
Postganglionik parasempatik sinir uçlarından sa-
lıverilen asetilkolin (Ak), solunum yolu düz kasları-
nın kasılmasına ve solunum yollarındaki muskarinik 
Tip 3 (M3) reseptör aracılığıyla mukus salgılanma-
sına neden olur.1 Ayrıca solunum yolunda sinir hüc-

resi dışındaki bazı hücreler de otokrin veya parakrin 
tarzda biyolojik fonksiyonları indükleyebilen Ak’yi 
sentezlemekte ve salıvermektedir.2,3 Bronşiyal epitel 
ve inflamatuar hücrelerden salıverilen Ak, nötrofil 
kemotaktik faktör interlökin-8’in (IL-8) insan bronş 
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Solunum Sistemi Hastalıklarında  
Kolinerjik Sinir Sisteminin Rolü 
The Role of Cholinergic Nervous System in  
Respiratory System Diseases 
    Zeynep ÖZDEMİR KÜTAHYAa 
aÇukurova Üniversitesi Ceyhan Veteriner Fakültesi, Farmakoloji ve Toksikoloji ABD, Adana, TÜRKİYE 

ÖZET Kronik obstrüktif akciğer hastalığında kolinerjik sistemin akti-
vitesi artar, bu da solunum yolu düz kaslarını kasarak soluk alışverişini 
sınırlandırır. Bu nedenle kolinerjik sinir sistemi aktivitesinin arttığı kro-
nik obstrüktif akciğer hastalığı gibi olguların tedavisinde, antikoliner-
jik ilaçlar kullanılmaktadır. Antikolinerjik ilaçların bu endikasyonda 
kullanımı, asetilkolinin bronkokonstriksiyon ve mukus salgısını artırıcı 
etkisinin azaltılmasına dayanmaktadır. Son yapılan deneysel çalışmalar, 
asetilkolinin yangıda da önemli rol oynadığını ortaya koymuştur. Mus-
karinik M3 reseptör-noksan fareler ve M3 selektif antagonistler kulla-
nılarak yapılan çalışmalar, parankimal hücrelerdeki M3 reseptörlerinin 
asetilkolinin proinflamatuar etkisine aracılık ettiğini ortaya koymuştur. 
Beta-2 (β2) adrenerjik agonist ile muskarinik antagonist kombinas-
yonlarının kronik obstrüktif akciğer hastalığı tedavisinde kullanılması 
önerilmektedir. Bu öneri, β2 adrenerjik reseptör uyarımının M3 resep-
törlerini antagonize ederek farklı bir yolakla inflamatuar hücrelerde in-
hibisyona yol açacağına dayanmaktadır ancak bu antiinflamatuar 
etkiler, kronik obstrüktif akciğer hastalığında açıkça ortaya konulama-
mıştır. Muskarinik reseptörler aracılığıyla, asetilkolinin proinflamatuar 
etkilerinin aksine parasempatik sinir sistemini içeren kolinerjik antiin-
flamatuar yol, doku hasarı ve enfeksiyon durumunda organları koru-
mak için aşırı inflamatuar yanıtları düzenler. Diğer yandan asetilkolinin, 
α7 nikotinik asetilkolin reseptör aracılığıyla makrofajlar ve Tip 2 doğal 
lenfoid hücreler dâhil olmak üzere lökositler üzerinde inhibitör etki 
oluşturduğu ortaya konmuştur. Kronik obstrüktif akciğer hastalığında, 
asetilkolinin antiinflamatuar hücreler üzerindeki bu inhibe edici etkisi 
tam olarak ortaya konmasa da kolinerjik antiinflamatuar yolağı içeren 
nöroimmün etkileşimlerin terapötik bir hedef olabileceği belirtilmek-
tedir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Solunum sistemi hastalıkları;  

                 kolinerjik sinir sistemi 

ABS TRACT The activity of the cholinergic system increases in 
chronic obstructive pulmonary disease this restricts breathing ex-
change by contracting the airway smooth muscles. Therefore, anti-
cholinergic drugs are used in the treatment of chronic obstructive 
pulmonary disease, which is increased cholinergic nervous system ac-
tivity. The use of anticholinergic drugs in this indication is based on 
reducing the effect of acetylcholine on bronchoconstriction and mucus 
secretion. Recent experimental studies have shown that acetylcholine 
also plays an important role in inflammation. Studies with muscarinic 
M3 receptor-deficient mice and M3 selective antagonists have demon-
strated that M3 receptors in parenchymal cells mediate the pro-in-
flammatory effect of acetylcholine. The combination of β2 adrenergic 
agonist and muscarinic antagonist is recommended in the treatment of 
chronic obstructive pulmonary disease. This recommendation is based 
on the fact that β2 adrenergic receptor stimulation will antagonize M3 
receptors and leads to inhibition of inflammatory cells in a different 
way, but these anti-inflammatory effects have not been clearly demon-
strated in chronic obstructive pulmonary disease. In contrast to the 
pro-inflammatory effects of acetylcholine through muscarinic recep-
tors, the cholinergic anti-inflammatory pathway regulates excessive 
inflammatory responses to protect organs in case of tissue damage 
and infection. On the other hand, acetylcholine has been shown to 
have an inhibitory effect on leukocytes, macrophages and type 2 nat-
ural lymphoid cells through α7 nicotinic acetylcholine receptor. Al-
though the inhibitory effect of acetylcholine on inflammatory cells in 
chronic obstructive pulmonary disease has not been fully established, 
it is stated that neuroimmune interactions involving cholinergic anti-
inflammatory pathway may be a therapeutic target. 
 
Keywords: Respiratory system diseases;  

  cholinergic nervous system
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epitelyum hücreleri tarafından salıverilmesine de 
aracılık eder.4,5 Gosens ve ark., M3 reseptörünün 
insan solunum yolu düz kas hücrelerinde sigara du-
manı kaynaklı IL-8 salıverilmesinin artışına neden 
olduğunu belirlemişlerdir.6 Kronik obstrüktif akci-
ğer hastalığında (KOAH), solunumu sınırlandıran 
ve hipersekresyona neden olan kolinerjik sistemin 
etkinliği arttığından bu hastalığın tedavisinde iprat-
ropium, tiotropium ve glikopironyum gibi antikoli-
nerjik ilaçlar tek veya beta-2 (β2) adrenerjik 
agonistlerle kombine olarak kullanılmaktadır.7 Yapı-
lan araştırmalar, Ak’nin KOAH patogenezindeki bi-
linen bu etkilerine ek olarak, yangısal yanıtların 
düzenlenmesinde de etkili olduğunu ortaya koymuş-
tur. 

Kolinerjik antiinflamatuar yolak, aşırı immün ve 
proinflamatuar yanıtı önlemek için kritik öneme sa-
hiptir.8 Dalak monosit/makrofajlarında, α7-nikotinik 
Ak reseptör (α7nAkR) aktivasyonunun endotoksemi 
ve sepsisi azalttığı belirlenmiştir.9-11 Ayrıca vagus si-
nirinin elektriksel stimülasyonu, tümör nekroz faktör 
alfa (TNF-α) salınımını 48 saat süreyle önemli ölçüde 
azaltmıştır.12 Yang ve ark., monositlerde α7nAkR ak-
tivasyonunun, histonun epigenetik modifikasyonu ve 
proinflamatuar sinyal yollarının baskılanması aracı-
lığıyla kalıcı bir antiinflamatuar etki oluşturduğunu 
ortaya koymuşlardır.13 

Nörotransmitter ve nöropeptidler, sinir sistemi 
ile bağışıklık sistemi arasındaki iletişimde önemli rol 
oynar ve bu moleküllerin çoğu doğrudan bağışıklık 
sistemi tarafından üretilir. Bağırsak ve akciğerde bu-
lunan; doğal lenfoid hücreler [innate lymphoid cell 
(ILC)], mukozal dokularda üretilen nörotransmitter 
ve nöropeptid reseptörlerini eksprese eder. Çeşitli 
ILC alt gruplarının β2-adrenerjik, kolinerjik muskari-
nik, vazoaktif intestinal peptid, nöromedin U reseptör 
1’i (NMUR1) ve gen-ilişkili peptid kalsitonin resep-
törlerini eksprese ettiği rapor edilmiştir.14 

Bu derlemede, inflamasyonda kolinerjik meka-
nizmalar özellikle Ak’nin muskarinik reseptörler ara-
cılı proinflamatuar etkileri, β2 adrenerjik agonistler 
ile muskarinik antagonist kombinasyonlarının solu-
num yolu inflamasyonunda kullanımı, Ak’nin 
α7nAkR aracılığıyla antiinflamatuar etkileri ve solu-
num sistemi hastalıklarında ILC’leri düzenleyen nö-

roimmün etkileşimler detaylandırılarak güncel veri-
lerle değerlendirilmiştir.  

 AsETiLKOLiNiN MusKARiNiK  
REsEpTöRLER ARACILI  
pROiNfLAMATuAR ETKiLERi 

Ak’nin muskarinik reseptörler aracılığıyla solunum 
yolunda inflamasyonu arttırabildiği, muskarinik re-
septör antagonistleri ve muskarinik reseptör-noksan 
transgenik fareler kullanılarak gösterilmiştir. Tiotro-
pium bromür, KOAH tedavisinde kullanılan muska-
rinik reseptör antagonisti bir ilaç olup, bronkodilatör 
etkisinin yanı sıra KOAH alevlenmelerini azalttığı ve 
KOAH’ın klinik seyrini etkilediği de belirtilmekte-
dir. Wollin ve Pieper, farelerde sigara dumanı ile oluş-
turulan pulmoner inflamasyonda tiotropiumun 
antiinflamatuar etkilerini incelemiş, sonuçta ilacın 
doza bağlı olarak interlökin-6 (IL-6), keratinosit tür-
evi kemokin (KC), monosit kemotaktik protein-1 
(MCP-1), makrofaj inflamatuar protein-1 alfa ve -2 
(MIP-1α ve MIP-2) ve TNF-α’nın düzeylerini azalt-
tığını ortaya koymuşlardır.15 Sigara dumanı ile grip 
virüsüne (H1N1) maruz bırakılan farelerde; tiotro-
pium, solunum yolunda nötrofil ve makrofaj sayıla-
rını, IL-6 ve interferon gama düzeyini azaltmış, 
akciğer fonksiyonlarını iyileştirmiştir.16 Farelerde 
bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısında akut ve subk-
ronik sigara dumanı maruziyetinin neden olduğu ke-
mokin, inflamatuar hücre ve toplam protein 
düzeyindeki artış, bir başka M3 reseptör antagonisti 
olan glikopironyum tarafından önlenmiştir.17,18 Diğer 
bir M3-reseptör antagonisti; aklidinyum bromür, si-
gara dumanına maruz bırakılmış KOAH’lı kobay mo-
delinde, alveoler septada nötrofil infiltrasyonunu 
azaltmıştır.19 

Muskarinik M1, M2, M3 alt tiplerinin, sigara du-
manı kaynaklı solunum yolu inflamasyonundaki ro-
lünü belirlemek amacıyla, muskarinik reseptör alt 
tip-noksan fareler 4 gün boyunca sigara dumanına 
maruz bırakılmıştır. M3-/- farelere göre M1-/- ve M2-
/- farelerde nötrofilik solunum yolu inflamasyonu 
daha şiddetli belirlenmiştir. KC, MCP-1 ve IL-6 salı-
verilmesi M1-/- ve M2-/- farelerde yükselirken M3-/- 
farelerde azalmıştır. Bununla birlikte M3-/- farelerde 
dönüştürücü büyüme faktörü beta-1 (TGF-β1) ve 
matriks proteinlerinin ekspresyonu da azalmıştır.20 İn 

Zeynep ÖZDEMİR KÜTAHYA Turkiye Klinikleri Arch Lung. 2021;20(1):19-26

20



212121

vitro hücre kültüründe yapılan çalışmalar da muska-
rinik reseptörlerin solunum yolu parankimal ve in-
flamatuar hücreler üzerinde proinflamatuar etkileri 
olduğunu göstermiştir.5,6,21-29 M3 reseptörleri pek çok 
hücre tipinde bulunduğundan, Kistemaker ve ark. si-
gara dumanı ile indüklenen solunum yolu inflamas-
yonunda yapısal ve inflamatuar hücrelerin rolünü, 
kemik iliği kimerik farelerde (C56B1/6 fare) araştır-
mışlardır.30 Yabanıl tip farelere M3-/- kemik iliği nak-
ledildiğinde, nötrofil sayısı 15 kat artarken; M3-/- 
farelere yabanıl tip kemik iliği nakledildiğinde, nöt-
rofil sayısında artış olmamıştır. KC seviyesindeki 
artış ise sigara dumanına maruz bırakılan tüm hay-
vanlarda benzerlik (2,5-5 kat) göstermiştir. Nötrofil 
göçüne katılan fibrinojen-α ve CD177, yabanıl tip 
kemik iliği nakledilen M3-/- farelerde azalmıştır. Elde 
edilen bu veriler, yapısal hücrelerdeki M3 reseptörü-
nün sigara dumanı ile indüklenen nötrofilik infla-
masyonda rol oynadığını göstermektedir. 

Powrie ve ark. muskarinik antagonistlerin, 
KOAH alevlenmelerini azaltmasının yanı sıra so-
lunum yolu inflamasyonu üzerine etkilerini ortaya 
koymak için yaptığı çalışmada, tiotropium tedavisi 
sonrası balgamda IL-6 ve miyeloperoksidaz düzeyi 
değişmezken, IL-8 artmıştır. Serumda, IL-6 ve C-
reaktif protein (CRP) düzeyi de değişmemiştir. 
Araştırmacılar, tiotropiumun KOAH’ta alevlenme 
sıklığını azaltması ile solunum yolu veya sistemik 
inflamasyonun azalması arasında ilişki olmadığını 
belirtmişlerdir.31 Bir başka araştırmada ise KOAH’lı 
bireylerin balgamlarındaki inflamatuar hücreler ve me-
diyatörler üzerine salmeterol + flutikazon, tiotropium 
+ flutikazon ve tiotropiumun antiinflamatuar etkileri 
araştırılmıştır. Sonuçta, salmeterol+flutikazon kombi-
nasyonunun tiotropium tedavisine göre balgamda IL-8 
ve matriks metalloproteaz-9 (MMP-9) düzeyini azalt-
tığı, IL-8 ve MMP-9 düzeyini düşürmede salmeterol + 
flutikazon ile tiotropium + flutikazon tedavileri arasında 
farklılık olmadığı, IL-8’deki azalma ile MMP-9’daki 
azalmanın ilişkili olduğu ve tüm tedavi gruplarında bal-
gamda total hücre, nötrofil, makrofaj ve eozinofil sayı-
sının benzer olduğu ortaya konmuştur.32 KOAH’ta, 
antimuskarinik ilaçların inflamasyon üzerindeki ro-
lünü belirlemede bronşiyal biyopsi ile yapılan histo-
lojik değerlendirmeleri içeren araştırmalara ihtiyaç 
olduğu belirtilmektedir.33 

 KRONiK OBsTRüKTif  
AKCiğER HAsTALIğINDA BETA-2  
ADRENERjiK AgONisTLER iLE  
MusKARiNiK ANTAgONisT  
KOMBiNAsYONLARININ KuLLANIMI  

KOAH alevlenmelerinde, β2-adrenerjik agonistler ile 
muskarinik antagonistlerin birlikte kullanımının daha 
etkili olduğu yapılan klinik çalışmalarla ortaya kon-
muştur.34,35 Bu 2 ilaç grubu arasındaki kombinas-
yonun hiperinflasyon (fonksiyonel rezidüel 
kapasite ve total akciğer kapasitesinde azalma) ile 
semptomların şiddetini azalttığı ve balgam atılımını 
arttırdığı belirlenmiştir.31,36-42 İnflamasyona karşı 
β2-adrenerjik agonistler ile muskarinik antagonist 
kombinasyonlarının sinerjik etkilerini ortaya koyan 
araştırmalar da mevcuttur. Cazzola ve ark. tarafın-
dan yapılan çalışmada, glikopironyum ve indakate-
rol birlikte uygulandığında hem solunum yolu düz 
kası ve bronşiyal epitelde siklik adenozin mono-
fosfat konsantrasyonlarını arttırdığı hem de epitel-
den Ak salıverilmesini azaltarak, bronkodila- 
tasyonu sağladığı ortaya konmuştur.43 Bir başka ça-
lışmada, sigara dumanı ekstraktı ile indüklenen 
16HBE hücrelerinde reaktif oksijen türleri, nikoti-
namid adenin dinükleotid fosfat oksidaz 4 protein 
ekspresyonu ve IL-8 salıverilmesi üzerinde tiotro-
pium ve olodaterolun etkileri, kombine kullanımla-
rına göre daha düşük bulunmuştur.44 Olodaterol, 
fare ve kobaylarda hem sigara dumanı hem de li-
popolisakkarit (LPS) ile indüklenen akciğer yangı 
modellerinde nötrofil akümülasyonu ve proinfla-
matuar mediyatör salıverilmesi ile CD11b adezyon 
molekül ekspresyonu ve TNF-α salıverilmesini 
azaltmıştır.45 β2-reseptör agonistleri; LPS kaynaklı 
ekstraselüler sinyal ile regüle edilmiş kinaz ve p38 
mitojenlerle aktifleşen protein kinazlar fosforilas-
yonunu, TNF ve MCP-1 üretimini inhibe etmiş-
tir.46,47 Ayrıca bir M3-reseptör antagonisti, nükleer 
faktör-kappa B (NF-кB) sinyal yolağına aracılık 
ederek alveolar makrofajlardan LPS aracılığıyla in-
düklenen TNF-α üretimini zayıflatmıştır.48 β2-adre-
nerjik agonistler ile muskarinik antagonist 
kombinasyonlarının hücre içi sinyalleşme açısından 
da sinerjik olarak proinflamatuar faktörlerin salıve-
rilmesini engelleyebileceği ifade edilmektedir.33 
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 AsETiLKOLiNiN α7-NiKOTiNiK  
AsETiLKOLiN REsEpTöR ARACILI  
ANTiiNfLAMATuAR ETKiLERi 

Solunum yollarında parasempatik postganglionik 
sinirler veya epitel hücrelerini de içeren nöronal ol-
mayan hücrelerde sentezlenen Ak, makrofajlar üze-
rindeki α7nAkR ile inflamasyonu azaltan diğer 
inflamatuar hücreleri etkiler. α7nAkR’nin monosit-
lerde spesifik bir agonist tarafından aktivasyonu, epi-
genetik olarak histon deasetilasyonunu arttırırken; 
NF-кB içeren transkripsiyon faktörlerinin (NF-кB 
p65 gibi) aktivitesini ve proinflamatuar sitokin gen-
lerinin transkripsiyonunu azalttığı belirlenmiştir. 
α7nAkR-aktif monositler, turnike benzeri reseptör 
agonisti ile aktive edildiğinde bu genetik değişiklik-
ler nükleozomda kodlanır ve antiinflamatuar özellik 
kazanırlar.13 LPS ile sepsis oluşturulan transgenik 
hayvanlarla yapılan bir araştırmada, vagus sinirinin 
elektriksel uyarımı yabanıl tip farelerde TNF sente-
zini inhibe ederken, α7nAkR-noksan farelerde TNF 
sentezini inhibe edememiştir. Çalışmada, α7nAkR’nin 
kolinerjik antiinflamatuar yolakla sitokin sentezini dü-
zenlemede rol oynadığı belirlenmiştir.49 Benzer şekilde 
farelerde asit, endotoksin ve Escherichia coli ile oluş-
turulmuş akut akciğer hasarında, α7nAkR’nin potansi-
yel rolü araştırılmıştır. Çalışmalarda, α7nAkR’nin 
alveoler makrofaj, alveoler epitel ve nötrofil hücreleri 
tarafından eksprese edildiği rapor edilmiştir. Akciğer 
vagal innervasyonuyla salıverilen Ak, bu efektör hüc-
releri uyararak proinflamatuar kemokin/sitokin oluşu-
munu azaltmıştır.50,51 Nikotin, kolin ve spesifik α7nAkR 
agonisti, PNU-282987 farelerde fazla akciğer sıvısı, ak-
ciğer vasküler permeabilitesi ve BAL’daki protein kon-
santrasyonunu azaltırken, α7nAkR-noksan farelerde 
akciğer sıvısı ve akciğer vasküler permeabilitesinde 2 
kat artış gözlenmiştir. Nikotinin, BAL’da proinflama-
tuar sitokinleri azaltması, alveoler makrofajlarda NF-
кB aktivasyonunu baskılamasından kaynaklanabileceği 
ve ratlarda nikotin tedavisinin Tip 1 hücre hasarının 
belirteci olan ileri glikasyon ürünlerini de azalttığı be-
lirtilmektedir.50 Farelere α7nAkR agonistlerinin uygu-
lanması, BAL’da MIP-2 üretimini, transalveolar 
nötrofil gücünü ve mortalite oranını azaltarak LPS ve 
E.coli ile oluşturulan akut akciğer hasarını hafifletirken 
vagal denervasyon MIP-2 üretimini, nötrofil akümü-
lasyonunu ve mortaliteyi arttırmıştır. Ayrıca α7nAkR-

noksan farelerde, ciddi akciğer hasarı ve yüksek mor-
talite gözlenmiştir. Nikotin, LPS kaynaklı MIP-2 ve 
TNF-α üretimini azaltırken spesifik α7nAkR antago-
nisti olan metillikonitin, nikotinin bu etkisini zayıflat-
mıştır.51 Kemirgenlerde deneysel oluşturulan ventilatör 
kaynaklı akciğer hasarı, bağırsak iskemi reperfüzyonu-
nun neden olduğu akut akciğer hasarı, şiddetli akut pan-
kreatit ve kardiyopulmoner baypas kaynaklı akciğer 
iskemik reperfüzyonunda α7nAkR ekspresyonunun ak-
ciğer hasarına karşı koruyucu etkinlik sağladığı ortaya 
konmuştur.52-55 Farelerde, E.coli ve LPS ile oluşturulan 
akciğer hasarında, α7nAkR agonisti ile vagotominin 
düzeltilmesi, dalakta α7nAkR+CD11b+ hücrelerini ko-
ruyarak bu hücrelerin akciğerlere geçişini baskılamış 
ve akciğerlerde inflamasyonu azaltmıştır. Ayrıca 
α7nAkR aracılığıyla vagal sinyaller, α7nAkR+CD11b+ 

hücrelerinde serin/treonin protein kinaz B’nin serin 473 
fosforilasyonunu düzenleyerek, bu hücrelerin dalakta 
stabilize edilmesinde rol oynar.56 Akut akciğer hasarının 
gelişimine, makrofaj fenotipi değişmesinin eşlik ettiği, 
M1 tip makrofajlar inflamasyonu şiddetlendirirken M2 
tip makrofajların inflamasyonu hafiflettiği yapılan ça-
lışmalar ile ortaya konmuştur.57,58 Ayrıca LPS ile akut 
akciğer hasarı oluşturulan fareler α7nAkR agonisti 
NPU-282987 ve GTS-21 ile tedavi edildiğinde akci-
ğerlerde mRNA seviyeleri ile M1 tip makrofaj sayısı 
azalırken M2 tip makrofajlar ile ilişkili CD206 ve IL-
10’u eksprese eden hücreler artarak makrofaj profilinde 
değişiklikler meydana gelmiştir.57,58  

α7nAkR’nin yangı önleyici etkisini ortaya koyan 
çalışmaların aksine, Sun ve ark., farelerde α7nAkR 
uyarımının akciğerlerdeki fibrozu kötüleştirebileceğini 
göstermişlerdir.59 Bleomisin ile akciğer fibrozisi oluş-
turulan farelerde, akciğer fibrozisinin şiddeti α7nAkR-
noksan farelerde daha az belirlenmiştir. α7nAkR’nin 
agonisti GTS-21 ile aktivasyonu, TGF-β ile indüklenen 
Smad2/3 fosforilasyonunu ve fibrojenik genlerin 
(Acta2, Col1a1) transkripsiyonunu arttırmıştır.59 Bir 
başka araştırmada, in vivo ve in vitro nikotin uygula-
ması primer akciğer fibroblastlarında kollajen Tip 1 
mRNA ve protein ekspresyonunu uyarırken, nikotinin 
bu etkisi  α7nAkR-noksan farelerin primer akciğer fib-
roblastlarında inhibe edilmiştir.60 Elde edilen bu veri-
ler, akciğer fibroblastlarında α7nAkR uyarımının, 
fibrotik akciğer hastalıkların patogenezinde rol oyna-
dığını göstermektedir.  
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α7nAkR ekspresyonu için genetik olarak modifiye 
edilmiş farelerde yapılan raportör gen analizleri, 
α7nAkR’nin club (clara) ve alveoler epitelyal Tip 2 
hücreleri ile alveoler makrofajlarda eksprese edildiğini 
ortaya koymuştur.61 α7nAkR’nin iyon taşınması, antip-
roliferatif ve antiinflamatuar etkilerde rol oynadığı bil-
dirilmiştir.61-63 Hücre zarı ve mitokondriyal-nAkR’lerin 
eş zamanlı aktivasyonu, akciğer hücreleri üzerinde ni-
kotinin tümör geliştirici etkisine aracılık eden antia-
poptotik sinyalleme ve büyüme-gelişmesine neden 
olur.64 Schaal ve Chellappan, nAkR aktivasyonunun 
kanser gelişiminde rol oynadığını belirtmişlerdir.65 
Uzun süre nikotin ve nikotin-türevi nitrozamin ketona 
maruz kalınması, kanser stimule edici α7nAkR eks-
presyonuna yol açmış ayrıca akciğer ve pankreastaki 
kanser hücrelerinde kanser inhibe edici α4β2-nAkR’yi 
duyarsızlaştırmıştır.66-69 KOAH ve astım gibi kronik 
inflamatuar hastalıklarda inflamasyonu azaltmak için 
α7nAkR agonistlerinin kullanılması, α7nAkR yoluyla 
profibrotik ve tümör oluşumuna neden olabilir. 

 sOLuNuM sisTEMi HAsTALIKLARINDA  
DOğAL LENfOiD HüCRELERi  
DüzENLEYEN NöROiMMüN ETKiLEşiMLER 

Ortak lenfoid hücrelerden köken alan ancak antijen 
reseptörlerine sahip olmayan ILC’lerin insan dâhil 
çeşitli memeli dokusunda bulunduğu ve alarminler 
de dâhil olmak üzere çeşitli uyaranlara cevap olarak 
farklı sitokin üretebildiği belirtilmektedir. ILC’ler fonk-
siyon ve üretilen sitokin tiplerine göre Tip 1, Tip 2 ve 
Tip 3 ILC’ler olarak sınıflandırılır.14 Ak dâhil nörot-
ransmitter maddelerin, ILC’lerin proliferasyon ve akti-
vasyonunun düzenlenmesinde rol oynadığı ifade 
edilmektedir. Tip 2 ILC (ILC2), yardımcı T lenfosit-2 
sitokinleri üreterek solunum yolu alerjik inflamasyo-
nuna katılır. α7nAkR’lerin ILC2’ler üzerinde eksprese 
edildiği belirtilmektedir. α7nAkR’lerin aktivasyonu, 
ILC2’lerde IL-5 ve IL-3 üretimini baskılar ve ILC2’nin 
neden olduğu solunum yolu hiperreaktivitesini iyileşti-
rir. α7nAkR agonisti, ILC2 proliferasyonunun yanı sıra, 
ILC2’lerde Guanin-Adenin-Timin-Adenin (GATA) 
bağlayıcı protein 3 ve NF-кB ekspresyonunu azaltır. 
Ayrıca α7nAkR’nin bir agonist tarafından aktivasyonu, 
insanlarda ILC2 aracılı solunum yolu hiperreaktivite-
sinin yanı sıra Tip 2 sitokin üretimini ve eozinofilik inf-
lamasyonu da önler.33 Bu veriler, ILC2’lerde α7nAkR 

uyarımının, ILC2 aracılı alerjik inflamasyona karşı ko-
ruyucu bir rolü ve α7nAkR’nin ILC2 aracılı astım te-
davisinde terapötik hedef olabileceğini göstermektedir.  

Son yapılan çalışmalar, ILC2’lerin seçici olarak 
NMUR1’i eksprese ettiğini ve NMUR1’in ILC2 kay-
naklı alerjik inflamasyonu arttırdığını göstermiştir.70-72 
Farelere IL-25 ve IL-33’ün intranazal uygulanması ile 
oluşturulan solunum yolu alerjisi modelinde, akciğerde 
ILC’lerin profilini çıkarmak için tek hücreli RNA dizi-
lim analizi gerçekleştirilmiş ve NMUR1’in ILC2’lerde 
spesifik olarak eksprese edildiği belirlenmiştir. İmmü-
nofloresan mikroskop ile yapılan analizde ILC2’lerin 
sinir liflerine yakın yerleştiği gösterilmiştir. Dorsal kök 
gangliyonundaki duyusal nöronlardan nöromedin U 
(NMU) eksprese edilmiş ve IL-13, dorsal kök gangli-
yon nöronlarında NMU’nun sayısını arttırmıştır. NMU, 
ILC2’leri aktive edebilir ve in vitro Tip 2 sitokin üreti-
mine neden olabilir. NMU’nun IL-25 ile intranazal 
yolla birlikte uygulanması, solunum yolu alerjik infla-
masyonunu şiddetlendirmiştir. Ayrıca NMUR1-noksan 
farelerde ev tozu akarları (mite) ile oluşturulan solu-
num yolu inflamasyonunda efektör sitokinleri eksprese 
eden ILC2 frekansının azaldığı belirlenmiştir.72 Elde 
edilen veriler, yeni tanımlanmış bu nöroimmün etkile-
şimin solunum yolu alerjik inflamasyonunda rol oyna-
dığını göstermiştir. 

Moriyama ve ark., β-adrenerjik reseptör (β2AR) 
geninin fare ve insan ILC2’lerinde eksprese edildiğini 
ortaya koymuşlardır. IL-33 ve Alternaria alternata eks-
traktı ile akciğer inflamasyonu oluşturulan β2AR-nok-
san farelerde ILC2 frekansı artarken β2AR agonisti 
uygulandıktan sonra ILC2 frekansı ve sitokin üretimi 
inhibe olmuştur. Ayrıca belirtilen çalışma, β2AR sinyal 
yolağının ILC2 proliferasyonu ve efektör fonksiyonunu 
inhibe ettiğini göstermiştir.73  

Pulmoner nöroendokrin hücreler (PNEC), fonksi-
yonları henüz tam olarak belirlenememiş solunum yolu 
epitel hücreleridir. PNEC’ler, solunum yolu dallanma 
noktalarının yakınında ILC2’lere yakın bulunurlar. 
Küçük hücreli akciğer kanseri dâhil olmak üzere 
KOAH, bronkopulmoner displazi, ani bebek ölümü 
sendromu gibi hastalıklarda PNEC sayısının arttığı bil-
dirilmiştir.74-78 Sui ve ark., alerjik astımda PNEC’lerin, 
mukozal Tip 2 cevabının bir parçası olduğunu göster-
miştir.79 PNEC’ler solunum yolu epitelyal mukus üre-
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timini uyarmak için gama aminobütirik asit (GABA) 
ile ILC2 sitokin üretimini uyarmak için ise kalsitonin 
geni ile ilişkili peptidle hareket ederler. Bu bulgular, so-
lunum yolunda Tip 2 alerjik cevabı arttıran yeni bir nö-
roimmün sistem olduğunu göstermektedir. PNEC’lerin 
alerjen sataşması sonrasında nasıl aktive olduğu halen 
bilinmemektedir. PNEC’ler nodoz gangliyon nöronlar-
dan çoğunlukla duyusal sensör afferentlerle ve vagal 
efferentlerle innerve edilir.80 GABA’nın artan üretimi 
için PNEC’nin bu innervasyonu gereklidir.81 PNEC’leri 
innerve eden efferent nöronların uyarılması, PNEC’le-
rin aktivasyonu ile ilişkili olabilir. ILC2’ler ile karşı-
laştırıldığında diğer ILC’leri (ILC3 ve ILC1) 
düzenleyen nöroimmün etkileşimlerin, sistemik ve 
diğer organ inflamasyonlarını regüle ettiği bildirilmiş 
olmasına rağmen bu ILC’lerin solunum yolundaki et-
kileri hâlen belirsizdir. Bağırsakta ILC3’ler, nöroregü-
latör reseptörlerden transfeksiyon sırasında yeniden 
düzenlemeleri [rearranged during transfection (RET)] 
eksprese eder ve RET-ligandlarını eksprese eden glial 
hücrelere yakın bulunur. Glial hücreler mikro-çevresel 
değişiklikleri algılar ve RET-ligandlarını serbest bırakır; 
bu da ILC3 aktivasyonuna ve IL-22’nin salıverilmesine 
neden olur.82  

Solunum yolundaki kolinerjik sinir yolakları da 
dâhil olmak üzere devam eden nöroimmün araştırma-
lar, sadece akut inflamasyon için değil KOAH dâhil 
kronik inflamatuar solunum sistemi hastalıkları için de 
yeni terapötik hedeflerin belirlenmesine olanak sağla-
yabilir. Bununla birlikte, nöroimmün etkileşimlerin bir 
parçası olan nörotransmitterlerin, nörotransmisyon 
yanında diğer temel fonksiyonlara sahip olduğunu 
unutmamak gerekir. Çünkü bu nörotransmitterlerin 
etkinliğinin engellenmesi önemli olumsuzluklara yol 
açabilir. Bu nedenle nöroimmün etkileşimleri düzen-
leyici etkiye sahip ilaçların geliştirilmesi konusunda 
da çalışılmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 

 sONuÇ 
İn vitro ve in vivo araştırmalardan elde edilen veriler, 
parasempatik sinir ve non-nöronal hücrelerden sentez-
lenen Ak’nin, muskarinik reseptör aracılığıyla yangı ve 
nikotinik reseptör aracılığıyla antiinflamatuar etkisi, 
Ak’nin solunum yolu yangısının düzenlenmesindeki 

rolünü göstermektedir. Tür, ırk ve bireysel farklılıkların 
ilaç cevabını değiştirebileceği, bir türden elde edilen 
verilerin diğer türler için her zaman öngörülemeyeceği 
bilgisi dikkate alındığında, deney hayvanlarından elde 
edilen bulguların insanlarda test edilmesi gerekmekte-
dir. Bu nedenle, Ak’nin antiinflamatuar etkisine yöne-
lik mekanizmasının ve klinik etkinliğinin belirlenmesi 
için daha fazla klinik araştırmaya ihtiyaç vardır. 
α7nAkR aracılığıyla Ak’nin akciğer yangısındaki rolü 
özellikle sistemik inflamasyonda ortaya konmuştur. 
KOAH dahil kronik solunum yolu hastalıklarında 
α7nAkR agonistlerinin profibrotik ve tümör oluşumuna 
neden olabileceği konusunda dikkatli olunmalıdır. Son 
yıllarda yapılan çalışmalar, ILC’ler ile nörotransmitter-
ler arasındaki kritik etkileşimleri ortaya koymuştur. 
Yeni bulunan bu nöroimmün etkileşimler, solunum 
yolu inflamatuar hastalıkları için terapötik hedefleri or-
taya çıkarabilir. Bu konuda yapılacak çalışmalar, Ak 
dâhil olmak üzere nörotransmitterlerin bağışıklık sis-
temi ve inflamasyon üzerindeki yeni etkilerini ortaya 
çıkaracak ve KOAH gibi hastalıkların tedavisinde 
yeni terapötik bilgiler sağlayacaktır.  
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