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- Ozet

Bu galismada fets, yenidogan ve eriskin Wistar albino fare akcigerinin histolojik yapisi ve prenatal-postnatal
akciger gelisimi incelendi. 2 ve 3 haftalik fare fetuslarinin, 1-7 giinltik yenidoganlarin ve erigkinlerin akcigerleri
histolojik inceleme igin hazirlandi. Hematoksilin-eosin, azan, orsein ve James'in glimiigleme boyama teknikleri
kullanildi. 2 haftalik fare fetuslarinin akcigerleri prizmatik epitelle dégeli epitelial tipler igeren mezengimal dokudan
olugmaktaydi. Maturasyon ilerledikge, 3 haftalik fare fetuslarinin. akcigerlerinde tip | ve Il hiicrelerin dsedigi
dlzensiz sekilli prematir alveoller izlendi. Bu dénemde interalveoler septumiar kalindi. Dogumdan sonra
akcigerler loblarin santralinden baslayip perifere ilerleyen genigleme gosterdiler. 7 Gunlik yenidogan akcigeri
erigkin akcigerine histolojik olarak benzerlik gésteriyordu. Fare akcigerinin gelisiminin dogumda henliz
tamamlanmamis oldugu ve histolojik yapisinin postnatal geligme ile erigkin akcigerine benzedigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Akciger gelisimi, Fare, Fetus, Yenidogan

Summary

In the present study, the histological structures of the lungs of fetus, newborn and adult Wistar albino mice and
prenatal-postnatal.lung development were investigated. The lungs of mice fetuses aged 2 and 3 weeks and of
newborns aged 1-7 days and of adults were processed histologically. The stains used were haematoxylin and
eosin, orcein, azan and James's silver staining techniques. The lungs of 2 week old mice fetuses were seen to be
composed of mesenchymal tissue with epithelial tubes lined by columnar epithelium. As the maturation
proceeded, irregularly shaped premature alveolar spaces lined by type | and Il epithelial cells were observed in
the lungs of 3 week old mice fetuses. In this stage, interalveolar septa were thick. After the delivery, the lungs
showed progressive expansion which started in the center of the lobes and extended to the periphery. The lungs
‘of newborn mice on day 7, were similar to those of adults, histologically. It is concluded that, the development of
mice lung is not yet completed at birth and its histological structure becomes similar to that of adult's with postnatal
development.
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Sekil 1. Erigkin Fare Akcigeri.

Brongiolleri(B) ~ Gevreleyen Baj Dokusu Iginde
Damarlar(d) [zlenmekte. Mavi Renkte Boyanmis

Kollagen Lifler Okla Isaretli. Azanx10

Sekil 2. Erigkin Fare Akcigeri.
Tb: Terminal Bronsiol, Rb: Respiratuar Brongiol,
Da:duktus Alveolaris, Sa: Sakkus Alveolaris, a:Alveol.
Mavi Renkte Boyanmis Kollagen Lifler Okla Isaretli
Azanx10

Girig

insanda embriyo yaklasik 4 haftalikken, solunum
sisteminin ilk taslagi 6n barsagin ventral duvarinda
bir cikinti halinde belirir. Larinks, trakea, brong ve
akciger epiteli endodermal kdkenlidir. Kikirdak ve
kas yapllar ise &én barsadi  gevreleyen
mezodermden gelisir (1). Solunum taslagl én
barsaktan ayrildiktan sonra, akciger tomurcugu

Sekil 3. Erigkin Fare Akcigeri.
Damar Duvarinda Elastik Lifler Okla Igaretli. Orseinx10

denilen iki lateral gikinti olugur. Daha sonra sag akciger
tomurcudu ana brong adi verilen (g dala, sol da iki dala
ayrilir (1,2). Geligimin ileri dénemlerinde ana bronglarin
tekrar boltinmesi ile 6. ayin sonlarinda yaklasik 17 yeni
brong generasyonu olusmug olur. Brongial adacin son
halini almasi igin dogumdan sonra 6 ek béllinme daha
gergeklesir,

Sekil 4. Erigkin Fare Akcigeri.
Siyah Boyanan Retikulum Lifleri Okla lsaretli. B:
Bronsiyol. James'in Giimiigleme Yéntemix10
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Sekil 5. 2 Haftalik Fetus Fare Akcideri.
m: Mezengimal Bag Dokusu. Tek Katli Prizmatik
Epitelle Dégeli Kanallar Okla lgaretli, VK: Vertebral
Kolon. H&E x10
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Sekil 6. 3 haftalik Fetus Fare Akcigeri.
Terminal Brongiolleri Hatirlatan Kanallar(Th) ve Alveolleri
(a) Hatirlatan Diizensiz Bogluklar izlenmekte. Primitif
Alveollerin Duvarinda Bulunan Tip Il Hicreler Okla
[saretli. Interalveoler Septumun Bag Dokusu Iginde
Oldukga Genis Gapli Kapillerler [zlenmekte (k). H&E x10

Prenatal 7. aya kadar bronglar daima daha kigiik ¢apli
kanallara boltindr. Kanalikiller devre denilen bu
dénemde damar destegi de stirekli olarak artar (1). ilk
gorilen alveol taslaklarinin epiteli tek katlh kiibikken,
yassllagarak solunum igin uygun hale gelir (1,2). 7.
Ayda yeterli gaz dedisimi saglayabilecek kapiller adi
vardir. Akcigerler doguma kadar gérev yapmazlar. Bu
déneme kadar iginde hava olmadigi gibi kan destegi
de azdir. Dogumla beraber akcigerlere hava girmesiyle
genisleyen akcigerler plevral boslugu doldurur.
Postnatal yasamda akcider biylimesi, alveol
boyutlarinda énemli artis yaninda, esas olarak brong
ve alveol sayisindaki artiga baglidir. Yenidoganlardaki
alveol sayisi yetigkinlerin yaklagik 1/6'si kadardir. Geri
kalan alveoller yagamin ilk 10 yili iginde olugur (1).
Prenatal ve postnatal dénemde akcigerlerin histolojik
yapisinin farkli olmasi beklenir. Calismamizda beyaz
farede erken ve geg prenatal dénemde, postnatal ilk
haftada ve vyetiskinde akcigerlerin histolojik yapi
6zelliklerini ve geligimini incelemeye caligtik.

Gereg ve Yontem

Caligmamizda prenatal, postnatal ve erigkin
dénemdeki Wistar albino fareler kullanildi. Intrauterin
doénemde olan (ig adet iki haftalik ve (g adet (g haftalik
fetus gikarildi. YenidoGan déneminde postnatal 1.

glinden baglamak (izere 7. giin dahil tger hayvan,
toplam 21 yenidogan ve U¢ adet (g aylik erigkin Wistar
albino fare g¢alisma kapsamina alindi. Hamile
hayvanlara eter anestezisinden sonra histerotomi
uygulandi. Amniyon kesesi agilarak gikarilan fetuslar
solunuma baglamadan O6nce boyunlari  baglanip
%10uk  formalin  solusyonuna konuldu. Yeterli
fiksasyon saglamak amaci ile akciger igine formalin
enjeksiyonu da uygulandi. Yenidogan ve erigkin
hayvanlar dekapite edilerek akcigerleri ~gikarld.
Trakeadan formalin solusyonu uygulamasindan sonra
kiglk pargalara bdliinen akcigerler formalin solusyonu
icine konularak fikse edildiler. Parafin bloklardan elde
edilen 4-5 mikronluk kesitlere Hematoksilin-eosin,
Azan, Orsein ve James'in glmigleme boyama
yontemleri uygulandi (3). Preparatlar Olympus BH-2
fotomikroskopla incelenerek fotograflandi. ‘

Bulgular

Erigkin fare akcigeri bilinen yapisinda izlendi. Bronslari
yalanci gok katli prizmatik epitel, brongiolleri ise tek
katli pirizmatik veya kiibik epitel dégliyordu. Brong ve
bronsiollerin gevresinde kan damarlarini igeren bag
dokusu bélimler yer aliyordu. Yer .yer terminal
brongiollerin  respiratuar brongiollere, bunlarin da
duktus alveolarislere agildigi izlendi. '
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Sekil 7. 1 Ginliik Yenidogan Fare Akcigeri.
Tek Katli Kiibik Epitelle Déseli Dilz Duvarli Kanallarin
Yer Yer Alveollere Agildigi [zlenmekte (okla iaretl]).
H&E x10

Sekil 8. 1 Giinlik Yenidodan Fare Akcigeri.
Brong ve Brongiol (B) Yapilar Gelismis ve Damar (d)
Destegi Artmig. Alveollerin Duvarinda Belirgin [zlenen Tip
Il Hicreler Okla lsaretli. Elastik Lifler Damar Duvarinda
Belirgin Orsein x10

Sekil 9. 4 Ginliik Yenidogan Fare Akcigeri.
Alveoller (a) Genig ve Interalveoler Septumlar Ince.
Terminal Brongiol (Tb), Respiratuar Bronsiol (Rb)
Yapilani lyi Geligmis. Hematoksilin-eosinx10

Dukius  alveolarislerin  genigleyerek  sakkus
alveolarisleri olugturdugu, bu keselere de alveollerin
agildigi gézlendi. Interalveoler septum genellikle

inceydi. Alveol duvarinda tip | ve tip Il hiicreler izlendi.
Bag dokusunun ve damar duvarinin kollagen lifleri Azan
ydntemi ile mavi boyanarak belirlendiler. Ayni yéntemle
interalveoler septumun kapillerleri kirmizi renkte izlendiler
(Sekil 1,2). Orsein yéntemi ile kahverengi izlenen elastik
lifler ozellikle damar duvarinda belirgindi (Sekil 3).
Glimiigleme yontemleri ile 6zel olarak boyanan retikulum
lifleri brong ve brongiyolleri gevreleyen bag dokusu iginde
ve damar duvarinda kalin, alveol duvarinda ve
interalveoler septumda ince izlendiler(Sekil 4). intrauterin
2. haftanin sonunda fare akcigerinin kiglk gapli
kapillerler ve bol fibroblast igeren mezengimal bag
dokusu iginde tek katli prizmatik veya kiibik epitelle doseli
kanallar igerdigi gorlldi. Bu dénemde tek katli yassi
epitelle doseli olgun alveollere rastianmadi (Sekil 5).
intrauterin 3. haftanin sonunda, yani dogumdan 1-2 gln
once fare akcigerinin histolojik yapisi bir 6nceki haftadan
farkliydi. Terminal brongiolleri hatirlatan tek katl kibik
epitelle dogeli kanallara ve alveolleri hatirlatan diizensiz
bosluklara rastlandi. Bu bogluklar akcigerin periferik
bélimlerinde dar, santralde daha genis olarak izlendi.
Primitif alveollerin duvarinda yassi epitel hiicrelerine ve
ltimene dogru ¢ikinti yapan tip Il hiicrelere de rastlandi.
Interalveoler septum kalindi ve bu baj dokusu iginde
oldukga genis gapl kapillerler g6zlendi (Sekil 6).
Postnatal 1 giinde akcigerin histolojik yapisi intrauterin
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dénemde izlenenden oldukga farkliydi. Alveoller
nisbeten genig ve interalveoler septumlar inceydi.
Brong yapilari gelismisti ve damar destegi artmigti.
Bu dénemde tek katli kiibik epitelle dégeli diz
duvarll kanallarin yer yer alveollere agildigi izlendi.
Loblarin periferik béllimlerinde hala az havalanmig
“alveollere  rastlamak  mimkindi.  Alveollerin
duvarinda tip | ve Il hiicreler izleniyordu.($ekil 7,8).
Yenidoganin yasi buytdikge akcigerlerin geligerek
erigkin akcigerinin 6zelliklerini kazandiklari izlendi.
Santralden baglamak (zere perifere  dodru
alveollerin genigledi§i ve olgunlastigi izlendi (Sekil
9). Postnatal 7. giinde akcigerin genel histolojik
yapisi erigkin akcigerinden gok farkll dedgildi.
Postnatal gelisime paralel olarak 6zel yontemlerle
boyanan kollagen, elastik ve retikulum liflerinin
eriskindekine benzer organizasyon gosterdigi
izlendi. :

Tartisma

Sa§ ve sol primer bronglar sekonder bronglara
dallanarak akcigere girer. Sekonder bronglardan
tersiyer bronglar olusur. Bronslarda epitel yalanc
gok katli kinosilyall prizmatik epiteldir. Bronglarin
gevresinde pulmoner kan damarlarini ve hyalin
kikirdak pargalarini igeren ba§ dokusu vardir.
Bronglar gaplari 1 milimetrenin altina indiginde
brongiyol adini alir. Brongiollerde kikirdak bulunmaz,
gevredeki bad dokusu incedir.  Bronsioller
dallandikga epitel tek katli prizmatik veya kubik olur,
siller ve goblet hticreleri ortadan kalkar. Terminal
brongioller respiratuar brongiollere dallanir. Tek katli
kibik epitelle doseli bu bronsiollere yer yer alveoller
acllir. Respiratuar bronsioller tek katl yassi epitelle
doseli kanallar olan duktus alveolarislerle devam
eder. Bu kanallarin genisleyerek olusturdugu
sakkus alveolarislere oval veya poligonal sekill
alveoller agilir. Alveollerin duvarinda biri yassl,
digeri kiboid iki tip hicre bulunur (Tip | ve Il
htcreler). Interalveoler septum kapiller damarlar
iceren gevsek baJ dokusudur (4). Memeli
akcigerinin birbirini takip eden gelisim devreleri
vardir. Psédoglandular dénemde 6nbarsaktan bir
divertiklil olarak geligen epitelyal tlpler bolinup
mezensimal ba§ dokusuna dogru ilerler. Kanalikuler
ve sakkller devrelerde hava mesafelerinde
genigleme izlenir. Alveoler dénemde interalveoler
septumlart  olugturacak  sekonder  septalarin
olugmasi ile alveoller geligir. Mikrovaskuler
dénemde ise septal doku kapiller agini kazanarak
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olgunlagir. insanlarda alveol yapisi dogumdan énce
kazanilirken, siganlar sakkUler ddnemdeyken dogar (5-
8). Siganlarda 17-18. giinde mezensime dallanan kiboid
veya prizmatik epitelle dégeli epitelyal tpler izlenir. Bu
tipleri dliz kas hicrelerinin prekrsorli olan i seklinde
interstisiyel hlcreler gevreler. Bu dénemde interalveoler
septumda kapillerleri gevreleyen dagdinik kollagen lifler
vardir. 19-20 glinde bu epitelyal tiiplerde artig olur. 21-22.
glinlerde hava mesafelerinde dilatasyon ve interalveoler
septumlarda incelme izlenir. Alveol duvarinda ftip II
hiicreler izlenmeye baglar. Buna paralel olarak kan
damarlarinda olgunlagma olur. 23. glinde, yani sakkiler
dénemde akcigerde spongiy6z bir gérinlim ortaya gikar,
fibroblastlar belirginlesmeye baglar. Dogumdan sonraki ilk
ginde sakkller dénem devam etmektedir (5,8).
Caligmamizda intrauterin 2. ve 3. haftalik fare fetuslari
kullanildi. 2. haftanin sonunda akcigerler klglk gapli
kapillerleri bulunduran mezemsimel bag dokusu iginde
tek kath kibik veya pirizmatik epitelle doseli kanallardan
olugmaktaydi. 3. haftanin sonunda ise hava mesafeleri
geniglemis, damar destedi artmig ve interalveoler
septumlar incelmigdi. Akcigerler sigandakine benzer
seklide spongiéz bir gérinim kazanmigt. Pirimitif
alveolllerin duvarinda tip Il hiicreler izlenmeye baglamisti.
Nitekim Demello ve ark (9) intrauterin 18 gnlik fare
fetuslarda tip Il hiicreleri de igeren alveoler mesafeler
izlemiglerdir. Kikkawa ve ark (10), galismamiza benzer
sekilde 19 glnltk tavsan fetlislerinde akcigerlerin,
prizmatik epitelle doseli kanallari gevreleyen gevsek
mezensimal ba§ dokusundan olugtugunu izlemislerdir.
23. glnde dallanan bu kanallarin  epitellerinin
yassilagtigini, gittikge - daha yogun kapillerler igeren
interalveoler septumlarin santraden baglamak (izere
inceldigini rapor etmiglerdir. Calismalarinda intrauterin 28.
glinde duvarinda tip Il hucrelerin de yer aldigi gesitli
alveol figurleri gbzlemiglerdir. Dogumdan énce alveol
duvarinda tip Il hlcreler koyun ve farede de izlenmistir
(6,11). Tip Il htcreler surfaktan salgilayarak yiizey
gerilimini azaltip alveollerin havalanmasini
kolaylagtirdijindan dolayt (4), bu hcrelerin dogum
sonras! solunuma hazirlik amaci ile dogumdan 6nce
fonksiyon yapmaya baglamasi  dogaldir.  Farkl
memelilerde akcigerin maturasyonu farkll olmaktadir.
Koyunlarda akeigerler intrauterin 80. gline kadar gevsek
mezengimal bag dokusu iginde epitelle doseli tliblller
igerir. Bu tubtller dallanarak kanallari olustururken, bag
dokusu iginde vask(ler elemanlarin artar ve 120. glinden
sonra olgun alveollere rastlanir. Dogumda koyun akcigeri
insan akeigerine oranla gok daha iyi matlre olmus
durumdadir (6). Dimaio ve ark (12)r insanda 17-26
haftada (kanalikller periodda) mezensim iginde terminal
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ve respiratuar brongiollerin ve tek katl pirizmatik
veya kiboid epitelle doseli hava mesafelerinin
bulundugdunu bildirmiglerdir. Kanalizasyon ilerledikge
kapillerlerin geliserek have mesafelerine yaklastigi
izlenmistir. Fetusta interalveolar septumun gelismesi
le kapillerler adultta izlenen organizasyonu
kazanmaya baglamaktadir. Caligmamizda erken
fetal dénemde kiglk gapl kapillerleri mezengim
icinde daginik izlememiz, daha sonra daha genis
capl kapillerleri hava mesafelerine yakin gérmemiz
dogaldir. Memelilerde dodumda akcigerler tam
gelismemistir, postnatal olarak yeni alveoller olugur.
Postnatal akciger gelisimi insanda ve gesitl
hayvanlarda incelenmigtir (5,9,10,12,13). Burri (13)
sicanlarda, dogumda iletim bdllimlntn akcigerin
biyak bélimand kapladigini izlemigtir.
Erigkindekinden daha kalin olan septumlarin
postnatal 4. glnde incelerek kiiboid epitelinin
yassilagtidini, kapillerlerin epitele yaklagtigini rapor
etmigtir. Ayni galismada respiratuar brongiollerin
ancak 10-13. glnden sonra belirginlestigi
g6zlenmigir. 21. glnden sonra erigkin akcigerine
benzer sekilde duktus alveolaris, sakkus alveolaris
ve alveoller izlendigi bildirilmisdir. Biz de benzer
sekilde postnatal 1. glinde interalveoler septumlari
kalin izledik. Bu dénemde tek katll kibik epitelle
doseli kanallar yer vyer primitif alveollere
aglimaktaydi, respiratuar bronsioller yoktu. Erigkin
akcigerine en yakin akciger yapisini postnatal 7.
glinde saptadik. Bu da postnatal akciger geligiminin
géstergesidir. Bazi arastiricilar insan, fare ve
siganda batin alveollerin dogumdan sonra ortaya
ciktigini,  bazilari  ise  alveollerin  dogumda
bulundugunu 6ne strmektedir (13). Burri (5)
siganlarda yapti§i galismasinda dogum esnasinda
akcigerlerin immatdr olduunu, alveol ve alveoler
duktuslarin bulunmadigi sonucuna varmistir. Buna
gére yenidoganda gaz degisimi diiz duvarl
kanallardan olmaktadir. Akcigerin yapisi kabaca
postnatal 1-4 glinler arasinda pek degismemektedir.
4-7 Gunler arasinda hizli bir gekilde yeni alveoller
olugmaktadir (9). Demello ve ark (9)'nin farelerde
yapti§ galismada ise yenidoganda olgun alveollerin
bulundugu ve oldukga ince interalveoler septumlarin
gozlendigi bildirimigtir. Solunumun baglamasi ile
beraber intersakk(ler septumlar incelmekte ve hava
mesafeleri  geniglemektedir.  Kapillerlerde  de
genigleme  izlenmektedir.  Genellikle  geligim
sentrifugal olarak devam etmektedir (5,6). Biz de
galigmamizda postnatal 1. glinde alveolleri,
duvarlarinda tip Il htcrelerin de bulundugu bosluklar
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seklinde izledik. Ozellikle lobun periferik béliimlerinde
hava mesafeleri dardi ve interalveoler septumlar kalindi.
Gelisim  ilerledikge  alveollerin  genigledigini-  ve
interalveoler septumlarin inceldigini saptadik. Bu sekilde,
dogumdan sonra izledigimiz alveollerin premattr oldugu
ve dogum sonrasi geligerek erigkindeki &zellikleri
kazandigi sonucuna vardik. Nitekim Kikkawa ve ark (10)
da siganlarda yaptiklari galismalarinda dogumdan hemen
sonra 6zellikle lobun santralinden baglamak (zere
akcigerde genigleme oldugunu ve tam olarak solumus
yenidogdan akciderinin erigkin akcigerine benzer dzellikler
kazandigini  bildirmiglerdir. Biz de fare akcigerinin
dogumda henlz geligimini tamamlamamis oldugu,
dogumdan sonra geliserek erigkin akcigerine benzer
histolojik 6zellikleri kazandigi sonucuna vardik.
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