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OZET

Spontan Diisiik Sonucu Elde Edilen insan Disi ve Erkek Fetuslerinde 2.
Trimester Siiresince Karaciger Dokusunda Meydana Gelen Histolojik
Degisimler, p53 Ekspresyonu ve Apoptozis.

Giris: Embriyolojik gelisim uzun yillardir insanoglunun ilgisini ¢ekmekle
birlikte son 30 yila kadarki donemde yeterli miktarda arastirilamamistir. Bununla
birlikte, son yillarda gelisen teknolojilere paralel olarak fetal donem gozle bile
izlenebilir hale gelmistir. Ancak bu siirecte goriilen bir¢ok hiicre ve doku
diizeyindeki degisiklikler halen olduk¢a yetersizdir ve arastirilmaya devam
edilmektedir ve siirekli yeni verilere ulasilmaktadwr. Calismamiz bu amacg
dogrultusunda planlanmis olup fetal donemin ve dogum sonrast donemin en biiyiik
batin i¢i organi olan karacigerin fetal gelisiminin incelenmesi hedeflenmistir. Bu
calismada kullanilacak olan fetusler gelisimin 2. trimesterine ait disi ve erkek fetusler
olup bu doneme ait olarak elde edilecek Onemli veriler literatiire katki
saglayabilecektir. Bununla birlikte, bugiine kadar iizerinde hemen hi¢ ¢alisilmayan
fetal donemde karaciger dokusunda artan proliferasyona paralel olarak gelismesi
beklenen apoptozis ve varsa bu apoptozis yolaginin tespiti bize ¢ok 6nemli veriler

verecektir.

Materyal Metot: Bu calismada kullanilan insan fetusleri Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dalinda mevcut fetus
koleksiyonundan elde edilmistir. Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin
Dogum Anabilim Dali ve Konya Dogum evinde normal rutin gebelik takipleri
sirasinda spontan abortus sonucu toplanan ve morfolojik olarak herhangi bir
konjenital malformasyonu ve riskli gebelik hikayesi olmayan ve ailelerinden yazili
izin almmus, fetal yaslar1 15-22 hafta arasinda degisen 13 disi ve 18 erkek insan fetus
kullanilmistir. Alinan 6rnekler %10 nétral formalinde fikse edildikten sonra klasik
histolojik takip metotlariyla takip edilerek parafine gdomiilmiistiir. Orneklerden alinan
Su kalmhgindaki  kesitler Oncelikle dokudaki apoptozisin tespiti  i¢in
immunohistokimyasal olarak Tunel uyumlu bir immun boya ve p53 ekspresyonunu
gostermek icin anti-p53 primer antikor boyama yapildi. pS3 boyama i¢in sekonder

antikor olarak Horse radish peroksidaz (Labvision, Fremont,CA) sistemi ve
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kromojen olarak AEC kromojen (Labvision, Fremont,CA) kullanildi. Zit boyama
icin Mayers Hematoksilen (Sigma, Interlab, Turkey) kullanild1. Kapatma soliisyonu
olarak o6zel su bazli mounting medium (Labvision, Fremont,CA) kullanildi.
Preparatlar 151k mikroskobu (Nikon Eclipse E600) altinda incelenerek p53 pozitif ve
apoptotik hiicreler sayildi. Elde edilen veriler grafiksel olarak degerlendirildi.

.Bulgular: Hepatositlerde apoptozisin degerlendirilmesinde erkek fetuslerin
19. haftalik fetuslerden aliman Orneklerde hepatositlerde toplam 3 tane apoptotik
hiicre tespit edilirken 19 haftalik disi fetuslerde apoptotik hiicre sayisinin arttigi
goriildii. P53 eksprsyonunun incelenmesinde erkek fetuslerde p53 pozitif hiicre
sayisinin 18. haftaya kadar belirgin derecede arttigi 19. haftada bu artisin azaldigi
fakat devam ettigi tespit edildi. Disi fetuslerde p53 pozitif hiicre sayisnin 15.
haftadan 17. haftaya kadar artig1 ancak 20. hafta civarinda azaldig: tespit edildi.

Bununla birlikte 21. haftadan sonra tekrar ekspresyonun artmasi ilgi ¢ekici bir olaydi.

Sonug¢lar: Calismamizda elde edilen veriler bize insan karacigerinin fetal
gelisiminde p53 ekspresyonu ve apoptosisin etkin oldugunu ancak bu iki siirecin

birbirinden bagimsiz olarak gelistigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Sozciikler:
1. Karaciger

2. Embriyoloji

3. Ikinci trimester

4. Apoptozis

5. Fetal gelisim

6. p53
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SUMMARY

Histological Evaluation, pS3 Expression and Apoptosis in Human Male and

Female Liver Which is Collected by Spontan Abortus During Second Trimester.

Introduction: Embryological growing has been attracting the human’s
interest bat it hadn’t been searhed enough until the last thirty years. Besides, while
the technology is growing up, the fetal period can be watched with naked eyes. But
in this period, the changes-seen on many cells and tissues-are stil not enough and
they are stil being searched and the new datas are being found contirously. Our study
has been planned on this drection and we aimed to examine the liver which is the
biggest organ in stomach in the fetal period and after birth period. The fetus which
will be used in this study, are male and female fetus that belong to the second
trimester of the grwing. And the importent datas of this period which will be reached,
will help the literature. Moreover, the apoptosis-which is suppased to grw as a paralel
with the proliferasion increasing on the liver tissue in the fetal period-hasn’t been
examined up to now. To find the apoptosis and the apoptosis canal (if there is) will

give us a lot of datas.

Meterial Method: The human fetus which are used in this study have been
taken from the fetus collection belongs to Selguk University, Meram Medical
Faculty, Anatomy Science Department. In this study, 13 female, 18 male human
fetus have been used. Their fetal ages change between 15 and 22 weeks. They were
collected during the normal routine pregnancy followings as a result of spontaneous
abortus in Selcuk University, Meram Medical Faculty, Woman Birth Science
Department and Konya Maternity Hospital. And they were taken from the families
with written permissions and they haven’t got a congenital malformation as a
morphological and they haven’t got a risky pregnancy past. After the taken patterns
are are fixed on the %10 neutral formal, they were buried in to parafin by following
the classic histological methods. The parts with 5y thickness that taken from the
patterns were painted firstly to find the apoptosis in the tissue. They were painted as
an immunohistochemical tred based immune painting and anti-p53 primer anticor

painting to show the p53 expression. The horse radish peroksidaz (Labvision,
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fremont, CA) has been used as a seconder antikor fort he p53 painting and AEC
cromogen (Labvision, fremont, CA) has been used as a cromogen. For the contrary
painting, Mayers Hemotocsilen (Sigma, Interlab, Tukey) has been used. As a
covering solision, special water based mounting medium (Labvision, fremont, CA)
has been used. By searching under the prepharats light microscope (Nikon Eclipse
E600), p53 positive and apoptotic cells were counted. The obtained datas were

evaulated as a graphical.

Findings: While evaulating hepatocytes apoptosists, three apoptotic cells
were found in the hepatocytes of patterns taken from the 19- weeks fetus. On the
other hand, it was seen that the apoptotic cells number is increasing in female fetus
on the 19. week. While searching the hepatocytes p53 expression, it was found that
in the male fetus, p53 positive cell number is increasing obviously until the 18. week
and this increase starts to reduce on the 19. week but it continues. It was found that in
the famele fetus, the p53 positive cell number is increasing from the 15. week to 17.
week but it reduces around the 20. week. Besides it is an interesting event that the

expression is increasing again after the 21. week.

Results: The datas obtained from this study, show that, p53 expression and
apoptosis is efective on the fetal growing of human liver but those two process are

growing up independently from each other.

Key Words:

1. Liver

2. Embryology

3. Second trimester
4. Apoptosis

5. Fetal development

6. p53



1. GIRIS ve AMAC

Karaciger viicudun en biiylik bezi ve deriden sonra gelen en biiylik organidir
(1,2). Batin i¢inde biiyiik oranda sag iist kadrandadir ve sol iist kadrana kadar uzanir.
Karacigerin biiylik bir boliimii peritonla ortiiliidiir ve intraperitoneal organlardan
biridir (2,3). Sindirim sisteminin hemen hemen biitiin vendz kaninin sistemik
dolasima ge¢meden Once karacigere ugramasi, bu organin fonksiyonel Onemini

yeterince ortaya koymaktadir (4).

Karaciger primordiumu, On barsagm distal ucunda bir endodermal
epitelyum c¢ikintist seklinde 3. hafta ortasinda belirir. Gelisimin daha sonraki
donemlerinde, epitelyal karaciger kordonlar1 vitellin ve umblikal venlere karisarak
hepatik sinuzoidleri meydana getirir. Karaciger kordonlar1 parankime farklanir ve
safra kanallarinin dosemesini meydana getirir. Hematopoetik hiicreler, kupffer
hiicreleri ve bag dokusu hiicreleri septum transversm mezoderminden koken alir

(5,6,7).

Karacigerin agirhigi intrauterin yasamm 10. haftasinda, toplam viicut
agirhigmin %10’u kadardwr. Organin agirhgindaki bu fazlalk, kismen siniizoid
sayisimnin  yiiksekligine atfedilse de, bir bagka Onemli etken de, gordigi
hematopoietik fonksiyonlardir. Hepatik hiicrelerde damar duvarlar1 arasinda, beyaz
ve kirmizi kiirelerin tiretildigi, proliferasyonla karakterize genis bir hiicre ag1 vardir.
Karacigerde hematopoez 6. haftada baslar. Hematopoietik aktivite, gebeligin son iki
ayinda yavas yavas azalir ve dogumda geride ancak birka¢c hematopoietik hiicre adas1

kalir. Dogumda karacigerin agirligi toplam viicut agirhigini %5°1 kadardir (3,8,9).

Karacigerin bir bagka oOnemli islevi de, 12. haftadan itibaren hepatik
hiicrelerin safra {liretmeye baslamasidir. Bu sirada safra kesesi ve sistik kanal da
olugmus; sistik kanal hepatik kanalla birleserek koledok kanalini meydana getirmis

oldugundan, tiretilen safra barsaga akabilme imkani bulmus olur (5,10).

Karacigeri ¢ikarilan bir canlinin birka¢ saat yasayabilmesi de bu organin
onemini ortaya koymaktadir. Pek ¢ok dnemli fonksiyonu bulunmakla birlikte temel
gorevleri sOyle siralanabilir; sekresyon, ekskresyon, depo, fagositoz, detoksikasyon,
konjugasyon, esterlestirme, metabolizma ve hemotopoez. Karaciger tiim bu

gorevleri; karaciger parankimini olusturan epitel hiicreleri aracilifiyla gergeklestirir.



Karaciger parankiminde cesitli nedenlerle dejenerasyon olusurken ayni zamanda

rejenerasyon da olusur (4,11).

Canlilarin temel karakterlerinden birisi olan 6liim gerek hiicre bazinda,
gerekse organizma bazinda kaginilmaz bir sonucgtur. Programli hiicre oliimiine
esdeger olarak kabul edilen apoptozis, ¢ok hiicreli organizmalarin genetik
sifrelerinde bulunan “hiicre intihar1” programlarinin gelisimsel ve/veya cevresel
uyarimlarla etkinlesmesi sonucu ortaya ¢ikan, gelisim ve farklilagsma sirasinda organ
yapis1 ve islevlerinin aktif degisimini saglayan fizyolojik hiicre 6limii olarak kabul
edilmektedir. Yunanca’da “agaclarin yapraklarmi dokmesi” anlamina gelen
apoptozis, ilk kez biyomedikal literatiirde 1972 yilinda Kerr tarafindan “mitozun

karsit anlam1” olarak kullanilmigtir (12,13).

Her hiicre, dogar, ¢cogalir (proliferasyon), farklilagir (diferansiasyon) ve oliir
(apoptozis). Biitiin bu olaylar dogal bir denge halinde siirer gider. Doku hemostazisi
yani yeniden yapim ve yikimin bir diizen i¢inde olusu, apoptozis/proliferasyon

dengesinin saglikl bir sekilde siirdiiriilmesine baghdir (14,15,16).

Tiimor baskilayici bir gen olan p53 geni hiicre siklusunda normal kosullarda
inaktif halde bulunur. Hipoksi, UV 1sinlari, radyasyon kimyasal ajanlar gibi stres
ajanlarina baglh DNA’da hasar olustugunda hizla eksprese olur ve hiicre siklusunda
DNA tamiri i¢in hiicreye zaman kazandirir (17,18). Ardindan, ya tamir mekanizmasi

proteinlerini ya da apoptozise yol acan proteinleri indiikler (19,20).

Programlanmis hiicre 6liimii, embriyolojik gelisim ve erigkin dokunun
gelisiminin siirdiiriilmesinde anahtar rol oynar. Apoptozis, hiicrenin yasam ¢cemberi
boyunca yapim-yikim dengesinin siirdiiriilmesini saglar. Ornegin kemik iliginden
devamli olarak hiicre iiretimi devam ederken, giinde yaklasik 5x10'" kan hiicresi
apoptozis yolu ile yok edilmektedir. Barsak epitel hiicrelerinin devamli yenilenmesi,
menstruasyon esnasinda  uterusun i¢  yiiziindeki hiicrelerin  dldiiriilerek

uzaklastirilmasi apoptozise ornektir (14,15,21).

Embriyogenez sirasinda bazi canlilarda parmaklar arasindaki perdenin ve
damak fiizyonu sonras1 kalint1 epitel hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda oldugu gibi,
organogenez sirasinda apoptozis, fazla iiretilen hiicrelerin ortadan kaldirilmasini

saglamaktadir (22).



Embryolojik gelisim uzun yillardir insanoglunun ilgisini ¢ekmekle birlikte
son 30 yila kadarki donemde yeterli miktarda arastirilamamistir. Bununla birlikte,
son yillarda gelisen teknolojilere paralel olarak fetal donem gdézle bile izlenebilir hale
gelmistir. Ancak bu siiregte goriilen birgok hiicre ve doku diizeyindeki degisiklikler
halen oldukca yetersizdir ve arastirilmaya devam etmektedir ve siirekli yeni verilere

ulasilmaktadir.

Calismamiz bu amag¢ dogrultusunda planlanmis olup fetal donemin ve
dogum sonras1 donemin en biiyiik batm i¢i organ1 olan karacigerin fetal gelisiminin
incelenmesi hedeflenmistir. Bu ¢alismada kullanilacak olan fetusler gelisimin 2.
trimesterine ait disi ve erkek fetusler olup bu doneme ait olarak elde edilecek dnemli
veriler literatiire katki saglayabilecektir. Bununla birlikte, bugiine kadar insan
deneklerde ¢ok az calisilan karacigerin fetal gelisiminde karaciger dokusunda artan
proliferasyona paralel olarak degismesi beklenen apoptotik indeksin ve bu apoptozisi
uyaran yolaklardan biri olan p53 gen ekspresyonunun varligi ve diizeyinin tespiti

literatiir acisindan ¢ok 6nemli verileri ortaya koyacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Karaciger

Karaciger viicudun en biiyiik bezi olmakla birlikte deriden sonra gelen en
biiylik organidir ayn1 zamanda (1,2). Regio hypocondriaca dextra, regio epigastrica
ve regio hypocondriaca sinistrada yer tutar. Bagka bir deyisle batin i¢inde biiyiik
oranda sag st kadrandadir ve sol list kadrana kadar da uzanir (3). Dort adet zayifca
siralanmis lobdan olusan karaciger, kollajen ve elastik lif igeren bir kapsiil (glisson

kapsiilii) ile ¢evrelenmis olup, periton ile kaplidir (5).

Agirhig1 eriskin bir insanda yaklagik 1,5kg’dir. Karaciger yasam i¢in hayati
bir organdir. Ciinkii sindirim sistemi ile vendz drenaj arasinda bir koprii gorevi
yapmaktadir. Karaciger iirettigi safra nedeniyle ekzokrin bir bez, sentezledigi bazi
maddeleri dogrudan kana vermesi 6zelligi nedeniyle de endokrin bir bez niteligi

tasimaktadir (6,7).

Karaciger, sindirim kanalindan emilen besinlerin islendigi ve viicudun diger
kisimlar1 tarafindan kullanilmak tizere depolandigi bir organdir. Bu yiizden sindirim
sistemiyle kan arasinda bir geg¢is bdlgesi olusturur. Organa kanin %75-80’1 portal
venden gelir; geri kalan az bir boliimii hepatik arterle saglanir. Ince barsaklardan
emilen maddelerin ¢ogu portal ven yoluyla karacigere ulasir, sadece kompleks
lipitler lenf damarlariyla tasmnir. Karacigerin dolasim sistemindeki konumu,
metabolitlerin bir araya getirilmesi, doniistiiriilmesi, biriktirilmesi ve toksik

maddelerin etkisizlestirilmesi ve elenmesi i¢in cok uygundur (9,10).

Karacigeri ¢ikarilan bir canlinin birka¢ saat yasayabilmesi de bu organin
onemini ortaya koymaktadir. Pek ¢ok 6nemli fonksiyonu bulunmakla birlikte temel
gorevleri soyle siralanabilir; sekresyon, eksresyon, depo, fagositoz, detoksikasyon,
konjugasyon, esterlestirme, metabolizma ve hemopoezdir. Karaciger tiim bu
gorevleri; karaciger parankimini olusturan epitel hiicreleri aracilifiyla gerceklestirir.
Karaciger parankiminde cesitli nedenlerle dejenerasyon olusurken ayni zamanda

rejenerasyon da olusur (11).



2.1.1. Karacigerin Embriyolojisi
2.1.1.1. Sindirim Sistemi ve Karacigerin Gelisimi

Embriyonun sefalokaudal ve lateral yonde katlanmasiyla endodermle doseli
boslugun bir kismi1 primitif barsagi olusturmak tiizere embriyonun iginde kalir.
Endodermal boslugun diger iki kismin1 meydana getiren yolk kesesi ve allantois ise,

embriyonun disinda kalir (23).

Doérdiincli haftanin basinda barsak taslagmin (primitif barsak) kraniyal
ucunu membrana oropharyngealis, kaudal ucunu da membrana cloacalis kapatir. 4.
hafta boyunca caput, kauda ve pliace laterales olarak gelisen barsak taslagi saccus
vitelliusun dorsal parcasini embriyoya dahil eder. Sindirim kanali epitelinin ve
bezlerinin biiylik kismi primitif, barsagin endoderminden kaynaklanmaktadir.
Sindirim kanalmin kraniyal bolimiiniin epiteli stomatodeum (agiz taslagy)
ektoderminden geligsmistir. Sindirim kanalinin duvarmi olusturan kas ve bag doku
tabakalar1 ile diger tabakalar primitif barsagi saran splanknik mezenkimden

kaynaklanmistir (6).

Primitif barsak, embriyonun sefalik ve kaudal kisimlarinda, sirasiyla 6n
barsak (foregut) ve son barsak (hindgut) adi verilen kor sonlanan bir tiip olusturur.
Bu tiiplin orta kismi, orta barsak (midgut) ise vitellin kanal yoluyla, yolk kesesiyle

iligkisini gegici olarak siirdiirmeye devam eder (23).
Primitif barsak ve tiirevlerinin gelisimi 4 baslik halinde tartisilir;

1. Bukkofarengeal membranda, trakeaobronsial divertikiile kadar uzanan

faringeal barsak veya farinks.

2. Faringeal tiipiin kaudalinde yer alan ve karaciger tomurcuguna kadar

uzanan On barsak.

3. Karaciger tomurcugunun kaudalinden baslayan ve yetiskinde transvers
kolonun 2/3 proksimal ve 1/3 distal par¢asinin birlesim noktasina kadar

devam eden orta barsak

4. Transvers kolonun sol iicte birinden kloakal membrana kadar uzanan

son barsak (24).



Endoderm, gastrointestinal sistem epitelini, karaciger ve pankreas gibi

bezlerin parankimini olusturur. Barsak, kas ve peritoneal elemanlar:1 ise splanknik

mezodermden gelisir.

Ventral mezenter; sadece 6zafagusun son kisminda, midede ve duodenumun

ist kisminda mevcuttur ve septum transversumdan koken almistir. Karacigerin

septum transversum mezensimi i¢ine dogru biiyiimesi, ventral mezenteri;

1. 6zofagusun alt kismi, mide ve duodenumun iist kismmdan karacigere

uzanan kiicik omentuma ve karacigerden karin 6n duvarina uzanan falsiform

ligamente boler (24).

1. Pre-Enteron (On Barsak)’tan Gelisen yapilar

a.

Pharynx primitivus ve tlirevleri (cavitis oris, pharynx, lingua,

tonsillae, glandula salivariae, systema respiratoriumun tist kismi)
Systema respiratoriumun alt kismi (alt solunum yolu)
Oesaphagus, gaster

Ductus choledocusun agildig1 deligin proksimalindeki duodenum

Hepar safra yollar1 (ductus hepaticus, vesca fellae, ductus

cholodechus) ve pankreas (24).

2. Mesenteron (Orta Barsak)’tan Gelisen yapilar

Duodenumun biiytik kismu,
ince barsaklar,

caecum,

appendix vermiformis,
colon asendens

colon transversumun sag yarisi (veya 2/3’1) (24).

3. Metenteron (Son Barsak)’tan Gelisen Yapilar

a.

b.

colon transversumun sol 1/3 kismindan ortasina kadar olan parcasi

colon desendens,



c. colon sigmoideum,

d. rectum

e. canalis analisin {ist kismi

f.  vesica lirinarianin epiteli

g. lretranin biiylik bir kism1 metenterondan tiiremistir (24).
2.1.2.2. Karaciger ve Safra Yollar1 Gelisimi

Karaciger primordiumu, On barsagin distal ucunda bir endodermal
epitelyum c¢ikitis1 seklinde 3. hafta ortasinda belirir. Hepatik divertikiil veya
karaciger tomurcugu olarak bilinen bu cikinti, perikard boslugu ve yolk sapi
arasindaki mezodermal plagi, yani septum transversumu penetre eden, hizli
proliferesyon gdsteren hiicre dizilerinden meydana gelir. Karaciger hiicreleri
septumun i¢ine girmeye devam ederken, hepatik divertikiil ile 6n barsak (duodenum)
arasindaki baglant1 olarak safra kanallarii olusturur. Safra kanalindan kaynaklanan

kii¢iik bir ventral ¢ikint1 safra kesesi ve sistik kanal haline gelir (23,25).

Gelisimin daha sonraki donemlerinde, epitelyal karaciger kordonlar1 vitellin
ve umblikal venlere karigarak hepatik sinlizoidleri meydana getirir. Karaciger
kordonlar1 parankime farklanir ve safra kanallarnin dosemesini meydana getirir.
Hematopoietik hiicreler, kupffer hiicreleri ve bag dokusu hiicreleri septum

transversum mezoderminden kdken alirlar (23).

Karaciger hiicreleri, organ kaudale, karin bosluguna ¢ikint1 yapacak sekilde
septum transversumun timiinii isgal ettiginde, karacigerle 6n barsak ve karacigerle
karin 6n duvari arasindaki septum transversum mezodermi membrandz hale gelerek,
srrasiyla, kiiclik omentumu ve falsiform ligamenti olusturur. Birlikte 6n barsakla
karin 6n duvar1 arasindaki peritoneal baglantiy1 olusturur ve ventral mezogastrium

adin1 alir (23).

Karaciger ylizeyindeki mezoderm farklanarak, iist yiizdeki kiiclik bir alan
disinda visseral periton haline gelir. Bu alanda, orijinal septum transversum ile olan
temasini devam ettirir. Septumun bu pargasi, yogun mezensimal bir doku halindedir

ve ilerde diyaframm tendindz parcasmi olusturacaktir. Gelecekteki diyaframla temas



eden karacigerin bu yiizeyi peritonla hi¢cbir zaman ortiilmez ve karacigerin ¢iplak

bolgesi olarak bilinir (3,23).

Karaciger hizla gelisir ve 5. haftadan 10. haftaya kadar karin boslugunun
biiyiik bir kismimi kaplar. Vena umblikalisten karacigere akan oksijenli kanin
miktari, karacigerin gelisimini ve fonksiyonel segmantasyonunu belirler. Baslangicta
karacigerin sag ve solloblarinin biiylikliigii ayn1 iken, kisa bir sonra sag lob daha
fazla biiylir. Altinc1 haftada baslayan hematopoiesis karacigere parlak kirmizi bir
renk verir; karacgerin 7. ve 9. haftalar arasindaki biiyiikliiglinden de bu hemapoietik

aktivite sorumludur (24).

Karacigerin agirligi intrauterin yasamin 10. haftasinda toplam viicut
agirhgmin %10’u kadardir. Organm agirhigindaki bu fazlalik kismen siniizoid
sayisinin  ylksekligine atfedilse de, bir baska Onemli etken de, gordiigi
hematopoietik fonksiyonlardir. Hematopoietik aktivite, gebeligin son iki ayinda
yavas yavas azalir ve dogumda geride ancak birkag hematopoetik hiicre adas1 kalir.

Dogumda karacigerin agirligi toplam viicut agirhiginin %5°1 kadardir (3,26).

Karacigerin bir bagka onemli islevi de, 12. haftadan itibaren hepatik
hiicrelerin safra {liretmeye baslamasidir. Bu sirada safra kesesi ve sistik kanal da
olusmus; sistik kanal hepatik kanalla birleserek koledok kanalini meydana getirmis

oldugundan, iiretilen safra barsaga akabilme imkani bulmus olur (23,24).

Sonu¢ olarak, sindirim kanalmin igeriginin rengi koyu yesil bir hal alir.
Duodenumun pozisyonunda meydana gelen degisiklikler sonucu, koledogun
duodenuma giris yeri baslangigtaki anterior pozisyonundan posteriora dogru yer

degistirir ve sonugta koledok duodenumun arkasindan gecer duruma gelir (24).



2.1.2. Karacigerin Fetal Dolasimi:

Plasentadan dOnen

kan umblikal ven yoluyla sol .
Ductus venosus—Lig venosum

ana portal vene ve duktus HVler

venosus ile direkt olarak sol

hepatik ven ve vena cava

inferior  (VCI)’a  geger.

Umblikal ven—Lig teres

Umblikal ven ve duktus >

venosus bu kani tasiyan / -

gecici damarlardir. Dogumda

vazospasm  ile  kapanwr. Sekil 1. Karacigerin fotal kan dolasgim semasi (24

. No’lu kaynaktan alinmistir).
Tromboze olarak sirasiyla lig.

teres ve lig. venosumu olustururlar (27).
2.1.3. Karacigerin Anatomisi

Abdomen boslugunun st boliimiinde sag hipokondriak ve epigastrik
bolgenin biiyiik bir kismini kapsar. Sol lobu cesitli dereselerde sol hipokondriuma

uzanir.

Normal saglikli bireylerde alt kenar1 toraks kafesinin altina kadar uzanar.

Parmaklara diiz yiizeyli bir direng gosterir.

Karacigerin iist ylizii diafragma ile ¢ok yakin iliskidedir. Sag lobun en
yiiksek noktast dordiincii interkostal aralik veya besinci kostaya kadar ytikselir. Bu
nokta pratik olarak sag medio —klavikular hat {lizerinde, sa§ meme basindan lcm

asagidadir.

Sol lobun ust sinir1 altinct kostanin st smirina kadar uzanir. Burada

karaciger sol ucu diagrafma ile tamamen kapatilmistir.

Kostalar sag lobun biiyiik bir kismini kaplarlar. On yiiziin kiigiik bir boliimii

ise karm on duvari ile dogrudan temastadir.

Karaciger solunum sirasinda diyafragmanin hareketlerini izleyerek, on

kenarda ii¢ cm kadar bir yiikselme ve ivme goriiliir (28,29).
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Karacigerin, diafragamatik ve visseral olmak iizere iki yiizii alt ve arka
olmak {izere iki kenar1 vardw. Diafragmanm alt yiliziinde ve karm ig¢i visseral

organlarin st yiiziinde oturmustur.

Karacigeri en distan saran serdz zara visseral periton adi verilir. Tek kath
yass1 bir epitel tiirli olan mezotelyum ve altindaki ince bir bag dokusundan olusur.
Karaciger diafragmatik yliziindeki arenuda (bare area) adi verilen bolgesi disinda
timiiyle visseral peritonla Ortiilmiistiir. Visseral peritonun hemen altinda siki bag
dokusundan yapilmis, bol kollajen lif ve az oranda elastik lif iceren 6zel bir kapsiil

vardir, bu kapsiile Glisson kapsiilii ad1 verilir.
Karacigere kan, iki kan damar1 yolu ile gelmektedir.

1. Portal ven (gelen kan hacminin %75-80°1), sindirim yolu, dalak ve

pankreastan gelen kani tagimaktadir.

2. Colyak hattin bir dali olan hepatik arter, oksijenlenmis kanin %20-25’ini
interlobar arter ve interlobiiler arter yolu ile portal alana ulasmadan 6nce karacigere

ulastirr (5,8).

Portal ven ve hepatik arterin dallarindan gelen kan, lopguklarin
sinlizoidlerinde birbirlerine karigmaktadir. Siniizoid igerisindeki kan, karaciger
lopcugunun merkezi veniiliinde toplanir. Merkezi veniiller birleserek sublobiiler
venleri olustururken kan, toplayicit venlerin ve hepatik venlerin yolunu izleyerek

inferiyor vena cava’ya geri doner (5,10,25).

Sag ve sol hepatik safra kanallar1 karacigerden ¢ikarlar; daha sonra
birleserek hepatik kanali olustururlar. Hepatik kanal, ortak safra kanalini
olusturmasinin hemen ardindan, safra kanalin1 safra kesesine baglayan ince bir tiip

niteligindeki kistik kanali olusturur (5).

Karacigere ortalama bir dakikada giren 1500 ml kanin %20-25’1 hepatik
arter, %75-80’1 ise portal ven yoluyla saglanir. Hepatik arter tamamen oksijenlenmis

kani tagir. Portal ve hepatik vendz sistemlerde ven kapakgiklar: yoktur (25).
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Karaciger lobiilii i¢inde
r:':] lenfatik bir damar bulunmaz.

Hepatositler ile siniizoidleri

doseyen  endotel  hiicreleri
arasindaki potansiyel bosluga
Disse araligi denir. Iste bu Disse

V1T <
araligi lenfin olusmaya

Lig.teres basladigi alandir. Disse

VI araliginda hepatositler arasinda

e aktif madde aligverisi i¢in

PV uygun bir ortam meydana gelmis

SK

Sekil 2. VCI vena cava inferior, lig teres olur. Disse arligi lenfatik bir
ligamentum teres, rhv sag hepatik ven, mhv orta
hepatik ven, lhv sol hepatik ven (27 No’lu
kaynaktan alinmistir). bosluktaki gibi retikiiler fibriller

kanal degildir ve interselliiler

s1vl bu bolgeler arasinda serbestce dolasir. Portal alandan kor uglar halinde baslayan

karaciger lenf damarlar1 birleserek en son duktus torasikusa direne olurlar (8).

Karaciger hem sempatik hem de parasempatik sinirleri alir. Sinirle
karacigere porta hepatitsen girer. Portal alanin diger iyeleriyle birlikte portal
kanallarda karacigere dagilir. Sempatik lifler kan damarlarini, parasempatik lifler
duvarlarinda diiz kas iceren biiyiik safra kanallarini sinirlendirirler. Olasilikla da kan
damarlarmi1 da inerve ederler. Parasempatik noron hiicre govdeleri siklikla porta

hepatis civarinda goriiliir (29).
2.1.4. Karacigerin Histolojisi

Karaciger diger pek ¢ok organ gibi stroma ve parankimadan olusur. Bir
organin kendine 6zgili fonksiyonlarmi yerine getiren hiicre ve yapilarm olusturdugu
organ icindeki kiiciik organizasyonlarin tiimiine parankima adi verilir. Parankimay1
olusturan, destek saglayan ve ¢ogu kez organin cat1 ve iskeletini olusturan kapsiil ve
trabekiil gibi bag noktasindan olusan yapilar ve bu yapilar icerisinde organin
icerisine girip dagilan damar ve sinirlerin olusturdugu destek yapilarimin tiimiine de

stroma ad1 verilir (8,30).
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Karaciger stromasi hilumda kalinlasan ince bir bag dokusu kapsili ile
ortiiliidiir. Organa giren ve ¢ikan damarlar, sinirler ve safra kanallar1 hilumdaki bag
dokusu kilifinin igerisinde organa giris ve ¢ikis yaparlar. Hilumdan organ igerisine
giren bag dokusu bolmeleri gittik¢e incelerek icerisindeki damar ve sinirlerle beraber
ilerler ve karacigeri loblara ve en kiiclik morfolojik iinitesi olan lobiillere
(lobguklara) aywrir. Sonucta karaciger sayilar1 bir milyonu bulan, ortalama caplar1
0.7-2 mm uzunlukta olan karaciger lobiillerine ayrilmis olur. Bir karaciger lobiiliinii
komsu lobiillerle birlestigi koselerde ince bag dokusu artarak genisler ve kabaca
iicgen yada dortgen alanlar seklinde izlenir. Lobiillerin kesistigi bu genislemis bag
dokusu alanlarmma Portal alan veya Portal aralik veya Kiernan araligi adi verilir
(8,10). Portal alanda lobiiliin icerisine dagilan {i¢ 6nemli yapiya ait kesitler izlemek

miimkiindir:
1. Vena portanin dali olan vena interlobiilaris
2. Arteriya hepatikanin dali olan arteriya interlobiilaris
3. Safra bosaltim kanali

Portal alanda yerlesim gdsteren bu ii¢ 6nemli yapiya Portal triad ad1 verilir.
Veniil genellikle en biiyiik ¢capli olanidir. Duvar1 ince ve liimeni diizensizdir. Arter
veniile gore daha diizgiin limenli ve daha kalin duvarlidir. Cap1 veniile gére daha
kiigtiktiir. Safra kanalinin ise belirgin tek kath kiibik epiteli vardir. Bu ti¢lii yapinin
yani sira portal alanda lenf damari ve sinir fibrilleri de bulunur. Portal alanda yer alan
sempatik (postganglionik) sinir fibrilleri Colyak gangliondan, parasempatik
(preganglionik) sinir fibrilleri ise n. vagus’tan kaynaklanr. Her iki sistem de portal

alandaki arteriyel kaslarin innervasyonunu saglar (8).

Karaciger parankimasi1 hepatositlerden meydana gelir. Karaciger
parankiminin organizasyonu ile ilgili olarak kabul edilen ii¢ 6nemli histofizyolojik

karaciger lobiil modeli vardir.

1. Klasik Karaciger Lobiilii: koselerinde portal alanlar, ortada ise vena
santralisin yer aldig1 kabaca altigen sekilli yapilardir. Hepatositler, merkezden
perifere dogru hiicre kordonlar1 seklinde kiimeler olusturarak uzanirlar. Kordonlar
arasindaki bolgede ise siniizoidler yer almaktadir. Kan akimi periferden merkeze

dogrudur.
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2. Portal Lobiil: Bu model, hepatositler tarafindan salgilanan safranin
salgilanis1 dikkate alinarak tasarlanmistir. Bu modelin 1yi anlagilabilmesi ig¢in
safranin salgilandiktan sonra izledigi yolun bilinmesinde fayda vardir. Safra
hepatositlerce sentezlenir ve iki hepatosit komsulugundaki kiigiik hiicreler arasi
bosluga salgilanir. Buraya safra kanalikiilii ad1 verilir. Bu kanalin duvar1 hepatosit
membranlarinca olusturulur. Rutin 151k mikroskobik preparatlarda gézlenemez, ancak
histokimyasal olarak gostermek miimkiindiir. Elektron mikroskobik mikroskoplarda
gormek miimkiindiir. Birbirlerine komsu iki hepatosit arasinda 1-2 mm capinda
kiigiik bir bosluk olarak izlenir. Bu kanalikiillerin kiiciik mikrovilluslar igerdigi
gozlenebilir. Daha sonra hepatositler arasinda yer alan bu kiigiik kanalikiiller bir
lobiil i¢indeki hiicrelerin arasindan kanla temas etmeksizin icerdigi zonula
okludensler sayesinde bir labirent ag olustururlar. Daha sonra her bir lobiiliin
periferinde portal alana girmeden 6nce, ¢ap1 ortalama 0.5-2 mm olan Hering kanali
(safra kanalcig1) ad1 verilen daha genisce bir kanal olustururlar. Hering kanallar1 da
sonugta portal alandaki ortalama caplar1 15-40 mm olan interlobiiler safra kanallarina
acilirlar. Goriildiigii gibi safranin akist kan akimmimn tersine merkezden perifere
dogrudur. Bu kanali tek kath kiibik kanal hiicreleri doser. Portal alanlardaki safra
kanallar1 birleserek genislerler sag ve sol ana safra kanalini olusturarak karacigeri
terk ederler. Karacigerden c¢ikan duktus hepatikus kommunis safra kesesinden gelen

sistik kanalla birlesir ve duktus koledokus adini alarak duodenuma agilir.
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Sekil 3. Karacigerin poligonal sekilli parankim hiicreleri santral venden (CV)
lobiiliin ¢evresine dogru her dogrultuda kordlar (LC) seklinde yayilmislardir. Bu
kordlarin i¢inde duvarlar1 karaciger hiicreleri tarafindan olusturulan tiip bosluklar
halinde safra kanal

Hepatositte tiretilen safranin akisi dikkate almmarak gelistirilen portal lobiil
ti¢ klasik karaciger lobiiliiniin vena santralislerinin birlestirilmesi ile olusan iiggenden
meydana gelmektedir. Bu ii¢ lobiilde olusan safra ortada yer alan portal alandaki

safra kanalina ortak olarak akmaktadir.

3. Portal Asiniis: Diger iki modele gore daha fonksiyonel ve daha fazla
kabul goren bir modeldir. Portal asiniis lobiil yapisi, dejenerasyon, rejenerasyon,
vaskiiler perflizyon ve bazi maddelerin spesifik toksik etkilerini agiklayabilmek
acisindan Onemlidir. Portal asiniis, iki komsu klasik lobiil igerisindeki dagitict
arteriyol ve veniilden kanlanan hiicre gruplarindan olusur. Sinirlar1 komsu iki lobiiliin
portal alanlar1 ve vena santralislerinin birlestirilmesi ile ¢izilir ve enine kesitte
baklava dilimi bigiminde izlenir. Bu modele gore, bir lobiildeki hepatositler dagitici
damarlardan aldiklar1 farkli igerik ve miktardaki kanlanmaya gore ii¢ ayr1 zona ayrilir

(5,10,31).
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(2] Portalllobiil (lobcuk)

Bir portal lobiil, ayni safra kanalina akan safra
kanalikiillerinin lobillerinin bolimlerini igerir.
Safra Portal lobgugun (lobiiliin) sinirlar klasik {ig
kanali lopgugun sentral venleridir. Portal lobgugun
merkezi, kanalikillerden safrayi toplayan safra
kanaldir.

Karaciger asinusu

a Karaciger asinusu

Bir karaciger asinusunun 3 adet bélgesi, karsit
merkezi venlere kani yollayan hepatik arterin
dalindan kani alan karaciger dokusu ile belirlenir.
Arteryel akisin yonii, portal triad yakinindaki
(bdlge I) periportal alandan bosaltim bolgesine
(bdlge I11) dogru olan metabolik bir derecelendir-
meyi (gradyani) olugturur. i

epatik arterin
bir dali

II Bilge I'de (periportal), hepatositler aktif n Bilge Il, ara m Balge IIl (merkezi vendz bosaltim), oksijen

olarak glikojeni ve plazma proteinlerini sentezlerler. bir alandir. yogunlugunun en az oldugu bolgedir. Bélge I1I'iin

Sintizoidal kanda oksijen yogunlugu yiiksektir. detoksifikasyonda gorevi vardir. Hepatositler, hipoksi
sonucu olusacak olan harabiyete agiktir.

Resim 1. Karaciger lopgugunun (lobiil) histolojik ve fonksiyonel sniflandirilmasi (5
No’lu kaynaktan alinmistir).

Periferik Zon (Zon I): Kan lobiiliin periferinden merkezine dogru
ilerlediginden glikojen, oksijen ve diger maddelerden en zengin kanla karsilasan bu
zondaki hepatositler siirekli aktivite gosterirler. Glikojen en ¢ok bu hiicrelerde
depolanir ve aclik durumunda kana glikozunu ilk olarak bu hiicreler salar. Bu
zondaki hiicreler dolasim bozuldugu swrada en ge¢ olen ve rejenerasyonun ilk

izlendigi hiicrelerdir (5,30,32).
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Ara Zon (Zon II): Kana ikinci derece cevap veren orta bolgedeki
hiicrelerdir. Orta diizeyde aktivite gosterirler. Bu zonun sinirlarmi keskin olarak

ayirmak miimkiin degildir (5,8,10).

Santral Zon (Zon I1II): Vena santralisi ¢gevreleyen en icteki hepatosit hiicre
gruplarindan olusur. Perfiferik zondaki hiicrelere gore daha az aktiftirler. Organelleri
daha az gelismistir. Hiicreler 6zellikle diiz endoplazmik retukulumdan (DER)
zengindir. Bu zondaki hiicreler, perfiizyon azaldigi zaman ilk iskemik nekroza

ugrayan ve patolajik ve fizyolajik yag birikiminin ilk olarak izlendigi hiicrelerdir.

Bu sekilde tanimlanan zonal diizenlenme sayesinde hepatositlerin cesitli
toksik maddelere kars1 ya da degisik hastaliklarda farkli derecelerde hasar

gormelerinin nedeni agiklanmaya ¢alisilir (5,32).
2.1.5. Karacigerin Hiicreleri ve Fonksiyonlari
2.1.5.1. Hepatositler

Hepatositler bir hepatik lobiiliin fonksiyonel olan ekzokrin ve endokrin
hiicreleridir, polihedral, alt1 ya da daha fazla yiizeyli ve 20-30 pum ¢apindadir.
Urettigi safra nedeniyle ekzokrin, sentezledigi bazi maddeleri kana vermesi 6zelligi
nedeniyle endokrin bir hiicre niteligini tasimaktadwr. Karaciger hiicre
populasyonunun %80’ini meydana getirirler. Hepatositler, sinlizoid bosluklar ile
cevrili, birbirleri ile anastomoz yapan bir hiicre kalinliginda plaklar olusturur.

Perisiniizoidal disse aralig1 hepatositleri siniizoiddeki kandan ayirir (5,8,10).

Portal triad1 olusturan yapilar, bag dokusuna gdomiilii vaziyette, hepatik
lobiilden siirlayici hepatosit plaklar: ile ayrilir. Hepatik arterden ve portal venden
gelen kan sinozoidlerin igerisine akar ve sonra merkezi veniile bosalir. Yukarida
belirtildigi lizere, safra akis1 hepatositlerden portal alandaki safra kanalina olacak

sekilde ters yondedir (5,32). Bir hepatositin;
1. bazolateral bolge
2. apikal bolge

olmak tizere iki adet hiicresel bolgesi bulunmaktadir. Bazolateral bdlge ¢ok sayida

mikrovillus igerir ve ylizii disse araligma dogrudur. Hepatosit ile sinuzoidleri
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doseyen endotel hiicreleri arasindaki potansiyel bosluga disse araligi denir. Disse

araligindaki fazla sivi, hepatik lobiiliin dig kisminda bulunan Mall aralig1 tarafindan

toplanir. Birbirine komsu hepatositlerin yan yiizeylerinde bulunan gevsek baglanti
kompleksleri (neksuslar), fonksiyonel agidan hiicreler arasi igbirligini saglamaktadir.
Bazolateral bolge kandan kaynaklanan maddelerin emilimine ve plazma
proteinlerinin (albumin, fibrinojen, protrombin ve koagiilasyon faktorleri V, VII, IX
gibi) salgilanmasina katkida bulunur. Hepatositlerin, kanin pihtilasmasi ig¢in gerekli
olan ¢ok sayida plazma proteinini sentezledigi de unutulmamalidir (5,8). Apikal
bolge, mikrovilluslarla ¢evrelenmis bir girinti seklinde, hepatositin ekzokrin bir
irliinii olan safranin digar1 kagigini Oonlemek tiizere kenarlari tikayici baglantilarla
sikica kapatilmis olan safra kanalikiiliiniin kenarini ¢evrelemektedir. Hepatositler bir
ya da iki tipik niikleolus i¢eren bir
ya da iki yuvarlak niikleusa
sahiptir. ~ Hepatositlerin %25’
bintikleerdir. Biniikleer
hepatositler, niikleus volimi ve
DNA  igeriginin  artmast ile
gergeklesen endomitozis sonucu
meydana gelir. Yiksek enerji
gereksinimi  olan  her  bir

hepatositin ~ vital veya enzim

boyamalar1 ile ortalama 800-2000

Resim 2. Yetiskin disi sigan Kkaracier et mitokondri icerdigi
dokusunda vena santralisten, perifere ismsal
olarak uzanan hepatositler. HE x 66 (33 No’lu  g0sterilmistir. Yuvarlak ya da oval

kaynaktan alinmustir). bi¢imli mitokondrilerin kristalar1
cok sayidadir. Hematoksilen-Eozin ile boyanmis karaciger preparatlarinda ¢ok sayida

mitokondri nedeniyle sitoplazma genel olarak asidofilik boyanir.

Lizozomlar, yaslanmis olan plazma glikoproteinlerini, bazolateral bolgede
hepatik lektin membran reseptorii ile asialoglikoprotein reseptorii i¢ine alarak yikima
ugratir. Bu reseptoriin baglanma afinitesi, sialik asitin ortadan kaldirilmasini takiben

terminal galaktoza karsi olusmaktadir. Hepatositlerdeki lizozomlar, ferritinin yikim
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iirlinii olan ve eriyebilir ferritin ile eriyemeyen hemosiderin seklinde bulunan demiri

depolamaktadirlar (6,9,11,34).

Her bir hepatosit ortalama 200-300 adet peroksizom icermektedir. Bunlarin
caplart 0.2-1p arasinda degisebilir. Peroksizomlar, membran ile sarimis olup,
hidrojen peroksit agiga c¢ikartan yiiksek miktarda oksidazlar igermektedirler.
Hidrojen peroksitin toksik bir metabolit olmas1 nedeni ile katalaz enzimi bu iirlinii
oksijen ve su aci8a ¢ikartacak sekilde yikima ugratir. Bu katalitik olay, hepatositlerde
ve bobrek hiicrelerinde meydana gelmektedir. Peroksizomlar, daha 6nceden var olan
peroksizomlardan tomurcuklanma yolu ile olugmaktadirlar. Boylece bu organel,
peroksizomal matriks proteinlerini tagir. Bir peroksizom, degisik metabolik yollarda

kullanilacak olan yaklasik olarak 50 adet enzimi icermektedir (5,8).

Sinuzoidler hepatosit hiicre kordonlarmin aralarint dolduran, igerisi
arteriyovendz kan iceren 6zellesmis genis ¢apli kapillerlerdir. Portal alanda yerlesen
inter lobiiler arter ve venin dallar1 olan dagitici arteriyol ve veniilden kanlanirlar. Bu
damarlar hiicre kordonlar1 arasindaki seyri boyunca yer yer genislemeler ve
daralmalar gosterir. Birbirleriyle anastomozlasan siniizoidler en sonunda klasik
karaciger lobiiliinlin merkezinde yer alan vena santralise acilirlar. Karaciger
sinlizoidlerini doseyen endotel hiicreleri arasinda ya da liimene bakan yliziinde baska
bir hiicre tipine daha rastlanir. Kupffer hiicreleri olrak bilinen bu hiicreler,
organizmada yaygin dagilm gosteren mononiikleer fagositik sistemin iiyesidir

(5,8,10).
2.1.5.2. Kupffer Hiicresi

Kupfter hiicresi ilk kez 1876 yilinda von Kupffer isimli arastirmaci
tarafindan, karaciger perisiinizoidal bag dokusu icerisinde, 6zel altin klorid boya
teknigi kullanilarak gosterilmis ve yildiza benzetilerek “Sternzellen” adi ile (stern;
yildiz) histoloji literatiiriine girmistir. Ayni arastirmaci daha sonra bu hiicrelerin
miirekkep boyasini hiicre i¢ine aldigini bulmus ve bir ¢esit endotelial hiicre oldugu
kanaatine varmistir. Aschoff, 1924 yilinda “Retikiiloendotelyal sistem” kavramini
gelistirmis ve kolloidal boyalar1 hiicre i¢gine alan hiicrelerin tiimiiniin ayn1 kdkten
geldigini savunmustur. 1980°li yillarda von Kupffer’in tanimladigi hiicrelerin

karacigerde A vitamini ve yag depolanmasi ile ilgili oldugu bulunmustur. Genel



19

olarak fagositoz Ozelligi ile bilinmekle birlikte giiniimiizde aydinlanmaya baslanan

bazi hiicrelerarasi etkilesimlerde bulundugu da anlasilmistir (30,35).

Karaciger siniizoidleri icerisinde ¢ok degisik sekil ve yerlesimde
bulunabilirler. Bu 6zellik onlar1 endotelyal ve yag depolayan hiicrelerden belirgin
sekilde aywrmaktadir ve hareketli hiicre olduklar1 fikrini daha ilk elektron
mikroskobik gozlemlerden sonra vermistir. Kupffer hiicreleri ile endotel hiicrelerinin
membranlar1 yliz yiize komsuluk yapabilirler ancak bu iki hiicre membrani arasinda
ozel kontakt noktalar1 veya desmozom gibi yapilarin varligi rapor edilmemistir.
Ancak endotelyal hiicrelerin fenestrasyonlarindan Kupffer hiicrelerinin mikrovillus
uzantilarmin  Disse araligma dogru ¢ikit1 yaptigi ve bu sekilde hepatosit
mikrovillusu ile temasta oldugu gézlenmistir. Kupffer hiicresi, uzantilar1 araciligi ile
sinuzoid igerisinde bulunan tiim hiicreler (pit hiicreleri, endotel hiicreleri) ve
endotelde bulunan fenestrasyonlar yolu ile hepatosit ve yag depolayan hiicreler ile

temas eden membranlara sahiptir (5,10,35).

Karaciger dokusunda normal fizyolojik kosullarda bu hiicrelerin hacmi,
fagositik ve enzimatik aktivitesine gore homojen degil heterojenik bir 6zellik tasir.
Genelde, ebatca biiylik ve daha yiiksek aktiviteye sahip olanlar lobiil periferinde
portal sahalara yakin yerlesim gosterirken kiiclik ebath olanlar1 santral ven’e yakin

lokalize olur (35,36).

Hiicre ¢ok degisik sekillerde, membrani girintili ¢ikintili 6zellikte olup
anniiler lamella ve endositozis ile ilgili gelismis yapilardan dolay1 kolayca ayirt
edilebilmektedir. ~ Bir ~ membranla  ¢evrili  mikropinositotik  vezikiiller,
makropinositotik vakuoller, solucanims1 injavinasyonlar dikkat ¢ekici 6zelliklerdir.
Hiicre i¢i cok zengin lizozomal yapilar hiicre i¢i sindirim kapasitesini yansitmaktadir.
Cok 1yi gelismis graniiler endoplazmik retikulum ve Golgi kompleksi hiicrede aktif

bir protein sentezi oldugunu gostermektedir (10,35).

Kupfter hiicrelerinin iki kdkeni oldugu kabul edilir. Kemik iliginden gelen
monositer seriye ait hiicreler kan yolu ile karacigere taginir ve bdylece ilk kaynak
olusmus olur. Buradaki yerlesik monositler Kupffer hiicreleri olarak adlandirilirlar.
Gerekli durumlarda (karaciger doku kaybi veya patolojilerinde) bu hiicrelerin

kendilerini yenileme hizlar1 ve giici 6nemli bir lokal kaynak olma durumunu
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dogurur. Kisacasi intra ve ekstrahepatik Kupffer hiicre kaynagi vardir. Karaciger

icerisinde bu hiicrelerin gerekli yere gocii ile sayica artmasi da s6z konusudur (35).

Resim 3. Elektron mikroskobu ile goriintiilenmis bir kupffer hiicresi (37 No’lu
kaynaktan alinmistir).

Karacigerde kupffer hiicreleri olarak adlandirilan makrofajlar endotel
hiicrelerinin liimenine bakan yiizeyinde bulunur. Baslica fonksiyonlar1 yasl
eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini sindirmek, immiinolojik olaylarla ilgili
proteinleri salgilamak ve kalin barsaktan portal kana gecen bakterileri ortadan
kaldirmaktadir. Karaciger hiicre toplulugunun %15’ini kupffer hiicreleri olusturur.
Bu hiicrelerin ¢ogu fagositozda c¢ok aktif olduklar1 peri portal lopguk liimenlerinde

yerlesmistir (10).
2.1.5.3. Satellit Hiicreleri

Karaciger yildizsi hiicresi, ito hiicresi olarak da bilinen bu hiicreler, ilk kez
Von Kupffer tarafindan 1876 senesinde tanimlanmistir (36). Mezensimal kaynakli
olan bu hiicreler endotel hiicre tabakasi altinda, disse araligma yerlesmistir. Yag
icerirler ve vitamin A’nin metabolizmast ve depolanmasinda rol oynamaktadir
(29,36). Endotel hiicrelerine bitisik veya hepatositlerin mikrovilluslar1 igerisine
gomiiliidiir. Endotelin altinda ve siniizoidlerde uzun stoplazmik uzantilar1 bulunan
hepatositler arasinda baglantiyr saglayan hiicrelerdir. Ayni1 zamanda birbirleriyle ve

sinir sonlanmalariyla da baglant1 yaparlar (36).
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Satellit hiicrelerinin elektron mikroskobik goriiniimii; ¢ekirdegi sikistirmis
yag damlaciklari, kismen gelismis GER, hiicre iskeletini olusturan yapilarda azalma,
az sayida mitokondriyon ile karakterizedir. Satellit hiicreleri rutin yontemler ile
(hemotoksilen-eozin) boyanmis kesitlerde tanimlamak kolay degildir. Ozel boyama
olarak toluidin mavisi, bazik fuksin gibi histolojik boyalar kullanarak goézlemek
miimkiindiir. Giimiisleme teknigi ile insan karaciger doku kesitlerinde sentrolobuler
alanlarda c¢ok sayida satellit hiicresi gézlenmistir. Satellit hiicresinin gézlenmesi A

vitaminin boyanmasina baghdir (29,36).

Satellit hiicreleri ve bunlardan tiireyen miyofibroblast benzeri hiicrelerin
degisik islevleri vardir; retinoidleri ¢oziip serbestlestirirler, iclerine alirlar ve
depolarlar. Ozellikle miyofibroblast benzeri hiicreler, ekstraselliiler matriks
proteinlerini (kollojen tip 1, 3, 4, 5 ve 6, fibronektin, laminin, tenaskin, undulin,

hiyaluron ve proteoglikanlar) sentezler ve salgilar (36).
2.1.6. Karacigerin Fizyolojisi:

Karaciger viicutta diger sistemlere olan etkileri yaninda kendi olusturdugu
diizenekler ile de karmasik bir ¢ok fonksiyonun diizenleniminden sorumludur. Bu

fonksiyonlar esas olarak ii¢ ana baslik halinde incelenebilmektedir.
1. Depolama gorevi ve barsaktan donen kanin filtrasyonu,

2. QGastrointestinal yolla safra salglama gorevi dolayisiyla salgi

fonksiyonlari,
3. Metabolik fonksiyonlari.
2.1.6.1. Karbonhidat Metabolizmasi

Karbonhidrat metabolizmasi bir¢cok degisik metabolik islemi kapsamaktadir.

Bunlar;
1. Glikojenin depolanmasi,
2. Galaktozun fruktoz ve glikoza doniisiimii,
3. Glikoneogenezis,

4. Karbonhidrat metabolizmasmin ara {iriinlerinden ¢ok sayida Onemli

kimyasal tiirevlerinin formasyonu.
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2.1.6.2. Yag Metabolizmasi

Yaglar karaciger ile birlikte organizmadaki hemen her organda metabolize

edilmektedirler. Ancak karaciger hiicrelerinde temel olarak;

1.

Yag asitlerinin enerji saglayabilmek amaciyla daha kiiclik bilesenlere

yikimi,

Esas olarak karbonhidratlardan ve daha az oranda proteinlerden

trigliserid sentezi,

Kolesterol ve fosfolipid gibi diger lipidlerin yapimi ile spesifik
fonksiyonlar gerceklestirilmektedir.

2.1.6.3. Protein Metabolizmasi

Proteinler genel olarak viicudun %75’lik boliimiinii olusturur. Karaciger

protein sentezinde en aktif organlardan biridir. Organizmada protein metabolizmasi

icin karaciger son derece dnemlidir. Bu metabolizmaya ait fonksiyonlarm kisa siireli

kaybi1 dahi 6liimle sonuglanabilir. Karacigerde temel olarak;

1.

2.

Aminoasitlerin deanimasyonu,
Ure yapimy,
Plazma proteinlerinin sentezi,

Cesitli aminoasitlerin ve viicut metabolik progeslerinde énem tasiyan
diger bilesimlerin birbirine doniisiimlerini saglamak fonksiyonlar:

gerceklestirilmektedir.

2.1.6.4. Safra Salinimi

Yaglarin emilim ve sindirim faaliyetlerinde dnemli bir rol almaktadir. Safra

yine kandan bazi Onemli iriinlerin sekresyonunda gorev almaktadir. Bunlar;

bilirubin, hemoglobin yikim {iriinleri ve karaciger hiicreleri tarafindan asir1

sentezlenen kolesteroldiir.

2.1.6.5. Pihtilasma Faktorleri ile Tliskisi

Karaciger ayn1 zamanda bazi pihtilasma faktdrlerinin sentezinde de gorev

alir. Bunlar; fibrinojen, protrombin, faktér V, VII, IX ve X’dur. Fibrinojen
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disindakiler aktif hale gelebilmeleri i¢cin K vitaminine ihtiya¢ duyarlar. Karaciger
fibrinolitik faktorlerin hem sentezinden hem de yikimindan sorumludur. Ayni
zamanda dolasimda  aktif halde bulunan pihtilasma  faktorlerini  de

uzaklastirmaktadir(28,30).
2.1.6.6. Karacigerin Diger Fonksiyonlarn
1. Vitaminlerin depolanmasi.
2. Demirin depolanmasi.

3. llaglarm, hormonlarin ve diger zararh ajanlarin detoksifiye edilip

atilmasi (9,36).

Hiicreleri yavas yenilenmesine karsin karaciger rejenerasyon i¢in uygun bir
organdir. Karaciger dokusunun cerrahi yolla ya da toksik maddelerin etkisiyle kaybi,
karaciger hiicrelerinin bélmesini baglatan ve dokunun orijinal kitlesi olusuncaya
kadar siiren bir mekanizmaya neden olur. Sicanlar karaciger agwrhiginin %75’lik
kaybmi 30 giinde yenileyebilirler. insanlarda bu kapasite smirhdir. Rejenerasyon
olaymin chalon’lar adi verilen maddelerle kontrol edildigine inanilmaktadir.

Chalonlar baz1 hiicrelerin mitotik boliinmesini baskilar (30).
2.2. p53 Geni

P53 proteini 1970’11 yillarin sonlarinda SV40 DNA viriisiiniin biiyiik
transform antijenine bagl niikleer fosfoprotein olarak bulunmustur (39). Timor
baskilayic1 bir gen olan p53 geni 17. kromozomun kisa kolunda yer alip molekiiler
agirhigr 53 kD olmasi nedeni ile bu adi almstir (17,40). Hiicre siklusunda normal
kosullarda inaktif halde bulunan p53 geni hipoksi, UV 1smlari, radyasyon kimyasal
ajanlar gibi stres ajanlarina bagli DNA’da hasar olustugunda hizla eksprese olur ve
hiicre siklusunda GI1-S fazlar1 aras1 gecisi geciktirerek DNA tamiri ig¢in hiicreye
zaman kazandirir (41,42,43). Yani DNA lezyonu saptandiginda, p53 hiicre siklusunu
Gl fazinda durdurur, boylece hiicrenin S fazina girisini 6nler. Ardindan, ya tamir

mekanizmasi proteinlerini ya da apoptozise yol acan proteinleri aktive eder (19).

P53; hiicre siklusunun kontrolii, DNA sentezi ve tamiri, hiicre

differensiyasyonu ve programli hiicre 6liimiinde rol oynamaktadir. Mutant formlar1
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resesif tiimor supresor genin karakteristiklerine sahip olup, dominant onkogen olarak

rol da oynayabilir (44,45).
2.3. Apoptozis
2.3.1. Apoptozis Tanim ve Tarihgesi

Canlilarin temel karakterlerinden birisi olan 6liim gerek hiicre bazinda,
gerekse organizma bazinda sik¢a karsilagilan bir olaydir (13). Genellikle programli
hiicre dliimiine esdeger olarak kabul edilen apoptozis, ¢cok hiicreli organizmalarin
genetik sifrelerinde bulunan “hiicre intihar1” programlarmin gelisimsel ve/veya
cevresel uyarimlarla etkinlesmesi sonucu ortaya c¢ikan, gelisim ve farklilasma
sirasinda organ yapist ve islevlerinin aktif degisimini saglayan fizyolojik hiicre
Olimii olarak tanimlanmaktadir. Bir baska deyisle, hiicrelerin, populasyonun geri
kalanmin 1yiligi gerektirdiginde herediter olarak kendilerinde var olan intihar
programin1 devreye sokarak programli bir sekilde, cevreye hi¢ zarar vermeden

yasamlarini yitirmelerine denir (14).

Apoptozis, organizmada hasar gormiis veya organizma i¢in tehlikeli
olabilecek hiicrelerin yok edilmesinde de gorev alir. Ornegin viriisle enfekte hiicreler
bu yolla ortadan kaldirilir. Hasarli DNA’da apoptozis yolu ile ortadan kaldirilr.
Hiicrenin DNA’sinda meydana gelen mutasyonlar kanser gelisimine neden
olabilecekleri i¢in bu hasarli hiicrelerin apoptozis yolu ile dldiiriilmesi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Apoptozis, doku gelisimi esnasinda istenmeyen hiicrelerin yok
edilmesinde de rol alir. Ornegin fazla sayida iiretilen ndronlarm %50°den fazlas:
programlanmis hiicre Oliimii yoluyla ortadan kaldirilir. Ayrica akut hiicre hasari

durumunda da apoptozis rol almaktadir (14,15,21).

Yunanca’da “agaclarin yapraklarin1 dokmesi” anlamina gelen apoptozis, ilk
kez biyomedikal literatiirde 1972 yilinda Kerr tarafindan “mitozun karsit anlami”
olarak kullanilmistir (14,16). Yine bu tarihte Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan
tanimlanmis olan apoptozis, Onceleri biizlisme nekrozu olarak tanimlanmis ama
sonrasinda siirecin nekrozdan tamamen farkli oldugu ispatlanmistir (12). Nitekim,
apoptoziste goriilen morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler nekrozdan tamamen
farklidir. Bu farklar sekil 4’te karsilastirilmistir. Apoptotik hiicre dliimiinde temel

morfolojik degisiklikler; hiicre biiziismesi, niikleer membranin altinda kromatin
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yogunlagmasi, hiicre zar yiizeyinde cepciklerin olusmasi, DNA kiriklarinin

gozlenmesi, hiicre iskeletinin yikilmasi ve apoptotik cisimlerin olusmasidir (46,38).

Apoptozis siirecinin genetik temelleri ilk olarak bir metod olan
Caenorhabditis Elegans (CE) iizerinde ¢alisilmis ve elde edilen veriler tip alaninda
onemli a¢ilimlar saglamistir (39). Bu calismada kesfedilen genler “Caenorhabditis
Elegans Death” sozciiklerinin bas harflerinden dolayr “ced genleri” olarak
isimlendirilmistir.(40). CE’de goriilen apoptozis modelinin insanlarda da benzer

oldugu ancak bu siirecin cok daha kompleks bir yapida isledigi goriiliir (41).
2.3.2. Apoptozisin Onemi

Embriyogenez sirasinda bazi canlilarda parmaklar arasindaki perdenin ve
damak fiizyonu sonras1 kalint1 epitel hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda oldugu gibi,
organogenez sirasinda apoptozis, fazla tiretilen hiicrelerin ortadan kaldirilmasini da

saglamaktadir.
Apoptozisin homeostazis i¢cindeki yeri:

1. Metamorfoza ugramis veya yaslanmis ve bu nedenle fonksiyonlarmi

kaybetmis hiicrelerin ortadan kaldirilmasi,

2. Hormona bagimli involiisyon (6rn. prostat, endometrium ve meme

dokusu hiicrelerinde),

3. Siirekli ¢ogalan hiicre gruplarinin azaltilmasi (6rn. Gastrointestinal

sistem hiicreleri, deri v.b.),

4. Immiin hiicrelerin se¢imi (6rn. sitokin deplesyonundan sonra B ve T

lenfositlerin ve timusta otoreaktif hiicrelerin ortadan kaldirilmasi).
Apoptozisin patolojik siire¢lerdeki rolii:

1. Timorlerde, hem biiyiime hem de regresyonda hiicre Olimii

(kemoterapi, radyoterapi, hormon tedavisiyle ve spontan regresyonda),
2. Hormona bagimli dokularda patolojik atrofi,

3. Parankimatdz organlarda duktus tikanmasina bagli patolojik atrofi (6rn,

karaciger),

4. Sitotoksik T lenfositleri ile olusturulan hiicre 6liimii,
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5. Baz viral hastaliklarda hiicre 6limii (6rn. HIV-1, HCV, Adenoviriis

infeksiyonlarinda),

6. Cesitli zedeleyici etkenlerle olusan hiicre 6liimii (hipertermi, radyasyon,

sitotoksik kemoterapi, hipoksi gibi nekroz olusturan etkenler) (42).
2.3.3. Apoptozis ve Nekrozis Arasindaki Farklar

Yillardan beri klasik metodlarla apoptozisi nekrozdan ayirmak zor olmustur.
Hiicre oliimiiniin hangi mekanizma ile oldugunu belirlemek her zaman miimkiin
olmamustir (13). Apoptozis, klasik hiicre 6liim sekli olan nekrozdan bir ¢cok 6zelligi

acisindan oldukga farkli bir hiicre 6liim mekanizmasidir (14).

Nekroz, fizyolojik bir 6liim sekli degildir. Apoptozis ise hem fizyolojik hem
patolojik sartlarda meydana gelmektedir. Apoptozis morfolojik olarak kendine 6zgii
bir yap1 icerir. Nekrozda, hiicre igine asir1 sivi girmesi sonucu hiicre siserken,
apoptoziste tam tersine hiicre kiigiiliir. Nekrozda, kromatin paterni hemen hemen
normal hiicredeki goriintiiye benzerdir ancak apoptotik hiicrenin kromatini niikleus
membranimin ¢evresinde toplanir (chromatin aggregation) ve yogunlasir (chromatin
condansation) . Nekrotik hiicrenin plazma membrani, biitiinliigiinii kaybeder ve hiicre
icinden disina dogru hiicre i¢i materyalinin ¢ikis1 gerceklesir. Oysa apoptotik hiicre

membrani saglamdir ve iizerinde kii¢lik cepcikler olusur. Nekrotik hiicre, daha sonra

Apoptozis ve nekrozun farkhihiklan
Nekroz
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Sekil 4. Apoptozis ve nekrozis arasindaki farklar (15 No’lu kaynaktan alinmastr).
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lizise ugrar ancak apoptotik hiicre kiiclik cisimciklere (apoptotic bodies) parcalanir.
Apoptotik cisimcikler zar ile kaphdir, degisen miktarlarda niikleus veya diger hiicre
ic1 yapilar igerir. Nekrozda hiicre icerigi dis ortama saliverildiginden enflamasyon
reaksiyonu uyarilir. Ancak apoptoziste apoptotik hiicre veya cisimcikler komsu
hiicreler veya makrofajlar tarafindan fagosite edildiklerinden enflamasyon olusmaz

(Sekil 4) (13,14,15,).

Apoptozisin en 0Ozgiin yonii, hiicre DNA’smin niikleozomlar arasi
bolgelerden yaklasik 180-200 baz ¢ifti veya bunun katlar1 boyutunda DNA parcalari
olusturacak sekilde parcalanmasidir. Apoptotik hiicrede goriilen Onemli
degisikliklerden biri de normalde plazma membranmin i¢ yiliziinde bulunan
fosfotidilserinin erken evrede membranm dis yiiziine dogru yer degistirmesidir
(phosphatidylserine translocation). Bu degisim, apoptotik hiicrelerin komsu hiicreler

ve makrofajlar tarafindan taninmasini saglar (14).

| Stimulus |

Y

| Hdcre kdcdiltr |

Y

| Kromatin toplanir ve yogunlasir |

| 180-200 baz ciftli DNA parcalari |

Y

| Apoptotik cisimcikler |

| Retiktiloendotelial hticreler ile fagositoz |

Sekil 5. Apoptozisin morfolojik goriiniimii (14 No’lu kaynaktan alinmistir).

2.3.4. Apoptozis Mekanizmalar

Apoptozis, hiicre dis1 ve hiicresel seviyede olusan cesitli sinyaller yoluyla
tetiklenebilir. Hiicresel diizeyde etkili ana fizyolojik aktivatorler, Fas Ligant (FasL)
ve TNF isimli proteinlerdir. Oliim faktdrii olarak da adlandirilan bu proteinlerin,
ilgili reseptorlerine baglanmasi ile hiicre 6liimii gerceklesir. Bunun diginda apoptozis
viral enfeksiyonlar, bakteriyel toksinler, onkogenler, kemoterapotikler, radyasyon

gibi bazi faktorler ile de baslatilabilir. Agir DNA hasarina yanit olarak aktive olan



28

Fizyolojik aktivatorler Hasara bagh indiiklenme | Tedavi ajanlan Toksinler
TNF ailesi (FasL, TNF) Isi soku Kemoterapdtikler Etancl
Sisplatin, Bleomisin
Transforming growth Viral infeksiyonlar Gama Radyasyon Beta-amiloid peptid
factor beta (TGF-B)
Nérotransmitterler; Bakteriyel toksinler UV radyasyon
Glutamat, dopamin
Bliylime faktardintin Onkogenler (myc, rel, E1A)
seviyesinde distis
Kalsiyum Tlmor stipresor gen (p53)
Glukokortikosteroidler Sitotoksik T hticreler
Oksidanlar
Serbest radikaller
Besin eksikligi ve
antimetabolitler

Tablo 1. Apoptozisi etkileyen hiicre dis1 ve hiicre i¢i etkenler (14 No’lu kaynaktan
almmustir).

p53 geni, reaktif oksijen radikalleri (hem mitokondri, hem plazma membrani, hem de
genom  lizerinde  olusturabilecegi  hasarlara  bagli  olarak)  apoptozisi
tetikleyebilmektedir. Apoptozisi tetikleyen diger hiicresel diizeyde ve hiicre disi
ajanlar Tablo 1’de gosterilmistir (14,15).

2.3.5. Apoptozis Diizenleyici Genler

2.3.5.a. Bcl-2: Lymphoma-leukemia-2 geninin kisaltilmis adidir. Isminden
de anlasildig1 gibi ilk olarak insan follikiiler B lenfomalarda kromozomal kirilma
noktalarinda kesfedilmistir (51). Dis mitokondriyal zar, endoplazmik retikulum ve
niikleer zarda yer alan zar baglayici bir proteindir (52). Apoptozis diizenleyici
genlerin i¢cinde 6nemli bir grubu temsil eder. Bu grup icinde bir kisim apoptozisi

indiiklemesine karsin, bir kismi1 da baskilayabilir (51).

2.3.5.b. p53: Nikleer fosfoprotein bir tiimor baskilayici gen olup,
transkripsiyon faktor gibi davranir (20). Hiicre niikleusunda normal kosullarda
inaktif halde bulunan p53 geni hipoksi, UV 1sinlari, radyasyon, kimyasal ajanlar gibi
stres ajanlarma bagli DNA’da hasar olustugunda hizla eksprese olur ve hiicre
siklusunda G1-S fazlar1 aras1 gecisi geciktirerek DNA tamiri i¢in hiicreye zaman
kazandirir (41,42,43). DNA hasar1 tamir olursa hiicre siklusundaki blok ortadan
kalkar. Ancak hasar tamir edilmezse p53 geni Bax proteinini aktive ederek ve Insulin
Like Growth Factor Binding Protein 3’e (IGF-BP3) baglanarak hiicrenin apoptozise

giderek 6lmesini saglar. Bu sayede malignite gelisimini engellemis olur (41,42).
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2.3.5.c. Inhibitor of Apoptosis Protein (IAP) Ailesi Genleri: Viriislerden
memelilere kadar bir ¢ok farkli organizmada bulunan ve bcl-2 ailesi gibi apoptozisin
diizenlenmesinde, baskilanmasinda gorev alan bir anti apoptotik molekiil ailesidir
(53). prokaspazlara ve aktif kaspazlara (caspase 3,7 ve 9) baglanarak inhibisyonlarini

gergeklestirirler (47).

2.3.5.d. C-myc: Bir protoonkojen olan c-myc geni “janus” geni olarak
bilinir. Hiicre ¢ogalmasi veya apoptozisi uyarabilir. Hiicre siklusunda kritik yonleri
vardir. Ornegin; biiyiime faktdrlerinin uyarimina bagl olarak hiicrenin mitozunu

saglarken bu faktorlerin veya sinyallerin yoklugunda apoptotik siireci tetiklerler (54).
2.3.6. Apoptozisi Tetikleyen Oliim Faktorleri ve Reseptorleri
2.3.6.a. Fas Ligand (FasL) ve TNF

Sitokinler, protein yapisinda olup hedef hiicrelerde spesifik reseptorlere
baglanarak hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasini kontrol eder. Sitokinler, yapisal
ozelliklerine gore; sitokin bagimli biiyiime faktorii, TNF ve helikal sitokinler olmak
lizere ii¢ alt gruba ayrilirlar. Onemli bir apoptotik faktdér olan Fas Ligand (FasL),

TNF ailesinin bir iiyesidir.

TNF; limfotoksin, CD 30 ligand, 4-1BB ligand, CD40 ligand, CD 20 ligand,
0X-40 ligand ve TRAIL (TNF iliskili apoptozisi indiikleyen ligand) olarak da
adlandirilmistir. TNF, hedef hiicredeki TNFR-1 (Timor nekrozis faktor reseptor-1)
ve TNFR-2 (Tiimor nekrozis faktor reseptor-2) adhi reseptorleri ile baglandiginda
apoptozisi aktive eder. FasL, sitotoksik T lenfositlerde (CTL) ve natural killer (NK)
hiicrelerde bulunur. Hedef hiicrede bulunan reseptorii Fas ile baglandiginda

apoptozisi aktive eder.

FasL, Tip-Il membran proteini gibi sentezlenir. FasL’m N terminali
sitoplazmadadir. C terminali ise ekstraselliiler alana dogru uzanmaktadir. Membrana
bagli TNF ve FasL’in metalloproteinaz enzimleri aracili1 ile proteolizi sonucunda
membrandan ayrilip serbest hale gecen formlar1 mevcuttur. Bu serbest formlarina,
solubl TNF ve solubl FasL adi verilmektedir. Solubl formda bulunan TNF ve
Fasl.’da apoptozisi aktive etmektedir. Ancak membrana bagli TNF ve FasL’in,
spesifik reseptorlerini aktive etmekte solubl formlarindan daha etkili olduklar1

saptanmistir (14,15,55).
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2.3.6.b. Fas ve TNF Reseptor Ailesi

Fas. ve TNF, apoptozisi baglatmak {izere hedef hiicrede spesifik
reseptorlere baglanirlar. FasL’m reseptorii olan Fas, APO-1 veya CD-95 adiyla da
bilinen bir tip-1 membran proteinidir. Fas, TNF reseptor ailesinin bir iiyesidir. Fas,
lenfoid hiicrelerde, hepatositlerde, bazi kanser hiicrelerinde ve akcigerlerde bulunur.
TNF reseptor ailesinin diger tlyeleri; TNFR-1, TNFR-2, lenfotoksinbeta, NGF-
reseptor, CD40, CD27 ve CD30’dur. TNF ligandi, reseptorleri TNFR-1 veya TNFR-
2 ile baglandiginda apoptozisi aktive eder. TNFR-1, pek cok dokuda bu sinyalin
aktivasyonundan ve iletiminden sorumlu iken TNFR-2, timositlerde TNF bagiml
sinyalden sorumludur. TNFR-1 ve Fas’in sitoplazmik par¢asinda bulunan yaklasik
80 aminoasitli homolog bdlgeler, 6liim sinyalinin iletimini sagladiklarindan 6liim
bolgeleri olarak adlandirilmiglardir. Bu bélgeler, FADD (Fas ile iligkili 6liim bolgesi)
veya MORTI1 ve TRADD (TNFR-1 ile iligkili 6liim bolgesi) olarak adlandrilir.
TRADD, TNFR-1 ve TNFR-2 reseptorlerinin, FADD ise Fas reseptoriiniin 6liim
bolgesidir (14,56).

Simdiye kadar anlattiklarimzi 6zetlersek; apoptozis FasL veya TNF ligandin
hedef hiicredeki ilgili reseptorleri ile baglanmasi ile tetiklenir. Bu reseptorler, Fas,
TNFR-1 ve TNFR-2dir. Bu reseptorlerin aktive olan bdliimlerine 6liim bolgeleri ad1
verilir. Oliim sinyali bundan sonraki asamada bu &liim bdlgeleri iizerinden hiicre

cekirdegine kadar ileti kaskadi aracilgz ile iletilir (14).
2.3.7. Apoptozis Sinyalinin iletim Kaskadi
2.3.7.1. Kaskad Sistemi

FADD/MORT-1, Fas ile iligkili TRADD ise TNFR-1 ile iliskili 6liim
bolgeleridir. Aktive olan apoptotik sinyal, FADD/MORT-1 o6lim bdlgelerine

baglanan kaspaz-8’e iletilir. Kaspaz-8, 6liim sinyali iletiminde rol alan
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Sekil 6. Fas ve TNFR-1 reseptorleri ile tetiklenen apoptozis mekanizmasi A: Fas
bagimli apoptozis. FasL’in, Fas reseptoriiyle baglanmasi ile FADD/MORT1 6lim
bolgelerinin aktivasyonu sonucu kaspaz sisteminin aktive olmasi ve kromozomal
DNA yikimi. B: TNF bagimli apoptozis. TNF’nin TNFR1 reseptoriiyle baglanmasi
ille TRADD ve FADD/MORTI1 o6lim bolgelerinin aktivasyonu sonucu kaspaz
sisteminin aktive olmasi ve kromozomal DNA yikimi (14 No’lu kaynaktan
almmustir).

proteinazlardan biridir. Kaspaz-8’in aktive olmasi ile birlikte diger
proteinazlar kaskad halinde kendi kendine aktive olarak 6liim sinyalini niikleusa
kadar iletirler ve sonu¢ta kromozomal DNA’nin yikimma neden olurlar (22,57).
Sinyal iletim mekanizmasinin 6nemli bir pargasi olan Ca iyonunun bazi
hiicrelerde apoptozisi aktive ettigi ve ortamdaki Ca iyonu bloke edildiginde

apoptozis olusmadig1 goriilmiistiir (13,22).
2.3.8. Sinyal Yolunun Diger Regiilatorleri

Apoptozis sinyalinin iletimini kontrol eden, baskilayan veya aktive eden bir
cok regiilator mevcuttur. Bcl-2 ailesi bu regiilatorlerden biridir. Bcl-2 ailesi,
apoptozis sinyalini indiikleyici ve baskilayici olabilen iki ayr1 gruptan olugmaktadir.
Ilk kez C. elegans iizerinde yapilmis genetik c¢alismalarda Ced-9 adi verilen bir
molekiiliin programlanmis hiicre O6liimiinii engelledigi bulunmustur. Ced- 9’un
memelilerdeki esdegeri Bcl-2 olarak adlandirilmistir. Bcl-2 ailesi, birbirine zit
etkileri olan iki gruptan olusur. Bu gruplardan biri proapoptotik yani apoptozisi

indiikleyici etkiye sahip iken digeri antiapoptotik yani apoptozisi baskilayict etkiye



32

sahiptir. Ornegin Bcl-2, Bel-xL, Bel-W ve Mcl-1 apoptozisi inhibe ederken, Bax,
Bik, Bak, Bad ve Bcl-xs apoptozisi aktive etmektedir. Inhibitor ve aktivator iiyelerin

oran1 apoptozisin dengesini saglar (14,15,16).

2.3.9. Efektor Sitotoksik T Hiicreleri ve Natural Killer (NK) Hiicrelerin
Apoptoziste Rolii

Sitotoksik T lenfositler (CTL), viriis veya bakteri ile enfekte olmus hiicreleri
ve timor hiicrelerini tanir ve oOldiirtirler. Ayni sekilde NK hiicreleri de tiimor
hiicrelerini o6ldiiriir. Perforin/granzim ve FasL sistemi CTL’ye bagl sitotoksisitede
major yollardir. CTL, aktive oldugunda membran yilizeyindeki T hiicre reseptorii
viriis ile enfekte hiicrenin MHC/antijeni ile etkilesir. ki ayr1 yolla hedef hiicre

ortadan kaldirilir.

Birinci yolda; CTL membran yilizeyindeki FasL geni aktive olur ve ¢ogalir.
Artmis FasL, hedef hiicredeki Fas ile baglanir ve 6liim emri verilir. Kaspazlarin da

aktive olmasi ile hiicre 6liimii gerceklestirilir.

Ikinci yolda; CTL hiicrelerinde meydana gelen uyarilma, perforin ve
granzim iceren graniillerde sekresyona neden olur. Perforin/granzim ve FasL hiicre
Olim programini bagimsiz olarak tetiklenmektedir. Her iki progeste apoptoziste rol

oynar (14).

2.3.10. Apoptozis Siiresince Hiicrede Olusan Biyokimyasal, Morfolojik
ve Metabolik Degisiklikler

Morfolojik Degisiklikler: Apoptozis siirecinde meydana gelen birgok
morfolojik degisiklik vardir. Bu hiicreler 6zellesmis ylizeysel yapilarmi ve diger
hiicrelerle olan temas ylizeylerini kaybederler. Su kaybettikleri i¢cin kiigtiliirler,

biiziisiirler sitoplazmalarm yogunlugu artar ve organelleri birbirlerine yaklasir.

Organellerde cok fazla bir degisiklik olmamakla birlikte; endoplazmik

retikulumda gegici genislemeler goriiliir.

Niikleer membran c¢evresinde kromatin toplanmast ve kromatin
yogunlagmasi goriiliir. Kromatinlerin bulunduklar1 bdlgeye gore degisik sekil ve
biiytikliikte ¢oktiigii gozlenir (58). Cekirdeklerin piknotik olduklar1 gézlenir (59).

Biitiin bu siiregler sonrasinda i¢lerinde sitoplazma ve organellerin de yer aldigi
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membranla ¢evrili kiigiik parcalar olusur ki apoptotik cisimler ad1 verilen bu yapilar

apoptozisin belirgin morfolojik bulgusunu olusturur (60).

Biyokimyasal Degisikler: Apoptotik siire¢ icinde hiicrede birgok
biyokimyasal degisiklikler goriiliir. Bunlar ig¢inde DNA kiriklar1 olusmasi, hiicre
iskeleti yikilmasi, hiicre zari1 yapisi degisiklikleri ve hiicre i¢i protein c¢apraz

baglanmalar1 gibi degisik 6zellikler bulunmaktadir (42).

DNA kiriklarinin olusmasi; apoptotik siirecte hedef proteinlerden bir tanesi
DNA niikleaz 1ile ¢apraz bag yapan bir proteindir. Kaspazlarin bu proteini yikacak
endoniikleazlar1 serbestlestirmesi ile niikleus icine giren kalsiyum ve magnezyum

bagimli endoniikleazlar DNA da kiriklara neden olur (58).

Hiicre iskeletinin yikilmasi; Ozellikle aktinin yikilmasi sonucu hiicrenin
normal konturlarinda bozulma meydana gelir ve hiicre normal goriintiisiinii ve seklini

kaybeder (42).

Hiicre membran degisiklikleri; Kaspazlarin litik etkisi ile hiicre membran
asimetrisi bozulur. Plazma zarmm i¢ yiizeyinde bulunan anyonik fosfolipid olan
phoshatidylserine yer degistirir ve hiicre zarmin dis yiizeyine yerlesir (42,61). Hiicre
zarmin dis ylizeyine yerlesen phoshatidylserine “eat me” sinyali vererek apoptotik
hiicrelerin taninmasimi ve fagositler tarafinda temizlenmesini saglar (62). Protein
capraz baglanmasi; Transglutaminaz aktivasyonu ile protein ¢apraz baglanmasi
saglanir ve apoptotik yap1 sabitlestirilir. Boylece hiicre igeriginin disariya sizmasi ve

olas1 enflamatuar cevap 6nlenmis olur (58).

Metabolik Degisiklikler: Apoptozis siirecinde ¢ogu hiicre tipin de erken
donemde sitozolde iyonize kalsiyumun siirekli arttig1 gézlenir. Kalsiyum apoptozis
siirecinde yapisal degisiklere neden olan enzimleri aktive eder. Bu enzimler kalsiyum
bagimli niikleer endoniikleaz, sitozolik proteinleri baglayan transglutaminaz ve
kalpain gibi kalsiyum bagimli hiicre iskeletini yikabilen proteinaz ve lipid modifiye

edici enzimlerdir (60).

Transglutaminaz sitoplazmik proteinlerin ¢apraz baglanmasinda gorev alan
enzimdir. Apoptoziste hiicre iceriginin disar1 sizmasini Onleyerek, enflamasyonun

tetiginin ¢ekilmesini engeller (63).
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Lipid modifiye edici enzimler; apoptoziste membranin fosfolipid
asimetrisinde goriilen degisimler baz1 hiicrelerde ATP bagimli fosfolipid translokaz
tarafindan saglanir. Apoptozisin baslamasi ile bu enzim aktiflesir ve fosfolipid
asimetrisinin kaybolmasi sonucu makrofajlar apoptotik hiicreyi tanir ve fagositoz

gerceklesir (63).

Kalsiyuma bagimli proteaz; sitotoksik hiicreler hedef hiicrelerdeki endojen

apoptotik programi tetikleyen graniillerdeki salgilar ile 6liimii gerceklestirirler (63).

Hiicre zarinda meydana gelen degisiklikler sayesinde apoptotik cisimler ve
fragmanlari, parankim hiireleri, fagositler ve doku makrofajlar1 tarafindan taninirlar
ve fagosite edilerek dokudan temizlenirler. Apoptotik cisimlerin sindiriminde

fagositik hiicrelerin lizozomal enzimlerinin rol aldig1 goriiliir (42,64).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Orneklerin Toplanmasi ve Hazirlanmasi:

Bu calismada fetal yaslar1 15-22 hafta arasinda degisen toplam 13 disi ve
fetal yaslar1 14-22 arasinda degisen toplam 18 erkek insan fetus karaciger 6rnekleri
kullanildi. Fetuslerin yaslarinin hesaplanmasinda CRL (=Crown Rump Length= Tepe
Ki¢ Mesafesi) 6l¢iimii yapildi. Bu insan fetuslar1 Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Anatomi anabilim dalinda mevcut fetus koleksiyonundan elde edilmistir.
Bu fetuslerin 6zelligi normal spontan diisiik sonucu elde edilen morfolojik olarak
tamamen saglikli yani malformasyon mevcut olmayan fetusler olmasidir. Bu fetusler
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Dogum Anabilim dali ve Konya
Dogumevinde normal rutin gebelik takipleri sirasinda diisiik gézlenen gebeliklerden
elde edilmistir. Bu fetuslerin ailelerinden goniillii olur formlar1 doldurulup etik kurul
onay1 ile almmak suretiyle koleksiyon olusturulmustir. Bununla birlikte ¢alismaya
baslamadan oOnce tekrar calismamiza yonelik insan etik kurul onayr Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan almmustir(Etik Kurul No:
21.03.2008-081)

Kullanilan fetuslerin haftalar1 ve sayilar1 Tablo:2’de sunulmustur.

Fetus haftalar1 Disi Fetusler Erkek fetusler
14 hafta 0 1
15 hafta 1 0
16 hafta 0 0
17 hafta 3 3
18 hafta 2 3
19 hafta 1 4
20 hafta 2 2
21 hafta 2 3
22 hafta 2 2
Toplam 13 18

Tablo 2. Calismada kullanilan fetuslerin yaslar1 ve sayilari.
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Fetuslerden karaciger ornekleri Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Anatomi anabilim dalindaki 6gretim iiyelerinin diseksiyonu yoluyla elde edilmis
olup alinan Ornekler %10 noétral formaline konmustur. Fetusler daha Onceden
%10’luk formaldehidde fikse edildigi i¢in temizlenme i¢in 2 hafta siireyle 3 giinde
bir %10 noétral formalin soliisyonu degistirilmek suretiyle fiksasyon yenilendi ve
orneklerin temizlenmesi saglandi. Fiksasyon tamamlandiktan sonra drnekler klasik
histolojik takip metoduyla takip edilip parafine gomiildii. Parafin bloklardan klasik
rotary mikrotomla alinan 5 p kalinligindaki kesitler immunohistokimyasal boyama
icin Poly-L-lysine kapli lamlara (Labvision, Fremont, CA) alindi. Hazirlanan lamlar
apoptosis belirleme i¢in ticari bir kit olan TUNEL bazli DNA fragmentasyonunu
gosteren FRAGEL kiti (Calbiochem, Darmstadt) ve p53 ekspresyonunu gostermek
icin anti-p53 primer antikor (Labvision, Fremont, CA) ile boyandi. P53 boyama i¢in
sekonder antikor olarak Horse radish peroksidaz (Labvision, Fremont, CA) sistemi
ve kromojen olarak AEC kromojen (Labvision, Fremont, CA) kullanildi. Zit boyama
icin Mayers Hematoksilen (Sigma, Interlab, Turkey) kullanildi. Kapatma soliisyonu

olarak 6zel su bazli mounting medium (Labvision, Fremont, CA) kullanildi.

Preparatlar Isik mikroskobu (Nikon Eclipse E600) altinda incelenerek p53
pozitif ve apoptotik hiicreler sayildi.

3.2. Histolojik Inceleme
3.2.1. Doku Takibi Metodu

%10 notral formalinde fikse edilen ornekler asagidaki rutin histolojik takip

metoduyla takip edildi ve parafine gomiildii.
A. Dehidratasyon
a. %70 alkol 1 saat
b. %80 alkol 1 saat
c. %090 alkol 1 saat
d. %096 alkol 1 saat

e. Absoli alkol 2x1 saat
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B. Seffaflandirma

a. Xylene 30 dakika

b. Xylene 1 saat

C. Parafinde bekletme

a. Yumusak parafin 15 dakika

b. Yumusak parafin 3 saat

D. Yumusak parafine gdmme

3.2.2. immunohistokimyasal Metot

3.2.2.1. Apoptozis belirleme metodu

1.

Rehidratasyon

a. Lamlar 1x TBS’te oda 1sisinda 15 dk inkibe edildi.

b. Yayma iistiinde lamin orta kisimlarini i¢ine alacak sekilde 2 cm

capinda sinirlayici kalem ile isaretleme (Pappen, Sigma) yapildi.

Ornek Permeabilizasyonu

a.

2 mg/ml Proteinase K 10 mM Tris pH8’le 1/100 oranda

sulandirildi.

Tiim 6rnek bu hazirlanan 50-100 pg/ml Proteinase K ile kaplandi
ve oda 1sisinda 5 dk bekletildi.

1 x TBS’de yikandi.

Lam etrafindaki fazla sivi dikkatlice silkelendi ve doku etrafi

dikkatlice kurulandi.

Endojen Peroksidaz Inaktivasyonu

a.

b.

C.

%30 H,O, methanolle 1/10 oranda sulandirildi.
Lamlar bu sivida oda 1sisinda 5 dk inkiibe edildi.

1 x TBS’de ¢alkaland:.
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Lam etrafindaki fazla sivi dikkatlice silkelendi ve doku etrafi

dikkatlice kurulandi.

4. Denge Ve Isaretleme Reaksiyonu

a.

b.

a.

5x TdT equilibration Buffer ile deiyonize su 1/5 oranda karistirildi.

Tim 6rnek 100 pl bu 1x TdT equilibration Buffer’: ile kaplandi.
Oda 1s1sinda 10-30 dk inkiibe edildi.

Bu inkiibasyon sirasinda bir yandan da isaretleme reaksiyon

karisimi hazirlanda.

TdT isaretleme reaksiyon karigimi asagidaki gibi hazirlandi.

1. TdT isaretleme reaksiyon karisim (TdT Labeling Reaction Mix)

tiipti vortekste hafif¢e calkalandi.

i. TdT enzim tiipi agmadan Once mikrosantrifiijle pulse-spin

yapild1.

iii. Isaretlenecek her &rnek i¢in temiz bir mikrosantrifiij tiipii buz

iizerine kondu ve yavasca karistirildi: 57 pl TdT isaretleme
reaksiyon karigimi (TdT Labeling Reaction Mixture) +3 pl TdT

enzim.
Ix TdT equilibration Buffer’1 6rnekten dikkatlice uzaklastirildi.

Hemen sonrasinda her 6rnege yukarida hazirladigimiz 60 pl TdT
isaretleme reaksiyon karigimini1 (TdT Labeling Reaction Mixture)

konuldu.

Evaporasyona bagl kaybi1 6nlemek i¢in 6rnek parafilm parcacigi

(6rnekten az biiylik boyutta) ile ortiildii.

Lamlar nemli ortamda 37 santigrat derecede 1.5 saat bekletilerek

enkiibe edildi.

Isaretleme Reaksiyonunu Sonlandirma

Enkiibe edilmis lamlardaki parafilm kaldirilip ve lamlar 1x TBS’te
calkalandu.
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b. Tiim 6rnek 100 pl Stop Buffer’la kaplandi ve oda 1sisinda 5 dakika
bekletildi.

c. 1 x TBS’de calkaland:.

d. Lam etrafindaki fazla sivi dikkatlice silkelendi ve doku etrafi

dikkatlice kuruland.
Belirleme (Detection)

a. Tim o6rnek 100 pl Blocking Buffer ile kaplandi. Oda isisinda 10
dakika inkiibe edildi.

b. Diger taraftan 50x Conjugate Blocking Buffer’da 1/50 oranda

sulandirildi ve 1x Conjugate olusturulmus oldu.

c. Blocking Buffer ornekten dikkatlice uzaklastirildiktan sonra 1x

Conjugate 6rnege uygulandi.
d. Lamlar nemli ortamda oda 1sisinda 30 dakika inkiibe edildi.
e. 1 xTBS’de calkalandu.

f. Lam etrafindaki fazla sivi dikkatlice silkelendi ve doku etrafi

dikkatlice kurulandi.

g. Tim 6rnek 100 pl DAB soliisyonu ile kaplandi. Oda 1sisinda 10-15
dakika bekletildi.

h. Deiyonize su ile lamlar ¢alkalandi.

Z1it Boyama

a. Tim 6rnek 100 pl metil green counterstain ile kaplandi.
b. Oda sisinda 3 dk bekletildi.

c. Boya siiziildi.

d. %100 alkole 2-4 kez batirilip ¢ikarildi.

e. Emici havluyla kisa siirede temizleme yapildi.

f.  Xylene (Sigma) 2-4 kez batirip ¢ikarildi

g. Lam arkasi ve 0rnek etrafi xylene ile temizlendi.

h. Entellan (Sigma) ile kapatildi.
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3.2.2.2. P53 Ekspresyonu Belirleme Metodu
1. Parafin kesitleri 64 °C’de 1 gece bekletip deparafinize edildi
2. Sabah xylene’de 30 dk bekletildi ve tam deparafinizasyonu saglandi
3. Dokuyu dehidrate edildi. Bu amagla

a. %096 alkolde 5 dakika

b. %96 alkolde 5 dakika

c. %90 alkolde 3 dakika

d. %380 alkolde 3 dakika

e. %70 alkolde 3 dakika
4. Cesme suyu ile bolca yikand1
5. Su gecirmez kalemle doku etraflar1 ¢izerek sinirlandi

6. Sitrat buffer’a konan lamlar bir arada 20 dakika mikrodalgada

kaynatild1 ve sonrasinda 20 dk oda 1sisinda beklendi
7. TBSile 2 kez yikand1

8. 15 dk Hidrojen peroksitte bekletilerek endojen peroksidaz aktivitesi

engellendi
9. TBSile 2 kez yikand1
10. Ultra V Block ile 5 dakika boyandi
11. Anti p53 antikoru damlatildi ve 1 saat enkiibe edildi
12. TBS ile iyice yikandi
13. HRP uygulandi
a. 20 dk AntiGoat serum ile enkiibasyon yapildi
b. PBS
c. 20 dk Strepavidin ile enkiibasyon yapildi
d. TBS’te 4 kez yikand1

14. AEC kromojende 8-10 dk bekletildi
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15. Distile suda yikand1

16. 1 dakika Hematoksilen (Mayers) bekletildi
17.  Cesme suyunda yikand1

18.  Ozel mounting mediumla kapatma yapild
3.2.3. Goriintii Degerlendirme

Yapilan immunohistokimyasal boyamalar sonucu hazirlanan lamlar 151k
mikroskobu (Nikon Eclipse E600, Nikon, Japan) altinda incelendi. Preparatlarda x20
objektif biiyiitme altinda 5 farkli alanda fotograflar c¢ekildi. Cekilen resimler
UTHSCSA Windows Image Tool 3.0 goriintii analizi programui ile incelenerek
immunpozitif hiicreler sayildi. Elde edilen degerler Microsoft Office Excel

programinda egri halinde hazirland1.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bilindigi lizere insan fetuslerinin elde edilmesi olduk¢a uzun ve zahmetli bir
siirectir. Dolayisiyla tiim haftalar1 i¢cine alacak genis fetus serileri bulmak hemen
hemen imkansizdir. Bu nedenle bu ¢aligmada istatistiksel olarak anlam ifade edecek
sayida fetus kullanilamadigi icin istatistiksel degerlendirme yapilamamistir. Sadece
elde edilen degerler intrauterin gelisim olarak ayni hafta icinde bulunan 1°den fazla
fetusden elde edilmigse aritmetik ortalamalar alinarak grafik olusturmada bu degerler

kullanilmastir.
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5. BULGULAR

Yapilan 151k mikroskobik degerlendirmede intrauterin ddonemde hemopoetik
bir organ 6zelligi tagiyan karacigerin histolojik incelemesinde bir¢ok sikintilar ortaya
cikartmistir. Bilindigi tizere hemopoetik sistemin gerek intrauterin ve gerekse dogum
sonrast donemde gelisiminde yogun bir hiicre proliferasyonu mevcuttur. Bu
yogunluk beraberinde hatali hiicrelerin olusumuna da neden oldugu i¢in bu hiicreler
apoptozisle 6lmektedirler. Bu nedenle hepatositlerde apoptozis degerlendirmesinde
karaciger icinde mevcut olan bol kan hiicrelerinin arasinda mevcut olan apoptotik
hiicrelerin hepatositlerin iistiinli Ortmesi veya apoptotik hepatositler {izerine
superpoze olmasi hiicre sayimmda 6nemli sikintilar yaratmistir. Bu nedenle her
preparat birkag kez degerlendirilip ortalama degerler hesaplanmis ve grafik
cizilmesinde bu degerler kullanilmistir. Hiicrelerin superpoze oldugu goriintiilere bir

ornek Resim:11°de goriilmektedir.

Hepatositlerde apoptozisin degerlendirilmesinde erkek fetusler {izerinde
yapilan degerlendirmede, apoptotik hiicre sayisinin hemen hi¢ olmadig tespit edildi
(Resim: 4-7). Ote yandan disi fetuslerin incelenmesinde de apoptotik hiicre sayisinmn
oldukca az oldugu belirlendi (Resim 8-11). Erkek fetuslerin incelenmesinde sadece
19 haftalik fetuslerden alinan 6rneklerde yukarida tarif edilen sayim metoduna gore
toplam 3 tane apoptotik hiicre tespit edilirken, disi fetuslerde 19 haftalik fetusde
apoptotik hiicre sayisinda belirgin artis dikkati gekmekteydi.

Hepatositlerde p53 ekspresyonunun belirlenmesi amaciyla yapilan sayimda
ise apoptotik hiicre sayiminda karsilagilan superpozisyon problemiyle ¢ok daha az
karsilagildi. Bilindigi tizere hemopoetik hiicrelerde 6liim her zaman p53 yolag:
iizerinde olmamakta ve farkli yolaklar etkin olabilmektedir. Yapilan incelemede
erkek fetuslerin incelenmesinde p53 pozitif hiicre sayismin 18. haftada belirgin
derecede arttig1 (Resim:13) ama 19. haftadan sonra bu artisin azaldigr ama devam
ettigi tespit edildi(Resim:14-15). Ote yandan disi fetuslerin incelenmesinde p53
pozitif hiicre sayismin daha 15. haftada goriilmeye basladig1 (Resim:16) 17. haftada
oldukca belirginlestigi (Resim:17) ancak 20. hafta civarinda olduk¢a azaldig1 goriildi
(Resim:18). Bununla birlikte 21. haftadan sonra tekrar ekspresyonun artmasi ilgi

cekici bir 6zellikti (Resim:19). Elde edilen veriler Grafik:1-3’de belirtilmistir.
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Fetuslerde Apoptotik hiicrelerin sayilarinin karsilastiriimasi

&
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Grafik 1. Fetuslerde apoptotik hiicrelerin sayilarinin karsilastirilmasi

Fetuslerde p53 pozitif hiicrelerin sayilarinin karsilastirilmasi
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Grafik 2. Fetuslerde p53 pozitif hiicrelerin sayilarinin kargilagtiriimasi
Erkek ve Disi Fetuslerde Apoptotik ve p53 pozitif hiicrelerin
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Grafik 3. Erkek ve Disi fetuslerde apoptotik ve p53 pozitif hiicrelerin sayilarmin
karsilastirilmasi
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Resim 4. Erkek fetuslerden alinan karaciger dokusunda apoptotik hiicre sayisinin
tespit edilemedigi bir goriintii. Immunohistokimyasal apoptozis boyama x 20.

Resim 5. Erkek fetuslerden alinan karaciger dokusunda apoptotik hiicre sayisinin
tespit edilemedigi bir goriintii. Immunohistokimyasal apoptozis boyama x 20.
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Resim 6. Erkek fetuslerden alinan karaciger dokusunda apoptotik hiicre sayisinin
tespit edilemedigi bir goriintii. Immunohistokimyasal apoptozis boyama x 20.

Resim 7. Erkek fetuslerden alinan karaciger dokusunda apoptotik hiicre sayismin
tespit edilemedigi bir goriintli. Immunohistokimyasal apoptozis boyama x 20.
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Resim 8. Disi fetuslerden alinan karaciger dokusunda az sayida tespit edilen
apoptotik hiicre goriinimii. Immunohistokimyasal apoptozis boyama x 20.

Resim 9. Disi fetuslerden alinan karaciger dokusunda az sayida tespit edilen
apoptotik hiicre goriinimii. Immunohistokimyasal apoptozis boyama x 20.
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Resim 10. Disi fetuslerden alinan karaciger dokusunda yesil kutucuklarla
isaretlenmis iki adet apoptotik hiicre goriintiisii. Immunohistokimyasal apoptozis
boyama x 20.

Resim 11. Disi fetuslerden alinan karaciger dokusunda az sayida tespit edilen
apoptotik hiicre goriinimii. Immunohistokimyasal apoptozis boyama x 20.
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Resim 12. Disi fetuslerden alinan karaciger dokusunda az sayida tespit edilen
apoptotik hiicre goriinimii. Immunohistokimyasal apoptozis boyama x 20.

Resim 13. 19 haftalik erkek fetus karaciger dokusunda yesil kutucuklarla isretli dort
adet p53 pozitif hiicre goriintiisii. Immunohistokimyasal p53 boyama x 20.
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Resim 14. 19 haftalik erkek fetus karaciger dokusunda yesil kutuyla isretli bir adet
p53 pozitif hiicre goriintiisii. Immunohistokimyasal p53 boyama x 20.

Resim 15. 19 haftalik erkek fetus karaciger dokusunda yesil kutuyla isretli bir adet
p53 pozitif hiicre goriintiisii. Immunohistokimyasal p53 boyama x 20.
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Resim 16. 15 haftalik disi fetus karaqiger dokusunda yesil kutucuklarla isretli iki
adet p53 pozitif hiicre goriintiisii. Immunohistokimyasal p53 boyama x 20.

Resim 17. 17 haftalik disi fetus karaciger dokusunda yesil kutucuklarla isretli dort
adet p53 pozitif hiicre goriintiisii. Immunohistokimyasal p53 boyama x 20.
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Resim 18. 20 haftalik disi fetus karaciger dokusunda p53 pozitif hiicre goriiniimii.
Immunohistokimyasal p53 boyama x 20.

Resim 19. 21 haftalik disi fetus karaciger dokusunda yesil kutucuklarla igretli dort
adet p53 pozitif hiicre goriintiisii. Immunohistokimyasal p53 boyama x 20.
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6. TARTISMA

Karaciger viicudun en biiyiik bezi ve deriden sonra gelen en biiyiik organidir
(1,2). 500’i agkin endokrin ve ekzokrin fonksiyonu ile giinlimiizde en ¢ok arastirilan
organlardan biridir (65). Batin i¢inde biiyiik oranda sag iist kadranda yerlesik omakla
birlikte sol lob sol iist kadrana kadar uzanir. Karacigerin biiyiik bir boliimii peritonla
ortiilii olmas1 nedeniyle ve intraperitoneal organlardan biri olarak kabul edilir (2,3).
Sindirim sisteminin hemen hemen biitiin vendz kaninin sistemik dolasima gecmeden
once karacigere ugramasi, bu organin fonksiyonel Onemini yeterince ortaya

koymaktadir (4).

Intrauterin donemde karaciger primordiumu, 6n barsagmn distal ucunda bir
endodermal epitel ¢ikintis1 seklinde 3. hafta ortasinda belirir. Gelisimin daha sonraki
donemlerinde, epitelyal karaciger kordonlar1 vitellin ve umblikal venlere karigsarak
hepatik sinuzoidleri meydana getirir. Karaciger kordonlar1 parankime farklanir ve
safra kanallarinin dosemesini meydana getirir. Hematopoetik hiicreler, kupffer
hiicreleri ve bag dokusu hiicreleri septum transversum mezoderminden kdken alir

(5,6,7).

Karaciger intrauterin donemde hizla biiylir ve gelisir ve 5. haftadan 10.
haftaya kadar karin boslugunun biiyiik bir kismini kaplar. Vena umblikalisten
karacigere akan oksijenli kanin miktari, karacigerin gelisimini ve fonksiyonel
segmantasyonunu belirler. Baglangigta karacigerin sag ve sol loblarinin biiytikligt
ayn1 iken, kisa bir sonra sag lob daha fazla biiyiir. Altinci haftada baslayan
hematopoiesis karacigere parlak kirmizi bir renk verir; karacigerin 7. ve 9. haftalar

arasindaki biiytikliiglinden de bu hemopoetik aktivite sorumludur (24).

Karacigerin agirhig1 intrauterin yasamm 10. haftasinda, toplam viicut
agirhigmin %10’u kadardwr. Organin agirhigindaki bu fazlalik, kismen siniizoid
sayisinin  ylksekligine atfedilse de, bir baska ©Onemli etken de, gordiigi
hematopoietik fonksiyonlardir. Hepatik hiicrelerde damar duvarlar1 arasinda, 16kosit
ve eritrositlerin iiretildigi, proliferasyonla karakterize genis bir hiicre agi vardir.
Karacigerde hematopoez 6. haftada baslar. Hematopoietik aktivite, gebeligin son iki
ayinda yavas yavas azalir ve dogumda geride ancak birka¢c hematopoietik hiicre adasi

kalir. Dogumda karacigerin agirligi toplam viicut agirliginin %5°1 kadardir (3,8,9).
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Calismamizda da goriildigi tizere ¢alismamizda kullanilan hem disi hemde
erkek fetuslerden alinan Orneklerde histolojik olarak tiim karaciger dokusunda
sinosoidler i¢inde yaygin olarak kan hiicreleri goriilmektedir. Hatta bu hiicrelerin
asir1 miktarda yogun olmasi yukarida anlattigimiz {izere c¢aligmamiz sirasinda
immunohistokimyasal  degerlendirmede  karsilastigimiz en  biiyik  sorunu
olusturmustur. Kan hiicre yogunlugu acisindan, histolojik olarak, erkek ve disi
fetusleri arasinda ve kullanilan 6rneklerin haftalar1 arasinda anlamli bir degisiklik

tespit edilememistir.

Karacigerin bir bagka oOnemli islevi de, 12. haftadan itibaren hepatik
hiicrelerin safra {liretmeye baslamasidir. Bu sirada safra kesesi ve sistik kanal da
olugmus; sistik kanal hepatik kanalla birleserek koledok kanalini meydana getirmis

oldugundan, iiretilen safra barsaga akabilme imkani bulmus olur (5,10).

Apoptozis organizma iginde gerek dogum Oncesi ve gerekse dogum sonrasi
donemde yapisal anlamda ¢ok 6nemli degisikliklerin ortaya ¢ikmasi i¢in gerekli bir
stiregtir. Nitekim embriyonik donemde preimplantasyon, implantasyon donemlerinde
ve organogenezisin tiim basamaklarinda apoptozis olduk¢a yaygin olarak
gozlenebilmektedir. Organogenezis doneminde goriilen apoptozise Ornek olarak
miillerian ve wolfian kanallarin gerilemesi, parmak arasi perdelerin yok olmasi ve
kalp gibi liimene sahip organlarin liimenlerinin olusmas1 verilebilir (66). Apoptozis
sadece embriyonik gelisim sirasinda degil normal yetiskinde de goriiliir.
Organizmadaki tanimlanmayan, hasarli ve 6lii hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda,
retinanin biiyiime ve gelismesinde, timusta lenfositlerin olgunlagsmasinda etkindir.
Ayrica hormon yetersizligine bagli gelisen organ gerilemelerinde, menstriiasyonda
endometrial hiicre yikimmda, menopozda ovaryum follikiillerinin atrezisi
gelisiminde, laktasyon sonrast meme bezi gerilemesinde, Adreno Cortico Tropic
Hormon geri c¢ekilmesinden sonra adrenal atrofi, kastrasyon sonrasi prostat
atrofisinde de hiicreler apoptozis ile viicuttan uzaklastirilarak organizmaya zararlar1
onlenir (42,52). Giiniimiizde yaygm olarak kabul edilen bir goriis yasa bagimh
apoptosis oraninda azalmanin bilhassa mitotik ve postmitotik organlar olan karaciger
ve kalpte daha belirgin oldugu yoniindedir (67). Hiicreler arasinda apoptotik ve
apoptotik olmayan hiicrelerin sayilar1 arasindaki denge cok dnemlidir. Eger apoptotik

hiicre sayisinda denge bozulacak olursa bu 6nemli karaciger anomalilerine zemin
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hazirlayabilir. Bu duruma genel 6rnek olarak vaskiiler anomaliler, safra yollar1 ve

lobiil hipogenezisleri ve agenezileri gibi klinik tablolar neden olabilir.

Karacigerin embriyonik donemde gelisimine ait olarak gdriilen apoptozis ile
yayin sayisi literatiirde oldukc¢a az sayidadir. Motoyama ve ark. bir ¢caligmalarinda
karacigerdeki hemopoetik hiicrelerde apoptozis sayismin hepatositlere oranla ¢ok
daha yogun goriildiigiinii ortaya koymuslardir. Immatur lenfositlerin yasam siiresi
kisalmig olmasina karsin matur lenfositlerin yasam siiresi normal oldugunu
gostermisler ve elde ettikleri bulgulara dayanarak bcl-x fonksiyonlarinin, hemopoetik
sistemlerin gelisimi siiresince bu sistemde yer alan olgunlasmamis hiicrelerin yasam
siiresini artirmak oldugunu ileri stirmiislerdir (68). Calismamizda hemopoetik
sisteme ait hiicrelerin icinde c¢ok sayida apoptotik hiicrelerin mevcut oldugunu
bulgular kisminda belirtmistik. Insan fetal karacigerinden taze olarak elde edilen
primitif hemopoetik progenitorlerin (PHP)kullanildig1r ve Fas/CD95 ve bcl-2
ekspresyonlarinin tespit edilmeye calisildigi bir ¢alismada CD95’in fonksiyonel
durumu ve CD95 aracili apoptozisi uyardigi bilinen sitokinler olan TNF-a ve IFN-y
in etkileri, antiCD95 monoklonal antikorlarin varliinda primitif hematopoetik
progenitorlerin enkiibasyonu ile incelenmistir. Biiyiime faktorlerinin eksikliginin
PHP apoptozisini uyarmasina karsmn, CD95’in ¢apraz baglanmasinin PHP’lerin
apoptosisi ile seyretmemesi, taze karaciger hiicrelerinde bcl-2’nin sitoplazma iginde
artmis miktar ile hiicre yilizey CD34 seviyesinin artmis miktar1 ve bunlarla CD95
varlig1 arasidaki iliski bcl-2’nin fetal karaciger PHP’sinin CD95 aracili apoptosisine

kars1 koruyucu oldugu yoniinde bir kan1 dogurmaktadir (69).

Farelerde yapilan bir c¢alismada bcl-2 ailesinin alt gruplarindan olan
proapoptotik iiyelerin BH3 domain’inin apoptotik siirecin baslatilmasi i¢in ¢ok
gerekli oldugu ortaya konmustur (70). Ote yandan Wnt sinyal yolaginda ¢cok énemli
bir bilesen olan B-catenin’in hepatoblastlarda delesyonunu farelerde karaciger
gelisimini ve embryo yasam siliresini olumsuz yonde etkiledigi ve bu etki
basamaklarinda morfogenetik bozukluklarin temelinde artmis apoptozis oldugu
ortaya konmustur (71). Goriildiigii iizere karacigerde apoptozis ile ilgili yapilan az
sayida calismalarda daha ¢cok molekiiler diizeyde ve anomalilerin degerlendirilmesi
temeli lizerine yapilmis olup direkt olarak normal insan embriyolarinda c¢aligilmis

yayinlara rastlayamadik. Bu bize bir¢ok zorluk yaratmakla birlikte calismamizin
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O0zgiinliigli konusunda fikir vermistir. Yapti§imiz c¢alismada Grafik:1’de de
goriildiigi tizere apoptotik hiicre sayisinin her iki cins embriyodada 19. haftada artig
gosterdigi ve sonrasinda hizli bir diisiis yasandigi goriilmektedir. Bununla birlikte
erkekte apoptotik hiicre sayisinin disi fetuslere gore daha diisiik olmas1 dikkati ¢eken
bulguydu. Bunun nedeni tam olarak elimizdeki verilerle ac¢iklanamamakla birlikte
bel-2 ailesi i¢indeki Bax, Bid gibi antiapoptotik liyelerin aktivasyonu olabilecegini
diisiinmekteyiz. Ote yandan tam aksine diside bu dénemde proapoptotik bcl-2 asiri
aktivasyonununda ayni sonucu dogurabilecegini g6z Oniinde bulundurmamiz

gerektigini unutmamaliyiz.

Insanda intrahepatik safra kanal gelisimi siiresince apoptozis her safthada
goriiliir ve remodeling durumundaki duktal plak da yogun, duktal plakda orta
derecede ve remodele olmus kanallarda nispeten az olarak goriiliir. Cogalmakta olan
hiicre niikleer antijeni ile tespit edilen hiicre ¢ogalma aktivitesi de remodeling
durumundaki duktal plakda yiiksekken diger ikisinde nispeten diistiktiir. Yine bcl-2
proteini duktal plakda ve remodeling durumundaki duktal plakda yok veya ¢ok az
miktarda goriilmesine karsin remodele olmus plakda oldukca fazla miktarda tespit
edilmektedir. p5S3 proteini ise ilging olarak, karaciger gelisimi sirasinda hig bir tipte
hiicrede tespit edilememistir. Hepatosit gelisimi siliresince bir¢cok apoptotik ve
cogalan hiicrede niikleer antijeni pozitif hepatositler belirlenmistir. Gelisen
hepatositlerde c-myc protein ve fas antijeni 6zel metotlarla ortaya konmustur. Bcl-2
protein ve Lewisy antijenin az miktarda olsa da hepatositlerde var oldugu
belirlenmistir. Tiim bu bulgular dengeli hiicre ¢ogalmasi ve apoptozisin intrahepatik
safra kanallarinin normal gelisiminde ¢ok onemli rol oynadigmi ortaya koymaktadir.
Yani; c-myc proteini, fas antijeni, bcl-2 proteini ve Lewisy antijeni fetal intrahepatik
biliyer hiicreler ve hepatositlerde muhtemelen apoptosisi hem uyarict hemde

baskilayici etki yapmaktadir(72).

P53 proteini 1970’11 yillarin sonlarinda SV40 DNA viriisiiniin biiyiik
transform antijenine bagli niikleer fosfoprotein olarak bulunmustur. P53; hiicre
siklusunun kontrolii, DNA sentezi ve tamiri, hiicre differensiyasyonu ve apoptoziste
rol oynamaktadir. Mutant formlar:1 resesif tiimdr supresor genin karakteristiklerine
sahip olup, dominant onkogen olarak rol oynayabilir. P53’iin mutasyonlar1 degisik

doku tlimorlerinde yaygin olarak saptanmaktadir (23). Hiicre niikleusunda normal
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kosullarda inaktif halde bulunan p53 geni hipoksi, UV isinlari, radyasyon, kimyasal
ajanlar gibi stres ajanalarina bagli DNA’da hasar olustugunda hizla eksprese olur ve
hiicre siklusunda G1-S fazlar1 aras1 gegisi geciktirerek DNA tamiri i¢in hiicreye
zaman kazandirir. DNA hasar1 tamir olursa hiicre siklusundaki blok ortadan kalkar.
Ancak hasar tamir edilemez ise p53 geni Bax proteinini aktive ederek ve Insulin Like
Growth Factor Binding Protein 3’¢ (IGF-BP3) baglanarak hiicrenin apoptozise
giderek 0lmesini saglar ve malignite gelisimini engellemis olur (42). Bu ¢aligmada
embriyonik insan karaciger dokusunun p53 yolaginm degerliligini saptamak

acisindan P53’iin immunohistokimyasal olarak boyanma 6zellikleri arastirilmistir.

P53 geninin intrauterin hayatta onemine ait olduk¢a az sayida g¢alisma
mevcuttur. Bilhassa normal karaciger gelisimindeki yeri ile ilgili hemen hi¢ yayimna
rastlayamadik. Bu ¢alismamizin 6zgiinliigii agisindan 6nemli bir bulguydu. Yapilan
birka¢ calismada genelde toksisite icerikli ¢alismalardi. Yapilan bu calismalardan
birinde flouride’in asir1 dozda aliminin olusturdugu toksik etkiler sonucu karacigerde
p53 ekspresyonu ve apoptosisin arttigi ortaya konmustur ki bu normal beklenen bir
bulgudur (73). Ilging olarak normal somatik hiicrelerde yapilan bir hiicre kiiltiir
calismasinda p53 mutant farelerde asir1 proliferasyon uyarimma ragmen hiicre
cogalmasmin gergeklesmedigi ortaya konulmustur (74). p53 geninin embriyonik
donemde etkin oldugu organogenezis siirecleri ile ilgili yapilan az sayida ¢alismada
bulunmaktadir. Armesilla ve ark. yaptig1 bir calismada fare embriyonik olfaktor
bulbus kok hiicrelerinde cogalma ve farklilasmada p53°iin regiilator oldugunu ortaya
koymuslardir (75). Diger bir ¢alismada insan testislerinde p53 ekspresyonunun 20.
hafta civarinda artis yaptigi ve sonra tekrar azaldigi ortaya konmustur (76).
Calismamizda elde edilen veriler intrauterin donemde p53 ekspresyonunun disi ve
erkeklerde birbirine benzer kaliplar i¢cinde yalmz farkli siirelerde paralellik
gosterdigini ortaya koymustur. Grafik:2.de gorildiigii iizere p53 ekspresyonu
calismada kullanilan yas dilimindeki disi karaciger 6rneklerinde 17. haftada erkek
karaciger orneklerinde ise 18. haftada oldukca fazla yiikselmektedir. Onemli olarak
disi fetiislerde hizli yiikselisi takiben hemen hizli bir diisiisiin olmasi ve sonraki

haftalarda ilerleyici tarzda ve siirekli bir artis olmas1 dikkati cekmekteydi.

Bununla birlikte, erkek fetiislerde pS3 ekspresyonunda 18. haftada baslayan

hizl1 ytlikselisin sonraki haftalarda giderek azalip alt sinirlara inmesi diger bir dikkate
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deger durumdu. Bu siirecte kullanilan 6rneklerin haftalarina gore gelisimlerininin
baslangi¢ donemindeki paternin giderek kaybolup hizli bir sekilde tersine donmesi
karaciger gelisiminde 18. haftadan itibaren su an i¢in tanimlayamadigimiz bir growth
faktoriin varligina isaret etmektedir. Olas1 bu faktor veya faktorlerin varligi organda
asir1 proliferasyona neden olmakta ve bu paralelinde hatali hiicre olusumuna neden
olup organ genomunu korumak i¢in p53 eksprese etmektedir. Bununla birlikte,
olayin tam tersi olmak tizere, erkek fetuslerde ortaya ¢ikan bazi inhibitor faktorler de
proliferasyonu baskilayarak olast p53 ekspresyonu oranini olduk¢a azaltici etki

yapiyor olabilir.

Ote yandan burada dikkat edilmesi gereken 6nemli bir nokta karaciger
intrauterin  gelisiminde p53 aracili apoptozisin yeridir. Bilindigi iizere p53
proapoptotik ozelligide sahip bir gendir. Ekspresyonlar1 bir¢ok kez apoptozisle
sonlanabilir. Bununla birlikte yukarida detayli olarak anlatildig1 tizere apoptozis
sadece p53 aracili olmamakta bircok uyarici baskilayict etken bu siireci kontrol
altinda tutmaktadir. Grafik:3’te gorildiigii lizere apoptotik ve p53 eksprese eden
hiicreler ortak bir grafik altinda toplandiginda p53 ekspresyonu ile apoptotik hiicre
sayillar1t ve ylkselip diisme zamanlar1 arasmmda belirgin bir paralelizm
goriilmemektedir. Bu nedenle karaciger fetal gelisimi sirasinda apoptozisin p53 gen
ekspresyonundan bagimsiz gelistigini sdylemek yanlis olmayacaktir. Apoptotik
hiicre sayilarinin p53 eksprese eden hiicrelerden ¢ok az olmasi bize bu siirecte
goriilen p53 ekspresyonunun patolojik bir siirecten daha 6te hizli hiicre
proliferasyonuna bagli olarak hiicre siklusunda ortaya ¢ikan DNA hasarlarinin tamiri

varligini isaret etmektedir.
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7. SONUC

Caligmamizda elde edilen veriler bize insan karacigerinin fetal gelisiminde
p53 ekspresyonu ve apoptozisin etkin oldugunu ancak bu iki siirecin birbirinden
bagimsiz olarak gelistigini ortaya koymaktadir. Ote yandan hizli hiicre
proliferasyonunun goriildiigi bu organda disi ve erkek fetusler arasinda p53
ekspresyonu agisindan siire ve yogunluk bakimindan farklilik olmasi bize her iki
cinste fetal karaciger gelisimini kontrol altinda tutan farkli mekanizmalarin ve/veya
molekiillerin varligma isaret etmektedir. Bu nedenle bu tip calismalarin daha ileri
molekiiler diizeyde ve elektron mikroskobik olarak derinlestirilmesinin bilime daha

fazla katki saglayacagini diistinmekteyiz.
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