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‘Allerji’ kelimesi Yunanca’da diger anlamina gelen ‘allos’ s6zctiglinden ko-
ken alir. Yirminci yiizyilin baglarinda herhangi bir degismis reaksiyonu tanim-
lamak tizere ilk defa allerji terimi kullanildi’. Ancak giintimiizde ‘allerji’ ¢cogu
kisinin sorunsuzca kabul edebilecegi bir maddeye kars1 olan anormal duyarli-
Iik olarak tanimlanmaktadir. Bugiinkii bilgilerimiz ile 1921’de Prausnitz ve
Kiistner, balik allerjisi olan bir kisiye intradermal balik ekstresi enjekte ettikle-
rinde ani bir kizariklik ve 6dem gozleyip, ilk allerjik reaksiyonun tanimin
yapmuislardir.2 1923’de Cooke, allerjik reaksiyon goriilen saman nezlesi, astim,
allerjik ekzema gibi hastaliklar1 belirtmek iizere, Yunanca’da yerinde olmayan
anlamina gelen ‘atopi’ terimini kullanmistir.s 1967’de Ishizaka allerjik reaksi-
yonlar1 olusturan IgE antikorunu saman nezleli hastalarin serumunda bula-
rak, temel allerji kavraminda onemli gelismeleri baslatmistir.2 “Allerjen” gene-
tik olarak yatkin kisilerde, yiiksek spesifik immunglobiilin E (sIg E) diizeyleri
olusturan antijene verilen addur.

Kiside varolan bir genetik yatkinliga, cevresel faktorlerin de katkisiyla or-
taya ¢ikan bozulmus immiinoregiilasyon ve/veya dengesiz noral kontrol
ve/veya uyarilmis non immiinolojik non noral yol ile meydana gelen infla-
masyon allerji patogenezi olusmaktadir.+5 Bu inflamasyonun akut ve kronik
doneminde farkli degisiklikler s6z konusudur. Kronik degisiklikler dokularda
kalic1 hasarlar ve faklilasmanin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Burada esas olarak astim 6rnek alinarak allerjik immiinopatogenez aktaril-
mugtir.

GENETIK YATKINLIK

Genetik yatkinlikta miiltifaktoryel poligenik kontrol s6z konusudur.s7 Bu
nedenle pek ¢ok farkli genetik kod olabilmektedir. Ailesel olarak atopik hasta-



Iiklara yatkinlik s6z konusudur. Halen gegerli olan tahminlere gore bir allerjik
ebeveyni olan ¢ocugun allerji gelistirme sans1 %30-50 iken, ebeveynlerinden
her ikisi de allerjikse bu oran %60-80’e yiikselmektedir. Son yillarda atopinin
kalittminda annenin daha belirleyici rol oynadigl one siirilmiistiir. Ancak
bunda hangi mekanizmanin rol oynadig1 bilinmemekle birlikte, genetik olma-
yan faktorler {izerinde de durulmaktadir. Atopik hastaliklarla IgE diizeyi ara-
sinda da dogrusal bir iliski saptanmustir.! Bu dengenin bozulmasimdan supre-
sor T lenfositlerin yetersizligi, T helper 2 (Thz) gorevli lenfositlerin fonksiyon-
larinin artmis olmasi ve bazi sitokinlerin saliniminda anormallikler sorumlu
tutulmaktadir.s” IgE diizeyi genetik faktorlerle oldugu gibi genetik olmayan
faktorlerle de olusur. Ornegin sigara i¢imi IgE diizeyini arttirici rol oynayabi-
lir.s Histamin gibi baz1 mediatorlerin saliniminin ve diizeyinin IgE’den bagim-
s1z, bir genetik kontrolle olustugu da gosterilmistir.ss Bir diger dengesizlik ise
B2 reseptorlerin azalmis olmasina dayandirilmustir.c Allerjik enflamasyonda
onemli rolleri olan nérokininler ve 6zellikle eozinofillerin akiimiilasyonuna
neden olan adezyon molekiilleri salimimindaki dengesizlikte tiim bunlara ek-
lenmektedir.

Ozellikle sorumlu gosterilen kromozomlar sunlardir:s<

5. Kromozom: Atopik hastaliklarla ilgili sitokinlerin; IL-4, IL-5, IL-13, GM-
CSF, IL-6, IL-9, IL-12 ve beta adrenerjik ve steroid reseptorlerinin sentezini
kodlayan genlerin yer aldig1 5q31-q33 bolgesinde pek ¢ok anomaliye rastlan-
mistir. Bu nedenle bir ¢ok aile ¢calismalarinda linkage’in gosterildigi en 6nem-
li kromozom olarak goze ¢arpmaktadir

6. Kromozom: HLA’ya bagl allerjene spesifik cevaplar ortaya konmustur.
Herhangi bir deri testi pozitifligi ile HLA B8 Dw3 kodu arasinda, Amb aV al-
lerjeni ile HLA B7, SC31, DR2 kodu arasinda, Amb aVI ile DR5 arasinda ev to-
zu akarlari ile HLA-DRB1, DRB3, DRB5 ve DPB1 arasinda gibi iliskiler; gesitli
allerjenler ile 6. Kromozum kisa kolundaki belirtilen genler arasinda saptan-
mustir.

11. Kromozom: Atopi geni olarak ilk ortaya atilandir. Dominant gegisli; IgE
cevabi ile lIq kromozomunda DIl 597 bagintis1 arasinda iliski gosterilmistir.
11q13 bolgesinde yiiksk afiniteli IgEERI-P genini kodlayan bolge de sorumlu
tutulmustur.

12. Kromozom: Nitrik oksit (NO) ve interferon gama (IFN-y)'nin lokiisiiniin
bulundugu genle ilgili anomaliler yine astimli ve normal popiilasyon ayiri-
minda sorumlu genlerden olarak goriilmiistiir.
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Allerji Tanimi ve immiinopatogenezi

13. Kromozom: Total serum IgE diizeyi ile ilgili ilk linkage’in bildirildigi
kromozomdur. Yine beyaz irkta astim fenotipi olusmasi igin 13q21.3 bdlgesin-
de linkage oldugu bildirilmistir.

14. Kromozom: TCRa lokiisiiniin IgE cevabini diizenleyici rolii oldugu ileri
striilmiistiir. 14q’daki linkage’in bu nedenle yabanci antijenlerin allerjen ola-
rak algilanmasinda ana rolii oldugu savunulmustur. Yine inflamatuvar cevap-
ta onemli rolii olan NFkB'ninde lokiisti burada yer almaktadir.

Bu kromozomlarin disinda gesitli etnik ¢calismalarda 2., 4.,7., 16.,17.,19. ve
21. kromozomlarda da anomaliler gosterilmistir.67.89

CEVRESEL ETKENLER

Kalitima ek olarak ¢evreninde allerji gelisiminde dnemli bir rol oynadig1
bilinmektedir. Tek yumurta ikizleri ile ilgili ¢alismalar bu genetik olmayan
faktorlerin giiclii roliinii ortaya koymaktadir. Genetik yapilarinin ayni olmasi-
na ragmen tek yumurta ikizlerinin sadece %25-50"si ayni allerjiler gostermek-
tedir. Bu farklarin esas olarak degisik cevresel faktdrlerden kaynaklandig di-
stintilmektedir. Belli bir zaman stiresince, belli bir allerjenle yiiksek diizeyde
karsilasan kisinin o allerjene kars1 duyarlilik kazanma sansi daha az karsilasan
kisiye gore daha fazladir.”s

Cevresel etkenler hastaligin ortaya ¢ikmasinda primer olarak rol oynaya-
bilir veya bu nedensel etkenlerle karsilasan kisilerde sensitizasyonu kolaylas-
tirabilen yardimc faktorlerdir veya hava yolu gelismis astimlilarda ataklara
neden olan tetigi ceken faktor olarak ortaya ¢ikarlar. Bunlara 6zellikle yasamin
ilk yillarinda maruziyet allerji gelisimini artirmaktadir. Cevresel etkenler ara-
sinda; inhale edilen aeroallerjenler (ev tozu akarlari, ot ve agag pollenleri, kiif
mantarlar1 sporlari, hayvan deri tiiy ve dokiintiileri), besinsel allerjenler, viral
bakteriel fungal enfeksiyonlar, sigara, hava kirliligi, mesleki ekspozisyonlar,
egzersiz, soguk hava, ilaglar, bocek zehirleri sayilabilir. Bu etkenler IgE artisi-
na, epitel hasar1 ve permeabilite artisina neden olmakta allerjen girisi ile bas-
layan zincirleme olaylar sonucu allerjik inflamasyon meydana gelmektedir.”?

Cevresel etkenlerden atopiye neden olan antijenlerin (allerjen) ¢esitli im-
miinosimik 6zellikleri vardir. Cevresel kaynaklarda mevcut antijenlere, injek-
siyon, dijestiyon, inhalasyon yoluyla hepimiz maruz kalmamiza ragmen, sa-
dece genetik yatkinlig1 bulunanlarda bunlar allerjen olmaktadir. Atopik aller-
jik bu kisilerde cevap genellikle allerjene spesifik IgE antikorlar1 ile bazi1 yazi-
lara gore ise IgGa antikorlari ile de olabilmektedir. Ancak IgE ve IgGs olsun IL-
4 ile stimule edilip, IFN-y ile inhibe olmaktadir. Insana allerjik maddeler hay-
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vanlarda ayni etkiyi gostermeyebilir. Etkinin goriildiigii dozda farkli olup, ki-
siden kisiye degisebilir. Bir allerjen ¢esitli kisilerde farkl epitoplar1 nedeni ile
allerji meydana getirebilir.310 Farkl iki madde benzer allerjik epitoplar1 nede-
ni ile krosreaktivite gosterebilir.3

Modern biyolojik teknikler, son yillarda rekombinan alllerjen sentezine ve
T ve B lenfositleri epitoplarinin belirlenebilmesine olanak saglamistir.> Bu yon-
tem tan1 ve tedavide yeni metodlarin gelistirilmesine olanak verecektir. Aller-
jenler major ve mindr olarakta ayrilabilir. Majorler allerjik kisilerin ¢ogunda
yluksek allerji verir. Minorler diisiik allerjiktir. Majorlerin molekiiler agirlig:
20000-40000 iken, minorlerin 3000-70000 dalton arasidir.10

ALLERJIK iMMiUN CEVAP

Allerjik reaksiyon, organizmanin gesitli yerlerinde lokal (astim) veya kom-
bine (astim ve allerjik rinit) veya genel (anaflaksi) goriilebilir. Genelde akut ve
kronik iki faz1 vardir. Akut dénemin tipik hticresi mast hiicresi, kronik déne-
minse eozinofillerdir. T lenfositler, allerjik reaksiyonun orkestra sefi olup, art-
mis IgE salinimi karakteristik 6zelligidir.+11

Allerjen, giris yoluna ve duyarli organa gore degisen antijeni sunacak hiic-
rece alinir. Bu dendritik hiicre, alveoler makrofaj, Peyer plaginda M hiicresi,
deride langerhans hiicresi veya B lenfositi olabilir. Allerjen bu hiicrede islene-
rek, antijeni sunacak hiicre ytizeyinde MHC Klas II molekiilleri yaninda, IL-I
salgilayarak ve diger kosignallerin yardimu ile, helper/inducer CD4 + T lenfo-
sitlerine sunulur, bunlarda CD3/TCR kompleksi ile tanirken IL-2 reseptoriide
stimiile olur ve IL-2 salgilanir. Helper T lenfositleri (Tn) ¢ogalirken 3 ayr1 grup
fonksiyonu saptanmustir. Tho’lar dengelerin saglanmasi, Thi'ler hiicresel sito-
toksisite, Th2'ler IgE sentezinin yonetiminden sorumludur. Allerjik kisilerde
Th2 yoniinde farklilasma baskindir. Bunda genetik olarak IL-12 den fakir ve
IL-4’den zengin birortam olmasi sorumlu tutlmaktadir. Th2'ler yine IL-4, IL-5,
IL-6 ve IL-13 ile IgE sentezini arttirip, Thi'ler IFN- y ve IL-2 ile inhibitor etki
yapmaya calisir.71112 JL-3, GM-CSF, TNFa her ti¢ T hiicre alt grubunda da ya-
pilirlar. IL-3, CSF ve IL-10 mast hiicre matuiirasyonunda rol alirken, IL-3, IL-
5, GM-CSF eozinofillerin diferansiyasyon ve matiirasyonunda, IL-6 eozinofil
ve mast hiicrelerin aktivasyonunda onemlidir. IL-4 ve IL-13 B lenfositinden
IgE olusumunu aktive ederler.” Brons astimli olgularda Tw'ler IL-4-5-6 sentez-
lerinin bronkoalveoler lavajda ve brons mukozasinda arttig1 T supresorlarin
ise azaldig1 saptanmustir. B lenfositince olusturulan IgE, plazma hiicresine do-
niisen B lenfositinden sentezlenir. Normalde plazma konsantrasyonu ¢ok dii-
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siiktiir, ancak antijenle immiinizasyonu ile 3-12 kat artar. Yar1 dmrii 2.5 giin ol-
dugundan antijenle temastan kisa siire sonra da diiser. Fc reseptorii tasiyan
tiim hiicrelerde yapisik olarak sensitizasyon evresinden sonra bagh bulunabi-
lir. Bu hiicrelerde 2 tip hiicre reseptorii ayirt edilir. Fc €RI (yiiksek afiniteli IgE
reseptorii) ve Fc eRII (diisiik afiniteli) veya CD23 reseptoriidiir. Fc €RI resep-
torleri mast hiicresi ve bazofillerde esas bulunur. Son ¢alismalarda epitel hiic-
resi ve eozinofillerde de bulundugu gosterilmistir. Fc €RII reseptorlerinin Fc
eRIla grubu sadece B lenfositinde, Fc €RII b grubu B lenfositi, T lenfositi, mak-
rofaj, trombosit, eozinofiller, endotel ve epitel hiicrelerinde bulunur. Bu sellii-
ler membran reseptdrleri disinda pek ¢ok IgE baglayan proteinde bulunmus-
tur. Atopik brons astimli olgularda tedavisiz ve kriz dénemlerinde artmis
CD23 ekspresyonu saptanmustir. T lenfositlerinde normalde Fc €RII reseptorii
bulunmaz. Sitokin tedavisi, viral veya allerjenle aktivasyon sonucu belirir. Bu-
na karsin periferik B lenfositlerinin %8-10"unda Fc €RII reseptorti bulunur. Bu
oran dalak igin %50 civaridir. B hiicrelerinin Fc €RII reseptor artis1 IL-4 ile ar-
tip, IFN-yile inhibe olur gériinmektedir. Kortikosteroidlerde B hiicrelerinde Fc
€RII ekspresyonunu azaltmaktadir. Sodyum kromoglikatin da makrofaj eozi-
nofil ve trombosite bagli IgE aktivasyonunu 6nledigi, mast hiicresi icin ¢ok ha-
fif etkin oldugu saptanmustir.+71213

Allerjen, sensitize olmus organizmaya ikinci kez girdiginde, 6zellikle mast
hiicrelerinin Fc €RI, alveoler makrofajlarin, lenfositlerin, eozinofillerin tistiin-
de FceRII reseptorlerine baglanmis olarak bulunan en az 2 IgE'nin Fab boli-
mii ile birleserek immiinkompleks olusturur. Bunu takiben hiicre yiizeyinde
bulunan reseptore bagimli kalsiyum kanaldan igeri girer, kalmodulin ile birle-
serek, daha onceden hiicre iginde yapilmis hazir mediyatorlerin, histamin,
bradikin, serotoninin salinimina neden olur.1+15 Salinan bu mediatorler epiteli
daha da gegcirgen hale getirirken diiz kasida kasilma, salg1 hiicresinden mukus
artis1, damarda gecirgenlik artis1 ile 5deme neden olurlar. Bu erken reaksiyon
30 dakikada doruga ¢ikarak, bir, bir bucuk saatte kaybolur. Antijenle karsilas-
may1 takiben 6-8 saat sonra bazi arastirmacilara gore daha erken immun-
kompleksin tesekkiil ettigi mast hiicresi veya benzeri hiicrelerin duvarinda
bulunan fosfatidil serinden, fosfatidil etanolamin olusur. Metiltransferaz I ve
II enzimleri ile metillenerek, fosfatidil koline doniisiir. Fosfalipaz A2 enzimi
yardimiyla arasidonik asit olusur. Arasidonik asit, lipooksijenaz ve siklooksi-
jenaz enzimleri yardimu ile yikilir. Heksoneikopentoneik asit grubu maddele-
ri I6kotrienler, LTBs, LTCs-LTDs-LTEs (SRS-A veya sisteinil 16kotrienler), pros-
toglandinler, PGD:, PGE:, PGF., PGIL, tromboksan A: ve PAF (platelate activa-
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ting factor) ortaya ¢ikar. LTBs, PAF, mono HETE gec olarak ortaya ¢ikan mu-
koza ve submukoza inflamasyonundan sorumludurlar. Inflamatuvar hiicrele-
rin olay yerinde doplanmasindan sorumludurlar. Diger salinanlar ise diiz kas
kontraksiyonu ya da gevsemesi, mukozada 6dem, mukus sekresyonunda ar-
tis yaparlar.1415

GMCSF, IL3, IL5 ile ¢agrilip olgunlasip ortama ¢agrilan eozinofiller, degi-
sik uyarilarla aktive olup, salgiladiklar1 gesitli maddelerle kronik inflamasyo-
nun gelisimindeki en 6énemli hiicrelerdir. Aktive eozinofillerde major bazik
protein, eozinofilik katyonik protein, eozinofil kaynakli nérotoksin gibi graniil
proteinleri salinir. Bunlar 6zellikle epitel hiicresine toksik proteinlerdir. Epite-
lin uyarimini ve dékiilmesini artirirlar. Salinan oksijen metabolitleride hiicre-
lerde sitoliz, doku yikimi, degraniilasyon olustururlar. Sentezledigi lipid me-
diyatorler, sitokinler, noropeptidler inflamasyonu ve kroniklesmeyi daha da
arttirirlar.4+7

Mukoza ve submukozada bulunan makrofajlar aktive olduklarinda mak-
rofaj kaynakl1 biiyiime ve degisim faktorleri salgilarlar. Bu da astimda fibrob-
lastlarda kollagen yapimini hizlandirir. Kollagen bazal membranlarda birikir
ve onlar1 kalinlastirir.1215

Allerjide baz1 adezyon molekiillerinin endotel epitel 16kosit yiizeylerinde
artmis ekspresyonlari saptanmistir. Bunlardan en iyi bilineni epitel, endotel ve
T lenfositlerinde ICAM-1 artisidir. Bu da liimene eozinofil gegisini baslatarak,
inflamasyonu arttirir. Bunun disinda endotelde artmis E-selektin, VLA-],
VLA-4 ekspresyonlari da bildirilmistir.1617

Astim patogenezinde brons mukoza epitelinin de ayr1 bir 6nemi s6z konu-
sudur. Birincil mi yoksa sonradan olusan olaylarla m1 oldugu bilinmemekle
birlikte, epitel yapisal degisiklikler gosterip salgiladigi mediator ve sitokinler
ve lizerinde bulundurdugu reseptorlerle immiinoinflamatuvar bir rol oynaya-
bilmektedir.1617

Allerjik inflamasyondaki bu karisik sitokin dongiisii Sekil 1’de gosterilmis-
tir.
NORAL MEKANiZMALAR

Kolinerjik, adrenerjik ve non adrenerjik, non kolinerjik (NANC); noral me-
kanizmalarin dengeli ¢alismasinin bozulmas: da hiperreaktif cevabi arttirir.
Artmus bir eksitator noral gegis ve azalmis bir inhibitor noral transmisyon, sdz
konusudur. Asetil kolin (Ach), substans P (SP), norokinin A (NK - A), NK - B,
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? Allerjen
Epitel hiicresi | —_— L8
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Sekil 1. Allerjik inflamasyonda sitokin dongiisti

NK - K, kalsitonin gen bagiml peptid (CGRP) gibi norotransmitterler; koliner-
jik ve non kolinerjik eksitatuvar noral sistemi olustururlar. Norepinefrin (NE),
epinifrin (E), vazoaktif intestinal polipeptid (ViP), peptihistidin metyonin
(PHM), nitrik oksit (NO) ise inhibitor adrenerjik ve non adrenerjik nérotrans-
mitterlerdir. Ancak ayni sinirde inhibitor ve eksitator norotransmitterlerle bir-
likte yer almalarina ragmen, gesitli uyarilanlarla ve dengesiz bir noral kontrol-
de farkli salinnimlar artmaktadir.
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Adrenerjik Regiilasyon

Noradrenalin (NE) salgilayan sempatik sinirler ve adrenalin (epinefrin=E)
salgilayan bobrek iistii bezi ile saglanir. Sempatik inervasyon solunum yolla-
rinda zengin sinir agimin aksine ¢ok kisithidir. Histokimyasal ¢alismalar adre-
nerjik liflerin submukozal bezleri bronsial ve pulmoner damarlar1 ve hava yo-
lu ganglionlarini innerve ettigini gostermistir. Fakat hava yolu diiz kaslarinin
ve alveollerinin direkt sempatik innervasyonu yoktur veya ¢ok azdir. Anato-
mik ¢alismalar hava yollarinda kolinerjik ganglionlara yakin sempatik sinirle-
rin, alfa ve beta adrenoreseptorler yoluyla kolinerjik ganglionik nérotransmis-
yonu modiile ettigini diistindiirmektedir. Bronkomotor toniis daha 6nemli bir
sekilde dolasimda bulunan adrenalin ile etkilenmektedir. Havayolunun adre-
nerjik kontrolii beta reseptdrler yoluyla bronkodilatasyon artmis kan akimi ve
mukus sekresyonu, alfa reseptorler iizerinden vazokonstriksiyon, artmis mu-
kus sekresyonu seklindedir.1s

Kolinerjik Sistem Regiilasyonu

Astimda solunum epitelinde yer alan irritan reseptorler veya sinir lifleri-
nin uyarimmi ile dogan impulslarin merkezi sistemine gonderilmesi (nukleus
ambigus veya vagusun dorsal motor nukleusuna) ve buradan efferent motor
uyarinin hava yolu duvarindaki periferik ganglionlara ve post sinaptik duvar
i¢i gangliona aktarilip post sinaptik noronlardan asetikolin salinimina bagh
olaylar1 igerir.192

Bir baska direkt refleks yolu da vardir; C lifleri uyariyr dogrudan akson
refleksi ile postsnaptik gangliona aktarip, asetikolin salinimina neden olur.2

Asetil kolin salinimi ile diiz kasta bulunan Ms muskarinik reseptorleri uya-
rilip diiz kas konstriksiyon meydana gelir.20

Bu arada asetilkolinin etkileri diger noral ve nonndral sistemlerce inhibe
veya potansiyalize edilmeye ¢alisilir.

VIP - NO (NANC sistem inhibitér kotransmitleri) ve adrenerjik sistem
uyarimi ile B2 reseptdr adenil siklaz uyarimlari, inhibitor etki gosterir. Ancak
astmatiklerde bu inhibitér mekanizmada azalma oldugu diisiiniilmektedir.20

NANC eksitator sistem uyarimi ise asetilkolin etkilerini benzer potansiye-
lize eden etkiler gosterir. Yine viral enfeksiyonlar ve immonolojik yol uyarimi
bu yolu artiric1 etki gostermektedir.20
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NANC Sistem Regiilasyonu

Bu mekanizmada yer alan noropeptitler, sempatik ve parasempatik solu-
numsal yol sinirlerinde bulunurlar. Cok gesitli etkileri genellestirilirse; a)
bronkomotor tonus iizerine, b) hava yolu sekresyonuna, c) dolasima, d) infla-
matuvar hiicrelere etkileri s6z konusudur. I- Inhibitor, II- eksitator olarak ay-
rilip incelenebilirler.192!

I. INHIBITOR NANC sistemin solunum diiz kasinda gevsetici rolii vardur.
Baslica norotransmitteri VIP ve NO’dur.

VIP; Postganglionik sinirlerden Ach salinmasini ve kolinerjik sinir stimu-
lasyonuna baglik diiz kas kasilmasini inhibe edebilir.

Kendi reseptorlerine baglanmasi adenil siklazi aktive ederek cAMP yap1-
mun artirarak (3 aderenoreseptor agonisti gibi davranir. Bu reseptorler biiyiik
hava yollarinda, solunum yolu epiteli ve submukozal glandlarda yer alir.

Sonugta salinimi ile diiz kas gevsemesi, mukus sekresyonunda artma, pul-
moner damarlarda genisleme olusur.

Kronik bronsial astiml1 olanlarda VIP tastyici sinirlerin yok oldugu gozlen-
mis. Bunun nedeni mast hiicre ve diger hiicrelerden salinan triptazla VIP’in
degrade olmasina baglanmustir.

VIP disinda benzer etkilere sahip Peptid histidin izolésin (PHT), peptid
histidin valin (PHV), Helodermin, pituter adenil siklaz aktive eden peptid gi-
bi maddelerde inhibitor norokininler olarak saptanmustir.

NO, NANC inhibitér néronlarda yapilabildigi gibi, makrofajlar, nétrofil-
ler, mast hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, endotel ve epitel hiicrele-
rinde de yapilir. Nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi aracilig1 ile sentezlenir.
NOS enziminin 2 izoformu blunmaktadir, a) cNOS (constitutive NOS): hiicre-
lerde yapisal olarak bazal diizeyde bulunur. Guanil siklaz1 aktive ederek fiz-
yolojik olaylari regtile eder (brons ve damar diiz kas relaksasyonu saglamasu).
Kortikosteroidden etkilenmez. b) iNOS (inducible NOS): bazi uyarilardan
(TNFa, IFNy, IL-1, endotoksin gibi) sonra yapilip aktivasyon kazanir. Korti-
kosteroidlerle iNOS’a bagli NO yapimi azaltilabilir. Astimli hastada; inflama-
tuvar hiicrelerden agiga ¢ikan sitokinler ile iNOS transkripsiyonu olur ve bu-
na bagl NO yiiksek konsantrasyonda sentezlenir. Bu da, cNOS"un inhibisyo-
nuna ve guanil siklazin desensitizasyonuna neden olup, bronkodilatator yani-
t1 ortadan kaldirir.”
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II. EKSITATOR NANC sistemin nérotransmitterleri tasikininlerdir. Onem-
lileri substans P, norokininin A ve B’dir. Substans P ve Norokinin A diz kas
kontraksiyonuna neden olurlar. Solunum yolu sekresyonunu arttirirlar. Mu-
kosilyer klirens artar. Vaskiiler permeabiliteyi arttirarak 6dem olustururlar.1o21

Substans P saglamda Ep DRF ve PGE2'nin epitelden salinimini arttirir. As-
timda ise bozulmus bir epitel vardir. Bu etki goriilmedigi gibi, bu epitelden sa-
Imman NEP (nétral endopeptidaz) tasikininlerin degradasyonuna neden olur.2t

Substans P mast hiicresinin degraniilasyonuna neden olur. Eozinofilleride
degrantile eder. Makrofaj ve monositlerden inflamatuvar sitokinlerin (IL-6) sa-
Iinimina notrofillerin kemotaksisine yol agar.2!

Aslinda tiim mekanizmalar birbiriyle i¢ i¢e ¢alisir.? Mediyator salan hiic-
relerden salinan histamin, seratonin, bradikinin, I6kotrien ve prostoglandinler
mukoza ortiisiiniin tahrip oldugu yerlerdeki C liflerini uyararak akson reflek-
sini baslatabilir. Gerek akson refleksinin ortaya cikisi ile, gerekse de NANC
eksitator sinir uglarindan salinan nérokininlerle uyarilan brons diiz kas1 kasi-
larak mukus salgisi artis1 perivaskiiler ve peribronsial 6dem ortaya ¢ikar.

Mast hiicresi immiinolojik faktorlerlede uyarildig gibi non immiinolojik
olarak da uyarilir. Inflamasyonda biriken hiicrelerin ¢ok biiyiik bir boliimi, al-
veoler makrofajlar, mast hiicreleri ve eozinofillerdir. Inflamatuvar hiicrelerin
salgiladig1 histamin, bradikin prostoglandinler ve ¢evresinde mast hiicreleri-
nin yogun olarak bulundugu SP, NK-A ve NK-B gibi transmitterler mast hiic-
resini aktive ederek daha fazla mediator saliimina sebep olurlar.2t

NON iMM{NOLOJiK, NON NORAL REGULASYON

Mast hiicrelerinin cesitli etkenlerle (giines, cesitli gazlar, egzersiz) direkt
olarak hazir mediatorleri desarji s6z konusudur. Bu medyatorler immiinolojik
olaylarda oldugu gibi diiz kas, sekretuvar hiicreler, damar yatagini etkileye-
rek ve afferent lifleri uyararak, diiz kas hiperreaktivitesine sebep olurlar.:2

Ozetlenecek olursa genetik ve cevresel etkenlerle duyarli hale gelmis aller-
jik kisilerde, immiinolojik mekanizmalar kadar noral ve non noral, non immii-
nolojik yolda sorumlu olabilmektedir. Tetik hangi mekanizmayla ¢ekilirse ce-
kilsin hepsi birbirini tamamlayarak katkilariyla bir biitiinii olusturmaktadir.
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