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Allerjik reaksiyonun olugmasinda ndrolojik
mekanizmanin 6nemli bir yeri vardir. Burun,
farinks, larinks, trakea, bronslar ve derinin cesitli
faktorlerden (inhale maddeler, irritanlar, mikrobial
ajanlar) korunmasi, epitelyal, vaskiiler, glandiiler
ve diiz kas fonksiyonlarnin regiilasyonu bu sistem
ile saglanir (6, 7). Sempatik, parasempatik ve sen-
sorial sinir dokusu bu regiilasyonda rol oynar.
Sensorial sinirler mukoza c¢evresinin stimiilas-
yonunu alir, parasempatik ve sempatik reflekse,
lokal parasempatik yanita ve lokal noropeptidlerle
norojenik inflamasyona neden olur (4). Sensorial,
parasempatik ve sempatik sinirlerin her biri, klasik
noropeptidler igerirler (asetilkolin, norepinefrin
v.b.) (Tablo 1).

Sensorial noronlarda substans P (SP),
norokinin A (NKA), kalsitonin gen-related peptid
(CGRP) bulunur. Parasempatik noronlar baslica
asetilkolin (Ach), vasoaktif intestinal peptid (VIP)
ihtiva eder. Sempatik ndronlarda ise norepineftin,
noropeptid Y (NPY) vardir. Bir tek néronun depo-
larizasyonu tiim periferik ve santral noropeptidlerin
kombinasyonunun sekresyonunu saglar. Ciinkii bu
mediatorler  sinerjistik,  antagonist  veya
otoregiilator etki gostereceklerdir.

Farmakolojik caligmalar noral fonksiyonlar
sOyle siniflandirmistir:

- Adrenerjik (bronkodilatator)
- Kolinerjik (bronkokonstriktor)

- Nonadrenerjik, nonkolinerjik inhibitor (i-
NANC)
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- Nonadrenerjik, nonkolinerjik eksitator (e-
NANC)

NANC aktivasyonu yeni bir sinir sistemi
olarak tanimlanmistir (8). Asagida bu sistemlerin
allerjik reaksiyonlara etkisini ve sistemlerdeki
bozukluklarin neticelerini inceleyecegiz.

Sensorial Sinirler

Nazal sensorial sinirler trigeminal gangliondan
¢ikar ve burnun etmoidal ve posterior nazal sinirleri
(damarlar, gland ve epiteli) inerve eder (16).
Trigeminal yolun nukleusunun afferent internéron-
lar1 ile nukleus ambigius baglantis1 hapsirma, 6k-
stirtik, bulant1 ve kusmaya sebep olur. Bu baglanti
ayn1t zamanda burnun ve bronglarin glandular
sekresyonunu ve diiz adale kontraksiyonunu regiile
eder.

iki tip sensorial sinir lifleri fonksiyon yapar. A
lifleri, C lifleri. Bu noronlar inflamatuvar mediator-
ler, histamin, bradikinin, serotonin, potasyum ve
hidrojen ile stimiile edilir (6). Prostoglandin ve
l6kotrienler esigi diisiirerek stimulasyonu kolay-
lagtirir, SO,, nikotin ve kapsaisin bu sinirleri
stimiile ederek allerjik reaksiyonu kolaylastirir.

Bu sinirlerin depolarizasyonu ile ¢esitli
noropeptid kombinasyonu agiga ¢ikar. CGRP, gas-
trin releasing peptid (GRP), takikininler SP ve
NKA ve digerleri gibi. Noropeptidler hedef hiicre-
ler {izerindeki reseptorler araciligi ile lezyone
ugramis mukozada inflamatuvar reaksiyonu bas-
latir. Deride 6dem, kizarma, kasinti, brons mukoza-
sinda vazodilatasyon olusur, 16kosit adezyonu artar.

Inflamatuvar reaksiyonda SP ¢ok &nemli rol
ustlenir. SP, NK 1 reseptoriine baglanarak etkisini
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Tablo 1. Noromediatorler

+ Trigeminal sinirler

-Takikininler
- Substans P SP
- Norokinin A NKA
- Noéropeptid K
- Noérokinin B NKB
- Calcitonin gene-related peptid CGRP
- Gastrin-releasing peptid GRP
+ Postganglionik parasempatik sinirler
- Asetilkolin Ach
- Vasoaktif intestinal peptid VIP
+ Postganglionik sempatik sinirler
- Norepinefrin
- Noropeptid tirosin (Y) NPY

gosterir. NK; reseptorleri, epitel, damarlar, glandlar
ve diiz kas hiicreleri tizerinde bulunur ve vazodi-
latasyon, permeabilite artisi, glandiiler sekresyon,
diiz kas kontraksiyonuna neden olur (1,13). SP
ayrica postganglionik parasempatik aktiviteyi
stimiile eder, kolinerjik noral yanit1 arttirir. SP ile
nazal provokasyon allerjik rinitte albumin sekres-
yonu ve burun tikanikligina yol acarken, normal
kisilerde bu etki goriilmez.

SP dogrudan dogruya ¢esitli hiicrelerin fonk-
siyonunu modiile eder. T lenfositlerin proliferas-
yonunu saglarken, makrofajlar1 aktive eder. Notro-
fillerin ve makrofajlarin fagositozu ve kemotaksisi
artar, immunoglobulin M ve A sentezi fazlalagir.
Endotel hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile eder,
monositlerden cesitli sitokinlerin sentezini arttirir
(IL-1, IL-6, TNF o), boylece allerjik reaksiyonda
onemli rol oynar (15).

NKA bir diger 6nemli takikinindir ve diiz kas
kontraksiyonunda etkisi dominanttir. Takikinin-
lerin sentezini ac1 biberin baharati olan kapsaisin ve
sigara i¢imi arttirir, yanma hissi ve agriya neden
olur (10).

Takikinin antagonistleri bir ¢ok kinetik ¢caligma
ile gosterilmistir. CP 96345 bir reseptor antagonist-
tidir. NK1 reseptoriinii bloke ederek SP'nin baglan-
masini Onler (19). Ayn1 zamanda kalsiyum kanal
antagonisti olarak da gdrev yapar. Reseptor antago-
nistlerinin arastirilmas: ve bu maddelerin ¢esitli
hastaliklar ve allerjik reaksiyonlarda kullanilmasi
bugiin iizerinde en ¢ok yogunlagilan konulardan
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biridir. Bu alandaki gelismeler kan-beyin bariyerini
gecerek santral sinir sisteminde de etkili oldugu
icin insan beynine ait bir ¢ok sorular1 da ¢ozecektir.

CGRP sensorial afferent sinirlerde takikinin-
lerle beraber bulunur. CGRP-1 (CGRP-a) ve
CGRP-II (CGRP-B) olmak iizere iki sekilde bu-
lunur ve her iki sekilde de vazodilatatordiir.
Kalsitonin ile ayni1 gen tarafindan sentezi kontrol
edilir. Kalsitonin ile beraber, trakea-bronsial
néroendokrin hiicrelerden sentez edilir. CGRP
baglayan reseptorler mukozanin arteriollerinde
lokalize olmustur. Uzun etkili vazodilatasyona ve
SP, NKA ile birlikte allerjik reaksiyonda uzun siiren
6deme neden olurlar. Aeroallerjenler ve kronik
sigara icimi CGRP diizeyini arttirir (6, 7).

CGRP ve metabolitleri eozinofillere kemotak-
tikti. CGRP ayn1 zamanda antiinflamatuvar etkiye
sahiptir. Hidrojen peroksit olusumunu ve makrofaj-
larin antijen sunumunu inhibe eder.

GRP, 27 amino asitli bir peptid olup GRP 10
veya noromedin C ve bir amfibian peptid olan
bombesin ile ayni striiktiire sahiptir (3, 9). Insan
nazal mukozasinda, ven duvarlarinda, glandiiler
siniis etrafinda GRP sinir lifleri bulunur. GRP serodz
ve miikoz sekresyonu stimiile eder. Bu peptidi sen-
tezleyen norohormonal hiicreler normalde ¢ok
azdir. Allerjik reaksiyonlarda ve sigara icenlerde,
kiigiik hiicreli timorlerde artar. Astim ve bronko-
pulmoner dizplazilerde nonneoplastik hiicre proli-
ferasyonunu arttirir. GRP ayni zamanda diiz kas
kontraksiyonuna ve mukoza hiicrelerinde proli-
ferasyona neden olur.

Noropeptid aktivitesi her fizyolojik olayda
oldugu gibi sinirlidir. Noétral endopeptidaz (NEP)
ve anjiotensin konverting enzim (ACE) gibi enzim-
lerle aktivite kontrol edilir. Noropeptidler NEP ile
parcalanir. Noropeptid reseptorii tasiyan biitiin
hiicreler NEP eksprese ederler (5, 17, 18). NEP ak-
tivitesinin az olmast uzun siiren bir inflamatuvar
reaksiyona ve hiperreaktiviteye yol acar. Viral in-
feksiyonlar, sigara i¢imi, ozon bu aktiviteyi azaltir.

Glikokortikoidler NEP enzim aktivitesini art-
tirarak yararli etki gosterir. IL-1, TNF-a, trans-
forming growth factor, IL-6 ve GM-CSF, NEP eks-
presyonunu arttirir (17, 18).

ACE inhibitorlerinin antihipertansif kul-
laniminda Oksiiriikk olusur. Bu reaksiyonun kinin
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Tablo 2. Asetilkolin agiga ¢ikmasini etkileyen fak-
torler

Arttiran etkenler Inhibe eden etkenler

+ Serotonin + Histamin Hj reseptorii

< SP “ B, agonist
& TxA, & NPY
“ PAF “* M, muskarinik etki

sistemi ile ortaya ¢iktig1 ileri siiriilmiistiir. ACE in-
hibitérleri bronglar ve deride antijen ile histamin
aciga cikmasimi provoke eder. Bu olay ACE'nin
norolojik  inflamasyonda  rol  oynadigim
disiindiirmektedir (7, 15).

Kolinerjik Parasempatik Sistem

Sensorial sinir stimiilasyonunun en Onemli
fonksiyonu parasempatik refleksi arttirmasidir.
Glossofaringeal, vagal ve spinal yardimcit motor
ndronlar, farinks, larinks ve list 6zefagus ¢izgili kas
refleksini kontrol eder. Preganglionik parasempatik
stimiilasyon ile Ach aciga cikar. Postganglionik
parasempatik noronlardan Ach, VIP ve VIP ile
alakali peptidler senteze edilir. SP ve diger
takikininler, prostoglandin ve diger 16kotrienler ar-
tan bir depolarizasyona, NPY, histamin Hj,
muskarinik M,, adrenerjik o, ve B, reseptorleri
(Tablo 2) depolarizasyonunun azalmasina neden
olur (6, 7).

Invivo muskarinik reseptorler Ach aktivitesi
gosterirler. Bilinen bes muskarinik reseptorden {igii
(M, - M) farmakolojik olarak aktiftir (14).

VIP, Ach ile beraber brons ve burun mukoza-
sinda, deride parasempatik ndronlarda bulunur.
Gland, epitel ve damar hiicrelerinde VIP baglayan
reseptdrler bulunur (2). VIP ¢ok giiclii bir diiz kas
gevseticisidir ve bu etkisi isoproterolden 50 kez
fazladir (11). VIP fizyolojik olarak Ach'nin diiz kas
kontraksiyonunu antagonize eder. VIP mukus
sekresyonunu da inhibe eder, fakat bu etki daha za-
yiftir. VIP ayn1 zamanda antiinflamatuvar aktivite
de gosterir. NK aktivitesini, lenfosit trafik ve pro-
liferasyonunu, IL-2 sekresyonunu ve mast hiicre
degraniilasyonunu inhibe eder (6,7,15). Aksine
mast hiicre mediatorleri triptaz, kinaz, VIP'i
parcalar. Bu parcalanma ne kadar ¢oksa VIP ak-
tivitesi o kadar azalir.
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VIP'deki bozukluklar allerjik reaksiyona,
bronslarda hiperreaktiviteye neden olabilir. Bunun
icin inhibitér ndron dansitesi veya reseptorlerde
azlik ileri siirtilmiistiir.

Solunum yolu fizyolojisinde nitrik oksit (NO)
6nemli bir rol oynar. NANC inhibisyonunda NO,
VIP ile beraber noral gegisi suprese ederek ¢ok
kuvvetli bir bronkodilatator etki yapar. NO'in in-
hibisyonu kolinerjik aktiviteyi arttirir (6, 7, 12).

Muskarinik reseptorlerden M;-M; diiz kas
kontraksiyonu ve miikiis sekresyonundan sorum-
ludur. M, ise inhibitor etki gosterir. M,-M; fazlalig
veya M, azliginin allerjik reaksiyon ve astma pato-
genezinde rol oynadig ileri sliriilmistiir (14).

Adrenerjik Sempatik Sistem

Sempatik sistem, normal deri ve mukozanin
egzersiz ve diger streslere saglikli yanit vermesini
kontrol eder. Preganglionik sempatik sinir lifleri,
uist, orta, alt servikal ganglionun post ganglionik
hiicreleri ile sinaps yapar. Sempatik refleks va-
zokonstriksiyona neden olur. Sempatik sinirler
norepinefrin ve noropeptid tirozin Y sentezlerler.
Her ikisi de ¢ok giiclii damar spazmina yol agar.
Adrenerjik etki alfa ve beta reseptorler araciligi ile
gelisir. Alfa reseptorlerin o, o.,, beta reseptdrlerin
B, B,, B;, subgruplar1 bulunur. Solunum sisteminde,
diiz kas, epitel, mast hiicrelerinde B reseptorler da-
ha ¢oktur. B, reseptor yogunlugu, B,'e gore li¢ misli
daha fazladir. Bu yogunluk allerjik reaksiyonlarda
B3, reseptorlerinin selektif olumlu etkisine yol agar.
Norepinefrinin yaninda siirrenal medullasindan sal-
gilanan adrenalin de fizyolojik dengede 6nemli rol
oynar. Fizyolojik olarak epinefrin kuvvetli bir diiz
kas gevseticisidir. Astim patogenezinde B reseptor,
o reseptdr ve katekolamin sekresyonunda bozuk-
luklar rol oynar (6,7).

B reseptorler bronkodilatasyona, mast hiicre-
lerinin degraniilasyonunun inhibe olmasina, miikiis
ve su sekresyonuna yol agar.

Kaliner ve arkadaslar1 isoproterenole yanitta
c-AMP'yi olgerek astimli kisilerde intrinsik
adrenerjik hiporeaktivitenin olabilecegini ileri
stirdiiler (7). Spina ve arkadaslar1 ise (6,20) post
mortem ¢aligmalarda artmis bir yanit saptadilar.
Canlilarda bu ¢aligmalarin yapilmasi zorluklar gos-
terir. Astimli hastalarda lenfositlerde B reseptor
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Tablo 3. Noropeptidlerin etkileri

Sistem Mediator Etki

Sensorial SP -arterial dilatasyon
-permeabilite artist

-mukus sekresyonu

NKA -diiz kas kontraksiyonu
CGRP -arterial dilatasyon
GRP -serdz, miikoz sekresyon,

growth faktor
-glandular sekresyon
-vasodilatasyon
-diiz kas kontraksiyonu
-gland sekresyonu
-vasokonstriksiyon
-diiz kas kasilmast
-vasodilatasyon
-diiz kas gevsemesi
NPY -vasokonstriksiyon

Parasempatik Ach

Sempatik norepinefrin

epinefrin

yogunlugu az bulunmustur (6,7,20) ve B agonist
kullanildiginda da c-AMP diizeyi diisiik tespit
edilmistir. Tabii ki bu bulgular tam olarak pato-
genezi izah edemez. Noropeptidlerin etkileri tam
olarak Tablo 3'de topluca gosterilmistir.

Solunum yolu inflamasyonu B reseptor dis-
fonksiyonuna yol agar (6,7). Viral solunum yolu in-
feksiyonlarinda, inflamasyon ve solunum yolu
hiperreaktivitesi ile birlikte ndtrofil 3 adrenerjik re-
septdr hipoaktivitesi saptanmistir. Platelet aktive
edici faktdr (PAF) hem bu reseptoriin hipoaktivite-
sine hem de sayica azalmasina yol agar (6,7,20).
Astimli kisilerde %10-15 kadar B reseptorlere karsi
otoantikorlar tespit edilmigtir. Normal kigilerde de
bu antikorlarin bulunabilecegi, bu yiizden pato-
genezdeki rollerinin  silipheli  oldugu ileri
striilmiistiir.

Alfa adrenerjik bozukluklarin da allerjik reak-
siyonlarda rol oynadig1 bilinmektedir. Akcigerlerde
o reseptorler azdir. Alfa reseptor aktivasyonu ile
diiz kas kontraksiyonu, artmis miikiis sekresyonu
ve artmis mast hiicre degraniilasyonu olusur. ilk
calismalar Kaliner ve arkadaglarindan geldi
(6,7,20) ve astimli kisilerde o adrenerjik hiperreak-
tivite olabilecegini caligmalari ile ileri stirdiiler.
Barnes ve ark. kobaylarda kronik ovalbiimin
aeresolleri ile sensitizasyondan sonra o reseptOr
sayisinin arttigini, B reseptorlerin azaldigini tespit
ettiler. Cesitli ¢aligmalar solunum yolu inflamas-
yonlarinda alfa reseptorlerin hiperaktivasyonunun
rol oynadigimi gostermistir.
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Nonadrenerjik nonkolinerjik stimiilator etki
takikinin ve CGRP'nin artmis sentezi ile ortaya
cikar. Azalmis inhibitor aktivitesi ve azalmis resep-
tor yanit1 yine bu olayda rol oynar.

Nonadrenerjik nonkolinerjik inhibitor sistem
ise VIP, VIP ile ilgili peptidler ve NO aracilig1 ile
gelisir. Bu sistemde, direkt sempatik innnervasyon-
da eksiklik s6z konusu olabilir. Inhibitér NANC
noronlarda azlik, reseptdr eksikligi, postreseptor
yanitta yetersizlik gibi teoriler, allerjik reaksiyonun
olusmasinda ileri sitiriilmiistiir (7).

Sonug olarak sensorial, parasempatik ve sem-
patik sinirler fizyolojik homeostazda koordine rol
oynarlar. Allerjik reaksiyonlarda bu homeostazin
bozulmasi hastalik tablolarnin (rinit, astma, atopik
dermatit, akut tirtiker) ortaya ¢ikmasina neden olur.
Noropeptidlere yonelik,  adrenerjik agonistler, an-
tikolinerjik ilaclar bu alanda basari ile kullanilmak-
tadir. Ileri galismalar noropeptid analoglarmin,
takikinin antagonistleri gibi, hastalik ve saglikta
rollerini daha ¢ok agikliga kavusturacaktir.
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