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Diffüz nöroendokrin sistem (DNES) kapsamýndaki
(1) solunum sistemi endokrin hücrelerine yönelik
olarak yapýlan çalýþmalarda çeþitli endokrin hücreler
kemiriciler (2-9) dýþýnda maymun (10), insan (11,12),
kedi (4), koyun (13), domuz ve köpekte (5) de tespit
edilmiþtir.
Bu çalýþmada immunohistokiyasal lokalizasyonu
belirlenmesi amaçlanan peptitlerden serotonin,
pulmonar arter düz kas hücrelerinin hipertrofisi ve
proliferasyonunu indüklemekte ve pulmonar arter
düz kas hücrelerinin göçünü stimüle etmektedir(14).
CGRP eriþkinlerin yaný sýra embriyolorda da pulmonar

geliþim süresince solunum yolu epitelyal hücrelerinin
proliferasyonu ve göçünü düzenler (15). Pulmonar
kan damarlarýnýn vazodilatörüdür (16,17). Kültürde
bazý vaskular düz kas hücrelerinin proliferasyonunu
stimüle eder (18). Bu peptitlerden ET ise kalsiyumun
hücre içi seviyesini arttýrarak vazokonstrüksiyona
neden olur. Pulmonar kan damarlarýndaki kan
akýmýnda bir artýþa neden olurken, mezenterik ve
serebral sirkülasyondaki kan akýmýný azaltýr (19,20).
Ayrýca pek çok pulmonar hücre tipi için mitojeniktir
ve bu nedenle pulmonar geliþim süresince bir büyüme
faktörü olarak rol oynamaktadýr (15).
Belirtilen fizyolojik rolleri dikkate alýnarak, bu
çalýþmada ET, 5-HT ve CGRP’nin trakea, bronkus
ve bronkulus mukozasýndaki immunohistokimyasal
lokalizasyonlarýnýn belirlenmesi hedeflenmiþtir.

Bu çalýþmada eriþkin albino farelerde (Mus musculus) trakea, bronkus ve bronkulus (bronkulus verus ve
respiratoryus) mukozasýnda kalsitonin gen iliþkili peptit (Calcitonin Gene-Related peptide=CGRP), serotonin
(5-HT) ve endotelin (Endothelin=ET) salgýlayan hücrelerin lokalizasyonlarýnýn belirlenmesi amaçlanmýþtýr.
CGRP immunoreaktif hücrelerin trakea, bronkus ve bronkulus respiratoryuslarda ET ile 5-HT’ye göre en
fazla olduðu, fakat bu hücrelerin bronkulus veruslarda ise eþit daðýlým gösterdiði tespit edildi.
Bu peptitler, endokrin hücreler dýþýnda musculus transversus trachea ile trakea, bronkus ve bronkulus verus
subepitelyal sinir fibrillerinde de tespit edildi. Ayný zamanda bu immunoreaktivitelere bazý kan damarlarý,
bað dokusu, alveolar parenþim ve trakeal ganglionlarda da rastlandý.

Trakea, bronkus, bronkulus, immunohistokimya, Mus musculus

In this study, localizations of cells that secrete Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), Serotonin (5-HT)
and Endothelin (ET) in mucosa of trachea, bronchus and bronchulus (bronchulus verus and respiratorius)
were purposed in adult albino mouse (Mus musculus).
It was observed that intensity of CGRP-immunoreactive cells was more numerous than ET and 5-HT in
trachea, bronchus, bronchulus respiratorius but these cells had similar distribution in bronchus verus.
These peptides detected not only in the endocrine cells, but also in subepithelial nevre fibers of musculus
transversus trachea, trachea, bronchus and bronchulus verus. Also these immunoreaktivities were found
in some blood vessels, connective t issue, alveolar parenchima and tracheal ganglions.

 Trachea, bronchus, bronchulus, immunohistochemistry, Mus musculus
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Bu çalýþmada, 25 adet eriþkin erkek albino fare (Mus
musculus)’ye ait trakea, bronkus ve bronkulus
bölgelerinden alýnan örnekler materyal olarak
kullanýldý . Örnekler %10’ luk Formaldehit
solüsyonunda 24 saat süreyle tespit edildi. Rutin
histolojik doku takibinden geçirilen örnekler, parafinde
bloklandý. 5-6 mikrometre kalýnlýðýnda alýnmýþ olan
kesitlere PAP (Peroxidase antiPeroxidase) yöntemi
(21) uygulandý. Bu yönteme göre kesitler ksilol ve
alkol serilerinden geçirildikten sonra %3’lük H2O2

solusyonunda 20 dakika bekletildi. %0.2 Triton X-
100 ve %0.1 Bovine serum albumine (A-7284, Sigma)
içeren 0.01M PBS (pH 7.4)’de yýkandý. Normal goat
serum (703404, Novocastra) solusyonunda 20-30
dakika bekletilen kesitler 1/200 oranýnda dilüe edilmiþ
rabbit anti-CGRP (Santa Cruz/H-48), rabbit anti-
Endothelin (Sigma/E-1645) ve rabbit anti-Serotonin
(Zymed/18-0077) antiserumlarýnda +4 o C’ de bir
gece tutuldu. Süre sonunda kesitlere önce Goat anti
rabbit IgG (1.50; G-5268, Sigma) (20-30 dakika)
daha sonra PAP (1/100; P1291, Sigma) uygulandý.
Kesitlere en son aþamada 1.5 ml H2O2 içeren DAB
(3,3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride; 00-2020,
Zymed) solusyonu ile boyama iþlemi yapýldý. Alkol
ve ksilol serilerinden geçirilen kesitler entellan ile
kapatýldý.  Belir lenen 5-HT, CGRP ve ET
immunoreaktif endokrin hücreler trakea, bronkus,
bronkulus verus ve bronkulus respiratoryusun tüm
epitelleri boyunca sayýldý ve endokrin hücrelerin
ortalama miktarý ANOVA kullanýlarak bölgeler
arasýnda karþýlaþtýrýldý. Önem derecesi P=0.05’dir.

Anova (F) testine göre 5-HT, ET ve CGRP
immunoreaktif hücrelerin bölgesel olarak (trakea,
bronkus, bronkulus verus, bronkulus respiratoryus)
yoðunluklarý Tablo.1’de verilmiþtir.
CGRP immunoreaktif  hücrelerin t rakea L.
epitelyalis’inde ET ve 5-HT immunoreaktif hücrelere
göre daha yoðun olduðu belirlendi. Benzer þekilde
bronkus L. epitelyalisi’ndeki CGRP immunoreaktif
hücre yoðunluðunun ET ve 5-HT immunoreaktif
hücrelere göre fazla yoðunlukta olduklarý tespit edildi.
Bronkulus veruslardaki 5-HT, ET ve CGRP
immunoreaktif hücre daðýlýmlarýnýn ise yaklaþýk
olarak eþit yoðunlukta olduðu gözlendi. CGRP
immunoreaktif hücrelerin bronkulus respiratoryus L.
epitelyalis’inde diðer peptitlere göre biraz daha yoðun
daðýlým gösterdiði belirlendi.

Tablo.1: Endokrin hücrelerin çalýþýlan bölgelerdeki ortalama miktarý
(ortalama ± standart sapma)

Uygulanan üç peptite karþý immunoreaktivite gösteren
hücreler, çalýþýlan bölgelerde birbirine yakýn bir
daðýlým göstermesine raðmen; bu hücrelerin trakeadaki
daðýlýmý diðer bölgelere nazaran belirgin bir farklýlýk
göstermektedir.
Çalýþýlan 5-HT, ET ve CGRP antiserumlarýna karþý
ayrý ayrý immunoreaktivite gösteren hücrelerin trakea,
bronkus, bronku lus verus ve  bronkulus
respiratoryuslarýn epitel hücrelerinin arasýnda daðýlým
gösterdiði belirlendi. Ýmmunoreaktif hücrelerinin
çoðunun solunum yollarý lumenine açýlmadýðý ve bu
hücrelerin çoðunlukla epitelde bazal konumlu olarak
yerleþtikleri gözlendi. Ancak az sayýdaki hücrenin
solunum yolu lumeniyle iliþkide olduðu ve bu
hücrelerin epitelde bazal konumlu olmadýklarý tespit
edildi.
5-HT, ET ve CGRP antiserumlarý uygulanan kesitlerde
belirlenen hücrelerin dýþýnda bu immunoreaktiviteler
trakea kýkýrdaklarýný birbirine baðlayan Musculus
transversus trachea içindeki (Þekil 1a,b) ve trakeanýn
subepitelyal bölgesindeki sinir fibrillerinde de
gözlendi. Ayný zamanda bir miktar 5-HT, CGRP ve
ET immunoreaktif sinir fibrili bronkuslarýn, bronkulus
veruslarýn subepitelyal bölgesi ile bronkuslara komþu
arterlerin tunika intima, tunika media ve tunika
adventisya tabakalarýnda (Þekil 1c,d) da tespit edildi.
Ayrýca bronkulus respiratoryus bað dokusu içinde,
trakeal ganglionlarda (Þekil 1e) ve akciðer içinde
arteriollerin intimasýnda az miktarda ET, CGRP ve
5-HT immunoreaktif sinir fibrillerinin yerleþim
göste rdiði  bel ir lendi . Ayný  z amanda bu
immunoreaktivitelere alveolar parenþimde (Þekil 1f)
de rastlandý. 5-HT immunoreaktif hücreler bronkulus
respiratoryusun bað dokusu tabakasýnda ve bronkusa
komþu arterlerin tunika adventisya ve tunika intima
tabakasý ile sinir fibrillerinde, ET immunoreaktif ve
CGRP immunoreakt i f hücrele rin akciðer
arteriollerinde geniþ bir yayýlým göstermedikleri tespit
edildi.

Bölge

Trakede IR
hücre sayýsý
Bronkus IR
hücre sayýsý
B. verus IR
hücre sayýsý
B. resp IR
hücre sayýsý

CGRP ET 5-HT Anova P<0.05
(F)

5.50±3.334 1.50±0.563 2.33±0.667 1.125 >0.351

3.00±0.730 2.67±0.333 2.50±0.619 0.189 >0.830

2.17±0.307 2.33±0.422 2.67±0.494 0.376 >0.693

2.67±0.333 2.50±0.428 3.17±0.792 0.392 >0.683

B. verus: Bronkulus verus; B. resp: Bronkulus respiratoryus;
IR: Ýmmunoreaktif; ±: Standart sapma
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ET, CGRP ve 5-HT immunoreaktif hücrelerin çalýþýlan
bütün bölgelerde küme oluþturmayýp tek tek daðýlým
gösterdiði tespit edildi. Bu immunoreaktif hücre
nukleuslarýnýn bazal konumlu olduðu ve hücrelerin
lumene doðru giderek daralan bir yapýya sahip olduðu
gözlendi (Þekil 1g,h). Ayrýca trakeadan itibaren
intrapulmonal solunum yollarýna doðru immunoreaktif
hücrelerin büyüklüklerinin azaldýðý tespit edildi.
Þekil 1a:Musculus transversus trachea’da 5-HT
immunoreaktif sinir fibrilleri (oklar) X400;
b:Musculus transversus trachea’da ET immunoreaktif
sinir fibrilleri (oklar) X400; c:Arter duvarýnda ET
immunoreaktif sinir fibrilleri (oklar) X400; d:Arter
duvarýnda 5-HT immunoreaktif sinir fibrilleri (oklar)
X400; e:Trakeal ganglionda 5-HT immunoreaktif
sinir fibrilleri (ok) X400; f:Alveolar parenþimde 5-
HT immunoreaktif hücre (ok) X400; g:Trakea’da
CGRP immunoreakti f hücre (oklar)  X400;
h:Bronkulus verus’ta ET immunoreaktif hücre (ok)
X400

Þekil 1a:Musculus transversus trachea’da 5-HT immunoreaktif sinir
fibrilleri (oklar) X400;
b:Musculus transversus trachea’da ET immunoreaktif sinir fibrilleri
(oklar) X400;
c:Arter duvarýnda ET immunoreaktif sinir fibrilleri (oklar) X400;
d:Arter duvarýnda 5-HT immunoreaktif sinir fibrilleri (oklar) X400;
e:Trakeal ganglionda 5-HT immunoreaktif sinir fibrilleri (ok) X400;
f:Alveolar parenþimde 5-HT immunoreaktif hücre (ok) X400;
g:Tra ke a’da CG RP im munoreakt if  hüc re (okl ar)  X400;
h:Br onkulus verus’ ta ET  immunoreakti f hücre (ok) X400

Pulmonal nöroendokrin hücrelerin memeliler dýþýnda
sürüngen ve kuþ türlerinin larinks, soluk borusu,
primer ve sekonder bronkuslar ve bronkulus
mukozasýnda yerleþim gösterdiði belirlenmiþtir
(3,13,22-25).
Keith ve Ekman (23) ile Verastegui vd. (26) CGRP
immunoreaktivitesinin farelerde akciðerlerin bronkus
ve bronkuluslarýný da içeren çeþitli bölgelerinde sinir
sonlanmalarý, nöroendokrin hücreler ve nöroepitelyal
hücre kümelerinde geniþ bir daðýlýma sahip olduðunu
bildirmiþlerdir. Ayrýca sinir sonlanmalarýnýn Lamina

epitelyalis (L. epitelyalis), nöroendokrin hücreler ve
düz kas tabakasý ile sýký bir iliþki içinde olduðunu ve
bir miktar immunoreaktif sinir hücre kümesi ile
ganglion hücrelerinin de bulunduðunu belirtmiþlerdir.
Luts vd. (27)’nin CGRP immunoreaktivitesine yönelik
olarak insanlarda yaptýklarý çalýþmada CGRP
immunoreaktivitesine sahip endokrin hücrelerin az
sayýda olup L. epitelyalis altýnda, düz kas demetlerinin
arasýnda, kan damarlarýnda, trake serömüköz
bezlerinin çevresinde ve bronkuslarda daðýlým
gösterdiklerini bildirmiþlerdir. Ayný araþtýrýcýlar (27)
L.epitelyalis’te CGRP içeren sinir fibrillerinin
bulunmadýðýný belirtirlerken, immunoreaktif fibrillerin
lokal ganglionlarda orta miktarda ve pulmonar
parenþimde kan damarlarý çevresinde ise az sayýda
yerleþim gösterdiklerini belirtmiþlerdir. Bu çalýþmada
da araþtýrýcýlarýn (23,26,27) bulgularýyla uyumlu
olarak CGRP immunoreaktivitesinin trakea, bronkus
ve bronkulus lamina epitelyalisi, düz kas tabakasý,
akciðerlerin çeþitli bölgelerinde bulunan sinir
sonlanmalarý ve subepitelyal sinir fibrillerinde daðýlým
gösterdiði belirlendi.
Ancak araþtýrýcýlarýn fare (26) ve hamster (23)’de
CGRP immunoreaktif hücrelerin kümeler halinde
bulunduklarýný bildirmelerine karþýn bu çalýþmada bu
immunoreaktif hücrelerin kümeler oluþturmadýðý
belirlendi. Ayný zamanda Keith ve Ekman (23) CGRP
immunoreaktif sinir fibrillerinin akciðerlerdeki
arteriollerde bulunmadýðýný belirtirlerken, bu
çalýþmada belirtilen damarlarýn intima tabakasýnda
bu immunoreaktiviteyi gösteren fibrillerin bulunduðu
saptandý. Ayrýca Luts vd. (27) trakea serömüköz
bezlerinin çevresinde CGRP immunoreaktivitesi
bulunduðunu bildirirlerken, bu çalýþmada trakeal
bezlerde CGRP immunoreaktivitesine rastlanmadý.
Fu vd. (28) memelilerde (hamster, tavþan, fare, insan)
yaptýklarý çalýþmada akciðerlerdeki nöroepitelyal
hücre kümelerinde 5-HT immunoreaktivitesi tespit
e tmiþ ler di r.  Ve ra ste gui  vd . (13 ) 5- HT
immunoreaktivitesi içeren endokrin hücreler ve
nöroepitelyal hücre kümelerinin farelerde akciðer
içinde geniþ bir daðýlým gösterdiklerini belirtmiþlerdir.
Buna karþýn Keith ve Ekman (23) hamsterlarda
trakeadan bronkus, bronkulus ve alveolar kanallara
kadar olan tüm solunum yollarýnda 5-HT içeren hem
tek haldeki nöroendokrin hücrelerin hem de
nöroepitelyal hücre kümelerinin az sayýda yerleþim
gösterdiklerini bildirmiþlerdir. Lauweryns vd. (29)
tavþan ve domuzlarda yaptýklarý çalýþmada 5-HT
immunoreaktif hücrelerin intrapulmonal nöroepitelyal
hücre kümele rinde  yerleþim  gösterdiðini

a b c d
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bildirmiþlerdir. Bu çalýþmada ise Lauweryns vd.
(29)’nin bulgularýyla benzer biçimde immunoreaktif
hücrelerin tavþanda trakea, domuzda bronkus L.
epitelyalis’inde tek hücrelerin çok sayýda olduðunu
belirtmiþlerdir. Ayrýca Keith ve Ekman (23)’ýn 5-HT
immunoreaktif sinir fibrillerinin akciðerlerdeki
damarlarda bulunmadýðýný bildirmelerine karþýn, bu
çalýþmada akciðerdeki arteriollerin intima tabakasýnda
5-HT immunoreaktivitesine sahip sinir fibrilleri
gözlendi.
Seldeslaugh ve Lauweryns (4) ile Kakui vd. (30)
hamsterlarda yaptýklarý çalýþmada akciðerlerde ET
immunoreaktivitesi tespit etmiþlerdir. Araþtýrýcýlarýn
(4,30) bulgularýyla paralel olarak farelerde yapýlan
bu çalýþmada da bronkuslar, intrapulmonal solunum
yollarý ve alveolar parenþimde ET immunoreaktivitesi
bulundu.
Guembe ve Villaro (31) farelerde ET immunoreaktif
hücrelerin solunum yolu L.epitelyalis’inde geniþ bir
daðýlýma sahip olduðunu özellikle bronkus ve
bronku lus L.epi te lya lis’ inde daha yoðun
gözlendiklerini belirtmiþlerdir. Bu çaýlþmada da benzer
bulgular elde edildi. Araþtýrýcýlarýn (31) bulgularýyla
benzer þekilde ayný zamanda bazý akciðer parenþimal
hücrelerinde de ET immunoreaktivitesi tespit edildi.
Buna karþýn  Carr  vd. (7 ) fare lerde ET
immunoreaktivitesinin bronkulus L.epitelyalis’inde
trakea ve bronkus L.epitelyalis’ indeki  ET
immunoreaktivitesine göre daha yoðun olduðunu
bildirmiþlerdir. Bu çalýþmada ise trakea, bronkus ve
bronkuluslardaki ET immunoreaktivitesinin hemen
hemen ayný olduðu tespit edildi.
Goldie vd. (32) fare intrapulmonal solunum yollarý
submukozal bezlerinin ET immunoreaktivitesine
sahip olduðunu belirtmiþlerdir. Bu çalýþmada ise
intrapulmonal solunum yollarý submukozal bezlerinde
ET immunoreaktivitesine rastlanmadý.
Guembe ve Villaro (31) ve Goldie vd. (32) farelerde
bronkus ve bronkuluslarýn düz kas tabakasý,
subepitelyal sinir fibrilleri, akciðer parenþimal
hücreleri ve kan damarlarýnda ET immunoreaktivitesi
tespit etmiþlerdir. Bu çalýþmada da araþtýrýcýlarýn
(31,32) bulgularýyla uyumlu olarak belirtilen
bölgelerin ET immunoreaktivitesine sahip olduklarý
belirlendi.
Sonuç olarak 5-HT, CGRP ve ET peptitlerinin eriþkin
albino fare (Mus musculus) solunum yollarý (trakea,
bronkus, bronkulus verus, bronkulus respiratoryus)’nýn
endokrin hücreleri dýþýnda diðer mukozal
elemanlarýnda da bulunduklarý ve geniþ bir yayýlým
gösterdikleri tespit edildi. Bu çalýþma belirtilen

peptitlerin bölgesel ve mukozal lokalizasyonlarýnýn
belirlenmesine yönelik olarak yapýlmýþtýr. Ancak
çalýþmanýn farmakoloji ve fizyoloji gibi farklý bilim
dallarýný kapsayan, özellikle çeþitli ilaçlarla
nöropeptitlerin karþýlýklý etkileþiminin solunum sistemi
üzerinde yapacaðý etkilerle iliþkili daha ileri düzeyde
yapýlacak olan multidisipliner çalýþmalara ýþýk
tutacaðýna inanýlmaktadýr.
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