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Ozet

Summary

Paraganglionlar "Diffiiz Noroendokrin Sistem"in en
bityiik komponentidir. Icerdigi hiicreler noral kristadan koken
alir ve katekolaminleri , hormonlari, peptidleri sentez ve sal-
gilama 6zelligindedir. Bu yazida paraganglionlarin anatomik
dagilimlari, histolojik, fizyolojik ve immiinohistokimyasal
ozellikleri hakkindaki literatiir bilgileri derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Paraganglionlar, Yapisi, Dagilimi,
Immiinohistokimya
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The paraganglia system is the largest component in the
construction of the Disseminated Neuroendocrine System,
comprising cells derived from the neural crest, with ability to
synthesize and secrete catecholamines, hormones and peptides.
In the present study, anatomic localizations, histologic, physi-
ologic and immunohistochemical features of paraganglia were
reviewed.

Key Words: Paraganglia, Structure, Distrubitions,
Immunohistochemistry
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Uniter olarak paraganglionik sistem kavram
ilk kez 20. yiizyilin baslarinda Alfred Kohn tarafin-
dan ortaya atilmistir. Kohn, "kromaffin reaksiyon-
lar" ve "kromaffin hiicreler" tanimlarini kullan-
mistir. {laveten, kromaffin doku komplekslerinin
gangliona benzer cisimciklerden olusmasi, kdken-
lerinin benzer olmasi ve hala ger¢gek ganglion ol-
mamalarindan dolay1 bunlar1 "Paraganglionlar"
olarak isimlendirmistir. Daha sonra paraganglionlar
Watzka tarafindan; kromaffin, nonkromaffin ve
mikst tip olarak siiflandirilmistir. Gilintimiizde ise
sempatik ve parasempatik paraganglionlar terimleri
kullanilmaktadir (1).

Paraganglionlar, "Diffiiz  Noéroendokrin
Sistem'in" (DNS) en biiyiik komponentidir. Icerdigi
hiicreler noral kristadan koken alir ve katekolamin-
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leri, hormonlari, peptidleri sentez ve salgilama
ozelligindedir (2).

Paraganglionlarin Dagilimi

Paraganglionlar anatomik dagilimlari ve fizyo-
lojik islevleri géz o6niinde bulundurularak sempatik
ve parasempatik paraganglionlar olarak siniflandi-
rilmiglardir (Sekil 1).

Sempatik Paraganglionlar

Sempatik paraganglionlar baskin olarak pre-
vertebral ve paravertebral sempatik zincirler bo-
yunca ve pelvik organ duvarlarinin i¢inde veya
yakinindaki bag dokusunda bulunurlar. Adrenal
medulla, sempatik paraganglionlarin en ¢ok cali-
silmis ve en 1iyi anlasilmis 6rnegidir. Zuckerkandll
organi ise makroskopik olan tek ekstra-adrenal
sempatik paragangliondur. Fetiis ve yenidoganda
Zuckerkandll organi biiyiik bir hacim kaplar. In-
fantlarda ise bu organdaki hiicre proliferasyonu
sona erer ve yerini islevsel olarak adrenal medulla
alir (1).
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Sekil 1. Yenidoganda kromaffin dokularin dagilimi (6).

Mesane paraganglionlari mesanenin mukoza
yapisinda veya herhangi bir yerinde bulunabilir.
Mesane paraganglionlarmin erkeklerde insidansi
yiiksektir. Yapilan bir ¢aligmada, kronik akciger
hastalig1 olan orta yash ve yasli olgularda mesane
paraganglionlarinin insidansinda 6nemli bir artig
oldugu saptanmigtir. Sonugta, kronik hipokseminin
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mesane paraganglionlarinin olusumunda stimiilan
oldugu ileri siiriilmiistiir. Mesane paraganglion-
larinin biitiin hayat boyunca c¢ok yavas bir sekilde
dejenere oldugu bildirilmistir (3).

Prostatik paraganglionlar hakkindaki bilgiler
daha kisitlidir. Ostrowski ve ark. (4), ¢calismalarin-
da prostatik paraganglionlarin ¢ogunlugunun late-
ral norovaskiiler paketlerin i¢inde veya yakininda
ve nadiren de lateral prostatik stroma iginde
lokalize oldugunu rapor etmislerdir.

Parasempatik Paraganglionlar

Parasempatik paraganglionlar; N. glossofarin-
geus ve N. vagus'un kranial ve torasik dallar
boyunca dagilirlar. N. glossofaringeus'un esas para-
ganglionu, karotid cisimler ve orta kulak duvarin-
daki timpanik paraganglionlardir. N. vagus'un para-
ganglionlar1 ise; orta kulak tabani boyunca dagilan
juguler paraganglionlar, siiperior ve inferior
laringeal paraganglionlar ve kalbin biiyilk damar-
larmin tabanina yakin subklavian ve aortiko-
pulmoner paraganglionlardir. Karotid cisimler,
karotid bifiirkasyonun hemen iizerindeki karotid
arterlerin arasinda lokalize olurlar. Lobuler bir ya-
piya sahiptirler ve lobiiller bag dokusu septumlar
ile ayrilir. Karotid cisimler hari¢ parasempatik pa-
raganglionlar say1 ve lokalizasyon olarak oldukca
degiskendir. Ornegin, orta kulagin juguler ve tim-
panik paraganglionlar1 0-12 adet kadar olabilir (1).

Lebone (5), insan ¢ikan aortik kivriminda 151k
ve elektron mikroskopta karotid cisme benzeyen,
tesadiifi olarak dagilmis dokular goézlemlemistir.
Paraganglionik hiicre kiimelerinin boyutlarinin
biitiin yaglarda degisken oldugunu ve kemoresep-
siyon ile ilgili olarak artabilecegini belirtmistir.

Hiicre Tipleri

Paraganglionlar baslica iki hiicre tipi igerirler;
noéroendokrin hiicreler ve destekleyici hiicreler.
Noroendokrin hiicreler, sempatik paraganglionlar-
da ; "kromaffin hiicreler", "graniil igeren hiicreler"
veya "SIF (small intensely fluorescent) hiicreler"
(kiigtik yogun floresan hiicreler) olarak; parasem-
patik paraganglionlarda ise "glomus hiicreleri", "tip
I hiicreler" veya "esas hiicreler" olarak isimlendiri-
lirler. Destekleyici hiicreler ise , "sustentakular hiic-

reler", "satellit hiicreler", "supporting hiicreler" ve-
ya "tip II hiicreler" olarak isimlendirilirler (Sekil 2).
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Sekil 2. Karotid cisimin hiicresel, noral ve damarsal yapisi (6).
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A, B: Tip I hiicreler; PSG: Parasempatik ganglion hiicresi; SG: Sempatik ganglion hiicresi.

Bunlara ilaveten, degisken sayida bag dokusu
hiicreleri (6zellikle mast hiicreleri), kan damarlari,
Schwann hiicreleri, miyelinli ve miyelinsiz sinir
lifleri igerirler. Hematoksilen-ecozin boyali kesit-
lerde paraganglionik néroendokrin hiicreler; amfo-
filik ya da bazofilik sitoplazmal1 ve kiigiik yuvarlak
veya ovoid, soluk boyanan g¢ekirdekli poligonal
hiicrelerden olusurlar. Bu hiicreler demetler ve kor-
donlar olusturma egilimindedirler ve bu nedenle
Alfred Kohn tarafindan hiicre topu anlamina gelen
"Zellballen" olarak isimlendirilmislerdir. Destekle-
yici hiicreler, genellikle yassilagmistir, az belirgin
sitoplazma, kabaca kiimelenmis kromatin iceren
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koyu bazofilik ¢ekirdek igerirler. Parasempatik
paraganglionlarda destekleyici hiicreler noéroen-
dokrin hiicre topluluklarinin etraflarinda ¢ok daha
fazla bulunduklarindan, néroendokrin hiicrelerin
cok dikkat ¢ekici goriilmesine neden olurlar (1).

Glomus hiicrelerinde endoplazmik retikulum
fazla degildir fakat, insan glomus hiicreleri ndronal
Nissl taneciklerine benzeyen yapilar igerirler.
Sicanlarda glomus hiicrelerinin iki tipi tanimlan-
mistir; tip A ve tip B. Tip A hiicreleri; tip B
hiicrelerinden daha biiyiiktiir ve daha ¢ok sayida
elektron-dens graniiller, az miktarda kisa dendritler
icerirler ve diiz, globuler konturludurlar. Tip B

T Klin Tip Bilimleri 2000, 20
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hiicreleri ¢esitli ince uzun uzantilar igeren ince
uzun yapidadirlar (6) (Sekil 2).

Karotid cismin lobuler bir yapisi vardir.
Lobiiller, bag dokusu septumlariyla ayrilir. Herbir
lobil diger hiicreler tarafindan g¢evrelenmis "esas
hiicre" kiimelerinden olusur. Lobiiller arasindaki
bag dokusu miktar1 yasla artma egilimindedir.
Karotid cisimdekine benzeyen lobiiler yapilanmaya
arasira bazi diger parasempatik paraganglionlarda
da rastlanabilir (1).

Ostrowski ve ark. (4), prostatik paraganglion-
larin boyutlarinin 0.1-1.7 mm arasinda oldugunu ve
genellikle damardan zengin stroma yapisi ile birlik-
te farkl biiyiikliikte hiicre gruplarindan olustugunu
rapor etmislerdir. Ilaveten, hiicrelerin oval ¢ekirdek
icerdigini bildirmislerdir. Aumuller ve ark. (7), pros-
tat noroendokrin hiicrelerinin ndérojenik orijinli
oldugunu ve bundan dolay1 iirogenital siniis koken-
li prostat bezi hiicreleri ve bazal hiicrelerinden fark-
11 oldugunu rapor etmislerdir.

Katsetos ve ark.(8), gelisen insan adrenal
medullasinda, sempatik ndroblastlarin aktif mig-
rasyonu sirasinda klas III beta-tubulin izotipi
(beta III) ekspresyonunun maksimum oldugunu
bildirmislerdir. Bununla beraber, kromaffin benzeri
hiicrelerin tamaminin beta III'ii ekspresse etmedigi-
ni ve bu proteinin varligi veya yokluguna gore kro-
maffin hiicrelerin iki subpopulasyonu olabilecegini
ileri siirmiislerdir.

Salgi Uriinleri

Sempatik ve parasempatik paraganglionlarin
her ikisi de katekolaminleri ve ilaveten diizenleyici
peptidleri iretirler. Bunlardan en yaygini enkefalin-
lerdir. Diizenleyici peptidler ve aminler genellikle
ayni hiicrelerde ve ayni salgi graniillerinde birarada
bulunurlar. Graniiller ayrica, kromogranin protein-
leri, adenin niikleotidleri, peptid olusturucu enzim-
ler ve dopamin beta hidroksilaz igerirler (1).

Viicut epinefrininin ¢ogunun iiretimi adrenal
medullada olur. Burada epinefrin / norepineftrin
orani yaklagik olarak 4/1'dir. Bunun tersine, ekstra-
adrenal sempatik paraganglionlarin igeriginin
%90'dan fazlas1 norepinefrindir. Parasempatik
paraganglionlar hemen hemen hi¢ epineftrin tiret-
mezler, fakat onemli miktarlarda dopamin iiretirler.
Bazi insanlarin paraganglionlarinda ve paragan-
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gliomalarinda katekolaminlere ilaveten serotonin
varlig1 da rapor edilmistir (1).

Kromaffin hiicreler; molekiiler, hiicresel ve
gelisimsel norobiyolojide Oonemli roller oynarlar.
Bu hiicreler; aminleri, néropeptidleri ve proteinleri
kapsayan ¢ok sayida biyoaktif maddeleri salgila-
yan ¢ok etkili "mini pompalar"dir. Kromaffin
hiicrelerin esansiyel bir avantaji bunlarin tam
olarak yiiksek miktarlarda izole edilebilmesi ve
saflastirilabilmesidir, bu periferal veya santral sinir
sistemi noronlari i¢in asla basarilamaz. Growth fak-
torler (sitokinler) ve growth faktor-benzeri etkileri
olan peptidler, kromaffin hiicrelerden salgilanan
biyoaktif materyallerin énemli bir boliimiinii olus-
tururlar [fibroblast growth faktorleri (FGFs), trans-
forme edici growth faktor-beta s (TGF beta s) ve in-
terlokinler gibi]. FGFs ve TGF beta s; kromaffin
hiicre proliferasyonu ve differansiasyonunu diizen-
lemenin yanisira kromaffin hiicreleri innerve eden
noronlarin nérotrofik onarimina katkida bulunabilir

9).

Fizyoloji
Paraganglionlarin fizyolojik rolii, ndronal veya
kimyasal uyaranlara yamit olarak salgi iriinleri
salivermektir. Bu iriinler anatomik durumlarina
bagli olarak endokrin, parakrin, ndrotransmitter
veya noromodiilator islevlerde kullanilabilir (1).

Eriskin adrenal medullasi esas olarak noronal
sinyalleri yanitlar. Degisken fizyolojik stres
yapicilar geri doniislii olarak (Ca*t bagimli ekzosi-
toz ile salgi graniillerinin saliverilmesine sebep
olarak), kromaffin hiicrelerle sinaps yapan
splanknik sinir sonlanmalarinin desarjina yol aga-
bilirler. Ekstra-adrenal sempatik paraganglionlar
nadiren innerve edilirler, onlar i¢in kimyasal
sinyallerin baskin bir rol oynadigi ileri stiriilmekte-
dir. Tavsanlarda ve insanlarda Zuckerkandll or-
ganinin geligim siiresince hipoksemiye yanit olarak
katekolamin salgiladig: ileri stiriilmiistiir (1).

Parasempatik paraganglionlarin kemoreseptor
fonksiyonu en iyi bilinen fonksiyondur. Aortik
paraganglion ve karotid cisimlerin diigiik pO, ve
diger solunumu stimiile eden kimyasal sinyaller
vasitasiyla santral sinir sistemine bagli refleks reak-
siyonlarin bir pargast olarak fonksiyon gordiigii
1930'dan beri kabul edilmektedir (1).
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Karotid cisimler arteriyel kemoreseptorlerdir
ve arterial pO,, pCO,, pH degisikliklerini algila-
yarak bunlar fizyolojik diizeyler i¢inde siirdiirmek
icin ventilator ve kardiyovaskiiler refleksleri basla-
tabilir ve diizenleyebilirler. Genel olarak kabul
edilen goriise gore, karotid cismin glomus veya
tip I hiicreleri; karotid siniis sinirinin afferent ter-
minalleri ile sinaptik temas bdlgelerinde ndrotrans-
mitter salarak beyin sapina kemosensorial bilgi ve
hipoksik stimulus iletirler (10).

Bright ve ark. (11), hipoksinin glomus
hiicrelerindeki sitozolik kalsiyumu arttirdigint ve
herbir hiicrede yanit &zelliklerinin heterojen
oldugunu bildirmislerdir. ilaveten, hipoksinin olus-
turdugu artislarin sekretuar hiicrelerde sekretuar ol-
mayanlara gdére daha fazla oldugunu rapor et-
mislerdir.

Borghini ve ark. (12), siganlarda ¢oliak siiperi-
or mezenterik komplekste bulunan paraganglion-
larin hipoksiye yanit olarak fenotipik plastisite
gelistirdigini bildirmislerdir. ilaveten, bu otonomik
hiicre populasyonlariin fonksiyonel heterojenite
gosterdigini bildirmislerdir.

Yakin zamanlarda yapilmig hiicre kiiltiirii
calismalarinda, karotid cisim noroendokrin
hiicrelerinin hipoksiye elektriksel aktivitelerini
degistirerek ve katekolamin sekresyonlarmi art-
tirarak dogrudan yamit verdikleri rapor edilmistir
(D).

Paraganglionlar sik sik siiperior ve rekiirrent
laringeal sinirde bulunurlar ve orijini bilinmeyen
bir innervasyonla desteklenirler. Dahlquist ve ark.
(13), siganlarda laringeal paraganglionlardaki va-
zoaktif intestinal polipeptid ekspresyonunun lokal
ganglionik hiicrelerin innervasyonuyla gercek-
lestigini rapor etmislerdir.

Ramos ve ark.(14), ani bebek 6liimii sendromu
olgularinda aortikopulmoner paraganglionlardaki
morfolojik degisiklikleri ayn1 yastaki kontrolleriyle
karsilastirarak incelemislerdir. Ani bebek 6liimii ol-
gularinin  %23.8'inde aortikopulmoner paragan-
glionlardaki hiperplazinin; say1 ve ortalama lobiil
capt gibi bazi1 parametrelerde artigla karakterize
oldugunu bildirmislerdir. Ilaveten, kronik etkideki
hipoksemik hayvan ve insan periferal kemoresep-
torlerinde benzer degisiklikleri rapor etmislerdir.
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Immiinohistokimya

Immiinohistokimyasal calismalarda; kromo-
granin A, katekolamin biyosentez enzimleri ve S-
100 proteine karsi antikorlar degerli belirteclerdir.
Kromogranin A, pek cok tip noroendokrin salgi
graniiliiniin yaridan ¢ogunu olusturan, fonksiyonu
tam olarak bilinmeyen asidik bir proteindir. S-100
protein; alfa-alfa, alfa-beta veya beta-beta zincir-
leri igeren kalsiyum baglayici bir dimerdir.
Paraganglionik destek hiicrelerin kesin tanimlan-
malari, sitolojik 6zellikleri nedeniyle yakin zaman-
lara kadar gii¢ oluyordu. Bu hiicrelerin S-100 pro-
tein i¢cin immiinoreaktif olmalari sempatik ve
parasempatik paraganglionlarda tanimlanmalarini
saglamistir (1).

Moftaquir ve ark. (15), erigkin kemiricilerin
adrenal medulla ve paraaortik cisimlerin noral
hiicre adezyon molekiili (NCAM), kromogranin A
ve katekolamin sentezleyen enzimlerin (tirozin
hidroksilaz ve feniletanolamin-N-metil transferaz)
ekspresyonunu immiinofloresanla incelemisler;
para-aortik ganglionik hiicreler ve adrenal medulla
kromaffin hiicrelerinin NCAM ve kromogranini
kuvvetli pozitif gosterirken, adrenalin sentezleyen
enzim feniletanolamin-N-metil transferaz diizey-
lerinin para-aortik ganglionik hiicrelerde daha
diisiik oldugunu bildirmiglerdir.

Souto ve Mariani (16), prenatal 15-20. giin-
lerde insan fetiislerinde dopamin beta hidroksilaz
(DBH) ve feniletanolamin-N-metil trasferaz
(PNMT) gibi katekolamin sentezleyen enzimleri ve
serotonini immiinohistokimyasal olarak adrenal
medullada lokalize etmislerdir.

Dixon ve ark. (17), 13 haftalik gebelik yasin-
dan ti¢ yillik postnatal yasa kadar olan insan erkek
fetal, neonatal ve infantlarin pelvik paraganglion-
larin1 incelemislerdir. Sonugta, gelisimin c¢esitli
evrelerinde katekolamin sentezleyen enzimler olan
dopamin beta hidroksilaz ve tirozin hidroksilaz,
noropeptid Y, vazoaktif intestinal polipeptid, subs-
tance P, kalsitonin, gene-related peptid, somato-
statin, galanin ve nitrik oksit sentaz varligim ticlii
immiinohistokimyasal isaretleme ile paragan-
glionik hiicrelerde tanimlamislardir.

Steroid 5 alfa rediiktaz; C 4,5 ¢ift bag ve C 3
keton igeren ¢ok sayida steroidleri, 5 alfa rediiktaz
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metabolitlerine doniistiirebilen bir enzimdir. Bu en-
zimin si¢anlarda beyin gelisiminde ve sinir sistemi
gelisiminde rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Yokoi
ve ark. (18), sigan paraganglionlarinin destekleyici
hiicrelerinde bu enzimi gostermiglerdir.

Interlokin 1 beta (IL-1 beta); aktive immiin
hiicreler tarafindan salgilanan proinflamatuar
sitokindir. Enfeksiyonlara immiin yanitlarin diizen-
lenmesine ilaveten immiin-beyin haberlesmesinde
bir anahtar mediatordiir. Interldkin 1 beta; ates, is-
tahsizlik vs. gibi merkezi sinir sistemi aracilikl
hastalik yanitlarina sebep olur. Vagal paraganglion-
lar interlokin 1 beta immiinoreaktiftir. Santral
olarak aracili hastalik yanitlarinin, vagal paragan-
glionlarin IL-1 aktivasyonundan kaynaklandigi
ileri stiriilmektedir (19).

Sakagami ve ark. (20), Ca?/kalmodiilin-bagl
protein kinaz tip IV'in immiinohistokimyasal
lokalizasyonunu si¢an periferal ganglion ve para-
ganglionlarinda gdstermislerdir.

Paragangliomalar

Paragangliomalar, paraganglionlardan mey-
dana gelen alisilmadik néroendokrin tiimdrlerdir.
Cok siklikla iyi huyludurlar. Fakat nadiren metastaz
yaptiklar1 gozlenmistir. Paragangliomalar, bas ve
boyun bolgesinde siklikla; karotid cisim, N. vagus,
jugulotimpanik paraganglion ve nadiren siiperior
ve inferior laringeal paraganglionlar ile iligkilidirler
(21-23).

Laringeal paraganglioma, laringeal paragangli-
onlardaki noral krista orijinli hiicrelerden koken
alir. Ozunlu ve ark. (23), bu tiimorlerin 151k mikros-
kopta "Zellballen" (yuvarlak hiicre kiimeleri seklin-
deki) goriinlimlerinin patognomonik oldugunu bil-
dirmiglerdir. Fuentes ve ark. (24), cauda equina'da
lokalize olan intraspinal paragangliomalar1 1s1k
mikroskopta inceleyerek arjirofil graniiller iceren
"Zellballen" hiicre gruplarmi gozlemlemislerdir.
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