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Morphogenesis of rat Iungs: A light microscopical investigation 
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Özet: Fötal gelişim sırasında akciğerler, postnatal 
gaz değişimine hazırlık için hızlı bir farklılaşma 
dönemi geçirirler. Bu çalışmada farklanma 
dönemlerinde ortaya çıkan morfolojik 
değişiklikler 12, 14, 16, 18 ve 20 günlük fötal 
sıçanlarda ışık mikroskobik seviyede 
araştırılmıştır. Yüzde 10'/uk tampon/anmış nötral 
forma/in ve Bouin fiksatiflerinde bütün olarak 
tesbit edilen fötüsler, rutin protokolü takiben 
parafin içinde blok/anmıştır. Alınan kesitler 
Hematoksilen-Eosin, Mallory-Azan ve Van-Gieson 
ile boyanarak değerlendirilmiştir. Elde edilen 
bulgulara göre, sıçan embriyolarında geniş 
plevra! kavite içinde mezenşim ile çevrili az sayıda 
pulmoner bronş izlendi. Pulmoner bronşların 
yalancı çok katlı yüksek prizmatik epitel ile döşeli 
oldukları görüldü. Gelişimin 14. gününde yalancı 
çok katlı prizmatik silyalı epitel ile döşeli bronşlar 
etrafında yoğunlaşan mezenşimal halka dikkati 
çekmiştir. Bu periyotta akciğerlerin ilk kan 
damarları ortaya çıkmıştır. Prenatal 16. günde 
bronş ağacı dallanması ar[mış ve bronşlar geniş 
tümenli olarak izlenmiştir. lntrauterinal 18. günde 
akciğer loblarının segmentlerinin sayıca arttığı 
görülmüştür. Bu dönemde mezenşimal stroma 
içinde kan damar segmentlerindeki artış çok 
belirgindi. Prenatal 20. günde ise akciğerlerin 
erişkin dokuya benzer biçimde süngerimsi 
görünüm aldığı, terminal bronşiyol, solunum 
bronşiyolleri ve postnatal gaz değişimine hazırlık 
olarak çok sayıda terminal keselerin (primitif 
alveol) şekillendiği izlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Sıçan akciğeri, Gelişim, Işık 
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Morfogenez, değişik organların normal gelişimi 
sırasında epitelyal ve mezynşimal komponentler 
arasında etkileşime gereksinim duyar (1). 
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Summary: The lungs, non-functional until birth, 
undergo a rapid differentiation during fetal 
developmen t in of der to be prepared for postnatal 
gas exchange . in this work, the morphological 
alterations occurring during these differentiation 
periods were investigated in 12-, 14-, 16-, 18- and 
20-day old fetal rats at light microscopical level. 
Fetuses fixed asa whole in 10% buffered neu tral 
forma/in and Bouin fixatives were blocked in 
paraffin following routine protocol. The sections 
obtained were stained with Hematox ylin -Eosin, 
Mallory-Azan and Van Gieson and evaluat ed. As 
a -result of the findings obtained, a few bronchi 
surrounded by mesenchyme within a wide pleural 
cavity were traced up in rat fetuses. lr was 
observed that the pulmonary bronchi were lined 
with pseudostratified ciliated high columnar 
epithelium. On the 14th day of development, the 
mesenchymal ring becoming dense around the 
bronchi attracted attention. in this period, the first 
blood vessels of the lungs developed. On prenatal 
day 16, bronchial branching increased in number, 
and the bronchi ·were observed to have wide 
lumina. On intrauterinal day 18, it was noted that 
the segments of the lung lobes increased in 
number. i n this period, the increase in the blood 
vesse/ segments of the mesenchymal stroma was 
very marked. On prenatal day 20, it was observed 
that the lungs attained a spongious appearance 
simi/ar to that of adult tissue and the terminal 
bronchiole, respiratory bronchioles and abundant 
primi ti ve alveoli were formed as a preparation for 
postnatal gas exchange. 
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Akciğerler üzerine yapılan embriyolojik 
çalışmalarda solunum yolu epitelinin dallanma 
şeklinin mezenşim tarafından kontrol edilebildiği 
görülmektedir (2). Gelişimin erken bir 
basamağında, artan mezenşimal kütlenin akciğer 
büyümesini ve farklanmasını arttırdığı da 
gösterilmiştir (3). Bu çalışmada memelil erde 
akciğer gelişimi sırasında mezenşim ile epitel 
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doku örtüsünün etkileşimleri sonucu birbiri ardı 
sıra görülen psödoglandüler, kanaliküler, sakküler 
ve alveoler periyodlarda morfolojid e ortaya çıkan 
değişiklikleri ince lemek amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada, Cumhuriyet Üniversitesi Deney 
Hayvanları Laboratuvarında üretilen Wistar albino 
sıçanlar kullanılmıştır. Akciğer gelişimini 

incelemek amacı ile gebe bırakılan hayvanlard an 
eter anestezisi altında sezaryen ile alınan 12, 14, 
16, 18 ve 20 günlük embriyo ve fötüslar bir bütün 
halinde %10'luk tamponlanmış nötral formalin ve 
Bouin fik sa tiflerind e tespit edilmiştir. Rutin 
protokolü takib en par afi ne gömülen örneklerden 
alınan kesitl er Hematoksilen-Eozin, Mallory-Azan, 
Van Gieson boya yöntemleri ile boyanarak ışık 

mikroskobunda değerlendirilmiştir. 

BULGULAR 

Sıçanlarda gebeliğin 12. gününde, sıçan akciğerleri 
geç bronşiyal tomurcuk evresinde idi. Gevşek az 
damarlı mezenşimal hücres el stroma , esas ve lobar 
bronşlara ait az sayıda epitelyal lübül içermekteydi 
(Resim 1). PrenataJ 14. günde yeni birkaç perif eral 
so lunum yolu oluşumu ile primitif bronşiyal ağaç 
4-6 kadar dalı ile tanınabilir hale gelmiştir. Bu 
gör ünümleri , akciğerlerin psödoglandüler 
konfi gürasyon dön emine ulaştığını göstermektedir 
(Resim 2). Hücred en ze ng in mezenşim 

tabakasının pulmon er bronşlar .etrafında 
yoğunlaşarak bir halka yapısı oluşturduğu dikkati 
çekmiştir (Resim 3). Pulmoner bronşları döşeyen 
epitelin psödostr atifiye yüksek prizmatik olduğu ve 
apikal yüzey lerinde ilk silyumların şekillendiği de 

Resim 1. Preııatal 12 günlük sıçan cınbriyolarıııda Lrakca 
(tr) ve primitif plevra! kavite (pk) içinde yerleşik geç 
bron ş ial tomurcuk evresindeki akciğerler (AC) 
Heınatoksilen-Eosin 400X. 
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saptanmıştır (Resim 3). Epitel örtü ile temasta 
olan alanlarda ilk dü z kas hücreleri ortaya 
çıkmışur (Res im 3). Bir önceki döneme göre daha 
hücrese l yapı kazanan mezenşimal stromada, kan 
hücrel erinden fakir kapiller damarlar belirmiştir 
(Re sim 3). Gelişimin 16. gününd e yeni birkaç 
solunum yolu bölünmesi ile geniş lümenli 
pulm one r bronşların say ısı artmıştır (Re sim 4). 
Prenatal 18. günde hızla gelişen akciğerlerde 
lopların kolaylıkla tanınabildiğ i , bronşiyal ağacın 
ardı ardına dikotomik bölünmelerle sayısının çok 
arttığı görülmüştür (Res im 5). Mo rfolojik 
görünümü ile akciğerlerin kanaliküler evre de 
olduğu belirlenen bu evrede akciğer hacminin 
arttığı ve akciğerleri saran visseral plevra ile göğüs 
duvarını döşeyen paryetal plevranın tek katlı yassı 
mezotelyum örlüsü ile bel irgin olarak izlendiği 

görülmüştür (Res im 5). Plevra) kavitenin gelişen 
ve büyüyen akci ğerlerin bir sonucu olarak 
daraldı ğı izlenmiştir (Res im 6A). Aynı evre de 
mezenşimal akciğer stromasında damarlanmanın 
arttığı da iz l enm iştir (Res im 6B). Kan 
hücrel erinden zengin kapiller kan damarları tüm 
akc iğer dokusu içinde yaygın bir ağ yapısı oluştur
muştur (Resim 68 ). 

Prenatal pulmon er gelişimin son ev res i olan 
terminal kese evres i 20. günde ortaya çıkmıştır. 
Bu dönemde akciğerlerde postnatal gaz değişimine 
hazırlık olara k çok sayıda termi nal bronşiyol ve 
terminal kesenin (primitif alveo l) şekillendiği ve 
akciğerlerin süngerim si bir görünüm kazandığ ı 

izlenmiştir (Resi m 7) . Solunum başlamadığı için 
kollabe durumda bulun an te rmin a l kese lerle 
birlikte vaskülarizasyo nun belirgin olarak arttığı ve 
kapiller kan damarlarının epitelyal örtü ile yakın 
temasa geçtikleri görülmüştür (Res im 7). 

Resim 2. Prenata l 14 günlük sıçan fötüslarında primiti f 
plevra ) kav ite (pk) içinde, 4 -8 dallı primitif bronşiyal 
ağaç yapı s ı (*), akciğerler (AC), trakea (tr) 
Hematoksilen-Eos in 800X. 
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Resim 3. 14 günlük sıçan fötüslarında yalancı çok katlı 
silyalı epitel (YÇK) ile döşeli bronşlar ve bronşlar 
etrafında yoğunlaşan mezenşimal halka (ı) ve bronş epi
teli ile temas eden bölgelerde ilk düz kas hücreleri (dk) 
ve ilk kan damarları(*) Mallory-Azan 1600X. 

Resim 4. 16 günlük sıçan fötüslarında primitif plevra! 
kavite (pk) içinde gelişen akciğerler (AC), geniş lümenli 
intra-pulmoner bronşlar(*) Hematoksilen-Eosin 128X. 

Resim 5. Prenatal 18 günlük sıçan fötüslarında trake 
(tr), esas bronş (Eb), ileri derecede dallanmış bronş ağacı 
ve akciğer lopları (ı) ve daralan plevra! kavite (pk) 
Hematoksilen-Eosin 128X. 

Erciyes Tıp Dergisi 17 (3) 213-217, 1995 

Koptagel , Ünver Saraydın, Kaloğlu 

Resim 6. 18 günlük sıçan fötüslarına ait akciğer yapısı 
a)Bronş ağacının ileri derecede dallanması ve tek katlı 
mezotelyumla örtülü pariyetel (pp) ve visseral plevra 
(vp) arasında daralan plevra! kavıte (pk) Hematol<:silen

. Eosin 400X b) Akciğer stromasında lcan hücrelerinden 
zengin bol kapiller (*) Van Gieson 800X. 

Resim 7. 20 günlük sıçan fötüslarında terminal 
bronşiyoller (tb), kan damarları (kd) ve kollabe durumda 
primitif alveoller (pa) Hematoksilen-Eosin 800X. 
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TARTIŞMA 

Mezenşimin, epitel dokusunun büyüme ve 
fonksiyonu üzerine olan etkisi, embriyolardaki 
erken akciğer gelişiminde (2, 4) ve gelişimin daha 
ileri evrelerindeki epitel hücrelerinin surfaktan 
salgılayan hücrelere farklanmasında gösterilmiştir 
(5,6). '1\ncak Gross ve Walker Smith (7) mezenşim 
dokusunun kısmen uz·aklaştırılmasının, 
hormondan arındırılmış kültür ortamı ile 
hazırlanmış organ kültürlerinde fötal akciğer 
maturasyonunu engellemediğini öne sürmüşlerdir. 
Hormonların yokluğunda ve akciğer mezenşiminin 
%75'i uzaklaştırıldığında fötal akciğerin bu devam 

. eden maturasyonu; akciğer dokusunun kendisinin, 
fötal akciğer hücre farklanmasını 
etkileyebileceğini gösterebilir (7). Tek tabakalı 
hücre kültürlerinin tersine, organotipik kültürlerde 
20 günlük fötal sıçan akciğer hücrelerinin farklan
masının, kültür ortamından hormonların 
uzaklaştırılması ile durdurulmadığı gösterilmiştir 
(8). 

Memelilerde solunum sistemi gelişimi trakea ile 
başlar ve distale doğru gelişen bronş, bronşiyoller 
ve alveollerle devam eder. Gelişen sıçan 
akciğerinin primordial sisteminde gerek alveoler ve 
gerekse bronşiyolar epitel, dallanan tubuler sistemi 
döşeyen primordial epitel hücrelerinden orijin 
alırlar ve bu primordial epitel gelişimi çok erken 
dönemlerden itibaren mevcuttur (9). 

Fötüslerdeki pulmoner nöroendokrin hücreler · 
yüksek seviyelerde gastrin-releasing peptit (GRP 
veya memeli bombesini) sentezler. Bombesinin, 
organ kültürlerinde insan fötal akciğerinin 
büyümesini ve olgunlaşmasını indüklediği 
bulunmuştur (10). Strum ve ark. (11) Clara 
hücreleri tarafından üretilen bir proteine karşı 
antikor kullanarak yaptıkları çalışmada daha 
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küçük iletici solunum yollarını döşeyen salgı 
hücrelerinin daha geniş solunum yolların, döşeyen 
salgı hücrelerinden daha hızlı olgunlaştıklarını 
saptamışlardır. İnsan fötüsları ile yapılan 
çalışmalarda akciğer stromasının önemli bir 
elemanı olan elastik liflerin ilk kez primitif 
bronşiyoller çevresinde 10. haftada (12), kan-hava 
bariyerinin ise 19. haftada (13) ortaya çıktığı 
gösterilmiştir. Sıçanla yaptığımız çalışmada ise 
ilk kan damarlarının 14. günde ortaya çıktığı (Re
sim 3), 18. günde ise kan damarlarının çoğaldığı 
(Resim 6B), prenatal 20. günde ise kan 
damarlarının, kollabe alveollerle yakın temasa 
geçerek kan-hava bariyerini oluşturduğunu gördük 
(Resim 7). Arden ve ark. (14) ise, fötal sıçanlarda 
tip IV kollajenin hızlı yıkımının geç fötal akciğer 
gelişiminin büyüme fazı sırasında ortaya çıktığını 
ve hem epitelyal hem de stromal hücrelerin 
kollajenolitik aktivitiye katıldıklarını saptamışlar
dır. Burri ve Moschopulos (15) sıçan fötal akciğer 
gelişimi hakkında yeni yaklaşımları ileri sürmüş
lerdir. Bu araştırıcılar gelişen akciğeri 4 zona 
ayırarak, Zon I'den loblar arasında bir süperfisyal 
manto ve gelecekteki asinusların şekillendiğini, 
Zon II'nin bir farklanma zonu olduğunu ve 19. 
gebelik gününde damarları ile birlikte gelecekteki 
iletici solunum yollarını içerdiği ve 21. günden 
sonra tüm olası gaz değişim alanlarını içerdiğini, 
Zon III ve IV'ün solunum ağacı elemanlarını ve 
vasküler elemanları içerdiğini ileri sürmüşlerdir 
(15). 

Akciğer gelişimini sağlayan gerek mezenşimal
epitalyal etkileşim, gerek Clara hücre proteini ya 
da bombesin olsun akciğerler prenatal dönemde 
hızlı bir farklanma geçirirler, doğuma kadar 
fonksiyon görmezler ve doğum sonrası 2. yaşta 
erişkin formu kazanırlar. Bizim çalışmamızda da 
bu gelişime ait bulgularımız (Resim 1-7) 
literatürle uygunluk göstermektedir. 
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