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GIRIGS

Kan hlicrelerinin yapimini hemopoetik retikulum
hiicreleri saglar. Baslangi¢ta bunlar morfolojik olarak
birbirlerinin tamamiyle ayni olmakla beraber ¢ok yanli
hemopoetik potansiyel gosterir, ¢esitli kan hiicreleri-
ne dogru farklilasabilirler. Boylece ayni morfolojik
karaktere sahip retikulum hicreleri, tagidiklari ge-
netik materyel bakimindan farkli olabilirler veya de-
gisik yerel kosullarin etkisiyle baska basgka yonlerde
farklilagmaya gidebilirler (1).

Kan hiicreleri gelismesinin erken ddnemlerine
ait ayrintilar tamamiyle aydinlanmigs degildir. Bu ne-
denle retikulum hiicrelerinden farklilagan ilk ana hilic-
relerin tanim ve belirlenmesi konusunda farkli teoriler
ileri slirlilmigtiire Unitariyen veya monofiletik teoriye
gbre, ak ve al yuvarlarin kdkeni ortak bir ana hiicre-
dir. Dialist veya difiletik teoriye goOre ise, yalniz
miyeloretikiler bag dokusundan kirmizi kemik iliginde
olugsan miyeloid elemanlarin ( eritrosit, graniilosit
ve trombosit) olustugu miyeloblast ile lenfosit ve
monositlerin olustugu lenfoblast olmak lizere iki ana
hiicre bulunmaktadir, Polifiletik kurama gore, multipo-
tansiyel olan tek ana hiicreden tiim kan hiicrelerinin
her biri i¢in ayri ayri unipotansiyel ana hicre olugur.

Su halde monofiletik veya polifiletik hangi teoriye



gore olursa olsun tim kan hiicrelerinin ortak bir ana
hiicresi vardir. Bu hemositoblast veya multipotansiyel
ana hiicre olarak tanimlanabilir (1).

Ilk hemopoesis, diger memeli tilirlerinde oldugu
gibi, fare_de de vitellus kesesfq;de gorilir. Daha son-
ra fotal hayatta karaciger : kan yapimini lizerine alair
ve dogumdan Once ‘. en Onemli hemopoetik organlar dalak
ve kemik iligidir (2,3).

Hemopoetik dokularda, gesitli stromal hiicreler-
den ve ekstraselliiler matriksten olusan mikrokusatma-

nin (microenvironment), hemopoetik hiicrelerin yerlesgi

minde, proliferasyonlarinda ve multipotenslerin yiti-
minde Onemli bir rol oynadiklari bilinmektedir (2,3).

Hemopoetik dokularin stromasi, epiteliyal hic-
reler, retikiiler hiicreler, epiteliyo-retikiiler hiicre-
ler, makrofajlar gibi ¢ok sayida farkli hiicre tipleri
icermektedir. Bu stromal hiicreler ¢egitli metabolik ve
mekanik fonksiyonlari gergeklegtirirler. Hemopoetik
dokulari ve onlarin damarlarini destekleyip kusatmakta,
kan ve hemopoetik hiicrelerin gobclini ayarlamaktadirlar.
Ayrica multipotansiyel ana hiicrelerin gesitli kan hiic-
relerine farklilasmasini baglatan mikrokusatma stromal
hiicreler tarafindan desteklenmektedirler (4).

Retikulum hiicreleri, endoteliyal hicreler, fibro-
blastlar ve makrofajlar gibi stromal hiicreler o6zellik-

le kemik iliginde etraflica incelenmistir. Ornegin des-



tek ( retikulum) hiicrelerin eritropoetik ve graniilo-
poetik hlicrelerin olgunlagmasini kontrol ettikleri dii-
siinilmektedir (5,€).
Stromal ve hemopoetik hiicreler arasindaki etkilesmenin
dogas1l uzun ve kisa slireli hiimoral faktdrlere ve immuno-
globinler ve major histokompatabilite antijenleri gibi
bazi hiicre ylizey bilegimlerine baglidir (4).

Kan hiicreleri de bizzat, notrofiller ve lenfosit-~
ler gibi, stromal hiicrelerle birlikte hemopoesiste dii-
zenleyici rol oynarlar. Bundan bagka, makrofajlar gibi
bazl stromal hicrelerin kan hiicrelerinden kCken alip
gbc donemleri vardir. Bu nedenle kan hiicreleri ve onla-
rin tirevleri ile stromal hilicreler arasindaki farkli-
liklarin gosterilmesi glictiir (4).
Ekstraselliiler matriks, lizerinde hlicrelerin ¢ogalip
farklilastigi ve gog¢ ettigi dogal bir bilesim olarak
bir ¢ok dokularda hiicresel davranisi etkilemektedir,

Ekstraselliiler matriksin hiicre proliferasyonu
lizerindeki etkileri ilk defa Gospodorawicz ve ark. ta-
rafindan kornea endoteliyal tabakasindan alinmis ekstra-
selliler matriksin endoteliyal hiicre proliferasyonu
lUzerindeki etkisi incelenmig ve ekstraselliler matrik-
sin endoteliyal hiicrelerin serum biliylime faktorlerine
yanitlarini arttirdigi gosterilmistir (7,8).
Bundan sonra bagka +.igwr arastirmacilar da spesifik

bir ekstraselliler matriks bilegimi olarak bilinen



thrombospondin'i endoteliyal hiicre proliferasyonun
otokrin regiilatdri olarak tanimlamislardir (9).

Ekstraselliler matriksin farklilasma slireglerin-
deki roli, Rojkind ve ark, larinin karaciger matrik-
sinde si¢an hepatositlerinin diferansasyonu ve uzun
slire canliliklarini korumayi destekledigini bildirme-
leri (10) ve Wicha ve ark.larinin meme epiteliyal hiic-
relerinin, meme ekstraselliler matriks ig¢inde kiiltiire
edildiklerinde fenotiplerin farklilastigini gozlemele-
ri sonucunda gosterilmistir (11).

Ekstraselliler matriks bilesimleri, Dubaund ve
ark (12) ve O'Shea ve Dixit'in (13) gelisen insan
embriyosunda ve lLeane ve Solursh'un denizkestanesi me-
zenkimal hiucrelerinde gosterdikleri gibi embriyonik
hiicre gogleri ic¢in de dnemlidir (14).

Embriyogenesis esnasinda kan dolasimini kullanarak
go¢ eden Onemli iki Ornek bilinmektedir :

l- Primordial germ hiicreleri  2- Hemopoetik hiicreler
Bu iki Ornekte de kemotropik mekanizmalar igse karigsmak-
tadir (15). Alici donemlerindeki timuslar lizerinde ya-
pilan deneylere dayanarak bir kemotropik hipotez orta-
ya atilmis ve daha sonra bir ¢ok deneysel modellerle
test edilmigtir (16).

Teste gore : Timusun ve kuslarda B-lenfositlerin
geligtigi yer olan Fabricius kesesinin stromal hiicrele-

ri gelismenin belli bir zamaninda cekiciligi olan kim-



yasal bir madde salgilarlar. Kan damarlarinin endote-
line dayanarak organin her tarafina yayilan bu maddeye
dolasimdaki hemopoetik hicreler ilgi duyarlar, onun
artan derecedeki konsantrasyonu boyunca gd¢ ederek, da-
marlarin duvarlarindan gegerler ve sonunda bolinip fark-
lilastiklari timus veya Fabricius kesesine yerlegirler,
Kemotropik madde lretiminin epiteliyal ve hemopoetik
hiicreler arasindaki etkilegmeyle dﬁzenlendigi ileri
slirilmektedir., Bu goriise gore, timik ve bursal taslak
hemopoetik hiicrelerce ekildikten sonra, daha fazla kemo-
tropik madde lretmemekte, boylece igerdigi hemopoetik
hiicreler alici ddnemindeki bagka bir lenfoid organin
artan cekiciligine yanit verebilmektedir. Bu hipotez
gerek in vivo, gerek in vitro olarak gergeklestirilen
bir seri deneyler ile desteklenmistir (17).
Ekstrasellliler matriks, solubl faktorler ve stro-
mal hiicreler hemopoetik mikrokugatmanin esansiyel ele-
mentleridir. Trentin ve Wolf'un in vivo c¢alismalarinda
mikrokugsatmaya ait bazi bilegimlerin kemik iligindeki
graniilositik predominans ve dalaktaki eritrositik predo-
minanstan sorumlu olduklarina ait delil gOsterilmig -
tir (18).
Hemopoesiste ekstraselliiler matriksin rolini daha iyi
aciklayabilmek ic¢in Peters ve ark. kemik iliginden ekstre
edilen bir kompleks.ekstrasellﬁler matriks lizerinde ke-~

miricilere ait ilik hilicrelerin kiltire edildikleri bir



sistem geligtirdiler ve kemik iliZinden tiretilmis
ekstraselliiler matriksin adherent bir stromal hiicre
tabakasinin hizli olusumunu sagladizi gibi (19), hemo-
poetik hiicrelerin cogfalmasini ve farklilasmasini da
arttirdigini bildirmektedirler (20).

Ilging olan gerek stromal gerek parenkimal hiicre-
sel gelisme bu sistemde daha ¢ok adherent (yapisik) ol-
dugundan ilik ekstraselliler matriks'in de gli¢li bir
sitoadhesif ozelligi akla getirmektedir (19). Hemopoetik
sitoadhezyon molekiillerin fonksiyonel rolleri heniiz iyi
bilinmemektedir. Su ana kadar spesifik olarak hemopoetik
hiicreleri bagladigi bilinen li¢ sitoadhesif protein
(fibronektin, trombospondin ve hemonektin) saptanmistir,
Peters ve ark. gore granilosit geligsimi ig¢in Onemli bir
matriks bilesimi olan hemonektin, hemopoesis ontogenisi
boyunca geligimsel olarak regile edilmektedir. Arastir-
macllara gore hemonektin, fare embriyolarin geligimsel
devreleri ile granilosit geligimini destekleyen doku-
larla koordine bir gekilde gorlilmektedir,

Hemonektin baska embriyolojik dokularda da goril-
diglinden bu molekiilin bagka gelisimsel fonksiyonlari
olabilecegi dlislinlilmektedir (19).

Ancak fotal hayattaki hemopoetik mikrokusatmanin stromal
bilegimi olarak hepatositlerin roli hakkinda ¢ok az
bilgimiz vardir. Sadece Medlock ve Hear bu noktayi et-

raflica incelemiglerdir (21).



Bu ¢alismanin amaci farede gebelik donemi boyun=-
ca hepatositlerin gelisimini ve hemopoetik hiicrelerle

iliskilerini irdelemektir.



GEREG ve YONTEM

Arastirmalar 1l. ve 19. glinler arasindaki embriyo-
larda karacigerin gelisimini ve hemopoetik hiicrelerle
iliskisini incelemek amaciyla, Ostrus doneminde oldugu
vajinal smear (bu dénemde alinmis smear'da hematoksilen
ve eozin ile boyanmasiyla ¢ekirdeksiz epitel hiicreleri
egemendir) ile saptanan 20 adet disi fare ayri ayri ka-
feslere konarak bir gece siire ile birer erkek fareyle
bir arada birakildilar, Ertesi sabah kopulasyonun olup
olmadiginl tesbit edebilmek icin digi farelerin smear-
lerinde servikal tikag ve spermium kontroli yapildi.
Smearlerinde spermium goriilen digiler bekleme kafesle-
rine alindilar. Bunu izleyen ilk 24 saatin sonu gelig-
menin birinci gininliin bitimi olarak kabul edildi,

Geligmelerinin l1ll., 12., 1%., 15., 16., 17., Ve
19. glinlerine ulagmigs olan embriyolari elde edebilmek
amaciyla buglinlerde ikiger fare eter ile bayiltip ka=-
rin bogluklari agildi, uterus boynuzlari ¢ikarildi ve
tesbih tanesi seklinde dizilmis embriyolar uterus du-
varlari ag¢ilarak % 10 ndtral formalin i¢inde fikse edil~
di. Sonra yine tesbit sollisyonu i¢inde olduklari halde
tek tek vertikal ve / veya horizontal kesilerek tesbit
edildiler. Her gebe fareden ortalama 5-8 embriyo elde

edildi, tum olarak 30 embriyo iUzerinde ¢alisaildi,



Alinan parc¢alar mikrodalga yonteminin, Umar He.
tarafindan gelistirilmis modifikasyonuna gdre sirasiyla
fiksasyon, dehidratasyon, parafin banyosu ve gdmme ig-
lemlerine tabi tutuldular.

Ayrica mikrodalga teknigi ile elde edilen kesitlerin
hematoksilen ve eozin boyamalari, MW isinlamasi ile

gergeklestirildi (22).



BULGULAR

Gebeligin 1l1. ve 19, glinlerindeki fare embriyo-
larindan elde edilen karaciger doku kesitlerin isik
mikroskobu altinda incelenmesi sonucunda saptadigimiz
bulgular kronolojik siraya gore goyledir :

Gebeligin ll. giinlinde hepatositler hemopoetik hiicreler-

den soluk bir ¢ekirdek icermelerinden ayrilirlar. Ay-
rica hicre sinirlari belirsiz olup, gekirdekleri de
farkli biliylikliklerde ve dlizensiz konturludurlar. Olgun-
lagmamis hemopoetik hilicreler yuvarlak olup, koyu ce=-
kirdekli ve dar sitoplazmalidirlar. Aralarinda g¢ekir-
dekli eritrositler, az sitoplazmali yuvarlak c¢ekirdek-
1i, koyu ve diizgiin konturlu eritroid seriye ait hilicre-
ler ve eritroid hiucrelere oranla daha bliylik, sitoplaz-
malari graniilli ve konturlari daha az diizgln olan miye-
loid seriye ait hiicreler bulunmaktadir. Ancak hemopoetik
hiicrelerle hepatositler arasinda ayiraim yapmak glic ol=-
maktadir. Gebeligin 1l1l. glinlinde az sayida hepatosit
hemopoetik hilicreler arasinda dagilmistir. Sinozoidal
alanlar oldukca genis olup henliz endotel ile kapla de=-
gildir ( Resim 1 ve 2 ).

Gebeligin ilerlemesi ile birlikte hepatositlerin
gekirdekleri yuvarlaklasir ve biyliklikleri birbirine
yakin hale gelir.

Gebeligin 13, giniinde bir alandaki hepatositlerin sayisi




- 11 -

artmistir. Bu durum hemopoetik hiicrelerin gdcli sonu-
cunda olabilecegi gibi hepatositlerin bdllinmesine de
bagli olabilir. Bundan dolayi hepatositler ve hemopoe-
tik hicreler daha rahat ayirt edilirler. Damarlarin

‘ etrafl tamamen endotelize olmug ve hepatositler daha
¢ok damarlar etrafinda kimelenmigtir ( Resim 3),

Bu donemde ayrica karacigeri saran 1-2 kat yassi mezo-
tel hicrelerinden meydana gelen Glisson kapsili secil-

mektedir ( Resim 4).
Gebeligin 15, giiniinde artik soluk c¢ekirdekleri ve 2-3

gekirdekg¢ikleri ile hepatositler rahat segilebilmek-
tedir ( Resim 5). Hepatositler gruplar~ha%inde bulunur-
lar, ancak kordonsal yapilanma henliz goriilmemektedir.

Gebeligin 16, gininde hepatositlerin sinirlari belir-

gin ve sayica hemopoetik hlicrelerden fazladir. Bu ddnem-
de ilk kez portal alan ve safra kanalil goriilebilmekte-
dir. Ayrica yer yer koyu yesil bir pigmentasyon dikkat
cekmektedir (safra) ( Resim 6),. '

Gebeligin 19. glinlinde artik hepatosit ve hemopoetik

hiicreler ¢ok iyi ayrailmaktadir, Bir ¢ok hemopoetik hiic-
renin onceki donemlere gore daha kiiglik oldugu ve ¢ekir-
deklerinin koyulastigar dikkat cekmektedir, Bu da bize
matirasyonu gostermektedir., Buna karsin hepatositier
onceki donemlere gore daha biylik olup Qekirdekgikler
ve intrasitoplazmik vakuoller rahat segilmektedir. Bu

‘donemde hepatositler o kadar bliylir ki birim alanda sa-
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yilari azalir ( Resim 7).

Hemopoetik hicreler ¢ogunlukla eritroid seriye
ait olup, az sayida myeloid hicreler ve megakaryosit-
ler sec¢ilmektedir ( Resim 8).

.Gebeligin bu son doénemlerinde artik v.centralis tama-
men endotelize olmug ve etrafindaki hepatositler isin-
sal sekilde dizilerek hepatik kordonlarl meydana ge-
tirmislerdir.

Ayrica ve.centralis ¢evresindeki hepatositlérde yogun
vakualizasyon dikkat ¢ekicidir ( Resim 9).

Gebeligin 19. giinlinde karacifer dokusunda loblilasyona

dogru bir gidis gdzlenmistir ( Resim 10).



TARTISMA

Fare vitellus kesesinde kan adaciklari gebeligin
7. ve 8. glnlerinde gekillenmeye baglar ve embriyonal
hemopoetik dokular sabit anjioblastlardan olugsmakta-
dir. 9. glnden 10. gline dogru serbest primitif eritroid
hﬁcrelerin sayisi artar ve endoteliyal hlicrelerle cev-
rili vitellin damarlarin limeninde lokalize olurlar
(23,24). Mitotik indeks bize vitellus kesesi hemopoe-~
sisin gebeligin 10, ve 1l. glniinde en aktif oldugu ve
12. glinde vitellin damarlarda hemopoetik hiicreler ic¢in-
de en qék polikromatik ¢ekirdekli olgun eritroblastla-
rain bulundugunu gostermektedir. Vitellus kesesinden hlic-
re gog¢lin artmasi ile birlikte hemopoetik hiicreler embri-
yo i¢inde dolasmaya baslarlar ve ekstraembriyonal hemo-
poesis intraembriyoner definitif hemopoes%sin baglamasi
ile birlikte sona yaklagsmaktadir.

Karaciger gebeligin 10.5 ginilinde geligmeye baglar
ve hemopoesis de 10.5 - 1l. giinde gdrilmektedir (25).
Moor ve Johnson (26) fare vitellus kesesin'dan gd¢ eden
stem hiicrelerin gebeligin 10. ve 1ll. giniinde karaciger-
de gorildiguni bildirmektedir. .
10. ve 11, glinlerde vitellin damarlar i¢inde proeritro-
blastlarin, yaninda ge¢ anjioblast ultrastriiktiiriine
sahip olgunlasmamigs hemopoetik hicreler bulunmaktadir.

Ge¢ anjioblastlar retikliler nukleolonemali belirgin
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gekirdekg¢ikleri olan ve ¢ekirdek zarinda invajinasyon-
lar gosteren sabit hiicrelerdir (24). Buna karsin pro-
eritroblastlarda ¢ekirdek¢ik graniiler bir bilesimden
olugur ve qeklrdek zarin invajinasyonlari seyrektlr (24)
10. ve 1l. gunlerde vitellus kesesi agsi yapirlar ige-
ren ¢ekirdekgikleri olan olgunlasmamis hlicreler igerir,
ancak bunlarda né tubuler ne de lameller yapilar goz-
lenmigtir. Bu hemoﬁoetik hiicreler, geg anjiobiastlar
ve primitif proeritroblastlar arasinda gegis gOrinimi
gostermekte, baglayici (Junctional) kompleksleri yok-
tur. Boylece gebeligin bu donemlerinde embriyo iginde
serbestc¢ce dolasabilmektedir.

Karaciger'de 1l. ginde, hepatik kordonlar iginde bu tip
ge¢ig tipinde olgunlagmamis hiicreler igermektedir,

Bu olgunlagmamig hemopoetik hiicreler vitellus ke-
sesin'den karaciger'e embriyonal hemopoesisin geg¢isin-
de onemli rol oynuyor ve definitif karaciger eritropoe-
sisi baglatiyor olabilir (27).

Vitellus kesesin'de proeritroblast;ar da dahil olguq—
lasmamis hiicreler 12. glinde kaybolur, karacigerde bu
gibi olgunlagmamis hicreler gebeligin 15. gﬁhﬁnde he-
niiz goriilebilirler (27).

Jones (28) terme yakin fare £étal karacigerinde pro-
eritroblastlarin da gébﬁlebilecegini ve hemopoetik stem
hiicre potansiyellerinde olan hiicrelerin gebelik esna-

sinda sayllérln arttigini bildirmek%edir"(29).
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Vitellus kesesi ve karacigerde hemopoetik hiicre-
lerin defigen goriilme sikligi i1sik mikroskobu altinda
stereolojik metodlar kullanarak biyuk oranda incelen-
mistir.

Vitellus kesesi eritropoesisin son lriinleri gekir-
dekli kﬁqﬁk eritroblastlar olup, vitellus kesesi eritro-
poesisin son trinleri ile embriyonal karacigerdeki or-—
tokromatik eritroblastlar arasinda bir ¢ok yapisal’
farkliliklar bulunmaktadir. Gerek insan gerek kedi vi-
tellus keselerin'de primitif eritroblastlara ait fark-
11 sekiller bildirilmigtir ve fare vitellus kesesinde
piknotik eritroblastlarin ¢ekirdek ve sitoplazmalari
ile bir ¢ok benzer karekteristikler gosterirler (30,31).
Gebeligin 12. glnlinden itibaren, vitellus kesesi kﬁgﬁk
eritroblastiarln ¢ekirdekleri, nuklear kromatin yogun-—
lagmasy ile daralma ve deformasyon gostermekte ve si-
toplazmalarinda bir ¢ok fagolizozomlar gorinmektedir.
Definitif eritropoesis de eritroid matiirasyonun geli-
gimsel sirasi, ribozomlarin ve mitokondrialarin sayi-
sinda azalmayl ig¢ermektedir. Hicre organelleri fago-
sitikdir. Son bir ¢aligmada si¢can kemik iliginde erit-
roid matﬁrasyon esnasinda mitokondrialarin eliminas-
yonu ve ¢ekirdek parcalanmasi ile baslayan otofagosi-
tosis, otofajiden sorumlu tutu;maktadlr (32). Definitif
efitropoesisde rezidliel cisimcikler eritroblastlar ta-

" rafindan saliniyor olabilir. Vitellus kesesin'in pri-
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mitif kligliik eritroblastlarin goriimindeki varyasyon
sitoplazmalarinda gerek ¢ekirdek gerek birikmig rezi-
diiel cisimciklerin parc¢alanmasindaki yetersizlige bag-
11 olabilir (33).

Farede fotal karaciger hemopoesisi gebeiigin 12. gli-
nlinde baglar (21) ve 16. gline kadar fetusun en Onemli
hemopoetik orzanidir (21). Asano ve ark. hepato-
sitler ile hemopoetik hlicreler arasindaki ilisgkiyi
arastirmak amaciyla farenin 1%. ve 19. gebelik glin-
leri arasindaki fotal karacigefi incelediler (34). Aras-
tiracilara gore bu donemde geligen hepatositlerdeki
morfolojik degigiklikler 4 devreye ayrilabilir,.

1. devre : 1%. gebelik giinli, hepatosit ve genellikle

olgunlasmamis eritroblast olmak lizere hemopoetik hiic-
relerle birlikte rozet formasyonu ile karekterizedir
(34). Medlock ve Haar (21) prehepatositlerin hiicre
uzantilari ile g boyutlu bir ag olugturarak hemopoetik
hiicre popililasyonunu desteklediklerini tarif etmislerdir.
Asano H. ve ark. ayrica retikiler sekilli bir hepato-
sit ile eritropoetik hicreler arasinda sik1i bir baglan-
ti gbzlemislerdir (34). &

Resim 1,2 ve 3 de gorildigi gibi bizim ¢aligmamizda da
erken gebelik donemlerinde (1l. ve 13. gilinlerde) hepa-
tositlerin sinirlari ve ¢ekirdek konturlarinin belir-
siz oldugu gdzlenmigtir.

2. devre : 1l4. ~ 15. gebelik glinlerinde hepatositler
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kalitatif ve kantitatif degisiklikleri ile karekteri-
zedir. Bu devrede hlicre organelleri belirgin olarak
gelisir, ancak eritroblastlarin rozet fofmasyonu go—
rilmemigtir (34). Asano ve ark. 15. gebelik gliniinde

: komsu hepatositleri arasindaki siki temaslar zonula
occludens, zonula adherens ve bir desmosom'dan olugan
baglayici komplekslére dogru gelistigini gozlemigler~
dir (34). Artaik hepatositlerle hemopoetik‘hﬁcreler
onceki glinlerdeki kadar yakin degildirler (545.

Medlock ve Hear (21) safra kanaliklilleri 17. glinde gbz-
lemlerken, Asano ve ark. ilk defa 1l4. giinde saptamig-
lardir (34). Bizim g¢aligmamizda safra kanalikilleri
ilk kez 16. ginde dikkat cekmistir.

Asano ve ark. ayrica l. ve 2. devrelerde aktif olarak
fagosite eden hepatositler bildirmektedirler (34).

3, devre : 16. - 17. gebelik glinleri, glikojen depolan-

masinin baglamasi ile karekterizedir. Ayrica plrtikli

_ endoplazmik retikulum, golgi aygiti ve mitokondrialar-
da ileri geligsme hepatositlerde bir sentetik aktivite-
yi dlislindirmektedir (34). Arastlrm501lara gore hepatik
kordonlar ve siﬁozoidler bu devrede sekillenir (34). Bir
¢cok hemopoetik hiicre hepatositlerden ayri yerlesir,
fagositik aktiviteli hepatositler belirgin olarask aza-

lir (34).
4, devre : 18. - 19. gebelik glnleri, sitopiazmada bliylik

miktarda glikojen birikimi ile karekterizedir. Disse

araligi ile birlikte sinozoidlelerin sekillenmesi iler-
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.ler ve O0zellikle olgunlasmamis sekilliler daha fazla
olmak lzere hemopoetik poplilasyon bu devrede sayica
azalir (34). Asano ve ark. bu bulgulari bizim bul-
gplarlmlz ile uygunluk gdstermektedir. Bu devrede erken
‘gebelik glinlerine ait resim 1 ve 2 ile son gebelik gin-
lerine ait resim 7 ve 8 karsilastiraildiginda hepatosit/
hemopoetik hlicre oranin gebeligZin ilerlemesi ile bir-
likte hepatositlerin lehine degigtigi ag¢ikca goriilmek-
tedir. Fagositik hepatositler artik gorilmezler (34).

Fotal donemde bir biogimik fabrika gibi fonksiyon
goren karaciger genellikle plasentadan gelen kan ile
doludur. Bu nedenle fotal sig¢an karacigeri daha ¢ok
hemopoetik doku olarak fonksiyon gorir.

Olgunlagmamlis hepatositler mikrokusatmaya tesir ederler.
Hemopoetik hiicrelerle birlikte rozet olusturan olgun-
lasmamis hlicrelerin, kemik iliginde eritropoetik ve
granlilopoetik hiicrelerin olgunlagmasini kontrol eden
destek (retikulum) hlicrelerindekine benzer rol oynuyor
olabilir (5,6).

T1ik stromasi bilindigi gibi gérek makrofaj, reti-
kulum hiicresi, fibroblast ve endotelial hiicrelere ait
hiicresel elementler, gerek yag hicresi ve kollajen,
fibronektin, laminin, proteoglikan ve baska bilinmeyen
bilegimler gibi ekstraselliiler matriksi iqermektedir.
Endoteliyal hiicrelerin diger himoral ve sellliler ele-

mentlerle birlikte insan hemopoetik hicrelerin bliylime
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modiilasyonunda aktif bir rol oynarlar (35). Retroviriis
ile enfekte fibroblastlar daha fazla miktarda hemopoe-
tik bliylime faktorleri lretirler (36).

Ekstraselliiler matrikste kollajen depolanmasi
uzun stireli hemopoesisi destekleyen fonksiyonel stromal
mikrokusatmanin etkisi ic¢in gereklidir (%7). Bu nedenle
kemik iliginde gegitli stromal elementler hemopoetik
kusatmajl olugtururlar. Ancak karacigerde stromal ele-
mentler sinirlidir. Ozellikle karaciger hemopoesisi
ilk doneminde hemopoetik stromal hiicrelerin tek adayi
hepatosittir ve ekstraselliler matriksin bilesimleri c¢ok
zor gozlenmistir. ( .

Olgunlasmamis hepatositlerin hemopoetik hiicreler-
le yakin baglantilari gseklindeki bulgular himoral fak-
torlerle ve / veya birbirleri ile direkt de temas ku-
rarak hemopoetik hlicrelerin diferansasyonunu regile
ettiklerini dislindirmektedir.

Olgunlasmamis hepatositler ayrica fagositik akti-
viteleri ile hemopoetik hiicre popﬁlgsyonun kontrolle~
rinde de yer alabilirler. Bu fonksiyon ¢egitli epite-
liyal hiicreler de dahil olmak Uzere bir ¢ok tip hilicre
tarafindan gergeklestirilen (asli gbrév disinda) fago-
sitosis ile katagorize edilebilir (%8). Fagositik ak-
tivite doguma dogru Kupfer hiicreleri tarafindan kade-
meli olarak devir aliniyor olabilir.

Karaciger hemopoesisi yaklasik dogumdan sonraki

2.haftaya kadar devam eder (39). Hemopoetik hiicreleri
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Karacigerde kalmaya sagliyan mekanizma henliz bilinme-
mektedir. Eritroblastlar arasinda interselliiler kop-
riler gdzlenmistir (34). KoOprinlin, telofazdaki iki
kardes hilcre arasindaki intermediate ( ara- orta) ci-
"simcigi seklindeki son bir baglanti, halkaya benzer
goriinimde olmasi muhtemeldir. Ancak kopri orta cisim-
cigindeki yofun mikrotubullerin goriilmemesi nedeniyle
ayrillr. Képrﬁnﬁﬁ ultrasiitriktiri memelilerde bilinen
ve mikrotubuller olmayan tek interselliiler kopriniin
gorildligi spermatogenetik hiicrelerdekine benzer (40,41).
Asano ve ark.'in gozlemleri, somatik hicrelerdeki in-
terselliiler kopriler lUzerine olan ilk gozlem olabilir.
Fawcett (40) benzer sekilde farklllasmalaql boyunca
protoplazmik devamliliklarini koruyan gérm hicrelerine
ait bir topluluk olugsturan bir tek spermatogonium on-
clillerinin olusturdugunu ileri slrmektedir. Bu dlizen-
lenme ¢ok sayida germ hiicrelerin senkronizasyonundan
sorumlu olabilire. Bazi eritroblast poplilasyonlarzy,
spermatogoniumdakine benzer senkronize hiicre bodlinmesi
Srnekleri gOsteriyor olabilir (34)

Kemik iligi olugsmadan once embriyonik karaciger
en Onemli hemopoetik organdir. retiskin karacigerinde
sabit makrofajlarin, Kupfer hicrelerin varligi iyi bi-
linméktedir ve bu hiicreler si¢an hepatik sinozoidlerin-
de embriyonik yasam siirecinde de bulunurlar (42). Kara-

ciger filizi, fare embriyosunda 10. ve 1ll. glinlerde go~

riliir (4,12).
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Onceki arastirmalar, ll. glindeki fare embriyola-
rin peritoneal kaviteleri i¢inde ve muhtemelen karaci-
ger filizi gbrinmeden Once ekstraembriyonik coelom igin-
de makrofaj Onclilleri gOstermigtir (43,44). Insan ka-
faciger“inde, hepatik hemopoe$is basinda serbest non-
hepatik elementlerin % 69'u gibi bliyik o;anda makrofaj-
lar vardir. Mamafih, fotal karaciger makrofajlarin
ultrastriktiri ve ortaya c¢ikma zamani gimdiye kadar
incelenmemigtir. Sasaki K.'nin bir kalitatif ve sito-
metrik bir g¢aligsmasinda fare karagiger hemopoesikle—~
rin baslangicinda makrofajlar da dahil serbest mono-
niikleer hiicrelerin sitometrisi ve_ultpastrﬁktﬁrﬁ lze-~
rine odaklagmistir (45). Sonuglar daha Once gdzlenmig
vitellus kesesi makrofaj onclilleri ile karsilastiril-
mistir. Aragtirmaciya gore 11 glinlik embriyonun primor-
dial karacigeri hemen kalbin caudalinde ve serbest yli-
zeyin Uzerinde tek sirali peritoneal mesoteliyal hiic-
reler ile dogelidir., Karaciger primitif hepatik. kordon-
lar gevsek anastomoze hiicre seritleri ve‘sinuzoidler
bunlarin aralap;nda bulunur., Tek sirall endoteliyal
hiicrelerle sirali sinozoidler genis olup ¢aplari 50~ 100
" 100 mikron arasindadir. Sinozoidler iginde goriilen
hiicrelerin blyik cogunlugu farklilasmemis defisik ev-
relerinde‘bulunan primitif eritroblastlardir,.

Ayrica gegitli inklizyon ve vakuoller iceren iki
cesit serbest mononiikleer hiicre tipi sinozoidler iginde

gorlilmligtliir, Bunlarin birinci sekli sirkiler veya elip-
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tik sekilli, kisa ekseni 9-19 mikron, uzun ekseni 13
mikrén olup sinuzoiddeki hemopoetik hilicreden daha bii -
yﬁktﬁr; Hlicre ylizeyinde bir ¢ok ince projeksiyonlar
gbrilliir., Gekirdek (soluk boyali) eksantrik pozisyonda
olup oval veya bobrek gekillidir. Inkliizyonlar yuvar-
lak sekilli ve yaklasik 6 mikron biyiikligindedir. Ink-
liizyonlar fagosite eritroidlerin parqalaqma51 ile olu-~
san fagosomlardir. Bu nedenle birinci gekilli mononilik-
leer hiicreler olgunlasmamis makrofaj olarak tanimlana-—
bilir. Sinozoidler ic¢indeki. ikinci sekil mononiikleer
hiicrelerin bir ¢ok sitoplazmik projeksiyonlari ve ¢ok
sayida iri vakuolleri vardir (45).

Rabinowich ve ark. fare fotal kgracigeri Uzerin-
de yaptiklari bir caligsmada (46) 14 ginlik fare fotal
karacigerin'de gerek T, gerek B hilcre fonksiyonlari
gosterebilme yetenefinde hiicrelerin bulundufu saptan-
mistir.0yle gorliniyor ki karaciger, timusa bagimli bir
slire¢ icinde T hiicre serisine gelisebilme yeteneginde
olan hiicreler icermektedir. .

Ozellikle kombine immun yetmezlik olgularinda ol-
mak lizere transplantasyon i¢in lenfohemopoetik stem
hiicrelerin kaynagi olarak fotal karacigerin kullani-
labilme olasiligi nedeniyle bu hiicreler degigik tipte
immunoloJik fonksiyoniarln tekrar inkisafi potansiyelle-
rin kapsamli analizini gerekli kilmaktadir., Bu goris-

ten hareketle 14 ginlik fotal karacifer kiltirlerinde
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veya 16-17 glnlik fotal karaciferinde lretilen hilicre-~
lerin gosterilmesi, B hiicrelerin fotal karacigerden
gelistiklerini kuskusuz gostermektedir. Ayrica fotal
karaciger kiltlirlerinde B hiicre mitojenlerine (dekstran
| sulfat ve lipopolisakkarit) karsi bir yanit ve letal
dozla irridiasyona tabi tutulmus alicilarina fotal
karaciger hilicrelerin transferinden sonra spesifik an-
tikorlarin liretiminin Olglimii gdzlenmistir. Daha sonra-
lari fotal karacigerden deri_ve hicrelerin T hlicre fonk-

siyonu tasidiklarina dair isaretler bildirilmistir (47).



OZET

Gebeligin 1ll.~ 19. ginlerindeki fare embriyo-
larindan elde edilen karaciger doku kesitleri isik
mikroskobu altinda incelendiginde saptanan en Onemli
bulgu hepatosit / hemopoetik hilcre oraninin gebeli-
gin ilerlemesi ile birlikte hepatosit’ lehine defis-
mesidir. Hemopoesisin baslangicinda hepatositler
yapl ve yerlesim agisindan hemopoetik organin stromal
hiicrelerine benzemektedirler.

Gozlemlerimiz ileri elektron mikroskobik ve
immunohistolojik tekniklerin gerekliligini ortaya

koymaktadir.
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RESIMLER

Resim 1 : 11 glinliik fare embriyosuna ait karaciger
doku kesiti, Boya: Hematoksilen ve Eozin
Buyltme : 440 x

Resim 2 : 11 glinlliik fare embriyosuna ait karaciger

doku kesiti, Boya : Hematoksilen ve Eozin
Biyltme : 440 x



Resim 3 : 13 glinlik fare embriyosuna ait karaciger
doku kesiti, Boya : nematoks;len ve Eozin
Biylitme : 440 x

Resim 4 : 13 glinllik fare embriyosuna ait karacipger
doku kesiti, Boya : Hematoksilen ve Eosin
Bliyiutme : 440 x
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Resim 5 : 15 glinllik fare embriyosuna ait karaciger
doku kesiti, Boya : Hematoksilen ve Eosin
Blylitme : 440 x '

Resim 6 : 16 ginlik fare embriyosuna ait karaciger
doku kesiti, Boya : Hematoksilen ve Eozin
Biylitme : 440 x



Resim 7 : 19 giinliik fare embriyosuna ait karaciger
doku kesiti, Boya : Hematoksilen ve Eozin
Blylutme : 693 x

Resim 8 : 19 glinliik fare embriyosuna ait karacifer
doku kesiti, Boya : Hematoksilen ve Eozin
Buylitme : 440 x
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Resim 9 : 19 giinliik fare embriyosuna ait karaciger
doku kesiti, Boya : Hematoksilen ve Eozin
Buyltme : 440 x

Resim 10 : 19 glnllik fare embriyosuna ait karaciger
doku kesiti, Boya : Hematoksilen ve Eozin
Blyltme : 11 x
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