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Solunum Yollar:
Epiteli ve
LLokal Savunma

- Mekanizmalar

Solunum yollanmizin i¢ ylzint kaplayan epitel tabakasi, ic
ortam lle atmosfer havas! arasinda pasif mekanik bir engel
olusturur. Bunun yaninda, icerdigi farkl hiicre tipleri ile degisik
savunma mekanizmalarinda aktif rol aiir. Bu epitelin
butunituglnun ve iglevinin, sigara dumani ve hava kirliligi gibi
cevresel etkenler ya da baska nedenlere bagh olarak bozul-
masl, bircok solunum sistemi hastaligini beraberinde getirir.

Saghkli bir insanmin bir soluk ali-
sivla solunum yollarima 500 ml hava
girer. Dakikada 15 kez soluk alan bir
insanda solunum yollan dakikada
7.5 litre atmosfer havas) ile dolup
bosalir. Solunum havasi, verine géire
kuru ya da nemli, soguk va da sicak,
temiz va da kicli olabilir. Burundan
baslayarak alveollere kadar uzanan
solunum vyollan, atmosfer havasin
alveollere kadar tasirken hava sicak-
ligimi 37°C dolayinda tutmaya, hava-
yt yeterince nemlendirmeye ve igin-

deki ranccikleri alveollere sokma-
maya ¢ahigir. Tiim bunlan, i¢ viiziinii
drten epitel tabakasi ile vapar. Akci-
gerler igerisindeki solunum yollann-
da bulunan epitel hiicreleri akeiger-
lerdeki ciim hilcrelerin % 247iinii
olusturur.

Solunum yollarinn i¢ viizii sekiz
farkl hiicre tipinden olusan epitel
tabakasi ile kaplannusor. Bu hiicre-
ler, silli hiicreler (titrek tiiylii-hiicre-
ler), ara hiicreler, fircamst hiicreler,
miikoz hiicreler, seriz hiicreler, Cla-

Liitmen

Resim 1: Solunum yollan epitel hiicrelerinin sematik géranimi,
Kigik solunum yollannda Clara hiicreleri de vardir.

Mukus

Bazal Membran

Silli Htcre edor M -
| _ Mukéz Hicre [Ara Hucr;:amz Kuichitsky
’ Figams! Hucrs Bazal Hicre  Hggre HUCTeS!

Hibken ve Tolenik




ra hilcrelen, bazal hiiereler ve Kule-
hitsky hilerelenidir (Resim 1). Bun-
lardan bazal hiicreler ve Kulchitsky
hitcreleri Gteki hiicrelerden farkl
olarak solunum yolu bosluguna ka-
dar uzanmazlar, bazal membranda
bulunurlar.

Epitelin bazal hiicreleri daha ¢cok
genty solunum  yollaninda bulunan
biivitk ¢ekirdekli hiicrelerdir ve
bunlar 6reki epitel hiicrelerine fark-
litagirlar. Bundan baska, ayni girevi
fakar furkli olarak
membrandan liilmene kadar uzanan
silindirik vapida ara hiicreler de var-

goren, bazal

dir.

Kulchitsky  hiicreleri  bazal
membranda bulunan iicgen seklin-
deki hiicrelerdir. Amin ve peprtid
iceren norosekretuar graniillere sa-
hiptirler. Gérevleri tam olarak bilin-
biiviikliikreki
bronglardu daha ¢ok giiriilen bu hiic-
relerin. biyojen amin ve pepridleri
salglavarak endokrin bir girev iist-
lendiklerine inanithyor. Olasihikla bu
hiicrelering solunum vollan diiz kasi-
nin roniisiini diizenlemede ve akei-

mivorsa da, orea

ger Ran dolasumini Kontral etmede
rolleri vardir. Akcigerlerin metabolik
fonksiyonunun gergeklestirilmesin-
de de girev alabilirler.

Epitel hiicrelerinin biiviik  bir
Kismunt silli silindink yapidaki epirel
hiicreleri olusturur (Resim 2), Bir
hiicrede 200 kadar sil (titrek tiiv) bu-
lunur. Bu hiicreler kii¢iik solunum
vollarinda Kiibik sekil alirlar ve alve-
ollerde giriilmezler. Genis solunum
vollarinda, Kiiciik solunum vollarina
gore, daha cok savada silli hiicreler
vardir, Bu hiicreler yabaner ranecik-
leri yakalayarak akcigerlerden uzak-
lastran mukosiliyer transport meka-
nizmasinda girev alirlar. Bu hiicrele-
rin silleri aym yonde uvumlu bir bi-
¢imde harcket ederler,

Epitelin bir baska hiicre tipiyse
heniiz girevleri tam olarak bilinme-
yen fireamst hilerelerdir,

Miikoz hiicreler, serdz hiiereler
ve Clara hitereleri solunum vollarin-
da mukus (lipidler, tuzlar, immii-
noglobulinler, glikoproteinler ve su-
dan olusur) salgilanmasindan sorum-
lu olan hiicrelerdir. Mukus sekresyo-
nu Koruyuecu bir mekanizmadir ve
vabanet taneciklerin solunum yollu-
nndan mukosiliver transport: meka-

Mt 1904

sinus boglugu

btrua-yutak . Bosiugu

bosiugu

Solunum yollarinin i¢ yiizd bir epitel tabakas ile kaplanmigtir. Silli hilcreler, yabancr mad-
deler, salgr bezlerinde diretilen mukus (salgy) ile yutaga tagirlar. Yabanc: maddeler burada yutulur,

nizmast ile uzaklagurilmasinda rol
oynar. Diger taraltan agin mukus sal-
mlanmasi bazi hastaliklarda solunum
vollarimin daralmasina yol agabilir.

Seriiz hiicrelerin miikiz hiicre-
lerden farky, bu hiicrelerdeki graniil-
lerin daha kiiciik olmasidir ki bu, her
iki hiicreden farkhi endojen madde-
lerin sahverildigint diisiindiiriir. Se-
riiz ve miikiiz hiicreler trakea ve ge-
nis solunum vollarindy kiigiik solu-
num vollarina gisre daha ¢cok savida
bulunur.

Clara hiicreleri silindink tipre
sekretuar hiicreler olup, bronsivol-
ler gibi kiigiik solunum vollannda
genis solunum vollanna gire daha
cok sayida bulunurlar. Bu hiicreler-
deki graniiller daha ¢ok nétral gli-
koproteinleri igerirler. Sekresvon
disinda bu hiicreler akeigerlerde si-

tokrom P, bagimli hidroksilasvon
reaksivonlan ile ksenobiotik meta-
bolizmasinda rol ovnarlar, Clara
hiicreleri solunum yollarina giren
vabancr maddelerin detoksifikasyo-
nu bakimindan énemlidir,
Bronslardan bronsiyvollere geeil-
diginde epitel rabakasinin hiicresel
bilesimi degisir. Silli hiicreler, bazal
hiicreler. Kulchitsky hiiereleri, mii-
kiiz ve serbz hiicrelerin savisi azalir-
ken Clara hilerelerinin sayisi artar.
Solunum sisteminin atmosfer ha-
vast ile dogrudan temasi nedenivle,
dis ormamdan gelen tanecikler, bak-
tenler, vabaner Kimyasal maddeler
ve bronkokonstrikeir (brons diiz ka-
sint kasarak solunum vollarim daral-
ran) ajanlara karst organizmada bazi
savunma mekanizmalan  gelistiril-
mistir. Bunlarin baginda, irritasyon
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Resim 2: Epitel hiicrelerinin bayik bir kismini silli silindirik yapidaki epitel hoereleri olusturur.

(tahris) yapan maddeleri ve asin sek-
resyonlan (salgilan) hizla disan ar-
mak i¢in mekanik irritasyon ve kim-
yasal uvanlarla baglaulan oksiiriik
refleksi gelir.

Organizmanin yabancr tanecik-
leri alveollere sokmama yoniindeki
¢abasi solunum yollannin baglangict
olan burunda baslar. Burundaki kil-
lar ve miikéz sekresyon havadaki ta-
neciklere karsy bir siizgeg gorevi go-
riir ve 4,5 pm ¢apinda ve daha bii-
yiik raneciklerin solunum yollarina
girmesini engellerler. Solunum yol-
larina giren 2 pwm gapinda ve daha
biiyiik tanecikler brong ve brongi-
yollerdeki mukosiliyer transport
mekanizmasi ile disan aulir. Bir vii-
rityen merdiven gibi ¢alisan mukosi-
liver transport mekanizmasinin iki
dnemli ogest vardir, Bunlardan birisi
submukozal bezler ve epiteldeki
hiicrelerin salgilarindan olugan mu-
kus tabakasi, digieri ise bu tabakanin

alundaki silli epitel hiicreleridir. So-
lunum vollanna giren 2-10 pm ¢a-
pindaki ranecikler epitel iizerindeki
mukus tabakasina vapisin. Mukus
vayeist, altinda bulunan hiicrelerin
sillerinin diizenli anmlan ile farink-
se (yutak) dogru rasinir ve oradan
yutulur. Mukosiliyer transport me-
kanizmasini isler kilan, mukus raba-
kasinin gift fazh (bifazik) yapisidir
(Resim 1). Epitel hiicreleri ile te-
masta olan faz sulu fazdir (sol) ve bu
fazin igerisinde siller kolaylikla ha-
reker eder. Sillerin ucu, sulu fazin
fizerinde yer alun daha koyu vapis-
kan faz (jel) icerisindedir. Kendisine
vapisan tanecikleri tagivan bu ki-
vamh vapiskan faz, sillerin aynit yéin-
de diizenli atimlan ile (dakikada
1000-1500 atim) 1-3 em/dakika hizla
fist solunum yollanna dogru itilir.
Tiim bunlara ragmen alveollere ula-
san 2 wm'den kiiciik tanecikler bu-
rada makrofajlar icerisine alinir ve li-

Resim 3: Norojenik inflamasyon
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zozomal enzimler tarafindan parca-
lanir. Bu olaylar sirasinda, makrofaj-
lar bronsivollere dogru  hareket
eder ve oradan mukosiliver trans-
port mekanizmasi ile anhr. Alveoler
makrofajlarn aktivasyonu ile nitro-
filler i¢in kemotaktik olan peptid ve
lipid fakedrler agia cikar, bu faktir-
ler nirrofilleri olay verine davet
ederler. Notrofiller de alveoler mak-
rofajlar ile birlikte vabanci bakreri-
leri inaktive etme islemine kaulirlar,

Solunum vollan epitel hiicrele-
rinden Clara hiicreleri igerdikleri
enzim sistemleni ile viicuda yaban-
c1 kimyasal maddelerin metaboliz-
masinda ve detoksifikasyonunda
rol alirlar.

Solunum vollan epitel tabakasi-
nin savunmadaki bir diger girevi,
solunum yolu ile gelen irritan ve
bronkokonstriktiir maddelere karsi
mekanik bir engel olusturarak bu
maddelerin epitel tabakast altndaki
sinir uglarina ve brongival diiz kasla-
ra ulagmasin engellemekrir.

Epitel tabakas: igerisindeki hiic-
reler antibakterivel ozelligi olan
maddeleri sentezleyerek solunum
yollarim  enfeksivon etkenlerine
karst korumaya caligirlar. Ornegin,
epitel hiicreleri tarafindan sentezle-
nen nitrik oksid'in (NO) viiksek
konsantrasyonlarda antibakteriyel
ve antiviral etkisi vardir. Siniis hava-
sinda antibakteriyel konsantrasyon-
da bulunan NO, siniislerin sterili-
zasyonundan sorumlu tutulmakea-
dir. Soluk alimy strasinda siniis ag-
zindan g¢ikarak solunum yollarina si-
zan sinils havasi i¢erisindeki NO bu
bélgelerde antibakterivel etkisini
gisterebilir. Ayni zamanda sillerin
hareketini uyarier etkisi ile, NO’nun
diger bir savunma mekanizmas olan
mukosiliver transport sisteminin ga-
lismasinda da rolii oldugu gosteril-
mistir. Nitekim Kartegener Sendro-
mu gibi siniis havasinda NO kon-
santrasyonunun normalden  diigiik
oldugu hastalarda siniizit ve ok sik
tekrarlayan solunum yollan enfeksi-
vonlarn goriiliir,

Sersz hilcrelerden saliverilen li-
zozim ve laktoferrin, antimikrobik
etkive sahiptir. Mukus igerisinde
antilokoproteaz ve elastaz spesifik
inhibitor vardir. Mukusun bu aktivi-
tesi epiteli proteaz salgilayan bakte-
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rilere kargt korur. Bundan bagka,
mukus icerisinde defensinler ve
baktenesinler gibi antibakterivel et-
kisi olan pepud yapida maddeler de
vardir. Tiim bu maddelerin antimik-
robik etkisi ile mukus, solunum yol-
lannt enfeksiyonlara karst korumaya
calisir,

Mukusun, epitel hiicreler tizerin-
de olusturdugin ince tabakanin altin-
daki hiicreleri dig etkenlere karst ko-
ruyueu rolii vardir,

Solunum yollarinda epitelde, diiz
kasta ve damarlarda P maddesi gibi
tasikininleri iceren sinir uclan bulu-
nur. Bu sinir u¢lanndan saliverilen
tagikininler bronkokonstriksivona,
asin sekresyona ve Kapiller perme-
abilitesi artirarak o bélgede ddem
olugmasina yol acarlar (Resim 3).
Bunlar, néirojenik inflamasyonun be-
lirtileridir. Normalde epitel hiicrele-
rinde bulunan nitral endopepridaz
(NEP) ve anjiyotensin doniigtiiriicii
enzim (ACE), sahiverilen tasikininle-
ri pargalayarak koruvucu bir gorev
iistlenmiglerdir. Epitel harabiveri
durumlannda, viral enfeksivonlarda,
sigara dumani ve toluen diisosivanar
gibi endiistride ¢ok kullanilan kim-
vasal maddelerle NEP ve ACE akti-
vitesinin azaluldign dorumlarda no-
rojenik iltihabi olay ortaya ¢ikar.

Solunum vollan epitelinin diger
onemli bir girevi de, alundaki diiz
kasi, saliverdigi endojen maddelerle

Resim 5: Epitel harabiyeti ve brongiyal hiperreaktivite

Epitel Harabiyeti

/\

EpDRF Kaybi

Diger Faktorler

\/

Bronsiyal Hiperreaktivite
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Fig. 1. A co-axial assembly for the
bioassay of EpDIF released from
donor airway lissue, as first described
by M. llhan and 1. Sahin (1986) Eur. J.
Pharmacol. 131, 293-296.

Resim 4: Koaksiyel Biyoessey Sistemni

Mary 1998

gevseterek solunum  yollarini agik
tucmakor. Organizma, solunum ha-
vast ile alinan irritan ve bronko-
konstriketr maddelerin - solunum
yollanini daraltier etkilerine epitel-
den sahverilen bronkodilatir (solu-
num yollarint genisleten) maddeler-
le karst koymava ¢ahsir.

[zole organ banyosunda solunum
volu diiz kast ile yapilan ¢ahsmalar-
du asetilkolin ve histamin gibi mad-
delerin diiz kast kasicr etkilerinin
epitelli preparatlarda epitelsiz pre-
paratlara gire daha zavif oldugu bili-
nir. Bu farklihin, epitelin mekanik
bir engel olusturmas: ile epitelli pre-
paratlarda asetilkolinin diiz kasa ve-
terli mikrarda ulasgamamasi nedeniy-
le oldugu diistiniiliird(i. 1996 vilinda
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiil-
tesi, Farmakoloji Anabilim Dali Ja-
boratuvarlarinda gelistirilen “Koak-
siyel Bivoessey Yontemi” kullanila-
rak yapilan calismalarla olayin acik-
lamasi degismis oldu (Resim 4). Bu
calismalann sonuglan epitelden diiz
kas gevsetici maddelerin saliverildi-
gini gosterivordu. Bu maddelere
EpDRFs (Epithelium Derived Re-
laxing Factors, epitel kokenli diiz
kas gevsetici fakrirler) adi verildi.
Organizma EpDRFs'nin bronkodi-
latér etkisivle bronkokonstrikeir
maddelerin etkisine karst koymaya
calisiyordu, Cliinkii, epitelsiz prepa-
ratlarda EpDRFs saliverilmesi soz

konusu olmadigindan bronkokonst-
riktor maddelerin etkisi daha giiclii
oluyor ve bronsiyal hiperreakrivite
gelisiyordu (Resim 3). Epitelden
PGE; (prostaglandin E,) ve NO gibi
solunum vollan diiz kasini gevseten
maddelerin saliverildigi biliniyor. Bu
maddeler sz konusu fakrérlerden
ikisi olabilir. Ancak bu ve bilinen
oteki bronkodilatér etkili maddele-
rin antagonistleri ile yapilan ¢alisma-
lar bu maddeler diginda heniiz ne ol-
duklart bilinmeven epitel kokenli
faktdrlerin de var oldugunu goster-
mekredir,

Solunum vollan epitel tabakasi-
nin biitiinliigiiniin bozuldugu va da
lokal savunma mekanizmalarinin ve-
terince ¢ahisamadign durumlarda et-
volojisinde dis etkenlerin rol oynadi-
g1 hastaliklarin sikhigi ve riski artar.
Duman ve hava kirliligine maruz ka-
lan insanlarda mukosiliyer transport
mekanizmasimin  bozulmasi sonucu
solunum yolu hastaliklar fazla girii-
liir. Solunum yollarinin Gnemli bir
hastaligy olan brongival asumda go-
rillen bronkokonstriksiyonda teki
etkenler yaninda EpDRFs’nin sali-
verilmesinin azalmasinin da rolii var-
dir. Bilindigi gibi bronsival astimin
en onemli patolojik bulgularindan
birisi epitel harabiyeridir,
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