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I. GIRIS:

Prematiire bebeklerde en sik 6lim nedeni yenidoganin Solunum Sikintisi
Sendromu (Respiratuvar Distres Sendromu) adi da verilen Hiyalen Membran
Hastahg1’dur.

Bu hastaligin gelismesinin nedeni stirfaktan eksikligidir. Siirfaktan alveollerdeki
Tip II hiicrelerinden salgilanan bir protein-fosfolipid bilesimidir(41). Bu madde
alveollerin i¢ ylizeyini ince bir katman halinde kaplayarak yiizey gerilimini azaltir ve
soluk verme sirasinda alveollerin kollabe olmasim1 (kapanmasini) 6nler. Béylece gaz
degisimi i¢in uygun ortam olusturulur.

Uzun yillardir prematiire dogum tehlikesi olan ya da prematiire eylem planlanan
annelere steroid tedavisi uygulanarak siirfaktan yapim hizlandirilmaya caligimustir.
Ancak, kortikosteroidlerin istenmeyen bazi etkileri nedeniyle her hastaya uygulanmasi
olanaksizdir. Bu nedenle fetusta akciger maturasyonunu hizlandirmak i¢in tedavi arayist
stirmektedir.

Tiroit hormonlarmin fetus akciferlerinin  olgunlagmasindaki etkisinin
incelenmesine, klinik gézlemler yol gostermistir. 1981°de Fisch ve arkadaslar1 Solunum
Sikintis1 Sendromlu yenidoganlarda hipotiroiti goriilme sikhigmin normalden gok ytliksek

oldugunu bildirmiglerdir(30). Diger yandan Kadmn-Dofum hekimleri uzun yillar



hipertiroitili annelerin prematiire bebeklerinde Solunum Sikintis  Sendromu
olusmadigint gozlemlemislerdir(54).

Bu verilerden hareketle yapilan deneysel c¢aligmalarda tiroit hormonlarmnm,
maturasyonu hizlandirdid1 biyokimyasal olarak pekgok kez gosterilmistir.

Bugiin artik, erken dogum tehlikesinin ya da gereksiniminin oldugu biitiin
durumlar hekimler tarafindan tiroksin tedavisi igin endikasyon olarak kabul
edilmektedir.En ¢ok kargilagilan prematiir eylemin durduruldugu olgulardir. Fetal
olgunlasmanin hizlandirilmasindan elde edilen yararin en 6nemli oldugu durum ise;
kanser olan annelerde kemoterapi ve radyoterapiye erken baglanmasi olanagmin
verilmesidir(54,55).

Rh uygunsuzlugu olan hastalarda olgunlagmanmn hizlandirilmasi, erken dogum
yaptirlarak intrauterin transfiizyondan kagmilmas olanagim saglamaktadir(53,54). Aym
olanak annenin orak hiicreli anemili olmasi durumunda da gegerlidir(54).

Insiiline bagh diabeti olan ve glikoz kontrolii iyi olmayan hastalarda intra-
amniotik tiroksin tedavisi ile fetal olgunlagma hizlandirilarak erken dogum yaptirilabilir.
Bu tedavi ile hem annenin glikoz kontrolii kolaylasir hem de bebek diabetin bilinen
etkilerinden korunabilir. 31. haftada tedaviye baglayarak 34-35. haftalarda dogum
yaptirilabilecegi, bu sekilde makrozominin neden oldugu sorunlarm &nlenebilecegi ve
yenidoZanin normal serviste bakilabilecegi bildirilmektedir(54).

Diafragma hernisi olan fetuslara da intra-amniotik tiroksin tedavisi yapilmas,

3/4’tinde amnion sivisinda Lesitin/Sfingomyelin (L/S) oraminda artis goriilmiistiir(54).



Ugtiz ve dérdiiz gogul gebeliklerde intra-amniotik tiroksin tedavisi yapilmus,
tedavi edilenlerde neonatal 5liim oram diismiis ve yogun bakimda gegen siire azalmustir
(10,54,56).

Biitin bu klinkk sonuglar ve biyokimyasal ¢alismalar tiroksinin akciZer
maturasyonunu hizlandirdigimi tartismasiz bir sekilde ortaya koymaktadir. Ancak bu
konuda pek az histolojik ¢alisma yapilmugtir,

Bu ¢aligma tiroksinin akciger maturasyonuna etkisini, yapisal olarak incelemek
eregiyle planlandi. Caliymada gebe tavsanlara intra-amniotik tiroksin uygulandi. Fetus
akcigerleri kontrol grubu ile kargilagtirmah olarak isik ve elektron mikroskobu ile

incelendi. Bulgular literatiir verileriyle kargilagtirmali olarak degerlendirildi.



II. GENEL BILGILER:

II.1. AKCIGERLERIN ANATOMISI:

Akcigerler torax iginde mediastinumun sag ve solunda yerlesik koni bigimli
organlardir.Dig yiizleri gbgiis kafesi ile gevrilidir. ¢ yiizleri mediastinuma déniiktiir. I¢
ylizde organa bronkus, damar ve sinirlerin girip ¢iktiklar: hilus pulmonis bulunur. Hilus
pulmonis diginda akcigerlerin tiim ylizleri visseral plora ile ortiiliidiir. Visseral pléra
hilusta kendi {izerine donerek pariyetal plora ile devam eder. Pariyetal pléra g6giis
kafesinin i¢ yliziinii 6rter. Her iki plora yaprag: arasinda solunum hareketlerinin kolayca
yapilmasini saglayan az miktarda sivi bulunur.

Akcigerlerin tepe boliimleri, apex pulmanisler 8nde ve yanlarda apertura torasis
superior’u asarlar. Arkada ise apex pulmonis, caput costae ile hemen hemen aym
diizeyde sonlamir. Bu, sternokostal eklemin kostovertebral ekleme karsin daha agagida
yer almasi ve 1.costanin 6ne dogru egilmesi nedeniyledir.

Akciger tabanlan, diafragmanin {stiindedir. Diafragma kubbesine uyarak
periferik kisimlar orta kisimlarina kargin daha asagidadir. G8gsiin arkasinda da 6ne

g0Ore daha asagida yer alirlar.



Sag akciger iki fissiirle ii¢ loba, sol akciger bir fisstirle iki loba ayrnilmstir.Sagda
ve solda fissiira interlobaris obliqua sagda tist ve orta lobu alt lobdan, solda ise iist ve alt
loblar1 birbirinden ayirir. Sagda bulunan fissiira interlobaris horizontalis sag iist lobla
orta lobu birbirinden ayirir.

Fissura interlobaris obliqua arkada, 4.torakal vertebra denginden baslar; asagiya
ve One uzanarak 6nde 6. kaburganin kemik ve kikirdak kisimlarinin birlegtigi yerde
sonlanir. Bu yariin uzanisi her iki tarafta da aynidir.

Fissura interlobaris horizontalis, sag fissura interlobaris obliqua’nin aksiller
cizgiyi caprazladii noktadan baslar ve horizontal durumda 4.interkostal aralig

izleyerek hilusa kadar uzanir.

Her lob visseral plora ile kaplidir. Fissiirlerde komgu iki lobun visseral plora
yapraklari yiiz ylize gelir.

Loblar segmentlere ayrilirlar. Her segment bagimsiz bir bronkusu, arteri ve veni
bulunan bir akciger birimidir. Segmentler ince bir bag dokusu tabakas: ile birbirlerinden
ayrnlirlar.

Segmentler, tepesi hilusa, tabani perifere yonelik bir piramit bigimindedir.Her
segmentin kendine 6zgii, lob bronkusundan ayrilan bir bronkusu ile lob arterinden
ayrilan bir arter dali vardir. Her ikisi de segmentine tepesinden girer ve orta kisimda,
yan yana perifere dofru uzanmirlar. Her segmentin veni ve lenf daman segmentler
arasindaki bag dokusunda uzanir.

Sag akciger 10, sol akciger 8 segmente ayrilmugtir.

Akciger segmentleri, en kiiglik anatomik birim olan lobiillerden yapilmiglardr.

Her lobiiliin bagimsiz bir bronkiyolusu ve arteriolii vardir. Bunlar lobiiliin sapim



olustururlar ve piramit bigimindeki lobiile tepeden girerler. Lobiiliin venéz ve lenfatik
damarlar periferde ve piramidin kabuk kisminda yer alir. Lobiile giren bronkiyolus,
dallar vererek ilerler ve terminal bronkiyolusta devam eder. Terminal bronkiyolus
respiratuvar bronkiyoluslara ayrilir. Respiratuvar bronkiyoluslari duktus alveolaris ve

sakkus alveolarisler izler(2,9,20,23,38,42,58,66,69,70).



I.2. AKCIGERLERIN GELISIMI:

Solunum sisteminin taslagi 4 haftalik embriyonda 6n bagirsagin 6n kismmnda bir
cikimti (divertikiil) seklinde olugur. Solunum divertikiilii baglangicta 6n bagirsakla genis
bir iligki i¢indedir. Ancak giderek 6n bagirsakla devam eden duvarlari kargihkh
birleserek bir septum olustururlar. Buna sofagotrakeal septum denir. Bdylece solunum
sisteminin sindirim sistemiyle iligkisi laringeal agiklik ve farinks iliskisine indirgenir,

Solunum divertikiilii giderek uzar, bilyiir ve ikiye ayrilir. Boylece sag ve sol iki
ana bronkus ve uglarinda akciger tomurcuklar1 olusur. Sag bronkus 3, sol bronkus 2
ikincil bronkusa ayrlir. Bu ayrim akciger loblarm da belirler. Ikincil bronkuslarda
giderek tglinciil (segmental) bronkuslara ayrilirlar. Embriyo, 24 haftalikken 17.bronkus
dallanmas: gekillenmis ve respiratuar bronkiyoluslar geligmistir.

Akciger gelisirken {izerinde splanknik mezodermden visseral plevra olusur.
Akciger perika;rdiyo-peritoneal kanal icine, kaudal ve lateral yénde biiyiirken toraks
duvarmin i¢ yliziinde somatik mezodermden pariyetal plevra geligir. B6ylece primrtif
plevral bosluk olusur.

Larinks, trakea, bronkus ve akcigerlerin ortii ve bez epitelleri endodermden,
kikirdak, kas, bag dokusu ve damarlar splanknik mezodermden olusur.

Akcigerin gelisimi 4 evrede gergeklesir.

1-Ps6doglanduler evre (5-17 hafta):
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Bu evredeki gelisim ekzokrin bezlere benzer. 17.haftada akcigerlerin biitiin
boliimleri kaba hatlariyla olusmustur. Ancak heniiz gaz degisimi yapabilecek 6zellikleri
kazanmamigstir. Bu evrede dogan fetusun yagama sansi yoktur.

2-Kanalikiiler evre (16-25 hafta):

Bronkus ve terminal bronkiyoluslarin limeni genisler. Akcifer dokusu yiiksek
damarlanma gosteren bir doku haline gelir. 24. haftada herbir terminal bronkiyolus iki
ya da daha fazla respiratuvar bronkiyolusa boliiniir. Herbir respiratuvar bronkiyolus 3-6
duktus alveolarise agilir.

Kanalikiiler evrenin sonlarina dogru respiratuvar bronkiyoluslarin distalinde baz1
ince duvarh alveoler keseler belirmeye baglar. Bu primitif alveollerin kapiller destegi de
solunumu saglayacak diizeye ulasmistir.Bu nedenle solunum artik olanakh hale
gelmistir.

Eger fetus bu evrenin sonlarma dogru dogarsa yogun bakmm verilerek
yasatilabilir.

3- Terminal kese evresi [(Primitif alveoler evre)-(24. hafta- dogum)] :

Bu evrede pek ¢ok alveol gelisir ve epitelleri incelir. Kapillerler bu primitif
alveoller i¢ine ¢ikint1 yaparlar. 24. haftada alveol epiteli yassilagir. Bunlar Tip I alveol
hilcreleri ya da Pnomosit I olarak adlandirilirlar. Alveolleri gevreleyen mezensimde, kan
ve lenfatik kapiller ag1 gelisir.

Yassi epitel hiicrelerinin arasinda Tip II alveoler hiicreleri ya da septal hiicreler
(Pnomosit IT) olugmaya baglar. Bu hiicreler stirfaktan salgilar. Stirfaktan bir fosfolipid
kangmudir, Alveol i¢ duvarmi bir katman gibi kaplayarak soluk verme swrasmda

akcigerlerin kollabe olmasint &nler. Tip II hiicrelerin olusumu ve stirfaktan salgilanmas:
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20. haftada baslar. Ancak dogumdan &nceki son iki haftada hizla artarak yeterli diizeye
ulagir. Erken dogumlarda, 24-26 haftalik bebekler yogun bakinda yasatilabilir. Ancak
siirfaktan eksikligi respiratuvar distres sendomuna neden olur.

26-28. haftalarda fetus agirhg 1000 gr. kadardir. Prematiire dogum olursa
yasam sansi daha yliksektir. Alveoler ylizey alani damarlanma ve stirfaktan diizeyi
yagsami olanakl kilar.

4- Alveoler evre (Geg fetal donemden gocukluga) :

Bu evrede alveoler epitel iyice incelir. Kapillerler Tip I alveoler hiicrelere dogru
¢ikinti yapar. Alveol-kapiller bileskesi iyice incelir. Akciger solunum yeterliligi kazanir.
Ancak akciger yasamsal islevine dogumla baslar.

Alveoler evrenin baginda her bir respiratuar bronkiyolus bir grup ince duvark
keseye acilir. Bunlar gelecekteki duktus alveolarislerin onciilleridir. Karakteristik
alveoller dogumdan &nce sekillenmez. Dogumdan &nce olgunlagsmanus alveoller
respiratuvar bronkiyoluslarin duvarinda kii¢iik ¢ikintilar gibi goriiniirler.

Dogumdan sonra akciferlerin gigmesiyle alveoller genisler. Ancak asil artis
alveol ve respiratuvar bronkiyoluslardaki artigla olur. 3-8yaslarinda bir yandan
olgunlagsmamis alveol sayisi artarken, difer yandan olgun hale gelen alveol sayis1 da
artar.

Dogumdan sonraki ilk birka¢ aydaki akcifer gelisimi kan-hava bariyerindeki
(6nleg) yilizey artisi ile temsil edilir. Bu alveol ve kapillerlerdeki artig ile saZlanir.

Miyadinda bir yenidoganda yaklagik 50 milyon alveol vardir. Bu say1 yetigkin
alveol sayismm 1/6 sidir. 8 yaslarinda yaklagik 300 milyon alveol olur. Alveollerin

yaklagik %85 I dogumdan sonra gelisir(28,34,37,63).
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1.3. AKCIGER HISTOLOJISI:

Solunum sisteminin iglevi metabolizma sonucu olusarak kana gegen CO;
atilmas1 ve kana O,’nin gegisini, diger bir deyigle gaz degisimini saglamaktir. Bu olay
alveol-kapiller bilegkesinde gergeklesir.

Solunum sistemi; havanin alinmasi ve iletilmesi iglevini yapan iletici boliim ile
gaz degisiminin ger¢eklestigi solunum b&liimii olarak iki kisimda incelenir.

Tletici boliim: Burun boslugu, nazofarinks, larinks, trakea, bronkuslar,
bronkiyoluslar ve terminal bronkiyoluslardan olugur.

Iletici béliimiin iglevi havann iletimini saglamak ve uygun hale getirmekdir.

Havanin rahat¢a girip ¢ikmasini saglamak eregiyle iletim yolu siirekli agik
kalabilecek sekilde desteklenmistir. Burunda bunu, kemik cat1 ve kikirdaklar, larinks,
trakea ve bronkuslarda hiyalin kikirdak saglar, kikirdaklar esnekligi saglamak icin
elastik ve kollagen liflerle desteklenmistir. Larinks kikirdaklan tam halka seklinde olan
tiroit ve krikoit kikirdakla, kiiciik elastik kikirdaklar olan epiglottis, kuneiform ve
kornikulattan olugur. Trakeada kikirdaklar at nali seklindedir. Agik olan iki ug arasinda
fibroelastik ligament ve diiz kas demetleriyle bulunur. Kas liimenin genisligini diizenler.
Bronkuslarda ise kikirdaklar diizensiz adalar halindedir. Diiz kas demetleri distale
gidildikce artar.

Bronkiyoluslarda ise artik kikirdaga gereksinim kalmamugtir. Diiz kas ve elastik

lifler liimenin agik kalmasini saglamak igin yeterlidir.
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Tletici b6limiin ikinci islevi olan havay: uygun hale getirme islemi igin hava
temizlenir, 1sitiir ve nemlendirilir. Bu islerin yapilabilmesi igin solunum epiteli gerekli
ozellikleri tagir. Lamina propriada ¢ok sayida ser6z ve miik6z bezler vardir. Hava
burundan girdiginde biyiik 6zel killar (vibrasealar) kaba partikiilleri tutar. Burun
bosluklarindaysa mukus tabakasi kii¢lik partikiilleri ve gaz halindeki kirlilikleri tutar.
Ser6z salg: ile karigik olan mukus, solunan havayr nemlendirerek alveol duvarmin
kurumasm: 6nler. Ayrica burundaki 6zel vendz aglar havanin isitilmasini saglar.

SOLUNUM EPITELI: Iletici béliimiin biiyiik kismu goblet hiicrelerinden zengin
yalanci ¢ok kath kinosilyah epitelle 6rtiiliidiir. Travmaya ugrayan epiglottisin dile bakan
ylizii ve korda vokalisler ¢ok katli yassi epitelle ddselidir.

Distale dogru gidildik¢e bronkiyoluslarda epitel tek kath prizmatik silyal epitele
déniigiir. Terminal bronkiyoluslarda epitel tek kath kiibik hale gelir. Goblet hiicreleri de
distale gidildikge azalir ve terminal bronkiyoluslarda yok olur. Goblet hiicreleriyle
birlikte bulunan silyah hiicreler, goblet hiicrelerinin bulunmadif; distal bronkiyoluslarda
bir siire daha devam eder ve sonra ortadan kalkarlar. Bu durum mukus birikimini Snler.
Ufak partikiilleri ve suda ¢oziinen gazlar1 (SO, ve ozon) absorbe eden mukus lamina
propriada bulunan ser§z bezlerden salgilanan siv1 {izerinde yiizer. Epitel hiicrelerinin
silyas1 bu stvi ve iizerindeki mukus tabakasini agiz bosluguna dogru hareket ettirir.
Burada mukus tabakas: yutulur ya da tiikiiriiliir.

EM incelemelerinde solunum epitelinin 5 hiicre tipi icerdigi goriiliir:

1-_Silyal Prizmatik Hiicre (epitheliocytus columnaris ciliatus): Silyah hiicreler

apikal yiizlerinde yaklagik 300 silya igerirler. Silyalar apikal sitoplazmada yerlesik bazal
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cisimlerden ¢ikarlar. Apikal sitoplazmada ayrica bol, kii¢lik mitekondriyonlar bulunur.
Silyalarm hareketi i¢in gerekli olan ATP bu mitokondriyonlarda sentezlenir.

2-_Goblet Hiicreleri (exocrinocytus calsiformis): Bu hiicrelerin apikal bSliimleri
polisakkaritlerden zengin mukus damlaciklariyla doludur.

3- Fircamsi Hiicreler (epithliocytus microvillosus): Bunlar apikal yiizlerinde ¢ok
sayida mikrovillus iceren prizmatik hiicrelerdir. Bazal yiizlerinde afferent sinir
sonlanmalar1 oldugu i¢in bu hiicreler duyu reseptorleri olarak kabul edilirler.

4-_Bazal Hiicreler (epithliocytus basalis): Bazal lamina {izerine oturan ancak
liimene kadar uzanmayan kisa, yuvarlagimsi hiicrelerdir. Mitozla béliiniip degiserek
diger hiicrelere doniistirler.

5- Kiigiik Graniillii Hiicreler: Bazal hiicrelere benzerler. 100-300 nm. ¢apinda

orta boliimleri yogun graniiller igerirler. Histokimyasal ¢aligmalar bu hiicrelerin diffiiz
noroendokrin sistemin elemanlan olduklarini géstermistir.

Bu 5 tip hiicrenin bulundugu yalanci ¢ok kath silyali prizmatik epitel, kiigiik
¢aph terminal bronkiyoluslara degin devam eder. Terminal bronkiyoluslarda epitel tek
katli silyali prizmatik ya da kiibik olur. Terminal bronkiyoluslarda epitelde Clara
hiicreleri bulunur. Bu hiicreler silya icermez ve apikal sitoplazmalar salg: graniilleri ile
doludur. Bunlarin bronkiyolus yiizeyini koruyan glikozaminoglikanlar1 salgiladiklarma
inaniimaktadir.

Bronkuslarda lamina propriada kikirdak, ser6z ve mukoz bezler varken,
bronkiyoluslarda bunlar goriilmez. Lamina propria diiz kas ve elastik liflerden
olusmustur. Solunum yollarnmn kaslar1 parasempatik ve sempatik sinirler tarafindan

sinirlendirilir. Parasempatik sinirler N. vagus ile gelir. Vagusun uyans: ile kaslar,
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kasilarak ¢ap1 daraltir. Trunkus sempatikustan gelen sempatik sinirlerin uyarmmlar:
gevsetir. Bu nedenle astim ataklarinda sempatomimetik ilaglar kullanilsr,

SOLUNUM BOLUMU:

Her terminal bronkiyolus, solunum sisteminin iletim ve solunum béliimiinii
birlestiren 2 ya da daha ¢ok respiratuvar bronkiyolusa ayrilir. Respiratuvar
bronkiyoluslara saccus alveolarisler agilir. Respiratuvar bronkiyoluslarm baslangig
kisimlarinda epitel silyali kiibik hiicreler ve Clara hiicrelerinden olusur. Alveollerin
agildip yerlerde ise bronkiyolus epiteli alveollerin tek kath yassi epiteliyle devam eder.
Distale dogru alveol sayisi artar ve alveollerarasi arahk azalir. Alveollerarasinda
bronkiyolus epiteli silyali kiibiktir; distal kisimlarda silyalar bulunmayabilir. Epitel
altinda diiz kas ve elastik lifler vardur.

ALVEOLAR KANALLAR (DUKTUS ALVEOLARIS): Respiratuvar
bronkiyulular boyunca distale gidildikge, bronkiyolus duvarmma agilan alveol sayisi
giderek artar ve duvarda bagkaca yap: izlenmez. Bu kanallara alveolar kanallar denir.
Alveolar kanaln epiteli tek katli yassidir. Lamina propriada diiz kas hiicrelerinden bir ag
vardir. Bu kaslar bitisik alveollerarasinda sfinkter (blizgeg) islevini goriirler. Alveolar
kanalin distalinde bu kaslar yiter. Alveolar kanal ve alveollerin destegi yalnizca elastik
ve kollagen liflerden olusur.

Alveolar kanallar herbirine bir kag alveolar kesenin (sakkus) agildig1 bosluklarla
sonlanir. Alveollerin ve alveoler keselerin agildig1 bu bosluklar elastik ve retikiiler liflerle
sariimlstir. Elastik lifler soluk alma sirasinda alveollerin agilmasim ve solunum sirasinda
pasif olarak kasilmay: saglar. Retikiiler lifler ise agir1 gerilmeyi 6nleyerek alveolar b6lme

ve kapillerlerin zarar gbrmesini engellerler.
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ALVEOLLER: Alveolar keseler, kanallara ve respiratuvar bronkiyoluslara
agilan yaklagik 200 pm genisliginde torba seklinde ¢ikntilardir. Alveoller bronkiyolus
afacn son bollimleridir. Buralarda hava ve kan arasmda O, ve CO, degisimi
gerceklesir. Alveol duvar kan ve hava arasindaki emilim yiizeyini artiracak 6zelliktedir.
Genelde her alveol duvari iki alveol arasinda yer alir ve bu nedenle de alveollerarast
b6lme ya da duvar olarak adlandinhr. Bir alveolleraras: b6lme iki tarafinda iki ince tek
katli yass1 epitel ve bu epiteller arasinda kapillerler, fibroblastlar, elastik ve kollagen
lifler ile makrofajlar igerir. Kapillerler ve bag dokusu matriks, intersitisiumu olugturur.
Alveolar bSlmenin interstitumunda organizmanmn en zengin kapiller ag: yer alrr.

Alveollerdeki hava ile kapiller kam1 arasinda 3 bilesenden olusan ve kan- hava
Onleci (bariyer) denilen bir yap1 vardir. Bu 6nlecin 3 bileseni, alveolleri dseyen tek kath
yassi epitel, alveol hiicrelerinin sitoplazmasi, sikica yan yana duran alveol ve endotel
hiicreleri arasinda her iki epitelin kaynagmig bazal laminasi ile endotel hiicrelerinin
stoplazmasidir. Bu tabakanin toplam kalnlig1 0,1-1,5 pu arasinda degisir. Alveolleraras:
bdlme, anastomozlar yapan pulmonar kapillerler retikiiler ve elastik lif aglariyla
desteklenmistir.

Alveoller igindeki havadan gelen 0, kapiller igindeki kana ve kandaki CO, alveol
limenine bu engeli gegerek ulagir. CO, in H, CO; den ayrilmasi eritrositlerde bulunan
karbonik anhidraz enzimi ile katalizlenir. Akcigerlerde yaklasik 300 milyon alveol vardir.
Gaz degisim ylizeyi ortalama 140 m? dir.

Alveollerarast bolme 5 esas hiicre tipi igerir: 1-Kapillerlerin endotel hiicreleri
(%30). 2-Tip I alveol hiicreleri (%8). 3-Tip II alveol hiicreleri (%16). 4- Fibroblast,

mast hiicreleri ve kontraktil interstisyel hiicreler (%36). 5- Alveol makrofajlar: (%10) dir.
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1. Kapillerlerin Endotel Hiicreleri: Cok incedir ve kolaylikla alveollerin Tip I
hiicreleri ile karnstirlabilirler. Endotel hiicreleri; sitoplazmik delik igermez ve
devamhdir. Organeller g¢ekirdek c¢evresinde kiimelenerek sitoplazmanin geri kalan
boliimiintin gaz degisimini kolaylagtrmak i¢in incelenmesine olanak tanirlar.
Yassilagmus kenar sitoplazma ¢ok sayida pinositotik vezikiil igerir.

2. Tip I Alveol Hiicreleri ( Yass1 Alveolar Hiicreleri): Alveol ylizeyini doseyen
ileri derecede incelmis hiicrelerdir. Tip I hiicreleri alveol yiizeyini ddseyen hiicrelerin
%97°sini , Tip II hiicreleri ise %3’{inii olusturur. Bu hiicreler ¢ok incedir. Bazen
kalinhklari 25 nm. olabilir. Golgi kompleksi, endoplazmik retikulum ve
mitokondriyonlar ¢ekirdek cevresi sitoplazmada yerlesmistir. Kenar sitoplazma gaz
degisimi icin ideal inceliktedir. Ince stoplazma, siirfaktanin déniisiimiinde ve ufak
parcacikh kirliliklerden yiizeyin temizlenmesinde islev goren pinositik vezikiillerden
zengindir. Ttim Tip I epitel hiicreleri yan yiizlerinden doku sivismimn alveolar liimene
sizmasini  engelleyen siki  baglanti  birimleri ve desmozomlarla birbirlerine
tutunmuglardir. Bu hiicrelerin baghca iglevi gazlarin gegisine uygun incelikte bir engel
saglamaktir.

3. Tip II Alveol Hiicreleri (Biiyilk Alveol Hiicreleri ya da Septal Hiicreler) :
Desmozom ve siki baglanti yapilariyla Tip I hiicrelerine tutunarak onlar arasma
serpilmis hiicrelerdir. Kiiboidal bigimlidirler. Genelde alveollerin birlestikleri k6selerde 2
ya da 3 hiicrelik gruplar halinde bulunurlar. Bazal membran {izerine oturan bu hiicreler
Tip I hiicrelerle ayni kaynaktan gelirler ve epitelin bir pargasidirlar.

Tip II hiicreler, tipik salg: hiicrelerine benzerler. Mitokondriyonlari, graniilli

endoplazmik retikulumlari, iyi geligmis golgi kompleksleri ve serbest yiizlerinde
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mikrovilluslar1 vardir. Isik mikroskobik incelemelerde sitoplazmalarinda karakteristik
vakuoller ya da vezikuller icerir. EM. incelemelerinde iinit zarla ¢evrili 1-2 um. ¢apinda
konsantrik ya da kosut lameller iceren yapilar goriiliir. Bunlara lameller cisimler denir
ve 1s1k mikroskopik incelemelerde goriilen vezikiillerin olusumuna neden olurlar.
Fosfolipitler, glikozaminoglikanlar ve proteinler iceren bu yapilarin bu hiicrelerde
devamli sentezlendikleri ve apikal yiizden salgilandiklan histokimyasal caligmalarla
saptanmigtir. Bu lameller cisimler alveolar ylizeye yayilarak yiizeyel gerilimi azaltan,
alveol ylizey Ortiiyii, pulmoner siirfaktan1 yaparlar.

Siirfaktan tabakasi dipalmitol lesitinden olusan ince bir monomolekiiler fosfolipit
tabakast ile kapli, sulu protein igeren bir bilesimdir. Siirfaktan alveollerin ylizey
gerilimini azaltir. BSylece alveollerin hava ile dolmas: igin daha az kuvvet harcanir ve
solunum kolaylagir. Ayrica soluk verme sirasinda alveollerin kapanmasi da Snlenmig
olur.

Fotus gelisiminde siirfaktan son haftalarda artar. Bu nedenle prematiir
dopumlarda siirfaktan eksikligine bagli hiyalin membran hastalifn gelisme olasili1
yliksektir. p

Siirfaktan bakterisidal etkiye de sahiptir. Alveollere kadar ulagmg bakterilerin
yok edilmesine yardim ettigi diistiniilmektedir.

Tip II hiicreler alveoler ortiiniin yenilenmesi iglevini de yerine getirirler. Alveol
epitelinin %1°i her giin yikilir ve yapilir. Harap olan hiicrelerin yerini tip II hiicreleri,
mitotik aktivite ile ¢ogalarak doldururlar. Cogalan hiicrelerin bir kismu tip I hiicrelere

doniisiirler.
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4. Alveolar Makrofajlar (Toz Hiicreleri- Macrophagocytes alveolaris): Kemik
iligi kokenli monositlerden geligirler. Bunlar alveolar septumda yer alir ve alveol
yiizeyinde de goriilebilirler. Cok sayida karbon ve toz yiiklli makrofaj bag dokusunda
biiyiik damarlar gevresinde ve plevrada bulunabilir. Ancak bunlarmn hi¢bir zaman alveol
limenine gegmedikleri, fagositotik artiklarin alveol liimeninden Tip I hiicrelerince
pinositozla alinip bu hiicrelere verildigi diistiniilmektedir.

5. Fibroblast, Mast Hiicreleri ve Kontraktil Interstisiyel Hiicreler: Alveolar
bolmedeki fibroblastlar; kollagen ve elastik lifler ve glikozaminglikanlar: sentezlerler.
Parankimal materyalin %15-20 sini kollagen olusturur. Kollagen, tip I ve tip III
kollagendir. Tip I kollagen birlestici boliimde ve plevrada yogundur. Tip III kollagen
alveolar retikiiler liflerde bulunur. Kollagen yapimmnn artist akciger fibrozisine neden
olur.

Septumdaki kontraktil interstisyel hiicreler, alveol epitelinin bazal yliziine
komsudurlar. Ancak endotel hiicrelerine bitismezler. Anti-aktin ve anti-myozin
antikorlari ile etkilesen bu hiicreler kasilarak alveol liimenini daraltirlar.

ALVEOLER PORLAR: Alveolleraras1 bdlme, komsu alveolleri birlestiren 10-15
um. ¢apinda bir ya da daha gok por igerebilir. Bunlar alveolar basmcin esitlenmesini ve
bronkiyol tikanmalarda hava dolanimu i¢in kollateral olusumunu saglarlar.

AKCIGERIN KAN DAMARLARI: Akcigerlerde hem besleyici hem de iglevsel
dolagim vardir. Islevsel dolagim pulmoner arter (a. pulmonalis) ve venlerle (v.
pulmonalis) saglanir. Pulmoner arterler akcigerlerde diisiikk bir basingla karsilagirlar.
(Sistolik basing 25mmHg., diastolik basng¢ SmmHg. dir.) Bu nedenle ince duvarh

damarlardr. Yine de pulmoner arterler, pulmoner venlerden daha ¢ok diiz kas ve
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elastik lif igerirler. Membrana elastika internalar1 da vardir. Pulmoner arterler solunum
agacma uyarak dallanirlar. Bu dallar bronkus ya da bronkiyoluslarin adventisyas: ile
sarihdir. Duktus alveolarislere dogru bu arter dallar, dallanarak kapiller ag1 yapar ve
alveollerarasi bélmede alveol epiteliyle ortak bazal membranla iliskiye girerler.
Akcigerler organizmanin en iyi gelismis kapiller agina sahiptir.

Kapiller aglardan baglayan veniiller parankimada yalmz olarak uzanirlar. Bunlar
hava yollarinda ayrilip ince bag dokusu ile sarilarak lobiiller arasi bdlmelere girerler.
Lobiillerden ¢ikan venler, bronkus agacm izleyerek hilusa dogru ilerlerler.

Besleyici damarlar solunum agacim izlerler. Bunlar, kam akcigerlerde
respiratuar bronkiyoluslara kadar dagitilar ve burada pulmoner arter dallariyla
anastomoz yaparlar.

LENFATIK DOLASIM: Lenf damarlari, bronkuslari ve pulmoner kan
damarlarm izlerler. Bunlar lobiiller arasi b6lmede yer alir. Hepsi hilus bolgesindeki lenf
diigiimlerine acilirlar. Buna derin lenfatik ag denir. Visseral plérada yer alan lenf
damarlan yiizeyel lenfatik ag1 yaparlar. Yiizeyel agm lenf damarlar: hilusa dogru ilerler
ve lobliller aras1 bdlme aracihif: ile akciger dokusuna girerler.

Eriskinde lenf damarlar1 solunum aZacinin terminal bdliimlerinde ve ductus
alveolarisin distalinde bulunurlar.

SINIRLER: Akcigerlere sempatik, ve parasempatik efferent sinirler gelir. Ayrica
agr1 duyusu ileten genel visseral afferent sinir lifleri bulunur.

Sinirler hava yollar1 ¢evresindeki bag dokusu iginde ilerlerler.

Nervus vagus’la gelen parasempatik sinirlerin uyarilmas: bronkuslarda daralma,

Trunkus sempatikus’tan gelen sempatik sinirlerin uyarilmasi genisleme yapar.
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PLORA (PLEURA): Akcigerleri saran serdz zardir. Hilum bolgesinde de devam
eden visseral ve parietal plora olarak iki yaprakdir. iki yaprak da kollagen ve elastik
lifler iceren ince bir bag dokusundan yapilmistir ve yiizeyleri mezotelle doselidir.
Visseral ploranin elastik lifleri pulmoner parankimadaki elastik liflerle devam eder.

Iki yaprak arasinda solunum sirasinda birbirleri {izerinden kolayca kaymalarmi
saglayan az bir svi vardwr. Bu, siirekli salgilanan ve emilen hareketli bir

sividir(5,8,14,15,16,23,35,50,60).
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III. GEREC VE YONTEM:

Bu ¢ahismada, tiroksinin akciger maturasyonuna etkisini incelemek eregiyle Yeni
Zellanda tipi tavsanlar kullanildi. 5 gebe tavsanda yapilan deneyden 28 fStus elde
edilerek incelendi.

Gebeligin 25. giinlinde tavsanlara, ketamin + rompun anestezisi altinda
laparatomi uygulandi. Uterusun bir boynuzundaki fStuslarin amnion keselerine 1pg.
Levo-tyroxin enjekte edildi. Diger boynuzdaki amnion keselerine %09 NaCl enjekte
edilerek kontrol grubu olarak kullanildi Daha sonra anatomik katmanlar dikilerek
kapatildi. 26. giinde yine ketamintrompun anestezisi altinda dikisler kesilerek eski
kesiden sezaryen seksio yapilarak fStuslar alindi. Daha sonra fStuslarm akcigerleri
¢ikarlarak g1k ve elektron mikroskopta incelendi.

Isik mikroskopi i¢in dokular %10°luk formalinde tespit edildi.

Tespitten sonra dokular 1 gece yikandi ve takibe alnd:.

% 70 alkoldel saat

%380 alkolde 1saat

%96 alkolde 1saat

%50 absolu alkol+ %50 sedir yaginda 2 saat

%100 sedir yagmmda 1 gece
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Ksilol I de 30 dakika

Ksilol II de 30 dakika

Kisilo]l IIT de 30 dakika

%350 ksiloH %50 parafinde 30 dakika

Parafin I de 1 saat

Parafin IT de 1saat

Parafin III de 1 saat islem géren dokular, daha sonra sert parafine gémiildiiler.

Parafin bloklardan 5 pum. kalnh@inda kesitler alinarak hematoksileneozin ve
Masson’un {iglii boyama teknigi ile boyandilar.

Preparatlar Olympus BH-2 fotomikroskobuyla incelendi.

Elektron mikroskopik inceleme igin dokular, Imm® biiyiikligiinde parcalara
ayrilarak 1/15 M fosfat tamponlu %2,5 gluteraldehit soliisyonunda pH: 7,4 de +4°C de
tespit edildiler. Daha sonra fosfat tamponunda 4 kez yikanan dokular 1/15 M’lik fosfat
tamponlu %1°lik osmium tetraoksit (0sOy) ile +4°C de ikinci kez tespit edildiler. Doku
pargalar tespit igleminden sonra tekrar fosfat tamponuyla yikanarak asagida gosterilen

sekilde etil alkol serilerinden gegirilerek sudan kurtarildilar.

ETIL ALKOL (%) SURE (DAKIKA):

50 1X15

60 1X15

70 1X15

80 1X15

90 1X15

96 2X15

100 2X15
PROPILEN OKSIT 1X10
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Sudan kurtarilan doku pargalar esit oranda Dodesenil Siiksinit Acid (DDSA) ve
Araldit CY 212’den olusan 1. karisim gdmme materyaline alindilar. Bu kanisimda bir
gece birakildilar. Daha sonra, esit oranda DDSA ve Araldit CY 212 iginde %2
benzildimetil Amin (BDMA) igeren ikinci karigima alindilar. Dokular bu karisimda 6nce
2 saat oda 1sisinda, sonra 2 saat 40° C Lk etiivde birakildi ve iginde ayni gdmme
materyali bulunan 00°lik jelatin kapsiillerde gomiildiiler. Polimerizasyon islevi 40°C lik
etiivde 24 saat, 60° C lik etiivde 48 saat birakilarak yapild:.

Elde edilen bloklarm LKB Broma 8800 Ultramikrotomunda &nce yar1 ince
(1pm.) kesitleri alindi. Bu kesitler %0,5 lik Toluidin mavisi ile boyandiktan sonra
istenilen alanlardan ince kesitler (0,05um.) ahnarak bakir gridler iizerine kondu. Kesitler
Once kursun sitrat ile 15 dakika, sonra uranil asetat ile 20 dakika siireyle boyandilar. EM
900 Zeiss elektron mikroskopu ile incelenerek resimlendirildiler ve Ilford II fotograf

kartlarma basildilar(11,24,47).
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IV. BULGULAR:

KONTROL GRUBU:

Kontrol grubunda 151k mikroskopik resimlerde; biiyiik bir grup alveoliin heniiz
acilmadifi, acilanlarda da liimenin dar ve diizensiz oldugu goriildii (Resim 1,2).
Alveollerarasi bdlmenin kalin oldugu ve bol hiicre igerdigi saptandi. Aym gruptan
kiiciik bilyiiltmeli yar1 ince kesitlerde, alveol liimenlerinin homojen bir madde ile dolu
oldugu izlendi (Resim 3). Alveollerarasi bdlme son derece kaln ve bol hiicre
kapstyordu. Tip I hiicreler genelde yuvarlak cekirdekleriyle ayirtedildiler. Biiyik
biiyliltmeli yan ince kesitlerde, alveol limenleri yine homojen bir madde ile doluydu.
Hiicrelerde ¢ekirdek heterokromatik ve yuvarlak bi¢imliydi. Alveollerarasi bdlmelerin
geliskin yapisal diizende olmadigi, kalin oldugu ve bol farklanmamus hiicreler icerdigi
saptandi (Resim 4). Elektron mikroskobik kiigiik biiyiiltmeli resimlerde agilmamig
alveoller ve bunlara ait bazal laminalar belirgindi (Resim 9,10). Farklanmamis hiicreler
ve gekirdekleri goriildii. Duvar yapisi tamamlanmamis, kismen agilmis alveollerde, Tip I
olabilecek farklanmamis hiicreler ve limende homojen materyalin varhg: dikkat
cekiciydi (Resim 11). Biiyiik biiyiiltmeli elektron mikroskobik incelemelerde heniiz
agilmamig alveoller, liimene bakan ydnde farklanmamus hiicreler ve bazal lamina

izleniyordu (Resim 12). Kontrol grubunda tiim incelemelerde geliskin kapiller yapisina
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rastlamlmadi. Kapiller olabilecek dar arabiklar gériilmekle birlikte, bunlarin icerisinde

eritrosit yoktu (Resim 9,12)

TIROKSIN UYGULANAN GRUP:

Tiroksin uygulanan deney grubunda alveollerin agildig1, alveolleraras: béllmenin
inceldigi ve normal hiicre diizenini aldig goriildii (Resim 5,6). Kapillerler belirgindi.
Aym grubun kiigiik byiiltmeli yar1 ince kesitlerinde, alveollerin tiimilyle agildig1 ve
normal yapisal diizeni aldig1 saptand1. Tip I alveol hiicreler yassi bigimliydi. Kapillerler
belirgin olarak ayirdedildi (Resim 7). Yar: ince kesitlerin biiyiik biiyiiltmeli resimlerinde,
Tip I, Tip II hiicreler ve kapillerler agikga goriildii (Resim 8). Kiigiik biiyiiltmeli
elektron mikroskobik incelemelerde alveol liimeni, kapiller endoteli ve ¢ok sayida Tip II
hiicresinin varlig: dikkati ¢ekti. Kapiller ve alveol bazal laminalar belirgindi (Resim 13).
Tip II hiicrelerinin gekirdekleri ufak ¢entikli ve gogunlukla yuvarlak sekilliydi. Kromatin
kaba kitleler halinde yer yer yogunlasmis olarak izlendi. Hiicrelerde sitoplazma lameller
graniillerle doluydu (Resim 14). Aym grubun daha biiyikk bilyiiltmeli elektron
mikroskobik resminde, liimen, Tip I alveol hiicresi ve kapiller gériildii. Kapiller endoteli
yass1 gekirdegi ile ayirdedildi. Birlesik bazal lamina belirgindi. Tip I alveol hiicrelerinde
gekirdek tam olarak yassilmammg oval bigimliydi. Az gentikli izleniyordu. Sitoplazma
organelden fakirdi. Ribozomlar ve bol pinositotik vezikiiller ayrdediliyordu (Resim
15,16). Tip II hiicrelerinde liimene bakan ylizde kisa, diizensiz mikrovilluslarm varhg:
dikkati ¢ekti. Sitoplazmada degisik bilyiikliikte ve yoZunlukta lameller cisimler vardi
(Resim 16). Biiyiik biiyiiltmeli resimlerde Tip II hiicre sitoplazmasi lamelli cisimler, bol

ribozomlar, iri mitokondriyonlar, graniilli endoplazma retikulumu tubuluslari
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iceriyordu. Liimene bakan yiizde kisa, diizensiz mikrovilluslar ve hiicre yan yiizlerinde

baglant1 kopleksleri goriildii (Resim 17, 18).



RESIM 1: Kontrol grubunda biyiik bir grup alveoliin heniiz agilmadig1 (1), agilanlarda limenin dar
ve diizensiz oldugu (4, alveollerarasi bolmenin kalin ve bol hiicre kapsadig1 (%) beligin olarak
goriiliiyor. Hematoksilen-Eozin X: 400

»

A

RESIM 2: Masson ti¢liiboya uygulanmis kontrol grubu istkmikroskopik resminde alveoler liimenin
diizensizligi (1) belirgin, alveollerarasi septum kalin (%) ve bol hiicre (4¥) kapsiyor. Masson tigliiboya
X: 400
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RESIM 3: Ayni grupta yari ince kesitte akciger alveolleri () goriililyor. Alveoler liimen homojen bir
madde ile dolu () olarak izleniyor. Alveolleraras: septum son derece kalin ve bol hiicreli (%) olarak
goriiliiyor. Tip I hiicreler genelde yuvarlak gekirdekleriyle ayirdediliyor (4M). Toluidine mavisi X: 200

RESIM 4: Ayni gruptan bityiik bityiiltmeli yar: ince kesit resminde igi homojen bir madde ile dolu
alveol (1) gorilityor. Hiicre gekirdekleri heterokromatik ve yuvarlak bigimli (9. Alveoler bslmelerin
normal yap1 diizeninde olmadig, farklanmamis hiicreler kapsadif1 ve kalin oldugu (%) ilgiyi cekiyor.

Toluidine mavisi X: 1000
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RESIM 5: Tiroksin uygulanmis deney grubunda alveollerin agilmig oldugu (1), alveollerarasi
septumun inceldigi, normal hiicre diizenini aldig1 () ve arada kapillerler (*) belirgin olarak
ayrediliyor. Hematoksilen-Eozin X: 400

.
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RESIM 6: Deney grubunda masson tigli boyama uygulanmis kesitten bir gériiniim. Alveollerin
agiklig1 (1) ve alveolleraras: septumun inceligi () belirgin. Masson iiglii boya X: 400

'

v"
o
R
<7
. e



31

RESIM 7: Tiroksin uygulanmis deney grubunda kiigiik bilyiiltmeli yari ince kesitte alveollerin
timiiyle agildig1-(4N) ve normal yap: diizenini aldigi goriiliiyor. Tip I hiicrelerin yassiigi (@ ve
kapillerler (%) belirgin olarak ayirediliyor. Toluidine mavisi X: 200

RESIM 8: Ayn1 gruptan biiyiik bityiiltmeli resimde Tip I () ve Tip II (4 hiicreler ve kapillerler ()
belirgin olarak gériiliiyor. Toluidine mavisi X: 1000
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RESIM 9: Kontrol grubunun elektron mikroskopik resminde kapali bir alveol (1) ve liimene bakan
yiizde farklanmamig bir hiicre ({t) goriiliiyor. Liimen gevresinde bazal lamina (BL) belirgin.
Alveollerarasi septumda da farklanmamisg hiicreler ve gekirdekleri (%) ilgiyi ¢ekiyor. Kursun sitrat

X:3000
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RESIM 10: Ayni gruptan bir diger goriiniim. Agilmamg alveoller (1), bunlara ait bazal laminalar
(BL) ve farklanmamis hiicreler () dikkati gekiyor. Kursun sitrat X: 3000
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RESIM 11: Ayni grupta duvar yapisi tamamlanmamig, kismen agilmis alveoller (), Tip 1 hiicre
olabilecek farklanmamis bir hiicre () ve limende homojen materyal (*) ilgiyi gekiyor. Kursun sitrat
X: 4400
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RESIM 12: Bilyik biiyiiltmeli elektron mikroskopik resimde, heniiz agilmamis bir alveol (™) ve
limene bakan tarafta farklanmamis bir hiicre () gériiliyor. (BL; bazal lamina) Kursun sitrat X: 7000



36

RESIM 13: Tiroksin uygulanmis deney grubunda alveol liimeni (L), kapillerler (Ka), kapiller
endoteli goriiliiyor. Cok sayida Tip II hiicrenin (/) varhg: dikkati gekiyor. Kapillerler ve alveol bazal
laminasi(BL) belirgin. Kursun sitrat X: 3000
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RESIM 14: Tiroksin uygulanan deney grubunda Tip II hiicreler () daha bilyiik bilyiiltmede
goriiliiyor. Cekirdek (¢) ufak gentikli, gogunlukla yuvarlak bigimli izleniyor. Kromatin kaba kitleler
halinde yer yer yogunlasmis () olarak griiliiyor. Sitoplazma lamller graniillerle (%) dolu izleiyor.
Kursun sitrat X: 3000
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RESIM 15: Aym gruptan biiyiik bityiiltmeli elektron mikroskopik resimde limen (L), Tip I alveol
hiicresi (1), kapillerler (Ka) gérilliiyor. Kapiller endoteli yassi gekirdegi (g) ile ayirdediliyor. Birlesik
bazal lamina belirgin (/). Kursun sitrat X: 4400
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RESIM 16: Ayni gruptan bir diger gériiniim. Ka: kapillerler, I: Tip I hiicre ve bunlarin birlesik bazal
laminalar1 (/M) ilgiyi ¢ekiyor. Diger bir alveol limenine bakan duvarda iki Tip II hiicre (1I) dikkati
gekiyor. Hiicrelerin liimene (L) bakan yiizlerinde kisa, diizensiz mikrovilluslar (Mv) goriiliiyor. Hiicre
sitoplazmasinda lamelli cisimler () belirgin. Kursun sitrat X: 4400
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RESIM 17: Ayni grupta iki Tip 11 hiicre (II) biiyitk biiyiiltmede gériiliiyor. Sitoplazmada lameller
cisimler (4V), bol ribozomlar (), mitokondiyonlar (m), kisa graniillii endoplazma retikulumu (GER)
tubuluslari ayirdediliyor. Liimene (L) bakan yiizde kisa mikrovilluslar (Mv) belirgin. Hiicre yan
yiizlerinde baglant: kompleksleri () izleniyor. Kursun sitrat X: 7000
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RESIM 18: Ayni grupta biiyiik biiyiiltmede bir Tip II hiicresi goriiliiyor. Sitoplazmasi lamelli cisimler
(%), bol ribozomlar (r), iri mitokondriyonlar (m) ve graniilli endoplazma retikulumu (GER)
tubuluslart izleniyor. Cekirdekte heterokromatin dikkati gekiyor. Kursun sitrat X: 12000



Kronik bobrek ve karaciger hastaliklari, akut hastaliklar, aghk ve karbonhidrattan
yoksun beslenenlerde T azalir, r-T; artar.

Fetusta amnion sivisindaki T; ve T, diizeyleri anne serumundakinin aksine
dugiiktiir. Buna kargin aymi sividaki fetal r-T; diizeyleri 15-42 haftalar arasinda anne
serumundakine gore oldukga yiiksektir. 30. haftadan sonra bu diizey azalmaktadir. Bu
nedenle ozellikle 30. haftadan 6nce amnion sivisinda r-Ts dlgiilmesi fetal hipotiroiti
tanusinda yardimel olmaktadir (52).

Giiniimiizde tiroit hormonlan izole edilmis ve tedavideki vazgegilmez yerlerini
almuglardir. Tiroit hormonlarindan tiroksin (Tetraiodotireonin) protein sentezini artiran,
gelismeyi ve farklilasmayr hizlandiran bir hormondur. Yalmzca yiiksek dozlari
metabolizmay1 hizlandirir, oksijen gereksinimini artirir (52,54).

Bizde bu galismada; gebeligin 25. giiniinde tavsanlara intra-amniotik tiroksin
vererek, akciger maturasyonuna etkisini inceledik.

Tiroksinin sitoplazma ve gekirdekte reseptérleri bulunur. Dogrudan genomdaki
diizenleyici DNA bélgelerine baglanarak diger genlerin transkripsiyonunu saglayabilir.
Tiroit hormonlarinin gelismeyi hizlandiner etkilerinin pek ¢ogu Epidermal Biiyiime
Faktorii (EGF), Sinir Biiyiime Faktorii (NGF) gibi diger hormonlarm genlerini
indiiklemesinin sonuglaridir (22,49,54). Oksijen tiiketimini artiric1 etkisi ise; dncelikle
bazal oksijen tiiketimini gergeklestiren karaciger, bobrek, kalp ve iskelet kasinda
sodyum pompasini (Na-K ATPaz) aktive etmeleri nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu etkiyi Na-
K ATPaz enziminin sentezini artirarak yaparlar (52).

Glen E. Hoffman ve arkadaglari (22) erken dogum planladiklar 29 kadimna intra-

amniotik tiroksin uygulamiglardir. Amnion sivisinda Lesitin/Sfingomyelin (L/S) ve EGF



miktari Slgerek maturasyonu izlemislerdir(3,6,7,18,32,36,64,68). Tiroksinin EGF’yi
artirdiZini saptamiglardr.

Ambrish J. Patel ve arkadaglar1 (45) siganlarda yaptiklara bir ¢aligmada tiroksinin
sinir bilylime faktSriinti (NGF) artirdifin ve beyin gelisimini sagladigim gdstermislerdir.

Joseph Sach ve arkadaglar1 (62) 271 konjenital hipotiroitili bebekte, kan TSH
ve T4 diizeylerini Slgmiigler ve anneden fetusa gegen T4 diizeyinin intrauterin
hipotiroitizmi 6nlemedigini ve bu nedenle atiroitli bebeklerin uterusta tanismin yapilarak
intrauterin tedavisinin yapilmasi gerektigini bildirmiglerdir.

Spencer ve arkadaglar1 (67) gebe siganlara tiroksin enjekte ederek fetal plazma
tiroksin diizeyini Slgmiilerdir. Arastrmacilar fetal tiroksin diizeyinin degismedigini,
yani tiroksinin plasentadan gegmedigi sonucuna varmiglardir. Koyunlar {izerinde yapilan
¢alismalar da bu sonucu doZrulamustir(31,51,61). Bu nedenle tiroksinin maturasyonu
hizlandirmas: igin ya dogrudan fetusa ya da amnion sivisma verilmesi gerektigi
sonucuna varilmgtir.

Sach; (61) '°I ile isaretlenmis tiroksini kuzularm amnion sivisma enjekte ettikten
sonra 24 saat sonunda tamamen absorbe edildifini saptamustir, Raddic &sefagial
ligasyon uygulanmig fetuslarin hig tiroksin absorbe etmediklerini saptamis ve bundan
yola ¢ikarak tiroksin absorbsiyonunun fetal yutkunmayla gerceklestifi sonucuna
varmgtir,

Dudenhousen (12) insana 500 pg. tiroksinin intra-amniotik enjeksiyonunun
dogumu en az 5 glin 6nceye gektigini bildirmigtir.

Intraamniotik tiroksin uygulamasi en genis ¢apta Adamson ve arkadaglar1 (1)

tarafindan yapilnustir. 1982-1988 yillar1 arasinda erken dogum riski olan 26-31 haftalik
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gebeligi olan 140 kadma haftada bir kez 500 pg. tiroksin intra-amniotik olarak enjekte
edilmistir. Sonuglar tedavi edilen ve edilmeyen kadinlarda amnion sivisinda L/S oram
olgiilerek izlenmigtir. Tedavi edilen(saBaltilan) grupta L/S oraninda belirgin haftalik
artiglar saptanmugtir. L/S oraninin birden fazla enjeksiyon yapilan kadinlarda ¢ok daha
hizh arttig1 g6riilmistiir.

1984-1987 yillar1 arasinda Josefina Romaquera ve arkadaslar1 (55) acilen
radyoterapi, kemoterapi ya da biiylik cerrahi girisim gerektiren 8 kanserli gebe kadina
birer hafta arayla 200-500 pg. intra-amniotik tiroksin uygulamiglardir. L/S oram 2’ye
ulaginca dogumu gergeklestirmiglerdir. 27-32. haftalarda tedaviye baslanmus 29,4-34.
haftalarda dogum gergeklestirilmistir. Higbir yenidoganda Solunum Sikmtisi Sendromu
gelismemigtir.

Organ kiiltiiriinde fetal akcigere tiroksin verilmesinin fosfotidilkolin sentezini
artirdig gosterilmigtir (19,41).

Insanlarda yapilan klinik ve biyokimyasal ¢cahsmalar ve hayvan deneyleri intra-
amniotik tiroksin uygulamasinmn akcifer maturasyonunu hizlandirdigmm ortaya
koymustur. Tiroksin, akcifer maturasyonunu artrmasinin yam swra tim doku ve
organlardaki maturasyonu da hizlandirmaktadir(54).

Bizim ¢ahsmamizda; kontrol grubunda, hiicre ve yapilar heniiz olgunlasmamg
iken , tiroksin verilen grupta geliskin yapisal diizeni almiglard:.

1985°te Jean-Francois Beaulie ve arkadaslar1 (4) fare fetus duodenumu ile
yaptiklar1 organ kiiltiiri caligmasinda; tiroksin verilmesiyle ¢izgili kenar olgunlagmasmimn
hizlandigmi, enzim aktivitesinin arttini, goblet hiicre farklilagmasinmn ve kripta hiicre

proliferasyonunun hizlandigmi saptamglardur.
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G. Kwiecinski ve arkadaslar1 (33), yarasalar iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada,
steroid baglayan protein diizeyinin tiroksin tarafindan kontrol edildigi sonucuna
varmugslardir.

S. Palermo ve arkadaglar1 (43), puberte dncesi siganlar {izerinde yaptiklar1 bir
caliymada tiroit hormonlarinin, Sertoli hiicre iglevine etki ederek gametogenezis
gelisimini diizenlediklerini ortaya koymuslardir. Ayni sonucu 1991°de S. Francavilla ve
arkadaglar1 da (17) dogrulamustir. Hipotiroitizmin Sertoli hiicre farklasmasim
geciktirdigini gostermislerdir,

O. A. Schjeide ve arkadaslar1 (65), d6llenmis civciv yumurtalarmm vitellus
kesesine tiroksin uygulayarak kalbi incelemislerdir. Tiroksinli grupta kardiyomegali,
farklanmada hizlanma oldugunu saptamuglardir. Miyofibrillerde, mitokondriyonlarda ve
sarkoplazmik retikulumlarda artma belirlemislerdir.

A. Rami ve arkadaslari (49) normal, hipotiroitili ve tiroksin verilen hipotiroitili
siganlarm hipokampusunda graniiler ve piramidal hiicrelerdeki morfolojik degisiklikleri
incelemiglerdir. Normal grupta dogumdan sonra 6-10 giin arasmda hipokampustaki
piramidal hiicrelerin apikal ve bazal dentritlerinde dallanmada artis olmustur.
Hipotiroitili grupta hem graniiler hem de piramidal hiicre uzantilar azalmistir. Tiroksin
verilen hipotiroitili grup normale yakin bulunmustur.

Yine bir grup aragtirici normal, hipotiroitili ve hipertiroitili sicanlarm
hipokampusunda kolekalsin (kalsiyum baglayan protein) diizeyini immunohistokimyasal
olarak calismuslardir. Kolekalsin, sinaps olusumunu gésterir. Yani hiicrelerin iglev
gormelerinin gostergesidir. Burada hipokampus hiicrelerinin aksonal ve dentritik

gelismelerini géstermek icin kullamlmgtir. Normal grupta dofumdan sonra 3. giinde
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graniiler, 5. giinde piramidal hiicrelerde goriilmiistiir. Bu hipotiroitili grupta geri
kalirken, hipertiroitili grupta daha erken saptanmustir(48).

K. W. Kan ve R. L. Cruess (26) sigir fetuslar1 tizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada
2. ve 3. trimestrde kikirdak dokusunda niikleer T3 baglama kapasitesi ve alkalen
fosfataz aktivitesinin arttifmi saptamuglardir. Aragtrmaciar sifir fetuslarmm epifiz
kikirdaklarmm ve iskelet geligimlerinin tiroit hormonlari ile hizlandig1 sonucuna
varmuslardir.

Tiroksinin plasentadan gegmemesi nedeniyle intra-amniotik uygulama
zorunlulugu, aragtirmacilar1 fetal tiroksin diizeyini yiikseltecek ve uygulamasi kolay
baska bir ajan arayigma itmistir. Bu erekle TRH (Tirotropin Relasing Hormon)
kullanildig1 belirlenmigtir. TRH’nin plasentadan gegtii ve fetusta TSH, T, ve T;
ylikselmesi ile sonuglandig: bildirilmistir (39,40,41).

Bizim cahgmamizda da, gebelifin 25. giiniinde tavsanlarin uteruslarmm bir
boynuzundaki amnion keselerine 1 g levo-tiroksin enjekte edildi. Diger boynuzdaki
amnion keselerine %0.9 NaCl enjekte edilerek kontrol grubu olarak kullanildi. 24 saat
sonra sezeryan kesisi yapilarak fetuslar1 ahndi. Akcigerleri gikarilarak histolojik olarak
incelendi. Kontrol grubunda, alveollerin bilyiikk ¢ogunlugunun kapali ve agilanlarda ise
liimenin dar ve diizensiz oldugu, alveollerarasi bdlmenin kalm ve bol hiicreli oldugu
saptandi. Elektron mikroskopik incelemede farklanmamg hiicreler ve bazal laminalar
izlendi. Bu grupta, geliskin kapiller yapisma rastlanmadi. Tiroksin uygulanan grupta,
alveollerin agildidy, alveollerarasi bolmenin inceldifi ve normal hiicre diizenini aldig
goriildi. Yan ince kesitlerin resimlerinde Tip I, Tip II hiicreler ve kapillerler agikga

gortildi. Elektron mikroskopik incelemelerde Tip II hiicre sitoplazmalarinin lameller
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cisimler, bol ribozomlar, iri mitokonriyonlar, graniilli endoplazma retikulumu
tubuluslar igerdikleri, liimene bakan yiizde kisa, diizensiz mikrovilluslar ve hiicre yan
yiizlerinde baglant1 kopleksleri oldugu saptandi. Tip I alveol hiicrelerinde gekirdek tam
olarak yassilmamus, oval ve az ¢entikliydi. Sitoplazma organelden fakirdi, ribozomlar ve
bol pinositotik vezikiiller iceriyordu. Kapillerler ve alveol bazal laminalan belirgindi.
Birlesik bazal lamina agik olarak izleniyordu. Sonug olarak, intra-amniotik tiroksin
uygulamasinin akciger maturasyonunu hizlandirdigi histolojik olarak saptandi.

Aragtirmacilar anneye kasici enjekte edilen TRH’nin fetal TSH, T4 ve Ts
diizeyini yiikselttigini ve dogum sonrasi Solunum Sikintis1 Sendromu sikligim
diisiirdiigiinii ve hicbir yan etki goriilmedigini bildirmektedirler(39,40,41).

Tiroksinin plasentadan ge¢memesi uygulama zorlugu agisindan bir dezavantaj
getirir. Ote yandan uygulamanin anneye higbir etkisinin olmamasi bir avantajdir. Ciinkii
TRH, ormegin diabeti olan bir annede glikoz diizeyini yiikseltir Bu nedenle
kullanilamaz. Ancak diabetli bir annede intra-amniotik tiroksin rahathikla kullanilabilir.
Kortikosteroidlerin de uygulanmasi kolaydir. Ancak hem diabetojeniktir, hem de immun
sistemi baskilar. Oysa tiroksin tiim organlarda maturasyonu hizlandirirken immun
sisteme de ayni etkiyi yapar(52,54,19).

Pankiewicz EB (44) intra-amniotik tiroksin uygulamasimin akciger
olgunlagmasina etkisini histolojik olarak da incelemigtir. Gebe tavsanlara gebeligin 27.
giiniinde intra-amniotik tiroksin uygulammstir. 28. giinde fetuslar1 alarak akciBerlerini
histolojik olarak incelemistir. Tiroksin verilen grupta; igik mikroskopik incelemede
alveolleraras: septumun inceldigini, Tip II hiicrelerinde artig oldugunu, dokunun olgun

akcigere yakin goriiniimde oldugunu saptamistir. Oysa, kontrol grubunda alveollerarast
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septumun kalin, bol hiicreli oldugunu, pekgok alveoliin kapali ve Tip II hiicre sayisinin
az oldufunu gostermigtir. Elektron mikroskobik incelemede de, tiroksinli grupta Tip I
hiicrelerin inceldigini, Tip II hiicrelerinin olgunlastigim, lameller cisimlerin olugtugunu;
kontrol grubunda ise Tip I hiicrelerin yeterince incelmedigini, Tip II hiicrelerde de
yeterince lameller cisim gézlenmedigini resimlerle belirlemisgtir.

Bizim caligmamizin da tiim bulgulart tiroksinin akcifer maturasyonunu
hizlandirdigim gostermektedir.

Tiroksinin bu etkiyi EGF (Epidermal Growth Factor) sentezini artirarak
gergeklestirdigi diisiiniilebilir. Ayrica, gen trankripsiyonunu artirarak diger proteinlerin

sentezi iizerinden de etkili olabilir.
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V1. OZET:

Bu ¢alismada intra-amniotik tiroksin uygulamasmin fetal akciger maturasyonuna
etkisinin histolojik olarak incelenmesi amagland.

Bu erekle bes gebe Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Uterusun bir boynuzundaki
fetuslar deney grubu, dier boynuzdakiler kontrol grubu olarak belirlendi. Gebeligin 25.
giininde ketamin+rompun anestezisi altinda tavsanlara laparatomi yapild:. Bir
boynuzdaki fetuslarin amnion keselerine 1 pg levo-tiroksin, digef boynuzdakilere de
aym hacimda %0.9 NaCl enjekte edildi. Sonra kesi yeri anatomik katmanlar dikilerek
kapatildi.

Gebeligin 26. giinlinde (uygulamadan 24 saat sonra) yine ketamin+rompun
anestezisi altinda eski kesi yeri agildi. Sezeryan kesisi yapilarak fetuslar alindi. Fetuslarm
akcigerleri ¢ikarilarak 151k ve elektron mikroskobu ile incelenmek igin takibe alindi.

Isik mikroskopik inceleme i¢in kesitler Hematoksilen-Eozin ve Masson’un iiglii
boyas ile boyandL Isik mikroskopik incelemelerde tiroksin uygulanan deney grubunda
akcigerde alveollerarasi bSlmelerin inceldigi, alveollerin acildigi, Tip II hiicrelerin
gelistifi ve sayica arttifi belirlendi. Kontrol grubunda alveollerarasi septumun kalin

oldugu ve ¢ok hiicre kapsadii, alveollerin ¢ogunun kapalt oldug{l ayirdedildi.
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Elektron mikroskopik inceleme igin doku pargalari aligilagelmis yOntemlerle
takip edilip boyandilar. Elektron mikroskop incelemelerinde deney grubunda Tip I
alveol hiicrelerinin sitoplazmalarinin inceldigi, Tip II hiicrelerinin sayica arttifi ve
iclerinde lameller cisimlerin varhg: ilgiyi ¢ekiyordu. Kontrol grubunda ise alveollerarast
septum farklanmamis hiicre yigin1 halindeydi. Hiicre tipleri ayirdedilemiyordu.

Sonug olarak; tiroksinin akcifer maturasyonunu belirgin olarak hizlandirdig:

yargisma varildi.
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VII. SUMMARY:

The purpose of the present study was to histologically investigate the effect of
intra-amniotic thyroxine administration on the maturation of fetal lung,.

Five pregnant New Zealand rabbits were used. Fetuses in one horn of the uterus
were used as experimental group, and those in the other horn were used as control
group. Under ketamine+rampun anesthesia laparatomy was carried out on the rabbits at
their 25th day of gestation. 1 pg levo-thyroxine was injected into the amnion cases of
the fetuses in one horn, and an equal volume of 0.9% NaCl was injected to those in the
other horn. Then, the cut-line of all involved anatomic layers were closed.

At the 26th day of gestation (24 hours after operation), again under
ketamine+rampun anesthesia, previous cut-line was opened. Fetuses were taken out
through cesarean sexio. Lungs of the fetuses were taken out for light and electron
microscope investigations.

For light microscopic investigations sections were dyed with Hematoxylene-
Eosine and Massons’s tricrom. In light microscopic investigations of the experimental
group it was observed that the sections between alveols became thinner, alveols were

opened, Type II cells were matured and increased in number. In the control group;
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alveolar septea was thickened and contained many cells, most of the alveols were
discerned to be closed.

For electron microscopic investigations, tissue fragments were followed and
dyed by means of traditional methods. Electron microscopic investigations of the
experimental group revealed that cytoplasm of the Type I alveol cells became thinner,
Type II cells were increased in number, and the presence of the lamella bodies inside
was apparent. In the control group, alveolar septae was in the form of indifferent cell
pile. Cell types were indistinguishable.

In conclusion; it was decided that thyroxine administration clearly increased rate

of lung maturation.
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