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KISALTMALAR 

 

5HT: 5-hydroxytryptamine, serotonin  

APUD: Amine precursor uptake and decarboxylation 

BSA: Bovine serum albumine 

CCK: Cholecystokinin, kolesistokinin 

CGRP: Calcitonin gene related peptide, kalsitonin gen ilişkili peptid 

GDN: glukoz-oksidaz diamino benzidine nikel 

H2O2: hydrogene peroxide, hidrojen peroksit 

Ig: Immunoglobuline 

IR: Immunoreaktivite, immunoreaktif 

MSS: Merkezi sinir sistemi 

NEB, NEBs: Neuroepithelial body (bodies), nöroepitelyal cisimcik(ler) 

NEC: Neuroendocrine cell, nöroendokrin hücre 

PBS: Phosphate buffer saline, fosfat tamponu 

PNEC: Pulmoner neuroendocrine cell, akciğer nöroendokrin hücre 

VIP: Vasoactive intestinal polypeptide 
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1.ÖZET 

 Bu çalışmada Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezinden 

(FÜTDAM) temin edilen 18 adet gebe Wistar rat kullanıldı. Eter ile anestezi 

sonrası her grup için dörder (4’er) adet rat kullanılmak üzere yeni doğmuş, 

neonatal 5, 10, 15, 20, 25 ve 30 günlük ratlar ile ergin ratlardan toplam 32 adet 

akciğer dokusu alınarak, İHK (immunohistokimya) boyama metotları için 

uygun işlemlerden geçirildi.  

 Doku örnekleri serotonin ile CGRP, kalsitonin, CCK, somatostatin ve 

VIP bakımından incelendi. Tüm ratların akciğer endokrin hücrelerinde 

serotonin, CGRP, kalsitonin, CCK ve somatostatin immunoreaktivitesi 

gözlendi. Endokrin hücrelerde VIP immunoreaktivitesine rastlanmadı. Pozitif 

akciğer endokrin hücreler ya tek olarak bulunan (NECs, neuroendocrine cells) 

veya kümelerden (NEBs, neuroepithelial bodies) oluşan formlardan ibaret olarak 

gözlendi.  

 Erken neonatal periyotlarda, rat akciğerlerindeki serotonin ve CGRP-IR 

hücreler, sayı bakımından yüksek olarak belirlendi. İmmunoreaktif hücrelerin 

sayısı kısa bir süre sonra azalmış olarak gözlendi. Kalsitonin, CCK ve 

somatostatin-IR hücreler, tüm gruplarda, eşit yoğunlukta ve seyrek olarak 

saptandı.  

 Sonuç olarak; sunulan çalışma ile özellikle serotonin ve CGRP’nin 

neonatal periyotta fonksiyonel olduğu, akciğer gelişiminde ve neonatal hayata 

adaptasyonda önemli görevler üstlendiği görüşüne varıldı.  

 Anahtar Kelimeler: Rat, akciğer, PNEC, IHK 
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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 
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3. GİRİŞ 

 Pek çok araştırıcının bildirdiğine göre, akciğerlerdeki endokrin hücreler, 

ilk kez Feyrter tarafından 1938 yılında ortaya konmuştur (28, 94, 109, 110). 

Yine bazı araştırıcıların bildirdiğine göre, Fröhlich, 1949 yılında, bu hücreleri, 

hematoksilen ve eozin boyamasına karşı ilgisiz olmaları nedeni ile “şeffaf 

hücreler” (helle zellen, clear cells) olarak adlandırmıştır (95, 98, 110). Fröhlich, 

argirofil tekniğini kullanarak, ilk kez, sinir sonları ile bu şeffaf hücrelerin bazal 

sitoplazmaları arasındaki ilişkiyi göstermiş, bu durum sonraları birçok araştırıcı 

tarafından teyit edilmiştir. Bu yöntem ile metalik gümüş, bu hücrelerin 

sitoplazmasında çökelek oluşturmakta ve hücrelerin boyanmasına neden 

olmaktadır (93, 95).   

 Değişik araştırıcılar, yaptıkları yayınlarda, çoğu zaman bu hücreleri 

farklı isimler ile ifade etmişlerdir. Bazı araştırıcılar, bu hücrelere, onları ilk 

bulan araştırıcının isminden esinlenerek Feyrter hücreleri ismini vermişlerdir 

(102). Bazı araştırıcılar, bu hücreler için, gastrointestinal kanaldaki 

enterokromafin hücrelerine benzemelerinden dolayı, enterokromafin benzeri 

hücreler (37) ve Kultschitzky benzeri hücreler (11, 23) isimlerini 

kullanmışlardır. Ayrıca, bu hücrelerin gümüş tutma özelliklerine dayanarak 

argirofilik hücreler ismi de zaman zaman kullanılmıştır (67, 113). Bu hücreler 

için zaman zaman kullanılmış diğer isimler ise kromafin hücreler  (8), endokrin 

hücreler (46, 47), endokrin-benzeri hücreler (22, 48), nörosekretör hücreler 

(10) , küçük granüllü hücreler (78), küçük granüllü endokrin  hücreler (103), 

biyojenik amin içeren hücreler (36) yada nöroendokrin hücreler (58, 71) 
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şeklindedir. Aminoasitleri yapısına katma özelliklerinden esinlenerek, bazı 

yazarlar, bunlara APUD hücreleri (92, 101) ismini de vermişlerdir. 

 Akciğerlerdeki epitel katman içerisinde tek tek yerleşen endokrin 

hücrelere tek nöroendokrin hücreler (NEC) (25, 41, 45, 121), tek nöroepitelyal 

endokrin hücreler (93) veya tek pulmoner nöroendokrin hücreler (39, 120),  

hücre kümeleri şeklinde yerleşim gösterenlere de nöroepitelyal cisimcikler 

(NEB) (64, 65, 73, 93, 121)  adı verilmektedir. NEB adı ilk kez Lauweryns ve 

ark. (1972) tarafından ortaya atılmıştır ve akciğerlerdeki endokrin hücre 

kümeleri için günümüzde çok yaygın olarak kullanılmaktadır (64). Her iki 

akciğer endokrin hücre tipine birlikte PNEC sistemi adı verilmektedir (27, 55, 

121). 

 

3.1. PNEC Sistemin Lokalizasyonu ve Işık Mikroskobik Görünümü 

Yapılan çalışmalar, NEC’lerin hem ekstrapulmoner, hem de 

intrapulmoner solunum yolları epitel katmanında, NEB’lerin ise sadece 

intrapulmoner solunum yolları epitel katmanında lokalize olduklarını 

göstermektedir (21, 23, 41, 53, 64, 73, 120).  

NEB’ler; sinir innervasyonuna sahip, amin ve peptid maddeler içeren 

epitelyal  hücre kümeleri olup, insan dahil birçok memelinin solunum yollarında 

bulunmaktadır (19, 27, 39, 54, 62, 65, 93, 110, 129). Yapılan çalışmalar ile 

türler arasında, NEB’lerin, yapı ve morfoloji bakımından büyük benzerlik, 

büyüklük bakımından ise değişkenlik gösterdikleri saptanmıştır (41, 98, 121, 

126). Gomez-Pascual ve ark. (1990), yaptıkları çalışmada, 3-17 hücre içeren 

NEB’ler ile karşılaşmışlardır. Bu araştırıcılar, NEB’lerin ekstrapulmoner ve 
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intrapulmoner solunum yollarında, bifurkasyonlar gibi tercihli yerleşim 

yerlerinin olmadıklarını bildirmişlerdir (41). Shimosegawa ve Said (1991), 

NEB’leri, 2-30 hücrenin sıkı bir şekilde kümeleşmesi sonucu şekillenen yapılar 

olarak tespit etmişlerdir (98). Van Lommel ve ark. (1999), NEB’lerin 20 veya 

daha fazla hücrenin birleşmesi ile meydana geldiklerini belirtmişlerdir (121). 

Verastegui ve ark. (1997), çalışmalarında, NEB’lerin 3-10 hücreden 

oluştuklarını, bazen bu sayının 10’u da geçtiğini ifade etmişlerdir (126). 

NEB’lerin, daha çok üçgen, pirizmatik veya silindirik şekilli hücrelerden 

oluştuğu gözlenmiştir (95, 98, 99).  

NEB’lere yönelik yapılan çalışmaların çoğunluğunda, bunların hem 

solunum yolları lumeni, hem de bazal membran ile temas kurdukları (5, 24, 41, 

99) ve solunum yolları bifurkasyonlarında veya yakınlarında daha yoğun 

yerleşme eğiliminde oldukları (18, 28, 38, 119, 123) ortaya konmaktadır. Bazı 

NEB’lerin solunum yolu lumeni ile iştirak halinde olmadıkları, apikal ve lateral 

yüzlerinin Clara hücreleri tarafından kapatıldığı belirlenmiştir (24, 86, 95, 109, 

120, 121). NEB’lerin, onları örten Clara hücreleri ile arasında bulunan küçük 

porlar vasıtasıyla, solunum yolları lumeni ile irtibat kurduğu ifade edilmiştir 

(120, 123). NEB’ler, bazen geniş yüzü bazal lamina üzerine gelecek şekilde 

yerleşim göstermektedir (41, 94). Yapılan incelemelerde, bazı NEB’lerin 

solunum yolları lumenine doğru çıkıntı oluşturdukları (94, 122, 123), bazı 

NEB’lerin ise epitel  katman içerisinde gizlendikleri ve alttaki bağdokuya doğru 

girinti yaptıkları (86, 94) tespit edilmiştir. Bazı NEB’ler, kendilerini oluşturan 

hücrelerin bazal membran üzerinde komşu hücrelere doğru yan yana dizilmeleri 

ile şekillenmişlerdir (41, 94).  
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NEC’ler; ekstrapulmoner ve intrapulmoner solunum yollarında 

bulunmakta, ancak daha yoğun olarak ekstrapulmoner solunum yollarında 

yerleşim göstermektedir (23, 41). Dayer ve ark. (1985) incelemelerinde, 

NEC’leri üçgen şekilli, lumene doğru uzanan ve sadece büyük bronşlarda 

bulunan hücreler olarak belirlemişlerdir (28). Verastegui ve ark. (1997), 

NEC’leri, bronş ve bronşiyollerde bazal membran üzerine oturmuş, piramidal 

şekilli, büyük bir çekirdeğe sahip, lumenle ilişkisi olmayan hücreler olarak 

tanımlamışlardır (126). Lauweryns ve Van Ranst (1987), NEC’leri alveol 

epitelinde belirlemişlerdir (70). Lauweryns ve ark. (1987), insan, fare ve domuz 

akciğerlerinde, farklı peptidleri kullanarak intrapulmoner solunum yolları 

boyunca immunoreaktif NEC’leri göstermişlerdir (71). Yapılan birçok 

çalışmada da, NEC’ler akciğerlerde daha az yoğun olmak üzere, tüm solunum 

yollarında belirlenmiştir (41, 57, 66, 121).  

PNEC sistemin embriyolojik kökeni ile ilgili bilgiler arasında tutarsızlık 

bulunmaktadır. Bu konuda iki farklı görüş ortaya çıkmaktadır. Birinci ve 

ağırlıklı olan görüşe göre; NEB’ler akciğer endoderminden köken almaktadır 

(14, 104, 121). İkinci görüşe göre ise; NEB’ler nöral krista ektoderminden 

köken alarak şekillenmektedir (45).  
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3.2. PNEC Sistemin İnnervasyonu 

Yapılan çalışmalar, NEB’lerin subepitel tabakada bulunan sinir iplikleri 

tarafından bazolateral yönden innerve edildiklerini ortaya koymaktadır (68, 70, 

73, 84, 121, 126). NEC’lerin innervasyona sahip olup olmadıkları tam olarak 

bilinmemektedir (120). NEB’ler NEC’ler ile karşılaştırıldıklarında, daha belirgin 

innervasyona sahiptirler (95). Bu sebeple, Lauweryns ve ark. (1985), NEB’lerin 

NEC’lerden daha farklı fonksiyonel özelliklere sahip olabileceklerini ileri 

sürmüşlerdir (69). Bazı araştırıcılar ise NEC’lerin de sinir innervasyonuna sahip 

olduklarını bildirmişlerdir (34, 52). NEB’leri innerve eden intraepitelyal ve 

subepitelyal sinir iplikleri zaman zaman NEB’lerin bazal yüzü ile temas 

kurmaktadır (74, 119). Gomez-Pascual ve ark. (1990), yaptıkları incelemede, 

sinir iplikleri ile NEC’ler arasında açık bir bağlantı gözlememişlerdir (41). Sinir 

sonları, NEB’ler ile birleşme yerlerinde varikozlar oluşturmakta (120, 126), 

sinaptik vezikül ve mitokondriyon birikimleri göstermektedir (120). Sinir 

iplikleri daha çok bronş ve bronşiyol duvarında gözükmekte,  epitel katman 

yanında, düz kas ve kan damarları ile de ilişki kurmaktadır (70, 75, 126).  

NEB’lerin daha çok vagosensorik sinir iplikleri ile innerve edildikleri 

deneyler ile ortaya konmuştur (3, 27, 120). Yapılan başka bir çalışmada, 

NEB’lerin spinal sensorik sinirler tarafından daha fazla innerve edildiği 

bildirilmiştir (119). Hamster ve ratlarda, innervasyon postnatal gelişime bağlı 

olarak artmakta ve erginlerde en yüksek değerine ulaşmaktadır (124).  
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3.3. PNEC Sistemin Görevleri 

PNEC sistemin görevi tam olarak aydınlatılamamasına rağmen, 

bildirilen görüşler ağırlıklı olarak kabul edilmektedir. Araştırıcılar, daha çok 

kemoreseptör (1, 25, 63, 124, 133), akciğer büyümesinin ve olgunlaşmasının 

düzenlenmesi (51, 105, 120), bronkomotor tonusun kontrolü (57, 107) ve 

immunomodulasyon (121, 125) konuları üzerinde durmuşlardır.  

 

3.3.1. Kemoreseptör Etki 

İlk olarak, Lauweryns ve Cokelaere (1973), NEB’lerin solunum 

yollarında, hipoksiye karşı duyarlılık gösteren intrapulmoner kemoreseptörler 

olarak görev yaptıklarını ve karotid cisimciklerin görevlerini tamamlayıcı bir 

etki gösterdiklerini ileri sürmüşlerdir (63). Daha sonra yapılan çalışmalarda elde 

edilen veriler, araştırıcılar tarafından bu görüşün çoğunlukla kabul görmesine 

neden olmuştur (1, 39, 121).  

NEB’lere atfedilen kemoreseptör hipotezi üç dayanak üzerine 

oturmaktadır (124). Bunlardan birincisi; NEB’ler ile karotid cisimcik (77) ve tat 

tomurcukları (59) gibi bilinen kemoreseptörler arasında yakın yapısal 

benzerliklerin bulunmasıdır (124). NEB’ler de karotid cisimcikler gibi amin 

veya peptid maddeler içeren nörosekretör granüller içermektedir (2). İkincisi; 

NEB’lerin de vagal sensorik sinir iplikleri ile innerve edilmesidir (14, 109). 

Üçüncüsü; NEB’lerin de karotid cisimcikler gibi spesifik membran 

reseptörlerine (95) ve oksijene duyarlı K+ kanallarına  (38, 133) sahip olmasıdır. 

Yani NEB’ler, arteriyel kemoreseptörlerin solunum yollarındaki analoğudurlar. 
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Aynı zamanda her iki kemoreseptör türü de hipoksiye cevap olarak bir amin 

olan serotonin salgılayarak yanıt vermektedir (38). 

Fetal ve neonatal dönemde, karotid cisimcikler, erişkinler ile 

karşılaştırıldıklarında, hipoksiye karşı daha düşük kemosensitiviteye sahiptir 

(120, 127). Bu nedenle, NEB’ler, muhtemelen doğum sırasında ve sonrasında 

karotid cisimcikleri destekleyici bir görev üstlenmektedir (14, 19). NEB’lerin 

sinir sistemi tarafından innerve edilmesi ve yakınlarında pencereli kapillarların 

bulunması da bu iş için gereklilik oluşturmaktadır (109). 

Doğum sırasında hipoksi ile birlikte salınan serotonin, doğum 

sonrasında solunumun başlaması ile birlikte azalmakta ve vazodilatasyon 

şekillenmektedir (95).  

NEB’ler ile karotid cisimcikler arasında görevsel açıdan bir farklılık  

bulunmaktadır. NEB’ler, solunum yollarında bulunan havanın oksijensizliğine 

karşı duyarlı iken, karotid cisimcikler, daha çok arteriyel oksijen tarafından 

uyarılmaktadır. Bu durum, NEB’lerin yetersiz ventilasyona karşı daha çabuk 

tepki gösterdiğini ortaya koymaktadır (120). NEB’ler ile karotid cisimcikler 

arasındaki bir diğer farklılıkda, karotid cisimciklerin postnatal yaşam boyunca 

sayılarının artması ve belli bir süre sonra sabit kalmasıdır (19).        

Hipoksi, NEB’leri oluşturan hücrelerin plazma membranında bir dizi 

değişiklik oluşturmak suretiyle, bu hücrelerin depoladıkları amin veya peptid 

türünden maddelerin salıverilmesine yol açmaktadır (1) (Şekil-A). Hipoksi 

şekillendiğinde, düşük oksijen düzeyine duyarlı bir protein/reseptör olan 

NADPH oksidaz (95) uyarılmakta ve H2O2’de dahil olmak üzere reaktif oksijen 

türlerinin üretimi azalmaktadır. Bu durum K+ kanallarının kapanmasına ve 
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hücre dışına K+ akımının azalmasına neden olmaktadır. Bunun sonucunda, 

NEB’lerdeki hücrelerin membranlarında depolarizasyon şekillenmekte, ardından 

Ca2+ kanalları  açılmakta ve ekstraselüler Ca2+ hücre içerisine girmektedir. 

Böylelikle NEB’lerde depolanan amin (serotonin) ekstraselüler alana 

verilmektedir (39, 72, 120, 129). Salınan bu maddeler, hipoksiye karşı lokal 

veya genel mekanizmalar ile düzenleyici etkilerini göstermektedir (124).  

Solunum yollarındaki havanın oksijenden fakir olması, PNEC sisteme 

ait hücrelerden serotonin salınımına yol açmakta (19, 21, 38, 120), bu da 

akciğerlerde vazokonstriksiyona neden olmaktadır. Güçlü bir vazodilatör olan 

CGRP ise optimum O2 düzeylerinde salınmakta, hipoksiye maruz kalındığında 

salınması azalmakta, dolayısıyla akciğerlerde vazokonstriksiyon 

şekillenmektedir. Bu da serotonin salınması ile oluşan etkinin aynısıdır (120).  
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Şekil A: Memeli NEB’lerinin innervasyonunu ve hipoksik havaya karşı muhtemel reaksiyonunu 
gösteren şema. Hipoksik hava (kırmızı kesikli oklar) NEB hücrelerini (sarı) uyarmakta ve yoğun 
merkezli vezikül içeriklerini intrakorpusküler sensorik sinir sonlarının (beyaz okbaşları) afferent 
sinapslarına boşaltmasına neden olmaktadır. Bu depolarizasyon ile sonuçlanmakta ve sinir 
iplikleri boyunca yayılan (beyaz oklar) generatör potansiyelin gelişmesine yol açmaktadır. 
Ardından efferent sonlarda sinaptik aktivite gelişmekte ve nörotransmitterler boşalmaktadır 
(siyah okbaşları). Bu durum reseptör hücrenin fizyolojik durumunu etkilemekte (yeşil oklar), 
hipoksiye uyumun modulasyonu uyarılmakta veya kan damarları (kırmızı oklar) veya düz kaslar 
(mavi oklar) üzerine parakrin sekresyon şekillenmektedir. Generatör potansiyel eşik değere 
ulaştığı zaman aksiyon potansiyelini başlatmaktadır (iki başlı beyaz oklar). CC, Clara hücreleri; 
C,kapillar damarlar; SM, düz kaslar; L, solunum yolları lümeni. Adriaensen ve ark. 2003’den 
alınmıştır.   

 

3.3.2. Akciğer Gelişimi ve Olgunlaşması Üzerine Etkisi 

PNEC sistem üyeleri, salgıladıkları amin veya peptid maddeler 

vasıtasıyla, akciğer gelişimi ve olgunlaşması üzerine önemli görevler 

üstlenmektedir (5, 14, 19, 28, 51, 83, 132). NEC ve NEB’ler, akciğer gelişimine 

ve olgunlaşmasına yardım eden bazı maddeler salgılayarak akciğer gelişimini 
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uyarmaktadır (51, 106, 120). NEB’lerden salgılanan serotonin  mitoz bölünmeyi 

uyarmak suretiyle akciğer gelişiminde görev almaktadır (105).  

 

3.3.3. Bronkomotor Tonusun Düzenlenmesi 

NEC ve NEB’ler, salgıladıkları amin veya peptid maddeler aracılığıyla 

akciğerlerdeki solunum yolları ve damar düz kaslarını etkilemekte ve solunum 

yolları çapını kontrol etmektedir (54, 57, 120). Salgılanan bu peptidlerden birisi 

olan CGRP, solunum yolları düz kaslarını etkileyerek bronşlarda kontraksiyona 

neden olmaktadır (107). 

 

3.3.4. İmmunomodulasyon   

NEC ve NEB’ler, salgıladıkları maddeler ile muhtelif tiplerdeki immun 

sistem hücreleri üzerine kemotaksik etki oluşturmaktadır (55, 121, 125). 

Van Lommel ve ark. (1995), NEB’ler ile immun sistem hücreleri 

arasındaki muhtemel ilişkiyi inceledikleri araştırmada, hayvan türlerine bağlı 

olarak, toplam NEB sayısının yaklaşık % 5 ila 10’unun immun sistem hücreleri 

ile yakın ilişki halinde olduklarını tespit etmişlerdir. NEB’ler ile en fazla ilişki 

sağlayan immun sistem hücrelerinin ise nötrofil ve eozinofil olduklarını 

belirlemişlerdir. Belirtilen çalışmada, bazı immun sistem hücreleri, NEB’lerin 

yerleştiği yerin subepitel katmanında, bazıları ise NEB’lerdeki hücrelerin 

aralarında tespit edilmiştir (125).  
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3.4. PNEC Sistemde İncelenen Bazı Amin ve Peptid Maddeler 

Hem ışık hem de elektron mikroskobik İHK çalışmalarla, çeşitli memeli 

türlerinin akciğerlerinde, prenatal ve postnatal dönemde bazı amin ve 

peptidlerin varlığı ortaya konmuştur. NEC ve NEB’lerde şimdiye kadar 

incelenmiş amin ve peptid maddeler; bir amin olan serotonin (5HT) (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 

üretilmektedir (105). Merkezi ve perifer sinir sistemleri, kardiovasküler sistem, 

gastrointestinal sistem ve akciğerlerde bulunmaktadır (50). Serotonin ayrıca 

trombositlerde ve mast hücrelerinde de tespit edilmiştir (58, 66). Serotonin, 

memelilerde ve aşağı sınıf omurgalılarda, akciğer NEB’leri için güvenilir bir 

belirleyicidir (19, 25, 39).  

NEB’ler, hipoksiye karşı serotonin salgılayarak tepki göstermekte ve 

muhtemelen modulatör görevi görmektedir (21, 38, 120). Serotonin, akciğer 

damarları ve bronşlar üzerine konstriktör etkiye sahip olup, vazokonstriksiyona 

(4, 50)  ve bronkokonstriksiyona (97, 124, 128) neden olmaktadır.  Yapılan 

çalışmalar ile serotoninin mitojenik etkiye sahip olduğu ortaya konmuş, akciğer 

gelişiminde (97, 105)  rol aldığı ve nörotransmitter olarak da (128) görev yaptığı 

belirlenmiştir.  
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Serotonin, akciğer dokusunda en yoğun miktarda fetal ve neonatal 

dönemlerde belirlenmiştir (19, 83, 128). NEB’lerde mevcudiyeti kanıtlanan 

birçok madde serotonin ile birlikte aynı NEB’lerde aynı anda bulunabilir (32, 

49, 94, 130). Dey ve Hoffpauir (1986), yaptıkları ultrastrüktürel incelemede, 

sadece aynı NEB’lerde değil, aynı zamanda aynı yoğun merkezli veziküllerde de 

bulunabileceklerini tespit etmişlerdir (32). Wang ve Cutz (1993), muhtelif 

hayvan türlerinde serotonin ve CCK’yı, hepsinde olmamakla birlikte aynı yoğun 

merkezli veziküllerde kolokalize olarak belirlemişlerdir (130). Serotonin ile 

CGRP’nin kolokalizasyonu da bazı çalışmalar ile ortaya konmuştur (49, 70, 94).  

 

3.4.2. Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) 

CGRP, esasen hipotalamusta yapılmakta, merkezi ve perifer sinir 

sisteminde ve gastrointestinal endokrin sistemde geniş bir dağılım 

göstermektedir (9). CGRP, kalsitonin geninin farklı bir şekilde bağlanması ile 

oluşan (14, 56, 94) ve 37 aminoasit içeren bir peptiddir (82, 107, 126). 

CGRP’nin; α- CGRP ve β-CGRP olmak üzere iki izoformu bulunmaktadır (27, 

56, 96).  

Yapılan çalışmalar ile bu peptid, solunum yollarındaki sinir ipliklerinde 

(76, 99, 119, 126) ve PNEC sistemde (14, 49, 79, 119) tespit edilmiştir. 

CGRP’ye immunoreaktivite gösteren sinir iplikleri, genellikle NEB’ler ile yakın 

ilişki halindedir ve bazen varikozlar oluşturmaktadır (76). CGRP, muhtemelen 

optimum O2 düzeylerinde salınmakta, hipoksi şekillendiğinde salınması inhibe 

edilmektedir (120, 124).   
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CGRP’nin bilinen en önemli etkisi, sistemik ve pulmoner damarlarda 

vazodilatasyon oluşturmasıdır (29, 82, 107, 124). Bu peptidin vazodilatör etkisi, 

en güçlü vazodilatör madde olarak bilinen adrenomedullin benzeri etkiden daha 

uzun sürmektedir (107). CGRP, aynı zamanda kalsiyum metabolizmasında 

modülatör bir görev üstlenmekte (114) ve bazı hormonların salınmasının 

düzenlenmesinde de rol almaktadır (16, 57).  

CGRP’nin solunum yollarındaki etkileri: (107) 

• Solunum yolları epitelyumu → proliferasyonu başlatma 

• Solunum yolları düz kasları  → bronkokonstriksiyon 

• Solunum yolları damarları    → vazodilatasyon 

• Sinirler                       → nöromediatör 

• Salgı bezleri          → hafif inhibisyon 

Muhtelif araştırıcılar tarafından ikili İHK boyama teknikleri kullanılarak 

yapılan çalışmalarda, CGRP ile diğer bazı amin veya peptidlerin aynı NEB’lerde 

kolokalizasyonu tespit edilmiştir. Bunlar arasında, serotonin amini (49, 57) ile 

kalsitonin (98, 109), bombesin (108, 109) peptidleri bulunmaktadır.  

Lauweryns ve Van Ranst (1987), rat akciğerlerindeki NEC ve 

NEB’lerde, CGRP immunoreaktivitesini araştırdıkları çalışmada, bronşlardan 

alveollere kadar immunoreaktivite tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada kriyostat 

kesitlerde sinir ipliklerinde immunoreaktivite gözlenmiş, ancak parafin 

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

Kalsitonin, 32 aminoasitten oluşan bir polipeptiddir (117). Tiroit bezi C 

hücreleri (parafoliküler hücreler) tarafından yapılan bir hormon olup,  temel  

olarak kan kalsiyum düzeyinin ayarlanmasında görev almaktadır (35, 81, 117). 

Kalsitoninin salınmasına neden olan primer uyarım, kan kalsiyum düzeyi olup 

gastrin, glukagon, CCK ve bazı aminler de salınmasına etki etmektedir (35). 

Total tiroidektomiden sonra kan kalsitonin miktarı sıfıra düşmemekte olup, bu 

durum, kalsitoninin tiroitten başka yerlerde de salgılandığını göstermektedir. 

Kalsitonin hipofiz, timus, karaciğer, bağırsaklar ve sidik kesesi gibi organlar 

yanında akciğerlerde de bulunmaktadır (81).  

Akciğerlerdeki endokrin hücrelerde kalsitoninin tespit edilmesine 

yönelik muhtelif çalışmalar yayınlanmıştır (43, 44, 73, 108, 115). Gosney ve 

Sissons (1985), yaptıkları incelemede, rat akciğerlerinde kalsitonin-IR endokrin 

hücreleri bronş, bronşiyol ve alveol kanallarında tespit etmişlerdir. Bu 

çalışmada, NEC’ler daha çok alveol kanalları ve alveollerde, NEB’ler ise daha 

çok bronş ve bronşiyollerde ortaya konmuştur (43). Luts ve ark (1994), rat 

akciğerlerinde yaptıkları incelemede, CGRP- ve kalsitonin-IR endokrin 

hücreleri göstermişlerdir (73). 

 

3.4.4. Cholecystokinin (CCK,  kolesistokinin) 

CCK, esas olarak ince bağırsak mukozasındaki endokrin I hücreleri 

tarafından üretilmekte olup, sinir sisteminin merkezi ve periferal nöronlarında, 

beyin korteksinde, beyin sapı ve omurilikte (17), hipotalamusta ve 
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nörohipofizde de bulunduğu belirlenmiştir. CCK’nın 8, 33, 39 ve 58 aminoasit 

içeren formları bulunmaktadır (60).  

CCK, safra kesesi kontraksiyonlarını, pankreas büyümesini ve enzim 

sentezini artırmakta, sindirim sistemi motilitesine yardım etmekte, intestinal kan 

akımını yükseltmekte ve doygunluk hissi vererek yemek yemeyi inhibe 

etmektedir (89). 

CCK’nın, akciğerlerde PNEC sistemde bulunduğuna yönelik kısıtlı 

sayıda çalışma bulunmaktadır (6, 7, 12, 130). Wang ve Cutz (1993), yaptıkları 

ışık ve elektron mikroskobik çalışmada, muhtelif hayvan türlerinin 

akciğerlerinde, PNEC sistemde, CCK immunoreaktivitesi tespit etmişlerdir. 

Aynı çalışmada, ikili immunoboyama teknikleri ile bazı yoğun merkezli 

veziküllerde CCK ve serotoninin kolokalizasyonu da gözlenmiştir. Bu 

araştırıcılar, CCK’nında diğer peptidler gibi bronşiyal ve vasküler tonusun 

düzenlenmesinde ve akciğerlerde büyüme faktörü olarak görev 

yapabileceklerini ileri sürmüşlerdir (130).  

 

3.4.5. Somatostatin 

Pankreas adacıklarındaki D hücrelerinde, hipotalamus ve beynin bazı 

kısımlarında, mide ve bağırsak mukozalarında bulunmaktadır. Somatostatinin 

14 ve 28 (som-14 ve som-28) olmak üzere iki formu bulunmaktadır. Som-14, 

daha çok pankreas ve merkezi sinir sisteminde (MSS), som-28 ise ince 

bağırsakta bulunmaktadır (9).  

Somatostatin, inhibitör bir hormondur ve growth hormone, insülin, 

glukagon ve birçok gastro-intestinal hormonların salınımını engellemektedir 
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(60). Aynı zamanda intestinal motiliteyi, normal ve neoplastik hücrelerin 

proliferasyonunu inhibe etmektedir (15, 85). Somatostatin antineoplastik 

etkisini; hücre proliferasyonunu inhibe etmek, apoptozisi indüklemek, 

büyümeyi destekleyen hormonları azaltmak ve damarlaşmayı inhibe etmek 

suretiyle göstermektedir. Yarılanma ömrünün kısa olmasından dolayı tedavide 

kısıtlı kullanım alanı bulmuştur (85).  

Balaguer ve ark. (1992), fetal koyunların akciğerlerinde, NEC ve 

NEB’lerde, aynı zamanda intrapulmoner gangliyonlarda somatostatin 

immunoreaktivitesi belirlemişlerdir (6).  

Hipokside, somatostatin ve CGRP’nin kandaki düzeyleri azalmakta, 

CGRP infüzyonu ile ikisinin düzeyi de eski durumuna geri dönmektedir (56).  

 

3.4.6. Vasoactive Intestinal Polypeptide (VIP) 

Sinir sisteminde, gastrointestinal sistemde, pankreasta ve tükrük 

bezlerinde bulunmaktadır ve nörotransmitter görevi görmektedir. 28 aminoasit 

içeren bir molekül olup, düz kaslar üzerinde gevşetici etkiye sahiptir (60). Bu 

etki, akciğerlerde vazodilatasyona ve bronkodilatasyona neden olmaktadır (9, 

12, 56, 75, 91).  

Akciğerlerde VIP-IR’sinin incelendiği çalışmalarda, bronş ve 

bronşiyollerdeki düz kas tabakası, damar duvarları, solunum yolları bezleri ile 

ilgili sinir ipliklerinin ve gangliyonlardaki sinir hücrelerinin bu peptide karşı 

pozitiflik gösterdiği belirlenmiştir (31, 61). Martling ve ark. (1990) yaptıkları 

incelemede, trakeada damar çevrelerinde, çok sayıda VIP-IR sinir iplikleri 

belirlemelerine rağmen, periferal bronşiyollerde ya çok az sayıda belirlemişler 
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veya hiç tespit edememişlerdir (75). Dey ve ark. (1988), VIP ile birlikte 

substans P’yi bronş düz kasları, arterleri ve solunum yolları bezleri çevresindeki 

sinir ipliklerinde kolokalize olarak tespit etmişlerdir (33). Geppetti ve ark. 

(1988), 3 ve 28 aylık Wistar ratlarda yaptıkları incelemede, akciğerlerde VIP’ye 

immunoreaktivite gösteren sinir ipliklerinin ve hücrelerinin, 28 aylık ratlarda, 3 

aylıklar ile karşılaştırıldıklarında azaldıklarını belirlemişlerdir (40).      

 

3.5. Postnatal Dönemde PNEC Yoğunluğunda Görülen Değişimler 

Son yıllarda, muhtelif hayvan türlerinde, NEC’lerin ve özellikle de 

NEB’lerin prenatal ve postnatal dönemlerdeki gelişimini ortaya koymak için ışık 

ve elektron mikroskobik İHK sıklıkla kullanılmıştır. Bu incelemelerde, bazen 

farklı sonuçlar elde edilmiş olsa bile, NEC’lerin ve NEB’lerin, fetal ve neonatal 

dönemlerde, erginlere kıyasla daha yoğun olarak bulunduğu görüşü ağırlık 

kazanmıştır (19, 20, 25, 79, 121, 124). Doğumda fazla gelişmemiş akciğerlere 

sahip hayvan türlerinin (rat, hamster), akciğerlerinde daha yoğun NEC ve NEB 

içerdikleri ifade edilmiştir (124).  

Luts ve ark. (1994) fetal 20, yeni doğmuş, postnatal 2, 5, 10, 16, 20 ve 

30 günlük ratlar ile ergin ratların NEB’lerinin dağılımını inceledikleri 

çalışmalarında, NEB yoğunlukları ile ilgili elde ettikleri bulgular genel görüşe 

paralellik göstermektedir. Buna göre; fetal 20., yeni doğmuş, postnatal 2. ve 5. 

günlerde nispeten çok sayıda, 10., 16., 20., ve 30. günlerde ise az sayıda NEB 

tespit edilmiştir. Ergin ratlarda ise bu sayı oldukça azdır. Bu çalışmada, NEB 

başına düşen hücre sayısının, postnatal yaşa bağlı olarak azaldığı belirlenmiştir 

(73). Polak ve ark. (1993), serotonin maddesinin, fetal ve neonatal ratların NEC 
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ve NEB’lerinde bulunmakla birlikte, ergin hayvanlarda tespit edilemediğini 

bildirmişlerdir (87).  

Cho ve ark. (1989), tavşan akciğerlerinde yaptıkları kantitatif çalışmada, 

fetal ve yeni doğmuş hayvanların akciğerlerindeki NEB sayıları benzer biçimde 

yüksek bulunmuş, sonraları bir miktar artış ile birlikte 6. günde en üst seviyeye 

ulaşmıştır. Takip eden haftalarda ise giderek azalmış ve 56. günde en düşük 

seviyesine inmiştir (19). Pan ve ark. (2002), tavşan akciğerlerinde yaptıkları 

incelemede, NEB sayısının doğuma yakın dönemde arttığını ve postnatal 3.-4. 

günlerde zirveye ulaştığını, sonraki günlerde ise hızlı bir şekilde azaldığını 

belirlemişlerdir. Aynı çalışmada NEC’lerde ise gebeliğin 26. gününde başlayan 

ve postnatal dönemde de devam eden bir azalma gözlenmiştir (83).  

Keith ve Ekman (1988) yeni doğmuş, 6 günlük, 1 aylık ve ergin 

hamsterler üzerinde yaptıkları çalışmada, NEB’leri neonatal dönemde birbirine 

yakın sonuçlar ile yüksek bulmuşlar, erginlerde ise azalmış olarak 

gözlemlemişlerdir (57). Bolle ve ark. (1999), 1 ve 4 haftalık hamsterlerde NEB 

sayılarını incelemişler ve 4 haftalık hayvanlardaki NEB sayısının 1 haftalıklar 

ile kıyaslandığında azaldıklarını belirlemişlerdir (14). Fakat, aksine, Sarikas ve 

ark. (1985), NEB sayısını ergin hamsterlerde neonatallere kıyasla daha yoğun 

olarak tespit etmişlerdir (92). Asabe ve ark. (2004) fetal, postnatal ve ergin 

koyunlar üzerinde yaptıkları çalışmada, NEB sayısının perinatal dönemde az 

olduğunu ve yaşa bağlı olarak arttığını, ergin koyunların ise perinatal 

dönemdeki kuzulara kıyasla, daha yüksek yoğunlukta NEB’lere sahip 

olduklarını belirlemişlerdir (5).  
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İnsanlarda yapılan bir çalışmada, NEB’ler gençlerde daha yoğun 

bulunmakla birlikte, 90 yaşındaki deneklerde de belirlenebilmiştir (42).   

Şimdiye kadar yapılan bazı çalışmalar ile farklı canlı türlerinin, PNEC 

sistemindeki serotonin ve bazı nöropeptidlerin ontogenezisleri tespit edilmiştir. 

Ratların akciğerlerindeki endokrin hücrelerin postnatal yaşa bağlı ontogenezisi 

ile ilgili kısıtlı sayıda çalışma yapılmıştır. Sunulan çalışmanın amacı; farklı 

gelişim evrelerinde, rat akciğerlerindeki endokrin hücrelerde, serotonin ve 

mevcudiyeti ile ilgili kısıtlı sayıda bilgi bulunan diğer bazı peptidlerin varlığını 

immunohistokimyasal yöntemler ile incelemektir. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu çalışmada, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel 

Araştırmalar Merkezinden ( FÜTDAM ) temin edilen 18 adet gebe Wistar rat 

kullanıldı. Gebe ratlardan elde edilen yeni doğmuş, postnatal 5, 10, 15, 20, 

25 ve 30 günlük ratlar ile ergin rat akciğerlerinden, diethyl eter  anestezisi 

altında doku örnekleri alındı. Her grup için dörder -4- adet olmak üzere 

toplam 32 adet rat akciğeri kullanıldı. Doku örnekleri parafin kesitler için 

uygun işlemlerden geçirildi.  

   Parafin Kesitler 

Alınan doku örnekleri, fosfat tamponu (phosphate buffer saline, 

PBS) ile hazırlanan % 10’luk formaldehit solüsyonunda 24 saat tespit edildi. 

Dokular tespit işlemini takiben 24 saat çeşme suyunda yıkandı. Daha sonra 

dokular, her bir seride 30’ar dakika olmak üzere % 70, % 80, % 96 I, % 96 

II, % 100 I ve % 100 II’ lik alkol ve ardından yine 30’ar dakikalık ksilol I ve 

ksilol II serilerinden geçirildi. Ardından 45 °C’ lik etüvde sırasıyla ksilol-

parafin karışımında 45 dakika, sonra her birinde  60’ar dakika olmak üzere 

üç ayrı parafin serisinde bekletildi ve parafin bloklar hazırlandı. Parafin 

bloklardan mikrotom ile 5-6 mikrometrelik kesitler alındı. 

Kesitler immunohistokimyasal yöntemler kullanılarak boyandı. 
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İmmunohistokimyasal Yöntem 

İmmunohistokimyasal incelemede immunoperoksidaz metotlarından 

peroksidaz anti-peroksidaz ( PAP) tekniği kullanıldı.  

Antijeniteyi artırmak ve parafini gidermek için kesitler her bir seride 

2’şer dakika olmak üzere ksilol ( ksilol I ve ksilol II ) ve yine 2’şer dakikalık 

alkol serilerinden ( sırasıyla % 100 I, % 100 II, % 100 III ve % 70 ) geçirildi. 

Daha sonra, endojen peroksidaz aktivitesini azaltmak için kesitler metanolle 

hazırlanmış % 0,008’lik hidrojen peroksit (H2O2) solüsyonunda 5 dakika 

bekletildi (112). Spesifik olmayan bağlanmaları bloke etmek için normal 

goat serum (NGS) ile hazırlanmış (1:10) 0,1 M’lık PBS’de -pH 7,2- 

bekletildi.  

PAP Tekniği 

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 sırasıyla 1:100, 1:500, 1:100, 1:200, 1:50, 1:50 oranlarında 

sulandırıldı. Kesitler daha sonra goat anti-rabbit IgG (DAKO, Z0421) ile 

ardından da tavşan-perksidaz anti-peroksidaz (PAP) kompleksi (Zymed Lab., 
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612003) ile oda sıcaklığında 60’ar dakika süre ile inkübe edildi. Sekunder 

antiserum 1:50 oranında BSA solüsyonu ile PAP ise yine 1:50 oranında PBS 

solüsyonu ile sulandırıldı. Kesitler her inkübasyon sonrası 30 dakika (3x10 

dakika) süre ile PBS solüsyonunda yıkandı. Daha sonra kesitler glukoz-

oksidaz diamino benzidin nikel (GDN) substratına (100) daldırılıp su ile 

yıkandı. Ardından eozin ile boyanıp alkol (% 70, % 100 I, % 100 II) ve ksilol 

(ksilol I ve ksilol II) serilerinden geçirildi ve mounting medium ile 

kapatılarak ışık mikroskobunda incelendi.  

Fotoğraflar Nikon marka araştırma mikroskobu yardımı ile çekildi. 

Terimlerin yazımında Nomina Histologica’dan yararlanıldı (80).  

İmmunohistokimyasal reaksiyonların spesifik kontrolü Sternberger 

(111) tarafından bildirilen metot ile yapıldı.    
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5. BULGULAR 

 Ratlarda, tüm yaş gruplarına mensup akciğer dokularında, serotonin-, 

CGRP-, kalsitonin-, CCK- ve somatostatin- IR endokrin hücreler tespit edildi. 

Aynı dokularda, VIP-IR endokrin hücrelere rastlanmadı. Tespit edilen endokrin 

hücreler, tek olarak bulunan NEC’ler veya hücre kümelerinden oluşan NEB’ler 

şeklinde gözlendi. NEC’lere daha çok bronş ve bronşiyollerde, NEB’lere ise tüm 

intrapulmoner solunum yollarında ve alveollerde rastlandı.  

Serotonin-IR endokrin hücrelere alveollerde daha yoğun olmak üzere 

tüm intrapulmoner solunum yollarında rastlandı (Şekil 1-5). İmmunoreaktif 

endokrin hücreler, daha çok NEB formunda (Şekil 1-oklar, 2-5), seyrek olarakta 

NEC formunda (Şekil 1-okbaşı) tespit edildi. Serotonin-IR NEB’ler, bronş ve 

bronşiyollere kıyasla alveollerde daha yoğun olarak gözlendi. Serotonin-IR 

NEC’lere ise oldukça seyrek olarak bronşlarda rastlandı (Şekil 1-okbaşı). 

Serotonin-IR endokrin hücrelerin yoğunluğunda, erken neonatal dönemde artma 

ve kısa bir süre sonra azalma tespit edildi. Yeni doğmuş ratların akciğerlerinde, 

serotonin-IR endokrin hücrelerin, yoğunluk bakımından orta düzeyde olduğu 

saptandı. 5 günlük rat akciğerlerinde düşük düzeyde bir artış gözlenmiş olup 15, 

20, 25, 30 günlük ratlarda ve ergin ratlarda giderek azaldı. Ergin rat 

akciğerlerinde çok seyrek yoğunlukta  serotonin-IR endokrin hücreler belirlendi. 

CGRP-IR endokrin hücreler bronş, bronşiyol ve alveollerde gözlendi. 

CGRP-IR endokrin hücreler de daha çok NEB formunda tespit edildi (Şekil 6). 
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CGRP-IR NEB’ler bronş, bronşiyol ve alveollerde hemen hemen eşit 

yoğunlukta saptandı. CGRP-IR NEC’lere de seyrek olmak üzere bronş ve 

bronşiyol duvarında rastlandı (Şekil 7). CGRP-IR endokrin hücreler yaşa göre 

yoğunluk bakımından serotonin ile benzerlik gösterdi. Yeni doğmuş ve 5 

günlük ratların akciğerlerinde, CGRP-IR endokrin hücreler yoğunluk 

bakımından üst düzeyde olup, sonraki dönemlerde fark edilebilir bir azalma 

gözlendi. CGRP-IR endokrin hücreler, 15. ve sonraki günlerde seyrek olarak 

tespit edildi. 

Kalsitonin-IR endokrin hücreler bronş, bronşiyol ve alveollerde tespit 

edildi (Şekil 8-9). Kalsitonin içeren endokrin hücreler genellikle NEC formunda 

olup, daha yoğun olarak bronş ve bronşiyollerde gözlendi. Alveollerde de 

seyrek olmak üzere kalsitonin-IR NEB’lere rastlandı. Kalsitonin-IR NEC’lerin 

büyük bir kısmının solunum yolları bazal membranından lumene kadar uzandığı 

belirlendi (Şekil 8). Kalsitonin-IR endokrin hücrelerde yaşa bağlı yoğunluk farkı 

gözlenmedi. Bu hücrelere, yeni doğmuş ratlardan 30 günlük ratlara kadar 

akciğerlerde seyrek olarak rastlandı. Erginlerde, yoğunluk daha da azalmış 

olarak tespit edildi. 

CCK-IR endokrin hücreler, sadece alveollerde ve NEB formunda 

gözlendi. CCK-IR NEB’ler genellikle alveol boşluğu ile temas kurmuş olarak 

(Şekil 10, 11), bazen de alveol boşluğuna ulaşamadan paranşim içine gömülü 

olarak tespit edildi (Şekil 12). Rat  akciğerlerinde, CCK-IR endokrin hücrelerde 

yoğunluk bakımından, gruplar arasında  belirgin bir fark gözlenmedi. Tüm 

neonatal gruplarda, CCK-IR endokrin hücrelere seyrek olarak rastlandı. 

İmmunoreaktivite erginlerde daha da azalmış olarak belirlendi. 
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Somatostatin-IR endokrin hücreler bronş, bronşiyol ve alveollerde tespit 

edildi (Şekil 13-16). Bu endokrin hücreler, hem NEC, hem de NEB formunda 

gözlendi. Bronş ve bronşiyollerde yerleşim gösteren somatostatin-IR NEB’lerin, 

seyrek olarak, solunum lumenine kadar ulaşamadığı belirlendi (Şekil 13). 

Somatostatin-IR NEB’lerin genellikle alveollerde yerleşim gösterdiği, solunum 

yolları bazal membranı üzerine oturduğu, genellikle alveol boşluğu ile temasta 

olduğu (Şekil 14-16) tespit edildi. Somatostatin-IR endokrin hücrelere de tüm 

yaş gruplarında ve seyrek olarak rastlandı. 

İncelenen rat akciğerlerinde, tüm yaş gruplarında bronş, bronşiyol ve 

alveollerde VIP’ye immunoreaktivite gösteren endokrin hücreler gözlenmedi.  

Rat akciğerlerindeki endokrin hücrelerin, yaşa bağlı olarak içerdikleri 

amin ve peptid madde yoğunlukları tablo-1’de belirtilmiştir. 

 

 YD P5 P10 P15 P20 P25 P30 E 

serotonin + + + + + + + + + + + (+) 

CGRP + + + + + + + + + + + + + 

calcitonin + + + + + + + (+) 

CCK + + + + + + + (+) 

somatostatin + + + + + + + (+) 

VİP - - - - - - - - 

 

Tablo-1: Rat akciğerlerindeki endokrin hücrelerin yaşa bağlı olarak yoğunlukları. + + +; çok 

yoğun, + +; normal yoğunlukta, +; seyrek, (+); çok seyrek, -; immunoreaktivite yok. YD; yeni 

doğmuş, P; postnatal, E; ergin.  
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Akciğerlerde bulunan immunoreaktif NEC’ler, genellikle bronş ve 

bronşiyollerin epitel katmanında, bazal membrandan solunum yolları lumenine 

kadar uzanan piramidal hücreler (Şekil 7-8), bazen de epitel katman içerisinde 

bazal membran üzerine oturmuş ve solunum epiteli tarafından örtülmüş, kübik 

benzeri hücreler olarak tespit edildi (Şekil 1-okbaşı). İmmunoreaktif NEB’ler, 

bronş ve bronşiyollerde, bazen bazal membran üzerine oturmuş ve üzeri 

solunum epiteli tarafından örtülmüş olarak (Şekil 1-küçük ok, 13), bazen de 

bazal membran üzerine oturmakla birlikte solunum yolları lumeni ile irtibatlı 

olarak gözlendi (Şekil 1-büyük ok). Alveollerde bulunan immunoreaktif 

NEB’ler, büyük çoğunlukla alveol duvarında ve geniş yüzü alveol bazal 

membranına, dar yüzü ise alveol boşluğuna gelecek şekilde yerleşmiş olarak 

tespit edildi (Şekil 2, 3, 14, 16). Pozitif NEB’lere, nadir durumlarda alveol 

paranşimi içerisinde, alveol boşluğu ile irtibat kurmaksızın yerleşmiş olarak 

rastlandı (Şekil 12).  
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6. TARTIŞMA 

 İnsan ve muhtelif hayvan türlerinin, PNEC sistemine ait endokrin 

hücrelere yönelik kantitatif incelemeler ile bu hücrelerin amin ve peptid madde 

içeriklerine yönelik birçok çalışma yapılmıştır (19, 25, 30, 79, 120, 124). PNEC 

sistemdeki endokrin hücrelerin yoğunluğunun veya amin ve peptid madde 

içeriklerinin incelendiği çalışmalarda, zaman zaman çelişkili sonuçlar da elde 

edilmiştir (5). Çalışmaların  çoğunluğunda, PNEC sisteme ait endokrin hücreler, 

doğum öncesinde ve erken neonatal dönemde en yüksek düzeyde gözükmekte, 

postnatal dönemde azalmakta ve ergin canlılarda oldukça düşük yoğunlukta 

bulunmaktadır (20, 25, 79, 121).  

Serotonin, muhtelif hayvan türlerinin, özellikle de fetal ve neonatal 

akciğerlerin PNEC sistemlerinde fark edilebilir düzeyde bulunan başlıca 

amindir (19, 58, 66). Stahlman ve ark. (1985), insan fetuslarında yaptıkları 

çalışmada, gebeliğin II. trimester evresinde, I. trimester evresine kıyasla 

akciğerlerde daha yoğun serotonin-IR endokrin hücre tespit etmişlerdir. Söz 

konusu çalışmada, serotonin-IR endokrin hücre yoğunluğu, fetal devre 

ilerledikçe artmaktadır (110). Fu ve ark. (2002), neonatal tavşan akciğerlerinde 

yaptıkları incelemede, solunum yolları epitelyumu içerisinde lokalize olan 

serotonin-IR NEB’leri gözlemlemişlerdir. Bahsedilen çalışmada, immunoreaktif 

NEB’ler genellikle lumene açık olarak tespit edilmiştir (38). Pan ve ark. (2002), 

tavşanlar üzerinde yaptıkları kantitatif çalışmada, serotonin-IR endokrin 

hücreleri en yoğun olarak fetal gelişimin son evresinde ve neonatal dönemin ilk 
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birkaç gününde belirlemişlerdir (83). Cho ve ark. (1989), fetal ve postnatal 

tavşan akciğerleri üzerinde yaptıkları incelemede, serotonin-IR endokrin 

hücreleri en yoğun olarak neonatal 6. günde ortaya koymuşlardır (19). Yapılan 

çalışmada ise serotonin-IR endokrin hücreler en yoğun olarak erken neonatal 

dönemde (5.gün) tespit edilmiş olup, takip eden günlerde yoğunluğun azaldığı 

gözlendi. Serotonin-IR endokrin hücre yoğunluğunun ergin dönemde en düşük 

düzeyine ulaştığı saptandı. Önceden yapılan çalışmalarda elde edilen bulgular 

ile bu çalışmada ortaya konulan bulgular arasında paralellik bulunmaktadır.  

Muhtelif memeli türlerinin solunum sisteminde CGRP-IR’si tespit 

edilmiştir. CGRP, hem sinir ipliklerinde (57, 75, 116), hem de nöroendokrin 

hücrelerde (49, 70, 79, 126) lokalize olmaktadır. Lauweryns ve Van Ranst 

(1987) yaptıkları ışık ve elektron mikroskobik incelemede, 12-14 günlük rat 

akciğerlerinde, NEB’lerdeki yoğun merkezli veziküllerde CGRP-IR’si tespit 

etmişlerdir (70). Verastegui ve ark. (1997) fare akciğerlerinde NEC, NEB, 

gangliyon hücreleri ve sinir ipliklerindeki CGRP-IR’sini ortaya koymuşlardır 

(126). Shimosegawa ve Said (1991), ikili immunohistokimya tekniklerini 

kullanarak rat akciğerlerinde, NEC ve NEB’lerde, CGRP ile kalsitoninin 

kolokalizasyonunu tespit etmişlerdir (98). Yapılan bir başka çalışmada ise 

CGRP ile serotoninin aynı NEB’lerdeki kolokalizasyonu belirlenmiştir (57). 

 Bolle ve ark. (1999), neonatal hamster akciğerlerinde, CGRP kullanarak 

NEB sayılarını kantitatif olarak incelemişler ve 1 haftalık akciğerlerde 4 haftalık 

akciğerlere kıyasla daha yüksek sayıda CGRP-IR NEB’ler gözlemişlerdir. 

Belirtilen çalışmada, CGRP-IR NEB’ler, alveollere göre bronş ve bronşiyollerde 

daha yoğun olarak tespit edilmiştir (14). Başka bir çalışmada, 1 günlük ve 4 
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haftalık rat akciğerlerinde, CGRP-IR NEB’ler sayı olarak karşılaştırılmış olup 

sayı 1 günlük rat akciğerlerinde belirgin biçimde yüksek bulunmuştur (124). 

Yapılan başka bir çalışmada, CGRP-IR NEB sayısı fetal 20 günlük, yeni 

doğmuş ve neonatal 2 ve 5 günlük rat akciğerlerinde aynı düzeyde ve yüksek 

olarak gözlenmiş, neonatal 10. günden sonra azalma tespit edilmiştir (73). 

Nakatani (1991), insan akciğerlerinde CGRP-IR endokrin hücrelerin sadece 

neonatal periyot içerisinde yüksek yoğunlukta bulunduğunu ortaya koymuştur 

(79). Bu çalışmada, CGRP-IR endokrin hücreler en yoğun olarak yeni doğmuş 

ve neonatal 5 günlük akciğerlerde tespit edildi. Yapılan bu çalışma sonucunda 

elde edilen bulgular ile incelenen çalışmalardaki (14, 73, 124) kantitatif bulgular 

arasında benzerlik bulunmaktadır. 

 Serotonin ve CGRP’ye immunoreaktivite gösteren akciğer endokrin 

hücrelerinin erken postnatal periyottan sonra, yoğunluk bakımından giderek 

seyrekleşmesinin nedeni ile ilgili çeşitli görüşler ortaya atılmıştır. Bazı 

araştırıcılar, doğumdan sonra, postnatal dönemin ilk evrelerinde artan alveol 

kitlesinin akciğerlerde hızlı bir gelişime neden olduğunu ve yoğunluk 

azalmasının alveollerdeki kitle artışından kaynaklandığını ileri sürmüşlerdir 

(120, 124). Bir grup araştırıcı ise, postnatal seyrekleşmenin sayıca azalmadan 

kaynaklandığını bildirmişlerdir (14, 73, 88). Hamsterler üzerinde yapılan bir 

çalışmada, NEB sayısındaki postnatal azalmanın nedeni olarak apoptozis 

gösterilmiştir (118). Özellikle, daha az gelişmiş akciğerlere sahip olarak doğan 

hayvan yavrularının erken neonatal periyotta daha kolay tespit edilebilir 

NEB’lere sahip olduğu bildirilmiştir (124). Bu tespit, NEB’lerde görülen 
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postnatal yoğunluk azalmasının alveol kitlesindeki artıştan kaynaklandığı fikrini 

güçlendirmektedir. 

 Akciğerlerde, PNEC sistem üzerine yapılan çalışmalar, serotoninin fetal 

ve erken neonatal canlılarda, solunum yollarındaki ve pulmoner arterlerdeki düz 

kas tonusunun düzenlenmesinde veya muhtemelen doğumda, solunumun 

başlaması ile birlikte, adaptasyon olayında rol oynadığını ortaya koymaktadır 

(38, 110, 120, 131, 133). Hipoksi durumu NEB’lerden serotonin salınımı için 

primer etkendir (39). Salınan serotonin ya lokal etkilerle veya yakınlarındaki 

akciğer kapillar damarlarına geçerek genel mekanizmalarla hipoksinin 

modulasyonunda görev almaktadır (26, 38). Serotonin içeren nöroendokrin 

hücrelerin fetal dönemde de belirgin düzeyde bulunması, bu aminin akciğer 

gelişiminde de rol aldığını (28), erken neonatal devrede de yoğun olarak 

bulunması ise bu dönemde relatif olarak hipoksiye daha duyarsız olan ve bir 

arteriyel kemoreseptör olan karotid cisimciğin  görevini tamamlayıcı bir görev 

üstlendiğini akla getirmektedir (13, 120).  

  CGRP’nin akciğerlerdeki görevi genellikle spekülatiftir. CGRP’nin 

akciğerlerde, hem PNEC sistemde, hem de sinir ipliklerinde tespit edilmiş 

olması, bu organda önemli düzenleyici görevler üstlendiğini düşündürmektedir 

(27, 126). CGRP, damarlarda vazodilatasyon oluşturmak suretiyle kan akımını 

artırmaktadır (16, 29). CGRP aynı zamanda bronkokonstriktör etkiye de sahiptir 

(27, 107). Bu peptidin, yeni doğmuş ve erken neonatal yavrularda daha yüksek 

yoğunluklarda bulunması, bu dönemde önemli etkiler gösterdiğine işaret 

etmektedir. Akciğerlerde, damarlarda vazodilatasyon ve bronşlarda 

bronkokonstriksiyon etkileri de dikkate alındığında, CGRP-IR NEB’lerin yeni 
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doğmuş ve erken postnatal dönemdeki akciğerlerde yüksek yoğunlukta 

bulunması, CGRP’nin, doğum sonrasında canlının neonatal hayata uyumu için 

oldukça önemli olduğu kanısına sebep olmaktadır. CGRP ile serotoninin aynı 

NEB’lerde kolokalize olarak bulunması (57), bu amin ile peptid arasındaki olası 

fonksiyonel etkileşimin mevcudiyetini güçlendirmektedir. NEB’lerde depolanan 

CGRP, normoksi sırasında salınmakta ve güçlü bir vazodilatör etki 

oluşturmaktadır (120). Solunum yollarındaki O2 basıncının düzeyine bağlı 

olarak birinin salınımı artarken diğerininki azalabilir. Akciğerlerdeki kapillar 

damarlar üzerine olan zıt etkileri de dikkate alındığında, bu amin ve peptidin 

aynı NEB’lerde kolokalize olarak bulunması ve ilerleyen postnatal periyotta 

serotonin-IR NEB’ler ile CGRP-IR NEB’lerin yoğunluğunda görülen azalma, 

fonksiyonel etkileşim açısından daha da anlam kazanabilir. Ancak bunlar 

arasındaki etkileşimin mekanizması hakkında kesin bir hükme varmak için daha 

detaylı ve geniş bir inceleme yapmak gerektiğide açıktır. 

Van Lommel ve ark. (1995) NEB’ler ile immun sistem hücreleri 

arasındaki ilişkiyi tespit etmişlerdir (125). NEB’ler ile en fazla ilişki kuran 

immun sistem hücreleri eozinofiller ve nötrofiller olarak gözlenmiş, bu 

hücrelere, NEB’lerin bulunduğu bölgenin altındaki subepitelyal katmanda yer 

yer rastlanmıştır (125). Gerçekten de, CGRP bu hücrelerden biri olan 

eozinofillerin göçünü uyarmaktadır (107). CGRP’nin fetal dönemden ergin 

döneme kadar, her yaş grubunda belirli düzeylerde bulunması ve bazı immun 

sistem hücreleri üzerindeki etkileri, bu peptidin akciğer savunmasında da görev 

alabileceğini akla getirmektedir.    
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Kalsitonin, tiroit bezi parafoliküler hücreleri tarafından salgılanan bir 

peptiddir (35, 117). Total tiroidektomiye rağmen kan kalsitonin düzeyinin sıfıra 

inmemesi, tiroit dışında da bazı yerlerden salgılandığını göstermektedir (81). 

Yapılan immunohistokimyasal çalışmalar, birçok canlı türünün akciğerlerindeki 

endokrin hücrelerin kalsitonine karşı immunoreaktivite gösterdiğini ortaya 

koymaktadır (41, 73, 79, 87, 90, 98, 108, 110, 115). Rat akciğerlerinde yapılan 

bir çalışmada, kalsitonin ile CGRP, aynı endokrin hücrede kolokalize olarak 

gözlenmiştir (98). Tsutsumi ve ark. (1983), NEB’lerin düşük düzeyde 

kalsitonin-IR’si gösterdiklerini bildirmişlerdir (115). Rodriguez ve ark. (1992), 

fetal ve neonatallere kıyasla yeni doğmuş at akciğerlerinde daha yoğun 

kalsitonin-IR endokrin hücreleri tespit etmişlerdir (90). Gomez-Pascual ve ark. 

(1990), neonatal rat akciğerlerindeki incelemelerinde, az sayıda kalsitonin-IR 

endokrin hücre tespit etmişlerdir (41). Yapılan başka bir çalışmada, rat 

akciğerlerinde, fetal periyottan postnatal 30. güne kadar bulunan tüm 

dönemlerde, aynı seviyede ve normal yoğunlukta kalsitonin-IR endokrin 

hücreler belirlenmiştir (73). Nakatani (1991), insanlar üzerinde yaptığı 

incelemede, bronşlarda bronşiyollere kıyasla daha fazla kalsitonin-IR NEC 

tespit etmiştir. Bu çalışmada, çok seyrek yoğunlukta kalsitonin-IR NEB tespit 

edilmiştir. Aynı çalışmada kalsitonin-IR endokrin hücre sayılarının, 2 aylık 

döneme kadar, hemen hemen aynı oluduğu ve sonraları azaldığı gözlenmiştir 

(79). Sissons ve Gosney (1985) fetal, neonatal ve ergin rat akciğerlerindeki 

kalsitonin-IR’sini inceledikleri çalışmada, bütün dönemlerde immunoreaktivite 

tespit etmişlerdir. Adı geçen çalışmada, immunoreaktivitenin yoğunluğu tüm 

evrelerde hemen hemen aynıdır (102). Gosney ve ark. (1985), insan akciğerleri 
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üzerinde yaptıkları başka bir çalışmada, solunum yollarında büyük çoğunlukla 

immunoreaktiviteyi NEC’lerde tespit etmişler, çok az sayıda ise NEB’lerde 

gözlemlemişlerdir (44). Yine rat akciğerlerinde yapılan başka bir çalışmada, 

kalsitonin ile CGRP’nin aynı endokrin hücrelerde kolokalizasyonu tespit 

edilmiştir (98). Sunulan çalışmada, kalsitonin-IR’si genellikle NEC’lerde 

belirlenmiş olup, NEB’lerde oldukça seyrek yoğunlukta tespit edildi. 

İmmunoreaktivitenin yoğunluğunun postnatal 30. güne kadar fazla değişmediği 

ve erginlerde daha da seyrekleştiği saptandı. Mevcut çalışmada tespit edilen 

bulgular ile incelenen çalışmaların (44, 79) bulguları benzerlik göstermektedir. 

Kalsitoninin akciğerlerde CGRP ile birlikte kolokalize olarak bulunması 

(98) ve CCK gibi bazı peptidlerin ve bazı aminlerin kalsitonin salınımı üzerine 

etki etmesi (35), bu peptidin, akciğer endokrin hücrelerindeki mevcudiyetini 

kısmen açıklamaktadır. CGRP, aynı zamanda kalsiyum metabolizmasında 

modülatör görevi görmekte (114) ve kalsitoninin fizyolojik etkisine yardım 

etmektedir (43).     

 Yapılan bir çalışmada, muhtelif hayvanların, NEC’lerinde ve 

NEB’lerinde CCK-IR’tesi tespit edilmiştir (130). Adı geçen çalışmada, türler 

arasında, CCK-IR’sinin dağılımı ve şiddeti bakımından farklılıklar gözlenmiştir. 

Maymun, köpek ve kuzularda, CCK-IR endokrin hücrelerin dağılımı ve şiddeti 

yüksek bulunmuş, rat ve hamsterlerde ise düşük tespit edilmiştir (130). Fetal 

koyun akciğerlerinde yapılan bir incelemede, CCK ve serotonin, aynı NEB’lerde 

ve paranöronlarda kolokalize olarak belirlenmiştir (7). Balaguer ve ark. (1992), 

fetal ve postnatal koyunlar üzerinde yaptıkları incelemede, fetal ve postnatal 

periyotlarda, CCK-IR NEC ve NEB’leri tespit etmişlerdir (6). Rat, kobay ve 
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kedilerde yapılan başka bir çalışmada, CCK- ve somatostatin-IR endokrin hücre 

kantitesi oldukça düşük olarak ortaya konmuştur (12). Yapılan bu çalışmada ise 

CCK-IR’si gösteren endokrin hücreler, tüm yaş gruplarında, oldukça seyrek 

olarak tespit edildi. Elde edilen bu sonuç, incelenen çalışmaların (12, 130) 

sonuçları ile benzerlik göstermektedir.  

 CCK, pankreas büyümesini ve enzim sentezini artırmakta, intestinal kan 

akımını yükseltmektedir (89). Muhtemelen, CCK’da diğer peptidler gibi, 

bronşiyal ve vasküler tonusun düzenlenmesinde görev almakta, akciğerlerde 

büyüme faktörü olarak görev yapmaktadır. CCK’nın akciğer endokrin 

hücrelerde, serotonin ile birlikte bulunması (7, 130), bu iki peptidin karşılıklı 

etkileşim içerisinde olduklarına işaret etmektedir.  

 Somatostatinin akciğerlerde endokrin hücrelerdeki identifikasyonunu 

tespit eden kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalarda elde edilen 

bulgular arasında da tam bir uyum bulunmamaktadır (12, 28, 90). Dayer ve ark. 

(1985), fetal maynunlar üzerinde yaptıkları çalışmada, PNEC sistemde çok 

sayıda serotonin-IR endokrin hücre belirlemelerine rağmen, çok az sayıda 

somatostatin-IR endokrin hücre tespit etmişlerdir (28). Bu çalışmada, serotonin 

ve somatostatinin, akciğerlerin maturasyonunda ve diferensiyasyonunda 

düzenleyici etki gösterdikleri ileri sürülmüştür (28). Rodriguez ve ark.(1992), 

atlarda neonatal ve ergin akciğerlerde somatostatin-IR endokrin hücreleri tespit 

edememişlerdir (90). Bloom ve Polak (1985) ise rat, kobay ve kedi 

akciğerlerinde yaptıkları çalışmada çok az sayıda somatostatin ve CCK 

immunoreaktivitesi belirlemişler ve lokalizasyonlarını tespit etmenin güç 

olduğunu ifade etmişlerdir (12). Yapılan çalışmada ise PNEC sistemde 
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somatostatin oldukça seyrek olarak gözlendi. Farklı hayvan türlerinde, 

akciğerlerdeki endokrin hücrelerde, somatostatin immunoreaktivitesinin 

incelendiği çalışmalarda, ortaya konan farklı sonuçlar, muhtemelen tür 

çeşitliliğinden kaynaklanabilir. 

 Somatostatin, inhibitör bir peptid olup, büyüme ve gelişme ile ilgili 

hormonların salınmasını (81), normal ve kanserli hücrelerin proliferasyonunu  

inhibe ederek (15), akciğer gelişiminin regulasyonu ile ilgili görev yapabileceği 

muhtemeldir. Hipoksinin hem somatostatin, hem de CGRP’nin akciğerlerdeki 

düzeyini düşürmesi, normoksinin ve CGRP infüzyonunun ise tekrar eski 

düzeyine yükseltmesi, bu iki peptid arasında bir etkileşime de işaret etmektedir 

(56). 

 Bugüne kadar yapılan çalışmalarda, solunum yollarındaki düz kas 

tabakasında, damar duvarlarında, solunum yollarındaki sinir ipliklerinde VIP 

immunoreaktivitesi tespit edilmekle (31, 40, 60) birlikte, akciğerlerdeki PNEC 

sistem hücrelerinde immunoreaktivite gözlenmemiştir. Yapılan çalışmada ise 

VIP-IR endokrin hücreler ile karşılaşılmamış olup, bu durum literatür bilgileri 

ile paralellik göstermektedir. 

 Yapılan çalışma neticesinde kalsitonin-, CCK- ve somatostatin-IR 

endokrin hücrelerin, rat akciğerlerinde seyrek yoğunlukta bulunduğu 

belirlenmiş olup, bu sonuç önceki çalışmaların sonuçları ile örtüşmektedir. Bazı 

çalışmalarda elde edilen farklı bulgular, çalışılan hayvan türünün ve kullanılan 

İHK’sal tekniğin farklılığından kaynaklandığı fikrini oluşturmaktadır.  Bu üç 

peptidi içeren akciğer endokrin hücrelerin perinatal periyotta, serotonin- ve 

CGRP-IR endokrin hücreler kadar yoğun olarak bulunmaması, akciğerler için 
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neonatal adaptasyonda, serotonin ve CGRP kadar etkin olmadığına işaret 

edebilir.  

 İncelenen literatür bilgileri ve elde edilen deneysel bulgular özellikle 

kalsitonin, CCK ve somatostatinin akciğer endokrin hücreleri için iyi bir 

belirleyici olmadığını açıkça ortaya koymaktadır. Zira, bu peptidler ile 

immunoboyanan akciğer endokrin hücre yoğunluğu oldukça düşüktür ve zor 

tespit edilebilmektedir. Ancak, bu peptidlerin hayvan türlerine göre değişmekle 

birlikte akciğerlerde endokrin hücrelerdeki mevcudiyeti yapılan çalışmalar ile 

teyit edilmiştir. Tüm bu sonuçlar, ratlarda, akciğer endokrin hücreleri için en 

uygun belirleyicinin CGRP ve serotonin olduğunu, bu iki maddeyi içeren 

endokrin hücrelerin ilerleyen postnatal yaşa bağlı olarak azaldığını ortaya 

koymaktadır. Bu iki peptid, özellikle erken neonatal devrede akciğerlerin 

neonatal hayata uyumunu düzenlemekte, diğer peptidler ile birlikte akciğer 

gelişimi ve büyümesini kontrol altında tutmaktadır. Ancak akciğerlerdeki 

endokrin hücrelerin kantitatif dağılımı ve görevleri ile ilgili açıklanmaya muhtaç 

noktalar bulunduğu da ayrı bir gerçektir.  
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7. ŞEKİLLER 
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Şekil 1: 5 günlük rat akciğer dokusu bronş epitelinde 5HT-IR NEB’ler (oklar). NEB’lerden biri 
(büyük ok) bazal membrandan solunum yolu lumenine kadar ulaşırken, diğer NEB (küçük ok) 
lumen ile tam iştirak halinde değildir. Yine bazal membran üzerine oturmuş 5HT-IR NEC bronş 
epitelinde tespit edilmiştir (okbaşı). Orijinal büyültme X 200  
 

 
 
Şekil 2: 15 günlük rat akciğer dokusunda, alveol duvarında görülen 5HT-IR bir NEB. NEB dar 
yüzü ile alveol boşluğuna açılmaktadır (ok). Orijinal büyültme X 400 
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Şekil 3: 20 günlük rat akciğer dokusunda, alveol duvarında görülen 5HT-IR bir NEB. NEB’in 
geniş olan taban kısmı alveol paranşimine otururken, dar olan tepe kısmı alveol boşluğuna 
açılmaktadır (ok). Orijinal büyültme X 200  
 

 
 
Şekil 4: 30 günlük rat akciğer dokusunda, alveol duvarında görülen 5HT-IR bir NEB (ok). 
Orijinal büyültme X 200 
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Şekil 5: Ergin rat akciğer dokusunda, bronş duvarında görülen 5HT-IR bir NEB (ok). Orijinal 
büyültme X 200 
 

 
 
Şekil 6: 5 günlük rat akciğer dokusunda, alveol duvarında tespit edilen ve tamamen solunum 
lumeni ile irtibat halinde olan CGRP-IR bir NEB (ok). Orijinal büyültme X 400 
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Şekil 7: 10 günlük rat akciğer dokusunda, bronşiyol duvarında belirlenen, bazal membrandan 
solunum lumenine kadar ulaşan CGRP-IR tek NEC (ok). Orijinal büyültme X 400 
 

 
 
Şekil 8: 5 günlük rat akciğer dokusunda bronşiyol duvarında belirlenen bazal membrandan 
solunum lumenine kadar uzanan calcitonin-IR NEC (ok). Orijinal büyültme X 200 
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Şekil 9: Ergin rat akciğer dokusunda, bronş duvarında tespit edilen bazal membran üzerine 
oturmakta olup solunum lumenine kadar ulaşamayan calcitonin-IR NEC (ok). Orijinal büyültme 
X 200 
 

 
 
Şekil 10: 5 günlük rat akciğer dokusunda, alveol paranşiminde tespit edilen ve alveol boşluğu 
ile irtibat halinde olan CCK-IR bir NEB (ok). Orijinal büyültme X 200 
 



 45

 
 
Şekil 11: 10 günlük rat akciğer dokusunda, alveol duvarında belirlenen ve alveol boşluğu ile 
temas halinde olan CCK-IR bir NEB (ok). Orijinal büyültme X 200 
 

 
 
Şekil 12: Ergin rat akciğer dokusunda alveol paranşiminde bulunan ve alveol boşluğuna kadar 
ulaşamayan CCK-IR bir NEB (ok). Orijinal büyültme X 400 
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Şekil 13: 5 günlük rat akciğer dokusunda, bronşiyol duvarında belirlenen somatostatin-IR NEB. 
NEB bazal membran üzerine oturmakta olup solunum lumenine ulaşamamaktadır (ok). Orijinal 
büyültme X 200 
 

 
 
Şekil 14: 10 günlük rat akciğer dokusunda, alveol duvarında dar yüzeyi alveol boşluğuna açılan 
somatostatin-IR NEB (ok). Orijinal büyültme X 400 
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Şekil 15: 25 günlük rat akciğer dokusunda, alveol duvarında görülen somatostatin-IR bir NEB 
(ok). Orijinal büyültme X 200 
 

 
 
Şekil 16: Ergin rat akciğer dokusunda, alveol duvarında görülen somatostatin-IR bir NEB (ok). 
Orijinal büyültme X 200 
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9. ÖZGEÇMİŞ 

 1975 yılında Aksaray ili Merkez ilçesine bağlı Yenikent kasabasında 

doğdum. Yenikent İlkokulunda başladığım ilkokul eğitimimi 2. sınıfta gittiğim 

Almanya’da tamamladım. Orta ve lise eğitimimi Aksaray ili Merkez ilçesinde 

bitirdim. 1994 yılında Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesini kazandım ve 

1999 yılında Veteriner Hekim ünvanı ile mezun oldum. Doktora eğitimime 

1999 Eylül döneminde Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalında başladım ve 15.12.2000 tarihinde Araştırma 

Görevlisi kadrosuna atandım. Halen aynı Anabilim Dalında Araştırma Görevlisi 

olarak görev yapmaktayım. Evliyim ve 1 kız çocuğu babasıyım. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


