. tarafin-
dan yapilan ¢alismada, glikopironyum ve indakate-
rol birlikte uygulandiginda hem solunum yolu diiz
kas1 ve bronsiyal epitelde siklik adenozin mono-
fosfat konsantrasyonlarini arttirdig1 hem de epitel-
den Ak saliverilmesini azaltarak, bronkodila-
tasyonu sagladigi ortaya konmustur.** Bir bagka ca-
lismada, sigara dumani ekstrakt1 ile indiiklenen
16HBE hiicrelerinde reaktif oksijen tiirleri, nikoti-
namid adenin diniikleotid fosfat oksidaz 4 protein
ekspresyonu ve IL-8 saliverilmesi iizerinde tiotro-
pium ve olodaterolun etkileri, kombine kullanimla-
rina gore daha diisiik bulunmustur.** Olodaterol,
fare ve kobaylarda hem sigara dumani hem de li-
popolisakkarit (LPS) ile indiiklenen akciger yangi
modellerinde notrofil akiimiilasyonu ve proinfla-
matuar mediyator saliverilmesi ile CD11b adezyon
molekiil ekspresyonu ve TNF-o saliverilmesini
azaltmistir.*> B,-reseptor agonistleri; LPS kaynakli
ekstraseliiler sinyal ile regiile edilmis kinaz ve p38
mitojenlerle aktiflesen protein kinazlar fosforilas-
yonunu, TNF ve MCP-1 iiretimini inhibe etmis-
tir.**47 Ayrica bir Ms-reseptor antagonisti, niikleer
faktor-kappa B (NF-kB) sinyal yolagina aracilik
ederek alveolar makrofajlardan LPS araciligiyla in-
diiklenen TNF-a tiretimini zayiflatmistir.*® ,-adre-
nerjik agonistler ile muskarinik antagonist
kombinasyonlarinin hiicre i¢i sinyallesme acisindan
da sinerjik olarak proinflamatuar faktorlerin salive-

rilmesini engelleyebilecegi ifade edilmektedir.**
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I ASETILKOLININ a7-NiKQTiNiK
ASETILKOLIN RESEPTOR ARACILI
ANTIINFLAMATUAR ETKILERI

Solunum yollarinda parasempatik postganglionik
sinirler veya epitel hiicrelerini de igeren ndronal ol-
mayan hiicrelerde sentezlenen Ak, makrofajlar iize-
rindeki a7nAkR ile inflamasyonu azaltan diger
inflamatuar hiicreleri etkiler. a7nAkR nin monosit-
lerde spesifik bir agonist tarafindan aktivasyonu, epi-
genetik olarak histon deasetilasyonunu arttirirken;
NF-kB igeren transkripsiyon faktorlerinin (NF-xB
p65 gibi) aktivitesini ve proinflamatuar sitokin gen-
lerinin transkripsiyonunu azalttig1 belirlenmistir.
a7nAkR-aktif monositler, turnike benzeri reseptor
agonisti ile aktive edildiginde bu genetik degisiklik-
ler niikleozomda kodlanir ve antiinflamatuar 6zellik
kazanirlar.!® LPS ile sepsis olusturulan transgenik
hayvanlarla yapilan bir arastirmada, vagus sinirinin
elektriksel uyarimi yabanil tip farelerde TNF sente-
zini inhibe ederken, a7nAkR-noksan farelerde TNF
sentezini inhibe edememistir. Calismada, a7nAkR’nin
kolinerjik antiinflamatuar yolakla sitokin sentezini dii-
zenlemede rol oynadigi belirlenmistir.*” Benzer sekilde
farelerde asit, endotoksin ve Escherichia coli ile olus-
turulmus akut akciger hasarmda, a7nAkR nin potansi-
yel rolii arastirilmigtir. Calismalarda, a7nAkR’nin
alveoler makrofaj, alveoler epitel ve notrofil hiicreleri
tarafindan eksprese edildigi rapor edilmistir. Akciger
vagal innervasyonuyla saliverilen Ak, bu efektor hiic-
releri uyararak proinflamatuar kemokin/sitokin olusu-
munu azaltmgtir.>**! Nikotin, kolin ve spesifik a7nAkR
agonisti, PNU-282987 farelerde fazla akciger sivisi, ak-
ciger vaskiiler permeabilitesi ve BAL’daki protein kon-
santrasyonunu azaltirken, a7nAkR-noksan farelerde
akciger sivisi ve akciger vaskiiler permeabilitesinde 2
kat artig gozlenmistir. Nikotinin, BAL’da proinflama-
tuar sitokinleri azaltmasi, alveoler makrofajlarda NF-
kB aktivasyonunu baskilamasindan kaynaklanabilecegi
ve ratlarda nikotin tedavisinin Tip 1 hiicre hasarinin
belirteci olan ileri glikasyon iiriinlerini de azalttig1 be-
lirtilmektedir.>° Farelere o7nAkR agonistlerinin uygu-
lanmasi, BAL’da MIP-2 iretimini, transalveolar
nétrofil giiciinli ve mortalite oranini azaltarak LPS ve
E.coliile olusturulan akut akciger hasarini hafifletirken
vagal denervasyon MIP-2 {iretimini, ndtrofil akiimii-
lasyonunu ve mortaliteyi arttirmigtir. Ayrica a7nAkR-
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noksan farelerde, ciddi akciger hasar1 ve yiiksek mor-
talite gozlenmistir. Nikotin, LPS kaynaklit MIP-2 ve
TNF-a iiretimini azaltirken spesifik a7nAkR antago-
nisti olan metillikonitin, nikotinin bu etkisini zayiflat-
mustir.’! Kemirgenlerde deneysel olusturulan ventilator
kaynakli akciger hasari, bagirsak iskemi reperfiizyonu-
nun neden oldugu akut akciger hasari, siddetli akut pan-
kreatit ve kardiyopulmoner baypas kaynakli akciger
iskemik reperflizyonunda a7nAkR ekspresyonunun ak-
ciger hasaria kars1 koruyucu etkinlik sagladigi ortaya
konmustur.”>> Farelerde, E.coli ve LPS ile olusturulan
akciger hasarinda, a7nAkR agonisti ile vagotominin
diizeltilmesi, dalakta a7nAkR*CD11b" hiicrelerini ko-
ruyarak bu hiicrelerin akcigerlere gegisini baskilamig
ve akcigerlerde inflamasyonu azaltmistir. Ayrica
a7nAkR araciligiyla vagal sinyaller, a 7nAKkR*CD11b*
hiicrelerinde serin/treonin protein kinaz B’nin serin 473
fosforilasyonunu diizenleyerek, bu hiicrelerin dalakta
stabilize edilmesinde rol oynar.*® Akut akciger hasarinin
gelisimine, makrofaj fenotipi degismesinin eslik ettigi,
M; tip makrofajlar inflamasyonu siddetlendirirken M,
tip makrofajlarin inflamasyonu hafiflettigi yapilan ca-
ligmalar ile ortaya konmustur.””* Ayrica LPS ile akut
akciger hasari olusturulan fareler a7nAkR agonisti
NPU-282987 ve GTS-21 ile tedavi edildiginde akci-
gerlerde mRNA seviyeleri ile My tip makrofaj say1st
azalirken M, tip makrofajlar ile iligkili CD206 ve IL-
10’u eksprese eden hiicreler artarak makrofaj profilinde
degisiklikler meydana gelmistir.”’-*

a7nAkR nin yang1 dnleyici etkisini ortaya koyan
calismalarin aksine, Sun ve ark., farelerde a7nAkR
uyariminin akcigerlerdeki fibrozu kétiilestirebilecegini
gostermiglerdir.®® Bleomisin ile akciger fibrozisi olus-
turulan farelerde, akciger fibrozisinin siddeti o 7nAkR-
noksan farelerde daha az belirlenmistir. a7nAkR’nin
agonisti GTS-21 ile aktivasyonu, TGF-f ile indiiklenen
Smad2/3 fosforilasyonunu ve fibrojenik genlerin
(Acta2, Collal) transkripsiyonunu arttirmistir.” Bir
baska arastirmada, in vivo ve in vitro nikotin uygula-
masi primer akciger fibroblastlarinda kollajen Tip 1
mRNA ve protein ekspresyonunu uyarirken, nikotinin
bu etkisi a7nAkR-noksan farelerin primer akciger fib-
roblastlarinda inhibe edilmistir.® Elde edilen bu veri-
ler, akciger fibroblastlarinda a7nAkR uyariminin,
fibrotik akciger hastaliklarin patogenezinde rol oyna-
digim gostermektedir.
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a7nAkR ekspresyonu i¢in genetik olarak modifiye
edilmis farelerde yapilan raportdér gen analizleri,
a7nAkR’nin club (clara) ve alveoler epitelyal Tip 2
hiicreleri ile alveoler makrofajlarda eksprese edildigini
ortaya koymustur.®! a7nAKR ’nin iyon taginmasi, antip-
roliferatif ve antiinflamatuar etkilerde rol oynadigi bil-
dirilmistir.*** Hiicre zar1 ve mitokondriyal-nAkR’lerin
es zamanli aktivasyonu, akciger hiicreleri tizerinde ni-
kotinin tiimor gelistirici etkisine aracilik eden antia-
poptotik sinyalleme ve biiylime-gelismesine neden
olur.** Schaal ve Chellappan, nAkR aktivasyonunun
kanser gelisiminde rol oynadigmi belirtmislerdir.®
Uzun siire nikotin ve nikotin-tlirevi nitrozamin ketona
maruz kalinmasi, kanser stimule edici a7nAkR eks-
presyonuna yol agmis ayrica akciger ve pankreastaki
kanser hiicrelerinde kanser inhibe edici a4B2-nAkR’yi
duyarsizlagtirmigtir.®% KOAH ve astim gibi kronik
inflamatuar hastaliklarda inflamasyonu azaltmak i¢in
a7nAkR agonistlerinin kullanilmasi, a7nAkR yoluyla
profibrotik ve tiimdr olusumuna neden olabilir.
I SOLUNUM SiS'I_'EMi"HASTALII.(LARINDA
DOGAL LENFOID HUCRELERI
DUZENLEYEN NOROIMMUN ETKILESIMLER

Ortak lenfoid hiicrelerden koken alan ancak antijen
reseptorlerine sahip olmayan ILC’lerin insan dahil
cesitli memeli dokusunda bulundugu ve alarminler
de dahil olmak tizere ¢esitli uyaranlara cevap olarak
farklu sitokin iiretebildigi belirtilmektedir. ILC’ler fonk-
siyon ve liretilen sitokin tiplerine gore Tip 1, Tip 2 ve
Tip 3 ILC’ler olarak siniflandirihr.'* Ak dahil nérot-
ransmitter maddelerin, ILC’lerin proliferasyon ve akti-
vasyonunun diizenlenmesinde rol oynadigi ifade
edilmektedir. Tip 2 ILC (ILC2), yardimci T lenfosit-2
sitokinleri iireterek solunum yolu alerjik inflamasyo-
nuna katilir. a7nAkR’lerin ILC2’ler lizerinde eksprese
edildigi belirtilmektedir. a7nAkR’lerin aktivasyonu,
ILC2’lerde IL-5 ve IL-3 iiretimini baskilar ve ILC2’nin
neden oldugu solunum yolu hiperreaktivitesini iyilesti-
rir. a7nAkR agonisti, ILC2 proliferasyonunun yani sira,
ILC2’lerde Guanin-Adenin-Timin-Adenin (GATA)
baglayici protein 3 ve NF-kB ekspresyonunu azaltir.
Ayrica o7nAkR nin bir agonist tarafindan aktivasyonu,
insanlarda ILC2 aracili solunum yolu hiperreaktivite-
sinin yani sira Tip 2 sitokin {iretimini ve eozinofilik inf-
lamasyonu da 6nler.** Bu veriler, ILC2’lerde a7nAkR
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uyariminin, ILC2 aracili alerjik inflamasyona kars1 ko-
ruyucu bir rolii ve a7nAkR’nin ILC2 aracili astim te-
davisinde terap6tik hedef olabilecegini gdstermektedir.

Son yapilan ¢aligmalar, ILC2’lerin segici olarak
NMURT’1 eksprese ettigini ve NMUR1’in ILC2 kay-
nakli alerjik inflamasyonu arttirdigini géstermistir. ">
Farelere IL-25 ve IL-33"{in intranazal uygulanmasi ile
olusturulan solunum yolu alerjisi modelinde, akcigerde
ILC’lerin profilini ¢ikarmak i¢in tek hiicreli RNA dizi-
lim analizi gerceklestirilmis ve NMUR1’in ILC2’lerde
spesifik olarak eksprese edildigi belirlenmistir. immii-
nofloresan mikroskop ile yapilan analizde ILC2’lerin
sinir liflerine yakin yerlestigi gosterilmistir. Dorsal kok
gangliyonundaki duyusal néronlardan néromedin U
(NMU) eksprese edilmis ve IL-13, dorsal kok gangli-
yon noronlarmda NMU’nun say1sini arttirmigtir. NMU,
ILC2’leri aktive edebilir ve in vitro Tip 2 sitokin iireti-
mine neden olabilir. NMU’nun IL-25 ile intranazal
yolla birlikte uygulanmasi, solunum yolu alerjik infla-
masyonunu siddetlendirmistir. Ayrica NMUR 1-noksan
farelerde ev tozu akarlar (mite) ile olusturulan solu-
num yolu inflamasyonunda efektor sitokinleri eksprese
eden ILC2 frekansinin azaldigi belirlenmistir.”> Elde
edilen veriler, yeni tanimlanmis bu néroimmiin etkile-
simin solunum yolu alerjik inflamasyonunda rol oyna-
digin gdstermistir.

Moriyama ve ark., B-adrenerjik reseptor (B,AR)
geninin fare ve insan ILC2’lerinde eksprese edildigini
ortaya koymuglardir. IL-33 ve Alternaria alternata eks-
trakt1 ile akciger inflamasyonu olusturulan $,AR-nok-
san farelerde ILC2 frekansi artarken ,AR agonisti
uygulandiktan sonra ILC2 frekans1 ve sitokin iiretimi
inhibe olmustur. Ayrica belirtilen ¢aligma, 3,AR sinyal
yolagmnin ILC2 proliferasyonu ve efektdr fonksiyonunu
inhibe ettigini gostermistir.”®

Pulmoner néroendokrin hiicreler (PNEC), fonksi-
yonlar1 heniiz tam olarak belirlenememis solunum yolu
epitel hiicreleridir. PNEC’ler, solunum yolu dallanma
noktalarinin yakiminda ILC2’lere yakin bulunurlar.
Kiigiik hiicreli akciger kanseri dahil olmak iizere
KOAH, bronkopulmoner displazi, ani bebek 6liimii
sendromu gibi hastaliklarda PNEC sayisinin arttig1 bil-
dirilmistir.”*"® Sui ve ark., alerjik astimda PNEC’lerin,
mukozal Tip 2 cevabinin bir pargasi oldugunu goster-
mistir.”” PNEC’ler solunum yolu epitelyal mukus tire-
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timini uyarmak i¢in gama aminobiitirik asit (GABA)
ile ILC2 sitokin tiretimini uyarmak ig¢in ise kalsitonin
geni ile iliskili peptidle hareket ederler. Bu bulgular, so-
lunum yolunda Tip 2 alerjik cevabi arttiran yeni bir no-
roimmiin sistem oldugunu gostermektedir. PNEC’lerin
alerjen satagsmasi sonrasinda nasil aktive oldugu halen
bilinmemektedir. PNEC’ler nodoz gangliyon noronlar-
dan ¢ogunlukla duyusal sensor afferentlerle ve vagal
efferentlerle innerve edilir.** GABA’nin artan {iretimi
i¢in PNEC nin bu innervasyonu gereklidir.®! PNEC’leri
innerve eden efferent néronlarm uyarilmasi, PNEC’le-
rin aktivasyonu ile iliskili olabilir. ILC2’ler ile karsi-
lastirlldiginda  diger ILC’leri (ILC3 ve ILC1)
diizenleyen noroimmiin etkilesimlerin, sistemik ve
diger organ inflamasyonlarini regiile ettigi bildirilmis
olmasina ragmen bu ILC’lerin solunum yolundaki et-
kileri halen belirsizdir. Bagirsakta ILC3’ler, nororegii-
lator reseptorlerden transfeksiyon sirasinda yeniden
diizenlemeleri [rearranged during transfection (RET)]
eksprese eder ve RET-ligandlarmi eksprese eden glial
hiicrelere yakin bulunur. Glial hiicreler mikro-¢evresel
degisiklikleri algilar ve RET-ligandlarim serbest birakir;
bu da ILC3 aktivasyonuna ve IL-22’nin saliverilmesine
neden olur.®

Solunum yolundaki kolinerjik sinir yolaklar1 da
dahil olmak iizere devam eden néroimmiin arastirma-
lar, sadece akut inflamasyon i¢in degil KOAH dahil
kronik inflamatuar solunum sistemi hastaliklar1 i¢in de
yeni terapotik hedeflerin belirlenmesine olanak sagla-
yabilir. Bununla birlikte, néroimmiin etkilesimlerin bir
parcast olan norotransmitterlerin, ndrotransmisyon
yaninda diger temel fonksiyonlara sahip oldugunu
unutmamak gerekir. Ciinkii bu nérotransmitterlerin
etkinliginin engellenmesi 6nemli olumsuzluklara yol
acabilir. Bu nedenle néroimmiin etkilesimleri diizen-
leyici etkiye sahip ilaclarin gelistirilmesi konusunda
da calisilmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

I SONUG

In vitro ve in vivo arastirmalardan elde edilen veriler,
parasempatik sinir ve non-ndronal hiicrelerden sentez-
lenen Ak’nin, muskarinik reseptor araciligiyla yangi ve
nikotinik reseptor araciligiyla antiinflamatuar etkisi,
Ak’nin solunum yolu yangisinin diizenlenmesindeki
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roliinii gostermektedir. Tiir, 1k ve bireysel farkliliklarn
ila¢ cevabini degistirebilecegi, bir tiirden elde edilen
verilerin diger tiirler i¢in her zaman dngoriilemeyecegi
bilgisi dikkate alindiginda, deney hayvanlarindan elde
edilen bulgularin insanlarda test edilmesi gerekmekte-
dir. Bu nedenle, Ak’nin antiinflamatuar etkisine yone-
lik mekanizmasinin ve klinik etkinliginin belirlenmesi
icin daha fazla klinik arastirmaya ihtiya¢ vardir.
a7nAkR araciligiyla Ak’ nin akciger yangisindaki rolii
ozellikle sistemik inflamasyonda ortaya konmustur.
KOAH dahil kronik solunum yolu hastaliklarinda
o7nAkR agonistlerinin profibrotik ve timor olusumuna
neden olabilecegi konusunda dikkatli olunmalidir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar, ILC’ler ile ndrotransmitter-
ler arasindaki kritik etkilesimleri ortaya koymustur.
Yeni bulunan bu néroimmiin etkilesimler, solunum
yolu inflamatuar hastaliklar igin terapdtik hedefleri or-
taya c¢ikarabilir. Bu konuda yapilacak ¢alismalar, Ak
dahil olmak iizere nérotransmitterlerin bagisiklik sis-
temi ve inflamasyon iizerindeki yeni etkilerini ortaya
¢ikaracak ve KOAH gibi hastaliklarin tedavisinde
yeni terapdtik bilgiler saglayacaktir.
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