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OZET

ERISKIN ALBINO FARE (Mus: musculus subsp.)’de BAZI PEPTITLERIN
SOLUK BORUSU, BRONS VE BRONSCUK MUKOZASINDAKI
IMMUNOHISTOKIMYASAL LOKALIZASYONLARI

Emel DEMIRBAG

Bu ¢alismada eriskin albino farelerde (Mus musculus subsp.) soluk borusu=trake,
brong=bronkus ve bronsguk=bronkulus (bronkulus verus ve bronkulus respiratoryus)
mukozasinda kalsitonin gene-related peptit (CGRP), serotonin (5-HT) ve endothelin

(ET) salgilayan hiicrelerin lokalizasyonlarimn belirlenmesi amaclanmstir.

Caligilan 5-HT, ET ve CGRP antiscrumlarma karst ayn ayn immunoreaktivite
gosteren hiicrelerin cogunun solunum yollar1 lumenine agilmadif ve trake, bronkus,
bronkulus verus ve bronkulus respiratoryus epitel hiicrelerinin arasinda dagilim
gosterdii tespit edildi. Her {i¢ immunoreaktif hiicrenin de epitelde bazal konumbu

olarak yerlestikleri gozlendi.

CGRP immunoreaktif hiicrelerin solunum yollari Lamina epitelyalis (L.
epitelyalis)’inde difer peptitlere gbre daha yopun dagilm gésterdipi belirlendi.
Lokalizasyonlart belirlenen her fi¢ immunoreaktif hiicrenin bronkulus verus L.

epitelyalis’inde benzer yogunlukta olduklan gézlendi.

ANAHTAR KELIMELER: Trake, bronkus, bronkulus, kalsitonin gene-related

peptit, serotonin, endothelin, immunochistokimya, Mus musculus subsp.
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ABSTRACT

THE IMMUNOHISTOCHEMICAL LOCALIZATIONS of SOME PEPTIDES
in MUCOSA of TRACHEA BRONCHUS and BRONCHIOLE in ADULT
ALBINO MOUSE (Mus musculus subsp.)

Emel DEMIRBAG

In this study, localizations of cells that secrete calcitonin gene-related peptide
(CGRP), serotonin (S-HT) and endothelin (ET) in mucosa of trachea, bronchus and

bronchiole have been investigated in adult albino mouse (Mus musculus subsp.}

It was detected that most of CGRP-, ET- and 5-HT-immunoreactive cells which are
not related with airways lumen, appeared in distribution among the epithelial cells of
trachea, bronchus, bronchulus verus and bronchulus respiratorius. These

immunoreactive cells also was situated in basal of epithelium.

It was observed that intensity of CGRP-immunoreactive cells was more numerous
than other peptides in Lamina epithelialis (L. epithelialis) of airways. Localizations
of CGRP-, ET- and 5-HT-immunoreactive cells had similar distribution in L.

epithelialis of bronchulus verus.

KEY WORDS: Trachea, bronchus, bronchulus, calcitonin gene-related peptide,

serotonin, endothelin, immunohistochemistry, Mus musculus subsp.
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1. GIRIS

Solunum sistemi, memelilerde embriyoda primitif farinksin altinda én bagirsagin 6n
yizinde endodermin longitidunal tek bir divertikiilii halinde gelismeye baslar
(Erkogak, 1982). Geligim ilerledikge soluk borusu (trake), énbagirsag 6nde akciger
tomurcugu ve arkada da Ozofagusa bolen Ozofagotrakeal septum vasitasiyle
onbagirsaktan ayrilir (Sadler, 1996). Trakenin alt ucu &éne iki dalla aynlir (esas
bronglar), daha sonra bunlarn her biri mezensim iginde birbiri arkasina gittikge
incelerek dallanir (Erkogak, 1982; Hassa ve Agti, 1997). Akciger tomurcugu iki ana
brons (bronkus) oiugaczﬁ{ sekilde gelisir. Bunlardan sagdaki ii¢ sekonder bronkus ve
ti¢ lob, soldaki de iki sekonder bronkus ve iki lob olusturur (Sadler, 1996). Dallanan
endodermal divertikiilden solunum sisteminin epiteli bunu saran mezensimden epitel
altindaki diger dokular gelisir (Hassa ve Asti, 1997). ki tarafta mezensim ile sarili
endodermal dallanma sistemleri (akciger taslaklar1) sGlom boslugunun st kisminda
plevra boglufunu olusturarak qikintt yaparlar. Esas (primer) bronkuslarm son
dallarmin ucunda olusan alveoller doguma kadar endodermal kiibik epitelle déselidir
(Erkogak, 1982). Bir psédoglandiiler ve bir de kanalikiiler evreden sonra, kiiboidal
brongial hiicreler, kan ve lenf kapillerleri ile yakin iliskide bulunan ince, yass: tip I
alveolar epitelyal hiicrelere doniisiir ve daha sonra primitif alveollerde, kan ve hava
arasinda gaz degisimi miimkiin hale gelir. Dogumdan énce akcigerler, i¢inde biraz
protein, mukus ve surfaktant olan bir siv1 ile doludur. Bu madde, tip I alveolar
epitelyal hiicreler tarafindan {iretilir ve alveolar membranlar {izerinde fosfolipit bir
ort olugturur (Sadler, 1996). Dogum sirasinda alveol epiteli cok yassilasir.
Dogumdan sonra akcigerler, brongiyollerin (bronkulus) uzamas: ve yeni solunum
birimlerinin olusmas: ile gelismelerini siirdiiriirler (Erkogak, 1982). Dogumdan
sonraki akciger gelisimi, alveol boyutlanndaki artistan ziyade, dogrudan bronkulus
ve alveol sayisiin artmasma baghdir. Post-natal yasamm ilk 10 yili boyunca yeni
alveol olusumu devam eder (Sadler, 1996). Eriskinde artik yeni akciger dokusu
olusmaz. iltihap, tiberkiiloz vs. gibi patolojik kosullarda bir kisim akeiger dokusu
yitirilince yerini bag dokusu doldurur (Erkogak, 1982).




Sarikas vd. (1985a,b) Kiigiik graniilii APUD (Amine Precursor Uptake and
Decarboxylation=Amin &nciilerini alip dekarboksile eden) hiicre kiimeleri ve
bunlarin nciillerini 13, 14 ve 15 gilinlitk fetal hamster akcigerinde incelemisler ve
kinosilyumnlu hiicreleri kapsayan solunum yollart ve bunlarin kisalmis mezoderm
tarafindan  gevrelenenlerini  isaretlemislerdir. Tek hiicreleri seyrek olarak
belirlemislerdir. 13 giinliik akcigerde kiiciik graniillii hiicre kiimelerini solunum yolu
ara boliimleri yakaninda daha sik olarak tespit etmislerdir. Sonraki fetal asamalarda
miktar ve yogunluk artarken, kii¢lik graniillii hiicre kiimeleri internodal brongial
segmentler boyunca belli olmaya baslamustir. Ayrica kiicilk graniillii hiicre
kiimelerinin ('iucﬁlierinil ilk olarak 13 giinliik akcigerin proksimal solunum yollarinda
tespit etmiglerdir. Ultrayapisal olarak pulmonar APUD hiicreleri ¢ok sayida,
membranla ¢evrili graniil icermektedir. 13. giin akciferde graniiller hiicrelerin
sitoplazmasinda seyrekge yerlesmistir. Fakat bu hiicreler olgunlasirken graniil
populasyonu artar ve bazal sitoplazmada yogunlasmaya baslar. Bu nedenle kiiciik
graniillii hiicrelerin fetal gelismesi dogumdan 6nceki son 4 giinde bastirihr. Yeni
dogan hamsterlerde akcigerlerde goériilen pek cok kiime heniiz tam olarak

olgunlasmamustir.

Balaguer ve Romano (1991) koyunlarda akcigerlerin intrauterin gelisimi esnasinda
pulmonar intraepitelyal APUD sistem hiicrelerine yénelik olarak yaptiklarn
¢ahismada, APUD sistem hiicrelerinin iletim ve respirator veya farklilasmanus
solunum yollarmn her tarafinda rastgele dagmlms olarak  bulunduklarin
bildirmislerdir. Bu hiicrelerin izole olmus hiicreler (tek ndroendokrin hiicreler) veya
gruplar (ndroepitelyal kiimeler) halinde olduklar ve argirofilik karakter gésterdikleri
belirlemiglerdir. Tespit edilen bu hiicrelerin respiratorik epitelde bazal bir konumda
bulunduklar: ve ultrayapisal olarak ¢aplart 65-230 nm arasinda degiisen norosekretér
graniillerin  (yogun merkezli graniiller) varlify ile karakterize edildiklerini
bildirmiglerdir. Aym arastinicilar (Balaguer ve Romano, 1991) tek néroendokrin
hitcrelerin fetal agamalarda distal iletici solunum yollarinda daha fazla oldugunu

gostermislerdir.



Solunum sistemi organlar1; burun ve burun boslugu, farinks, larinks, trake, bronkus,
bronkuluslar ile alveolleri kapsayan akciferleri icermektedir. Bu sistem fonksiyon
bakumindan respirator ve iletici bolgelere aynlir (Marieb, 2001). Ust solunum yollar;
burun, nazal bosluk, paranasal siniisler ve farinksten meydana gelir. Alt solunum

yollan, larinks, trake, bronkuslar ve akcigerleri kapsar (Martini vd., 2000).

Solunum sisteminde dar bir alami kaplayan kutan mukoza, yerini daha sonra
respiratorik mukozaya brrakir (Tanyolag, 1999). Respiratuarik mukozammn Lamina
epitelyalis’i (L. epitelyalis); yalanct gok kath, kinosilyumlu, gok sayida goblet
(kadeh=kalisiform) hiicreli prizmatik epitelden meydana gelir (Martini vd., 2000).
Solunum epiteli, farinksin inferior kismu ve son iletim kisimlart ile alveoller
haricinde, respiratuar kanalin girisi ile bronkus ve bronkuluslan astarlar (Erkocak,
1982; Demirsoy, 1992; Martini vd., 2000). Epitelin apikal yiiziindeki kinosilyumlar
ince ve yamskan bir mukus tabakasi ile ortiiliidiir. Kinosilyumlanin hareketi ile
ilerleyen bu mukus intraepitelyal goblet hiicrelerinden ve epitelyum altindaki bag
dokusu tabakasi igcinde bulunan ekzoepitelyal serd-miikdz bezlerden salgilamr
(Erkogak, 1982). Nazal bosluktaki kinosilyumlar, mukusta yakalanmis zararlifari
veya mikroorganizmalan tutar. Solunum kanalimn alt kisimlarinda da kinosilyumlar,
solunum yollarii temizleyen bir ‘mukus merdiven’ olusturarak farinks

dogrultusunda salinma hareketi yapar (Martini vd., 2000).

Solunum sisteminin baglangicim olugturan burnun dis yapisi ¢ok degiskendir. Iyi
koku alan memelilerde burnun dig kismm genellikle nemiidir ve siirekli buharlasma
nedeniyle de oldukca sofuktur. Yirtici memelilerde burun salgis1 sulu, birgok
toynaklida stimiiksii ve yapiskandir. Hemen her zaman iki burun deligi vardir. Ancak
birkag balina tiiriinde tek bir burun deligi bulunur. Burnun dig agikh kiiciik bir deri
kastyla daraltiir ve genisletilir. Bircok sucul memelide ise yuvarlak bir kasla
tamamen kapatilir (Demirsoy, 1992). Burun boslugunun yiizeyi ¢ok genistir ve
conchae (konhe) adi verilen bir takim ¢ikintilart vardir (Noyan, 2004). Olfaktorik
epitelle astarlanmis olan cavum nasi (burun boslugu=nasal bosluk), ortada kikirdak
ve kemik septum ile ikiye ayrilmustir (Erkocak, 1982; Demirsoy, 1992). Nazal

septum, burun boslugunu sag ve sol kisimlara ayinr. Nazal septumun kemik kismu



etmoidin dikey yapragimn fiizyonu ve vomer yaprag tarafindan sekillendirilir
(Martini vd., 2000). Histolojik yap: bakimmdan burun boslugu arkaya dogru degisik
mukoza tiirlerine sahiptir (Tanyolag, 1999). Kikirdak veya kemik kisimlarinin tizerini
oOrten tunika mukoza L. epitelyalis, Lamina propria (L. propria) ve submukoza olmak
tizere fi¢ kismdan yapilmistir. Lamina muskularis (L. muskularis) yoktur (Kayali,
1992). Burun boslufunun gérevi, solunan havay: yabanci nesnelerden temizlemek,
nem ve 1s1 bakimindan ayarlamaktir. Bunun igin burun girigi, vestibulde bulunan
kalin ve uzun killar iri ve yabanci cisimleri tutarlar ve nazal mukozaya gegislerine
engel olurlar (Erkogal_{, 1982; Martini vd., 2000). Solunan havamn stiziilmesi,
1stilmast ve nemlendirilmesi solunum sisteminin her tarafinda gergeklestirilir. Fakat
en biiylik degisiklikler burun boslugu icerisinde ortaya gikar. Afizdan nefes alma,
solunan havanin baglangic filtrasyonu, 1simasi ve nemlenmesinin ¢ofunu elimine
eder. Nazal bogluktaki bu siizme mekanizmasi, solunan havadan 10 pm’den biiyiik
partikiilleri atar. Daha kiiglik partikiiller iletim sistemi boyunca daha ileri gitmeden
dnce nazofarinksin mukus veya farinksin salgilan tarafindan tutulabilir (Martini vd.,
2000).

Burun  boglufu epitelin  karakterine gére; 6n  (vestibuler bélge=regio
vestibularis=vestibulum nasi), arka (respiratuar bélge=regio respiratoria) ve fist
(olfaktif bolge=regio olfaktoria) olmak {izere ii¢ bolgeye ayrlmistir. Regio
vestibularis, burun boslugunun girisidir, burnun kikirdakli béliimiine uyar. Vestibul
epitelinde, uzun killar, bunlara bagh yag ve ter bezleri vardir. Kutan mukoza ile
kaplidir ve bu mukoza tlrlintin tim Ozelliklerini tasir. Vestibulum nasi’de
keratinlesmis ¢ok katl: yass: epitel bulunmaktadir. Burun boslugunun ic kisimlarina
dogru gidildikce keratinlesme azalir ve sonunda kaybolur. Ayrica L. propria ve
submukoza, kan ve lenf damarlarindan zengindir (Erkogak, 1982; Kayali, 1992;
Tanyolag, 1999; Martini vd., 2000). Regio respiratoria, burun bosluunun en genis
bollimiidiir. Glandular mukozaya sahiptir. Solunum yollarmin bu tiir mukozasi
respiratorik mukoza olarak da adlandinlir. Yalanci ¢ok katli prizmatik epitelle
oOrtliliidiir,. Boyu wuzun olan prizmatik hiicrelerin  apikal uglarnda bulunan
kinosilyumlarin hareketi larinkse dogrudur (Tanyolag, 1999). Intraepitelyal goblet

hiicreleri (Cellulae caliciformis) boldur. Bu hiicrelerin birkagi bir araya gelerek



gruplar olusturabilir  (Erkogak, 1982; Kayali, 1992; Tanyolag, 1999). L. propria,
gevsek bag dokusundan yapilmistir. Bu doku makrofaj ve lenfosit’ten ¢ok zengindir.
Hatta bazi yerlerde lenf folikiillerine rastlanabilir. Bu nedenle lenfo-retikiiler bir
doku olarak kabul edilir. Bilylik ¢cogunlukla seréz, az miktarda da miikdz ve serd-
miikoz salgt (burun salgisi) yapan tubulo-alveoler bezler (Gll. Nasales) tasir. L.
propria’daki vendz pleksiis’lerde kan akum hizi ¢ok yavastir ve béylece soguk
havanimn 1sitilmasi saglanir (Kayali, 1992; Tanyolag, 1999). Regio olfaktoria, koku
duyusuyla ilgili olup insanda burun boslugu tavamnda kiigiik bir yer kaplar (Erkocak,
1982). Ust konka bélgesinde yer alan bu béliimiin mukozasina olfaktorik mukoza da
denir. Bu mukoza glandular 6zelliktedir ve regio respiratoria’dakinden daha kalmdir
(Tanyolag, 1999). Goblet hiicreleri ve tipik kinosilyumlu prizmatik hiicreler
bulunmaz. Olfaktif epitel (Duyu epiteli) olfaktorik hiicreler, destek hiicreleri ve bazal
hiicreler olmak ilizere ii¢ gesit hiicreden yapilmistir (Erkocak, 1982). Olfaktif
bolgenin epitel katimn altinda bulunan L. propria Bowman bezleri (glandula
olfaktoria’lar} igerir. Cok fazla dallanma gdsteren bu bezlerin salgisi enzim
iceriklidir ve bu sayede, hissedilecek koku maddesi parcalanarak kokunun

algilanmas: saglanir (Tanyolag, 1999).

Burun boglugundan sonra gelen farinks, sindirim ve solunum sistemleri icin ortak bir
bélgedir. I¢ burun delikleri ile larinks ve bzofagusun giris kisumlari arasinda yer alir
(Martini vd., 2000). Mukozasmun cesitli hiicresel kompozisyonlar1 olmasi iaedeniyle
tig bolgeye ayrili. Bunlardan nazofarinks yutkunma sirasinda yumusak damak ile
kii¢iik dil nazofarinksin kapanmasim saglayarak, besinlerin burun bosluguna gegisini
onler. Nazofarinks tuba auditiva (Ostaki borusu) ile orta kulaga bagli olup orta
kulaktaki hava basincinin dis gevre ile dengelenmesini saglar (Marieb, 2001). Bu
bdlge respiratorik mukoza ile kaplidir. Epitel hiicreleri arasinda goblet hiicreleri
bulunur (Tanyolag, 1999). L. propria bircok kiiciik seréz ve miikdz mikst (kansik)
bezler ve lenf folikiilleri igeren gevsek bag dokusu tabakasidir (Erkogak, 1982).
Orofarinks agiz boslugunun posteriorundadir ve onun devamu halindedir. Inferior
olarak yumusak damaktan epiglottise kadar uzamr. Bu lokasyonu ile hem
yutkunmada besinlerin hem de solunan havamn icinden gecisini saglar (Marieb,

2001). Kutan bir mukoza ortiisfine sahiptir. L. epitelyalis’i ¢ok katl: yass1 epitelden



yapimustir. L. propria’da bezler yoktur (Tanyolag, 1999). Farinksin son bdliimiinii
olusturan laringofarinks de orofarinks gibi besinler ve hava icin bir gecis yeri
olusturur. Cok kath yasst epitel ile kaplidir. Epiglottisin sag-iist posteriorundan

solunum ve sindirim kanallarimn kesistigi larinkse uzamr (Marieb, 2001).

Larinks (grtlak), farinksi trakeye baglayan diizensiz bir boru seklindedir (Erkogak,
1982; Kayali, 1992; Tanyolag, 1999). Dért veya besinci servikal omur hizasinda
baslayan ve yedinci servikal omur hizasinda sonlanan larinks glottis’i cevreler ve
korur (Martini vd., 2000). Bu organ aym zamanda ses ¢ikarma ile ilgili yapisal
ozelliklere sahiptir (Kayal, 1992; Tanyolag, 1999). Larinks mukozas: girtlagin
baslangi¢ béliimiinde (vestibulum laringis) ve sesin meydana gelmesinde siddetli
zorlamalara ugrayan pilika vokalis’lerde kutan, geri kalan béliimde (kavum laringis
propriyum) respiratorik karakterdedir. Yalanci g¢ok kath prizmatik epitelin
kinosilyamlart farinkse dofru hareket eder. Pilika vokalis hizasmda, epiglottisin én
ytziinde ve arka yiiziiniin alt yariminda epitel gok katli yassidur. Pilika icinde epitelin
altinda ses telleri demetleri (ligamentum vokale) ve onun da altinda iskelet kaslar
(muskulus  vokalis) bulunur (Erkocak, 1982; Tanyolag, 1999). Larinks
kikirdaklarimdan genis ve tek olan ti¢ tanesi larinksin gdvdesini sekillendirir (tiroid,
krikoid, epiglottis) (Martini vd., 2000; Marieb, 2001). Tiroid ve krikoid kikirdaklar
tamamen hiyalin kikirdaktandrr (Erkogak, 1982; Kayali, 1992; Tanyolag, 1999).
Epiglottis, larinksin {ist boliim{indedir (vestibulum laringis) ve bulundugu yer ve
gorevi yOniinden biiyiik énem tasir (Tanyolag, 1999). Epiglottis, tamamen elastik
kikirdaktan yapilmustir (Erkocak, 1982; Kayali, 1992; Tanyolag, 1999). Yutkunma
esnasinda larinks yukari kaldinlir ve epiglottis glottis’in {istiinit &rtecek sekilde
geriye katlanarak solunum yollarina kati yiyecek veya sivilarmn gecisini Onler
(Martini vd., 2000). Larinks aym zamanda {i¢ ¢ift kiigik kikirdak igerir (Kayals,
1992; Tanyolag, 1999; Martini vd., 2000; Marieb, 2001). Bunlarin en énemlisi olan
¢ift aritenoid kikirdaklar, krikoid kikirdagin genislemis kismimin superior kenari ile
eklem yapar (Martini vd., 2000; Marieb, 2001). Kornikulat kikirdaklar, aritenoid
kilirdaklarla eklem yapar. Komnikulat ve aritenoid kilardaklar glottisin acilip
kapanmasint ve ses yapmum saglarlar. Uzamus, kavisli kuneiform kikirdaklar,

epiglotis ile her bir aritenoid kikirdagin yanal yiizii arasinda yerlesmis olan



‘ariepiglottik kivim (yay)’ igine uzamrlar (Martini vd., 2000). Kornikulat ve
kuneiform kikirdaklar, elastik kikirdak tipindedir (Kayali, 1992; Tanyolag, 1999).
Kikirdaklar arasmnda bulunan i¢ kaslar kasildiklar zaman kikirdaklan hareket ettirir,
bunun sonucunda da larinks bosglugunun sekii degiserek ses olusumunda rol oynarlar
(Erkogak, 1982). Plika vokalislerin de az ya da ¢ok sikisip gevsemesi ve
akcigerlerden gelen havanin etkisiyle, cesitli tonlarda sesler cikarithr. Kaslarin
kontraksiyonuyla akcigerlere yabanci maddelerin ge¢isi dnlenmeye ¢alisilir. Yabanct
maddeleri uzaklaghrmaya yarayan Oksiirik refleksi yine bu kaslarn

kontraksiyonuyla gergeklesir (Tanyolag, 1999).

Larinks ve akcigerler arasinda yer alan trake (trachea=soluk borusu), iist boliimde
yemek borusu ile yan yana uzanir (Tanyolag, 1999). Krikoid kikirdaga bir ligament
ile bagh altmer servikal omurunun anteriorunda baglar; mediastinumda besinci
torakal omur seviyesinde sonlanir; burada sag ve sol bronslart olusturmak igin
dallanir (Martini vd., 2000). Lumenden itibaren trakenin duvar yapisma katilan
olusumlar; mukoza, kikirdak halkalar ile ligamentler, muskularis ve adventisyadir.
Mukoza, respiratorik mukoza 6zelligindedir (Tanyolag, 1999). Goblet hiicrelerinin
salgiladifi yapigkan kitle (mukus filmi) yardimiyla, solunan havadaki toz parcalar
tutularak daha ileriye gitmeleri 6nlenir. Ayrica kinosilyumlann larinks yéniindeki
hareketleri ile de digan atilmalar1 saglanir (Tanyolag, 1999; Noyan, 2004). L. propria
gevsek bag dokusu karakterindedir (Erkocak, 1982). Submukoza cogunlukla
seromiikdz karakterli bezler icerir (Kayali, 1992; Tanyolag, 1999; Martini vd., 2000).
Trake, 15-20 trakeal kikirdak igerir. Her trakeal kikirdak elastik halkal ligamentlerle
komsu kikirdaklara baghdir. Trakeal kikirdaklar solunum yolunu korurlar. Bunlar,
solunum sisteminde basing degisikligi oldugunda trakea’min ¢okiisine veya
geniglemesine engel olur. Her trakeal kikirdak ‘C’ seklindedir. C-sekilli trakeal
kikirdaklarin agik kisimlari, posterior olarak Gzofagusa bakar. Ciinkii posterior
trakeal duvar, yutkunma ve biiyiik kiitleli besinlerin ézofagus boyunca gegisine izin
verme siiresince kolayca bikilebilir (Martini vd., 2000). Trakenin, zofagusa bitisik
arka duvarinda kikirdak yoktur. Bu agiklifi, enine uzanan diiz kas telleri (Musculus
transversus trachea) kapatir, (Tanyolag, 1999). Bu trakeal kasin kontraksiyonu, hava



akimina olan direncin defismesiyle, trakeal lumenin capin degistirir (Martini vd.,
2000).

Sol ve sag akcigerler, sol ve sag pléral bosluklarda yerlesmistir. Her akciger, superior
olarak korelmis bir koni seklinde apex(ug)’e sahiptir. Akcigerler derin fisurlarla
farkli loblara ayrilmistir. Sag akcifer superior, orta ve inferior olmak fizere iig
lobludur. Sol akciger ise superior ve inferior seklinde iki loba sahiptir. Sag akciger
soldan daha genistir, ¢iinkii kalp ve biiyiik kan damarlarmmn ¢ogu sol pidral bosluga
dogru ¢ikmnti olusturur, Bununla birlikte sol akciger sagdan daha uzundur, ¢linki
diyafram karaciger hacmine uymak i¢in sag tarafta yiikselir (Martini vd, 2000).

Solunum yollar: akcigerlerin derinliklerine gidildikee dallanarak sayilar1 artan,
daralan, kisalan tiiplerden meydana gelmistir. Bunlar da lob ve daha sonra segment
bronkuslarina ayrilir, Bu tarzda béliinme alveolsiiz en ufak gapli havayolu olan
terminal bronkuluslara kadar stirer. Biitlin bu tiir alveolsiiz bronkuslar iletici
havayollarim olusturur. Bunlarm gérevi inspire edilen havayi, akcigerin gaz alis-
veriginin oldugu bolgelere gotiirmektir. Iletici solunum yollarmin alveolleri
bulunmadifindan ve bu sebeple gaz alis-verigine katilmadiklarinda “anatomik 6li
boslugu” olustururlar (West, 1993). Trake mediastinum i¢inde sag ve sol bronkuslara
dallamir. Sag ve sol bronkuslar akcigerlerin disindadir ve ekstrapulmonal bronkuslar
admi alir. Bronkuslarin histolojik organizasyonu trake ile aymidir. Bronkuslarn
baslangicinda mukoza, ¢evre dokulara sikica yapismstir. Bu nedenle mukoza lumene
dogru kivrimlar yapmaz, oldukea diizgiin yiizeylidir (Tanyolag, 1999). L. propria’nin
fibro-elastik tabakasinda longitudinal yerlegim gOsteren elastik lifler tunika
mukoza’mn pilikalar yapmasim saglar (Kayali, 1992). Derinde yer alan soliter tipteki
lenfoid doku, organizmada yaygin durumda bulunan mukozal immiin sisteme
dahildir ve BALT (Bronchus-Associated Lymphoid Tissue) olarak isimlendirilir. L.
muskularis sirkiiler yonlii diiz kas tellerinden olusur. Kas tellerinin sayis1 kiiciik
bronkuslara dogru gidildik¢e azalrr (Tanyolag, 1999). Submukozal bezler basit,
tubuloalveolar, kansik bezler olup uni veya paucilobular (az lobus’lu) gruplar
halinde toplanmigtir. Bilyiik bronkuslarda ¢ok sayida bulunmalarmna karsim kiiciik

bronkuslarda sayilari az olup sonunda tamamen ortadan kalkarlar (Kayali, 1992).



Trakede at nali seklinde olan kikirdakiar bronkuslarm baglangicindan itibaren
pargalidir (Tanyolag, 1999). Trakenin aksine bronkuslarda ufak veya bityiik
parcaciklar halinde bulunan hiyalin kikirdak, biiyiik bronkuslarda kolaylikla goriiliir
(Kayali, 1992). Ayrica biiylik bronkuslarda hiyalin karakterde olan kikirdaklar,
kiigiiklerde elastiktir (Tanyolag, 1999). Submukoza, kikirdak pargalarim saran
adventisya aracilift ile gevre akcifer stromasina baghdir. Adventisya bir yandan
sardig1 kikirdak pargalannin perikondriyumu ve submukoza ile bir yandan da cevre
akciger stromast ile baghdir (Erkogak, 1982).

Bronkuslar dallandikca caplart kiigiiliir. Cap kii¢iilmesiyle birlikte yapilarmnda da
degisimler olur. Gittik¢e kiigiilen kikirdak parcalar ve bronkus bezleri de ortadan
kalkar. Kikirdaklanni ve bezlerini kaybetmis olan bu yapilar bronkulus
(bronchioulus=brong¢uk)’lardir (Erkogak, 1982; Tanyolag, 1999; Noyan, 2004),
Bronkulus epiteli, tek kath prizmatik Ortii epiteline sahiptir ve hiicreler
kinosilyumludur. Bu epitel hiicreleri arasmda az sayida goblet hilcresine rastlamir
(Erkogak, 1982; Kayali, 1992). Ayrica az sayida Clara hiicresi de icerir. Bronkulus
lumeni ¢ogunlukla tunika mukozadaki gok kuvvetli longitidunal plika’larin varlif
nedeniyle yildiz bicimli veya dilimli durumdadir (Kayali, 1992). Bronkuluslann ilk
béliimi bronkulus verus (bronchiolus terminalis)’tur. Burada epitel baslangicta tek
sirali prizmatik, sonra kiibiktir, Bu hiicreler de kinosilyum tagirlar. Ancak arada tek
tik silyumsuz hiicreler (Clara hiicreleri) de goriiliir (Tanyolag, 1999). Goblet
hiicreleri ¢ok azdir veya hig yoktur (Erkogak, 1982).

Bronkuluslarin son b&liimil ise bronkulus respiratoryus (bronchiolus respiratorius)’
tur. Bunlanin duvarlar: iyice incelmistir (Tanyolag, 1999). Kendilerine eslik eden
pulmonal artere bitisik olmayan duvar kisimlarinda tek tek serpilmis az sayida alveol
igerirler. Alveollerin sayis1 duktus alveolarise dogru gidildikce artar (Erkogak, 1982).
Epitel Once tek sirali kitbik, sonra yasst olup; baslangicta tek tiik goriilen
kinosilyumlu hiicreler ileriye dogru yerlerini tamamen silyumsuz hiicrelere (Clara
hiicreleri) birakmaktadir (Erkogak, 1982; Tanyolag, 1999).
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Bronkulus respiratoryus’larmn son uglart duktus alveolaris’lere acilir (Tanyolag,
1999). Duktus alveolaris’ler degisik sayida alveolar keselerde sonlamirlar (Erkogak,
1982). Akcigerlerde gaz alis-verisinin oldufu bu bdlgelere solunum bélgesi adi
verilir. Terminal bir bronkulusun distalinde kalan akciger kismi anatomik bir {inite
tegkil eder ve buna “primer lobul’ veya ‘acinus’ ad verilir. Terminal bronkulus ile en
u¢ alveolus arasmda kisa bir mesafe olmasina ragmen solunum bélgesi akeigerin en

bitytik kismu olusturur (West, 1993).

Akciger alveolleri, bir taraflan alveolar keselere, duktus alveolarislere veya
bronkulus respiratoryus’larin lumenine agik, ince duvarli, yuvarlak veya kdseli
bigimde keseciklerdir. Alveol duvannm yapisina, yiizeyi Orten ileri derecede
yassilagmis epitel, zengin kapillar adi, epitel altinda ve kan kapillarlar cevresinde
retikulum, kollagen ve elastik lifler ile az hiicreden ibaret ¢ok ince bag dokusu katilir
(Erkogak, 1982). Cogunlukla, duktus alveolaris’lerin duvart kese tarzinda
genisleyerek, sacculus alveolaris’leri yapar (Kayal1, 1992). Bu kesecikler, alveoller
ile disa dogru balonlasirlar. Kesecikleri olusturan alveoller arasinda, interalveolar
septum denilen ince bir bag doku kitlesi bulunur. Bir arada duran komsu keseciklere
ait alveoller, girinti ve g¢ikintilanyla birbirlerini en iyi sekilde karsilarlar. Baylece
girinti ve ¢ikintilan birbirine uyan bu alveollerin arasinda da ¢ok az bir bag doku
kitlesi (intersakkuler septum) kalir. Sikica yan yana gelen alveollerden bazilarmmn
arasmda agikliklar ya da porlar (alveoler por’lar) goriilii,. Bu durumda komsu
sakkulus alveolaris’ler arasinda luminal iliski kurulur (Tanyolag, 1999). Alveolleri
birbirine baglayan bu delikler, bir bronkulusun ttkanmas: halinde kollateral hava
dolagmmim saglarlar (Erkocak, 1982). Sacculus alveolaris ile duktus alveolaris
arasinda kalan bosluBa atrium ads verilir. Aerophor yollar ile akcigerin igine giren
hava kolayca duktus alveolaris’lerden gegip alveollere ulasir. Kapillarlar alveol
duvarimn en énemli yapilanidir. Bunlar aralarinda anastomozlar olusturup genis bir
ag yaparak alveolil her tarafindan sararlar (Kayal, 1992). Alveollerin cok incelmis
olan epitel duvari, solunan hava ile kan arasindaki gaz defisimine olanak saglar,
Alveollerin birbirine komsu oldugu interalveolar septumlar ile intersakkuler
septumlarda biitlin doku katmanlar: o kadar incelir ki, oksijen ve karbondioksit her

defasindaki basing farkina gére gok seri bir difuzyonla bir taraftan diger tarafa geger.
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Inspirasyonda genisleyen alveoller, ckspirasyonda tekrar daralirlar, Alveollerin cok
giiclii olan gerilmelerini, kendilerini her taraftan saran elastik iplikler karsilar. Bu
iplikler intersitisyel ve subploral bag doku ile de iliskidedir. Boylece toraks ve
diyaframin respiratorik hareketleri alveol duvarina iletili. Bu elastik iplikler
sayesinde alveol duvanmin gerginligi korunarak bir kolaps (atelektazi) onlenir
(Tanyolag, 1999).

Alveollerin duvarinda iki tip hiicre vardir. Bunlardan birincisi oldukea yassilasmus
olan tip I alveoler hiicreler (kiigiik alveoler hiicreler, yassi pulmonal epitelyal hiicre
veya Pnémosit I)'dir. Ikincisi az sayida olup kiiboidal veya yuvarlagims: hiicreler
olan daha yiiksek tip II alveoler hiicreler (biiyiik alveoler hiicreler veya septal hiicre,
granular pndmosit, Pnémosit IT)’dir (Erkogak, 1982; Kayali, 1992). Tip I hiicreler,
sayica en fazla olan olduk¢a incelmis ve ileri derecede yassilasmis hiicrelerdir
(Erkocak, 1982; Kayali, 1992; Tanyolag, 1999). Bu hiicrelerin genis fakat gok ince
sitoplazmalar i¢inden hava ile kan arasinda gaz degisimi olur (Erkogak, 1982). Bu
hiicreler birbirleriyle baglanti kompleksleri ile baglanarak doku sivisimin alveol
boslufuna gegmesini Onler. Epitelyal hiicrelerin, endotel ile karsiikli geldigi
bdlgelerde her iki tarafa ait bazal membranlar kaynagarak tek bir bazal membran
olusturur. Bu durumda bir gaz degisim bariyeri sekillendirilmis olur (Kayal, 1992).
Pndmosit 11 hiicreleri, piramit veya kiire seklinde olup lumene dogru ¢ikint1 yapan
hiicrelerdir (Erkogak, 1982; Kayali, 1992; Tanyolag, 1999). Iri, yuvarlak nukleuslarn
hiicrenin ortasinda yerlesmis olup, belirgin bir nukleolus igerir (Erkocak, 1982;
Kayah, 1992). Tip I alveoler hiicrelerin igerikleri alveol yiizeyine salgilamr ve
alveol epitelinin serbest yiiziinii Grten siirfaktam olustururlar (Erkogak, 1982). Bu
tabaka alveollerin yiizey gerilimini azaltip, alveol ¢apimn sabit kalmasim saglar. Bu
materyalin  yoklugunda, alveol yiizey gerilimi, alveolii kapatacak diizeye
ulasmaktadir (Kayal:, 1992). Atelektaziyi 6nledigi icin antiatelektazik unsur da denir.
Bunun altinda da glikozaminoglikan ve protein igeren bir sivi katman (hipofaz)
bulunur. Bronkulus respiratoryus’larin duvarindaki Clara hiicreleri de surfaktan
yapmmuma katilwlar. Clara hiicreleri glikoproteinden zengin olan hipofazi ve bazi

fosfolipitleri salgilarlar (Tanyolag, 1999).
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Havadaki cesitli metal parcaciklan ya da toz pargaciklari, bakteriler ve benzeri
ajanlar soluk almayla akcifer keselerine kadar ulasabilirler (Tanyolag, 1999).
Alveolar makrofajlar bu tlir zararlilari ortadan kaldirir (Erkogak, 1982; Kayall,
1992). Bu hiticreler kan damarlarindan alveol duvarina gecen monositlerden kéken

alirlar (Erkocak, 1982; Kayal:, 1992; Tanyolag, 1999).

Hiicreler canli kalabilmek icin, oksijeni alan ve karbondioksiti atan bir yol
izlemektedir (Martini vd., 2000). Solunum sisteminin esas gérevi dis ortamdan
oksijenden zengin havayr alarak kan damarlan igine ve tersine karbondioksitin
kandan havaya verilmesini saglamaktir (Kayah, 1992; Erkogak, 1982; West, 1993).
Kardiyovaskular sistem, periferal hiicrelerin cevresindeki interstitial sivilar ve
akcigerlerin gaz degisimi olan yiizeyleri arasinda bir bag olusturur. Solunum sistemi,
hava ile kan arasindaki gaz degigimini saglar. Bu sistem kanin akcigerlerden periferal
dokulara oksijen tasimasuu sirkiile ederken, aym zamanda bu dokular tarafindan
liretilen karbondioksiti alir ve atilmasi i¢in akcigerlere tasir (Martini vd., 2000).
Solunum yollan havay: filtre eder; 1sttir ve nemlendirir; daha nazik iletim yollan ve
alt solunum sisteminin gaz degisim ylizeyini zararlardan, patojenlerden ve cevresel
tehlikelerden korur (Marieb, 2001). Hava akciger alveollerine ulastifinda, pek ¢ok
yabanci partikill ve patojenler atilmig durundadir. Nemlilik ve 1st uygun
seviyelerdedir. (Martini vd., 2000). Buna ek olarak akcigerlerin dolasimdaki toksik
maddelerin uzaklastinimas1 ve metabolize edilmesi gibi gorevleri de vardir (West,

1993).

Solunum sistemi, hava ile dolasim kani arasindaki gaz degisimi igin genis bir alan
saflama diginda solunum yiizeyini dehidrasyon, 1si deBigiklikleri ve c¢evresel
degisikliklerden ve diger dokular patojenik mikroorganizmalardan korumaktadir, Bu
sistem aym zamanda konusma, sarki sGyleme veya sdzli olmayan iletisimle ilgili
sesleri saglama, kan hacmi ile kan basmcinn diizenlenmesi ve viicut pH’sinn
kontrol edilmesini kolaylastirma gibi fonksiyonlar: da yapar. Solunum sisterni bu
fonksiyonlar: dolasim sistemi, iskelet kaslan ve sinir sisteminin birlikte ¢alismasi ile

gerceklestirir. (Martini vd., 2000).
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Belirtilen bu fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde ve kontroliinde, sinir
sisteminin yanisira, endokrin sistemin de ¢ok Onemli rolii bulunmaktadir. Sinir
sistemini kontrol eden mesajlar elekiriksel uyanlar halinde iletilmekte olup, endokrin
sistem kimyasal uyarict olarak i goriir (Ozen, 1986). Bu uyaric1 maddeler, solunum
fonksiyonunda farkl: diizenleyici etkilere sahiptir. Bir kisim peptitler, néroendokrin
hiicrelerden salgilamir ve klasik hormon seklinde etki gGsterirler. Bunlar olustuklan
organdan kan dolasirmna salimrlar ve hedef organa taginarak etki gosterirler. Buna
endokrin etki adi verilir (Cahu vd., 2004). Bazilar: ise parakrin etki gostererek hemen
yakinindaki hiicreyi etkiler. (Culling vd., 1985; Tanyolag, 1993). Sinir uglaninda
bulunup sinirsel uyarﬂaf i¢in tastyici rol oynayan peptitlerin etki gekline ise ndrokrin
etki denir. Az bir kisim peptit ise, salgilandiklar1 hiicre {izerindeki reseptoriere

baglanarak etki gésterirler ve buna otokrin etki denir (Telatar ve Simsek, 1993).

Bu calismada, eriskin fare (Mus musculus subsp.)’de trake, bronkus ve bronkulus
mukozalarinda Calcitonin  Gene-Related Peptide (CGRP), Endothelin (ET) ve

Serotonin (5-HT) nin yerlesimlerinin belirtenmesi amacglanmaktadir.
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2. KAYNAK OZETLERI

APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation) hiicreleri organizmanmn
cesitli yerlerinde yaygin olarak bulunurlar (Cutz vd., 1975; Balaguer vd., 1992;
Seldeslagh ve Lauweryns, 1993; Reynolds vd., 2000). Bunlar gesitli polipeptit tipi
hormon ya da epinefrin, norepinefrin gibi norotransmitter maddeleri igeren
hiicrelerdir. Bununla birlikte APUD hiicrelere “néroendokrin hiicreler” veya
“parakrin hiicreler” de denilmektedir (Karadz, 2002), APUD hiicrelerinin bir
grubunu, sinir sisteminde yerlesik olan hiicreler, diger grubunu periferal organlarda,
zellikle sindirim kanalinda bulunan hiicreler olusturmaktadir (Pan vd., 2000;
Youson vd., 2001). Bu hiicreler, amin prekursorleri olan amino asitleri alarak ya
dekarboksilasyonla etkin aminlere ya da ribozomlarda etkin peptitlere
dontistiirmektedirler (Vassalo vd., 1969; Buddecke, 1980). APUD hiicre karakterleri
gosteren endokrin hicrelerden bazilari ise amin onciilerini biriktirmemektedir
(Jungeira vd., 1992). Ote yandan bu hiicrelerin tiimii amin énciillerini toplamadiklan
igin ve biyolojik olaylarin kontrolleri, sinirsel ve endokrin elemanlarin olusturdugu
tek bir niroendokrin sistemle saglandigindan APUD hiicre kavramina bagl olarak
son yillarda DNES (Diffuse Neuro Endocrine System=Yaygm Noro-endokrin
Sistem) terimi kullanilmaktadir (Pan vd., 2000; Youson vd., 2001; Karadz, 2002;
Naruse vd, 2005). DNES hiicreleri organizmada genis bir bigimde yayilmistir. Bu
hiicreler, morfolojik olarak genelde benzer olmalarma karsin islevsel olarak
birbirinden farklilik gBstermektedirler. Bunlarn iirettii polipeptit tipi hormonlarm
bircogu sinir sistemindeki kimyasal aracilar (mediyatérler) gibi davramr. Bu
hiicrelerin {rettikleri hormonlara genel hormonlardan ayr olarak ‘doku hormonlan’

da denilmektedir (Karadz, 2002).

Solunum yollart gesitli polipeptit tip hormon ve/veya biyolojik aminleri igeren pek
¢ok ndroendokrin hiicre, sinir ucu ve gangliyona sahiptir (Karadz, 2002). Bu
yapilardaki salgi graniilleri igerisinde yer alan maddeler solunum fonksiyonunda
farkl diizenleyici etkilere sahiptir (Cahu vd, 2004).
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ET, 5-HT ve CGRP peptitlerinin yanisira solunum sistemi endokrin hiicrelerine
yonelik olarak yapilan ¢alismalarda Bombesin/ Gastrin releasing peptit (GRP) insan
(Cutz vd., 1981) ve maymun (Li vd., 1994); Kalsitonin insan (Cutz vd., 1981;
Tsutsumi, 1989), hamster, rat ve kedi (Seldeslagh ve Lauweryns, 1993); Leu-
enkephalin (Cutz vd., 1981); Kolesistokinin (CCK) koyun (Balaguer vd., 1992),
maymun, domuz, kopek, insan, tavsan, rat ve hamster (Wang ve Cutz, 1993)
Somatostatin koyun (Balaguer vd., 1992); Peptit YY (PYY) hamster (McDowell vd.,
1994); Protein gen lirtinii (PGP) fare, rat, hamster, kobay ve koyun (Luts vd., 1991);
Adrenomedullin (AM)_ ve Proadrenomedullin (PAMP) rat (Elizegi vd., 2001)’ta

tespit edilmistir.

Bunlardan Gastrin releasing peptit (GRP) primatlarda baskm olan peptitlerden
biridir. Diger peptit ve aminlerin de pulmonar néroendokrin hiicreler tarafindan
tretildikleri bilinmektedir. Adrenomedullin (AM) ve Proadrenomedullin (PAMP)
eriskin ve fetal ratlarin pulmonar nerdendokrin hiicrelerinde yerlesmektedir (Elizegi
vd., 2001). AM eriskin ve fetal akcigerlerde vazodilatdr ve bronkodilatérdiir (De
Vroomen, vd., 1997; Takahashi vd., 1999). Pulmonar néroendokrin hiicrelerde
bulunan diger diizenleyici peptitler de pulmonar gelisme i{izerinde mitojenik ve
olgunlagtiric etkilerle bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte, bu peptitlerin akciger
gelisimi Uizerine olas: etkileri bulunmamaktadir (Montuenga vd., 2003). Epidermal
biiylime faktdrii, insiilin benzeri bitylime faktorii gibi lokal yapilan peptitlerde
degisik hiicreler iin bilyiime faktoré olarak rol oynarlar (Taylor ve Manon, 1991;
Reinecke vd.,1995).

Bu c¢alismada immunohistokimyasal yontemle lokalizasyonlarmin belirlemmesi
amaglanan Kalsitonin gen iliskili peptit (Calcitonin Gene-Related Peptide=CGRP),
Serotonin (5-Hydroxytriptamine=5-HT) ve Endotelin (Endothelin=ET) belirtilen bu
etkilerle tek tek veya bunlarin bir kombinasyonu ile solunum yollan fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde gbrev yapmaktadir (Seldeslagh ve Lauweryns, 1993; Verastegui
vd., 1997b). Bu peptitler ayrica giiglii pulmonal vazo- ve bronkomotor etkilere
sahiptir (Seldeslagh ve Lauweryns, 1993). Ayrica 5-HT, diiz kaslarin
kontraksiyonunu diizenler (Andrew vd., 1983).
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Solunum yollarimin epitelyumu diizenleyici peptitlerin pek ¢ok cesidini igeren
endokrin hiicrelerce zengindir. Bu hiicreler ya tek halde dagilim gosterirler ya da bir
miktar endokrin hiicre bir araya gelerek néroepitelyal hiicre kiimelerini olustururlar
(Keith ve Ekman, 1988; Luts vd., 1991; Seldeslagh ve Lauweryns, 1993; Reynolds
vd., 2000).

Pulmonar ndéroendokrin hiicreler ve hiicre kiimeleri solunum yolu epitelinin
yenilenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Keith ve Ekman, 1988; Luts vd., 1991;
Seldeslagh ve Lauweryns, 1993; Reynolds vd., 2000). Néroepitalyal hiicre kiimeleri
sinir sonfanmalar tarafindan yogun bicimde innerve edilmektedir. Bu sonlanmalar
cok sayida mitokondri igerir ve genellikle sinaptik vezikiilierden yoksundur. Ayrica
¢ok miktardaki sinaptik vezikiil ve daha az miktarda mitokondri ile karakterize edilen
sinir sonlanmalarinda néroepitalyel kiimelerin hiicreleri arasinda bulunmaktadir
(Lauweryns ve Van Lommel, 1987; Van Lommel ve Lauweryns, 1993ab; Van
Lommel vd., 1995). Aym zamanda Montuenga vd. (2003) sinir sonlanmalanmn
afferent ve efferent tipleri arasinda sitoplazmik devamhlhigm bulundufunu
bildirmislerdir. Ayrica aym arastiricilar (Montuenga vd., 2003)sinir uclarinin her iki
tipinin de néroepitalyal hiicre kiimesi korpuskular hiicreleri ile sinaptik baglantilan
sekillendirdigini ve ndroepitalyal hiicre kiimelerinde bulunan bu sinir fibrillerinin
adrenerjik, kolinerjik ve peptiderjik noronlara ait olarak goriildiiklerini belitmislerdir.
Bu da pulmonar noroepitalyal kiimelerin reseptér fonksiyonu oldugunu
desteklemektedir. Noroepitalyal kiimelerin hiicreleri ve vagal duyu innervasyonu
arasindaki  sinaptik  etkilesime  karisan  ndrotransmitterler/modulatorler

bilinmemektedir.

Baz: arastinalar (Stahlman ve Gray, 1997; Fu vd., 2001) iki veya daha fazla
diizenleyici maddenin aym ndéroepitalyal kiime hiicrelerinde ve hatta aym
vezikiillerde birlikte yerlesim gosterdikierini, néroepitalyal hiicre kilme peptitleri ve
aminlerinin parakrin ve otokrin mekanizmalar sayesinde sinerjistik rol
oynayabilecegini 1ileri stirmiislerdir. Tsuda vd. (1992) kedilerin intralaringeal
ganglionlarina yonelik olarak yaptiklan arastirmada ganglionik néronlarin %91inin

VIP immunoreaktivitesi gosterdiklerini ve VIP immunoreaktif hiicrelerin %10 unun
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ise aym: =zamanda enkephalin (ENK) ve/veya substance-P (SP)’ye
immunoreaktivitesine sahip olduklarim bildirmiglerdir. Aym zamanda bir miktar
VIP, ENK ve SP immunoreaktif sinir fibrili de gézlemislerdir. Laringeal bezlerde ve
mukozal arteriollerde, aynt zamanda ENK ve/veya SP’ye de immunoreaktif olan VIP
immunoreaktif smir uglar: bulmuslardir. Bununla birlikte bezlerde ve arteriollerdeki
bu immunoreaktif sinir sonlan denervasyon deneylerinden sonra deBismeden

kalmistir.

Bu galismada lokalizasyonu belirlenmesi amaglanan peptitlerden biri olan Serotonin
{5-HT)’in viicuttaki en.biiyﬁk rezervini sindirim sistemi mukozast olugturmaktadar.
Daha az miktarda baslica beyin ve trombositlerde de bulunur, Serotonin besin ile
alman triptofandan enzimler aracilif ile sentezlenir. Karsinoid tiimériinde serotonin
miktar: ¢ok yliksektir (gram basina 1-3 mg). Serotonin karacier ve akciferlerde
parcalanarak 5-HIAA halinde idrarla atilir. Normalde giinde 2-9 mg olan 5-
hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) atilimi karsinoid tiimérii vakalarinda 50-600 mg’a
cikabilir. Migren ataklar sirasinda serotonin sinirferden ya da trombositlerden
salgilanmaktadir ve biitiin kan damarlarimin daralmasima nedene olur. Damar diiz

kaslarinda yaptigi kontraksiyon ile hipertansiyona neden olur (Kruk vd., 1994),

Serotonin enterokromafin hiicreler ve MSS’deki serotonerjik sinir uclarindan
parsiyel ekzositoz suretiyle saliverilir. Trombositlerden salgilanmas: ise esas olarak
bu hiicrelerin pargalanmasiyla olur. Bu olay hem mekanik, hem kimyasal doku
hasarina karsi bir yamt olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kromafin graniiller de mekanik ve
vagal uyarilmaya duyarlidir (Kruk vd., 1994).

Kostoglov ve Forsling (1998) ile Grad ve Rozencwaig (1993) tarafindan
nodrohipofizyal hormon sekresyonunun kontroliinde indol bilesiklerin rolii ile ilgili
olarak ratlarda yapilan bir ¢calismada serotonin ve melatoninin birer indolamin olup
serotoninin, melatoninin onciisti oldugu bildirilmistir. Ayrica invivo ve invitro olarak
rat hipotalamusundan oksitosin ve vazopressinin salgilamasinda etkili oldugn,

serotonin ve metaboliti olan 5-hidroksitriptopholiin nérohipofizyal hormon salinnnim
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artirdifl, yine serotonin metaboliti olan S5-methoksitriptomin, vazopressin ve

oksitosin salimimim azattify ileri siirlilmiistiir.

Revuelta vd. (1999) farelerin 6n beyninin orta kisminda yaptifn ¢alismalarda uzun
siireli aksotomi sonucu serotonin ve onun anametaboliti olan 5-HIAA seviyelerinin

arttifin bildirmislerdir.

Serotonerjik sinir uclannda sentezlenen serotonin bilyilk vezikiillerde depolamr.
Omurilik arka boynuzundaki supraspinal kaynakli sinir uclarmda, kismen ayn
vezikiiller icinde oilnék izere bu aminle birlikte P maddesinin toplandig
saptanmustir.  Vezikiillerden sitoplazmaya gegen serotonin Monoamin oksidaz
(MAO) enzimi tarafindan 5-HIAA’e oksitlenerek inaktive edilir. Serotonerjik sinaps
aralifina salinan serotoninin inaktivasyonu tekrar yiikseltme suretiyle olur. Sinir ucu
membraninda bu olaya 6zgl bir aktif transport mekanizmasi bulunur. Sinir ucundaki

otoreseptdrier serotonin salgilanmasim diizenlerler (Kruk vd., 1994).

Elliott vd. (1999), serotonin faaliyetlerini; deney farelerinin 14. embriyonik giiniinde
spinal kordlarindan izole edilen motonéronlar {izerinde arastirmuslar ve sonug olarak
serotonerjik kaynaklarn, belirli kosullar altinda serotonerjik kazancin bulunmadif
ortamda kiiltiire edilmis motondronlarda, duyu néronlarinda ve diger birgok hiicre

dis1 néronlarda gelistigini bildirmiglerdir.

Pulmonar néroendokrin hiicreler ve glomus hiicreleri monocamin ve néropeptit igeren
vezikiillere sahiptir. Bu hiicrelerin serotonin igeren yogun merkezli vezikiillerin akut
hava yolu hipoksi (hypoxia)'si boyunca tiiketildigi gdsterilmistir (Montuenga vd.,
2003).

Akcigerlerdeki kan damarlar1 ya da solunum yollarimn direncindeki artis astm veya
pulmonar hipertansiyonla ilgilidir ve diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonundan ileri
gelir. Konsanfrasyona bagli olarak serotonin ve asetil kolin solunum yollarinin
kasiimasina neden olur. Bunlar solunum yolu diiz kas hiicreleri iginde Ca* dalgalar:

olarak tretilen kalsiyumda es zamanh olmayan salinimlara neden olur. Kafein
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serotonin, asetil kolin ve KCI’nin kontraktil etkilerini bozar. Bu sonuglar serotonin
ve asetil kolinin Ca™ salinmmlanm baslatarak solunum yolu diiz kas hiicrelerinin

kontraksiyonuna neden oldugunu gostermektedir (Perez ve Sanderson, 2005).

Pulmonar arterial hipertansiyon (PAH), damarlarin seklinin degisimiyle ézellikle de
bilylik pulmonar arterlerin diiz kas tabakasinin incelmesiyle ve kiigiik pulmonar
damarlarmn muskularizasyonu ile karakterize edilir. Serotoninin, pulmonar arter diiz
kas hiicrelerinin hipertrofisi ve proliferasyonunu indiikledigi gosterilmistir. lnvivo
olarak pulmonar vaskular sekil degisimine neden oldugundan Snemlidir. Bu da
serotoninin pulmonar arter diiz kas hiicrelerinin gé¢iinil  stimiile ettigini
gostermektedir. Serotonin PAH’in patojenisinde énemli rol oynamaktadir. Farkli
hayvan tiirlerinde PAH’in serotoninin pulmonar vaskular sekil degisiminde rol
oynadi@1 goriilmiistiir, Ratlarda serotonin, PAH’1 uzun siireli hipoksiye kadar arttinr,

Bu etki serotonin antagonisti ile bloke edilebilir (Day vd., 2006).

Lokalizasyonu belirlenmesi amaglanan diger bir peptit olan CGRP, insan kalsitonin
geninin dolasimdaki temel {iriiniidiir ve kan akimimmn, vaskiiler toniisiin, serebral ve
kroner dolagima kadar genisleyebilen kontroliinde énemli bir fizyolojik rolii vardir.
Immunoreaktif kalsitoninin 8l¢iimii, akcigerlerdeki kiigiik hiicreli karsinom gibi
kalsiyum salgilayan tlimdrleri olan hastalarin tanisinda ve tedavisini izlemede yararlt
olabilir (Azria, 1988).

CGRP tamamlaytct 37 aminoasitli bir peptit oldugu bulunmustur. Kalsitonin tiroidin
C hiicrelerinde bol miktarda bulunurken, CGRP esas olarak MSS’nde bulunur.
Sicanlarda CGRP konsantrasyonlarinin spinal kordda, amigdalada (amygdaloid
niikleus) ve ventral striatumda yiiksek oldugu bildirilmistir. Bundan dolayr agn
iletiminde bir rol aldig: diistiniilmektedir. Insanlarda en gok hipofiz ve spinal kordun
posterior gri madde kolonlarinda bulunmak {izere biitiin MSS (neo-korteks, serebral
korteks, periventrikiiler mezensefalik bolge)’ne dagilmistir. CGRP ayrica koroner ve
serabral damarlar dahil olmak {izere, viicuttaki perivaskiiler sinirler boyunca da

yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. MSS’ndeki dagilimi, norotransmitter veya
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néromodiilator olarak bir rolii oldugunu diistindiirmektedir. Hem iskelet hem de

kardiyovaskiiler sistemler {izerinde etki ettigi bildirilmistir (Azria, 1988).

Uddman vd. (1985) CGRP immunoreaktif' sinir fibrillerinin insan, képek, kedi,
kobay, rat ve farelerin solunum yollarmnda bol miktarda ve daginik halde olduklarim
bildirmiglerdir. Cok miktarda CGRP fibrilini epitelin icinde ve altinda tespit
etmislerdir. Ayrica bir miktar fibrilin diiz kas gruplannda ve seré-miikdz bezlerin
yakminda da bulundugunu bildirmislerdir. Bu arastiricilar (Uddman vd., 1985} ayrica
bir miktar CGRP immunoreaktif endokrin hiicrenin kedi, rat ve farenin trakeal
epitelinde yerlestiklerini ve solunum yollarindaki CGRP fibrillerinin dagilimu
nedeniyle CGRP’nin duyusal iletime katildifimz ileri stirmiislerdir, Baz1 arastincilar
(Tsuda vd., 1992) ise, kedilerde CGRP immunoreaktif sinir fibrillerinin intralaringeal
ganglionlardaki hemen hemen biitiin néronal hiicrelerin gevresinde yogun bir sekilde
dagildiklanim bulmuglardir. Ay arastincilar (Tsuda vd., 1992) denervasyon

deneylerinden sonra CGRP immunoreaktif fibrillerin kayboldugunu bildirmislerdir,

Insan (Tsutsumi, 1989); domuz , hamster ve rat (Keith vd., 1991); kedi (Lauweryns
ve Seldeslagh, 1991); kobay (Martling vd., 1988) ve fare (Seldeslagh ve Lauweryns,
1993) tiirlerinin pulmonar ndroendokrin hiicrelerinde de CGRP salgilayan endokrin
hiicrelerin varhg gosterilmistir. CGRP, rodentlerde en yaygm olarak bildirilen
pulmonar néroendokrin peptitdir (Elizegi vd., 2001). Bu peptit kobay trakeal epiteli
igin mitojendir ve pulmonar epitelyal hiicreler ile fibroblastlarin killtiirde gé¢lerine
sebep olur (Montuenga vd., 2003). Bu da CGRP’nin akciger geligimi ve onarimi
sliresince solunum yolu epitalyal hiicrelerinin  proliferasyonu ve géciinil
diizenledigini gOstermektredir. Bu peptit aynca erigskin ve gelismekte olan
akcigerlerde pulmonar kan damarlanim igeren vaskular yataklann vazodilatoriidiir
(De Vroomen vd., 1998; Takahashi vd., 1999). Buna karsin, CGRP solunum yolu
diiz kaslar1 iizerinde konstriktér etkiye sahiptir (De Vroomen, vd., 1997; Takahashi
vd., 1999) ve kiiltiirde baz1 vaskular diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu stimiile eder

(Connat vd., 2001).
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Solunum sistemi mukozasmdaki lokalizasyonu belirlenmesi amaglanan bir baska
peptit olan Endothelin (ET), ilk kez Yanagisawa vd. (1988) tarafindan izole edilmis
ve tammlanmustir. Endothelin 21 aminoasitli endothelin-1, endothelin-2 ve
endothelin-3 izoformlarindan olusur. Bu izomerler {i¢ bagimsiz gen tarafindan
kodlanirlar. Bunlar, kimyasal yap: olarak ve diiz kas kontraksiyonunu etkileme
potansiyelleri agisindan farklidirlar, Téim Endothelin izomerleri bazi akrepler ve
yilanlar tarafindan {iretilen toksik zehirlerle (sapharotoxins) benzerlik gdsterirler.
Endothelin reseptdrleri kalp, adrenaller, bobrekier, akciger dokusu, MSS gibi pek
¢ok i¢ organda bulunur. MSS’nde Ozellikle serebral korteks sinirleri, hipokampus,
amigdala, hipofiz, hipotalamus ve beyincikte bulunur. Sinirlerde asetilkolin,
somatostatin ve ndropeptit Y ile beraber ortaya gikar. ET-1 kalp, bébrek ve MSS’nde
oldugu kadar endotelyal hiicreler, arterial duvarin muskular &rtitsiinde de salgilanan
baslica izoformdur. ET-2 ozellikle bobrek ve bafirsakta iiretilirken, ET-3’iin en
yiksek seviyeleri beyinde bulunmustur ve burada sinirsel fonksiyon diizenlenmesi ile
ilgilidir. Endothelinler ¢oklu organ sistemlerini etkiler ve pek ok hastalifin
patogenezi ile ilgilidir. ET-1 kan basmeim yiikseltir; vaskular ve miyokardial
hipertrofiye neden olur (Goraca, 2002). ET kalsiyumun hiicre i¢i seviyesini
arttrarak vazokonstritksiyona neden olur. Ayrica kalsiyum akimini aktive eden
hiicresel depolarizasyon meydana getirir. Endothelin arterial diiz kas tabakasina
direkt etki ederek alfa-adrenerjik ve serotonerjik reseptérleri bloke eder. Damar
daraltict reaksiyonlar sadece ET-1'in kaonsantrasyonuna degil, aym zamanda
vaskular endotelyumun durumuna da baghdir. Eger endotelyum tam (dokunulmarms)
ise sempatik sistemin stimulasyonu, ET’nin diisiik konsantrasyonlarda neden oldugu
diiz kas kasilmasimu arttirr. ET’nin damar daraltict etkisi serotonin etkisi ile
birlestiZinde belirgin bir gekilde artar. Bu nedenle diiz kas tabakasinin kontraksiyonu
artar. Aym zamanda ET sirkiilasyonun gesitli bolgelerindeki kan akimim da etkiler.
Pulmonar kan damarlarindaki kan akiminda bir artisa neden olurken, mezenterik ve
serebral sirkiilasyondaki kan akmum azaltir (Lerman vd., 1995; Halcox vd., 2001).
Ayrica pek ¢ok pulmonar hiicre tipi igin mitojeniktir ve bu nedenle akciger gelisimi

siiresince bir biiylime faktérii olarak rol oynamaktadir (Montuenga vd., 2003).
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ET, vaskular duvarlarin duyarhliin1 ve serotonin nedeniyle baskilayici reaksiyonlar
arttirir. ET-1 geninin ve baskilayici reaksiyonun ortaya ¢ikmasi, genetik olarak
belirlenmis hipertansiyonlu ratlarda daha yiiksektir. Bu ratlarda ET-1 {iretimi belirgin
bir sekilde artar (Zolk vd., 2002). Pulmonar arterial hipertansiyonda artan ET-1
seviyeleri gfriiliir ve pulmonar vaskular tabakadaki degisikliklere oldugu kadar

pulmonar vaskular direncin diizenlenmesine de yardim eder (Bauer vd., 2002).
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3. MATERYAL ve METOT

Bu calismada, 25 adet eriskin albino Mus musculus subsp.’ a ait trake, bronkus ve
bronkulus bolgelerinden alinan &rnekler materyal olarak kullanildi. Ornekler %10’
luk Formaldehit soliisyonunda 24 saat stireyle tespit edildi. Rutin histolojik doku
takibinden gecirilen Ornekler, parafinde bloklandi. 5-6 mikrometre kalinlifinda
alimmug olan kesitlere genel histolojik yapimn incelenmesi igin Masson’un Trikrom
yoéntemi uyguland: (Bancroft vd., 1996). immunoreaktivitenin belirlenmesi amactyla
kesitlere PAP (Peroxidase antiPeroxidase) yontemi (Sternberger, 1986) uyguland.
Bu yonteme gore kesitler ksilol ve alkol serilerinden gecirildikten sonra %3’litk H,O;
solusyonunda 20 dakika bekletildi. %0.2 Triton X-100 ve %0.1 Bovine serum
albumine (A-7284, Sigma) iceren 0.01M PBS (pH 7.4)’de yikandi. Normal goat
serum (703404, Novocastra) solusyonunda 20-30 dakika bekletilen kesitler Cizelge
3.1°de isim ve dilisyonlar belirtilen antiserumlarda +4 ° C* de bir gece tutuldu. Siire
sonunda kesitlere dnce Goat anti rabbit IgG (1.50; G-5268, Sigma) (20-30 dakika)
daha sonra PAP (1/100; P1291, Sigma) uygulandi. Kesitlere en son asamada 1.5 ml
H,Os igeren DAB (3,3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride; 00-2020, Zymed)
solusyonu ile boyama islemi yapildi. Alkol ve ksilol serilerinden gecirilen kesitler
entellan ile kapatildi. Immunoreaktivitesi belirlenen hiicrelerin bolgeler ve peptitler

arasi kiyaslamas: Anova (F) testi kullanilarak yapiidi.

Cizelge 3.1. Uygulanan antiserumlar ve dilusyonlar

Uygulanan Antiserumlar Uriin No Calisma Diliisyonu
Rabbit Anti-CGRP H-48 (Santa Cruz) 1/200
Rabbit Anti-Endothelin E-1645 (Sigma) 1/200

Rabbit Anti-Serotonin 18-0077 (Zymed) 1/200




4. BULGULAR

Yapilan mikrometrik Glgiimlerde trakenin ortalama 1010 pm ¢apa, 37 pm epitel
kahnlifina sahip oldugu belirlendi. Ekstrapulmonal solunum yollarmm ilk bélHimiinii
olusturan bronkuslarin ortalama ¢apimn 420 pm ve epitel kalmh@nin 25 pm oldugn
tespit edildi. Intrapulmonal solunum yollarindan bronkulus veruslarm ortalama 145
pm gapa ve 12 um epitel kalinligina, bronkulus respiratoryuslarin ise ortalama 50 pm

capa ve 7 um epitel kahnlifina sahip oldugu belirlendi.

Anova (F) testine gbre 5-HT, ET ve CGRP immunoreaktif hiicrelerin bélgesel olarak
(trake, bronkus, bronkulus verus, bronkulus respiratoryus) yogunluklan Cizelge 4.1

ve Sekil 4.1. a, b, ¢ ve d’ de verilmigtir.

CGRP immunoreaktif hiicrelerin trake L. epitelyalis’inde ET ve 5-HT immunoreaktif
hiicrelere gre daha yogun oldufu belirlendi. Benzer sekilde bronkus L.
epitelyalisi’ndeki CGRP immunoreaktif hiicre yofunlugunun ET ve 5-HT
immunoreaktif hiicrelere gére fazla yogunlukta olduklari tespit edildi. Bronkulus
veruslardaki 5-HT, ET ve CGRP immunoreaktif hiicre dagilimlarmin ise yaklasik
olarak esit yogunlukta oldugu gozlendi. CGRP immunoreaktif hiicrelerin bronkulus
respiratoryus L. epitelyalis’inde diger peptitlere gére biraz daha yogun dagilun
gosterdigi belirlendi.



Cizelge 4.1. Immunoreaktif hiicreler ile calisilan bélgelerin ortalama degerleri ve

Anova (F) testi.

Bolge CGRP ET 5-HT Anova (F) | P<0.001
Trake adedi | 1.50+£0.224 | 1.50+0.224 | 1.50=0.224 | 0.000 1.000
Trakede IR | 5.50+£3.334 | 1.50+0.563 | 2.330.667 | 1.125 0.351
hiicre sayisi

Bronkus 1.67+0.211 | 2.50+0.500 | 2.00=0.447 | 1.067 0.369
adedi

Bronkus IR | 3.00£0.730 | 2.67+0.333 | 2.50+£0.619 | 0.189 0.830
hiicre sayist

B. verus 2.50+0.428 | 2.50+0.428 | 3.50+0.764 | 1.053 0.373
adedi

B.verus IR | 2.1740.307 | 2.33+£0.422 | 2.67+0.494 | 0.376 0.693
hiicre sayist

B. resp. 4.83£0.446 | 5.33+£1.022 | 5.33+0.919 | 0.090 0.915
adedi

B.resp IR | 2.67+0.333 | 2.50+0.428 | 3.17+0.792 | 0.392 0.683

hiicre sayisi

B. verus: Bronkulus verus; B. resp: Bronkulus respiratoryus; IR: Immunoreaktif;
+ standart sapma
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Sekil 4.1. IR hiicrelerin bélgesel dagilimlan. a. IR hiicre sayilarimin trakedeki
dagilimi, b. IR hiicre sayilarmin bronkustaki dagilimi, c¢. IR hiicre sayiarinm
bronkulus verus’taki dagilimi, d. IR hiicre sayilarinin bronkulus respiratoryus’taki
dagilim,
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Calisilan 5-HT, ET ve CGRP antiserumliarina karsi ayn ayr immunoreaktivite
gosteren hiicrelerin trake (Sekil 4.1), bronkus (Sekil 4.2), bronkulus verus (Sekil 4.3,
4.4) ve bronkulus respiratoryuslarin epitel hiicrelerinin arasinda dagilim gosterdigi
belirlendi. immunoreaktif hiicrelerinin ¢ogunun solunum yollar1 lumenine a¢ilmadifi
(Sekil 4.5, 4.6, 4.7, 4.8) ve bu hiicrelerin ¢ogunlukla epitelde bazal konumlu olarak
yerlestikleri gbzlendi. Ancak az sayidaki hiicrenin solunum yolu lumeniyle iliskide
oldugu (Sekil 4.9, 4.10, 4.11) ve bu hiicrelerin epitelde bazal konumlu olmadikiar
tespit edildi.

5-HT, ET ve CGRP antiserumlart uygulanan kesitlerde belirlenen hiicrelerin digsinda
bu immunoreaktiviteler t£é.k€ kikirdaklarim birbirine baglayan Musculus transversus
trachea igindeki (Sekil 4.12, 4.13, 4.14) ve trakenin subepitelyal b6lgesindeki sinir
fibrillerinde (Sekil 4.15) de gozlendi. Aym zamanda bir miktar 5-HT, CGRP ve ET
immunoreaktif sinir fibrili bronkuslann (Sekil 4.16), bronkulus veruslarm
subepitelyal bdlgesi (4.17) ile bronkuslara komsu arterlerin tunika intima, tunika
media ve tunika adventisya tabakalarinda (Sekil 4.18, 4.19) da tespit edildi. Ayrica
bronkulus respiratoryus bag dokusu iginde (Sekil 4.20), trakeal ganglionlarda (Sekil
4.21) ve akciger i¢inde arteriollerin intimasinda (Sekil 4.22) az miktarda ET, CGRP
ve 5-HT immunoreaktif sinir fibrillerinin yerlesim gosterdigi belirlendi. Aym
zamanda bu immunoreaktivitelere alveolar parensimde (Sekil 4.23) de rastland1. 5-
HT immunoreaktif hiicreler bronkulus respiratoryusun bag dokusu tabakasmnda ve
bronkusa komsu arterlerin tunika adventisya ve tunika intima tabakasi ile sinir
fibrillerinde, ET immunoreaktif ve CGRP immunoreaktif hiicrelerin akciger

arteriollerinde genis bir yayilim gostermedikleri tespit edildi.

ET, CGRP ve 5-HT immunoreaktif hiicrelerin ¢alisilan biitiin bolgelerde kiime
olusturmayp tek tek dagilim gésterdigi tespit edildi. Bu immunoraktif hiicre
nukleuslarmmn bazal konumiu oldugu ve hiicrelerin lumene dogru giderek daralan bir
yaptya sahip oldupu gozlendi. Ayrica trakeden itibaren intrapulmonal solunum

yollarina dofru immunoreaktif hiicrelerin biiyiikliklerinin azaldig1 tespit edildi.



28

Sekil 4.2. Trake. L. epitelyalis’te CGRP-IR hiicreler (oklar).
PAP Yontemi. x 750.

Sl

Sekil 4.3, Bronkus. L. epitelyalis’te 5-HT-IR hiicre (ok).
PAP Ydntemi. x 750.
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Sekil 4.4. Bronkulus verus. L. epitelyalis’te 5-HT-IR hiicre
(kasa ok), subepitelyal bélgedeki sinir fibrilleri (kahn oklar)
ve sinir sonlanmalan (ince oklar). PAP Yoéntemi. x 750.

Sekil 4.5. Bronkulus verus. L. epitelyalis’te ET-IR hiicreler (oklar).
PAP Yontemi. x 750.
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Sekil 4.6. Bronkus. L. epitelyalis’te ET-IR hiicreler (oklar).
PAP Yontemi. x 750.

Sekil 4.7. Bronkus. L. epitelyalis’te CGRP-IR hiicreler (oklar).
PAP Yontemi. x 750.
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Sekil 4.8. Bronkus. L. epitelyalis’te CGRP-IR hiicre (kalin ok) ve
CGRP-IR sinir fibrilleri (ince oklar). PAP Yéntemi. x 750.

Sekil 4.9, Bronkulus verus. L. epitelyalis’te ET-IR hiicre (ok).
PAP Yoéntemi. x 750.
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Sekil 4.10. Trake. L. epitelyalis’te lumenle iliskili 5-HT-IR hiicre
(ok). PAP Ydntemi. x 750.

Sekil 4.11. Trake. L. epitelyalis’te lumenle iliskili ET-IR hiicre
(kalin ok) ve subepitelyal bolgede ET-IR sinir fibrilleri
(ince oklar). PAP Ydntemi. x 750.
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Sekil 4.12. Bronkulus verus. L. epitelyalis’te lumenle iliskili ET-IR
hiicre (ok). PAP Ydéntemi. x 750.

S - "
- B o

Sekil 4.13. Trake. Musculus transversus trachea’da 5-HT-IR
sinir fibrilleri (oklar). PAP Yontemi. x 750.
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Sekil 4.14. Trake. Musculus transversus trachea’da ET-IR
sinir fibrilleri {oklar). PAP Yoéntemi. x 750.

Sekil 4.15. Trake. Musculus transversus trachea’da CGRR-IR
sinir fibrilleri {oklar). PAP Y&ntemi. x 750.
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Sekil 4.16. Trake. Subepitelyal bolgede 5-HT-IR sinir fibrilleri
(oklar). PAP Yéntemi. x 750.

Sekil 4.17. Bronkus. Subepitelyal bolgede ET-IR sinir fibrilleri
{oklar). PAP Yd&ntemi. x 750.
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Sekil 4.18. Bronkulus verus. L. epitelyalis’te ET-IR hiicre (kalin ok)
ve subepitelyal bdlgede ET-IR sinir fibrilleri (ince oklar).
PAP Yontemi. x 750.

Sekil 4.19. Bronkusa komsu arterin tunika intima (kisa ok), tunika
media (ince ok) ve tunika adventisya (kalin ok) tabakasindaki 5-HT-IR
sinir fibrilleri. PAP Y6ntemi. x 750.
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Sekil 4.20. Bronkusa komsu arterin intimasinda 5-HT-IR sinir
fibrilleri (oklar). PAP Yontemi. x 750.

Sekil 4.21. Bronkulus respiratoryus. L. epitelyalis’te 5-HT-IR
hiicre (kalin ok) ve subepitelyal bélgede 5-HT-IR sinir fibrilleri
(ince oklar). PAP Yé&ntemi. x 750.
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Sekil 4.22. Trake. Subepitelyal bélgede 5-HT-IR sinir fibrilleri
(ince oklar) ve 5-HT-IR gangliyon (kalin ok). PAP Yoéntemi. x 750.

Sekil 4.23. Bronkulus respiratoryus. L. epitelyalis’te ET-IR
hiicre (kahn ok), bronkulusa komsu arteriol intimasinda
ET-IR sinir fibrilleri (ince oklar). PAP Yontemi. x750.
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Sekil 4.24. Alveolar parensimde 5-HT-IR hiicreler (oklar).
PAP Yontemi. x 750.
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5. TARTISMA VE SONUC

Memeli akciferleri gaz degisimi disinda endokrin tarzda lokal pulmonal
fonksiyonlanin diizenlenmesinde de gorevlidir (Keith ve Ekman, 1988). Bircok
memelinin  solunum yollarinda biyolojik olarak aktif maddelerin pek cogu
tammlanmistir.  Amin yada peptit olarak isimlendirilen bu maddeler DNES
kapsaminda genellikle endokrin hiicrelerde bulunmalarina karsin, aym: zamanda kan
damarlart ¢evresindeki sinir uglarinda, ganglionlar’da ve bransial diiz kaslarda da
tespit edilmistir (Verastegui vd., 1997a; Verastegui vd., 1997b; Liu vd., 2003, Naruse
vd., 2005). '

Bu hormonlarin immunohistokimyasal yerlesimleri ve dagilimlan memeliler disinda
stiriingen ve kus tiirlerinin soluk borusu, primer ve sekonder bronkuslar ve bronkulus
mukozasinda yerlesim gosterdigi belirlenmistir (Sheppard vd, 1984; Keith ve Ekman,
1988; Adriaensen vd, 1994; Verastegui vd, 1997b; Naruse vd, 2005). Bu
ndroendokrin hiiceler aymi zamanda larinks ve trakede de dagmik halde bulunurlar
(Luts vd., 1991). Baz1 kemirici tlirlerinde solunum yollarmdaki endokrin hiicrelere
yonelik yapilan ¢alismalarda CGRP’nin hamster (McDowell vd., 1994), rat (Keith
vd., 1991) ve farede (Seldeslagh ve Lauweryns, 1993); kolesistokinin’in tavsan, fare
ve hamsterda (Wang ve Cutz, 1993); ndropeptit Y nin hamsterda (McDowell, 1994);
5-HT’nin fare, rat ve hamsterde (Seldeslagh ve Lauweryns, 1993); helodermin’in
fare,rat ve hamsterda (Luts vd., 1991), ET nin fare (Carr vd., 1998), hamster ve
ratlarda (Seldeslaugh ve Lauweryns; 1993); vasoaktif intestinal peptit ve substance-
P’nin ratlarda (Kusindarta vd., 2004) varlig1 bildirilmistir.

Endokrin  hiicrelerin  belirlenmesinde  genel ndroedokrin  iseretleyicileri
kullamlmaktadir. Bunlar néroendokrin hiicreleri solunum kanalimn diger epitelyal
hiicrelerinden aywt eder (Montuenga vd., 2003). Endokrin hiicreler
immunohistokimya (Tsuda vd., 1992; Kusindarta vd., 2004; Corcoran vd., 2000),
immunositokimya (Luts vd., 1993; Dey vd., 1990; Scheuermann, 1997), fluoresans
(Dey vd., 1988; Corcoran vd., 2000; Perez ve Sanderson, 2005} ve
radioimmunoassay (Dey vd., 1991; Luts vd., 1991) teknikleri kullanilarak

incelenmektedir.
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CGRP giiclii bir vazodilatdr olup bu peptitin bronsial diiz kaslar {izerine etkisi tiirler
arasnda farkhilhk gosterir. In vitro insan solunum yollannin kasilmasina neden
olurken, in vitro domuzda bronsial gevsemeye neden oldugu ileri siiriilmiistiir
(Martling vd., 1990; Martling vd., 1988). Disi hamsterlerin akciger dokusundaki
CGRP immunoreaktivite diizeyinin erkeklerinkinden daha yiiksek oldugunu
bildirilmistir (Keith ve Ekman, 1988). Ayrica CGRP’nin yangi olaylarinda kompleks
bir lokal role sahip oldugu belirtilmistir (Corcoran vd., 2000). Verastegui vd. (1997a)
CGRP varligimn fare akcigerleri tizerinde 6nemli diizenleyici etkileri oldugunu ve
hem sinir uglarindan hemde ndroendokrin hiicrelerden salinan bir néroregiilator

olarak rol oynadiin ileri stirmiislerdir.

Corcoran vd. (2000) atlarda yaptiklarn calismada CGRP immunoreaktif sinir
fibrillerinin nazal doku kisimlarmm her tarafinda, zellikle L. propria i¢inde ve diger
submukozal bolgelerde ¢ok miktarda oldugunu aynca ¢ok sayida tek fibrilin luminal
yiizey dogrultusunda epitelyal tabaka boyunca yerlesim g&sterdigini belirtmislerdir.

Verastegui vd, (1997a) CGRP immunoreaktivitesinin farelerde akcigerlerin bronkus
ve bronkuluslarini da iceren gesitli bolgelerinde sinir sonlanmalari, néroendokrin
hiicreler ve néroepitelyal hiicre kiimelerinde genis bir dagilima sahip oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica sinir sonlanmalarinm L. epitelyalis, néroendokrin hiicreler ve
diiz kas tabakas: ile stka bir iligki i¢inde oldugunu ve bir miktar immunoreaktif sinir

hiicre kilmesi ile ganglion hiicrelerinin de bulundugunu belirtmislerdir.

Benzer bigimde Keith ve Ekman (1988) hamsterlarda trake, bronkus, bronkulus ve
alveolar kanallara kadar olan tiim solunum yollarinda kiimelenmis ve tek haldeki
noroendokrin hiicrelerin farkli CGRP immunoreaktivitesine sahip olduklarim
belirtmiglerdir. Hilus bdlgesi ve trake duvarindaki intraepitelyal sinir fibriller,
subepitelyal fibriller ve genis ¢apl sinirlerin de CGRP immunoreaktif oldugunu ve
baz: immunoreaktif sinirlerin bazal kutupta noroepitelyal kiime hiicreleriyle siki

iligki iginde oldugunu bildirmislerdir.
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Luts vd. (1993)'nin CGRP immunoreaktivitesine yonelik olarak insanlarda yaptiklar
calismada CGRP immunoreaktivitesine sahip endokrin hiicrelerin az sayida olup L.
epitelyalis altinda, diiz kas demetlerinin arasinda, kan damarlarinda, trake serémiikoz
bezlerinin ¢evresinde ve bronkuslarda dagilim gosterdiklerini bildirmislerdir. Ayni
arastiricilar (Luts vd., 1993) L.epitelyalis’te CGRP iceren sinir fibrillerinin
bulunmadigim belirtirlerken, immunoreaktif fibrillerin lokal ganglionlarda orta
miktarda ve pulmonar parensimde kan damarlan gevresinde ise az sayida yerlesim

gosterdiklerini belirtmislerdir.

Bu calismada da arastiricilanin (Verastegui vd., 1997a; Keith ve Ekman, 1988; Luts
vd., 1993) bulgulaniyla uyumlu olarak CGRP immunoreaktivitesinin trake, bronkus
ve bronkulus lamina epitelyalisi, diiz kas tabakasi, akcigerlerin gesitli bdlgelerinde
bulunan sinir sonlanmalar1 ve subepitelyal sinir fibrillerinde dagilim gosterdigi
belirlendi. Ancak arastiricilarin fare (Verastegui vd., 1997a) ve hamster (Keith ve
Ekman, 1988)’de CGRP immunoreaktif hiicrelerin kiimeler halinde bulunduklarin
bildirmelerine karsin bu c¢alismada bu immunoreaktif hiicrelerin kiimeler
olusturmadif belirlendi. Aym zamanda Keith ve Fkman (1988) CGRP
immunoreaktif simr fibrillerinin  akcigerlerdeki arteriollerde bulunmadigim
belirtirlerken, bu c¢alismada Dbelirtilen damarlann intima tabakasinda bu
immunoreaktiviteyi gdsteren fibrillerin bulundugu saptandi. Aynca Luts vd. (1993)
trake serdmiikdéz bezlerinin g¢evresinde CGRP immunoreaktivitesi bulundugunu
bildirirlerken, bu c¢alismada trakeal bezlerde CGRP immunoreaktivitesine

rastlanmad,

Serotonin gibi biyoaktif yilizey maddelerinin salgilandiklarinda pulmonal kan
dolasimum, immun yamtin modulasyonu, duyu sinir fibrillerinin stimulasyonu ve ve
akciger bilylime ve gelismesinin diizenlenmesini sagladiklann bildirilmistir (Van
Lommel, 2001). Serotonin immunoreaktivitesi gdsteren pulmonal ndroepitelyal
hiicrelerin hipoksi stirecinde salgiladifi serotoninin vazokonstriktér bir etkiyle
akcifer kisimlarmun ventilasyonunu sagladifn  belirtilmistir  (Lauweryns ve
Seldeslagh, 1991). Ayrca serotoninin hipoksi siirecinde modulasyonla ilgili

olabilecegi ve otoreseptdr fonksiyona sahip oldugu ileri stiriilmiistiir (Fu vd., 2001).
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Fu vd. (2001) memelilerde (hamster, tavsan, fare, insan) yaptiklann cahsmada
akcigerlerdeki ndroepitelyal hiicre kiimelerinde 5-HT immunoreaktivitesi tespit
etmiglerdir. Verastegni vd. (1997b) 5-HT immunoreaktivitesi iceren endokrin
hiicreler ve néroepitelyal hiicre kiimelerinin farelerde akcifer icinde genis bir
dagihm gdsterdiklerini belirtmislerdir. Buna kargin Keith ve Fkman (1988)
hamsterlarda trakeden bronkus, bronkulus ve alveolar kanallara kadar olan tiim
solunum yollarinda 5-HT igeren hem tek haldeki ndroendokrin hiicrelerin hem de
néroepitelyal hiicre kiimelerinin az sayida yerlesim gosterdiklerini bildirmislerdir.
Lauweryns vd. (1982) tavsan ve domuzlarda yaptiklan ¢alismada S5-HT
immunoreaktif’ hiicrelerin intrapulmonal néroepitelyal hiicre kiimelerinde yerlesim
gosterdigini bildirmislerdir. Aym arastiricilar (Lauweryns vd., 1982) immunoreaktif
hiicrelerin tavganda trake, domuzda bronkus L. epitelyalis’inde tek hiicrelerin cok
sayida oldugunu belirtmislerdir. Aynca Keith ve Ekman (1988)'mm 5-HT
immunoreaktif sinir fibrillerinin  akcigerlerdeki damarlarda bulunmadifim
bildirmelerine karsin, bu ¢alismada akcigerdeki arteriollerin intima tabakasinda 5-HT

immunoreaktivitesine sahip sinir fibrilleri gézlendi.

ET’nin pulmonal epitelyal hiicreleri, diiz kaslar ve fibroblastlanin proliferasyonuna
etki ettifi belirtilmektedir (Janakidevi vd., 1992; Murlas vd., 1995). Rubanyi ve
Botetho (1991) ET nin vaskular diiz kas hiicreleri {izerindeki kontraksiyon etkisinin
parakrin tarzda oldugunu, benzer etkinin ET sentezinin gergeklestigi bronkopulmonal
yollarda da gOrtldigiinii, otokrin ve parakrin etkiler nedeniyle peptitin lokal
mediatdr olarak rol oynadigint bildirmiglerdir. Kakui vd. (2004) de ratlarda ET’nin
endotelyal hiicrelerde otokrin etkisinin oldugunu ve kiiciik kan damarlarindaki
endotelyal hiicrelerde ET icin yiiksek afiniteli baglanma yiizeylerinin bulundugunu
bildirmislerdir. Benzer olarak Rubanyi ve Botelho (1991) insan vaskular endotelyal
hiicrelerinde ET baglanma bolgelerinin bulundugunu belirtmislerdir. Carr vd. (1998)
ise fare akciferinde ET immunoreaktif hiicre yogunlugundaki artisin solunum yolu

viral enfeksiyonuyla iligkili oldugunu ileri stirmiiglerdir.
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Seldeslaugh ve Lauweryns (1993) yeni dogmus kedi, rat, hamster ve farclerde
yaptilan ¢alismada ET immunoreaktif néroepitelyal hiicre kiimelerinin intrapulmonar
solunum yollar ile alveolar parensimde ¢ok sayida olduklarini ve tek néroendokrin
hiicrelerin de bilyitk bronkuslarda yerlesim gosterdigini bildirmislerdir. Kakui vd.
(2004) de hamsterlarda yaptiklart calismada akcigerlerde ET immunoreaktivitesi
tespit etmislerdir. Arastiricilarin (Seldeslaugh ve Lauweryns, 1993; Kakui vd., 2004)
bulgulanyla paralel olarak farelerde yapilan bu calismada da bronkuslar,
intrapulmonal solunum yollar1 ve alveolar parensimde ET immunoreaktivitesi

bulundu.

Rubanyi ve Botelho (1991), kan damarlarini Grten endotelyal hiicrelerde ET
tretildigimi  bildirmislerdir. Bu c¢alismada ise endotelyal hiicrelerde bu

immunoreaktiviteye rastlanmad.

Guembe ve Villaro (2001) farelerde ET immunoreaktif hiicrelerin solunum yolu
L.epitelyalis’inde genis bir dagilima sahip oldugunu &zellikle bronkus ve bronkulus
L.epitelyalis’inde daha yogun gozlendiklerini belirtmislerdir. Bu cailsmada da benzer
bulgular elde edildi. Arastiricilanin (Guembe ve Villaro, 2001) bulgulariyla benzer
sekilde aym1 zamanda bazi akciger parengimal hiicrelerinde de ET
immunoreaktivitesi tespit edildi. Buna karsin Carr vd. (1998) farelerde ET
immunoreaktivitesinin  bronkulus  L.epitelyalis’inde  trake ve  bronkus
L.epitelyalis’indeki ET immunoreaktivitesine gore daha yogun oldugunu
bildirmislerdir. Bu c¢alismada ise trake, bronkus ve bronkuluslardaki ET

immunoreaktivitesinin hemen hemen ayni oldugu tespit edildi.

Goldie vd. (1996) fare intrapulmonal solunum yollan submukozal bezlerinin ET
immunoreaktivitesine sahip oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada ise intrapulmonal

solunum yollar: submukozal bezlerinde ET immunoreaktivitesine rastlanmadi.

Guembe ve Villaro (2001) ve Goldie vd. (1996) farelerde bronkus ve bronkuluslarin
diiz kas tabakas:, subepitelyal sinir fibrilleri, akcifer parengimal hiicreleri ve kan

damarlaninda  ET immunoreaktivitesi tespit etmislerdir. Bu calismada da
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araghmeilarin (Guembe ve Villaro, 2001; Goldie vd., 1996) bulgulariyla uyumlu

olarak belirtilen bolgelerin ET immunoreaktivitesine sahip olduklar belirlend:.

Sonug olarak 5-HT, CGRP ve ET peptitlerinin eriskin albino fare (Mus musculus
subsp.) solunum yollart (trake, bronkus, bronkulus verus, bronkulus
respiratoryus)’ nin - ndroendokrin  hiicreler ve difer mukozal elemanlarinda
bulunduklart ve genis bir yayihm gosterdikleri tespit edildi. Solunum yollarinda
bulunan bu néropeptitlerin bronkokonstriktor, vazokonstriktor ve vazodilator etkileri
bilinmesine ragmen, bunlarm disindaki bazi peptitlerin fonksiyonel rolleri heniiz agik

degildir.

Bu calisma bu peptitlerin mukozal lokalizasyonlarinin ve bélgesel yerlegimlerinin
belirlenmesine yénelik olarak yapilmistir. Ancak ¢alismanin farmakoloji ve fizyoloji
gibi farkh bilim dallarm: kapsayan &ézellikle cesitli ilaglarla ndropeptitlerin kargilikh
etkilesiminin solunum sistemi {izerinde yapacag: etkilerle iliskili daha ileri diizeyde

yapilacak olan multidisipliner ¢aligmalara 151k tutacagina inamlmaktadir.
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