T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

KOYUN (Ovis aries) TRAKE MUKOZASINDAKI BAZI
PEPTIDLERIN IMMUNOHISTOKIMYASAL LOKALIZASYONLARI

Ruaa Hussein Nada NADA

Danisman
Yrd. Dog. Dr. Kenan CINAR

YUKSEK LiSANS TEZI
BIYOLOJi ANABILIM DALI
ISPARTA - 2017



© 2017 [Ruaa Hussein Nada NADA]



TEZ ONAYI

Ruaa Hussein Nada NADA tarafindan hazirlanan "Koyun (Ovis aries) Trake
Mukozasindaki Baz1 Peptidlerin immunohistokimyasal Lokalizasyonlar1”
adli tez caligmasi agagidaki jiri tiyeleri oniinde Siilleyman Demirel Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dalrnda YUKSEK LISANS TEZI

olarak basari ile savunulmustur.

Danisman Yrd. Dog. Dr. Kenan CINAR
Stileyman Demirel Universitesi

Jiiri Uyesi Prof. Dr. Emel ERGUN
Ankara Universitesi

Jiiri Uyesi Yrd. Dog. Nurgiil SENOL
Siileyman Demirel Universitesi

Enstitii Miidiira Prof. Dr. Yasin TUNCER ...



TAAHHUTNAME

Bu tezin akademik ve etik kurallara uygun olarak yazildigini ve kullanilan tiim
literattir bilgilerinin referans gosterilerek tezde yer aldigini beyan ederim.

Ruaa Hussein Nada NADA

bl



iICINDEKILER

Sayfa

ICINDEKILER ....oottisemseresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssans i
OZET ..ooovtvessseeesessssssssssesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns ii
F N2 R U 2 O3 LSS iii
TESEKKUR ..oovvvvvusmmmsssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssess iv
SEKILLER DIZINI wecoivveeetvusssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns \
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI.....cesssenrreeersssssesssesssssssssssssssssssssssessssssssssssnns vii
L GIRIS ouvuvuuuuussssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 1
2. KAYNAK OZETLERI ......csstsmnrrersssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 15
3. MATERYAL VE YONTEM .cccerrrvevvesessssmssmmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 28
4. ARASTIRMA BULGULARI.....trirrirrerserserserssersessssssesssesssssssssssesssssssssssssssssssssssessens 29

4.1. Galanin (GAL) IMMUNOTEaKEIVILESI.uuuuuuurrerssssssseeesssssssssssessssssssssssasssssssess 29

4.2. Peptide Histidine isoleucine (PHI) Immunoreaktivitesi ... 33

4.3. Leucine-Enkephalin (Leu-Enk) Immunoreaktivitesi .........cooureressnnns 37
5. TARTISMA VE SONUGLAR ....ocriireeureerremineesseesseessesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 42
KAYNAKLAR c.otttersersessesseseesssessesssssssssssesssesssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 49
OZGECMIS reveevisesesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 65



OZET
Yiiksek Lisans Tezi

KOYUN (Ovis aries) TRAKE MUKOZASINDAKI BAZI PEPTIDLERIN
IMMUNOHISTOKIMYASAL LOKALIZASYONLARI

Ruaa Hussein Nada NADA

Siilleyman Demirel Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Kenan CINAR

Bu tez calismasinda, koyun (Ovis aries), (alt ve iist) trake mukozasinda GAL
(Galanin), PHI (Peptit Histidin izolésin) ve Leu-Enk (Leu-Enkefalin)
peptitlerinin immunohistokimyasal lokalizasyonlarinin belirlenmesi amaglandi.
Calismada 10 adet koyun (Ovis aries)’a ait trake (alt ve list) 6rnekleri materyal
olarak kullandi. Bouin sollisyonunda 16 saat siireyle tespit edilen dokular daha
sonra rutin histolojik doku takibinden gecirilerek parafine gomildii ve
bloklandi. Parafin bloklardan alinan 5-6 pm kalinhigindaki Kkesitlere
immunohistokimya yontemi uygulandi. Ust trake lamina epitelyalisindeki GAL,
PHI ve Leu-ENK immunoreaktif hiicrelerin yogunlugunun alt trakeye gére daha
fazla oldugu saptandi. PHI immunoreaktif hiicrelerin ise iist trake lamina
epitelyalisinde diger peptitlere gore daha fazla sayida bulundugu belirlendi.
GAL, PHI ve Leu-ENK immunoreaktivitesine ayn1 zamanda diiz kas, seromukoz
bez hiicreleri, bu bezler ile kan damarlari ¢evresinde ve gangliyon hiicrelerinde
de rastlandi. Sonug olarak GAL, Leu-ENK ve PHI'nin genis mukozal dagiliminin,
memeli solunum sistemindeki vaskiiler ve sekretuvar fonksiyonlarin
diizenlemesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Solunum yolu epitellerinde
bulunan GAL, PHI ve ENK peptidleri, diizenleyici peptid hormonlarin ya da
norotransmitterlerin lokal olarak harekete gecirilmesinde de etkili olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Koyun, Ovis aries, trakea, mukoza, immunohistokimya,
Galanin, Peptide Histidin Isoleucine, Leu-enkephalin,

2017, 66 sayfa
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ABSTRACT
M.Sc. Thesis

THE IMMUNOHISTOCHEMICAL LOCALIZATION OF SOME PEPTIDES IN
SHEEP (Ovis aries) TRACHEAL MUCOSA

Ruaa Hussein Nada NADA

Siileyman Demirel University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biyoloji

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Kenan CINAR

This thesis study aimed to determine immunohistochemical localization of the
peptides Galanin (GAL), Peptide Histidin Isoleucine (PHI) and Leu-Enkephalin
(Leu-ENK) in tracheal mucosa (upper and lower) of sheep (Ovis aries). The
tracheal samples taken from 10 sheep (Ovis aries) were used as the study
material. The samples were fixed in Bouin’s solution during 16 hours. After
fixation, the samples were passed through routine tissue processing and
embedded in paraffin. The immunohistochemical method was applied to 5-6 pm
thickness sections to determine immunohistochemical localization of relevant
peptides. It was observed that GAL, PHI and Leu-ENK immunoreactive cells
were more numerous in the upper part of trachea than in its lower part. It was
found that PHI-immunoreactive cells were more than other peptides in lamina
epithelialis in upper trachea. GAL, PHI and Leu-ENK immunoreactivity was
detected in smooth muscles, seromucous gland cells, around blood vesels and in
ganglion cells. In conclusion, it is thought that wide-ranging mucosal
distribution of GAL, Leu-ENK and PHI may have effective in regulating the
vascular and secretory functions in mammalian respiratory system. Existence of
the peptides GAL, PHI and Leu-ENK in the airway epithelium suggests that they
may also be effective in acting as regulatory peptides, local hormones or
neurotransmitters.

Key words: Sheep, Ovis aries, trachea, mucosa, immunohistochemistry, Galanin,
Peptide Histidin Isoleucine, Leu-Enkephalin,

2017, 66 pages
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1. GIRIS

Solunum sistemi, 3 haftallk embriyonal dénemin sonuna dogru primitif
farinksin altinda 6n barsagin 6n yiiziinde endodermin longitudinal tek bir
divertikili halinde gelismeye baslar. Bu divertikiil daha sonra sadece tist kismi
sindirim kanalina bagh kalarak sindirim kanalindan ayrilir ve trakeyi yapar
(Erkogak, 1982). Dérdiincii embriyonik haftada 6n-barsak ventralinde olusan
laringo-trakeal divertikiilden, trake ve akcigerler gelisir. Dogum sirasinda,
eriskin dénemdeki alveol sayisinin yaklasik %10’u olusmustur. Alveol gelisimi
post-natal donemde de devam eder ve 9 yas civarinda, yetiskin doneme yakin

sayida alveol sayisina ulasilir (Giinlioglu, 2011).

Trakeanin alt ucu o6nce iki dala ayrilir (esas bronslar); daha sonra bunlarin
herbiri mezensim icinde 6. aya kadar birbiri arkasina gittikce incelerek
dallanarak iki tarafta sag ve sol akcigerleri yaparlar. Dallanan endodermal
divertikiilden solunum sisteminin epiteli ile bunu saran mezensimden epitel
altindaki diger dokular gelisir. ki tarafta mezenkim ile sarih endodermal
dallanma sistemleri (akciger taslaklari) s6lom boslugunun iist kisminda plevra
boslugunu olusturarak c¢ikint1 yaparlar. Esas (primer) bronslarin son dallarinin
ucunda olusan alveoller doguma kadar endodermal kiibik epitelle doselidir.
Dogum sirasinda alveol epiteli ¢ok yassilasir. Dogumdan sonra akcigerler,
bronsiyollerin uzamasi ve yeni solunum birimlerinin olusmasi ile gelismelerini
stiirdiriirler. Eriskin dénemde artik yeni akciger dokusu olusmaz. Iltihap,
tiberkiiloz vs. gibi patolojik kosullarda bir kisim akciger dokusu yitirilince

yerini bag dokusu doldurur (Erkocak, 1982; Esrefoglu, 2009)

Solunum yollarinda yalanci ¢ok kath prizmatik epitel ve basit kiibik epitel olmak
lizere baslica iki tip epitel dokusu bulunur. Yalanci ¢ok kath prizmatik epitel
dokusu hiicreleri tarafindan iretilen mukusu, trakenin yukarisina dogru

hareket ettirilebilen kinosilyumlu hiicreler ihtiva eder (McLaughlin vd., 2007).

Solunum yollar1 duvarinin epitel, diiz kas ve kikirdak dokudan yapilmis oldugu

goriliir ve bu yapinin diizenlenisi hep aynidir. Lumenin etrafini ¢evirmis epitel



dokusu bunun altinda sirasiyla glandular doku iceren submukoza tabakasi, diiz
kas ve daha sonra kikirdak doku gelir. Bununla birlikte her bir doku tipinin
miktar1 ve fonksiyonu trakebronkiol aga¢ boyunda ilerledik¢e degisim gosterir

(McLaughlin vd., 2007).

Solunum sistemi, gogiis kafesini olusturan kemikler ve kaslar ile bu tasiyici yap1
icinde yer alan iletici hava yollar1 ve akcigerlerden olusur. Bu sistemin temel
gorevi, viicutla dis ortam arasinda gaz alisverisini uygun bir sekilde saglamaktir.
Bu gorevin basarilabilmesi igin, atmosferik havanin alveollere ulasmasi
(ventilasyon), kanin akcigerlere ulasmasi (perflizyon) ve kapillerler ile
atmosferik hava arasinda gaz gecisinin (diffiizyon) uygun sekilde devam etmesi
gerekir. Sistemin mekanik elemani olan go6giis kafesinin temel gorevleri,

icerdikleri organlar1 korumak ve ventilasyonu siirdirmektir (Giinliioglu, 2011).

Solunum sistemi islevsel ac¢idan, viicudun disindan akcigerlere hava tasiyan
iletici kissm ve hava ile kan arasindaki gaz aligverisinin meydana geldigi
solunum kismi olmak tzere ikiye ayrilir (Ovalle ve Nahirney, 2009). Solunum
sistemi, viicut hiicrelerine gerekli olan oksijenin alinmasini ve yine onlardan
karbondioksitin uzaklastirilmasi olayini gergeklestirir (Ober ve Izzetoglu, 2006).
Solunum sistemi, burun girisinden alveollere kadar uzanan, bazi korunma
mekanizmalarina sahip, dis ortama agik bir sistemdir. Bu yol iizerindeki
organlar da disardan gelen her tiirlii patojenin etkisi altinda kalmaktadir

(Tahamiler, 2007).

Genelde solunumla ilgili epitel olarak bilinen bu kinosilyumlu epitel, hava
yollarinin korunmasi, temizlenmesi ve ayrica partikiiler maddelerin atilmasi
icin uygundur (Ovalle ve Nahirney, 2009). Sistem boyunca kan damarlarinin
ylzeye yakin seyretmesi havanin i1sinmasini saglar. Mukozanin lenfoid
elemanlardan zengin olmasinin yani sira, alveol duvarinda ¢ok sayida makrofaj
bulunmasi havanin partikilli materyalden ve mikroorganizmalardan
arindirilmasiyla sonuglanir (Esrefoglu, 2009).

Solunum ve sindirim yolunun Kesistigi alan nazo-farinks béliimiidiir (Ozer vd.,

2008). Solunum ve sindirim sistemi, bir kanaldan ibarettir. Ancak, solunum



kanalinin bir ucu agik, diger ucu kapalidir. Bu kanal da dogal delikler araciligiyla
dis ortamla iliskilidir. Burun delikleri ile baslayan bu sistemde tipki sindirim
sisteminde oldugu gibi, dogal delikler yakininda (derisel ya da kutan mukoza)
gorultr. Solunum sisteminde dar bir alani kaplayan bu mukoza, yerini daha
sonra glandular mukozaya birakir. Solunuma elverisli olan bu glandular
mukozali boliime respiratorik mukoza da denir (Tanyolag, 1999). Respiratorik
mukozanin lamina epitelyalisi (L. Epitelyalis) yalanci ¢ok katli, kinosilyumlu ve

cok sayida goblet hiicreli prizmatik epitelden meydana gelir (Martini vd., 2000).

Solunum sistemine ait kanallar duvar yapilar kikirdaklar, bag doku iplikleri ve
kaslarla giiclendirildiginden, stirekli acik kalma olanagina sahiptirler. Boylece
havanin alinmasi (inspirasyon) ve havanin disa verilmesi(ekspirasyon) olaylari
kolaylasir (Ozer vd., 2008). Epitel yapisi, solunum yollarinda baz1 bélgelerde
farklilik gosterir. Fizyolojik gereksinime bagh olarak, burun bosluguna giriste
cok kath yassi, trake ve bronkus catallanma bolgeleri ile farinks ve larinks

epitelyumu yalanci ¢ok kath prizmatik karakterlidir (Erbengi, 1990).

Akcigerler, birbirlerinden fissiirlerle ayrilan loblar seklinde olusmuslardir. Sag
akciger lc, sol akciger iki lob icermektedir. Trake ve akcigerler, embriyonik

donemde 6n-barsaktan gelisirler (Giinliioglu, 2011).

Solunum sistemi anatomik olarak iist solunum sistemi ve alt solunum sistemi
olarak iki béliime ayrilir (Esrefoglu, 2009). Ust solunum yollari, burun boslugu
(nasal bosluk), nasofarinks ve larinks, alt solunum yollari, akcigerler, trake,

bronslar ve iliskili yapilarca olusturulurlar (Ober ve Izzetoglu, 2006).

Solunum sisteminin havayi ileten béliimu nazal bosluklar, paranazal sintisler ve
nazofarinks ile birlikte baslar. Bu bosluklar solunan havay1r i1sitmak,
nemlendirmak ve filtre etmek icin yiizey alani saglarlar (Ozan vd., 2009).
Solunum yolunun baslangici olan burun, ayn1 zamanda koku alma islevi yapan
organdir (Ozden, 2012). Iyi koku alan memelilerde burunun dis kisimi genellikle

nemlidir ve siirekli buharlasma nedenile de olduk¢a soguktur (Demirsoy, 1992).



Sistemin girisini olusturan bu boélim burun delikleri ile baslar. Daha sonra
genisleyerek septum ile uzunlamasina ortadan iki yarima ayriir (Ozer vd,
2008). Onden burun kanatlar1 aracihigi ile dis ortamla, arkadan konka aracihig
ile nazofarinksle komsudur. Burnun fibroelastik dokudan olusan 6n bdélimi
kikirdaklarla, arka boélimi ise kikirdak ve kemiklerle desteklenmistir

(Esrefoglu, 2009).

Histolojik yap1 bakimindan burun boslugu mukozal karakter olarak ti¢ degisik
bolgeye (Regiyo vestibularis, regiyo respiratorya, regiyo olfaktorya)
ayrilmaktadir. Vestibular boélge, dar bir bolgedir. Kutan mukoza ile kaphdir ve
bu mukoza tirtiniin tiim 6zelliklerini tasir. Lamina propriya ve submukoza, kan

ve lenf damarlarindan zengindir (Tanyolag, 1999).

Regiyo respiratorya en genis béliimiidiir (Ozer vd., 2008). Ortii epiteli goblet
hiicrelerini iceren yalanci ¢ok kathi prizmatik epitelle doselidir. Epitelde
kinosilyumlu hiicreler, goblet hiicreleri, kiigiik graniillii hticreler ve bazal

hiicreler bulunmaktadir (Esrefoglu, 2009).

Regiyo olfaktorya; list konka bdlgesinde yer alan bu béliimiin mukozasina
olfaktorik mukoza da denir. Buradaki mukoza da glanduler 6zelliktedir ve
regiyo respiratoryadakinden daha kalindir. Epitel katta destek hiicreleri,
olfaktorik hiicreler, bazal hiicreler olmak {izere {i¢ tip hiicre bulunur (Tanyolagc,

1999).

Burun boslugunun gorevi, havadaki yabanci cisimleri vestibulde bulunan uzun
killarla tutmaktir. Boylece nazal mukozaya gecen hava stziilerek temizlenir,
1sitilarak ve nemlendirilerek solunum organlarinin hastalanmasi o6nlenir

(Erkocak, 1982; Martini vd., 2000; Ozden, 2012).

Burun boslugundan sonra gelen farinks, kafa tabanindan cartilago cricoideanin
alt kenarina kadar uzanir (Ozan vd., 2007). Burun ve agiz boslugunun arkasinda
yemek borusunun ve girtlagin Ustiinde bulunan bir bosluktur. Ancak bu

boslugun (pharyngeal cavity) kastan olusan duvar yapis1 hareketlidir.



Hareketler istemli olarak yutkunma seklinde gerceklesir. Yutkunmay1 istemli
kas yapis1 saglar. Farinks solunum havasinin gecit yoludur; yutkunma ile
agizdaki besinleri yemek borusuna gegirir. Islevi nedeniyle farinks hem
solunum sistemi hem de sindirim sistemi orgamidir (Ozden, 2012) ve o6staki
borusu ile orta kulaga bagh olup orta kulaktaki hava basincinin dis cevre ile
dengelenmesini saglar (Marieb, 2001). Sindirim sisteminin boslugu ile solunum
sisteminin burun boslugunun kesistigi bir bolgedir. Bu nedenle yutagin bir
sindirim sistemine ait orofarinks, bir de solunum sistemine ait nazofarinks

béliimi bulunur (Ozer vd., 2008).

Nazofarinksin burun bosluklarina agildigi kisim, tstte burun duvarindaki
konkalardan baslar; altta ise kiiciik dil hizasinda sonlanir. Ostaki borusu
nazofarinks ile orta kulak arasinda uzanan bir kanaldir. Bu kanaldan orta kulaga
hava gegisi olur (Ozden, 2012). Nazofarinks ¢ok kath yassi epitel ile doselidir.
Lamina propria sero-mukdz bezler iceren bag dokudur. Arka kisimda lenfoid

yapi olan tonsiller (bademcikler) bulunur (Ober ve izzetoglu, 2006).

Orofarinks agiz boslugunun devami olan kutan mukoza ile kaplidir. Buna bagh
olarak lamina epitelyalisi ¢ok kath yassi epitelden olusur (Ozer vd. 2008).
inferior olarak yumusak damaktan epiglottise kadar uzanir. Bu lokasyonu ile
hem yutkunmada besinlerin hem de solunan havanin iginden gecisini saglar

(Marieb, 2001).

Farinksin son boélimini olusturan laringofarinks ¢ok kath yass1 epitel ile
kaphdir. Besinler ve hava icin bir gecis yeri olusturur (Marieb, 2001). Bu kismin
duvar yapisi girtlak (larynx) ve soluk borusu (trake) ile baglant1 yapar (Ozden,
2012).

Girtlak, larinks ve farinksi trakeaya baglayan diizensiz bir tiiptiir (Junqueira ve
Carnerio, 2009; Tanyolag, 1999; Kayali, 1992) ve ses olusturan bir organdir
(Ozden, 2012). Larinksin epitelyal désemesi laringotrakeal tiibiin kraniyal
ucunun endoderminden gelisir. Larinksin kikirdaklar1 4 ve 6 faringeal arkus

ciftlerindeki kikirdaklardan gelisir (Moore ve Persaud, 2009). Solunum iletici



sistemin bir parcasi olarak, fonasyonda 6nemli bir rol oynar, yutma sirasinda
kapanir ve boylece yiyeceklerin daha alttaki hava kanallarina girisini engeller
(Ovalle ve Nahirney, 2009). Duvar icerdigi cesitli kikirdaklar nedeniyle girintili
cikintilidir. Larinks epiteli genel olarak yalanci ¢ok kath kinosilyumlu prizmatik
epiteldir. Ancak epiglottisin biiyiik boliimiiniin (lingual ytzi ve laringeal yiiziin
apikal bolimii) ve gercek ses tellerinin yiizeyi ¢ok katl yassi epitelle doselidir

(Esrefoglu, 2009).

Larinks mukozasinin baslangi¢ b6liimiinde (vestibulum laringis) ve bir de sesin
meydana gelmesinde siddetli zorlamalara ugrayan pilika vokalislerde kutan,
geri kalan bélimde (kavum laringis propriyum) respiratorik mukoza bulunur.
Plika vokalisler lizerine ¢ok katli yassi1 epitel simsiki oturur. Plika icinde epitelin
altinda ses telleri demetleri (ligmentum vokale) ve onun da altinda iskelet
kaslar1 (muskulus vokalis) bulunur (Tanyolag, 1999). Larinksin iskeletini
olusturan kikirdaklarda tgl tek, ticii ¢ift 9 adet kikirdak bulunur. Tek olanlar
biiytik (Tiroid kikirdak, Epiglottik kikirdak, Krikoyd kikirdak) ve cift olanlar
kiigiik (aritenoyd kikirdak, kornikyolat kikirdak ve kyoneiform kikirdak)
kikirdaklardir (Ozden, 2012). Tiroid ve krikoid tamamen, aritenoid ise ¢ok
biiyiik kisiminda hiyalin kikirdaktir (Tanyolag, 1999; Kayali, 1992).

Epiglottis, larinksin list boliimiindedir ve larinks kapagini yapan kikirdaktir.
Yaprak sekilinde olan dil kokii ile hiyoid kemigin arkasinda ve larinks agizinda
(vestibulum larygis) bulunur. Bu kikirdak tamamen elastik bir yapidadir
(Ozden, 2012). Larinksde bulunan epiglottis, yutma refleksiyle hava yolunun
lizerini kapatarak agizdan alinan besinlerin hava yoluna kacmasini énler (Ozer
vd., 2008). Besinlerin yutulmasi esnasinda larinks agiz1 kapatarak solunum
yollarin1 korur; solunumda ise agik kalir ve havanin trakeye gecisine imkan
verir (Ozden, 2012).

Aritenoid kikirdaklar, krikoid kikirdagin genislemis kisiminin superior kenari
ile eklem yapar (Martini vd., 2000; Marieb, 2001). Kornikulat kikirdaklar,
aritenoid kikirdaklar eklem yapar. Kornikulat ve aritenoid kikirdalar glottisin
acilip kapanmasini ve ses yapimini saglar. Uzamis, kavisli kuneiform kikirdaklar,

epiglottis ile her bir aritenoid kikirdagin yanal yiizii arasinda yerlesmis olan



“ariepiglotitik” kivrim i¢ine uzanir (Martini vd., 2000). Larinks kaslari ¢izgili kas
ozeliginde olup, ses c¢ikarmada gerekecek c¢abuk reaksiyon bu kaslarla
saglanmaktadir (Ober ve izzetoglu, 2006). Kaslarin kasilmasiyla akcigerlere
yabanci maddelerin gecisi 6nlenmeye c¢alisilir. Yapanci maddeleri
uzaklastirmaya yarayan siddetli oksiirik refleksi, yine bu kaslarin

kontraksiyonuyla gerceklesir (Tanyolag, 1999).

Trake larinksten baslayan ve akcigerlere uzanan alt solunum yoludur. Trake,
ozofagusun oéniinde yer alir (Ozden, 2012). Bu organin en belirgin 6zelligi, tam
olmayan kikirdak halkalarla desteklenmis olmasidir. Boylelikle hava borusunun
devamli olarak agik kalmasi saglandigr gibi, birlikte seyrettigi yemek
borusundan gegen besinlerin basinandan da etkilenmemis olur (Ozer vd,
2008). Laringotrakeal tiibii endodermal désemesi larinks distalinde trakeanin
epiteli ve bezleri ile pulmoner epitele farklilasir. Trakeanin kikirdak, bag dokusu
va kaslar1 laringotrakeal tiibili cevreleyen splanknik mezensimden gelisir (Moor

ve Persaud, 2009).

Trake solunum sisteminin iletici boliimiiniin biiyiik bir kisimini olusturur.
Limenden itibaren trakenin duvar yapisina katilan olusumlar mukoza, kikirdak
halkalar ile ligamentler, muskularis ve adventisyadir. Mukoza, respiratorik
mukoza 6zelligindedir (Tanyolag, 1999). Trakea 15-20 trakeal kikirdak igerir
(Tanyolag, 1999; Martini vd., 2000; Ozan vd., 2007) ve her trakeal kikirdak
halkalar1 birbirine fibro elastik zarla baglanir (Ozden, 2012). Trakeal kikirdaklar
solunum yolunu korurlar. Bunlar, solunum sisteminde basing degisikligi
oldugunda trakeanin c¢okiisiine veya genislemesine engel olur (Martini vd.,
2000). Her trake “C” seklindeki kikirdak halkalardan olusur (Esrefoglu, 2009;
Martini vd. 2000; Junqueira ve Carnerio, 2009) ve kikirdaklarin ac¢ik olan
uclarin diiz kas tiiriinde olan muskulus transversus trakeye kapatir (Ozer vd.,
2008). Halkalarin a¢ik olan kisimlar1 posterior olarak 6zofagusa bakar
(Tanyolag, 1999; Martini vd., 2000). Ozofagusla komsuluk gésteren bu esnek
yap1 6zofagusun genisleyebilmesine (besinlerin gecisinde) imkan verir (Ozden,
2012). Kasin kasilmasi ile trake liimeninin daraltilmasi, 6ksiiriik refleksinde

kullanilir. Kasilma sonucu trake ¢apinin azalmasi, disari verilen havanin hizin



arttirir; bu da hava yolunun temizlenmesine yardim eder (Junqueira ve

Carnerio, 2009).

Memelilerin trakesi, boyunun uzunluguna bagh olarak kisa veya uzun olabilir.
Cetacea (Dissiz balina) ve Sirenea(Denizayisi) da en kisa trakelere rastlanmakt-
tadir. Genellikle trake kikirdaklar1 dorsal tarafta agik halkalar halindedir.
Cetacea’de halkalarin agikligl ventral taraftadir. Memelilerde ¢ok nadir hallerde

tamamen kapali trake halkalarina rastlanir (Oktay, 1988).

Trake 6zellikle Anura (Kuyruksuz iki yasamlilar) ordosunda ¢ok kisadir.
Urodeller arasinda Amphiuma ve Siren’de oldugu gibi uzun trakeli genuslar
vardir. Apoda ordosu liyelerinin trakeleri uzundur. Amfibilerin trake
duvarlarinda kikirdaklar bulunur. Bunlar ya diizensiz kikirdak parc¢alardir veya
yarim ay seklinde diizenli siralanmis kikirdaklardir (Apoda). Trake, son ucunda
catallanarak iki bronsu olusturur. Bunlardan herbiri dogrudan dogruya torba
seklindeki birer akcigere girer. Anura ordosunda trake gibi bronslarda kisadir

(Oktay, 1988).

Reptillerde boyunun uzamasina paralel olarak trakenin boyu da uzundur. En
kisa trakeli reptiller kertenkelelerdir. Sphenodon, krokodillerde ve o6zellikle
kaplumbagalarda trake ¢ok uzundur. Testudo genusunda trake ¢ok uzun oldugu
icin giriste bir kivrim yapmak zorunda kalmistir. Reptillerde trake kikirdaklari
da ¢ok iyi gelismistir. Sphenodon, bir¢ok yilan ve kertenkele tiirlerinde éndeki
kikirdaklar tam halka seklindedir. Bazi yilanlarda birkag¢ kikirdak halkasi birbiri
ile kaynasmistir. Krokodil trakelerinde ise bircok halkalar kemiklesmistir.

(Oktay, 1988).

Trake 0Ozellikle uzun boyunlu kuslarda ¢ok uzun olur ve ¢ok defa boyun
uzunlugunu da astig1 icin kivrimlar yapar. Grus (turna), Cygnus (kugu), Ardea
(balikg1l) gibi genuslarda ¢ok iyi gelismis kikirdak halkalari iceren trake, gogiis
kemigi karinasinin meydana getirdigi ¢ukur icine yerlesen bir kivrim yapar.
Sturnidae (Sigircikgiller) familyas1 tlyelerinde kivrilmis olan trake go6giis

kemiginin o6nilinde distan bile farkedilebilen bir siskinlik meydana getirir.



Trakenin bu kadar uzun ve kivrimli olusu kus seslerini kuvvetlendirme yoniinde
yardimci olur. Bazi kuslarin trakeleri bir bolme ile ikiye ayrilmistir. Aptenodytes

(penguen)’te bu bélme distan da farkedilir. (Oktay, 1988).

Trakeden ¢atallanan sag ve sol ana bronslar sag akcigerde lig, sol akcigerde iki
bronsa ayrilir (Junqueira ve Carnerio, 2009; Ozden, 2012). Loblar icinde
dallanan sekonder bronslar bronkopulmoner segmentlere ayrilarak tersiyer
bronslar: olustururlar (Esrefoglu, 2009). Bu tarzda boliinme alveolsiiz ve ufak
capli havayolu olan terminal bronkuluslara kadar stirer. Biitiin bu tiir alveolsiiz
bronkuslar iletici havayollarin1 olusturur. Bunlarin gorevi solunan havaysi,
akcigerlerde gaz alisverisinin oldugu bélgelere gotiirmektir. Iletici solunum
yollarinin alveolleri bulunmadigindan ve bu sebeple gaz alis-verisine

katilmadiklarindan “anatomik 6lii boslugu” olustururlar (West, 1993).

Ekstrapulmoner bronslarin ¢api trakeye kiyasla daha kiiciiktiir, fakat histolojik
olarak trakeye cok benzerler (Ovalle ve Nahirney, 2009). Bunlar da sekonder
(lobar) bronslara ayrilirlar. Giderek incelen tiipler halinde gerceklesen bu
dallanmalar sonunda trakebronsial (trachebronchial) aga¢ denilen bol dalli

yapiy1 ortaya cikarirlar (Ober ve izzetoglu, 2006).

Bronslar akcigere girdikten sonra duvarlarinda bazi histolojik degisiklikler
gorilir. Brons duvart mukoza, muskularis, submukoza, kikirdak ve
adventisyadan olusur. Bronsun respiratuar epiteli trakenin epitelinden daha
incedir, daha az sayida goblet hiicresi icerir (Esrefoglu, 2009). Mukoza, ¢cevre
dokulara sikica yapismistir, oynak degildir. Bu nedenle biiyiik bronslarin
mukozasit limene dogru kivrimlar yapmaz, olduk¢a diizglin yiizeylidir

(Tanyolag, 1999).

Lamina propria, fibro-elastik tabakasinda longitudinal yerlesim gosteren elastik
liflerden zengindir ve bosaltim kanallar1 brons liimenine ag¢ilan ¢ok sayida seroz
ve miikoz bezler igerir (Kayali, 1992). Lamina proprianin i¢inde ve epitel
hiicreleri arasinda ¢ok sayida lenfositler bulunur (Junqueira ve Carnerio, 2009).

Soliter tipteki bu lenfoid doku, organizmada yaygin durumda bulunan mukozal



immun sisteme dahildir ve BALT (Bronchus-Associated Lymphoid Tissue)
olarak adlandirilir. Lamina muskularis sirkiiler yonli diiz kas tellerinden olusur.
Kas tellerinin sayisi kiiciik bronslara dogru gidildik¢ce azalir (Tanyolag, 1999).
Kesitlerde bu kas tabakasi kesintili gibi goriiniir ve 6liimden sonra bu kaslarin
kontraksiyonu, brons mukozasina kivrintili bir goriiniim verir (Junqueira ve

Carnerio, 2009).

Bronslardan bronsiyollere giderken, epitel yalanci ¢ok kath prizmatik epitelden
tek kath pirizmatik ve daha sonra tek kath kiibik epitele doniisiir. Epitelde
goblet hiicre sayis1 ve pirizmatik hiicrelerin kinosilyum yogunlugu azalir.
Submukozada bez sayisi da azalir. Kikirdak once kiigiik pargalar halinde
gorilmeye baslar, sonra tamamen ortadan kalkar. Elastik liflerde ise artis olur

(Esrefoglu, 2009).

Hava yollarinda ¢cap 1 mm ya da daha altina ulastiginda ve duvarlari kikirdaktan
yoksun kaldiginda, bunlara bronsiyol denir. Bu kii¢tik iletici tiipler tekrar tekrar
dallanirlar ve basit histolojik yapisi olan ince duvarlar1 vardir (Ovalle ve
Nahirney, 2009). Mukozalarinda kikirdak ya da bez icermezler, sadece baslangi¢
segmentlerinde epitel icine dagilmis goblet hiicreleri bulunur (Junqueira ve
Carnerio, 2009). Bronkulus tek kath prizmatik epitelle kaphdir. Pek ¢ok
kinosilyumlu hiicre bulunur (Ovalle ve Nahirney, 2009). Terminal bronsiollerde
kinosilyum icermeyen epitel hiicreleri ile apikalinde salgi graniilleri tasiyan
Clara hiicreleri yer almaktadir (Ober ve Izzetoglu, 2006). Bronscuklar da orta ve
kiiciik bronslar gibi cevrelerine gevsek, oynar bicimde baglanirlar. Bu nedenle
de mukoza kivrimhdir ve ortada yildiz seklinde bir lumen belirir (Tanyolag,
1999). Bronkulus lumeni c¢ogunlukla tunika mukozadaki ¢ok kuvvetli
longitidunal plikalarin varligi nedeniyle yildiz bi¢imli veya dilimli durumdadir
(Kayali, 1992). Bronscuklarin ilk bolimii bronkulus verus (terminalis)’tur.
Burada epitel kat baslangicta tek sirali prizmatik, sonra kiibik hiicrelidir. Bu
hiicreler de kinosilyum tasirlar. Ancak, arada tek tiik silyumsuz hiicreler (clara
hiicreleri) de goriilir. Lamina propriya genis degildir. Ince olan lamina
muskularis miyo-elastik 0zelliktedir, yani diiz kas telleri elastik ipliklerle

desteklenir. Bunun disinda dar bir bagdoku bulunur. (Tanyolag, 1999). Son
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boliimleri ise — ki bunlar respiratorik dokuya ¢ok yakin béliimlerdir —-bronkulus
alveolaris (bronkulus respiratoryus)’lerdir. Bonkulus alveolarislerde yassi
epitel hiicreleri, silyumlu hiicreler yaninda ise silyumsuz hiicreler de (clara
hiicreleri) bulunur. Kadeh hiicreleri tamamen yok olmustur (Ozer vd., 2008). Bu
borucuklarin gaz alis-verisine uygun olan ug¢ kisimlar1 da 2-3 kola ayrilarak
duktus alveolaris’lere acgilirlar. Duktus alveolaris belirli bir kanalcik degildir. Bu
gruplar halindeki alveollerin sekillendirdigi genisce bir kesecegin (sakkulus

alveolaris) yol gibi kabullenilen orta kismidir (Tanyolag, 1999).

Akcigerler, solunumun gergeklestigi organdir. Organizmada eksternal gaz
degisimi (02 ve CO2) akcigerde yapilir. G6giis boslugunda (thorax) sagda ve
solda iki akciger bulunur. Her iki akciger bronslarla trakeye baglanir (Ozden,
2012). Akcigerler konik sekilli, kaide kismi1 diyaframa oturan ve ug¢ kismi (apex)
kopriiciik kemiginin 2,5 cm altina kadar yaklasan iki par¢adan olusmaktadirlar.
Primer brons, kan damarlari, sinirler ve lenfatik damarlarin akcigere girdigi
nokta hilum olarak isimlendirilmistir. Sag akciger soldakinden daha biiyiik ve
daha agirdir (Ober ve Izzetoglu, 2006). Ciinkii kalp ve biiyiik kan damarlarinin
cogu sol pleural bosluga dogru cikinti olusturur. Bununla birlikte sol akciger
sagdan daha uzundur, ¢linki diyafram karaciger hacmine uyum saglamak i¢in

sag tarafta daha fazla yiikselir (Martini vd., 2000).

Bronkuslar kiigtldiklerinde, diizensiz kikirdak plaklar goézlenir. Hiyalin
kikirdaktan ibaret olan her kikirdak plagi, lifleri perikondriyuma karsi bag
dokusu demetleri ile kusatilmistir. Bronsiyal mukoza ve kikirdak plaklari
arasinda diuz kas demetleri gozlenir. Mukoza tipik olarak solunum epiteli ile
dosenmistir. L. propriyada diiz kas hiicre demetleri tabakasi disina ¢ikint1 yapan
salgl asinuslar ile seromiikoz bezler goruliir. Bosaltma kanallar1 bronsiyal
liimene acilir (Kierszenbaum, 2006).

Sag ve sol akciger arasinda “mediastin (mediastinum)” denilen bir aralik
(bosluk) vardir (Ozden, 2012). Gogiis boslugunu cevreleyen seréz zarin pleura
viseral yaprag1 organi distan ¢evreler (Ozer vd., 2008). Pleural membranlar hem

torasik boslugun i¢ ylizeyini hem de akciger ylzeyini ¢cevrelemektedir. Pleural
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membranlar akcigerler ile viicut duvar1 arasindaki surtiinmeyi engeller

(Swatland, 1994).

Her akcigerde 150-250 milyon alveol bulunur. Alveoller, respiratuar bronsiyole,
alveol kanallarina ve alveol keselerine agilan polihedral sekilli, tek kath yassi
epitel ile doseli ince duvarli bosluklardir. Alveoller arasinda kan
kapillerlerinden zengin ¢ok ince bir bag dokusu iceren interalveoler septum

bulunur (Esrefoglu, 2009).

Her bir alveoliin bir bosluk alani ve bu alanin alveolar kanala a¢ilan bir agzi
bulunur. Alveol bosluklarini inspirasyonla atmosferden alinan (02 igerikli) ve
ekspirasyonla atmosfere ¢ikarilan (CO: igerikli) hava doldurur. Ancak
inspirasyon ve ekspirasyon havasinin disinda, alveollerde daima karisik (O2-CO2

karisimi) artik hava bulunur. Gaz degisimi bu havadan yapilir (Ozden, 2012).

Solunum sistemi, bir gaz degisim organi olan akcigerler ve akcigerlere hava
giris-cikisin (ventilasyon) saglayan bir pompa sisteminden meydana gelir.
Pompa sistemi; gogiis kafesinden, gogiis boslugu hacmini artiran ve azaltan
solunum Kkaslarindan, kaslar1 beyine baglayan sinir yollarindan ve kaslari
denetleyen beyin bélgelerinden olusur. (Ozden, 2012). Bu sistem ayn1 zamanda
konusma, sarki soyleme veya so6zlii olmayan iletisimle ilgili sesleri saglama, kan
hacmi ile kan basincinin diizenlenmesi ve viicut pH’sinin kontrol edilmesini

kolaylastirma gibi fonksiyonlar1 da yapar (Martini vd., 2000).

Akcigerlere solukla alinan atmosfer havasinin icerdigi O: kana gecerek
hiicrelere kadar ulasir ve hiicre metabolizmasinda kullanilir. Hiicrelerde
metabolizma artig1 olarak ortaya ¢ikan CO2 ise kana gecerek, akcigerlere kadar
ulasir ve akcigerlerden solukla atmosfere atilir (Ozden, 2012). Solunum sistemi
bu fonksiyonlar1 dolasim sistemi, iskelet kaslar1 ve sinir sisteminin birlikte

calismasi ile gerceklestirir (Martini vd., 2000).

Solunum sistemini dodseyen epitel hiicreleri arasinda tek tek bulunan

noroendokrin hiicreler larinksden alveollere kadar yerlesim gosterirler
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(Sorokin ve Hoyt, 1990). Noroendokrin hiicreler memeli solunum sisteminde
tek tek veya gruplar halinde bulunurlar (Sorokin ve Hoyt, 1989; Scheuermann,
1991). Diffliz Noroendokrin Sistem (DNES), endokrin sistemin biiyiik bir alt
bo6liimiini olusturturur. Néroendokrin sistem hiicreleri, néronlar gibi kimyasal
haberciler (biyolojik olarak aktif aminler) iretir fakat bu habercileri
norotransmitterler olarak kullanmak yerine hormonlar olarak dolasima ve doku

swvisina (interstisyel sivi) verirler (Ozer, 2008).

Solunum sistemi noroendokrin hiicrelerinin salgl graniillerini hiicrenin
bazalinden interselliiler bolgeye ve kana salgilayarak endokrin-parakrin

fonksiyon gordiikleri gorisu hakimdir (Scheuermann, 1991).

Noroepitelyal cisimcikler (NEB’ler) solunum sistemi epitel hiicreleri arasinda
degisik sayida noroendokrin hiicrenin bir araya gelmesi ile olusmus
korpiskiiler yapilardir. Sadece intrapulmoner hava yollarinda ve 6zellikle
bifurkasyon bolgelerinde izlenirler (Scheuermann, 1991; Sorokin ve Hoyt,

1990).

Kii¢lik graniillii hiicreler diffiiz né6roendokrin sistemin hiicreleridir. Trakede iki
tip endokrin hiicre saptanmistir. Bunlardan biri katekolamin A sentezler, digeri
serotonin, kalsitonin ve bombesin gibi polipeptid yapisinda hormonlar iretir.
Bazal hiicreler ise diger hiicre tiplerine doniisebilen yedek kok hiicrelerdir

(Esrefoglu, 2009).

DNES hiicrelerinin bir¢cogu biyojenik monoaminlerin 6ncii yapilarin1 alip
dekarboksilasyon islemi yapmaktadirlar ve bu nedenle Amin Onciiliiniin
Tutulumu ve Dekarboksilasyonu (APUD) hiicre serisi olarak adlandirilan biiytik
bir hiicre grubunun bir kismini olusturduklarn diisiiniilmektedir. APUD hiicre
tipleri gastrointestinal kanal (mide, incebagirsak ve kalin bagirsak), solunum

sistemi, pankreas ve tiroid bezlerinin epitelinde bulunurlar (Demir, 2001).

Bu hiicrelerin tiimi amin 6nciillerini toplamadiklar: icin APUD isimlendirmesi

yerini DNES (Diffiiz Noroendokrin Sistem)’e birakmistir. Bununla birlikte,
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“noroendokrin hiicreler” veya “parakrin hiicreler” de denilmektedir. Cilinkd,
bunlarin bazilarinin salgiladigi hormonlar damar sistemine gegmeksizin komsu
hiicrelerin islevlerini diizenlemede islev goriirler. DNES hiicreleri organizmada
genis bir bicimde yayilmistir. Bu hiicreler, yapisal olarak benzer olmasina karsin
islevsel olarak birbirinden farklidirlar. Bunlarin irettigi polipeptit tipi
hormonlarin bir¢ogu sinir sistemindeki kimyasal uyaricilar (mediyatorler) gibi
davranir. Bu hiicrelerin tirettikleri hormonlara genel hormonlardan farklh olarak

“doku hormonlar1” da denilmektedir (Karaéz, 2002) .

insanlarin ve farkhi siniflara ait cesitli hayvan tiirlerinin solunum sisteminde
cesitli histokimyasal teknikler kullanilarak iki noéroendokrin hiicre ayirt
edilmistir. Oncelikle trake-bronkus kanalinin epitel yiizeyinde yer alan ve
solunum sahasina kadar uzanan néroendokrin hicreler vardir. Bunlara
noroepiteliyal endokrin (NEE) hiicreleri ve toplu olarak bulunduklarindan néro-
epiteliyal cisimler (NEB) denilmektedir. Ikincisi néroendokrin hiicreler
akcigerlerdeki interstisyeal bag dokuda yer alan gangliyonlardaki néronlar ile

iliskili olarak bulunabilirler (Scheuermann, 1991).

Diffiiz néroendokrin sistem (DNES) kapsamindaki (Karadéz, 2002) solunum
sistemi endokrin hiicrelerine yonelik olarak yapilan c¢alismalarda gesitli
endokrin hiicreler kemiriciler (Wang ve Cutz, 1993; McDowell vd. 1994)
disinda maymun (Li vd., 1994), insan (Cutz vd. 1981; Tsutsumi, 1989), kedi
(Seldeslagh ve Lauweryns, 1993), koyun (Balaguer vd. 1992), domuz ve
kopekte (Wang ve Cutz, 1993) tespit edilmistir. Ancak koyun (Ovis aries)
trakesinde Galanin, Leu-enkephalin ve Peptid Histidine Isoleucine

immunoreaktif hiicrelerin dagilimina yonelik calismaya rastlanmamistir.
Bu tez calismasinda koyun (Ovis aries) trake (alt ve iist) mukozasinda Galanin,

Leucine-enkephalin (Leu-Enk) ve Peptide Histidine isoleucine (PHI)'nin

yerlesimlerinin immiinohistokimyasal olarak belirlenmesi amaclandi.
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2. KAYNAK OZETLERI

Cok hiicreli canlilarda homeostazisin devamliligi ve fizyolojik adaptasyonun
saglanmasinda esas aracilar sinir sistemi ve endokrin sistemdir. Sinir sistemi
homeostazisi noronlar tarafindan tretilen elektriksel impulslarla kontrol
ederken, endokrin sistem hormon olarak adlandirilan kimyasal haberciler
salgilayarak hiicreler aras1 haberlesmeyi saglar. Noronlar milisaniyeler i¢inde
hizli islev goriirler. Hormonlar ise birka¢ saat ya da daha uzun silirede yanit

iletirler (Ozer, 2008).

Noroendokrin hiicreler kendilerine has baz1 fonksiyonel ve morfolojik
ozelliklere sahiptirler. Kan dolasimi araciligi ile diger hedef hiicreler iizerinde
etki gosteren biyolojik olarak aktif peptidleri ve aminleri sentezleyip saldiklari
icin bu hiicreler endokrindir. Ayrica salgi tirtinleri komsu hiicreler (parakrin)
veya kendi hiicreleri (otokrin) tizerinde dogrudan etkide bulunabilirler. Ayni
zamanda noronlarla bazi ortak diizenleyici faktorlere (nérotransmitter) sahip
olduklar1 icin norosekretor ozellikler tasirlar. Bunlara ek olarak pulmonar
noroendokrin hiicreler gibi bazi néroendokrin hiicreler zengin innervasyona
sahip gibi goriinmektedirler (Lauweryns vd. 1985). Bu hiicrelerin hemen

hemen tamami APUD veya DNES’e aittir (Steven ve Lowe, 1997).

APUD sistemi ¢esitli hiicre tipleri icermektedir: Gastrointestinal kanal
mukozasindaki endokrin hiicreler, solunum epitelindeki endokrin hiicreler
(Kultchitsly hiicreler), pankreatik adacik hiicreleri, adrenal medullada epinefrin
ve norepinefrin salgillayan hiicreler, karotid cismindeki kemoreseptorler,

jukstaglomerular hiicreler (Dellmann ve Eurell, 1998).

Trake ve solunum agacini orten epitel, solunum epitelidir ve APUD hiicreleri
gibi noroendokrin hiicreler icerir (Dellmann ve Eurell, 1998). Bronsiyoller dahil
olmak {lizere iletici hava yollarinin epiteli boyunca tekli olarak veya kiiciik
gruplar halinde dagilim gosterirler. U¢ bronsiyollerde néroendokrin hiicrelerin
cogunlugu, dallanma noktasina yakin bulunurlar (Kwang, 1997). Eldeki kanitlar

solunum kanali APUD hiicrelerinin diger epitel hiicreleri gibi ayni onciil
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hiicrelerden koken aldigin1 gostermektedir (Sidhu, 1979). Bu hicreler
morfogenezisin basinda gelisirler, amin/peptid igerikleri dogumda maksimuma
cikar ve dogum sonrasi donemde azalmaya baslar. Bu hiicreler gencg
hayvanlarda daha c¢oktur ve bazen sinir uglan ile iligkilidirler. Akciger
neoplazisinde endokrin hiicrelerin bir rolii olabilecegi 6ne siirilmiistiir (Kwang,
1997). Bu hicreler, silindirik ve fircams1 kenarli hiicrelere gore daha
piramitsidir ve sitoplazmada bazal olarak yer alan graniilleri turetirler

(Samulson, 2007).

Solunum sistemindeki APUD hiicrelerinin aktivitesi, aminler ve diizenleyici
peptidler gibi biyolojik olarak aktif maddelerin salg1 grantillerinden salinmasi
ile iliskilidir (Van Lommel, 2001). Ilgin¢ olarak APUD salgi graniilleri es zamanl
olarak bazi biyolojik aminleri ve peptidleri icermektedir. Bu ylizden APUD
hiicrelerin uygun olarak uyarilmasi, ayni zamanda es zamanli olarak viicuttaki
cesitli fizyolojik stirecleri etkileyen bazi biyolojik olarak aktif maddelerin

(eksositoz yoluyla) es zamanl olarak salinmasini saglar (Evsyukova, 2006).

Bronko-pulmonar sistemdeki DNES, tekli néroendokrin hiicreler (NEC) ve
onlarin néroendokrin cisimlerden (NEB) olusmaktadir. Tekli NEC’ler, burun ve
st solunum yollar1 epitelinde ve bronsiyal agacin biitiiniinde (6zellikle
subsegmental bronslarda) yer almaktadir. U¢ bronsiyollerde ve asinuslarda ¢ok
ender olarak bulunurlar. Aksine NEBler sadece akcigerlerdeki bronslarin

mukozasinda ve alveollerde yer almaktadir (Van Lommel, 2001).

insan viicudunda DNES'’in fonksiyonu, pulmonar morfogenezisi diizenlemekten
ve goreceli fotal hipoksi kosullar1 altinda pulmonar damarlarin etkin bir
daralmasini siirdiirmekten 6teye gecmedigi prenatal donem, havalanmalarina
baglh olarak ayn1 damarlarin hizli bir genislemesi ile ilgili olan erken postnatal
donem ve fizyolojik fonksiyonlarin homeostatik bir sekilde diizenlemesine
karistigt yasamin kalanindaki fonksiyonu ile ilgili u¢ doneme ayrilabilir
(Evsyukova, 2006). Ayrica solunum yollarinin liimenine dogru ¢ikinti yapan
yuzeylerindeki mikrovilluslarin yani sira trakeal ve bronsiyal dallanmalar ve

bronkoalveolar kavsaklarda NEC'lerin ve NEB’lerin baskin olarak bulunmasi
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solunan gaz kompozisyonuna duyarli olan kimyasal reseptorler olarak is

gordiiklerine isaret etmektedir (Van Lommel, 2001).

NE hiicreler tiggen sekilli, ig sekilli veya ikizkenar yamuk seklinde olabilirler.
Bazal membran tlzerinde yerlesmislerdir. Sitoplazmalar1 etraflarindaki
hiicrelerin sitoplazmasindan daha az yogunluktadir. Kural olarak apikal
kisimlar1 brons limenine dogru uzayan ¢ok sayida mikrovillus tasimaktadir

(Scheuermann, 1997).

Pulmonar NE hiicrelerin (PNEC), akciger gelisimi ac¢isindan onemli olarak
gorilmesi cocuklardaki akciger hastaliklarinda NE sistemdeki degisimleri
arastiran c¢alismalarin baslamasina neden olmustur. Bebeklerdeki yiliksek
diizeyde oksijen ve mekanik ventilasyondan sonra gelen ikinci saghk sorunu
olarak bilinen bronkopulmonar displazide diger doku hasarlarinin yan sira
PNEC/NEB sayisinin yiiksek oldugu bildirilmistir (Johnson vd. 1982). PNEC
(Pulmonar néroendokrin hiicreler), viicut genelinde dagilim gosteren DNES'in
bir parc¢asini olusturmaktadir (Linnoila, 2006). Pulmonar néroendokrin
hiicreler, akciger gelisimi ve hava yolu fonksiyonunda 6nemli roller oynadigi
diisliniilen Ozellesmis epitel hiicreleridir. PNEC, tek olarak veya noroepitel
cisimler denilen kiimeler seklinde bulunurlar (Weichselbaum vd., 2005). Insan
ve hayvan akcigerlerinin hava yolu epiteli olduk¢a 06zellesmis pulmonar
noroendokrin hiicreler bulundururlar ve tek hiicre seklinde ve noroepitel
cisimler denilen innerve edilmis kiimeler seklinde dagihm gésterirler (Oztay,

2008).

Noroendokrin hiicreler trake, akciger ici hava yollarinda ve bazen de alveolar
duvarda dagilim gosterirler. Bu hiicreler H-E boyanmasinda solgun
goriinmektedir. immunositokimyasal yontemler gibi 6zel yontemler yardimi ile
ayirt edilebilirler. Hiicrelerin ¢cogu enteroendokrin hiicrelere benzer bir sekilde
epitel bazal membrani lizerine otururlar ancak sitoplazmik uzanti bitisik epitel
hiicreler arasindaki limene dogru wuzanir. Kiiglik ndroendokrin hiicre
topluluklar1 hava yolu lumeni veya alveollere dogru uzanan kiictik ¢ikintilar

olustururlar. Bu topluluklar o6zellikle hava yollarinin dallanma yaptig1 ve
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peribronsiyal ve peribronsiolar sinirlerden miyelinsiz aksonlar1 aldiklar:
yerlerde bulunurlar ve noéroepitel cisimler denilmektedir. Hem tekli hem de
kiimeler halinde bulunan pulmonar néroendokrin hiicrelerin sitoplazmasi, ¢ok
sayida sinirsel salg1 vezikiili icermektedir. Bu hiicrelerde serotonin, bombesin,
kalsitonin ve leu-enkefalin bulundugu gosterilmistir. insanlarda solunum ile
iligkili néroendokrin hiicreler dogumda ¢ok sayida ve daha belirgindiler ve daha
sonra hizli bir sekilde azalirlar. Ancak 0zellikle kemirgenler gibi diger bazi

hayvanlarda yasam boyunca belirli sayilarda tutulurlar. (Steven ve Lowe ,1997).

Bu peptidlerin astimin patofizyolojisinde 6nemli bir diizenleyici rol oynadigi
gosterilmistir. Ornegin; VIP pozitif fibrillerin maymunlarda (Ghatei vd., 1987) ve
insanlarda (Dey vd., 1981; Ghatei vd., 1983) solunum yollarini innerve ettigi
bildirilmistir. VIP inhalasyonu, insanlarda histamin ile indiiklenen brons
daralmasina karsi korur (Barnes ve Dixon, 1984) ve babonlarda (Middendorf ve
Russel, 1980) ve insan akciger dokusunda (Richardson ve Beland, 1976;
Richardson, 1981) bulunan noradrenerjik inhibitér noral yanitlara aracilik eden
transmitterlerdir. P maddesi gibi diger peptidler uyarici bir islev saglayabilir ve

astimi siddetlendirebilir (Shanahan vd., 1983; Terenghi vd., 1983).

Norotransmitterlerin yani sira ya diffiiz endokrin sistemin mukozal endokrin
hiicrelerinden salinan ya da duyu ve otonom sinir fibrillerinden salinan aktif
aminler ve peptidler, pulmonar fizyolojinin kontroliinde ¢ok 6nemli bir rol

tstlenmektedir (Barnes, 1989; Springall vd., 1991).

PNEC; nasal solunum epiteli, farinks mukozasi (Johnson vd., 1997) ve trakeden u¢
hava yollarina (Adriaensen ve Scheuermann, 1993) kadar biitliin solunum kanal
boyunca yerlesim gostermektedir. Fotal akcigerde siklikla hava yolu tiiplerinin
dallanma yerlerinde bulunurlar ve insanlarda gebeligin 10. haftasinda gortintir hale
gelirler (Stahlman ve Gray, 1984). NEB, hipoksiya-algilayict hava yolu
kemoreseptori olarak 6nemli bir rol oynayabilir (Lauweryns vd., 1977) ve oksijen
sensoOrll proteini ile birlikte oksijene duyarli potasyum kanali proteini, tavsanda
limen membraninda gosterilmistir (Youngson vd., 1993). Ayn1 zamanda ortama

salinan biyolojik olarak aktif peptidler sayesinde parakrin bir mekanizma ile
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bolgesel hale getirilmis epitel hiicre biiylimesi ve yenilenmesinin diizenlenmesine
karistiklar1 dusiiniilmektedir (Reynolds vd. 2000). PNEC tarafindan salinan
peptidler ve aminler, dallanma morfogenezisi dahil olmak iizere normal akciger
bliylimesi siirecine katilmaktadirlar (Sunday vd., 1990). PNEC, normal akcigerlerde
ve sayica artiklar1 dogal olarak olusan akciger hastaliginda hava yolunun yeniden
sekillenmesine aracilik etmede 6nemli bir rol oynayabilir (Reynolds vd., 2000;

Gosney, 1997).

Solunum-benzeri sistemlerdeki néroendokrin hiicreler amfibi, siirtingen, kus ve
memeli tirlerinde ve hatta baliklarin solungaclarinda tespit edilmistir (Van

Lommel vd.1999).

NEC, Ambystoma mexicanum semender tliriinde saptanmistir (Scheuermann vd.,
1989). NEC ve NEB Ambystoma mexicanum ile yakin akraba bir tiir olan kaplan
semenderinde (Ambystoma tigrinum) (Goniakowska-Witalinska vd., 1992) ve

Tokyo semenderinde (Hynobius nebulosus) (Gomi vd., 1994) saptanmuistir.

Siriingenlerde NEC ve NEB, Caretta caretta’nin yumurtadan yeni ¢ikan
yavrularinin (Fleetwood ve Munnell, 1996), Basiliscus vittatus (Steen vd., 1994),
Podarcis hispanica (Beorlegul vd., 1994) ve Natrix maura yilaninin (Pastor,
1990) akcigerlerinde bulunmustur. istisnai olarak trake epitelinde kiiciik NEB

bulunmaktadir.

Gegmiste amfibi NEB’sinin, sadece kurbaga akcigerinde bulundugu biliniyordu.
Yakin zamanda semender akcigerlerinde de gozlenmistir. Memelilerde tekli
olarak bulunan pulmonar néroendokrin sistemin varhgi, tek ve cift toynakl ile
keseli memeliler gibi birka¢ takimda gosterilmistir. Yeni dogan ve yetiskin at
akcigeri NEC tasimaktadir (Rodriguez vd., 1992). Koyun akcigerleri NEB ve NEC
icermektedir (Balaguer ve Romano, 1991). NEB, bir keseli memeli olan bandikut
faresinin (Isoodon macrourus) yavrularinda bulunmustur (Haller, 1992). NEB ve

NEC ayn1 zamanda bildircinda tespit edilmistir (Adriaensen vd., 1994).
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Burada noroendokrin sistemin akcigerler ile sinirli olmadiginin da dikkate
alinmasi1 gerekmektedir. Baliklarin solunga¢ filamentlerinde de NEC'ler
bulunurlar. Oradaki fonksiyonlar1 akciger néroendokrin sistemdeki fonksiyona
benzer olabilir (Sundin vd., 1998). Bagirsaklara ait néroendokrin sistem,
duodenal villilerin uglarinda yer alan 6zel bir bilesen tasir; kiimelenmis epitel
hiicreler icerirler ve pulmonar NEB’e yakin benzerlik gosterirler (Kasuya ve

Fujita, 1996).

Keci, koyun ve yak ile sigir ve dzo ve stols ile melezlerinde pulmonar endokrin
hiicrelerin sayisi, morfolojisi ve dagilimi, néroendokrin hiicreler i¢in bir markir
olan insan nérona-6zgii enolazina karsi tavsanda gelistirilen poliklonal antikoru
kullanilarak PAP yontemi araciligl calisilmistir. Sayilari, morfolojileri ve
dagilimlan ytliksek rakimda yasama ile degil tiirle iligkilidir. Pulmonar endokrin
hiicreler, koyundaki bronsiyal agac epitelindeki tekli hiicreler olarak yaygin
dagihim gostermektedir. Kegi ve yak ile sigir ile olan melezlerindeki alveolar
kapiller duvarlarda kiimeler halinde ve seyrek olarak bulunurlar (Gosney,

1988).

Endokrin hicrelerin belirlenmesinde genel noéroendokrin iseretleyicileri
kullanilmaktadir. Bunlar noérendokrin hiicreleri solunum kanalinin diger
epitelyal hiicrelerinden ayirt eder (Montuenga vd., 2003). Endokrin hiicreler
immunohistokimya (Corcoran vd. 2000; Kusindarta vd., 2004), immunositokimya
(Luts vd. 1993; Scheuermann, 1997) ve fluoresans radioimmunoassay (Dey vd.,

1991; Luts vd., 1991) teknikleri kullanilarak incelenmektedir.

Oztiirk ve Otlu (1996) Albino Yeni Zelanda tavsan trake ve akcigerlerindeki
noroendokrin hiicreler lizerinde yaptiklar: ¢alismada néroendokrin hiicrelerin
gosterilmesi icin gilimiisleme yontemini kullanmislardir. Trake Kkesitlerinde
noroendokrin hiicrelerin trake ventral ve lateral duvarinda uzun piramidal
sekilli olduklarini bildirmislerdir. Uzun oval ¢ekirdegin hiicrenin biiytik kismini
kapladigi, bazilarinda ¢ekirdek icinde siyaha boyanmis tek bir cekirdekg¢ik
izlendigi, hiicrelerin uzun ve ince apikal kisimlarinin liimenle baglantisinin

cogunlukla gozlenmedigi, kahverengi-siyah boyanmis olan graniillerin

20



sitoplazma icinde homojen olarak dagildiklar1 ve NEB'lere rastlanmadigi

bildirilmistir.

Bu tez ¢alismasinda lokalizasyonunun belirlenmesi amaglaran peptitlerden biri
olan Galanin, embriyoda en erken gozlenen néropeptidlerden birisidir. Tavuk
embriyosunda ilk olarak galanin pozitif hiicreler 3,5. giin asamasinda
saptanirken (Salvi ve Vaccaro vd. 2001) farelerde gastrulasyonun sonuna dogru
7,5. glin asamasinda tespit edilmistir (Blum ve Andre vd. 2007). Galanin
beslenme, ruhsal durumun diizenlenmesi ve kan basincinin ayarlanmasi gibi
farkli bircok biyolojik islev yapmaktadir. Ayn1 zamanda gelisimde énemli roller
oynar ve trofik bir faktor olarak is gorebilir. Epilepsi, depresyon ve beslenme
bozukluklar1 gibi bircok hastalikla baglantihidir (Mitsukawa ve Lu vd. 2008).
GAL, memeli sindirim kanali duvarinin miyenterik ve submukozal
pleksuslarindaki sinir fibrilleri ve sinir hticresi govdelerinde (Ekblad vd., 1985b;
Bishop vd., 1986), kalp (Parsons vd. 1989; Zhu ve Dey 1992), iirogenital
organlarda (Bauer vd., 1986) ve merkezi sinir sisteminde (Rokaeus vd. 1984)
bulunmaktadir. Bazi kanitlar Galaninin bazal 6n-beyin kolinerjik aktivitenin
inhibitér modiilasyonu sayesinde hafiza ve dikkat gibi bilissel islemlerde kritik
bir rol oynayabildigi géstermektedir. Ayrica Galanin igeren fibriller Alzheimer
hastaliginda kalan bazal 6n beyindeki kolinerjik néronlar1 asir1 derecede inerve
eder (Counts vd., 2001). Galanin siklikla Néropeptid Y, P maddesi ve VIP gibi
diger noromodiilatorlerin yani sira asetilkolin, serotonin ve norepinefrin gibi
klasik norotransmitter maddeler ile birlikte yerlesim gosterir (Lang ve
Gundlach vd. 2007). Galaninin uyarilma/uyuma diizenlemesi (Sherin vd., 1998;
Steininger vd., 2001), enerji ve ozmotik homeostazis (Crawley, 1999; Landry
vd., 2000; Gundlach, 2002), iireme (Rossmanith vd., 1996; Gundlach, 2002),
nosisepsiyon (Liu ve Hokfelt, 2002) ve bilis (McDonald vd., 1998; Kinney vd.,
2002) dahil olmak ilizere memeli sinir sistemindeki bircok fizyolojik etkiyi
diizenledigi diisiiniilmektedir. Galaninin in vitro kosullarda rat intestinal diiz
kaslarinin kasilmasina neden olur (Ekblad vd., 1985a; Roaeus vd., 1984). Kobay
tenya kolide ve tavsan iris sfinkterindeki uyarilmis kasilmalar1 inhibe eder
(Ekblad vd., 1985a). Ayrica bazi pankreas hormonlarinin salinimini da inhibe

eder (McDonald vd., 1985; Dunning vd., 1986). Galaninin diiz kas tonusu
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tzerinde dogrudan bir etkisi yoktur ancak diiz kaslarin kolinerjik olmayan
kasilmasini inhibe etmektedir (Giuliani vd., 1989). Galanin immunopozitif sinir
fibrillerinin domuz, kobay, rat ve kopekte (Cheung vd. 1985) solunum
sisteminin bazi kisimlarindaki kan damarlari etrafinda, bezlerde ve diiz kaslarda
lokalize oldugu gozlenmistir. Domuz burun mukozasinda galanin
immiinoreaktif sinir fibrillerinin siklikla serémiik6z bezler ve kan damarlarinin
adventisyasi ile yakindan iligkili oldugu tespit edilmistir. GAL’ini, ayni1 zamanda
vagal ve glosso-farinjiyal duyu gangliyonlarinda yer aldigim1 gosterilmistir

(Finley vd., 1995; Ichikawa 2002).

Suzuki vd. (2013)'nin calismasinda GAL immunoreaktif (IR) sinir fibrillerinin
dagilmi rat farinksi ve bitisik bélgelerinde incelenmistir. GAL-IR hiicreler,
farinks, epiglotis, yumusak damak ve larinks epiteli ve tat tomurcugu benzeri
yapinin altinda yer almaktadir. Bu sinir fibrilleri, farinksin laringeal kisminda
boldur ve diger bolgelerde daha seyrektir. Mukus salgilayan bezler, cogunlukla
GAL-IR sinir fibrillerinden yoksundurlar. Farinks biiziicii kaslar1 kas sisteminde
kiiciik kan damarlarinin etrafinda birgok GAL-IR sinir fibrili yer almaktadr.
Bununla birlikte icteki larinks kaslar1 sadece birka¢ GAL-IR sinir fibrili
bulundururlar. Bu bulgular, farinksin iist sindirim ve solunum sistemleri
kisminda GAL iceren sinirlerin ana hedeflerinden birisi oldugunu

gostermektedir. Bu sinirler, duyu ve otonom kokenli olabilirler.

Calismamizda belirlenmesi amaglanan diger bir peptit olan PHI (Peptid
Histidine isoleucine), ilk olarak domuz bagirsagindan (Tatemoto ve Mutt, 1981)
ve daha sonra domuz beyninden izole edilmistir (Tatemoto vd. 1983). VIP
onciilii dikkate alindiginda Prepro-VIP (Vazoactive Intestinal Polypeptide) de
PHI icermektedir (Bodner vd., 1985; Nishizawa vd., 1985).

PHI'nin sican ve hindide pankreatik sivi akisin1 (Dimaline ve Dockray, 1980) ve
amilaz salgilanmasini (Jensen vd., 1981) uyardig1 gosterilmistir. Ayn1 zamanda
yag hiicreleri, mide ve bagirsak epitel hiicreleri (Bataille vd., 1980) ve pankreas
asinar hiicreleri (Jensen vd., 1981) basta olmak iizere birgok hiicrede dongiisel

AMP {iretimi icin etkin bir uyaran oldugu bildirilmistir. Periferde PHI, damar
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genislemesi, sindirim kanalinda salgilama, solunum ve genital kanalda diiz kas
aktivitesi dahil olmak tizere bir¢ok diizenleyici islevlere sahiptir (Palle vd.,

1989; Bailey vd., 1990).

VIP ve PH]I, hipofiz bezi adenilat siklaz-aktive eden polipeptit (PACAP) glukagon
ailesinin tiyeleridir. Bu peptidler bir¢cok yapisal ve biyolojik benzerlikler tasirlar.
Ortak bir 6nctilden birlikte sentezlenirler; merkezi sinir sistemi, gastrointestinal
kanal, Uireme ve solunum sistemlerinde birlikte yer alirlar ve uyarima yanit
olarak birlikte salinirlar (Mikkelsen ve Fahrenkrug, 1994; Skakkebaek vd., 1995;
Buhl vd., 1996).

PHI'nin merkezi sinir sisteminde bircok etki gosterdigi bulunmustur: Sinir
koruyucu bir fonksiyon gosteren glutamat agonistinin intraserebral yolla
verilmesi ile indiiklenen ak madde lezyonlarinin biytikligi azalmaktadir
(Rangon vd., 2005) Neokortikal noronlardan somatostatin salinimini ve 6n
hipofiz hiicrelerinden prolaktin salinimin1 uyarmaktadir (Tapia-Arancibia ve
Reichlin, 1985; Inoue vd., 1988). Ayrica PHI, kalsiyuma-bagimh bir sekilde rat
kortikal kismindan salindig1 ve nérotransmisyonda olasi bir roliiniin oldugu
distinilmektedir (Korchak wvd. 1985). Memelilerde prolaktin (PRL)
salgilanmas1 VIP ve PHI tarafindan diizenlenmektedir (Kulick vd. 2005).
Omurgalilarda diiz kas gevseticileri iizerinde etkili olan ¢esitli néropeptidler
tanimlanmistir. Bunlar arasinda CGRP, adrenomedullin, CRH, iirokortin, VIP,
PACAP ve PHI yer almaktadir (Kitamura vd., 1993; Schilling vd., 1998). PHI ve
insandaki benzeri PHM, %50 oraninda amino asit dizi benzerligi gostermektedir
ve VIP ile belirgin bir yapisal benzerlik gostermektedir. PHI ve PHM, ayn1 gen
tarafindan kodlanir. Ciinkii VIP ve her iki peptid aym1 prohormondan
sentezlenir. PHI immiinoreaktif sinirler solunum yollarindaki diiz kaslari, brons
ve pulmonar damarlar,, submukozal bezleri ve solunum yollarindaki
gangliyonlar1 desteklemektedir (Lundberg vd., 1984). PHI immiinoreaktivite
diizeyi solunum kanalindaki VIP immiinoreaktivitesine biyiik benzerlik
gostermektedir (Christofides vd., 1984). VIP'in yani sira PHI'nin da solunum
kanalindaki adrenerjik ve kolinerjik olmayan inhibitor néronlarin bir

norotransmitteri oldugu diisiiniilmektedir (Ishizuka ve Kurosawa, 1990). PHI,

23



VIP’e gore pulmonar genisletici olarak ciddi dl¢ciide daha az etkindir ve VIP gibi
endotel hiicrelerinden bagimsiz olarak etkilerini gostermektedir (Greenberg vd.,
1987). VIP (Said, 1982) ve PHI (Tatemoto ve Mutt 1981) solunum yollarindaki
parasempatik perivaskiiler sinirlerde birlikte bulunmaktadirlar (Lundberg vd.,
1984). Hem VIP hem de PHI'nin kedi trake ve bronslarinin (Martling vd., 1985;
Martling, 1987) veya kopek (Laitinen vd., 1987) ve domuz trakesinin (Matran
vd., 1989) parasempatik uyarilmasi lizerine gozlenen kolinerjik olmayan damar
genislemesine karistiklar1 disiiniilmektedir. Rat solunum kanalindaki PHI
immiinoreaktivitesi merkezi hava yollarinda periferik olanlara goére daha

belirgindir (Ishizuka ve Kurosawa, 1990).

Christofides vd. (1984) kobay, rat ve kedi iist solunum yollarinda RIA ve
immiinositokimya araciligl ile PHI imminoreaktivitenin ¢ tiirin solunum
kanali boyunca gangliyon hiicrelerinde ve sinir fibrillerinde oldugunu ancak
kedide daha c¢ok sayida bulunduklarini tespit etmislerdir. Hem gangliyon
hiicrelerinin hem de sinir fibrilleri dagiliminin st solunum yollarinda, trakede,
ana brongslarda ve akciger hilumunda en yogun oldugu saptanmistir. PHI pozitif
fibriller biitlin tiirlerde seromiikéz bezlerin etrafinda ve burun mukozasindaki
kan damarlarinin adventisyasinda goriilmesine ragmen PHI pozitif gangliyon

hiicresi bildirilmemistir.

Calismamizda belirlenmesi amaglanan iigiincii peptit Leucine Enkephalin, ilk
olarak domuz beyninde tanimlanmistir (Hughes vd., 1975). Morfin benzeri agri
kesici etkilerinden dolay1 opioid reseptorler olarak bilinmektedirler. Enkefalin
iceren sinir fibrilleri ve hiicre govdeleri merkezi ve ¢evresel sinir sistemlerinde
yaygin olarak bulunmaktadirlar ve nérotransmitter veya néromodiilator olarak

islev gosterdikleri diistiniilmektedir (Hughes vd., 1977; Hokfelt vd., 1980).

Enkefalin, beyin ve endokrin dokularda yiliksek diizeylerde bulunan opioid
peptidler olup davranis, agri, kardiyak fonksiyon, hiicresel biliyiime, bagisiklik
ve iskemik toleransta 6nemli bir roller iistlenmektedir (Dennig vd., 2008) ve

naupliar goz, mide ve kabuk bezleri gibi periferik organlarda bulunmaktadir. Bu
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yerlesim opioidlerin goérme, lireme ve sindirim gibi siireclere katildigini

gostermektedir (Barthelemy vd., 2006).

Tyr-Gly-Gly-Phe-Xaa dizisini tasiyan enkefalinler agr1 kesici veya opiyat
aktiviteye sahip molekiillerin en kiigigiidiir. Enkefalinler beynin talamus
bolgesinde ve agr1 impulslarin1 ileten spinal kordun bazi kisimlarinda
bulunmaktadir. Spinal kordda bulunan enkefalinler duyu sinir uglarinda
bulunan 6zel reseptér bolgeleri reaksiyona girerek agri duyularini inhibe
ederler. Merkezi sinir sisteminin sinir u¢lar1 ve adrenal medulla bu dogal olarak
olusan morfin-benzeri maddeleri salarlar. Enkefalinler, opiyat reseptorlere
baglanirlar ve agriy1 kontrollii bir sekilde hafifletirler. Leu-enkefalin opiyat
alkaloidlerce uyarilan reseptorler icin endojen bir agonisttir. Néroendokrin
hipotalamus dahil olmak tlizere merkezi sinir sistemi tizerinde cesitli etkiler
gosterir. Ayni zamanda gonadal fonksiyonu kontrol eder (Zhang vd. 2003;
Dudas vd., 2002; Owczarek vd., 2002). Opioid peptidlerinin onctlleri (Mousa
vd., 2004) ve ilgili reseptorleri viicutta genis bir dagilim gostermekle birlikte
ana yerlesim yerleri sinir sistemidir. Mide, dalak ve deri gibi diger sinir sistemi
haricindeki dokulara benzer sekilde opioid sistemin baz1 bilesenleri
akcigerlerde de gosterilmistir (Roth ve Barchas, 1986; Maneckjee ve Minna,
1990). Losin-enkefalin, memelilerde en yaygin olarak dagilim gésteren endojen
opioid peptidlerden birisidir ve agirlikli olarak 6 (Opioid reseptorii) tip opiyat
reseptorlerin bir ligandidir (Corbett vd., 1993). Kan glukozunun ayarlanmasi,
renk degisimleri ve lreme gibi gesitli rollerinden dolayr omurgalilardaki iki
pentapeptid Leu-Enk ve Met-Enk biiytik ilgi gérmiistiir (Nagabhushanam vd.,
1995). Farkhli yas gruplarina (fotiis, yeni dogan, cocuk ve yetiskin) ait insan
akcigerinde t¢ farkhh peptidin (bombesin, kalsitonin ve leu-enkefalin) farkh
endokrin hiicre tiplerinde yerlesim gosterdigi ve yasam boyunca goritldiikleri
One surilmiistiir. Leu-enkefalin immiinoreaktivitesi (1:1000’e kadar seyreltilen
antiserum), periferal hava yollar1 epitelindeki dagilim gosteren sadece birkag
tekli hiicrede tespit edilmistir. Leu-enkefalin benzeri immiinoreaktivite
gosteren hiicreler biitiin yas gruplarina ait akciger drneklerinde tespit edilmis
ancak NEB hiicrelerinin leu-enkefaline karsi reaksiyon vermedikleri

bildirilmistir (Cutz vd., 1981).
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Bazi amfibi tiirlerinin (Hyla arborea, Bombina bombina, Bombina variegata, Bufo
viridis, Rana lessonae ve Triturus alpestris) akcigerlerinde serotonin, norona-
0zgl enolaz ve memeli solunum kanalinda bildirilen ve aralarinda Leu-
enkephalinin de bulundugu sekiz diizenleyici peptidin lokalizasyonu ve dagilimi
immiinohistokimyasal yontemler ile tespit edilmeye c¢alisilmistir. Bombina
variegata’da birinci ve ikinci sira septay1 doseyen kinosilyumlu epitelde ender
olarak goriilen tekli enkefalin iceren hiicreler gosterilmis ve bitisik epitel
hiicrelerin salg1 aktivitesinin veya metabolizmasinin diizenlenmesindeki lokal
parakrin rollerinin olabilecegi ileri siirtilmiistiir (Cutz vd., 1986). Diger taraftan
Rana temporaria akcigerinde ne met-enfekalin ne de leu-enkefalin pozitif hiicre

saptanmamistir (Bodegas vd., 1995).

iki kurbaga tiiriinde (Rana esculenta ve Discoglossus pictus) bircok biyolojik aktif
maddenin immiinohistokimyasal dagilimi bukkofarinsk, larinks, akciger
septalar, sinirler ve noronlarda gosterilmistir. Rana esculenta tiirtinde larinks
bolgesinde kan damar bitisinde kinosilyumlu epitelin bazal tarafinda yer alan
leu-enkefalin immiinoreaktif hiicreler tespit edilmistir. Diger taraftan
Discoglossus pictus tiirtinde fibro-miiskiiler tabaka boyunca leu-enkefalin pozitif
sinir fibrilleri saptanmis ve kikirdak ile larinks silli epitelin arasinda aglar
olusturdugu gozlenmistir. Leu-enkefalin immun-boyanmasi submukozal
tabakalar ve larinks kaslar1 boyunca sinirlerde de saptanmistir. Ayni ¢alismada
Rana esculenta akcigerinde Leu-5-enkefalin immun-boyanmasi primer septumu
orten siliomiikoz epitelin submukozal tabakasindaki sinir wuglarinda
gozlenmistir. Ayn1 hayvanlarin akcigerlerindeki fibromiiskiiler septumun apikal
kisminda yer alan pulmonar ven ve kan damar ile iliskili sinir demetlerinde
Leu-5-enkefalin boyanmasi saptanmistir. Ayrica R. esculenta akcigerinin primer
septumundaki kapiller bir ag ile yakin iliski icerisinde ve silli epitel altinda Leu-

5-enkefalin pozitif sinir fibrilleri tespit edilmistir (Zaccone vd., 2004).

Rana ridibunda tiriine ait 10 yetiskin erkek ve disi kurbagada leu-enkefalin
iceren PNEC’lerin dagilimi arastirilmistir. Pozitif hiicreler tek NEC veya NEB

halinde gézlenmistir. Leu-enkefalin pozitif hiicreler ekseriyeti tek tabakali epitel
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icinde pnomositler boyunca tek baslarina gézlenmislerdir. Bu pozitif hiicreler
oval-sekillidir ve ¢ekirdekleri de oval veya kiire seklindedir. Salgi graniilleri

sitoplazma boyunca dagihm géstermektedir (Oztay ve Oguz, 2003).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Calismada 10 adet eriskin koyun (Ovis aries) trakesinin st (larinksin
bitiminden 3-4 kikirdak halka) ve alt (¢atallanma noktasindan itibaren 3-4
kikirdak halka) kisimlarindan alinan doku érnekleri materyal olarak kullanildi.
Dokular Bouin soliisyonunda 18-24 saat stireyle tespit edildi. Yiikselen dereceli
alkol serisenden gecirilerek dehidre edildi. Ornekler ksilolde seffaflastirilarak
parafine gomildi ve bloklandi Parafin bloklardan 5-6 pm kalinliginda alinan
kesitlere immunoreaktivitenin belirlenmesi amaciyla PAP (Peroxidase anti-
Peroxidase) yontemi (Sternberger, 1989) uygulandi. Bu yonteme gore kesitler
ksilol ve alkol serilerinden gecirildikten sonra %0,3’ltik hidrojen peroksit (H202)
solusyonunda 20 dakika bekletildi. 0,01M PBS (pH 7.4)’de yikandi. Normal goat
serum (703404, Novocastra) solusyonunda 30 dakika inkiibe edildi. Galanin
(1:200, AB223, Millipore), Leu-Enkephalin (1:200, AB5024, Millipore) ve
Peptide Histidine Isoleucine (1:200, ab22662, Abcam) primer antikorlari ile
+40C’de bir gece inkiibe edildi. Siire sonunda kesitlere 6nce Goat anti-rabbit IgG
(1:50, G-5268, Sigma) (30 dakika) daha sonra PAP (1:100; P1291, Sigma)
uygulandi. Immunoreaktivitenin gériiniir hale getirilmesi kesitler DAB (3,3’
diaminobenzidine tetrahydrochloride) kromojeni ile inkiibe edildi. Alkol ve

ksilol serilerinden gecirilen kesitler entellan ile kapatildi.

Pozitif kontrollerde, calisilan peptidleri biinyesinde bulunduran rat trake

dokusu kullanildi. Immunohistokimyasal boyama ise aym sekilde uygulandi.
Negatif kontrolde ise, primer antikorun uygulandigi asamada, kontrol
dokularinin yer aldig1 preparatlar goat serum ile inkiibe edildi. Bu asama

disinda immunohistokimya uygulamasi ayni sekilde uygulandi.

Hazirlanan preparatlar Olympus CX 41 tipi 151k mikroskobu ile incelendi ve ilgili

kisimlardan fotograf cekimi yapildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Trake doku kesitleri lizerine GAL, Leu-Enk ve PHI antikorlar1 kullanilarak
uygulanan immunohistokimyasal boyama yontemi sonucunda
immunoreaktivitenin trake lamina epitelyalisinde, lamina propria ve
submukoza bag doku tabakalarinda ve tunika muskularisdeki diiz kas

hiicrelerinde dagilim gosterdigi saptandi.

Bu ¢alismada koyun (Ovis aries) Ust trakea lamina epitelyalisinde Galanin, Leu-
enkephalin ve Peptide Histidine Isoleucine (PHI)'nin immunoreaktif hiicre
sayisinin alt trake lamina epitelyalisinden daha fazla yogunlukta oldugu
gozlendi. Immunoreaktif hiicrelerin calisilan biitiin  bolgelerde  kiime
olusturmayip tek tek dagilim gosterdigi ve alt trake lamina epitelyalisinde

immunoreaktif hiicre sayisinin azaldig1 tespit edildi.

4.1. Galanin (GAL) immunoreaktivitesi

Alt ve st trakea mukozasindaki lamina epitelyalis hiicrelerde gozlenen GAL
immunoreaktivitesine (Sekil 4.1) aynm1 zamanda alt ve ist trakeanin lamina
propria ve submukoza tabakalarindaki bazi hiicreler ile tunika muskularis ve
adventisya bolgesinde de rastlandi. Submukozada, GAL immunoreaktivitesinin
sinir lifleri subepitelyal bolgede tespit edilirken, alt ve st trakedeki baz1 goblet
hiicrelerinde zayif GAL immunoreaktivitesi saptandi. Ayrica bazal membran ve

kinosilyumlarin yiizeyinde de bu reaksiyon zayif bicimde gozlendi. (Sekil 4.2).

29



Sekil 4.1. Ust Trake. Lamina epitelyaliste GAL immunoreaktif hiicre (ok). PAP.
Bar: 50 pm.

Sekil 4.2. Alt Trake. Lamina epitelyalisteki epitel hiicreleri (ince oklar) ve
kinosilyumlarda (kalin ok) GAL immunoreaktivitesi. PAP. Bar: 50 pm.

Lamina propriyadaki diz kas demetlerinde (Sekil 4.3), kan damarlari
cevresindeki sinir fibrillerinde, arteriyol endotel hiicreleri ve mediya

tabakasinda GAL immunoreaktivitesine rastlandi (Sekil 4.4).

30



Sekil 4.3. Alt Trake. Diiz kas hiicrelerinde GAL immunoreaktivitesi (oklar). PAP.
Bar: 50 pm.

Sekil 4.4. Alt Trake. Kan damar ¢cevresindeki sinir fibrilleri (kalin oklar), endotel
hiicreleri (ok baslar1) ve mediya tabakasinda (ince oklar) GAL
immunoreaktivitesi. PAP. Bar: 50 um.

Alt trake submukoza bezlerindeki az sayida korpus glandula hiicrelerinde GAL
immunoreaktivitesi gozlendi. Bu sayinin st trake submukozasindaki korpus
glandulalarda daha fazla oldugu belirlendi. Ayni zamanda serémiikéz korpus
glandulalarin ¢evresindeki sinir fibrillerinde GAL-immunoreaktivitesi de

saptandi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Ust Trake. Korpus glandula ¢evresindeki sinir fibrillerinde (ince oklar)
ve korpus glandula hiicresinde (ok baslar1) GAL immunoreaktivitesi.
PAP. Bar: 50 um.

Alt trake tunika adventisya bolgesinde gangliyon hiicrelerinde ve sinir
fibrillerinde go6zlenen GAL-immunoreaktivitesine (Sekil 4.6) ayni zamanda

kondrositler, kondroblastlar ve perikondriyumda da rastlandi (Sekil 4.7 ve 4.8).

Sekil 4.6. Alt Trake. Gangliyon hiicresi (ince ok) ve sinir fibrillerinde (kalin ok)
GAL immunoreaktivitesi. PAP. Bar: 50 um.
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Sekil 4.7 Ust Trake. Kondrositler (ince oklar), perikondriyum (ok baslarn ve
kondroblastlarda (kalin oklar) GAL immunoreaktivitesi. PAP. Bar: 50

pm.
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Sekil 4.8. Alt Trake. Kondrositlerde GAL immunoreaktivitesi (oklar). PAP. Bar: 50 pm.

4.2. Peptide Histidine isoleucine (PHI) immunoreaktivitesi

PHI immunoreaktif hiicrelere alt ve iist trakea boélgesine ait lamina
epitelyalislerde ve goblet hiicrelerinde rastlandi (Sekil 4.9). Bunun yanisira bu
lamina epitalyalis hiicrelerine ait kinosilyum yiizeyinde de PHI

immunoreaktivitesi gozlendi (Sekil 4.10).
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Sekil 4.9. Alt Trake. Lamina epitelyalisteki goblet hiicrelerinde (ince oklar) ve
epitel hiicrelerinde (kalin oklar) PHI immunoreaktivitesi. PAP. Bar: 50
pm.

Sekil 4.10. Ust Trake. Lamina epitelyaliste hiicrelerde (kalin ok) ve kinosilyumlarin
yuzeyinde PHI immunoreaktivitesi (ince oklar). PAP. Bar: 50 um.

Mukozanin subepitelyal kan damarlarinin (arteriol) endotel ve mediya
tabakalarinin disinda kapillar endotelinde de PHI immunoreaktivitesi gézlendi.
Alt ve st trake submukozal bezlerinde PHI immunoreaktivitesi seréz ve miikoz
karakter gosteren bazi korpus glandula hiicrelerinin ¢evresindeki sinir
fibrillerinde bu reaksiyona rastlandi. Ayn1 zamanda alt ve iist trakede korpus
glandulalarin ¢evresindeki sinir fibrillerinde ve korpus glandula hiicrelerinde

PHI immunoreaktivitesine rastlandi (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Alt Trake. Korpus glandulalarin ¢evresindeki sinir fibrillerinde PHI
immunoreaktivitesi (oklar). PAP. Bar: 50 pm.

Alt ve Ust trake diiz kas dokularinda (Sekil 4.12 ve 4.13), perikondriyumda,

kondrositlerde ve kondroblastlarda (Sekil 4.14) PHI immunoreaktivitesi tespit
edildi.

Sekil 4.12. Ust Trake. Diiz kas demetlerinde PHI immunoreaktivitesi (oklar).
PAP. Bar: 50 pm.
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Sekil 4.13. Alt Trake. Duiz kas hiicrelerinde PHI immunoreaktivitesi (oklar). PAP.
Bar: 50 pm.

Sekil 4.14. Ust Trake. Perikondriumda (ok baslar1), kondroblastlarda (ince
oklar) ve kondrositlerde (kalin oklar) PHI immunoreaktivitesi. PAP.
Bar: 50 pm.

Ust ve alt trake adventisya bolgesindeki ganglion hiicresi ve arteriol

mediyasinda PHI immunoreaktivitesi saptandi (Sekil 4.15)
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Sekil 4.15. Ust Trake. Ganglion hiicresinde (kalin ok) ve arteriol mediyasinda
(ince oklar) PHI immunoreaktivitesi. PAP. Bar: 50 pm.

4.3. Leucine-enkephalin (Leu-Enk) immunoreaktivitesi

Alt ve st trake lamina epitelyalisteki hiicrelerde ve kinosilyum yiizeyinde Leu-
Enk immunoreaktivitesi saptandi. Ayni zamanda goblet hiicrelerinde orta

yogunlukta Leu-Enk immunoreaktivite tespit edildi (Sekil 4.16 ve 4.17).
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Sekil 4.16. Alt Trake. Lamina epitelyalisteki hiicrelerde (ince oklar), goblet
hiicrelerinde (ok baslar1) ve kinosilyum yiizeyinde (kalin oklar) Leu-
Enk immunoreaktivitesi. PAP. Bar: 50 um.
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Sekil 4.17. Ust Trake. Lamina epitelyalisteki hiicrelerde (kalin oklar) ve kinosilyum
ylzeyinde Leu-Enk immunoreaktivitesi (ince oklar). PAP. Bar: 50 pm.

Submukoza bolgesindeki arteriyol endotelde mediyasi ile kapiller endotelinde
immunoreaktivite saptandi. Lamina propriyadaki diiz kas demetlerinde
immunoreaktivite gozlenirken (Sekil 4.18), az sayida korpus glandula
cevresindeki sinir fibrillerinde de pozitif reaksiyon saptandi (Sekil 4.19). Ayrica
alt ve ust trake serdz korpus glandularinda az sayida pozitif hiicrede ve kan
damarlar1 ¢evresindeki sinir fibrillerinde Leu-Enk immunoreaktivitesine

rastlandi (Sekil 4.20).

Sekil 4.18. Alt Trake. Diiz kas dokusunda Leu-Enk immunoreaktivitesi (oklar).
PAP. Bar: 50 pm.
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Sekil 4.19. Ust Trake. Korpus glandula cevresindeki sinir fibrilleri (kalin oklar) ve
korpus glandula hiicrelerinde (ince oklar) Leu-Enk immunoreaktivitesi.
PAP. Bar: 50 um.

Sekil 4.20. Alt Trake. Korpus glandula hiicrelerinde (kalin oklar) ve arteriol
cevresindeki sinir fibrillerinde (ince oklar) Leu-Enk immunoreaktivitesi.
PAP. Bar: 50 um.

Tunika adventisya bdlgesindeki gangliyonlardaki sinir fibrilleri ve gangliyon
hiicresinde (Sekil 4.21), kondrositler, kondroblastlar ve perikondriyumda (Sekil

4.22 ve 4.23) Leu-Enk immunoreaktivitesi saptandi.
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Sekil 4.21. Ust Trake. Gangliyon hiicresinde (ince ok) ve sinir fibrillerinde (kalin
ok) Leu-Enk immunoraktivitesi. PAP. Bar: 50 pm.

Sekil 4.22. Alt Trake. Perikondriyum (ince oklar), kondrositler (ok baslari) ve
kondroblastlarda (kalin oklar) Leu-Enk immunoreaktivitesi. PAP.
Bar: 50 um.
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Sekil 4.23. Ust Trake. Kondroblastlar (oklar) ve kondrositlerde (ok baslari) Leu-
Enk immunoreaktivitesi. PAP. Bar: 50 um.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Noropeptidler, fizyolojik  fonksiyonlarin  ve biyolojik slireclerin
diizenlenmesinde hiicreler arasi iletisime aracilik yapan peptit nérotransmitter
ve hormonlardir. Bunlar, pankreas ve bobrek iistii bezler gibi periferal
organlarda, bagisiklik sistemi hiicrelerinde ve bunlara ek olarak merkezi sinir
sistemi dagilim gosterirler (Hokfelt vd., 2003; Ubink vd., 2003; Svensson vd.,
2007). Noropeptid formlarinin saglk, hastalik ve ila¢ tedavileri iizerindeki
etkilerinin anlasilmasi i¢cin noéropeptid ekspresyonunun genel olarak analiz
edilmesi gerekmektedir. Bircok noropeptid, fizyolojik islevlerin diizenlenmesi
icin salgillanmakta ve kullanilmaktadir. Hiicresel ve biyolojik fonksiyonlarin
noroendokrin kontroliinde kullanilan noéropeptid profillerinin biitiintiyle
anlagilmas: biiyiilk 6nem tasimaktadir (Hook vd. 2010). Ornegin; stres
enkefalinler, katestein, NPY, VIP, galanin ve diger noéropeptitlerin salgilanmasini
uyarir. (Goldstein ve Kopin, 2008; Hook vd. 2008; Whitworth vd. 2003;
Nankova ve Sabban, 1999).

APUD sistemi, viicut boyunca genis dagilim gosteren endokrin hiicre tipleri i¢in
kullanilan ortak bir terimdir. Bu hiicrelerin difuze olmus populasyonlarinin
klinik 6nemi bu hiicrelerin engellenemeyen bir sekilde ¢ogaldiklar1 zaman,
neoplastik sendrom ve tiimorler olusturmalarindan kaynaklanmaktadir (Hassan

ve Safi, 2002).

PNEC’in embriyolojik kokeni hala tartisma konusudur. Kimyasal, fonksiyonel ve
morfolojik 6zellikler agisindan noral kokenli hiicrelerle olan benzerlikleri esas
alinarak PNEC'in noroektoderm (noral krest) kokenli oldugu hipotezi one
sturilmustiir. Bu hipotez, NEB’lerde bulunan néral hiicre yapisma molekiilii
(NCAM)'niin ekspresyon bulgulan ile desteklenmistir. NCAM, néroektoderm
kokenli hiicreler tarafindan ifade edilen membrana bagh bir proteindir (Ito vd.
1995). Bu hipotez ile ilgili diger bir tartisma, fare PNEC olusumunda néral
gelisme icin kritik transkripsiyon faktorii (achaete-scute homologue-1)'ne
ihtiya¢ duyulmasidir (Borges vd., 1997). Bununla birlikte endodermal kokene

iliskin kanit da bulunmaktadir. Ito vd. (1997), noral doku veya mezensim
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olmaksizin fotal solunum yolu epitel hiicresi kiiltiirlinde NEB'lerin olusabildigini
bildirmistir. Bu bulgu, solunum yolu epitelinden koken aldiklarina isaret

etmektedir.

Koyundaki pulmonar epitel ici APUD sistemi, embriyonik, fotal ve dogum
sonrasl donem olmak tizere farkl akciger gelisim donemlerinde histokimyasal,
immunositokimyasal ve elektron mikroskobik teknikler ile arastirilmistir.
Koyun pulmonar epiteli APUD sistemi hiicreleri, iletici ve solunum veya
farklilasmamis hava yollar1 boyunca rastgele dagilim gosterirler. Ayri (tekli
bicimde noéroendokrin hiicreler olarak) veya gruplar halinde (ndroepiteliyal
cisimler) bulunurlar. Kantitatif ¢calismalar, tekli néroendokrin hiicrelerin distal
iletici hava yollarinda ve fotal asamalarda sayica daha fazla olduklarini

gostermektedir (Balaguer ve Romano, 1991).

Galanin (GAL)

Galanin, ilk olarak domuz bagirsagindan izole edilmistir (Tatemoto vd., 1983a).
Sinir sisteminde yaygin olarak dagilim gosteren 29 amino asitlik bir
noropeptidtir ve li¢ tane G protein-bagh reseptore (GalR1l, GalR2 ve GalR3)
baglanarak etki gosterir (Porzionato vd., 2010).

Yetiskin kedilerin hava yollarindaki bronsiyal diiz kaslarda ve etraflarinda ¢ok
sayida GAL-IR sinir fibrili bulunmaktadir ve bronsiyal bezlerin asinuslan ile
yakindan iliskilidirler. GAL-IR fibriller ayn1 zamanda bronsiyal arterlerin orta
simirinda da bulunurlar. GAL-IR sinir fibrilleri, hava yolu gangliyonlarini iceren
sinir hiicresi govdelerinde, hava yolu advenstisya tabakasini gecen sinir
demetleri ve hava yolu gangliyonlarinda da yer almaktadir. Hava yolu epitelinde
GAL-IR fibril gozlenmemistir (Dey ve Zhu, 1993). Bu c¢alismada ise tunika

muskularis ve adventisya tabakalarinda bu immunoreaktivite saptandi.

Cheung vd. (1985) tarafindan yapilan bir ¢alismada domuz trakesinde ve
bronslarinda gozlenen galanin immunoreaktivitesinin en belirgin oldugu yerin

solunum yolu diiz kaslar1 oldugu bildirilmistir. Submukozada tekli genislemis
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fibriller kan damarlarinin orta adventisyal kismiin yani sira seromiikoz bezlerin
etrafinda gozlenmistir. Galanin pozitif bazi sinir fibrilleri de perikondriyum ve trakenin
adventisyasindaki sinir demetlerinde saptanmustir. Baz1 immunoreaktif gangliyonlar alt
kisimdaki trake ve bronglarin adventisyasinda gozlenmistir Biitiin olarak bakildiginda
galanin pozitif sinir fibrillerinin solunum kanalinin tist kisminda daha ¢ok oldugu ve
bronglara dogru yogunlugun azaldigi bildirilmistir. Bu c¢alismada ise diiz kas
hticrelerinde, perikondriyumda, kondroblastlarda ve kondrositlerde immunoreaktivite

gozlendi.

Dag gelinciginde (Luts ve Sundler, 1989) galanin iceren fibrillerin 6zellikle diiz
kaslarda dagilim gosterdikleri trakenin distal kisimlarinda seyrek bir dagilim
gosterdikleri saptanmistir. Bazi galanin immunoreaktif fibrillerin ayn1 zamanda
trake ve ana bronslardaki kan damarlar1 ve bezler etrafinda tespit edildikleri
bildirilmistir. Bu ¢alismada da benzer bulgular elde edildi. Buna karsin kobayda
sadece birka¢ galanin pozitif sinirin bulundugu ve trakenin tist bolgesinde
yogunlastig1 tespit edilmistir. Bu sinir fibrillerinin 6zellikle diiz kaslar arasinda
ve kiicik kan damarlar etrafinda yer aldigi belirtilmistir. Aymi1 arastiricilar
(Cheung vd., 1985) kopek trake ve bronkusunda galanin pozitif fibrillerin diiz
kaslar ve seromiikoz bezler arasinda, kan damarlar etrafinda (6zellikle arterler
etrafinda) ve gangliyon hiicrelerinde tespit edildigini 6ne siirmislerdir. Ayrica
insanda (Luts vd., 1993) galanin igeren sinir fibrillerinin larinks, trake, brons ve
akcigerlerdeki diiz kas demetleri arasinda belli bir sayida bulundugu tespit
edilmistir. Benzer olarak kopek (Yamamoto vd., 2000) trakeasinda epitelde
hicbir galanin immunoreaktivitesi gozlenmedigi ancak seromukéz bezler, diiz
kas tabakasi ve paratrakeal ganglionda saptandig1 bildirilmistir. Bu ¢alismada

da belirtilen dokularda galanin immunoraktivitesine rastlandi.

Ghatei vd. (1987) tarafindan yapilan bir ¢alismada sinomolgus maymununun
(Macaca fascicularis) trakeobronsial mukozasinda galanin immunoreaktivitesi
gosteren sinir liflerinin oldugu saptanmistir. Galanin immunoreaktif sinir
fibrillerinin ise trake ve bronkusun submukozasindaki seromiikéz bezlerin
asinuslari etrafinda yerlesim gosterdikleri, bu immunoreaktivitenin hiicrelerde

kompleks bir ag seklinde oldugu ve hava yolu diiz kaslar1 etrafinda, epitel ve
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adventisyada da bulundugu bildirilmistir. Bu calismada ise seromiik6z bezlerin

bezlerin ¢evresindeKki sinir fibrillerinde immunoreaktivite tespit edildi.

Kusindarta vd. (2003) tarafindan yapilan bir ¢alismada yarasalarin (Biiylik ucan
tilki, Pteropus vampyrus) trakea epitelinde ve epitel altinda, submukoza
tabakasinda, diiz kaslarda, tunika adventisyada ve buradaki gangliyonlarda az
sayida galanin-pozitif sinir fibrilinin bulundugu bildirilmistir. Ancak rat (Cheung
vd., 1985) solunum kanalinda galanin pozitif fibril tespit edilememistir. Bu
calismada da benzer bulgular elde edildi. Bu durum memeli solunum yollarinda
galanin immunoreaktivitesi yonelik elde edilen bulgular hava yollari, damar ve

salg1 fonksiyonlar iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Galanin tasiyan fibrillerin 6zellikle trakede, ana bronslarda ve akcigerlerde
saptandigim1 bildirmislerdir. Gii¢cli boyanma sergileyen ¢ok sayida galanin
pozitif fibrilin epitelin hemen altinda yerlesim gosterdigi bildirilmistir. Ayrica
tekli genislemis sekildeki fibrillerin epitele kadar uzaniyor gibi gozuktigi,
lamina propriyada galanin igeren sinir fibrillerinin diiz kas demetleri arasinda
ve kan damarlari ¢evresinde gozlendigi, az sayida galanin immunoreaktif sinir
hiicre gévdesinin lamina propriya ve diiz kaslarla iliskili oldugu bulunmustur.
Ana bronslarda belli sayida galanin iceren fibril epitel altinda, diiz kas demetleri

arasinda ve kan damarlari etrafinda rastlandigi bildirilmistir (Luts vd., 1989),

Peptide Histidine isoleucine (PHI)

N-terminal histidin ve C-terminal Isoleucine amid (PHI) tasiyan peptid VIP ile
belirgin yapisal benzerlikler gosteren 27 amino asitten olusan bir peptidtir.
immunohistokimyasal calismalar, PHI'nin birkac¢ tiiriiniin rat, domuz, kedi,
kobay ve insan solunum yollarinda VIP’a benzer bir dagilima sahip oldugunu
gostermektedir. Insan solunum yolu sinirlerinde PHI ile yakindan iliskili olan
(Peptide Histidine Methionine) PHM izole edilmistir ve VIP ile birlikte
bulunmaktadir (Lundberg vd., 1984; Ghatei vd., 1987).
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Solunum kanalindan 6ziitlenmis olan PHI (Christofides vd., 1984) pozitif sinir
fibrili o6zellikle hava yolu ist kisminda gorilmiustiir (Sheppard vd., 1983).
Yetiskin kedide PHI igeren sinirlerin serémiikoz bezler, trake ve ana
bronslardaki diiz kaslar ile yakindan iligkili oldugu goézlenmistir. PHI pozitif
sinirler kismen lokal sinir hiicre govdelerinden koken almaktadir. (Polak ve

Bloom, 1984).

Lundberg vd. (1984), yetiskin rat, kobay, kedi ve domuzlarda VIP ve PHI-pozitif
fibrillerin solunum kanalinda trake diiz kas tabakasi icinde de goriildiigiinii
bildirmislerdir. Bu sinirlerin muhtemelen lokal gangliyon hiicrelerinden koken
aldigi, VIP ve PHI pozitif sinir fibrillerinin 6zellikle insanda olmak tizere lokal
gangliyon hiicreleri etrafinda da gorildigi belirtilmistir. Bu calismada da
trakeal ve bezlerde PHI immunoraktivitesine rastlandi. Ancak Christofides vd.
(1984) kobay, rat ve kedide PHI immonoreaktif sinir fibrillerinin hava yolu diiz
kaslarinda, seromiikoz bezlerin etrafinda ve trake-bronsiyal ve akciger kan
damarlarinin advestisyasinda yerlesim gosterdigini bildirmislerdir. iki ya da bes
hiicreden olusan kiimelerde PHI iceren gangliyon hiicreler, submukozada ender
gortulen tekli hiicreler ile birlikte trake-bronsiyal duvarinin adventisyasinda

saptanmistir. Bu calismada da benzer bulgular elde edildi.

insan, yetiskin fare, rat, kobay ve kedi (Uddman vd., 1985) solunum iizerinde
yapilan bir calismada PHI pozitif sinir fibrillerinin biitiin tiirlerin iist ve alt
solunum yollarinda oldugu tespit edilmistir. Trake ve bronslarda PHI sinir
fibrillerinin trake-bronsiyal duvarin iist kisminda ¢ok sayida oldugu ancak daha
distal kisimlara dogru azaldiklar bildirilmistir. Bu ¢aillsmada da benzer bulgular
elde edildi. Genislemis haldeki sinir fibrillerinin kalin-duvarlh kan damarlarini
cevreledigi saptanmistir. Ayrica trake duvarindaki diiz kas demetleri i¢cinde veya
onlara yakin olmakla birlikte serdmiik6z bezlerin etrafinda ve epitel alti
tabakada da tekli halde ince PHI fibrilleri gozlenmistir (Uddman vd., 1985). Bu

calismada trakeal epitel hiicrelerinde PHI immunoraktivitesine rastlandu.

Martling vd. (1990), domuzda PHI-IR sinirlerin, trakede kan damarlarinin

etrafinda bulundugunu, ekzokrin bezler ile iliskili oldugu ve trake ile
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bronslardaki duz kas tabakasi icinde de dagilim gosterdiklerini bildirmislerdir.

Bu calismada ise ekzokrin bezlerde PHI immunoraktivitesine rastlanmadi.

Leucine-enkephalin (Leu-Enk)

Leucine-enkephalin néropeptidi, yiiksek molekiiler agirlikli 6nciil pro-
enkefalinden koken alan iki endojen enkefalinden birisidir (Corbett vd., 1993).
Podarcis hispanica (Beorlegui vd., 1994) kertenkele tiirtiniin solunum sistemi,
kese seklindeki akcigere dogru giden uzun bir trakeden olusur. Endokrin
hiicreler trake epitelinde ve kas demetlerini 6rten epitelde bulunurken; sinir
fibrilleri trabekiil tizerinden kas hiicreleri arasindan pulmonar duvara dogrudur
ve epitele kadar uzanir. Leu-enkefalin immunoreaktivitesi, sadece pulmonar
duvarda bazi gangliyonlarda go6zlenmistir. Trake epitelindeki Leu-enkefalin
pozitif endokrin hiicreler hem akciger hem de akcigerdeki NEB’lerde bulunan
bazi NEEC'de saptanmistir. Bu c¢alismada trakeal epitel, kas demetleri ve

gangliyonlarda Leu-Enk immunoraktivitesine rastlandi.

Shimosegawa vd. (1989) tarafindan kobay ve ratta yapilan bir calismada Met-
Enk ve Leu-Enk immunoreaktivitesinin sinir fibrillerinin kobayda trake ve ana
bronslarin diiz kas demetlerinde bulundugu ve kobayda daha ¢ok oldugu
bildirilmistir. Immunoreaktif sinir fibrilleri ayn1 zamanda lamina propriyada,
diiz kas demetleri arasindaki interstisyel bag dokuda ve trake duvarindaki
arteriyoller etrafinda da gozlenmistir. Trakenin miikéz bezlerinde varisli ve
varissiz sinir fibrilleri gortlmiistiir. Buna karsin Luts vd., (1989) tavuklarda
enkefalin iceren fibrillerin trakede daginik olarak yerlesim gosterdigini
bildirmislerdir. Ana bronslarda veya akcigerde immunoreaktif fibriller
gorilmedigi belirtilmistir. Ancak Shimosegawa vd. (1989) rat trakesindeki
immunoreaktif sinir fibrillerinin en ¢ok lamina propriyada oldugunu
bildirmislerdir. Varisli sinir fibrilleri de trake ve ana bronslarin diiz kas
demetlerinde gozlenmistir. Bu calismada trakeal sinir fibrilinde Leu-Enk

immunoreaktivitesine tespit edildi.
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Yamamoto vd. (2000), Leu-Enk immunoreaktivitesinin kopek trakesindeki
bezlerde ve diz kas demetlerinde tespite edildigini; ayrica Leu-Enk
immunoreaktif sinir fibrillerinin kan damarlarn c¢evresinde gozlendigini
bildirmislerdir. Bu ¢alismada da trakeal bezlerde, diiz kas demetlerinde ve kan

damarlari ¢evresinde Leu-Enk immunoraktivitesine tespit edildi.

Sonu¢ olarak GAL, Leu-Enk ve PHI peptitlerinin eriskin koyun (Ovis aries)
trakesinin (alt ve tist) noroendokrin hiicreleri ve diger mukozal elemaenlarinda
bulunduklar1 ve genis bir yayilim gosterdikleri tespit edildi. Bu peptitlerin hem
normal solunum yollarinda hem de patogenezde 6nemli bir diizenleyici rol
oynayabilecegi disiinilmektedir. Bundan dolay1 hastaliklarla iligkili peptid
degisimlerinin belirlenebilmesi i¢in normal solunum sisteminin genelinde cesitli
peptidlerin dagiliminin bilinmesi son derece 6nemlidir. Bu peptitlerin mukozal
lokalizasyonlarinin ve bolgesel yerlesimlerinin belirlenmesine yénelik olarak
yapilmis olan bu calismadan elde edilen bulgulara gore duz kaslar tlizerine
kontraktif ve vazodilator etkisi géz oOniine alindiginda kan damarlarinin
etrafinda ve trakea diiz kaslarindaki GAL, Leu-Enk ve PHI immunoreaktif
fibrillerin dagiliminin ilging olabilecegi ve muhtemelen bu peptidlerin trakedeki
bez salgillamasinin yani sira diiz kas tonusunun ve lokal kan akisinin
ayarlanmasina katilabilecegi goriilmektedir. Ust trakede 6nemli miktarda tespit
edilen PHI, GAL ve Leu-Enk varligi, trakea diiz kasinin gevsetilmesinde ve
solunum fonksiyonlarinin kontroliinde o©nemli bir fizyolojik role sahip
olabilecegini gostermektedir. Solunum yolu epitellerinde bulunan GAL, PHI ve
ENK, diizenleyici peptid hormonlarin ya da ndérotransmitterlerin lokal olarak

harekete gecirilmesinde de etkili olabilecegi sonucuna varildi.
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