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‘Allerji’ kelimesi Yunanca’da di¤er anlam›na gelen ‘allos’ sözcü¤ünden kö-
ken al›r. Yirminci yüzy›l›n bafllar›nda herhangi bir de¤iflmifl reaksiyonu tan›m-
lamak üzere ilk defa allerji terimi kullan›ld›1. Ancak günümüzde ‘allerji’ ço¤u
kiflinin sorunsuzca kabul edebilece¤i bir maddeye karfl› olan anormal duyarl›-
l›k olarak tan›mlanmaktad›r. Bugünkü bilgilerimiz ile 1921’de Prausnitz ve
Küstner, bal›k allerjisi olan bir kifliye intradermal bal›k ekstresi enjekte ettikle-
rinde ani bir k›zar›kl›k ve ödem gözleyip, ilk allerjik reaksiyonun tan›m›n›
yapm›fllard›r.2 1923’de Cooke, allerjik reaksiyon görülen saman nezlesi, ast›m,
allerjik ekzema gibi hastal›klar› belirtmek üzere, Yunanca’da yerinde olmayan
anlam›na gelen ‘atopi’ terimini kullanm›flt›r.5 1967’de Ishizaka allerjik reaksi-
yonlar› oluflturan IgE antikorunu saman nezleli hastalar›n serumunda bula-
rak, temel allerji kavram›nda önemli geliflmeleri bafllatm›flt›r.2 ‘Allerjen’ gene-
tik olarak yatk›n kiflilerde, yüksek spesifik immunglobülin E (sIg E) düzeyleri
oluflturan antijene verilen add›r.3

Kiflide varolan bir genetik yatk›nl›¤a, çevresel faktörlerin de katk›s›yla or-
taya ç›kan bozulmufl immünoregülasyon ve/veya dengesiz nöral kontrol
ve/veya uyar›lm›fl non immünolojik non nöral yol ile meydana gelen infla-
masyon allerji patogenezi oluflmaktad›r.4,5 Bu inflamasyonun akut ve kronik
döneminde farkl› de¤ifliklikler söz konusudur. Kronik de¤ifliklikler dokularda
kal›c› hasarlar ve fakl›laflman›n ortaya ç›kmas›na neden olur.

Burada esas olarak ast›m örnek al›narak allerjik immünopatogenez aktar›l-
m›flt›r.

GENET‹K YATKINLIK

Genetik yatk›nl›kta mültifaktöryel poligenik kontrol söz konusudur.6,7 Bu
nedenle pek çok farkl› genetik kod olabilmektedir. Ailesel olarak atopik hasta-
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l›klara yatk›nl›k söz konusudur. Halen geçerli olan tahminlere göre bir allerjik
ebeveyni olan çocu¤un allerji gelifltirme flans› %30-50 iken, ebeveynlerinden
her ikisi de allerjikse bu oran %60-80’e yükselmektedir. Son y›llarda atopinin
kal›t›m›nda annenin daha belirleyici rol oynad›¤› öne sürülmüfltür. Ancak
bunda hangi mekanizman›n rol oynad›¤› bilinmemekle birlikte, genetik olma-
yan faktörler üzerinde de durulmaktad›r. Atopik hastal›klarla IgE düzeyi ara-
s›nda da do¤rusal bir iliflki saptanm›flt›r.1 Bu dengenin bozulmas›ndan supre-
sor T lenfositlerin yetersizli¤i, T helper 2 (Th2) görevli lenfositlerin fonksiyon-
lar›n›n artm›fl olmas› ve baz› sitokinlerin sal›n›m›nda anormallikler sorumlu
tutulmaktad›r.6,7 IgE düzeyi genetik faktörlerle oldu¤u gibi genetik olmayan
faktörlerle de oluflur. Örne¤in sigara içimi IgE düzeyini artt›r›c› rol oynayabi-
lir.6 Histamin gibi baz› mediatörlerin sal›n›m›n›n ve düzeyinin IgE’den ba¤›m-
s›z, bir genetik kontrolle olufltu¤u da gösterilmifltir.6-8 Bir di¤er dengesizlik ise
β2 reseptörlerin azalm›fl olmas›na dayand›r›lm›flt›r.6 Allerjik enflamasyonda
önemli rolleri olan nörokininler ve özellikle eozinofillerin akümülasyonuna
neden olan adezyon molekülleri sal›n›m›ndaki dengesizlikte tüm bunlara ek-
lenmektedir.9

Özellikle sorumlu gösterilen kromozomlar flunlard›r:6-9

5. Kromozom: Atopik hastal›klarla ilgili sitokinlerin; IL-4, IL-5, IL-13, GM-
CSF, IL-6, IL-9, IL-12 ve beta adrenerjik ve steroid reseptörlerinin sentezini
kodlayan genlerin yer ald›¤› 5q31-q33 bölgesinde pek çok anomaliye rastlan-
m›flt›r. Bu nedenle bir çok aile çal›flmalar›nda linkage’in gösterildi¤i en önem-
li kromozom olarak göze çarpmaktad›r

6. Kromozom: HLA’ya ba¤l› allerjene spesifik cevaplar ortaya konmufltur.
Herhangi bir deri testi pozitifli¤i ile HLA B8 Dw3 kodu aras›nda, Amb aV al-
lerjeni ile HLA B7, SC3l, DR2 kodu aras›nda, Amb aVI ile DR5 aras›nda ev to-
zu akarlar› ile HLA-DRB1, DRB3, DRB5 ve DPB1 aras›nda gibi iliflkiler; çeflitli
allerjenler ile 6. Kromozum k›sa kolundaki belirtilen genler aras›nda saptan-
m›flt›r. 

11. Kromozom: Atopi geni olarak ilk ortaya at›land›r. Dominant geçiflli; IgE
cevab› ile llq kromozomunda Dll S97 ba¤›nt›s› aras›nda iliflki gösterilmifltir.
11q13 bölgesinde yüksk afiniteli IgEεRI-β genini kodlayan bölge de sorumlu
tutulmufltur. 

12. Kromozom: Nitrik oksit (NO) ve interferon gama (IFN-γ)’n›n loküsünün
bulundu¤u genle ilgili anomaliler yine ast›ml› ve normal popülasyon ay›r›-
m›nda sorumlu genlerden olarak görülmüfltür.



13. Kromozom: Total serum IgE düzeyi ile ilgili ilk linkage’in bildirildi¤i
kromozomdur. Yine beyaz ›rkta ast›m fenotipi oluflmas› için 13q21.3 bölgesin-
de linkage oldu¤u bildirilmifltir.

14. Kromozom: TCRα loküsünün IgE cevab›n› düzenleyici rolü oldu¤u ileri
sürülmüfltür. 14q’daki linkage’in bu nedenle yabanc› antijenlerin allerjen ola-
rak alg›lanmas›nda ana rolü oldu¤u savunulmufltur. Yine inflamatuvar cevap-
ta önemli rolü olan NFkB’ninde loküsü burada yer almaktad›r.

Bu kromozomlar›n d›fl›nda çeflitli etnik çal›flmalarda 2., 4., 7., 16., 17., 19. ve
21. kromozomlarda da anomaliler gösterilmifltir.6,7,8,9

ÇEVRESEL ETKENLER

Kal›t›ma ek olarak çevreninde allerji gelifliminde önemli bir rol oynad›¤›
bilinmektedir. Tek yumurta ikizleri ile ilgili çal›flmalar bu genetik olmayan
faktörlerin güçlü rolünü ortaya koymaktad›r. Genetik yap›lar›n›n ayn› olmas›-
na ra¤men tek yumurta ikizlerinin sadece %25-50’si ayn› allerjiler göstermek-
tedir. Bu farklar›n esas olarak de¤iflik çevresel faktörlerden kaynakland›¤› dü-
flünülmektedir. Belli bir zaman süresince, belli bir allerjenle yüksek düzeyde
karfl›laflan kiflinin o allerjene karfl› duyarl›l›k kazanma flans› daha az karfl›laflan
kifliye göre daha fazlad›r.7,9

Çevresel etkenler hastal›¤›n ortaya ç›kmas›nda primer olarak rol oynaya-
bilir veya bu nedensel etkenlerle karfl›laflan kiflilerde sensitizasyonu kolaylafl-
t›rabilen yard›mc› faktörlerdir veya hava yolu geliflmifl ast›ml›larda ataklara
neden olan teti¤i çeken faktör olarak ortaya ç›karlar. Bunlara özellikle yaflam›n
ilk y›llar›nda maruziyet allerji geliflimini art›rmaktad›r. Çevresel etkenler ara-
s›nda; inhale edilen aeroallerjenler (ev tozu akarlar›, ot ve a¤aç pollenleri, küf
mantarlar› sporlar›, hayvan deri tüy ve döküntüleri), besinsel allerjenler, viral
bakteriel fungal enfeksiyonlar, sigara, hava kirlili¤i, mesleki ekspozisyonlar,
egzersiz, so¤uk hava, ilaçlar, böcek zehirleri say›labilir. Bu etkenler IgE art›fl›-
na, epitel hasar› ve permeabilite art›fl›na neden olmakta allerjen girifli ile bafl-
layan zincirleme olaylar sonucu allerjik inflamasyon meydana gelmektedir.7,9

Çevresel etkenlerden atopiye neden olan antijenlerin (allerjen) çeflitli im-
münoflimik özellikleri vard›r. Çevresel kaynaklarda mevcut antijenlere, injek-
siyon, dijestiyon, inhalasyon yoluyla hepimiz maruz kalmam›za ra¤men, sa-
dece genetik yatk›nl›¤› bulunanlarda bunlar allerjen olmaktad›r. Atopik aller-
jik bu kiflilerde cevap genellikle allerjene spesifik IgE antikorlar› ile baz› yaz›-
lara göre ise IgG4 antikorlar› ile de olabilmektedir. Ancak IgE ve IgG4 olsun IL-
4 ile stimule edilip, IFN-γ ile inhibe olmaktad›r. ‹nsana allerjik maddeler hay-
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vanlarda ayn› etkiyi göstermeyebilir. Etkinin görüldü¤ü dozda farkl› olup, ki-
fliden kifliye de¤iflebilir. Bir allerjen çeflitli kiflilerde farkl› epitoplar› nedeni ile
allerji meydana getirebilir.3,10 Farkl› iki madde benzer allerjik epitoplar› nede-
ni ile krosreaktivite gösterebilir.3

Modern biyolojik teknikler, son y›llarda rekombinan alllerjen sentezine ve
T ve B lenfositleri epitoplar›n›n belirlenebilmesine olanak sa¤lam›flt›r.3 Bu yön-
tem tan› ve tedavide yeni metodlar›n gelifltirilmesine olanak verecektir. Aller-
jenler majör ve minör olarakta ayr›labilir. Majörler allerjik kiflilerin ço¤unda
yüksek allerji verir. Minörler düflük allerjiktir. Majörlerin moleküler a¤›rl›¤›
20000-40000 iken, minörlerin 3000-70000 dalton aras›d›r.10

ALLERJ‹K ‹MMÜN CEVAP

Allerjik reaksiyon, organizman›n çeflitli yerlerinde lokal (ast›m) veya kom-
bine (ast›m ve allerjik rinit) veya genel (anaflaksi) görülebilir. Genelde akut ve
kronik iki faz› vard›r. Akut dönemin tipik hücresi mast hücresi, kronik döne-
minse eozinofillerdir. T lenfositler, allerjik reaksiyonun orkestra flefi olup, art-
m›fl IgE sal›n›m› karakteristik özelli¤idir.4,11

Allerjen, girifl yoluna ve duyarl› organa göre de¤iflen antijeni sunacak hüc-
rece al›n›r. Bu dendritik hücre, alveoler makrofaj, Peyer pla¤›nda M hücresi,
deride langerhans hücresi veya B lenfositi olabilir. Allerjen bu hücrede ifllene-
rek, antijeni sunacak hücre yüzeyinde MHC Klas II molekülleri yan›nda, IL-I
salg›layarak ve di¤er kosignallerin yard›m› ile, helper/inducer CD4 + T lenfo-
sitlerine sunulur, bunlarda CD3/TCR kompleksi ile tan›rken IL-2 reseptörüde
stimüle olur ve IL-2 salg›lan›r. Helper T lenfositleri (Th) ço¤al›rken 3 ayr› grup
fonksiyonu saptanm›flt›r. Tho’lar dengelerin sa¤lanmas›, Thl’ler hücresel sito-
toksisite, Th2’ler IgE sentezinin yönetiminden sorumludur. Allerjik kiflilerde
Th2 yönünde farkl›laflma bask›nd›r. Bunda genetik olarak IL-12 den fakir ve
IL-4’den zengin birortam olmas› sorumlu tutlmaktad›r. Th2’ler yine IL-4, IL-5,
IL-6 ve IL-13 ile IgE sentezini artt›r›p, Thl’ler IFN- γ ve IL-2 ile inhibitör etki
yapmaya çal›fl›r.7,11,12 IL-3, GM-CSF, TNFa her üç T hücre alt grubunda da ya-
p›l›rlar. IL-3, CSF ve IL-10 mast hücre matuürasyonunda rol al›rken, IL-3, IL-
5, GM-CSF eozinofillerin diferansiyasyon ve matürasyonunda, IL-6 eozinofil
ve mast hücrelerin aktivasyonunda önemlidir. IL-4 ve IL-13 B lenfositinden
IgE oluflumunu aktive ederler.7 Bronfl ast›ml› olgularda Th’ler IL-4-5-6 sentez-
lerinin bronkoalveoler lavajda ve bronfl mukozas›nda artt›¤› T supresorlar›n
ise azald›¤› saptanm›flt›r. B lenfositince oluflturulan IgE, plazma hücresine dö-
nüflen B lenfositinden sentezlenir. Normalde plazma konsantrasyonu çok dü-



flüktür, ancak antijenle immünizasyonu ile 3-l2 kat artar. Yar› ömrü 2.5 gün ol-
du¤undan antijenle temastan k›sa süre sonra da düfler. Fc reseptörü tafl›yan
tüm hücrelerde yap›fl›k olarak sensitizasyon evresinden sonra ba¤l› bulunabi-
lir. Bu hücrelerde 2 tip hücre reseptörü ay›rt edilir. Fc εRI (yüksek afiniteli IgE
reseptörü) ve Fc εRII (düflük afiniteli) veya CD23 reseptörüdür. Fc εRI resep-
törleri mast hücresi ve bazofillerde esas bulunur. Son çal›flmalarda epitel hüc-
resi ve eozinofillerde de bulundu¤u gösterilmifltir. Fc εRII reseptörlerinin Fc
εRIIa grubu sadece B lenfositinde, Fc εRII b grubu B lenfositi, T lenfositi, mak-
rofaj, trombosit, eozinofiller, endotel ve epitel hücrelerinde bulunur. Bu sellü-
ler membran reseptörleri d›fl›nda pek çok IgE ba¤layan proteinde bulunmufl-
tur. Atopik bronfl ast›ml› olgularda tedavisiz ve kriz dönemlerinde artm›fl
CD23 ekspresyonu saptanm›flt›r. T lenfositlerinde normalde Fc εRII reseptörü
bulunmaz. Sitokin tedavisi, viral veya allerjenle aktivasyon sonucu belirir. Bu-
na karfl›n periferik B lenfositlerinin %8-l0’unda Fc εRII reseptörü bulunur. Bu
oran dalak için %50 civar›d›r. B hücrelerinin Fc εRII reseptör art›fl› IL-4 ile ar-
t›p, IFN-γ ile inhibe olur görünmektedir. Kortikosteroidlerde B hücrelerinde Fc
εRII ekspresyonunu azaltmaktad›r. Sodyum kromoglikat›n da makrofaj eozi-
nofil ve trombosite ba¤l› IgE aktivasyonunu önledi¤i, mast hücresi için çok ha-
fif etkin oldu¤u saptanm›flt›r.4,7,12,13

Allerjen, sensitize olmufl organizmaya ikinci kez girdi¤inde, özellikle mast
hücrelerinin Fc εRI, alveoler makrofajlar›n, lenfositlerin, eozinofillerin üstün-
de FcεRII reseptörlerine ba¤lanm›fl olarak bulunan en az 2 IgE’nin Fab bölü-
mü ile birleflerek immünkompleks oluflturur. Bunu takiben hücre yüzeyinde
bulunan reseptöre ba¤›ml› kalsiyum kanaldan içeri girer, kalmodulin ile birle-
flerek, daha önceden hücre içinde yap›lm›fl haz›r mediyatörlerin, histamin,
bradikin, serotoninin sal›n›m›na neden olur.14,15 Sal›nan bu mediatörler epiteli
daha da geçirgen hale getirirken düz kas›da kas›lma, salg› hücresinden mukus
art›fl›, damarda geçirgenlik art›fl› ile ödeme neden olurlar. Bu erken reaksiyon
30 dakikada doru¤a ç›karak, bir, bir buçuk saatte kaybolur. Antijenle karfl›lafl-
may› takiben 6-8 saat sonra baz› araflt›rmac›lara göre daha erken immun-
kompleksin teflekkül etti¤i mast hücresi veya benzeri hücrelerin duvar›nda
bulunan fosfatidil serinden, fosfatidil etanolamin oluflur. Metiltransferaz I ve
II enzimleri ile metillenerek, fosfatidil koline dönüflür. Fosfalipaz A2 enzimi
yard›m›yla araflidonik asit oluflur. Araflidonik asit, lipooksijenaz ve siklooksi-
jenaz enzimleri yard›m› ile y›k›l›r. Heksoneikopentoneik asit grubu maddele-
ri lökotrienler, LTB4, LTC4-LTD4-LTE4 (SRS-A veya sisteinil lökotrienler), pros-
toglandinler, PGD2, PGE2, PGF2, PGI2, tromboksan A2 ve PAF (platelate activa-
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ting factor) ortaya ç›kar. LTB4, PAF, mono HETE geç olarak ortaya ç›kan mu-
koza ve submukoza inflamasyonundan sorumludurlar. ‹nflamatuvar hücrele-
rin olay yerinde doplanmas›ndan sorumludurlar. Di¤er sal›nanlar ise düz kas
kontraksiyonu ya da gevflemesi, mukozada ödem, mukus sekresyonunda ar-
t›fl yaparlar.14,15

GMCSF, IL3, IL5 ile ça¤r›l›p olgunlafl›p ortama ça¤r›lan eozinofiller, de¤i-
flik uyar›larla aktive olup, salg›lad›klar› çeflitli maddelerle kronik inflamasyo-
nun geliflimindeki en önemli hücrelerdir. Aktive eozinofillerde major bazik
protein, eozinofilik katyonik protein, eozinofil kaynakl› nörotoksin gibi granül
proteinleri sal›n›r. Bunlar özellikle epitel hücresine toksik proteinlerdir. Epite-
lin uyar›m›n› ve dökülmesini art›r›rlar. Sal›nan oksijen metabolitleride hücre-
lerde sitoliz, doku y›k›m›, degranülasyon olufltururlar. Sentezledi¤i lipid me-
diyatörler, sitokinler, nöropeptidler inflamasyonu ve kronikleflmeyi daha da
artt›r›rlar.4,7

Mukoza ve submukozada bulunan makrofajlar aktive olduklar›nda mak-
rofaj kaynakl› büyüme ve de¤iflim faktörleri salg›larlar. Bu da ast›mda fibrob-
lastlarda kollagen yap›m›n› h›zland›r›r. Kollagen bazal membranlarda birikir
ve onlar› kal›nlaflt›r›r.12,15

Allerjide baz› adezyon moleküllerinin endotel epitel lökosit yüzeylerinde
artm›fl ekspresyonlar› saptanm›flt›r. Bunlardan en iyi bilineni epitel, endotel ve
T lenfositlerinde ICAM-l art›fl›d›r. Bu da lümene eozinofil geçiflini bafllatarak,
inflamasyonu artt›r›r. Bunun d›fl›nda endotelde artm›fl E-selektin, VLA-l,
VLA-4 ekspresyonlar› da bildirilmifltir.16,17

Ast›m patogenezinde bronfl mukoza epitelinin de ayr› bir önemi söz konu-
sudur. Birincil mi yoksa sonradan oluflan olaylarla m› oldu¤u bilinmemekle
birlikte, epitel yap›sal de¤ifliklikler gösterip salg›lad›¤› mediatör ve sitokinler
ve üzerinde bulundurdu¤u reseptörlerle immünoinflamatuvar bir rol oynaya-
bilmektedir.16,17

Allerjik inflamasyondaki bu kar›fl›k sitokin döngüsü fiekil 1’de gösterilmifl-
tir.

NÖRAL MEKAN‹ZMALAR

Kolinerjik, adrenerjik ve non adrenerjik, non kolinerjik (NANC); nöral me-
kanizmalar›n dengeli çal›flmas›n›n bozulmas› da hiperreaktif cevab› artt›r›r.
Artm›fl bir eksitatör nöral geçifl ve azalm›fl bir inhibitör nöral transmisyon, söz
konusudur. Asetil kolin (Ach), substans P (SP), nörokinin A (NK - A), NK - B,
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NK - K, kalsitonin gen ba¤›ml› peptid (CGRP) gibi nörotransmitterler; koliner-
jik ve non kolinerjik eksitatuvar nöral sistemi olufltururlar. Norepinefrin (NE),
epinifrin (E), vazoaktif intestinal polipeptid (V‹P), peptihistidin metyonin
(PHM), nitrik oksit (NO) ise inhibitör adrenerjik ve non adrenerjik nörotrans-
mitterlerdir. Ancak ayn› sinirde inhibitör ve eksitatör nörotransmitterlerle bir-
likte yer almalar›na ra¤men, çeflitli uyar›lanlarla ve dengesiz bir nöral kontrol-
de farkl› sal›nn›mlar artmaktad›r.

Allerjen

Dendritik hücre

Antijen sunumu

Epitel hücresi

Makrofaj

Monosit

IL-1
TNF-a

Th0

Th2

IL-4

IL-1

IL-3, IL-5, GM-CSF

GM-CSF

IL-4
IL-13

IL-3, CSF

IgE

TNF
IL-4
IL-5

Mast hücresi B lenfosit
Eozinofil

IL-8
GM-CSF
RANTES

fiekil 1. Allerjik inflamasyonda sitokin döngüsü
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Adrenerjik Regülasyon

Noradrenalin (NE) salg›layan sempatik sinirler ve adrenalin (epinefrin=E)
salg›layan böbrek üstü bezi ile sa¤lan›r. Sempatik inervasyon solunum yolla-
r›nda zengin sinir a¤›n›n aksine çok k›s›tl›d›r. Histokimyasal çal›flmalar adre-
nerjik liflerin submukozal bezleri bronflial ve pulmoner damarlar› ve hava yo-
lu ganglionlar›n› innerve etti¤ini göstermifltir. Fakat hava yolu düz kaslar›n›n
ve alveollerinin direkt sempatik innervasyonu yoktur veya çok azd›r. Anato-
mik çal›flmalar hava yollar›nda kolinerjik ganglionlara yak›n sempatik sinirle-
rin, alfa ve beta adrenoreseptörler yoluyla kolinerjik ganglionik nörotransmis-
yonu modüle etti¤ini düflündürmektedir. Bronkomotor tonüs daha önemli bir
flekilde dolafl›mda bulunan adrenalin ile etkilenmektedir. Havayolunun adre-
nerjik kontrolü beta reseptörler yoluyla bronkodilatasyon artm›fl kan ak›m› ve
mukus sekresyonu, alfa reseptörler üzerinden vazokonstriksiyon, artm›fl mu-
kus sekresyonu fleklindedir.18

Kolinerjik Sistem Regülasyonu

Ast›mda solunum epitelinde yer alan irritan reseptörler veya sinir lifleri-
nin uyar›m› ile do¤an impulslar›n merkezi sistemine gönderilmesi (nukleus
ambigus veya vagusun dorsal motor nukleusuna) ve buradan efferent motor
uyar›n›n hava yolu duvar›ndaki periferik ganglionlara ve post sinaptik duvar
içi gangliona aktar›l›p post sinaptik nöronlardan asetikolin sal›n›m›na ba¤l›
olaylar› içerir.19,20

Bir baflka direkt refleks yolu da vard›r; C lifleri uyar›y› do¤rudan akson
refleksi ile postsnaptik gangliona aktar›p, asetikolin sal›n›m›na neden olur.20

Asetil kolin sal›n›m› ile düz kasta bulunan M3 muskarinik reseptörleri uya-
r›l›p düz kas konstriksiyon meydana gelir.20

Bu arada asetilkolinin etkileri di¤er nöral ve nonnöral sistemlerce inhibe
veya potansiyalize edilmeye çal›fl›l›r.

V‹P - NO (NANC sistem inhibitör kotransmitleri) ve adrenerjik sistem
uyar›m› ile β2 reseptör adenil siklaz uyar›mlar›, inhibitör etki gösterir. Ancak
astmatiklerde bu inhibitör mekanizmada azalma oldu¤u düflünülmektedir.20

NANC eksitatör sistem uyar›m› ise asetilkolin etkilerini benzer potansiye-
lize eden etkiler gösterir. Yine viral enfeksiyonlar ve immönolojik yol uyar›m›
bu yolu art›r›c› etki göstermektedir.20
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NANC Sistem Regülasyonu

Bu mekanizmada yer alan nöropeptitler, sempatik ve parasempatik solu-
numsal yol sinirlerinde bulunurlar. Çok çeflitli etkileri genellefltirilirse; a)
bronkomotor tonus üzerine, b) hava yolu sekresyonuna, c) dolafl›ma, d) infla-
matuvar hücrelere etkileri söz konusudur. I- ‹nhibitör, II- eksitatör olarak ay-
r›l›p incelenebilirler.19,21

I. ‹NH‹B‹TÖR NANC sistemin solunum düz kas›nda gevfletici rolü vard›r.
Bafll›ca nörotransmitteri VIP ve NO’dur.

VIP; Postganglionik sinirlerden Ach sal›nmas›n› ve kolinerjik sinir stimu-
lasyonuna ba¤l›k düz kas kas›lmas›n› inhibe edebilir. 

Kendi reseptörlerine ba¤lanmas› adenil siklaz› aktive ederek cAMP yap›-
m›n› art›rarak β aderenoreseptör agonisti gibi davran›r. Bu reseptörler büyük
hava yollar›nda, solunum yolu epiteli ve submukozal glandlarda yer al›r.

Sonuçta sal›n›m› ile düz kas gevflemesi, mukus sekresyonunda artma, pul-
moner damarlarda geniflleme oluflur. 

Kronik bronflial ast›ml› olanlarda VIP tafl›y›c› sinirlerin yok oldu¤u gözlen-
mifl. Bunun nedeni mast hücre ve di¤er hücrelerden sal›nan triptazla VIP’in
degrade olmas›na ba¤lanm›flt›r. 

VIP d›fl›nda benzer etkilere sahip Peptid histidin izolösin (PHT), peptid
histidin valin (PHV), Helodermin, pituter adenil siklaz aktive eden peptid gi-
bi maddelerde inhibitör nörokininler olarak saptanm›flt›r.

NO, NANC inhibitör nöronlarda yap›labildi¤i gibi, makrofajlar, nötrofil-
ler, mast hücreleri, fibroblastlar, düz kas hücreleri, endotel ve epitel hücrele-
rinde de yap›l›r. Nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi arac›l›¤› ile sentezlenir.
NOS enziminin 2 izoformu blunmaktad›r, a) cNOS (constitutive NOS): hücre-
lerde yap›sal olarak bazal düzeyde bulunur. Guanil siklaz› aktive ederek fiz-
yolojik olaylar› regüle eder (bronfl ve damar düz kas relaksasyonu sa¤lamas›).
Kortikosteroidden etkilenmez. b) iNOS (inducible NOS): baz› uyar›lardan
(TNFα, IFNγ, IL-1, endotoksin gibi) sonra yap›l›p aktivasyon kazan›r. Korti-
kosteroidlerle iNOS’a ba¤l› NO yap›m› azalt›labilir. Ast›ml› hastada; inflama-
tuvar hücrelerden aç›¤a ç›kan sitokinler ile iNOS transkripsiyonu olur ve bu-
na ba¤l› NO yüksek konsantrasyonda sentezlenir. Bu da, cNOS’un inhibisyo-
nuna ve guanil siklaz›n desensitizasyonuna neden olup, bronkodilatatör yan›-
t› ortadan kald›r›r.7
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II. EKS‹TATÖR NANC sistemin nörotransmitterleri taflikininlerdir. Önem-
lileri substans P, nörokininin A ve B’dir. Substans P ve Nörokinin A düz kas
kontraksiyonuna neden olurlar. Solunum yolu sekresyonunu artt›r›rlar. Mu-
kosilyer klirens artar. Vasküler permeabiliteyi artt›rarak ödem olufltururlar.19,21

Substans P sa¤lamda Ep DRF ve PGE2’nin epitelden sal›n›m›n› artt›r›r. As-
t›mda ise bozulmufl bir epitel vard›r. Bu etki görülmedi¤i gibi, bu epitelden sa-
l›nan NEP (nötral endopeptidaz) taflikininlerin degradasyonuna neden olur.21

Substans P mast hücresinin degranülasyonuna neden olur. Eozinofilleride
degranüle eder. Makrofaj ve monositlerden inflamatuvar sitokinlerin (IL-6) sa-
l›n›m›na nötrofillerin kemotaksisine yol açar.21

Asl›nda tüm mekanizmalar birbiriyle iç içe çal›fl›r.12 Mediyatör salan hüc-
relerden sal›nan histamin, seratonin, bradikinin, lökotrien ve prostoglandinler
mukoza örtüsünün tahrip oldu¤u yerlerdeki C liflerini uyararak akson reflek-
sini bafllatabilir. Gerek akson refleksinin ortaya ç›k›fl› ile, gerekse de NANC
eksitatör sinir uçlar›ndan sal›nan nörokininlerle uyar›lan bronfl düz kas› kas›-
larak mukus salg›s› art›fl› perivasküler ve peribronflial ödem ortaya ç›kar. 

Mast hücresi immünolojik faktörlerlede uyar›ld›¤› gibi non immünolojik
olarak da uyar›l›r. ‹nflamasyonda biriken hücrelerin çok büyük bir bölümü, al-
veoler makrofajlar, mast hücreleri ve eozinofillerdir. ‹nflamatuvar hücrelerin
salg›lad›¤› histamin, bradikin prostoglandinler ve çevresinde mast hücreleri-
nin yo¤un olarak bulundu¤u SP, NK-A ve NK-B gibi transmitterler mast hüc-
resini aktive ederek daha fazla mediatör sal›n›m›na sebep olurlar.21

NON ‹MMÜNOLOJ‹K, NON NÖRAL REGÜLASYON

Mast hücrelerinin çeflitli etkenlerle (günefl, çeflitli gazlar, egzersiz) direkt
olarak haz›r mediatörleri deflarj› söz konusudur. Bu medyatörler immünolojik
olaylarda oldu¤u gibi düz kas, sekretuvar hücreler, damar yata¤›n› etkileye-
rek ve afferent lifleri uyararak, düz kas hiperreaktivitesine sebep olurlar.12

Özetlenecek olursa genetik ve çevresel etkenlerle duyarl› hale gelmifl aller-
jik kiflilerde, immünolojik mekanizmalar kadar nöral ve non nöral, non immü-
nolojik yolda sorumlu olabilmektedir. Tetik hangi mekanizmayla çekilirse çe-
kilsin hepsi birbirini tamamlayarak katk›lar›yla bir bütünü oluflturmaktad›r. 
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