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Clara Hiucresi

Hiilya Elbel, Mukaddes Ik kez 1881 yiinda Kolliker tarafindan farkli bir hiicre tipi olarak tanimlanan Clara
hiicreleri kigiik hava yollarinda bulunan, sil icermeyen, sekretuar hiicrelerdir. Diger epitel
hiicreleri arasinda kubbe bi¢imli morfolojileri ve bol sekretuar graniilleri ile kolay taninirlar.
. . Clara hiicrelerinin respiratuar sistemdeki dagilimi tire 6zgt farkliliklar gosterir. Bu hiicreler
! Inénil Universitesi Tip Fakiltesi akcigeri koruyucu cesitli fonksiyonlara sahiptir. Temel olarak akciger homeostazinin

Esrefoglu®

Histoloji-Embriyoloji Anabilim saglanmasinda gérev alan Clara hiicreleri, ksenobiyotik metabolizmasinda ve immun

Dali, Malatya sistemin regiilasyonununda da rol alirlar. Insanlarda akciger kanserinin pek ¢ok formu Clara
2 Bezm-i Alem Vakif Universitesi hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Bu derlemenin amacy; Clara hicrelerinin morfolojik ve

Tlp Fakiiltesi Histoloji— fonksiyonal 6zellikleri hakkinda bilgi vermektir.

Embriyoloji Anabilim Dals, Anahtar Kelimeler: Clara Hiicresi; Brongiyol; Akciger.
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The Clara Cell
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Clara cells firstly identified as a distinct cell type by Kolliker in 1881 are non-ciliated
Kabul Tarihi:29.02.2012

secretory cells located in the small airways. These cells can be easily identified by their
distinct dome-shaped morphology and numerous secretory granules among the other
epithelial cells. The distribution of Clara cells throughout the respiratory system is in a
species-specific manner. These cells have several lung protective functions. Clara cells,
basically function in lung homeostasis, play roles in xenobiotic metabolism and immune
system regulation. In humans, many forms of lung cancer originate from Clara cells. The
aim of this review was to give information about morphological and function features of
the Clara cells.
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Girig alan  Clara  hucrelerinin = akcier homeostazinin
saglanmast, ksenobiyotik metabolizmast ve immun
Solunum  epitelinde  bulunan  Clara  hicreleri sistemin regtlasyonu gibi fonksiyonlari da vardir. Son
komsulugunda yer alan hucrelerden farklt olarak silya yillarda Clara hicrelerinin bronsiyal dokuya spesifik kok
icermeyen, sekretuar hiicrelerdir. Morfolojik olarak ilk hiicre ve timor baglatict hicre gibi alt tipleri
kez 1881 yiinda Kolliker tarafindan tanimlanmig tanimlanmustir. Bu hiicreler morfolojik ve biyokimyasal
olmakla beraber, ismini 1937 yilinda Max Clara’nin Ozellikleri agisindan  tlrler arasinda  heterojenite
insan ve tavsan bronsiyolleri tzerinde yaptigi gostermektedirler.!
calismalarina ithafen almistir.1? Bu htcreler 1973 yilinda
farelerde  nazal  epiteli de igeren  proksimal Solunum Sisteminin Embriyolojik Geligimi
havayollarinda, 1987 yilinda ise sicanlarda distal hava
yollarinda tespit edilmislerdir.>* Insanlarda akciger, 4.-5. gestasyon haftalari arasinda
primitif 6zefagusun ventral duvarinda ortaya c¢ikan
Multifonksiyonel hiicreler olan Clara hucreleri ile ilgili solunum  divertikilden ~ kdken  alir>  Solunum
olarak son 70 yddir pekgok calisma yapilmustir. Temel sistemindeki epitel hiicreleri (ndroepitelyal hiicreler
olarak ¢evresel etkenlerden havayolunu korumada gérev haric) foregut endodermden gelisir.1¢ Insan akcigerinde

iletici hava yollarinin dallanmast 2. trimestr stresince
gerceklesir.! Insanlarda akciger gelisiminin evreleri
sirastyla; psédoglandiiler evre, kanalikiiler evre, terminal
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dallanma devam eder. Ancak heniiz respiratuar
bronsiyoller ve alveoller yoktur. Psédoglanduler evreyi
takip eden kanaliktler evre 16.-26. gestasyon haftalar
arasinda gerceklesir. Bu evrede her terminal bronsiyol
iki veya daha fazla sayida respiratuar bronsiyole, bunlar
da 3-6 adet alveolar duktusa bolunir. Daha sonraki
terminal kese evresi 26. gestasyon haftasindan doguma
kadar olan dénemde gorilir. Primitif alveoller olan
terminal keseler kapillerlerle yakin iliski icindedir. Son
evre olan alveoler evre dogumdan sonraki dénemde de
10 yasina kadar devam eder. Bu evrede yakin epitelyal
endotelyal iliskiye sahip olan olgun alveoller olugur.”
Kemiricilerde  de  akciger  gelisiminin  evreleri
insanlardakine benzerdir. Bu dénemler embriyonik evre,
psodoglandiilar evre, kanalikiler evre, sakkiiler evre ve
alveoler evre olarak tanmlanmustir. Ilk dénem olan
embriyonik evrede pulmoner epitelin  pirizmatik
hiicreleri multipotent 6zellikteki hicrelerdir. Bu erken
evrede pulmoner epitelde strfaktan-apoprotein C gen
ifadesi ve Clara Cell Sekretuar Protein (CCSP)-human
growth hormone transgen ifadesi gézlenmektedir.

Bir sonraki evre olan psédoglandiiler evrenin sonlarina
dogru proksimal ve distal tiibtller arasindaki histolojik
farkliliklar ortaya ¢ikar. Proksimal primordial epitel
hiicreleri prizmatik sekilliyken; distal epitel hucreleri
kiiboidal sekillidir. Proksimal ve distal tubulii belirleyen
molekiiller ilk kez bu evrede saptanir. Proksimal
primordial epitelde ifade edilen CCSP-human growth
hormone transgen Clara hiicreleri i¢in ana belirtegdir.
Sturfaktan apoprotein A ve B de ik kez gec
psodoglandiilar  evrede proksimal ve distal epitel
hiicrelerinde  sentezlenmeye  baslar.®  Kemiricilerde
embriyonik kék hicrelerin tipl kollajenin etkisi ile
silyasiz, sekretuar Clara hiicrelerine spontan sekilde
farklilagabildigi gosterilmistir.”

Brongiyollerin Histolojik Yapis1

Duvarinda kikirdak ve bez bulunmayan brongiyoller,
caplar1 1 mm’den kiigiik borucuklardir. Respiratuar
sistemin epiteli goblet hiicrelerini iceren yalanct ¢ok katl
kinosilyumlu prizmatik epiteldir. Bronsiyolin ¢apt
daraldikea epitel kinosilyumlu tek katlt prizmatik epitele
dontstir. Terminal bronsiyoller tek katl algak prizmatik
veya kiibik, respiratuar bronsiyoller tek katl kiibik epitel
ile doéselidir. Goblet hiicreleri terminal bronsiyollere
yaklasildiginda  ortadan  kalkar. Kinosilyumlar ise
respiratuar  bronsiyollerden sonra izlenmez. Clara
hiicreleri  brongiyol epitelinde (Resim 1); en yogun
olarak da respiratuar bronsiyollerin epitelinde bulunur.
Bronsiyollerde epitelin altinda elastik liflerden zengin
ince bir lamina propriya bulunur. Bronsiyol duvarinda
bag dokusu icinde bez bulunmaz. Bronsiyollerin;
Ozellikle terminal bronsiyollerin en belirgin tabakast
lamina propriyanin altinda uzanan, sirkiler seyirli diiz
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kas tabakasidir. Kas tabakasini ince bir adventisya
cevreler.10

Clara Hiicresinin Isik Mikroskopik Ozellikleri

Clara hiicreleri havayollarinin luminal yiizeyinde yer alan
epitelyal hicrelerdir.!! Bu hiicteler bronsiyollerde;
Ozellikle  de  respiratuar  bronsiyollerde  sik¢a
bulunmaktadir.!” Insan akcigerinde Clara hiicreleri distal
havayolunda yer alan epitelyal hiicrelerin %15-20’sini,
farelerde ise %70-90’nin1 olusturmaktadirlar.'?

Solunum kanalinda seréz hucreler, goblet hiicreleri ve
Clara hiicreleri olmak tizere ti¢ tip sekretuar epitelyal
hiicresi bulunur. Genis ¢aplt solunum yollarinda daha
cok serdz hiicreler bulunur. Clara hiicreleri capt 0.4
mm’den kiigiik havayollarinda gérilirler.’> Epitelyal
serdz hiicrelerin apikal yiizeyi genellikle dizdir. Clara
hicreleri ise havayolu limenine dogru kubbe seklinde
cikintt yaparlar (Resim 2).1.13

Clara hucreleri asit mukosakkarit icermedigi i¢in alsiyan
mavisi, aldehid fuksin veya musikarmin ile boyanmazlar.
Bazt  arastirmacilar  PAS ile boyanan graniller
gOstermislerdir.!
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Resim 1. Sican akcigerinde terminal bronsiyolun (tb)
tek katl prizmatik epitelinde yer alan Clara
hicreleri  gorilmektedir  (oklar).Brongiyol
duvarinda kikirdak bulunmamaktadir. Epitel
altinda belirgin bir kas tabakasi izleniyor.
Bronsiyol ¢evresinde alveoller (a) goriiliiyor.
H-E x 20.

Clara Hiicresinin Elektron Mikroskopik Ozellikleri

Clara hitcreleri prizmatik sekilli hiicrelerdir.’0 Isik ve
elektron mikroskopik olarak apikal yiizeylerinin kubbe
seklinde limene dogru kabardigr gérilir (Resim. 2,3).
Bronsiyal limene dogru yaptiklat: bu apikal ctkintt
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nedeniyle olduk¢a kolay tammnirlar3 Insanlarda Clara
hucrelerinin =~ apikal  ylzlerinde ¢ok sayida kisa
mikrovilluslar mevcuttut. Tavsanlarda Clara
hiicrelerinin  morfolojisi bu agidan insanlardakinden
farkhidir. Bu cinslerde apikal membran daha kisa, daha
az sayida mikrovillus olusturur.’> Farelerde ise kisa,
prizmatik sekilli olan bu hiicrelerin apikalinde kabaca
alev seklinde uzantilar vardir.'® Clara hucreleri orta
derecede eclektron-yogun bir sitoplazmaya sahiptir
(Resim 3).1% Tateral plazma membrani ile komsu
epitelyal hiicrelerin membranlart arasinda desmozomlar
bulunur.'

Terminal

Resim 2.

bronsiyol epitelinde apikal

sitoplazmalar1 liimene kubbe geklinde
ctkintt  olusturan, asidofil sitoplazmali
Clara hiicreleri gorilmektedir (oklar). H-
E x 100.

Resim 3. Sican bronsiyol epitelinde kinosilyumlu
prizmatik hucrelerin (ok) yaninda limene
kubbe seklinde kabaran Clara hicresi
(yildiz) gorilmektedir. Clara hiicrelerinin
sitoplazmasinin endoplazma retikulumu ve
mitokondriyondan zengin olduguna dikkat
ediniz. Uranil asetat-Kursun sitrat X 6.300.
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Clara hiicrelerinde genellikle bazal yetlesimli bir
nukleus, yaygin bir grantler endoplamik retikulumu, iyi
gelismis Golgi kompleksi ve yogun icerikli, oval sekilli
inklizyon cisimcikleri bulunmaktadir (Resim 3).11> Bu
hiicrelerin organel dagilimi bolgesel farkldiklar gosterir.
Bazal sitoplazma ¢ok sayida uzun mitokondriyon,
seyrek graniler endoplazmik retikulum keseleri igerir.
Clara hicrelerinin ¢ogunda Ug¢ veya dort adet buyik
lizozom  vardir. Genellikle dairesel —sekilli  bu
lizozomlatin ortalama ¢apt 500 nm’dir.!”

Sican Clara hiicrelerinin ortasinda bazen iki loblu
olabilen bir nukleus bulunur. Loblarin kollatt hiicrenin
bazal sitoplazmasina dogru uzanir.!” Farelerde ise oval
sekilli olan nukleus genellikle c¢entiklidir.!%' Niikleus
icinde genellikle bir adet nukleolus yer alir.!* Clara
hiicreleri mitokondriyondan zengin hiicreler olmakla
birlikte bu organeller 6zellikle bazal sitoplazmada ve
nukleus tizerinde yogunlasirlar.!'® Daha énce deginildigi
gibi bazal sitoplazmada yer alan mitokondriyonlar uzun
sekilliyken, apikal sitoplazamadakiler tipik olarak kiresel
sekillidir. Bu alanda genellikle agrantiler endoplazmik
retikulum membranlart ile sarilmiglardir. Bu durum,
mitokondriyonlarin ¢ok katli duvara sahip oldugu
izlenimini verir.!” Caplart 0.3 ile 1.5 um arasinda degisen
mitokondriyonlarda periferik yerlesimli kisa kristalar ve
belitgin matriks granilleri bulunur.’®  Sitoplazmada
normal mitokondriyonlara ek olarak mitokondriyon
benzeri cisimciklere de rastlanmustir. Bu organeller
mitokondiyonlara benzetilmekle bitlikte ya birkac tane
krista igerirler veya hi¢ krista bulundurmazlar. Bu
cisimcikler siklikla endoplazmik retikulum keseleri ile
cepecevre sarilmuslardir.'* Sicanlarda nukleusun her iki
kutbunda hemen hemen daima birer Golgi kompleksi
bulunur. Golgi kompleksinin keselerinde amorf bir
madde izlenir. Graniller ve agraniler endoplazmik
retikulum hiicrenin orta ve apikal boélimlerinde yer alir.
Grantiler endoplazmik retikulum, 6zellikle nukleusun
apikal kutbunda, apikal sitoplazmada yogunlasmustir.
Bazen helezon seklinde kivrilarak nukleusun apikal
kutbunu sarabilir. Bazen de nukleus membranina paralel
seyitle sitoplazmada uzanir. Keselerin dis membranlart
ribozomdan zengin degildir, keseler soluk amorf bir
madde ile doludur. Keselerin periferik boélimleri bazen
genisleyebilir.  Agraniiler  endoplazmik  retikulum,
vezikiller ve uzunlugu degisen, genellikle dallanan
tubiller seklinde izlenir.'?

Farelerde ¢ogu Clara hiicresinin apikal sitoplazmasinda
elektron-yogun ‘serdz tip” sekretuar vezikiller bulunur.
Bu vezikiller luminal membranin hemen altindaki
sitoplazmada  yogunlasirlar.!* Insanlarda vezikiillerin
sayist degiskendir, her hicrede 0-20 arasinda vezikiil
bulunur. Homojen, elektron-yogun gérinimli  bu
vezikillerin - ¢aplart  0.1-0.5 pm arasinda  degisir.!8
Vezikillerin  genel gorinimi insanda ve tavsanda
birbirine benzerlik gosterir.!?
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Clara Hiicresinin Fonksiyonlar1

Bronsiyal epitelde yerlesen Clara hiicrelerinin 6nemli
fizyolojik rolleri vardir. Bunlardan bazilart bronsiyal
sekresyon driinlerinin sentezi, ksenobiyotik bilesiklerin
(karsinojenler ve toksik ilaclar gibi) sitokrom-p450
monooksijenaz yoluyla metabolize edilmesi, siv1 ve iyon
dengesinin  diizenlenmesidir.  Ayrica  bu  hucreler
gerektiginde diger hiicre tiplerine de doniiserek
sistemdeki hiicre kaybint da dengeler.»'® Bu hucrelerin
akcigetlerin korunmasindaki rolleri olduk¢a 6nemlidi.
Bu amagla ksenobiyotikleri ve oksidan gazlar
detoksifiye edetler, inflamasyon alanini kontrol edetler,
cevresel ajanlarin mukosiliyer klirensine katihirlar ve

silyall  hiicre  populasyonunun  ¢ogalmasint  ve
farklilasmasint  saglarlar.  Histokimyasal — enzim
calismalari, Clara hucrelerinin = yiksek metabolik

aktivitesi oldugunu géstermektedir. Otoradyografik ve
immunohistokimyasal teknikler Clara hiicrelerinde
yiksek konsantrasyonlarda sitokrom-p450 oldugunu
gostermistir.?? Ayrica bu hiicreler kendileri ve silyalt
hiicreler  icin  progenitor  hiicre  populasyonu
olustururlar.’

Clara hiicreleri ekstraselliler stviya CCSP, siirfaktan
apoprotein A, B ve D, proteazlar, antimikrobiyal
peptidler, sitokinler, kemokinler ve musin gibi cesitli
drinler salgilarlar.l.?!  Pilokarpin  stimillasyonu ile
sekretuar granillerin olusmast ve degrantlasyonu bu
hucrelerin sekretuar aktivitesini ispatlamaktadir. Clara
htcrelerinin sekretuar granilleri pepsin ile sindirilebilme
Ozelligi gosterirler. Bu durum sekretuar granillerdeki
protein varliginin géstergesidir.?

Clara hiicrelerinden salgilanan proteinler orijinlerine,
molektl agirliklarina ve biyolojik  6zelliklerine gére
isimlendirilmislerdir. Orijinlerine gbre; human protein-
1, drine protein-1, uteroglobin, CCSP, molekil
agithgmna gore; CC10, CCl6, CC17 ve biyolojik
Ozelliklerine gére; blastokinin, Clara hiicresi fosfolipid
baglayict protein, polychlorinated biphenyl binding
(PCB) protein olarak adlandirilmiglardir.®2324

CCSP, distlfit baglartyla baglt 70 aminoasitlik iki alt
birimden olusan, antiinflamatuar fonksiyona sahip 6zel
bir proteindir. Bu proteinin salinimi Clara hucreleri ile
sturlt degildir. Ust solunum sisteminde yani iletici
bélimde yer alan hucrelerden de salglanabildigi gibi
solunum sistemi disinda yerlesen pek¢ok organda da
dretilmektedir. CCSP’nin kimyasal yapist ve dagilimi
bilinmesine ragmen fizyolojik rolii hala net degildir. Bu
proteine  benzeyen uteroglobin’in  immunsupresif,
antiinflamatuar, antiproteinaz, antifosfolipaz A2 ve
progesteron baglayict aktiviteleri bildirilmistir. Bazt
arastirmacilar CCSP’nin antiinflamatuar 6zelligini, IFN-
gama’nin  dretimini ve periferal kanda bulunan
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monontkleer hiicrelerdeki biyolojik aktivitesini inhibe
ederek gosterdigini bildirmislerdir.?3

Insanlarda CC10 proteini, CC16 proteini ve uteroglobin
homolog uriinlerdir.?®> CC10 glutamik asit, 16sin,
aspartat ve serinden zengindir. Molekiiler agirligi 5 kDa
olan  polipeptid  dimerlerinden  olusur.26  Clara
hicrelerinden salgilanan diger bir protein olan CC16
proteini 16 kDa molekil agithginda bir proteindir.?!27-2?
Tlk kez renal yetmezlikli hastalarin idrarinda saptanmis,
sonraki yillarda akciger lavajinda izole edilmistir.* Bu
protein CC16, bronsiyol ve bronkoalveoler lavaj
stvisinda yitksek konsantrasyonlarda bulunur. Yasam
boyunca da yitksek seviyede salgilandigt
digintlmektedir.?! Ayrica fetal havayollarnin gelisimi
esnasinda da sentezlenen CC16, amniyon sivisinda en
etken  16-17.  gestasyon  haftalarinda  tespit
edilebilmektedir.?* CC16’nin  amniyon  stvisindaki
konsantrasyonu gebeligin iletlemesiyle birlikte artis
gostermektedir.?! Gebeligin 30-32. haftalarindan 6nce
amniyon stvisinda, bu proteinin belirgin olarak arttig:
bildirilmistir.?> CC16 proteini solunum sistemine
ilaveten serumda da bulunmaktadir. Bu proteinin
serumda saptanmast akciger epitel hasarinin  bir
gOstergesi olup 6nemli bir tanisal ipucudur. CC16’nin
akciger epitelinden kan dolasimina pasif bir diffizyon
ile gectigi dustnilmektedir.?$3> Bu protein solunum
kanalin1 oksidatif strese karst korur. Fosfolipaz A2’yi
inhibe eder, antiinflamatuar veya immunmodulatuar
etkilidir.?»** Monosit ve polimorfoniikleer l6kositlerin
kemotaksisini ve fagositozunu inhibe eder.* CC16’nin
homologu olan CC10 ise IFN-gama ve TNF-alfa’nin
biyolojik aktivitelerini azaltir. Fibroblast kemotaksisini
inhibe eder.? Yapilan in vitro c¢aligmalarda CC16
proteininin uterus ve blastokist arasinda progesteronu
tagima yetenegi oldugu da gosterilmigtir.?

Diger bir protein olan Protein 1, yaklagtk 10 kD
molekiler agirligindadir. Bitin doku tipleri tizerinde
yapilan calismalarda, protein 1 ve CC10’nun Ozellikle
Clara hucrelerinde bulundugu gésterilmistir. Sagliklt
erkeklerde protein P’in serum diizeyleri
kadinlardakinden daha yiksektir. Yapilan arastirmalara
gbre protein  1’in  serum  diizeyi, hiperlipidemi
parametreleriyle (trigliserid, Apo B) anlamli derecede
baglantilidir.34

Clara hucreleri sekresyonlarini  apokrin  ve/veya
merokrin - mekanizma ile  gerceklestirirler.’  Sican
bronsiyoler Clara hiicrelerinin sekresyonu B-adrenerjik
(stimilator)  ve  kolinerjik  (inhibitér)  ajanlarin
antagonizmastyla diizenlenir.?

Son yapilan cahigmalarla alveoler epitelyal hiicrelerin
hemopoetik kék hiicrelerden kéken aldigi gosterilmistir.
Primer olarak pulmoner siirfaktan tireten hiicreler olan
tip 2 pnémositler ve Clara hiicrelerinin hemoglobini
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ifade ettigine dair glcli kamtlar elde edilmistir. Bu
htcrelerde hemoglobinin varligt gaz degisimi ve nitrik
oksit metabolizmast icin 6nemlidir. Pulmoner epitelyal
hiicrelerde hemoglobin bulunmast sistemin oksidatif
strese  karst  korunmasinda ¢ok buyik bir rol
oynamaktadir.36

Clara hiicreleri havayolu epitelini yenileyen uzun émiirl
hiicrelerdir.!” Normal akciger dokusundaki Clara
hiicreleri  fakiiltatif bir progenitor hiicre havuzu
olustururlar. Bu hiicreler havayolu epitelinin farkhilagmig
hucrelerini yeniden sekillendirir (silyalt hiicreler gibi).
Clara hticre populasyonunun dengede tutulmast yolu ile
hasar g6rmiis hucrelerin yenilenmesi kronik akciger
hastaliklarinin tedavisinde olumlu sonuglar getirebilir.!

Keratinosit biyiime faktéra (KGF), brongiyal ve
alveoler epitelyal hiicreler icin potent mitojendir.
Solunum sisteminin epitelyal hiicrelerinden hangisinin
KGF’ye yanit olarak cogaldigt net olmamakla birlikte
2002 yiinda yapilan bir calismaya gore; distal
havayolunda sadece Clara hiicrelerinin KGF’ne yanit
olarak ¢ogaldigr g6sterilmigtir.38

Havayolu hasarindan sonra kok hiicre nislerindeki Clara
hucreleri prolifere olup hasar gérmiis epitel hiicrelerinin
yerini almak tzere gb¢ ederler. Daha sonra hasar
alaninda epitel hicreleri a5 ve av iceren integrinleri
(fibronektin ve vitronektin reseptorleri), Clara hiicreleri
ise a5, a6, av, B1 ve B4u ifade edetler. Ekstraselliiler
ortam, Clara hucrelerinin adhezyon ve migrasyonu icin
gerekli olan spesifik sinyalleri saglar.!!

Clara Hiicresi ve Hastaliklar

CC16’nin  bronkoalveoler lavaj swvisindaki  veya
serumdaki  konsantrasyonunun  degismesi  akciger
hastaliklart ile 1ilgili 6nemli bilgiler vermektedir.
Pulmoner fibroziste bronkoalveoler lavaj sivisinda

CC16 seviyesi azalirken, serum CC16 duzeyi arttd
bildirilmistir.?#?7?°  Bu durumun kan-hava Dbariyeri
kesintisi ile baglantili oldugu bilinmektedir.?” Sigara
icimine baglt olarak Clara hiicre sayisinda gorilen
azalma; bronkoalveoler sivida ve serumda CC16
miktarinin  azalmasina  yol acar.?’?* Buna karsihk
intersitisyel akciger hastaligi bulunan hastalara dumana
maruz kalmis kisilerin serumlarinda CC16 seviyelerinde
artly saptanmigtir.

Adult  respiratuar  distres  sendromu  (ARDS)
yenidoganlarda  genellikle &lumciil  seyreden  bir
hastaliktir.*® ARDS’lu hastalarin serumlarinda CC16 ve
surfaktan  baglantlli  proteinlerin  seviyesi  ytksek
konsantrasyonlarda bulunmustur.'®?* Bu proteinlerin
bronkoalveoler lavaj stvisindaki seviyeleri ise disiiktir.
Bu durum permeabilite artist ve kan-hava inbariyerin
segiciliginin azalmast ile agiklanmaktadir.1¢

196

Sigara icmeyen kisilerin  bronsiyollerindeki  Clara
hiicrelerinin orant %8dir. Yapilan ¢alismalara gore
sigara icenlerde Clara hiicrelerinin sayist diismektedir.
Sigara igenlerde Clara hicre sayisinin dusiik olmasi
kiiclik havayollarinin fonksiyonunlarinda da bozulmay:
isaret etmektedir.!® Sigara icen kisilerin bronkoalveoler
lavaj stvisinda CCSP seviyesi de azalir.?440 Her 10 paket
sigara icin protein konsantrasyonunda ortalama %15
azalma gozlenir?* Sigara icen insanlarda, terminal
havayollarinda goblet hiicre metaplazisinin gelistigi ve
Clara hiicrelerinin kayboldugu gosterilmistir. Ancak bazi
morfometrik ve immunohistokimyasal analizler, hiicre
tipinde veya terminal bronsiyol basina disen hiicre
sayisinda  degisiklik  olmadigini,  sadece  Clara
hicrelerinde  yassilasma ile karakterize hafif bir
morfolojik degisiklik oldugunu saptamustir. Sekresyon
stiresince apikal kismin dokilmesi nedeniyle, Clara
hiicrelerinin yassilastigt 6ne strtlmustir.*!

Insanlarda, akciger kansetlerinin birgok tipi Clara
hicrelerinden kéken almaktadir.? En stk gortlen akciger
kanseri tipi adenokatrsinomlardir. Adenokarsinomlarin
bronsiyal hiicre, goblet hiicresi, bronsiyal bez hicresi,
tip 2 pnénomosit ve Clara hiicresi kaynakli olmak tizere
5 alt tipi bulunmaktadir. Bunlardan en stk olarak Clara
hiicresi kaynakli kanserler gérillmektedir.4?

Akcigerin papiller adenomu ender goérillen, malignite
potansiyeli beliflenememis bir timérdar.  Olgular
genellikle asemptomatik olup, lezyon genellikle kontrol
amacl cekilen direkt akciger grafilerinde tesadiifen
saptantr.  Akcigerin - periferinde  yerlesim  gosterir.*3
Genellikle benign bir neoplazm olarak kabul edilse de,
daha 6nce yayinlanmis bazi olgularda malign potansiyeli
disundiiren mikroskopik invazyon belirtilmistir.#4>
Immiinhistokimyasal ve ultrastriiktiirel calismalar bu
kanser tirinin de tip 2 pnémositlerden ya da Clara
hicrelerinden kéken alabilecegini dustindirmektedir.

Pulmoner sarkoidoz, akcigerdeki immun ve inflamatuar
hiicrelerin birikimi ve aktivasyonu ile ilgili bir hastaliktir.
Bu hiicreler akciger dokusuna; 6zellikle alveoler-kapiller
bariyere  zarar  vererck, akciger fonksiyonunun
azalmasina ve gaz degisim kapasitesinin kaybina yol
acarlar. Sarkoidozda ortalama serum protein seviyesi
%80 artar.?” Bronkoalveoler lavaj stvisindaki ve
serumdaki artmus CC10 seviyeleri bu hastaligin
prognozuyla baglantili bulunmusgtur.?®

CC16  geni, IgE  reseptori ve inflamasyon
regililasyonuna yol acan gesitli genlerin de bulundugu
bilinen 11. kromozomda  lokalizedir. Astimliarin
bronkoalveoler lavaj stvindaki CC16 konsantrasyonu
azalmistir. Uzun stiredir (10 yildan fazla) astim hastaligs
bulunan kisilerin serumlarinda CC16 seviyesi, kisa
suredir  hastaligt  bulunanlardan  daha  digik
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bulunmustur.?* Asirt mukus Uretiminin astim belirtileri
tzerinde 6nemli bir etkisi vardir. Astimda belki de Clara
hiicreleri goblet hiicrelerine déntserek mukus tretiyor

olabilit.

Bu durum mukus metaplazisi olarak

adlandirilmaktadir. 46

Yapilan ¢alismalarda CCSP’nin kii¢lik hiicreli akciger
kanseri, astim, fibrozis ve sarkoidoz da dahil olmak
tzere akciger hastaliklarini  hafifletici  etkiye sahip
olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.’ Yazimizda
tzerinde yogun olarak c¢aligilan Clara hiicrelerinin
morfolojik ve fonksiyonel temel 6zellikleri 6zetlenmeye
calisildi. Tleriki yillarda mikroskobik ve molekiiler
metotlarin ilerlemesine paralel olarak giiniimiizde baz
Ozellikleri ve bazi hastaliklarla iligkisi bilinen Clara
hiicreleri ile ilgili daha detayli bilgiler elde edilecektir.
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