
Otonom sinir sistemi; hava yolu düz kas tonusunu,
sekresyon miktarýný, kan akýmýný, mikrovasküler perme-
abiliteyi, inflamasyon hücrelerinin migrasyonunu ve in-
flamasyon medyatörlerinin salýnýmýný etkileyerek solu-
num fonksiyonlarýný birçok yönden düzenler. Ýnsan hava
yolu nöral kontrolü kompleks bir yapýdadýr ve astma
patofizyolojisine nörolojik mekanizmalarýn katkýsý
henüz tam anlamýyla aydýnlanmamýþtýr. Son on yýldaki
araþtýrmalar inflamatuvar olaylarýn astmada önemli rol
oynadýðýný ortaya koymuþtur. Bu çalýþmalar ayný zaman-
da otonom sinir sisteminin sanýldýðýndan daha karmaþýk
bir yapýya sahip olduðunu da göstermiþlerdir. 

Astmada otonomik kontrolün anormal olabileceði
ilk kez 1921�de Alexander ve Paddock tarafýndan ileri
sürülmüþtür. Bu araþtýrmacýlar kolinerjik agonist pi-
lokarpin injeksiyonunun normal kiþilerde vizing oluþtur-
mazken, astmatiklerde vizing oluþturduðunu ve bunun
da bir adrenerjik agonist olan adrenalinin injeksiyonu ile
düzeldiðini gözlemlemiþlerdir. 

Son yýlarda otonom sinir sisteminin uyarýlmasý ile
klasik olarak bilinen asetilkolin (Ach) ve noradrenalin
(NA) dýþýnda yeni transmitterlerin de salgýlandýðýnýn
gösterilmesi ile bu konu daha da karmaþýk bir hale gel-
miþtir. Bronþial astma patogenezinde birçok otonomik
kusur ileri sürülmüþtür. Bunlar:

ARTMIÞ

Kolinerjik

Alfa adrenerjik

Uyarýcý non-adrenerjik non-kolinerjik (NANC-e)
mekanizmalar

AZALMIÞ

Beta adrenerjik

Baskýlayýcý non-adrenerjik non-kolinerjik (NANC-i)
mekanizmalar

Astmada tarif edilen bu otonomik bozukluklarýn
birincil kusur olmayýp, inflamasyona veya hastalýðýn te-
davisine ikincil geliþtiði ileri sürülmüþtür. Fakat genelde
nöral mekanizmalarýn astma semptomlarýna katkýda bu-
lunduðu kabul edilmektedir. 

Akciðerin Ýnnervasyonu
Afferent sinir lifleri: Hava yolunda pek çok afferent

sinir lifi bulunmaktadýr. Gerilim reseptörleri iletici hava
yollarýnýn düz kas lifleri üzerinde bulunan myelinli sinir
uçlarýdýr. Bunlar hava yollarý çeperindeki basýnç fark-
lýlýklarý ile uyarýlýrlar (mekanik reseptörler). Ancak, CO2
gibi   uyaranlara da  yanýt  verirler  ve  Hering  Breuer
refleksinden sorumludurlar. Ýrritan reseptörler epitel
hücreleri arasýnda ya da  üzerinde bulunan myelinli sinir
uçlarýdýr. Kimyasal uyarýlar, zararlý gazlar ve hava yolu
ile solunan partiküller tarafýndan uyarýlýrlar ve böylece
bronkokonstriksiyon refleksi baþlar. C lifleri, uçlarýnda
nöropeptidler bulunan ve myelinsiz olan C liflerinin uç
kýsýmlarýdýr. 

Efferent sinir lifleri: kolinerjik parasempatik inner-
vasyon en önemli bronkokonstriktör sinir sistemidir.
Parasempatik kolinerjik sinir lifleri bronþ duvarýnda bu-
lunan parasempatik ganglionlara kadar vagus sinirini
izler. Postganglioner kýsa lifler düz kaslarý ve sub-
mukozal bezleri innerve eder. Bu innervasyonun yoðun-
luðu trakeadan bronþiollere doðru gittikçe azalýr. Bronþ
damarlarýnda, bronþ epitelinde ve alveollerde kolinerjik
innervasyon bulunmaz. Vazoaktif intestinal polipeptid�in
(VÝP) Ach ve nitrik oksit (NO) sentaz ile birlikte bu
liflerde ayný bölgede bulunduðu sanýlmaktadýr. 

Adrenerjik sistem: diðer hayvanlarýn aksine insan
akciðeri çok az sempatik lif içermektedir. Bronþ damar-
larýnda, submüköz bezlerde ve bazen de parasempatik
ganglionlar ve postganglioner kolinerjik liflerde sem-
patik liflerin bulunabileceði gösterilmiþtir. Oysa hava
yollarý düz kaslarýnda çok miktarda beta adrenerjik re-
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septör bulunur ve bunlar olasýlýkla dolaþan kandaki
adrenalin tarafýndan aktive olmaktadýr. Noradrenalinden
baþka nöropeptid Y (NPY) de sempatik sinir uçlarýnda
bulunur ve NA ile birlikte salgýlanabilir. Hayvanlarda
NPY kalp içi iletiyi azaltýr ve arteriol düz kaslarý için
güçlü bir vazokonstriktördür.

Hava Yolu Tonüsünün Otonomik Kontrolü

En az üç tip nöral mekanizma tarif edilmiþtir:

Kolinerjik sinirler Ach salgýlar, Achde muskarinik
reseptörler üzerinden bronkokonstriksiyon oluþturur.
Adrenerjik sinirlerde noradrenalin, adrenal medullada
ise adrenalin salgýlanýr. Bunlar ise adrenoreseptörler üze-
rine etki ederek bronkodilatasyon veya bronkokonstrik-
siyona yol açarlar. NANC sinirlerin bazýsý bronkodilatör,
bazýsý ise bronkokonstriktördür. Baskýlayýcý NANC sis-
temin nörotransmitterlerinin VÝP veya ilgili peptidler
olduðunu gösteren bilgiler olmasýna karþýn, son çalýþ-
malar nitrik oksitin (NO) major nörotransmitter
olduðunu göstermektedir. Diðer yandan uyarýcý NANC
mekanizmalar duyu sinirlerinden substance p (SP),
nörokinin (NK) gibi taþikininler denen nöropeptidlerin
geri dönüþümlü (antidromik) olarak salýnmasý ile oluþur. 

Kolinerjik Mekanizma: Hava yolunun en önemli
nöral bronkokonstriktör yolu kolinerjik sinirlerden
oluþur. Pek çok uyarý; toz, prostaglandinlar, histamin ve
soðuk hava afferent reseptörleri uyararak REFLEKS
BRONKOSPAZM�a yol açabilirler. Astmada vagal
tonusun artmýþ olduðunu gösteren dolaylý belirtiler
vardýr. Vagal tonüsün gece arttýðý bilindiðinden özellikle
nokturnal astmada kolinerjik mekanizmalar önem
kazanmaktadýr. Ýrritan reseptörler ve C-lifleri kolinerjik
bronkokonstriksiyon için reseptör görevi görürler.
Histamin, prostoglandinler ve bradikinin gibi pek çok
medyatör hava yollarýndaki duyu reseptörlerini uyara-
bilir. Astmada hava yolu epitelinde dökülme olabile-
ceðinden ya da duyu uçlarý bradikinin, prostoglandin
gibi inflamasyon medyatörleri tarafýndan du-
yarlýlaþtýrýlmýþ olduðundan astmada bu reseptörler daha
kolay uyarýlabilirler. Refleks bronkospazm, larenks, bu-
run ve özofagusdaki duyu reseptörlerinden de baþlaya-

bildiðinden rinit, özofageal asid reflü astmayý kolinerjik
mekanizmalarla baþlatabilir. 

Muskarinik Kolinerjik Reseptörler: Postganglioner
sinir lifleriden salýnan Ach hedef hücrelerin yüzeyinde
bulunan muskarinik reseptörleri aktive eder.
Farmakolojik olarak insan akciðerinde en az üç tip
muskarinik reseptör tanýmlanmýþtýr (M1, M2, M3).

M1 reseptörleri uyarýcýdýr. Hava yollarýnda
parasempatik ganglionlarý üzerinde ve ayný zamanda
mükus salgýlayan bezlerde bulunur. Vagal tonusun
saðlanmasýnda önemli rol oynarlar. M1 reseptörleri ko-
linerjik refleksi kolaylaþtýrdýklarý için, özellikle noktur-
nal astmada önemli olabilirler.

M2 reseptörleri otoreseptörlerdir. Hava yollarýnda
postganglioner parasempatik lifler üzerinde bulunurlar.
Bu reseptörler Ach salýnýmýný baskýlar ve bu nedenle va-
gal bronkokonstriksiyonun kontrol edebilirler. Astmada
ve viral infeksiyonlardan sonra kolinerjik uçlarda bulu-
nan M2 reseptörleri, bir taraftan inflamatuvar hücreler
tarafýndan salgýlanan oksijen radikalleri, diðer taraftan
ise solunum yolu infeksiyonlarý sýrasýnda ortamda bulu-
nan viral nörominidazlar tarafýndan bozulabilirler.
M2�lerde ortaya çýkan bu bozukluk Ach salýnýmýnýn
baskýlanmasýnda bir yetersizliðe yol açarak daha fazla
miktarlarda Ach serbestleþmesine bu da bronkokonstrik-
siyona neden olur.

Bir kolinerjik agonist olan pilokarpin, selektif
olarak M2 reseptörleri aktive ederek normal kiþilerde
sülfürdioksidin oluþturduðu kolinerjik refleks
bronkokostriksiyonu baskýlar. Ancak, bu baskýlanma ast-
matiklerde görülmediðinden, M2 otoreseptörlerinde bir
fonksiyon bozukluðu bulunduðu görüþü ortaya
atýlmýþtýr. Buna göre astmada muskarinik otoreseptör-
lerde bulunan bozukluk nedeniyle Ach salýnýmýnýn nor-
mal "feedback" baskýlanmasý gerçekleþemiyeceðinden
kolinerjik refleksin þiddetli bir biçimde ortaya çýktýðý
düþünülebilir. 

M3 reseptörleri ise büyük hava yollarýnýn düz
kaslarý üzerinde bulunur. Yoðunluklarý küçük hava yol-
larýna doðru gittikçe azalýr ve terminal bronþiollerde
hemen hiç bulunmazlar. M3 reseptörleri ayný zamanda
bronþ epitelinde, submukozal bezlerde, alveol duvarýnda
ve bronþ düz kaslarý üzerinde bulunur ama miktarlarý
azdýr. Ýnsanda bronþ düz kasýnýn in vitro  olarak elektrik-
sel akýmla uyarýlmasý sonucu geliþen kolinerjik konstrik-
siyon bronþiollerden ziyade bronþlarda önemlidir.

ARTMIÞ Ach SALGILANMASI: Astmada post-
ganglioner sinir uçlarýndan Ach salgýlanmasýnýn kolay-
laþmýþ olmasýndan, belki de baþka nörotransmitterler
veya medyatörler sorumlu olabilir. Örneðin, adrenerjik
sinirler, beta veya alfa  aderenoreseptörler  yoluyla, Ach
salýnýmýný baskýlayabildiðinden bu reseptörlerdeki bir

1-Kolinerjik      Asetlkolin         Muskarinik reseptörler        Konstriksiyon

Noradrenalin b -adrenoreseptör Dilatasyon

2-Adrenerjik

Adrenalin a-adrenoreseptör Konstriksiyon

3-Nonadrenerjik VÝP/NO VÝP reseptör    Dilatasyon

   Nonkolinerjik SP/NKA NK reseptör    Konstriksiyon
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kusurun, kolinerjik tonusun artmasý ile kendini gösterme
olasýlýðý vardýr. Üstelik inflamasyon medyatörleri de
parasempatik ganglionlarda sinir iletimini arttýrabilirler.
Diðer taraftan histaminin, spesifik H3 reseptörleri
aracýlýðý ile, kobay ve insan hava yollarýndaki ganglion-
larda ve postganglionik sinirlerde iletimi baskýladýðý
gösterilmiþtir. Düþük konsantrasyondaki histaminin H3
reseptörlerini aktive ederek refleks bronkokonstriksi-
yonu baskýladýðý, ancak yüksek histamin konsantrasyon-
larýnýn H1 reseptörlerini aktive ederek bronkokonstrik-
siyon geliþtirdiði gösterilmiþtir. 

Astmatik hastalar kolinerjik agonistlere aþýrý
bronkokonstriktör yanýt verirler. Fakat bu spesifik
deðildir. Benzer aþýrý yanýtý histamin, lökotrien, prostog-
landinler gibi diðer spazmojenlere de gösterirler. Bu da
kolinerjik aþýrý cevaplýlýðýn tek baþýna hava yollarýnda
muskarinik reseptörlerin artmasýyla açýklanamýyacaðýný
gösterir.

Vagal tonus gece arttýðýndan kolinerjik mekaniz-
malar nokturnal astmada önemli olabilirler. Diðer
taraftan kolinerjik antogonistler çoðu kez bronkodilatör
olarak beta agonistlerden daha az etkili olduðundan ast-
mada kolinerjik mekanizmalarýn çok önemli olduðu
düþünülmemektedir. Buna karþýn akut astma krizinde an-
tikolinerjik verilmesi son derece etkin olduðundan, ko-
linerjik mekanizmalar akut astma ataðýnda daha önemli
olabilirler. Selektif antikolinerjiklerin özellikle de M3,
ya da M1 ve M3 reseptörlerine yönelik olarak geliþti-
rilen antikolinerjiklerin bronþial hiperreaktivite te-
davisinde önemli bir gelecek saðlama olasýlýklarý
oldukça yüksektir.

ADRENERJÝK MEKANÝZMALAR sempatik
sinirleri, alfa ve beta adrenoreseptörleri ve dolaþan
katekolamini kapsar. Beta adreno reseptörler (BAR) NA
ve adrenaline olan yanýt eþiklerine göre 2 alt tipe ayrýlýr-
lar: BAR1 ve BAR2. BAR2 trakeadan bronþiollere kadar
hava yolu düz kaslarý, epitel, mast, endotel hücreleri,
vasküler düz kas hücreleri, parasempatik ganglionlar,
kolinerjik liflerde bulunurlar. BAR�larýn uyarýlmasý ile
hava yolu düz kaslarýnda güçlü bir gevþeme olur. Aktif
iyon transportu hýzlanýr, mükus sekresyon ve sürfaktan
yapýmý artar,  mast  hücrelerinden  medyatör salýnýmý
azalýr. Kolinerjik ileti deðiþir. Adrenerjik sinirler hava
yolu düz kasýný doðrudan inerve etmediðinden, bronko-
motor tonusun ayarlanmasýnda dolaþan katekolaminler
önemlidir. NA, adrenalin ve dopamin dolaþýmda bulun-
masýna karþýn sadece adrenalinin fizyolojik etkisi vardýr.
Adrenalin, adrenal medulladan salýnýr. Astmada adrena-
linin mobilizasyonunda bir bozukluk bulunabileceði
düþünülmüþ fakat bu bozulmuþ sekresyon cevabýnýn
tabiatý henüz açýklýða kavuþmamýþtýr. 

Adrenerjik agonistler astmatik bronkokonstriksiyo-
nu dramatik olarak geçirdiðinden astmada adrenerjik

kontrolde bir bozukluk bulunduðunu düþünmek son
derece akýlcýdýr. Szentivanyi tarafýndan 1968�de öne
sürülen bir teoride BAR�larýn sayý ya da yanýtlarýnda
maydana gelen bir anormalliðin astma nedeni olabile-
ceði bildirilmekteydi. Astmada BAR�lerin anormal olma
olasýlýðý çok araþtýrýlmýþtýr. Elde edilen sonuçlar çok
çeliþkiliydi. Bazýlarý bu durumu beta agonistlerle te-
davinin sonuçlarýna ya da inflamasyona veya viral in-
feksiyonlara baðlamýþlardýr. Gerçekten de agonistlerin
varlýðýnda BAR�larýn duyarsýz hale gelmesi sözkonusu
olmaktadýr. Böylece BAR�larýn duyarlýlýðýnýn azalmasý
adrenerjik agonistlere olan yanýtý azaltabilmektedir.
Kronik beta agonist kullanýmýnýn mast hücreleri üze-
rindeki rolü tam bilinmemektedir. Tedavi BAR�lerde du-
yarlýlýðýn azalmasýna ve inflamatuvar medyatörlerin
serbestleþmesine yol açabilir. Bazý çalýþmalar astmatik
hastalarýn hava yollarýnýn  isoprenalin ile normal olarak
gevþeyemediðini göstermiþtir. Bu da hava yolu düz
kaslarýndaki BAR fonksiyonunda bir bozukluk olduðunu
düþündürmektedir. Bu bozukluðun BAR sayýsýndaki
azalmadan mý, yoksa reseptöre baðlanmada bir kusurdan
mý ya da gevþemeye götüren yollardaki bazý bozukluk-
lardan mý kaynaklandýðý henüz bilinmemektedir.
Astmada esas kusurun beta reseptör fonksiyonunda
olduðu orjinal görüþü bugün önemini kaybetmiþtir. Bu
kusurun hastalýða ikincil olduðu savunulmaya baþlan-
mýþtýr.

Nonadrenerjik Nonkolinerjik Sinirler (NANC)
ve Nöropeptidler

On yýl kadar önce Brunstock ve Costa tarafýndan
gastrointestinal sistemde, sempatik ve parasempatik
sinir sisteminden farklý, nörotransmitterleri ne noradren-
alin ne de asetilkolin olan bir sinir sisteminin varolduðu
ilk kez bildirilmiþtir. Akciðerler ve gastrointestinal sis-
tem embriolojik olarak ayný tüpten oluþtuklarýndan bu
sistemin akciðerlerde bulunduðunu düþünmek doðaldý.
Yakýn zamanlarda bu sistemin solunum yollarýnda da bu-
lunduðu gösterilmiþtir. Bu sinirler, nitrik oksit ve
nöropeptid denilen yeni bir sýnýf molekülleri üretmekte-
dirler. Hava yollarýnda NANC nöral sistemin iki ayýrýmý
vardýr. Ýlki "klasik transmitterler� ile NANC transmitter-
lerin birlikte yer almasýdýr. Örneðin adrenerjik sinirlerde
noradrenalin ile birlikte nöropeptid tirosin�in, kolinerjik
sinirlerde asetilkolin ile birlikte VÝP ve NO�in bulunmasý
gibi. Ýkinci ayýrým ise, acý "capsicum" biberinden elde
edilen kapsaisine duyarlý substans P (SP), nörokinin A
(NKA), kalsitonin geninden türeyen peptid (CGRP) ve
gastrin serbestleþtiren peptid (GRP), somastatin ve enke-
falin gibi taþikinin (TK) denilen birçok duyu nöropepti-
dlerini üreten C-lifleri toplumudur. Bu nedenle duyu ve
afferent iþlevlerine katýlýrlar. C lifleri insan ve hayvanda
nervus vagus içinde bulunmaktadýr.  Kapsaisin duyarlý
primer afferent nöronlarýn periferal uçlarý deri, eklemler,
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solunum, gastrointestinal ve üriner yollarýn
mukozalarýný inerve ederek tüm vücuda geniþ ölçüde
daðýlýrlar. Kapsaisine duyarlý primer afferent nöronlar-
dan TK�lerin salýnýmýný oluþturabilen uygun uyarý son
derecede heterojendir. Bu nöronlarýn bir belirgin özelliði
kemosensitivitesidir. Özellikle birçok inflamasyon med-
yatörü (serotonin, histamin, bradikinin, prostanoidler)
keza doku zedelenmesi, inflamasyon sýrasýnda oluþan
maddeler (protonlar gibi) nöronlarý uyararak TK�leri
serbestleþtirebilirler. Taþikininler primer afferent nöron-
larýn hem santral hem de periferal uçlarýndan salýnýrlar.
Bu sinirlerin uyarýlmasý iki türlü sonuçlanmaktadýr. Ýlk
sonuç afferent yol boyunca duyunun iletilmesi ve koli-
nerjik orijinli santral reflekslerin baþlamasý. Ýkinci sonuç
kollateral sinir uçlarýnýn uyarýlmasý ile uyarýnýn geriye
yönelerek genel akson refleksi ile duyu sinir uçlarýndan
nöropeptidlerin salýnmasý. Sonuçta bu sinirler hem mo-
tor hem de duyu iþlevi yaparlar. Lokal effektör veya
duyu-efferent sinirler olarak tanýmlanýrlar. Deneysel
çalýþmalarda nöropeptidlerin solunum yolu epiteli,
bronþial ve pulmoner damarlarýn adventisyasýný innerve
eden duyu liflerinde, bronþ düz kas liflerinde submukoza
bezlerinde, parasempatik ganglionlarda yer aldýðý göste-
rilmiþtir. Nöropeptidlerin kalp dolaþým sistemi üzerine
güçlü yan etkileri olduðundan çalýþmalar hayvanlar üze-
rine yoðunlaþmakta bu nedenle insanlar üzerine etkileri
tam belirlenememektedir. Taþikininler en az iki çeþit en-
zimle yýkýlýrlar. Biri vasküler endotelial hücrelerde bulu-
nan anjiotensin-konverting enzimidir ki intravasküler
peptidleri yýkar, diðeri ise nötral endopeptidazlardýr
(NEP), hava yollarý dokusunda TK�leri metabolize eder-
ler.

Nonadrenerjik Nonkolinerjik Ýnhibitör Sistem
(NANC-i)

Ýnsanda yegane bronkodilatör yolu oluþturmaktadýr.
NANC-i sistemin ve medyatörleri olan VÝP ve NO�in
tanýmlanmasý bronþial astma patogenezinde önümüzde
yeni ufuklar açmýþtýr. NANC-i sistemin yokluðunun
veya iyi çalýþmamasýnýn ayrýca VÝP�in yýkýmýnýn artmasý
gibi ikincil bozukluklarýn bronþial astmanýn kökeninde
rol oynayabileceðini öne sürmek akla yatkýn gibi
gelmektedir. NANC-i sisteminin sadece saðlýklý kiþiler-
de deðil astmalýlarda bulunduðu gösterilmesine karþýn
bazý astmatik hava yollarýnda VÝP sinirlerinin yokluðu
da tarif edilmiþtir. Diðer taraftan VÝP çeþitli enzimlerin
enzimatik yýkýmýna da çok duyarlýdýr. Astmatik dokuda-
ki inflamasyon hücreleri pek çok peptidaz salarlar. Mast
hücrelerinden kaynaklanan triptaz VÝP�in daha çabuk
yýkýmýna neden olabilir. Güçlü bir bronkodilatör olan
VÝP solunum yolu kolinerjik sinirlerinde asetil kolin ile
birlikte bir "kotransmitter" olarak salýnýr. Yani ayný uyarý
ile hem VÝP hem de asetilkolin birlikte salýnmaktadýr.
VÝP asetilkolinin hava yolu düz kasýnda oluþturduðu

kontraksiyona fonksiyonel antogonist olarak tesir et-
tiðinden, VÝP kolinerjik bronkokonstriksiyona bir fren
mekanizmasý göstermektedir. Eðer astmada bulunan in-
flamasyon hücrelerinden kaynaklanan peptidazlarla VÝP
hýzla yýkýlýrsa kolinerjik bronkokonstriksiyon artabilir.
Diðer taraftan bazý gözlemler VÝP�in NANCi sistemin
tek nörotransmitteri olamýyacaðýný düþündürmüþ ve kýsa
bir süre önce olasý bir nöroransmitter nitrik oksit (NO)
tanýmlanmýþtýr.  

Pek çok araþtýrmacý santral ve periferik sinir sis-
teminin uçlarýndan NO oluþtuðunu veya serbestleþtiðini
göstermiþlerdir.  Serbest  bir  radikal  olan  NO  birçok
hücrede bir aminoasid olan L-arginin�den nitrik oksit
sentaz enzimi ile üretilir. NO ortaya çýktýktan sonra 3-5
saniyelik yarý ömrü vardýr. Biolojik olarak aktif olan en
küçük moleküllerden biridir. Nitrik oksit bugüne kadar
bilinenlerden çok farklý bir nörotransmitterdir. Normalde
bir nöronun aktif hale gelmesi ile özel depo vezikül-
lerinden bir nörotransmitter sinaps aralýðýna dökülür ve
alýcý hücrede bir uyarýya neden olur. NO ise bu anlamda
ne özel depolama olanaklarý ne de özel salýným mekaniz-
malarý gösterebilmiþ deðildir. Nitrik oksit gerektiði
yerde ve gerektiði zaman sentezlenip üretildiði hücreden
basitçe dýþarýya diffüze olmaktadýr. Diðer bir farký da
þudur: nörotransmitterlerin çoðu aminoasidler ya da bir
takým peptidlerden oluþur. Bunlarda alýcý hücre yüzey-
lerindeki özel reseptörlerle baðlantýlý olarak iþlev görür-
ler. NO�in ise özel reseptörleri yoktur. Görünmez bir
hayalet gibi membranlardan geçer ve çevrede bulunan
ulaþabileceði her türlü hücreye girerek sitoplazmanýn de-
rinliklerindeki enzimleri uyararak mesajýný iletir. NO ak-
ciðerler ve barsaklarda nörotransmitter olarak görev ya-
par. Mide barsak sisteminin peristaltizmi, yani dalga
þeklindeki kasýlmasý ve gevþemesi iþlevinin gevþeme
komponentinde NO�in rol aldýðý gösterilmiþtir. Ýnfantil
hipertrofik pilor stenozunda NO yoksunluðu olduðu da
gösterilmiþtir. Ýnsan trakeasý üzerinde yapýlan çalýþmalar
NO�in elektriksel alan uyarýsý sýrasýnda serbestleþtiðini
ortaya koymuþtur. NO�in bir yandan bronþ düz kaslarý
üzerine etki ederken, diðer taraftan da kolinerjik sinir
uçlarýnda Ach salýnýmýný inhibe ettiði düþünülmektedir. 

Nonadrenerjik Nonkolinerjik Eksitatör Sistem
(NANC-e)

Taþikininler, Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2 peptid dizi-
sine sahip bir peptid ailesidir. Bunlar hýzlý düz kas kasýl-
masý oluþturduklarý için taþikininler olarak adlandýrýlýr-
lar. Bu salýnan peptidlerin etkileri periferal sinir sistemi,
düz kas, endotelial hücreler, fibroblastlar ve T ve B
lenfositleri gibi hedef hücreler üzerinde bulunan spesifik
NK1, NK2, NK3 reseptörlerin aktivasyonu yolu ile
oluþur. Her taþikinin farklý bir tip reseptörü tercihen ak-
tive eder. NK1 reseptörleri SP ile aktive edilirken, NK2
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reseptörleri NKA ile aktive edilirler. Taþikininler vazodi-
latasyon, plazma proteinlerine artmýþ vasküler perme-
abiliteyi arttýrarak güçlü düz kas kontraksiyonu, trans-
mitter salýnýmýnýn kolaylaþmasý (örneðin asetilkolin),
immünositlerin toplanmasý ve uyarýlmasý, endotelial
hücreler ve fibroblastlarýn proliferasyonu oluþturarak
astma ve allerjik rinitin karekteristik semptomlarýný
meydana getirebilirler. 

Diðer taraftan immün cevap hücrelerinin de komþu
nöronlarda cevap baþlatabilecek iliþkileri vardýr.
Solunum yolu mukozal mast hücrelerinin antijen ile ak-
tivasyonu araþidonik asit metabolizma ürünlerinin (pros-
toglandinler ve lökotrienler) oluþmasý ve önceden
yapýlmýþ granül ürünlerinin (histamin, mast hücre kini-
nojenazlarý olan TAME-esterazlarýn) salýnýmý ile
sonuçlanýr. Kininojenazlar kininojenin bradikinine
çevrilmesini saðlar. Bradikinin, histamin ve PAF gibi in-
flamasyon mediatörleri duyu efferent sinirlerini uyarýr
ve nörotransmisyonu arttýrýr. IL-1, TNF, interferon gam-
ma, IL-6 özellikle IL-3�ün kolinerjik sinirlerin ak-
tivitesini arttýrdýðý gösterilmiþtir. Akson refleks
hipotezine göre astmada epitel hücrelerinin dökülme-
siyle duyu sinir uçlarý C lifleri açýða çýkar ve bunlar
mekanik, kimyasal ve allerjik olay sýrasýnda salýnan
bradikinin, prostaglandin gibi medyatörlerle kolayca
uyarýlarak akson refleksi tetiklenebilir. Yani uyarý akson
kollaterallerinden geriye yönelerek (antidromik) perife-

ral sinir uçlarýndan  nöropeptidlerin salýnýmýna neden
olur. Nöropeptidler de inflamasyona yol açar. Bu refleks
teorisi bugün aþaðý yukarý geniþ ölçüde kabul görmekte-
dir.

Nörolojik inflamasyonda TK�leri yýkan esas enzim
olan nötral endopeptidaz (NEP) anahtar rol oynar. NEP
endojen olarak salýnan TK�lerin etkisini sýnýrlar.
Deneysel veriler NEP aktivitesinin çeþitli uyarýlar sonu-
cu azaldýðýný göstermektedir. Bu da nörolojik inflamas-
yon cevabýný arttýrmaktadýr. NEP�ler baþlýca hava yolu
epitel hücrelerinde, düz kas, sinir, submukozal bezler ve
postkapiller endotelde yeralýrlar. Üstelik astmada bronþ
epiteli dökülmüþ olduðundan taþikininler etkin olarak
yýkýlamaz. Böylece epitel tabakasýnýn dökülmesi ne
kadar fazla olursa akson refleksi de o kadar þiddetli ola-
caktýr. Akson refleks mekanizmalarý astmatik hava yo-
lunda inflamasyon yanýtýnýn þiddetlenmesine ve infla-
masyonun epitel harabiyeti olan alandan uzaða yayýl-
masýna sebep olurlar (Þekil 1). Diðer taraftan endotel
hücrelerde ise NEP�in fonksiyonu tam anlaþýlamamýþtýr.
Bilindiði kadar NEP, nöropeptidlerden baþka anjiotensin
ve bradikininide yýkar ve vasküler tonusun regülas-
yonunda önemli rol oynar. Araþtýrmalarda NEP kon-
santrasyonlarý ile Ach ve histamin cevabý ile ölçülen ha-
va yolu hiperereaktivitesinin derecesi arasýnda iyi bir ko-
relasyon bulunmuþtur. Allerjen provokasyon iþlemleri
sýrasýnda, astmatiklerin serum NEP�inde bir düþme

Þekil 1. Astmada akson refleks mekanizmalarý
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görülmüþtür. Ýlaç endüstrisinde nörokinin antogonistleri
geliþtirilmektedir. Son bir araþtýrmada bir nörokinin an-
togonistinin, bradikinin tarafýndan baþlatýlan bronkokon-
striksiyonu inhibe ettiði gösterilmiþtir. Bu da nörokinin
antagonistlerinin inflamatuvar hastalýklarýn tedavisinde
yararlý olabileceðini göstermektedir. C liflerinde
nöropeptid miktarýný azaltan kapsaisinin buruna tekrar
tekrar uygulanmasý allerjik olmayan rinitli hastalarýn
semptomlarýnda düzelme saðlamaktadýr. Bu alandaki
geliþmeler yakýn gelecekte hava yollarýnýn inflamasyo-
nunda ve allerjik hastalýklarda NANC sistemin gerçek
rolünü ortaya koyabilecektir.

Sonuç olarak araþtýrmalarýn hepsi astmalýlarýn
adrenerjik ve kolinerjik sistemlerinde anormallikler bu-
lunduðunu ortaya koymuþtur. Yine de bu anormallikler
tek baþlarýna astmayý oluþturamaz, onun þiddetlenme-
sine neden olurlar. Uyarýcý ve baskýlayýcý NANC sis-
temin medyatörlerinin ortaya koyulmasý önümüzde yeni
ufuklar açmýþtýr. Antagonistlerinin geliþtirilmesi ile ast-
mada yeni tedavi yaklaþýmlarý ortaya çýkabilecektir.
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