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TESEKKUR

Oncelikle doktora ¢ahismamda damsmanligimi iistlenmesinden ve
calisma siiresince yardimlarini esirgememesinden dolay1 hocam saymn Yrd. Dog.
Dr. Berrin GENCER TARAKCI’ya tesekkiirlerimi bor¢ bilirim. Ayrica
Anabilim Dali Baskanimiz saym Prof. Dr. Aydin GIRGIN’e ve Anabilim
Dalimizin diger iiyeleri ve ¢aligma arkadaslarim Yrd.Dog¢.Dr. Mine YAMAN’a,
Yrd.Do¢.Dr. Sema TIMURKAAN’a ve Ars.Gor. Fatih Mehmet GUR’e
tesekkiirlerimi bildiririm. Ozellikle calismam siiresince iyi ve kotii giinlerimde
hep yanimda olan ve manevi destegini higbir zaman esirgemeyen saygideger
esim Vet. Hekim Serpil Hanima tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica bugiine kadar
tizerimde biiyiik emekleri olan saygideger annem Zeliha Hanima ve babam Ali
Beye tesekkiirlerimi iletirim. Calismami dogdugu giinden beri yuvamizin ayri
bir nese kaynagi olan kizim ikbal Umay’a armagan ediyorum.

Bu calisma Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim
Birimi (FUBAP) tarafindan 690 numarali proje olarak desteklenmistir.
Caligmaya saglamis olduklar1 maddi destekten dolayt FUBAP kurumuna

tesekkiir ederim.
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KISALTMALAR

SHT: 5-hydroxytryptamine, serotonin

APUD: Amine precursor uptake and decarboxylation

BSA: Bovine serum albumine

CCK: Cholecystokinin, kolesistokinin

CGRP: Calcitonin gene related peptide, kalsitonin gen iliskili peptid
GDN: glukoz-oksidaz diamino benzidine nikel

H,0;: hydrogene peroxide, hidrojen peroksit

Ig: Immunoglobuline

IR: Immunoreaktivite, immunoreaktif

MSS: Merkezi sinir sistemi

NEB, NEBs: Neuroepithelial body (bodies), ndroepitelyal cisimcik(ler)
NEC: Neuroendocrine cell, noroendokrin hiicre

PBS: Phosphate buffer saline, fosfat tamponu

PNEC: Pulmoner neuroendocrine cell, akciger ndroendokrin hiicre

VIP: Vasoactive intestinal polypeptide
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1.0ZET

Bu calismada Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden
(FUTDAM) temin edilen 18 adet gebe Wistar rat kullanildi. Eter ile anestezi
sonrast her grup i¢in dorder (4’er) adet rat kullanilmak iizere yeni dogmus,
neonatal 5, 10, 15, 20, 25 ve 30 giinliik ratlar ile ergin ratlardan toplam 32 adet
akciger dokusu alinarak, IHK (immunohistokimya) boyama metotlar1 i¢in
uygun islemlerden gecirildi.

Doku ornekleri serotonin ile CGRP, kalsitonin, CCK, somatostatin ve
VIP bakimmdan incelendi. Tiim ratlarin akciger endokrin hiicrelerinde
serotonin, CGRP, kalsitonin, CCK ve somatostatin immunoreaktivitesi
gbzlendi. Endokrin hiicrelerde VIP immunoreaktivitesine rastlanmadi. Pozitif
akciger endokrin hiicreler ya tek olarak bulunan (NECs, neuroendocrine cells)
veya kiimelerden (NEBs, neuroepithelial bodies) olusan formlardan ibaret olarak
gozlendi.

Erken neonatal periyotlarda, rat akcigerlerindeki serotonin ve CGRP-IR
hiicreler, say1 bakimindan yiiksek olarak belirlendi. Immunoreaktif hiicrelerin
sayis1 kisa bir siire sonra azalmis olarak gozlendi. Kalsitonin, CCK ve
somatostatin-IR hiicreler, tiim gruplarda, esit yogunlukta ve seyrek olarak
saptandi.

Sonug olarak; sunulan g¢alisma ile Ozellikle serotonin ve CGRP’nin
neonatal periyotta fonksiyonel oldugu, akciger gelisiminde ve neonatal hayata
adaptasyonda 6nemli gérevler tistlendigi goriistine varildi.

Anahtar Kelimeler: Rat, akciger, PNEC, THK



2. ABSTRACT

In the present study eighteen (18) pregnant rat which have been taken
from University of Firat Experimental Research Centers were used. After
euthanasia with ether, tissue samples from lungs of newborn, neonatal 5, 10, 15,
20, 25, and 30 days old and adult rats (4 from each groub, totally 32 rats) were
taken and processed for IHC (immunohistochemistry) staining methods.

Tissue samples were examined with regard to serotonin, CGRP,
calcitonin, CCK, somatostatin and VIP-IR. Serotonin, CGRP, calcitonin, CCK,
somatostatin-IR were observed in pulmonary endocrine cells of all rats. No
immunoreactivity was seen in endocrine cells for VIP. Positive pulmonary
endocrine cells were seen in either solitary (NECs, neuroendocrine cells) or
clusters ( NEBs, neuroepithelial bodies) form.

Serotonin and CGRP-IR cells were high in number in the lung of rats in
early neonatal periods. The number of these immunoreactive cells were
decreased shortly thereafter. Calcitonin, CCK and somatostatin-IR cells were rare
and in same dense in all groub.

As a conclusion, the present study suggest that serotonin and CGRP may
more effective in neonatal period such as lung development and adaptation to
neonatal life.

Key Words: Rat, lung, PNEC, IHC



3. GIRIS

Pek ¢ok aragtiricinin bildirdigine gore, akcigerlerdeki endokrin hiicreler,
ilk kez Feyrter tarafindan 1938 yilinda ortaya konmustur (28, 94, 109, 110).
Yine bazi arastiricilarin bildirdigine gore, Frohlich, 1949 yilinda, bu hiicreleri,
hematoksilen ve eozin boyamasina karsi ilgisiz olmalar1 nedeni ile “seffaf
hiicreler” (helle zellen, clear cells) olarak adlandirmistir (95, 98, 110). Frohlich,
argirofil teknigini kullanarak, ilk kez, sinir sonlar1 ile bu seffaf hiicrelerin bazal
sitoplazmalar1 arasindaki iligkiyi géstermis, bu durum sonralar1 bir¢ok arastirici
tarafindan teyit edilmistir. Bu yontem ile metalik glimiis, bu hiicrelerin
sitoplazmasinda ¢okelek olusturmakta ve hiicrelerin boyanmasina neden
olmaktadir (93, 95).

Degisik arastiricilar, yaptiklar1 yaymlarda, ¢ogu zaman bu hiicreleri
farkli isimler ile ifade etmislerdir. Bazi arastiricilar, bu hiicrelere, onlar1 ilk
bulan arastiricinin isminden esinlenerek Feyrter hiicreleri ismini vermiglerdir
(102). Bazi arastiricilar, bu hiicreler ic¢in, gastrointestinal kanaldaki
enterokromafin hiicrelerine benzemelerinden dolayi, enterokromafin benzeri
hiicreler (37) ve Kultschitzky benzeri hiicreler (11, 23) isimlerini
kullanmiglardir. Ayrica, bu hiicrelerin giimiis tutma ozelliklerine dayanarak
argirofilik hiicreler ismi de zaman zaman kullanilmistir (67, 113). Bu hiicreler
icin zaman zaman kullanilmis diger isimler ise kromafin hiicreler (8), endokrin
hiicreler (46, 47), endokrin-benzeri hiicreler (22, 48), norosekretor hiicreler
(10) , kiigiik graniillii hiicreler (78), kiigiik graniillii endokrin hiicreler (103),

biyojenik amin iceren hiicreler (36) yada néroendokrin hiicreler (58, 71)



seklindedir. Aminoasitleri yapisina katma ozelliklerinden esinlenerek, bazi
yazarlar, bunlara APUD hiicreleri (92, 101) ismini de vermislerdir.
Akcigerlerdeki epitel katman icerisinde tek tek yerlesen endokrin
hiicrelere tek noroendokrin hiicreler (NEC) (25, 41, 45, 121), tek noroepitelyal
endokrin hiicreler (93) veya tek pulmoner noroendokrin hiicreler (39, 120),
hiicre kiimeleri seklinde yerlesim gosterenlere de noroepitelyal cisimcikler
(NEB) (64, 65, 73, 93, 121) adi verilmektedir. NEB ad1 ilk kez Lauweryns ve
ark. (1972) tarafindan ortaya atilmistir ve akcigerlerdeki endokrin hiicre
kiimeleri i¢in giinlimiizde ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir (64). Her iki
akciger endokrin hiicre tipine birlikte PNEC sistemi adi verilmektedir (27, 55,

121).

3.1. PNEC Sistemin Lokalizasyonu ve Isik Mikroskobik Goriiniimii

Yapilan c¢aligmalar, NEC’lerin hem ekstrapulmoner, hem de
intrapulmoner solunum yollar1 epitel katmaninda, NEB’lerin ise sadece
intrapulmoner solunum yollar1 epitel katmaninda lokalize olduklarmi
gostermektedir (21, 23, 41, 53, 64, 73, 120).

NEBler; sinir innervasyonuna sahip, amin ve peptid maddeler iceren
epitelyal hiicre kiimeleri olup, insan dahil bircok memelinin solunum yollarinda
bulunmaktadir (19, 27, 39, 54, 62, 65, 93, 110, 129). Yapilan caligmalar ile
tiirler arasinda, NEB’lerin, yap1 ve morfoloji bakimmdan biiyiik benzerlik,
biiylikliik bakimindan ise degiskenlik gosterdikleri saptanmistir (41, 98, 121,
126). Gomez-Pascual ve ark. (1990), yaptiklar1 ¢aligmada, 3-17 hiicre igeren

NEB’ler ile karsilagsmiglardir. Bu arastiricilar, NEB’lerin ekstrapulmoner ve



intrapulmoner solunum yollarinda, bifurkasyonlar gibi tercihli yerlesim
yerlerinin olmadiklarmi bildirmislerdir (41). Shimosegawa ve Said (1991),
NEB’leri, 2-30 hiicrenin sik1 bir sekilde kiimelesmesi sonucu sekillenen yapilar
olarak tespit etmislerdir (98). Van Lommel ve ark. (1999), NEB’lerin 20 veya
daha fazla hiicrenin birlesmesi ile meydana geldiklerini belirtmislerdir (121).
Verastegui ve ark. (1997), calismalarinda, NEB’lerin 3-10 hiicreden
olustuklarini, bazen bu saymmn 10’u da gectigini ifade etmislerdir (126).
NEB’lerin, daha c¢ok ii¢gen, pirizmatik veya silindirik sekilli hiicrelerden
olustugu gdzlenmistir (95, 98, 99).

NEB’lere yonelik yapilan calismalarin ¢ogunlugunda, bunlarin hem
solunum yollar1 lumeni, hem de bazal membran ile temas kurduklari (5, 24, 41,
99) ve solunum yollar1 bifurkasyonlarinda veya yakinlarinda daha yogun
yerlesme egiliminde olduklar1 (18, 28, 38, 119, 123) ortaya konmaktadir. Bazi
NEB’lerin solunum yolu lumeni ile istirak halinde olmadiklari, apikal ve lateral
yiizlerinin Clara hiicreleri tarafindan kapatildigi belirlenmistir (24, 86, 95, 109,
120, 121). NEB’lerin, onlar1 6rten Clara hiicreleri ile arasinda bulunan kiigiik
porlar vasitastyla, solunum yollar1 lumeni ile irtibat kurdugu ifade edilmistir
(120, 123). NEB’ler, bazen genis ylizii bazal lamina {izerine gelecek sekilde
yerlesim gostermektedir (41, 94). Yapilan incelemelerde, bazi NEB’lerin
solunum yollar1 lumenine dogru ¢ikinti olusturduklar1 (94, 122, 123), bazi
NEB’lerin ise epitel katman icerisinde gizlendikleri ve alttaki bagdokuya dogru
girinti yaptiklar1 (86, 94) tespit edilmistir. Bazt NEB’ler, kendilerini olusturan
hiicrelerin bazal membran iizerinde komsu hiicrelere dogru yan yana dizilmeleri

ile sekillenmislerdir (41, 94).



NEC’ler; ekstrapulmoner ve intrapulmoner solunum yollarinda
bulunmakta, ancak daha yogun olarak ekstrapulmoner solunum yollarinda
yerlesim gostermektedir (23, 41). Dayer ve ark. (1985) incelemelerinde,
NEC’leri iiggen sekilli, lumene dogru uzanan ve sadece biiyiilk bronslarda
bulunan hiicreler olarak belirlemislerdir (28). Verastegui ve ark. (1997),
NEC’leri, brons ve bronsiyollerde bazal membran {izerine oturmus, piramidal
sekilli, bliylik bir ¢ekirdege sahip, lumenle iligkisi olmayan hiicreler olarak
tanimlamislardir (126). Lauweryns ve Van Ranst (1987), NEC’leri alveol
epitelinde belirlemislerdir (70). Lauweryns ve ark. (1987), insan, fare ve domuz
akcigerlerinde, farkli peptidleri kullanarak intrapulmoner solunum yollar1
boyunca immunoreaktif NEC’leri gdstermiglerdir (71). Yapilan birgok
calismada da, NEC’ler akcigerlerde daha az yogun olmak iizere, tiim solunum
yollarinda belirlenmistir (41, 57, 66, 121).

PNEC sistemin embriyolojik kokeni ile ilgili bilgiler arasinda tutarsizlik
bulunmaktadir. Bu konuda iki farkli goriis ortaya cikmaktadir. Birinci ve
agirlikli olan goriise gore; NEB’ler akciger endoderminden kdken almaktadir
(14, 104, 121). ikinci goriise gore ise; NEB’ler noral krista ektoderminden

koken alarak sekillenmektedir (45).



3.2. PNEC Sistemin Innervasyonu

Yapilan ¢alismalar, NEB’lerin subepitel tabakada bulunan sinir iplikleri
tarafindan bazolateral yonden innerve edildiklerini ortaya koymaktadir (68, 70,
73, 84, 121, 126). NEC’lerin innervasyona sahip olup olmadiklar1 tam olarak
bilinmemektedir (120). NEB’ler NEC’ler ile karsilastirildiklarinda, daha belirgin
innervasyona sahiptirler (95). Bu sebeple, Lauweryns ve ark. (1985), NEB’lerin
NEC’lerden daha farkli fonksiyonel oOzelliklere sahip olabileceklerini ileri
siirmiislerdir (69). Baz1 arastiricilar ise NEC’lerin de sinir innervasyonuna sahip
olduklarimi bildirmislerdir (34, 52). NEB’leri innerve eden intraepitelyal ve
subepitelyal sinir iplikleri zaman zaman NEB’lerin bazal yiizii ile temas
kurmaktadir (74, 119). Gomez-Pascual ve ark. (1990), yaptiklar1 incelemede,
sinir iplikleri ile NEC’ler arasinda agik bir baglant1 gozlememislerdir (41). Sinir
sonlari, NEB’ler ile birlesme yerlerinde varikozlar olusturmakta (120, 126),
sinaptik vezikiil ve mitokondriyon birikimleri gostermektedir (120). Sinir
iplikleri daha ¢ok brons ve bronsiyol duvarinda goziikmekte, epitel katman
yaninda, diiz kas ve kan damarlari ile de iligski kurmaktadir (70, 75, 126).

NEB’lerin daha ¢ok vagosensorik sinir iplikleri ile innerve edildikleri
deneyler ile ortaya konmustur (3, 27, 120). Yapilan bagka bir caligmada,
NEB’lerin spinal sensorik sinirler tarafindan daha fazla innerve edildigi
bildirilmistir (119). Hamster ve ratlarda, innervasyon postnatal gelisime bagl

olarak artmakta ve erginlerde en yiiksek degerine ulagmaktadir (124).



3.3. PNEC Sistemin Gorevleri

PNEC sistemin gorevi tam olarak aydinlatilamamasina ragmen,
bildirilen goriisler agirlikli olarak kabul edilmektedir. Arastiricilar, daha ¢ok
kemoreseptor (1, 25, 63, 124, 133), akciger biliylimesinin ve olgunlagsmasmin
diizenlenmesi (51, 105, 120), bronkomotor tonusun kontrolii (57, 107) ve

immunomodulasyon (121, 125) konular1 iizerinde durmuslardir.

3.3.1. Kemoreseptor Etki

Ilk olarak, Lauweryns ve Cokelaere (1973), NEB’lerin solunum
yollarinda, hipoksiye kars1 duyarlilik gosteren intrapulmoner kemoreseptorler
olarak gorev yaptiklarmi ve karotid cisimciklerin gorevlerini tamamlayict bir
etki gosterdiklerini ileri siirmiislerdir (63). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda elde
edilen veriler, arastiricilar tarafindan bu goriisiin ¢ogunlukla kabul gérmesine
neden olmustur (1, 39, 121).

NEB’lere atfedilen kemoreseptér hipotezi {i¢ dayanak {iizerine
oturmaktadir (124). Bunlardan birincisi; NEB’ler ile karotid cisimcik (77) ve tat
tomurcuklar1 (59) gibi bilinen kemoreseptorler arasinda yakin yapisal
benzerliklerin bulunmasidir (124). NEB’ler de karotid cisimcikler gibi amin
veya peptid maddeler iceren ndrosekretdr graniiller icermektedir (2). Ikincisi;
NEB’lerin de vagal sensorik sinir iplikleri ile innerve edilmesidir (14, 109).
Ugiinciisii; NEB’lerin de karotid cisimcikler gibi spesifik membran
reseptorlerine (95) ve oksijene duyarli K™ kanallarma (38, 133) sahip olmasidr.

Yani NEB’ler, arteriyel kemoreseptorlerin solunum yollarindaki analogudurlar.



Ayn1 zamanda her iki kemoreseptdr tiirii de hipoksiye cevap olarak bir amin
olan serotonin salgilayarak yanit vermektedir (38).

Fetal ve neonatal donemde, karotid cisimcikler, eriskinler ile
karsilagtirildiklarinda, hipoksiye karsi daha diisiik kemosensitiviteye sahiptir
(120, 127). Bu nedenle, NEB’ler, muhtemelen dogum sirasinda ve sonrasinda
karotid cisimcikleri destekleyici bir gorev iistlenmektedir (14, 19). NEB’lerin
sinir sistemi tarafindan innerve edilmesi ve yakimlarinda pencereli kapillarlarin
bulunmasi da bu is i¢in gereklilik olusturmaktadir (109).

Dogum siwrasinda hipoksi ile birlikte salman serotonin, dogum
sonrasinda solunumun baglamasi ile birlikte azalmakta ve vazodilatasyon
sekillenmektedir (95).

NEB’ler ile karotid cisimcikler arasinda gorevsel acidan bir farklilik
bulunmaktadir. NEB’ler, solunum yollarinda bulunan havanin oksijensizligine
kars1 duyarli iken, karotid cisimcikler, daha cok arteriyel oksijen tarafindan
uyarilmaktadir. Bu durum, NEB’lerin yetersiz ventilasyona karsi daha cabuk
tepki gosterdigini ortaya koymaktadir (120). NEB’ler ile karotid cisimcikler
arasindaki bir diger farklhilikda, karotid cisimciklerin postnatal yasam boyunca
sayilarinin artmasi ve belli bir siire sonra sabit kalmasidir (19).

Hipoksi, NEB’leri olusturan hiicrelerin plazma membraninda bir dizi
degisiklik olusturmak suretiyle, bu hiicrelerin depoladiklar1 amin veya peptid
tliirlinden maddelerin saliverilmesine yol a¢maktadir (1) (Sekil-A). Hipoksi
sekillendiginde, diisiik oksijen diizeyine duyarli bir protein/reseptdr olan
NADPH oksidaz (95) uyarilmakta ve H,O,’de dahil olmak {izere reaktif oksijen

tiirlerinin iiretimi azalmaktadir. Bu durum K' kanallarinin kapanmasma ve



hiicre disma K akiminmn azalmasma neden olmaktadir. Bunun sonucunda,
NEB’lerdeki hiicrelerin membranlarinda depolarizasyon sekillenmekte, ardindan
Ca®" kanallar1 agilmakta ve ekstraseliller Ca®" hiicre igerisine girmektedir.
Boylelikle NEB’lerde depolanan amin (serotonin) ekstraseliller alana
verilmektedir (39, 72, 120, 129). Salinan bu maddeler, hipoksiye karst lokal
veya genel mekanizmalar ile diizenleyici etkilerini gdstermektedir (124).
Solunum yollarindaki havanmn oksijenden fakir olmasi, PNEC sisteme
ait hiicrelerden serotonin salinimina yol agmakta (19, 21, 38, 120), bu da
akcigerlerde vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Giiglii bir vazodilatér olan
CGRP ise optimum O, diizeylerinde salinmakta, hipoksiye maruz kalindiginda
salinmast azalmakta, dolayisiyla akcigerlerde vazokonstriksiyon

sekillenmektedir. Bu da serotonin salinmasi ile olusan etkinin aynisidir (120).
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Sekil A: Memeli NEB’lerinin innervasyonunu ve hipoksik havaya karst muhtemel reaksiyonunu
gosteren sema. Hipoksik hava (kirmizi kesikli oklar) NEB hiicrelerini (sar1) uyarmakta ve yogun
merkezli vezikiil igeriklerini intrakorpuskiiler sensorik sinir sonlarinin (beyaz okbaslar1) afferent
sinapslarina bosaltmasma neden olmaktadir. Bu depolarizasyon ile sonu¢lanmakta ve sinir
iplikleri boyunca yayilan (beyaz oklar) generatér potansiyelin gelismesine yol agmaktadir.
Ardindan efferent sonlarda sinaptik aktivite gelismekte ve norotransmitterler bosalmaktadir
(siyah okbaslar1). Bu durum reseptor hiicrenin fizyolojik durumunu etkilemekte (yesil oklar),
hipoksiye uyumun modulasyonu uyarilmakta veya kan damarlar1 (kirmiz1 oklar) veya diiz kaslar
(mavi oklar) tizerine parakrin sekresyon sekillenmektedir. Generatdr potansiyel esik degere
ulastig1 zaman aksiyon potansiyelini baglatmaktadir (iki bash beyaz oklar). CC, Clara hiicreleri;
C,kapillar damarlar; SM, diiz kaslar; L, solunum yollar1 liimeni. Adriaensen ve ark. 2003’den
alinmistir.

3.3.2. Akciger Gelisimi ve Olgunlagsmas1 Uzerine Etkisi

PNEC sistem ilyeleri, salgiladiklar1 amin veya peptid maddeler
vasttasiyla, akciger gelisimi ve olgunlagsmasi1 iizerine Onemli gorevler
iistlenmektedir (5, 14, 19, 28, 51, 83, 132). NEC ve NEB’ler, akciger gelisimine

ve olgunlagmasina yardim eden bazi maddeler salgilayarak akciger gelisimini
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uyarmaktadir (51, 106, 120). NEB’lerden salgilanan serofonin mitoz bdliinmeyi

uyarmak suretiyle akciger gelisiminde gorev almaktadir (105).

3.3.3. Bronkomotor Tonusun Diizenlenmesi

NEC ve NEB’ler, salgiladiklar1 amin veya peptid maddeler aracilifiyla
akcigerlerdeki solunum yollar1 ve damar diiz kaslarini etkilemekte ve solunum
yollar1 ¢apini kontrol etmektedir (54, 57, 120). Salgilanan bu peptidlerden birisi
olan CGRP, solunum yollar1 diiz kaslarm etkileyerek bronslarda kontraksiyona

neden olmaktadir (107).

3.3.4. Iimmunomodulasyon

NEC ve NEB’ler, salgiladiklart maddeler ile muhtelif tiplerdeki immun
sistem hiicreleri iizerine kemotaksik etki olusturmaktadir (55, 121, 125).

Van Lommel ve ark. (1995), NEB’ler ile immun sistem hiicreleri
arasindaki muhtemel iligkiyi inceledikleri arastirmada, hayvan tiirlerine bagl
olarak, toplam NEB sayisinin yaklasik % 5 ila 10’unun immun sistem hiicreleri
ile yakin iligki halinde olduklarim tespit etmislerdir. NEB’ler ile en fazla iligki
saglayan immun sistem hiicrelerinin ise ndtrofil ve eozinofil olduklarini
belirlemislerdir. Belirtilen ¢alismada, bazi immun sistem hiicreleri, NEB’lerin
yerlestigi yerin subepitel katmaninda, bazilar1 ise NEB’lerdeki hiicrelerin

aralarinda tespit edilmistir (125).
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3.4. PNEC Sistemde incelenen Bazi Amin ve Peptid Maddeler

Hem 151k hem de elektron mikroskobik IHK calismalarla, cesitli memeli
tirlerinin akcigerlerinde, prenatal ve postnatal donemde bazi amin ve
peptidlerin varligi ortaya konmustur. NEC ve NEB’lerde simdiye kadar
incelenmis amin ve peptid maddeler; bir amin olan serofonin (SHT) (5, 20, 28,
32,41, 53, 87, 110, 129) ile CGRP (27, 54, 57, 62, 70, 73, 87, 94, 98, 99, 126),
kalsitonin (43, 108, 115), kolesistokinin (CCK) (6, 87, 109, 130), somatostatin

(28, 87) ve VIP (31, 40) peptidleridir.

3.4.1. Serotonin (5HT)

Serotonin, biyojenik bir amin olup esansiyel amino asit olan triptofandan
iiretilmektedir (105). Merkezi ve perifer sinir sistemleri, kardiovaskiiler sistem,
gastrointestinal sistem ve akcigerlerde bulunmaktadir (50). Serofonin ayrica
trombositlerde ve mast hiicrelerinde de tespit edilmistir (58, 66). Serofonin,
memelilerde ve asagi sinif omurgalilarda, akciger NEB’leri igin giivenilir bir
belirleyicidir (19, 25, 39).

NEB’ler, hipoksiye karsi serotonin salgilayarak tepki gostermekte ve
muhtemelen modulatdr gorevi gérmektedir (21, 38, 120). Serotonin, akciger
damarlar1 ve bronslar iizerine konstriktor etkiye sahip olup, vazokonstriksiyona
(4, 50) ve bronkokonstriksiyona (97, 124, 128) neden olmaktadir. Yapilan
calismalar ile serotoninin mitojenik etkiye sahip oldugu ortaya konmus, akciger
gelisiminde (97, 105) rol aldig1 ve nérotransmitter olarak da (128) gorev yaptigi

belirlenmistir.
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Serotonin, akciger dokusunda en yogun miktarda fetal ve neonatal
donemlerde belirlenmistir (19, 83, 128). NEB’lerde mevcudiyeti kanitlanan
birgok madde serotonin ile birlikte ayn1 NEB’lerde ayni anda bulunabilir (32,
49, 94, 130). Dey ve Hoffpauir (1986), yaptiklari ultrastriiktiirel incelemede,
sadece ayn1 NEB’lerde degil, ayn1 zamanda ayn1 yogun merkezli vezikiillerde de
bulunabileceklerini tespit etmislerdir (32). Wang ve Cutz (1993), muhtelif
hayvan tiirlerinde serotonin ve CCK’y1, hepsinde olmamakla birlikte ayn1 yogun
merkezli vezikiillerde kolokalize olarak belirlemislerdir (130). Serotonin ile

CGRP’nin kolokalizasyonu da bazi ¢aligmalar ile ortaya konmustur (49, 70, 94).

3.4.2. Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP)

CGRP, esasen hipotalamusta yapilmakta, merkezi ve perifer sinir
sisteminde ve gastrointestinal endokrin sistemde genis bir dagilim
gostermektedir (9). CGRP, kalsitonin geninin farkl bir sekilde baglanmasi ile
olusan (14, 56, 94) ve 37 aminoasit iceren bir peptiddir (82, 107, 126).
CGRP’nin; a- CGRP ve -CGRP olmak lizere iki izoformu bulunmaktadir (27,
56, 96).

Yapilan caligmalar ile bu peptid, solunum yollarindaki sinir ipliklerinde
(76, 99, 119, 126) ve PNEC sistemde (14, 49, 79, 119) tespit edilmistir.
CGRP’ye immunoreaktivite gosteren sinir iplikleri, genellikle NEB’ler ile yakin
iliski halindedir ve bazen varikozlar olusturmaktadir (76). CGRP, muhtemelen
optimum O, diizeylerinde salinmakta, hipoksi sekillendiginde salinmasi inhibe

edilmektedir (120, 124).
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CGRP’nin bilinen en 6nemli etkisi, sistemik ve pulmoner damarlarda
vazodilatasyon olusturmasidir (29, 82, 107, 124). Bu peptidin vazodilator etkisi,
en gliclii vazodilator madde olarak bilinen adrenomedullin benzeri etkiden daha
uzun stirmektedir (107). CGRP, ayn1 zamanda kalsiyum metabolizmasinda
modiilatér bir gorev iistlenmekte (114) ve bazi hormonlarin salinmasinin
diizenlenmesinde de rol almaktadir (16, 57).

CGRP’nin solunum yollarindaki etkileri: (107)

e  Solunum yollar epitelyumu — proliferasyonu baslatma
e  Solunum yollar diiz kaslar1 — bronkokonstriksiyon
e Solunum yollar1 damarlar1 — vazodilatasyon

e Sinirler — noromediator

Salg1 bezleri — hafif inhibisyon

Muhtelif arastiricilar tarafindan ikili IHK boyama teknikleri kullanilarak
yapilan ¢alismalarda, CGRP ile diger baz1 amin veya peptidlerin ayn1 NEB’lerde
kolokalizasyonu tespit edilmistir. Bunlar arasinda, serotonin amini (49, 57) ile
kalsitonin (98, 109), bombesin (108, 109) peptidleri bulunmaktadir.

Lauweryns ve Van Ranst (1987), rat akcigerlerindeki NEC ve
NEB’lerde, CGRP immunoreaktivitesini arastirdiklar1 ¢alismada, bronslardan
alveollere kadar immunoreaktivite tespit etmislerdir. Ayni1 ¢alismada kriyostat
kesitlerde sinir ipliklerinde immunoreaktivite gozlenmis, ancak parafin

kesitlerde gbzlenmemistir (70).
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3.4.3. Calcitonin (Kalsitonin)

Kalsitonin, 32 aminoasitten olusan bir polipeptiddir (117). Tiroit bezi C
hiicreleri (parafolikiiler hiicreler) tarafindan yapilan bir hormon olup, temel
olarak kan kalsiyum diizeyinin ayarlanmasinda gorev almaktadir (35, 81, 117).
Kalsitoninin salinmasina neden olan primer uyarim, kan kalsiyum diizeyi olup
gastrin, glukagon, CCK ve bazi aminler de salinmasma etki etmektedir (35).
Total tiroidektomiden sonra kan kalsitonin miktar: sifira diismemekte olup, bu
durum, kalsitoninin tiroitten baska yerlerde de salgilandigini gdstermektedir.
Kalsitonin hipofiz, timus, karaciger, bagirsaklar ve sidik kesesi gibi organlar
yaninda akcigerlerde de bulunmaktadir (81).

Akcigerlerdeki endokrin hiicrelerde kalsitoninin tespit edilmesine
yonelik muhtelif ¢aligmalar yaymnlanmistir (43, 44, 73, 108, 115). Gosney ve
Sissons (1985), yaptiklar1 incelemede, rat akcigerlerinde kalsitonin-IR endokrin
hiicreleri brons, bronsiyol ve alveol kanallarinda tespit etmislerdir. Bu
calismada, NEC’ler daha ¢ok alveol kanallar1 ve alveollerde, NEB’ler ise daha
cok brons ve bronsiyollerde ortaya konmustur (43). Luts ve ark (1994), rat
akcigerlerinde yaptiklar1 incelemede, CGRP- ve kalsitonin-IR endokrin

hiicreleri gostermiglerdir (73).

3.4.4. Cholecystokinin (CCK, kolesistokinin)
CCK, esas olarak ince bagirsak mukozasmdaki endokrin I hiicreleri
tarafindan tretilmekte olup, sinir sisteminin merkezi ve periferal ndronlarinda,

beyin korteksinde, beyin sapt ve omurilikte (17), hipotalamusta ve
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ndrohipofizde de bulundugu belirlenmistir. CCK’nin 8, 33, 39 ve 58 aminoasit
iceren formlar1 bulunmaktadir (60).

CCK, safra kesesi kontraksiyonlarini, pankreas biliylimesini ve enzim
sentezini artirmakta, sindirim sistemi motilitesine yardim etmekte, intestinal kan
akimin1 ytikseltmekte ve doygunluk hissi vererek yemek yemeyi inhibe
etmektedir (89).

CCK’nin, akcigerlerde PNEC sistemde bulunduguna ydnelik kisitli
sayida caligma bulunmaktadir (6, 7, 12, 130). Wang ve Cutz (1993), yaptiklar1
151tk ve elektron mikroskobik calismada, muhtelif hayvan tiirlerinin
akcigerlerinde, PNEC sistemde, CCK immunoreaktivitesi tespit etmislerdir.
Ayni ¢alismada, ikili immunoboyama teknikleri ile bazi yogun merkezli
vezikiillerde CCK ve serotoninin kolokalizasyonu da gozlenmistir. Bu
arastiricilar, CCK’ninda diger peptidler gibi brongiyal ve vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde ve  akcigerlerde  biiyiime  faktorii  olarak  gdrev

yapabileceklerini ileri siirmiislerdir (130).

3.4.5. Somatostatin

Pankreas adaciklarindaki D hiicrelerinde, hipotalamus ve beynin bazi
kisimlarinda, mide ve bagirsak mukozalarinda bulunmaktadir. Somatostatinin
14 ve 28 (som-14 ve som-28) olmak iizere iki formu bulunmaktadir. Som-14,
daha cok pankreas ve merkezi sinir sisteminde (MSS), som-28 ise ince
bagirsakta bulunmaktadir (9).

Somatostatin, inhibitér bir hormondur ve growth hormone, insiilin,

glukagon ve birgok gastro-intestinal hormonlarin salinimini1 engellemektedir
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(60). Ayni zamanda intestinal motiliteyi, normal ve neoplastik hiicrelerin
proliferasyonunu inhibe etmektedir (15, 85). Somatostatin antineoplastik
etkisini; hiicre proliferasyonunu inhibe etmek, apoptozisi indiiklemek,
bliylimeyi destekleyen hormonlar1 azaltmak ve damarlagmayi inhibe etmek
suretiyle gostermektedir. Yarilanma dmriiniin kisa olmasindan dolay: tedavide
kisitl kullanim alani bulmustur (85).

Balaguer ve ark. (1992), fetal koyunlarin akcigerlerinde, NEC ve
NEB’lerde, ayni zamanda intrapulmoner gangliyonlarda somatostatin
immunoreaktivitesi belirlemislerdir (6).

Hipokside, somatostatin ve CGRP’nin kandaki diizeyleri azalmakta,

CGRP inflizyonu ile ikisinin diizeyi de eski durumuna geri donmektedir (56).

3.4.6. Vasoactive Intestinal Polypeptide (VIP)

Sinir sisteminde, gastrointestinal sistemde, pankreasta ve tiikriik
bezlerinde bulunmaktadir ve norotransmitter gérevi gormektedir. 28 aminoasit
iceren bir molekiil olup, diiz kaslar lizerinde gevsetici etkiye sahiptir (60). Bu
etki, akcigerlerde vazodilatasyona ve bronkodilatasyona neden olmaktadir (9,
12, 56, 75, 91).

Akcigerlerde  VIP-IR’sinin  incelendigi ¢aligmalarda, brons ve
bronsiyollerdeki diiz kas tabakasi, damar duvarlari, solunum yollar1 bezleri ile
ilgili sinir ipliklerinin ve gangliyonlardaki sinir hiicrelerinin bu peptide kars1
pozitiflik gosterdigi belirlenmistir (31, 61). Martling ve ark. (1990) yaptiklar1
incelemede, trakeada damar c¢evrelerinde, ¢ok sayida VIP-IR sinir iplikleri

belirlemelerine ragmen, periferal bronsiyollerde ya ¢ok az sayida belirlemisler
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veya hi¢ tespit edememislerdir (75). Dey ve ark. (1988), VIP ile birlikte
substans P’yi brons diiz kaslari, arterleri ve solunum yollar1 bezleri ¢evresindeki
sinir ipliklerinde kolokalize olarak tespit etmislerdir (33). Geppetti ve ark.
(1988), 3 ve 28 aylik Wistar ratlarda yaptiklar1 incelemede, akcigerlerde VIP’ye
immunoreaktivite gosteren sinir ipliklerinin ve hiicrelerinin, 28 aylik ratlarda, 3

ayliklar ile karsilastirildiklarinda azaldiklarmi belirlemislerdir (40).

3.5. Postnatal Donemde PNEC Yogunlugunda Gériilen Degisimler

Son yillarda, muhtelif hayvan tiirlerinde, NEC’lerin ve Ozellikle de
NEB’lerin prenatal ve postnatal donemlerdeki gelisimini ortaya koymak i¢in 151k
ve elektron mikroskobik IHK siklikla kullamilmistir. Bu incelemelerde, bazen
farkli sonuglar elde edilmis olsa bile, NEC’lerin ve NEB’lerin, fetal ve neonatal
donemlerde, erginlere kiyasla daha yogun olarak bulundugu goriisii agirlik
kazanmistir (19, 20, 25, 79, 121, 124). Dogumda fazla gelismemis akcigerlere
sahip hayvan tiirlerinin (rat, hamster), akcigerlerinde daha yogun NEC ve NEB
icerdikleri ifade edilmistir (124).

Luts ve ark. (1994) fetal 20, yeni dogmus, postnatal 2, 5, 10, 16, 20 ve
30 giinliikk ratlar ile ergin ratlarin NEB’lerinin dagilimimi inceledikleri
calismalarinda, NEB yogunluklar1 ile ilgili elde ettikleri bulgular genel goriise
paralellik gostermektedir. Buna gore; fetal 20., yeni dogmus, postnatal 2. ve 5.
giinlerde nispeten ¢ok sayida, 10., 16., 20., ve 30. glinlerde ise az sayida NEB
tespit edilmistir. Ergin ratlarda ise bu say1 olduk¢a azdir. Bu ¢alismada, NEB
basma diisen hiicre sayisinin, postnatal yasa bagl olarak azaldigi belirlenmistir

(73). Polak ve ark. (1993), serotonin maddesinin, fetal ve neonatal ratlarm NEC
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ve NEB’lerinde bulunmakla birlikte, ergin hayvanlarda tespit edilemedigini
bildirmislerdir (87).

Cho ve ark. (1989), tavsan akcigerlerinde yaptiklar1 kantitatif calismada,
fetal ve yeni dogmus hayvanlarin akcigerlerindeki NEB sayilar1 benzer bigimde
yiiksek bulunmus, sonralar1 bir miktar artis ile birlikte 6. giinde en {iist seviyeye
ulagmistir. Takip eden haftalarda ise giderek azalmig ve 56. giinde en diisiik
seviyesine inmistir (19). Pan ve ark. (2002), tavsan akcigerlerinde yaptiklari
incelemede, NEB sayisinin doguma yakin donemde arttigimi ve postnatal 3.-4.
gilinlerde zirveye ulastigini, sonraki giinlerde ise hizli bir sekilde azaldigini
belirlemislerdir. Ayni ¢calismada NEC’lerde ise gebeligin 26. giiniinde baslayan
ve postnatal donemde de devam eden bir azalma gozlenmistir (83).

Keith ve Ekman (1988) yeni dogmus, 6 giinlik, 1 aylik ve ergin
hamsterler lizerinde yaptiklar1 calismada, NEB’leri neonatal donemde birbirine
yakin sonuglar ile yiiksek bulmuslar, erginlerde ise azalmis olarak
gozlemlemislerdir (57). Bolle ve ark. (1999), 1 ve 4 haftalik hamsterlerde NEB
sayilarini incelemisler ve 4 haftalik hayvanlardaki NEB sayisinin 1 haftaliklar
ile kiyaslandiginda azaldiklarmni belirlemislerdir (14). Fakat, aksine, Sarikas ve
ark. (1985), NEB sayisini ergin hamsterlerde neonatallere kiyasla daha yogun
olarak tespit etmislerdir (92). Asabe ve ark. (2004) fetal, postnatal ve ergin
koyunlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, NEB sayisinin perinatal donemde az
oldugunu ve yasa bagli olarak arttigini, ergin koyunlarin ise perinatal
donemdeki kuzulara kiyasla, daha yiikksek yogunlukta NEB’lere sahip

olduklarini belirlemislerdir (5).
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Insanlarda yapilan bir calismada, NEB’ler genglerde daha yogun
bulunmakla birlikte, 90 yasindaki deneklerde de belirlenebilmistir (42).

Simdiye kadar yapilan bazi ¢aligmalar ile farkli canli tiirlerinin, PNEC
sistemindeki serotonin ve bazi ndropeptidlerin ontogenezisleri tespit edilmistir.
Ratlarin akcigerlerindeki endokrin hiicrelerin postnatal yasa bagli ontogenezisi
ile ilgili kisitl sayida ¢alisma yapilmistir. Sunulan ¢aligmanin amaci; farkh
gelisim evrelerinde, rat akcigerlerindeki endokrin hiicrelerde, serotonin ve
mevcudiyeti ile ilgili kisith sayida bilgi bulunan diger bazi peptidlerin varligini

immunohistokimyasal yontemler ile incelemektir.
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4. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada, Frat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirmalar Merkezinden ( FUTDAM ) temin edilen 18 adet gebe Wistar rat
kullanildi. Gebe ratlardan elde edilen yeni dogmus, postnatal 5, 10, 15, 20,
25 ve 30 giinliik ratlar ile ergin rat akcigerlerinden, diethyl eter anestezisi
altinda doku ornekleri alindi. Her grup icin dorder -4- adet olmak iizere
toplam 32 adet rat akcigeri kullanildi. Doku Ornekleri parafin kesitler igin
uygun islemlerden gecirildi.

Parafin Kesitler

Almman doku ornekleri, fosfat tamponu (phosphate buffer saline,
PBS) ile hazirlanan % 10’luk formaldehit soliisyonunda 24 saat tespit edildi.
Dokular tespit islemini takiben 24 saat ¢esme suyunda yikandi. Daha sonra
dokular, her bir seride 30’ar dakika olmak tizere % 70, % 80, % 96 1, % 96
I1, % 100 I ve % 100 II” lik alkol ve ardindan yine 30’ar dakikalik ksilol I ve
ksilol II serilerinden gecirildi. Ardindan 45 °C’ lik etiivde sirasiyla ksilol-
parafin karisiminda 45 dakika, sonra her birinde 60’ar dakika olmak {izere
iic ayr1 parafin serisinde bekletildi ve parafin bloklar hazirlandi. Parafin
bloklardan mikrotom ile 5-6 mikrometrelik kesitler alindi.

Kesitler immunohistokimyasal yontemler kullanilarak boyand:.
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immunohistokimyasal Yontem

Immunohistokimyasal incelemede immunoperoksidaz metotlarmdan
peroksidaz anti-peroksidaz ( PAP) teknigi kullanild1.

Antijeniteyi artirmak ve parafini gidermek i¢in kesitler her bir seride
2’ser dakika olmak iizere ksilol ( ksilol I ve ksilol IT ) ve yine 2’ser dakikalik
alkol serilerinden ( sirastyla % 100 I, % 100 II, % 100 III ve % 70 ) geg¢irildi.
Daha sonra, endojen peroksidaz aktivitesini azaltmak i¢in kesitler metanolle
hazirlanmis % 0,008°lik hidrojen peroksit (H,O,) soliisyonunda 5 dakika
bekletildi (112). Spesifik olmayan baglanmalar1 bloke etmek i¢in normal
goat serum (NGS) ile hazirlanmis (1:10) 0,1 M’lik PBS’de -pH 7,2-
bekletildi.

PAP Teknigi

Kesitler rabbit anti-serotonin IgG (Zymed Lab., 18.0077), rabbit
anti- calcitonin gene-related peptide IgG (Chemicon, AB5920), rabbit anti-
calcitonin IgG (Zymed Lab.,18.0012), rabbit anti-cholecystokinin IgG
(Chemicon, AB2973), rabbit anti-somatostatin IgG (Chemicon, AB1976) ve
rabbit anti- vasoactive intestinal polypeptide IgG (Chemicon, AB982) ile 4
°C’ de 16-20 saat inkube edildi. Antiserumlar % 2,5’luk bovine serum
albumin (BSA; 100 ml PBS + 2,5 gr bovine serum albumin + 250 mg
sodyum azid) ile swrastyla 1:100, 1:500, 1:100, 1:200, 1:50, 1:50 oranlarinda
sulandirildi. Kesitler daha sonra goat anti-rabbit IgG (DAKO, Z0421) ile

ardindan da tavsan-perksidaz anti-peroksidaz (PAP) kompleksi (Zymed Lab.,
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612003) ile oda sicakliginda 60’ar dakika siire ile inkiibe edildi. Sekunder
antiserum 1:50 oraninda BSA soliisyonu ile PAP ise yine 1:50 oraninda PBS
soliisyonu ile sulandirildi. Kesitler her inkiibasyon sonrasi 30 dakika (3x10
dakika) siire ile PBS soliisyonunda yikandi. Daha sonra kesitler glukoz-
oksidaz diamino benzidin nikel (GDN) substratina (100) daldirilip su ile
yikandi. Ardindan eozin ile boyanip alkol (% 70, % 100 I, % 100 II) ve ksilol
(ksilol T ve ksilol II) serilerinden gecirildi ve mounting medium ile
kapatilarak 151k mikroskobunda incelendi.

Fotograflar Nikon marka arastirma mikroskobu yardimu ile gekildi.
Terimlerin yaziminda Nomina Histologica’dan yararlanildi (80).

Immunohistokimyasal reaksiyonlarin spesifik kontrolii Sternberger

(111) tarafindan bildirilen metot ile yapildi.
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5. BULGULAR

Ratlarda, tiim yas gruplarina mensup akciger dokularinda, serotonin-,
CGRP-, kalsitonin-, CCK- ve somatostatin- IR endokrin hiicreler tespit edildi.
Ayni dokularda, VIP-IR endokrin hiicrelere rastlanmadi. Tespit edilen endokrin
hiicreler, tek olarak bulunan NEC’ler veya hiicre kiimelerinden olusan NEB’ler
seklinde gozlendi. NEC’lere daha ¢ok brong ve brongiyollerde, NEB’lere ise tim
intrapulmoner solunum yollarinda ve alveollerde rastlandu.

Serotonin-IR endokrin hiicrelere alveollerde daha yogun olmak iizere
tiim intrapulmoner solunum yollarinda rastland1 (Sekil 1-5). Immunoreaktif
endokrin hiicreler, daha ¢ok NEB formunda (Sekil 1-oklar, 2-5), seyrek olarakta
NEC formunda (Sekil 1-okbasi) tespit edildi. Serotonin-IR NEB’ler, brons ve
bronsiyollere kiyasla alveollerde daha yogun olarak gozlendi. Serotonin-IR
NEC’lere ise oldukca seyrek olarak bronglarda rastlandi (Sekil 1-okbasi).
Serotonin-IR endokrin hiicrelerin yogunlugunda, erken neonatal donemde artma
ve kisa bir siire sonra azalma tespit edildi. Yeni dogmus ratlarin akcigerlerinde,
serotonin-IR endokrin hiicrelerin, yogunluk bakimindan orta diizeyde oldugu
saptandi. 5 giinliik rat akcigerlerinde diisiik diizeyde bir artig gdzlenmis olup 15,
20, 25, 30 giinlik ratlarda ve ergin ratlarda giderek azaldi Ergin rat
akcigerlerinde ¢ok seyrek yogunlukta serotonin-IR endokrin hiicreler belirlendi.

CGRP-IR endokrin hiicreler brons, brongiyol ve alveollerde gdzlendi.

CGRP-IR endokrin hiicreler de daha ¢ok NEB formunda tespit edildi ($ekil 6).
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CGRP-IR NEB’ler brons, bronsiyol ve alveollerde hemen hemen esit
yogunlukta saptandi. CGRP-IR NEC’lere de seyrek olmak f{izere brons ve
bronsiyol duvarinda rastland1 (Sekil 7). CGRP-IR endokrin hiicreler yasa gore
yogunluk bakimindan serotonin ile benzerlik gosterdi. Yeni dogmus ve 5
ginliik ratlarin  akcigerlerinde, CGRP-IR endokrin hiicreler yogunluk
bakimindan iist diizeyde olup, sonraki donemlerde fark edilebilir bir azalma
gozlendi. CGRP-IR endokrin hiicreler, 15. ve sonraki giinlerde seyrek olarak
tespit edildi.

Kalsitonin-IR endokrin hiicreler brons, bronsiyol ve alveollerde tespit
edildi (Sekil 8-9). Kalsitonin igeren endokrin hiicreler genellikle NEC formunda
olup, daha yogun olarak brons ve bronsiyollerde gozlendi. Alveollerde de
seyrek olmak tizere kalsitonin-IR NEB’lere rastlandi. Kalsitonin-IR NEC’lerin
biiyiik bir kisminin solunum yollar1 bazal membranindan lumene kadar uzandig:
belirlendi (Sekil 8). Kalsitonin-IR endokrin hiicrelerde yasa bagli yogunluk farki
gbzlenmedi. Bu hiicrelere, yeni dogmus ratlardan 30 giinliik ratlara kadar
akcigerlerde seyrek olarak rastlandi. Erginlerde, yogunluk daha da azalmis
olarak tespit edildi.

CCK-IR endokrin hiicreler, sadece alveollerde ve NEB formunda
gozlendi. CCK-IR NEB’ler genellikle alveol boslugu ile temas kurmus olarak
(Sekil 10, 11), bazen de alveol bosluguna ulasamadan parangim i¢ine gdomiilii
olarak tespit edildi (Sekil 12). Rat akcigerlerinde, CCK-IR endokrin hiicrelerde
yogunluk bakimindan, gruplar arasinda belirgin bir fark gozlenmedi. Tiim
neonatal gruplarda, CCK-IR endokrin hiicrelere seyrek olarak rastlandi.

Immunoreaktivite erginlerde daha da azalmis olarak belirlendi.
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Somatostatin-IR endokrin hiicreler brons, bronsiyol ve alveollerde tespit
edildi (Sekil 13-16). Bu endokrin hiicreler, hem NEC, hem de NEB formunda
gozlendi. Brong ve bronsiyollerde yerlesim gosteren somatostatin-IR NEB’lerin,
seyrek olarak, solunum lumenine kadar ulasamadigi belirlendi (Sekil 13).
Somatostatin-IR NEB’lerin genellikle alveollerde yerlesim gosterdigi, solunum
yollar1 bazal membran {izerine oturdugu, genellikle alveol boslugu ile temasta
oldugu (Sekil 14-16) tespit edildi. Somatostatin-IR endokrin hiicrelere de tim
yas gruplarinda ve seyrek olarak rastland1.

Incelenen rat akcigerlerinde, tiim yas gruplarinda brons, bronsiyol ve
alveollerde VIP’ye immunoreaktivite gdsteren endokrin hiicreler gozlenmedi.

Rat akcigerlerindeki endokrin hiicrelerin, yasa bagl olarak icerdikleri

amin ve peptid madde yogunluklari tablo-1’de belirtilmistir.

YD P5 P10 P15 P20 P25 P30 E

serotonin ++ +++ ++ + + + + +)
CGRP +++ +++ ++ + + + + +
calcitonin  + + +  +  +  + + (D)
CCK + + + + + + + +)
somatostatin + + + + + + + ()
ViP - - - - - - - -

Tablo-1: Rat akcigerlerindeki endokrin hiicrelerin yasa bagli olarak yogunluklari. + + +; ¢ok
yogun, + +; normal yogunlukta, +; seyrek, (+); cok seyrek, -; immunoreaktivite yok. YD; yeni

dogmus, P; postnatal, E; ergin.
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Akcigerlerde bulunan immunoreaktif NEC’ler, genellikle brons ve
bronsiyollerin epitel katmaninda, bazal membrandan solunum yollar1 lumenine
kadar uzanan piramidal hiicreler (Sekil 7-8), bazen de epitel katman igerisinde
bazal membran iizerine oturmus ve solunum epiteli tarafindan ortiilmiis, kiibik
benzeri hiicreler olarak tespit edildi (Sekil 1-okbas1). Immunoreaktif NEB’ler,
brons ve bronsiyollerde, bazen bazal membran {izerine oturmus ve iizeri
solunum epiteli tarafindan Ortiilmiis olarak (Sekil 1-kii¢iik ok, 13), bazen de
bazal membran iizerine oturmakla birlikte solunum yollar1 lumeni ile irtibath
olarak gozlendi (Sekil 1-biiyilkk ok). Alveollerde bulunan immunoreaktif
NEB’ler, biiyiikk cogunlukla alveol duvarinda ve genis yiizii alveol bazal
membranina, dar yiizii ise alveol bosluguna gelecek sekilde yerlesmis olarak
tespit edildi (Sekil 2, 3, 14, 16). Pozitif NEB’lere, nadir durumlarda alveol
paransimi igerisinde, alveol boslugu ile irtibat kurmaksizin yerlesmis olarak

rastland1 (Sekil 12).
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6. TARTISMA

Insan ve muhtelif hayvan tiirlerinin, PNEC sistemine ait endokrin
hiicrelere yonelik kantitatif incelemeler ile bu hiicrelerin amin ve peptid madde
iceriklerine yonelik bir¢ok ¢aligma yapilmistir (19, 25, 30, 79, 120, 124). PNEC
sistemdeki endokrin hiicrelerin yogunlugunun veya amin ve peptid madde
iceriklerinin incelendigi ¢aligmalarda, zaman zaman ¢eliskili sonuglar da elde
edilmistir (5). Caligmalarin ¢ogunlugunda, PNEC sisteme ait endokrin hiicreler,
dogum Oncesinde ve erken neonatal donemde en yiiksek diizeyde goziikmekte,
postnatal donemde azalmakta ve ergin canlilarda oldukg¢a diisiik yogunlukta
bulunmaktadir (20, 25, 79, 121).

Serotonin, muhtelif hayvan tiirlerinin, 6zellikle de fetal ve neonatal
akcigerlerin PNEC sistemlerinde fark edilebilir diizeyde bulunan baslica
amindir (19, 58, 66). Stahlman ve ark. (1985), insan fetuslarinda yaptiklari
caligmada, gebeligin II. trimester evresinde, I. trimester evresine kiyasla
akcigerlerde daha yogun serofonin-IR endokrin hiicre tespit etmislerdir. S6z
konusu calismada, serotonin-IR endokrin hiicre yogunlugu, fetal devre
ilerledikce artmaktadir (110). Fu ve ark. (2002), neonatal tavsan akcigerlerinde
yaptiklar1 incelemede, solunum yollar1 epitelyumu igerisinde lokalize olan
serotonin-IR NEB’leri gozlemlemislerdir. Bahsedilen calismada, immunoreaktif
NEB’ler genellikle lumene acik olarak tespit edilmistir (38). Pan ve ark. (2002),
tavsanlar lizerinde yaptiklar1 kantitatif calismada, serotonin-IR endokrin

hiicreleri en yogun olarak fetal gelisimin son evresinde ve neonatal donemin ilk
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birka¢ giinlinde belirlemislerdir (83). Cho ve ark. (1989), fetal ve postnatal
tavsan akcigerleri iizerinde yaptiklar1 incelemede, serofonin-IR endokrin
hiicreleri en yogun olarak neonatal 6. giinde ortaya koymuslardir (19). Yapilan
caligmada ise serotonin-IR endokrin hiicreler en yogun olarak erken neonatal
donemde (5.glin) tespit edilmis olup, takip eden giinlerde yogunlugun azaldigi
gozlendi. Serotonin-IR endokrin hiicre yogunlugunun ergin donemde en diistik
diizeyine ulastig1 saptandi. Onceden yapilan calismalarda elde edilen bulgular
ile bu caligmada ortaya konulan bulgular arasinda paralellik bulunmaktadir.
Muhtelif memeli tiirlerinin solunum sisteminde CGRP-IR’si tespit
edilmistir. CGRP, hem sinir ipliklerinde (57, 75, 116), hem de néroendokrin
hiicrelerde (49, 70, 79, 126) lokalize olmaktadir. Lauweryns ve Van Ranst
(1987) yaptiklart 151k ve elektron mikroskobik incelemede, 12-14 giinliik rat
akcigerlerinde, NEB’lerdeki yogun merkezli vezikiillerde CGRP-IR’si tespit
etmislerdir (70). Verastegui ve ark. (1997) fare akcigerlerinde NEC, NEB,
gangliyon hiicreleri ve sinir ipliklerindeki CGRP-IR’sini ortaya koymuslardir
(126). Shimosegawa ve Said (1991), ikili immunohistokimya tekniklerini
kullanarak rat akcigerlerinde, NEC ve NEB’lerde, CGRP ile kalsitoninin
kolokalizasyonunu tespit etmislerdir (98). Yapilan bir baska calismada ise
CGRP ile serotoninin ayn1 NEB’lerdeki kolokalizasyonu belirlenmistir (57).
Bolle ve ark. (1999), neonatal hamster akcigerlerinde, CGRP kullanarak
NEB sayilarmi kantitatif olarak incelemisler ve 1 haftalik akcigerlerde 4 haftalik
akcigerlere kiyasla daha yiliksek sayida CGRP-IR NEB’ler goézlemislerdir.
Belirtilen calismada, CGRP-IR NEB’ler, alveollere gore brons ve bronsiyollerde

daha yogun olarak tespit edilmistir (14). Baska bir ¢alismada, 1 giinlik ve 4
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haftalik rat akcigerlerinde, CGRP-IR NEB’ler say1 olarak karsilastirilmis olup
say1 1 giinliik rat akcigerlerinde belirgin bicimde yliksek bulunmustur (124).
Yapilan bagka bir calismada, CGRP-IR NEB sayis1 fetal 20 giinliik, yeni
dogmus ve neonatal 2 ve 5 giinliik rat akcigerlerinde ayn1 diizeyde ve yliksek
olarak go6zlenmis, neonatal 10. giinden sonra azalma tespit edilmistir (73).
Nakatani (1991), insan akcigerlerinde CGRP-IR endokrin hiicrelerin sadece
neonatal periyot igerisinde yiiksek yogunlukta bulundugunu ortaya koymustur
(79). Bu calisgmada, CGRP-IR endokrin hiicreler en yogun olarak yeni dogmus
ve neonatal 5 giinliik akcigerlerde tespit edildi. Yapilan bu ¢aligma sonucunda
elde edilen bulgular ile incelenen ¢aligmalardaki (14, 73, 124) kantitatif bulgular
arasinda benzerlik bulunmaktadir.

Serotonin ve CGRP’ye immunoreaktivite gosteren akcier endokrin
hiicrelerinin erken postnatal periyottan sonra, yogunluk bakimindan giderek
seyreklesmesinin nedeni ile ilgili c¢esitli gorlisler ortaya atilmistir. Bazi
arastiricilar, dogumdan sonra, postnatal donemin ilk evrelerinde artan alveol
kitlesinin akcigerlerde hizli bir gelisime neden oldugunu ve yogunluk
azalmasinin alveollerdeki kitle artisindan kaynaklandigini ileri siirmiislerdir
(120, 124). Bir grup arastirict ise, postnatal seyreklesmenin sayica azalmadan
kaynaklandigini bildirmislerdir (14, 73, 88). Hamsterler iizerinde yapilan bir
calismada, NEB sayisindaki postnatal azalmanin nedeni olarak apoptozis
gosterilmistir (118). Ozellikle, daha az gelismis akcigerlere sahip olarak dogan
hayvan yavrularinin erken neonatal periyotta daha kolay tespit edilebilir

NEB’lere sahip oldugu bildirilmistir (124). Bu tespit, NEB’lerde goriilen
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postnatal yogunluk azalmasinin alveol kitlesindeki artigtan kaynaklandig: fikrini
giiclendirmektedir.

Akcigerlerde, PNEC sistem lizerine yapilan ¢calismalar, serotoninin fetal
ve erken neonatal canlilarda, solunum yollarindaki ve pulmoner arterlerdeki diiz
kas tonusunun diizenlenmesinde veya muhtemelen dogumda, solunumun
baslamas: ile birlikte, adaptasyon olaymda rol oynadigmi ortaya koymaktadir
(38, 110, 120, 131, 133). Hipoksi durumu NEB’lerden serotonin salmimi igin
primer etkendir (39). Salinan serotonin ya lokal etkilerle veya yakinlarindaki
akciger kapillar damarlarina gecerek genel mekanizmalarla hipoksinin
modulasyonunda gorev almaktadir (26, 38). Serofonin igeren nodroendokrin
hiicrelerin fetal donemde de belirgin diizeyde bulunmasi, bu aminin akciger
gelisiminde de rol aldigini (28), erken neonatal devrede de yogun olarak
bulunmasi ise bu donemde relatif olarak hipoksiye daha duyarsiz olan ve bir
arteriyel kemoreseptor olan karotid cisimcigin gorevini tamamlayict bir gérev
iistlendigini akla getirmektedir (13, 120).

CGRP’nin akcigerlerdeki gorevi genellikle spekiilatiftir. CGRP’nin
akcigerlerde, hem PNEC sistemde, hem de sinir ipliklerinde tespit edilmis
olmasi, bu organda dnemli diizenleyici gorevler iistlendigini diistindiirmektedir
(27, 126). CGRP, damarlarda vazodilatasyon olusturmak suretiyle kan akimini
artirmaktadir (16, 29). CGRP ayn1 zamanda bronkokonstriktor etkiye de sahiptir
(27, 107). Bu peptidin, yeni dogmus ve erken neonatal yavrularda daha yiiksek
yogunluklarda bulunmasi, bu dénemde Onemli etkiler gosterdigine isaret
etmektedir.  Akcigerlerde, damarlarda vazodilatasyon ve bronglarda

bronkokonstriksiyon etkileri de dikkate alindiginda, CGRP-IR NEB’lerin yeni
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dogmus ve erken postnatal donemdeki akcigerlerde yiiksek yogunlukta
bulunmasi, CGRP’nin, dogum sonrasinda canlinin neonatal hayata uyumu i¢in
oldukca 6nemli oldugu kanisina sebep olmaktadir. CGRP ile serotoninin ayni
NEB’lerde kolokalize olarak bulunmasi (57), bu amin ile peptid arasindaki olas1
fonksiyonel etkilesimin mevcudiyetini giiclendirmektedir. NEB’lerde depolanan
CGRP, normoksi sirasinda salinmakta ve giicli bir vazodilator etki
olusturmaktadir (120). Solunum yollarindaki O, basmncmin diizeyine bagl
olarak birinin salmimi artarken digerininki azalabilir. Akcigerlerdeki kapillar
damarlar lizerine olan zit etkileri de dikkate alindiginda, bu amin ve peptidin
ayni NEB’lerde kolokalize olarak bulunmasi ve ilerleyen postnatal periyotta
serotonin-IR NEB’ler ile CGRP-IR NEB’lerin yogunlugunda goriilen azalma,
fonksiyonel etkilesim acisindan daha da anlam kazanabilir. Ancak bunlar
arasindaki etkilesimin mekanizmasi hakkinda kesin bir hitkme varmak i¢in daha
detayl1 ve genis bir inceleme yapmak gerektigide aciktir.

Van Lommel ve ark. (1995) NEB’ler ile immun sistem hiicreleri
arasindaki iligkiyi tespit etmislerdir (125). NEB’ler ile en fazla iliski kuran
immun sistem hiicreleri eozinofiller ve notrofiller olarak goézlenmis, bu
hiicrelere, NEB’lerin bulundugu bélgenin altindaki subepitelyal katmanda yer
yer rastlanmistir (125). Gergekten de, CGRP bu hiicrelerden biri olan
eozinofillerin gociinii uyarmaktadir (107). CGRP’nin fetal donemden ergin
doneme kadar, her yas grubunda belirli diizeylerde bulunmasi ve bazi immun
sistem hiicreleri iizerindeki etkileri, bu peptidin akciger savunmasinda da gorev

alabilecegini akla getirmektedir.
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Kalsitonin, tiroit bezi parafolikiiler hiicreleri tarafindan salgilanan bir
peptiddir (35, 117). Total tiroidektomiye ragmen kan kalsitonin diizeyinin sifira
inmemesi, tiroit disginda da bazi yerlerden salgilandigin1 gostermektedir (81).
Yapilan immunohistokimyasal ¢aligmalar, bir¢cok canli tiiriinlin akcigerlerindeki
endokrin hiicrelerin kalsitonine karst immunoreaktivite gosterdigini ortaya
koymaktadir (41, 73, 79, 87, 90, 98, 108, 110, 115). Rat akcigerlerinde yapilan
bir ¢alismada, kalsitonin ile CGRP, ayni endokrin hiicrede kolokalize olarak
gozlenmigstir (98). Tsutsumi ve ark. (1983), NEB’lerin diisiikk diizeyde
kalsitonin-IR’si gosterdiklerini bildirmislerdir (115). Rodriguez ve ark. (1992),
fetal ve neonatallere kiyasla yeni dogmus at akcigerlerinde daha yogun
kalsitonin-IR endokrin hiicreleri tespit etmislerdir (90). Gomez-Pascual ve ark.
(1990), neonatal rat akcigerlerindeki incelemelerinde, az sayida kalsitonin-IR
endokrin hiicre tespit etmislerdir (41). Yapilan baska bir c¢alismada, rat
akcigerlerinde, fetal periyottan postnatal 30. giine kadar bulunan tim
donemlerde, ayni seviyede ve normal yogunlukta kalsitonin-IR endokrin
hiicreler belirlenmistir (73). Nakatani (1991), insanlar {izerinde yaptigi
incelemede, bronglarda bronsiyollere kiyasla daha fazla kalsitonin-IR NEC
tespit etmistir. Bu calismada, ¢ok seyrek yogunlukta kalsitonin-IR NEB tespit
edilmistir. Ayn1 calismada kalsitonin-IR endokrin hiicre sayilarmnin, 2 ayhk
doneme kadar, hemen hemen ayni oludugu ve sonralar1 azaldig1 gozlenmistir
(79). Sissons ve Gosney (1985) fetal, neonatal ve ergin rat akcigerlerindeki
kalsitonin-IR’sini inceledikleri ¢alismada, biitiin donemlerde immunoreaktivite
tespit etmislerdir. Ad1 gegen calismada, immunoreaktivitenin yogunlugu tiim

evrelerde hemen hemen aynidir (102). Gosney ve ark. (1985), insan akcigerleri
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iizerinde yaptiklar1 baska bir ¢alismada, solunum yollarinda biiylik cogunlukla
immunoreaktiviteyi NEC’lerde tespit etmisler, cok az sayida ise NEB’lerde
gozlemlemiglerdir (44). Yine rat akcigerlerinde yapilan bagka bir ¢aliymada,
kalsitonin ile CGRP’nin ayni endokrin hiicrelerde kolokalizasyonu tespit
edilmistir (98). Sunulan c¢alismada, kalsitonin-IR’si genellikle NEC’lerde
belirlenmis olup, NEB’lerde oldukca seyrek yogunlukta tespit edildi.
Immunoreaktivitenin yogunlugunun postnatal 30. giine kadar fazla degismedigi
ve erginlerde daha da seyreklestigi saptandi. Mevcut ¢aligmada tespit edilen
bulgular ile incelenen ¢caligmalarin (44, 79) bulgular1 benzerlik gostermektedir.

Kalsitoninin akcigerlerde CGRP ile birlikte kolokalize olarak bulunmasi
(98) ve CCK gibi baz1 peptidlerin ve bazi aminlerin kalsitonin salinimi {izerine
etki etmesi (35), bu peptidin, akciger endokrin hiicrelerindeki mevcudiyetini
kismen aciklamaktadir. CGRP, aym1 zamanda kalsiyum metabolizmasinda
modiilatér gorevi gormekte (114) ve kalsitoninin fizyolojik etkisine yardim
etmektedir (43).

Yapilan bir c¢aliymada, muhtelif hayvanlarm, NEC’lerinde ve
NEB’lerinde CCK-IR’tesi tespit edilmistir (130). Ad1 gecen ¢alismada, tiirler
arasinda, CCK-IR’sinin dagilimi ve siddeti bakimindan farklhiliklar gézlenmistir.
Maymun, kopek ve kuzularda, CCK-IR endokrin hiicrelerin dagilimi ve siddeti
yiiksek bulunmus, rat ve hamsterlerde ise diisiik tespit edilmistir (130). Fetal
koyun akcigerlerinde yapilan bir incelemede, CCK ve serotonin, ayn1t NEB 'lerde
ve parandronlarda kolokalize olarak belirlenmistir (7). Balaguer ve ark. (1992),
fetal ve postnatal koyunlar {lizerinde yaptiklar1 incelemede, fetal ve postnatal

periyotlarda, CCK-IR NEC ve NEB’leri tespit etmislerdir (6). Rat, kobay ve
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kedilerde yapilan baska bir calismada, CCK- ve somatostatin-IR endokrin hiicre
kantitesi oldukg¢a diisiik olarak ortaya konmustur (12). Yapilan bu ¢aligmada ise
CCK-IR’si gosteren endokrin hiicreler, tiim yas gruplarinda, olduk¢a seyrek
olarak tespit edildi. Elde edilen bu sonug, incelenen g¢aligmalarin (12, 130)
sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

CCK, pankreas biiyiimesini ve enzim sentezini artirmakta, intestinal kan
akimini ylikseltmektedir (89). Muhtemelen, CCK’da diger peptidler gibi,
bronsgiyal ve vaskiiler tonusun diizenlenmesinde goérev almakta, akcigerlerde
biiyiime faktorii olarak gdrev yapmaktadir. CCK’nin akciger endokrin
hiicrelerde, serotonin ile birlikte bulunmasi (7, 130), bu iki peptidin karsilikli
etkilesim igerisinde olduklarina isaret etmektedir.

Somatostatinin akcigerlerde endokrin hiicrelerdeki identifikasyonunu
tespit eden kisith sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda elde edilen
bulgular arasinda da tam bir uyum bulunmamaktadir (12, 28, 90). Dayer ve ark.
(1985), fetal maynunlar lizerinde yaptiklar1 ¢alismada, PNEC sistemde ¢ok
sayida serotonin-IR endokrin hiicre belirlemelerine ragmen, cok az sayida
somatostatin-IR endokrin hiicre tespit etmislerdir (28). Bu calismada, serotonin
ve somatostatinin, akcigerlerin maturasyonunda ve diferensiyasyonunda
diizenleyici etki gosterdikleri ileri siiriilmiistiir (28). Rodriguez ve ark.(1992),
atlarda neonatal ve ergin akcigerlerde somatostatin-IR endokrin hiicreleri tespit
edememiglerdir (90). Bloom ve Polak (1985) ise rat, kobay ve kedi
akcigerlerinde yaptiklar1 c¢alismada c¢ok az sayida somatostatin ve CCK
immunoreaktivitesi belirlemisler ve lokalizasyonlarini tespit etmenin gii¢

oldugunu ifade etmiglerdir (12). Yapilan c¢alismada ise PNEC sistemde
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somatostatin olduk¢a seyrek olarak gozlendi. Farkli hayvan tiirlerinde,
akcigerlerdeki endokrin hiicrelerde, somatostatin immunoreaktivitesinin
incelendigi calismalarda, ortaya konan farkli sonuglar, muhtemelen tiir
cesitliliginden kaynaklanabilir.

Somatostatin, inhibitér bir peptid olup, biiyiime ve gelisme ile ilgili
hormonlarin salimmasini (81), normal ve kanserli hiicrelerin proliferasyonunu
inhibe ederek (15), akciger gelisiminin regulasyonu ile ilgili gorev yapabilecegi
muhtemeldir. Hipoksinin hem somatostatin, hem de CGRP’nin akcigerlerdeki
diizeyini digiirmesi, normoksinin ve CGRP infiizyonunun ise tekrar eski
diizeyine yiikseltmesi, bu iki peptid arasinda bir etkilesime de isaret etmektedir
(56).

Bugiine kadar yapilan caligmalarda, solunum yollarindaki diiz kas
tabakasinda, damar duvarlarinda, solunum yollarindaki sinir ipliklerinde VIP
immunoreaktivitesi tespit edilmekle (31, 40, 60) birlikte, akcigerlerdeki PNEC
sistem hiicrelerinde immunoreaktivite gozlenmemistir. Yapilan caligmada ise
VIP-IR endokrin hiicreler ile karsilagilmamis olup, bu durum literatiir bilgileri
ile paralellik gostermektedir.

Yapilan calisma neticesinde kalsitonin-, CCK- ve somatostatin-IR
endokrin hiicrelerin, rat akcigerlerinde seyrek yogunlukta bulundugu
belirlenmis olup, bu sonu¢ 6nceki ¢calismalarin sonuglari ile drtiismektedir. Bazi
calismalarda elde edilen farkli bulgular, ¢alisilan hayvan tiiriiniin ve kullanilan
IHK’sal teknigin farkhligindan kaynaklandig fikrini olusturmaktadir. Bu iic
peptidi iceren akciger endokrin hiicrelerin perinatal periyotta, serofonin- ve

CGRP-IR endokrin hiicreler kadar yogun olarak bulunmamasi, akcigerler i¢in
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neonatal adaptasyonda, serofonin ve CGRP kadar etkin olmadigina isaret
edebilir.

Incelenen literatiir bilgileri ve elde edilen deneysel bulgular &zellikle
kalsitonin, CCK ve somatostatinin akciger endokrin hiicreleri i¢in iyi bir
belirleyici olmadigini acik¢a ortaya koymaktadir. Zira, bu peptidler ile
immunoboyanan akciger endokrin hiicre yogunlugu olduk¢a diisiiktiir ve zor
tespit edilebilmektedir. Ancak, bu peptidlerin hayvan tiirlerine gore degismekle
birlikte akcigerlerde endokrin hiicrelerdeki mevcudiyeti yapilan ¢aligmalar ile
teyit edilmistir. Tlim bu sonuglar, ratlarda, akciger endokrin hiicreleri i¢in en
uygun belirleyicinin CGRP ve serotonin oldugunu, bu iki maddeyi igeren
endokrin hiicrelerin ilerleyen postnatal yasa bagh olarak azaldigmi ortaya
koymaktadir. Bu iki peptid, Ozellikle erken neonatal devrede akcigerlerin
neonatal hayata uyumunu diizenlemekte, diger peptidler ile birlikte akciger
gelisimi ve bilylimesini kontrol altinda tutmaktadir. Ancak akcigerlerdeki
endokrin hiicrelerin kantitatif dagilimi ve gorevleri ile ilgili agiklanmaya muhtag

noktalar bulundugu da ayr1 bir gercektir.
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7. SEKILLER



Sekil 1: 5 giinliik rat akciger dokusu brong epitelinde SH7-IR NEB’ler (oklar). NEB’lerden biri
(biiylik ok) bazal membrandan solunum yolu lumenine kadar ulasirken, diger NEB (kiigiik ok)
lumen ile tam istirak halinde degildir. Yine bazal membran iizerine oturmus SH7-IR NEC brons
epitelinde tespit edilmistir (okbasi). Orijinal biiyiiltme X 200

Sekil 2: 15 giinliik rat akciger dokusunda, alveol duvarinda goriilen SHT-IR bir NEB. NEB dar
yiizii ile alveol bosluguna agilmaktadir (ok). Orijinal biiyiiltme X 400
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Sekil 3: 20 giinliik rat akciger dokusunda, alveol duvarinda goriilen SHT-IR bir NEB. NEB’in
genig olan taban kismi alveol paransimine otururken, dar olan tepe kismi alveol bosluguna
acgilmaktadir (ok). Orijinal biiyiiltme X 200

Sekil 4: 30 giinliik rat akciger dokusunda, alveol duvarinda gorillen SHT-IR bir NEB (0k).
Orijinal biyiiltme X 200
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Sekil 5: Ergin rat akciger dokusunda, brons duvarinda goériilen SH7-IR bir NEB (ok). Orijinal
biyiiltme X 200

Sekil 6: 5 giinliik rat akciger dokusunda, alveol duvarinda tespit edilen ve tamamen solunum
lumeni ile irtibat halinde olan CGRP-IR bir NEB (ok). Orijinal bilyiiltme X 400
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Sekil 7: 10 giinliik rat akciger dokusunda, bronsiyol duvarinda belirlenen, bazal membrandan
solunum lumenine kadar ulasan CGRP-IR tek NEC (ok). Orijinal bilyiiltme X 400

Sekil 8: 5 giinliik rat akciger dokusunda bronsiyol duvarinda belirlenen bazal membrandan
solunum lumenine kadar uzanan calcitonin-IR NEC (ok). Orijinal biiyiiltme X 200
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Sekil 9: Ergin rat akciger dokusunda, brons duvarinda tespit edilen bazal membran iizerine
oturmakta olup solunum lumenine kadar ulasamayan calcitonin-IR NEC (ok). Orijinal biiyiiltme
X200

Sekil 10: 5 giinliik rat akciger dokusunda, alveol parangiminde tespit edilen ve alveol boslugu
ile irtibat halinde olan CCK-IR bir NEB (ok). Orijinal biiyiiltme X 200
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Sekil 11: 10 giinliik rat akciger dokusunda, alveol duvarinda belirlenen ve alveol boslugu ile
temas halinde olan CCK-IR bir NEB (ok). Orijinal biiyiiltme X 200

Sekil 12: Ergin rat akciger dokusunda alveol parangiminde bulunan ve alveol bosluguna kadar
ulagamayan CCK-IR bir NEB (0k). Orijinal bilyiiltme X 400
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Sekil 13: 5 giinliik rat akciger dokusunda, bronsiyol duvarinda belirlenen somatostatin-IR NEB.
NEB bazal membran iizerine oturmakta olup solunum lumenine ulagamamaktadir (ok). Orijinal
biiyiiltme X 200

O . -_‘P'\ _ - ':“'

!-r

Sekil 14: 10 giinliik rat akciger dokusunda, alveol duvarinda dar yiizeyi alveol bosluguna agilan
somatostatin-IR NEB (0k). Orijinal biiyiiltme X 400
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Sekil 15: 25 giinliik rat akciger dokusunda, alveol duvarinda goriilen somatostatin-IR bir NEB
(ok). Orijinal bityiiltme X 200

Sekil 16: Ergin rat akciger dokusunda, alveol duvarinda goriilen somatostatin-IR bir NEB (0k).
Orijinal biiyiiltme X 200
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