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Karaciger ve Pankreas Gelisimi

Development of Liver and Pancreas

6z

Karaciger ve pankreasin parankimast endoderm, stromasi ise me-
zoderm kaynaklidir. Her iki organ da dzefagus, mide ve duode-
numun bir kisminin kaynaklandigt 6n bagirsak endoderminden
gelisirler. Karaciger, safra kesesi ve safra kanallar1 3. haftanin ortasi
ile 4. haftanin baginda 6n bagirsagin kaudal parcasindan kaynak-
lanan diverticulum hepaticumdan gelismeye baslarlar. Karaciger
divertikiiliiniin gelismesinde septum transversumun ve kardiyak
mezodermin indiikleyici etkileri vardir. Pankreas da nbagirsagin
endoderminden kaynaklanir. Pankreasin gelisecegi alanda duode-
num endoderminden kaynaklanan dorsal ve ventral pankreas to-
murcuklarinin daha sonra birlesmesi ile pankreas gelisir. Pankreas
gelisiminde yakin komsulugunda bulundugu notokorddan ve dor-
sal aortadan kaynaklanan sinyallerin indiikleyici etkileri rol oynar.
Bu kisa derlemede karaciger ve pankreasin morfolojik ve fonksi-
yonel gelisimleri bu organlarin prenatal ve postnatal gelisimleri ile
ilgili sicanlardan elde edilen resimler esliginde anlatilmustur.

Anahtar Kelimeler: Gelisim, karaciger, prenatal, postnatal,
pankreas

Karaciger Gelisimi

ABSTRACT

The parenchyma of the liver and pancreas is derived from the
endoderm, whereas the stroma is derived from the mesoderm.
Both of them are derived from the endoderm of the foregut as
the esophagus, stomach, and a part of duodenum. At the 3"4-4" of
development, the liver, gallbladder and bile ducts become diverti-
culum hepaticum that is derived from the caudal portion of the
foregut. There were inductive effects of septum transversum and
cardiac mesoderm for the development of liver diverticulum. The
pancreas arise from the endoderm of the foregut. The pancreas is
derived from the fusion of the ventral and dorsal pancreas bulbs,
which arise from the endoderm of the duodenum. The inductive
effects of the notochord and dorsal aorta play a role in the develop-
ment of the pancreas. In this manuscript, we attempted to review
the morphological and functional development of the liver and
pancreas with the aid of pictures obtained from various stages of
prenatal and postnatal development in the organs of rats.
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Karaciger parankimasi endoderm, stromasi ise mezoderm kaynaklidir. Karaciger, safra kesesi ve safra kanallari 3. haftanin
ortast ile 4. haftanin baginda 6n bagirsagin kaudal parcasindan ‘diverticulum hepaticumdan gelismeye baglarlar (1-3). Fa-
relerde intrauterin 8,5 - 9. giinlere denk gelen bu gelisim déneminde basit kiiboid 6zellikteki endodermal epitelin yalanci
cok katlt pirizmatik epitel haline déniiserek karaciger divertikiiliinii olusturdugu gosterilmistir (4). Intrauterin 9,0-9,5.
giinlerde ise hepatik endodermi sinirlayan bazal laminanin yikildigi, hepatoblastlarin septum transversum mezenkimi
icine dogru go¢ etmeye basladigi gozlenmistir (4, 5). Elbette ki bu olay icin de ¢esitli transkripsiyon faktrlerine ve en-
dotel hiicrelerinden kaynaklanan sinyallere ihtiyag vardir (6). On bagirsagin bu intrensek hepatik potansiyeli bu bagirsak
béliimiiniin erken organogenezinde ¢ok énemli rolleri olan Foxa2, Gata4—6 ve Hhex transkripsiyon faktorlerine bagl
olabilir (7, 8). Nitekim Foxal ve Foxa2 delesyonunun erken dénemde 6n bagirsaktan karacigerin gelisimini engelledigi
gosterilmistir (9). Insanlarda karaciger divertikiilii ilk olarak ovulasyondan sonraki 22-24. giinlerde goriilmiistiir (10).
Karaciger divertikiiliiniin 6n parcasindan karaciger ve intrahepatik safra kanallari gelisirken, arka tarafindan safra kesesi ve
ekstrahepatik safra kanallart gelisir (6).

Karaciger divertikiilii kalp taslag ile mesenter arasinda uzanan splanknik mezodermal bir kitle olan septum transversum
icine dogru biiyiir (1-3). Septum transversumun mezoderminin karaciger tomurcugunun biiyiimesini destekledigi bi-
linmektedir (11-14). Septum transversumun bag dokusunda eksprese edilen Bmp karaciger gelisiminde ¢ok énemli bir
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rol oynar. Bmp4 bulunmayan farelerde karaciger tomurcugu
gelismemektedir (15). Endoderm hiicreleri uyarici sinyaller
ve genetik regulatuar faktorlerin etkisiyle dzellesirler. Kardi-
yak mezodermden kaynaklanan fibroblast biiytime fakedrii ve
septum transversumun mezensiminden kaynaklanan kemik
morfogenetik proteinleri hepatik indiiksiyon i¢in ¢ok 6nemli-
dirler (10, 15, 16). Nitekim zebrafish, pili¢ ve Xenopus iizerin-
de yapilan ¢alismalar Bmp ve FGF sinyallerinin birlikte kara-
ciger farklilagmasinda énemli oldugunu gdstermistir (17, 18).

Diverticulum hepaticum’un daha biiyiik olan kraniyal parcasi
‘primordium hepaticum’ adini alir (1, 19, 20). Farelerde kar-
diyojenik mezodermden eksprese edilen Wnt13 ve Wnt inhi-
bitorii olarak rol oynayan Frizzled-related protein 5 geninin
kargsilikli olarak uyarici ve baskilayici etkilerle karaciger pre-
mordiyumunun gelisimini diizenledikleri gosterilmistir (15).
Farelerde kardiyak mezoderm ¢ikarildiginda veya fibroblast
growth faktdr veya Bmp sinyal yolaklart bloke edildiginde
karaciger olugsmamaktadir (7, 21, 22). Eksojen yolla verilen
fibroblast growth faktdr 1 ve 2 ise kardiyak mezoderm gibi
davranarak 6n bagirsak endoderm kiiltiirlerinde albumin eks-
presyonunu saglamaktadir (10). On bagirsagin endodermi ile
kardiyak mezodermin yakinliginin mi yoksa etkilesim siiresi-
nin mi FGFnin dozunu etkiledigi bilinmemektedir. Bu olay
gelisim sirasinda FGF iireten kardiyak mezodermle ilgili ola-
rak on bagirsak endoderminin gogalmasini ve epitelin hare-
ketlenmesini diizenleyen Hhex homeobox genleri tarafindan
kismen diizenleniyor olabilir (23). Nitekim farelerde ventral
onbagirsak endoderminden baslangicta eksprese edilen ho-
meodomain faktér Hhex, 8,5. giinden itibaren hepatik en-
dodermde artar ve tiim geligim siirecinde hepatobiliyer hiicre
serilerinde kalmaya devam eder (24, 25). Uygun sinyaller esli-
ginde hepatik divertikiil hiicre kordonlar: seklinde diizenlenen
hepatoblastlara dontgiir. Hepatoblastlar hepatositlere spesifik
pek cok geni ifade ederler, ancak bu doénemde sitolojik olarak
taninmalari zordur. Notch sinyallerinin ve diger diizenleyici
proteinlerin etkisi ile hepatoblastlar hepatositlere, safra ka-
naliikiillerine ve hepatik kanallara déniisiirler (15). Farelerde
embriyonik 9,5. giinde hepatoblastlarin ve septum transver-
sum mezengiminin gesitli matrix metalloproteinazlar1 (MMP)
eksprese ettikleri gosterilmigtir. Kiiltiirde MMP aktivitesinin
inhibisyonu hepeatoblast migrasyonunu engellemektedir (5).
Hepatoblastlarin hepatositlere veya safra epiteli hiicrelerine
déniisiimii de bir seri diizenleyici faktérlerin etkisi altinda-
dir. Farelerde bu déniisiimiin 13. giin civarinda gergeklestigi
gosterilmistir. DSniistimiin siirecinin baglangicinda hepatob-
lastlarda hepatositlere, safra kanali epitel hiicrelerine ve fetal
karacigere ait genler eksprese edilirken, ilerleyen dénemlerde
hiicrenin déniisecegi tipe ait genler eksprese edilir. Farelerde
portal vene temas eden hepatoblastlarin safra kanali epitel
hiicrelerine, temas etmeyenlerin ise hepatositlere doniistiigii
gosterilmistir. 17. giinde hepatositlerin erigkin karacigerinde
oldugu gibi diziler halinde diizenlendigi ve aralarinda safra
kanalikiillerinin bulundugu gozlemlenmistir (6). Periportal
mezenkimden kaynaklanan TGFf, Wnt ve Notch sinyalleri
safra kanali epitelinin gelisimini uyarmaktadir (26-28). Fare-
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lerde 13-15. giinlerde Hhex, OC1 ve OC2’nin hepato-bili-
yer hiicre serilerinin birbirlerinden ayrilmasini ve erken safra
kanalr epiteli yoniindeki farklilagmay1 uyardigi gosterilmistir.
OC1 ve OC21n kismen hepatoblastlarin TGFp sinyallerine
verdigi cevaplari kontrol ederek etkili olmast muhtemeldir

(29).

Karaciger hiicre kordonlari septum transversum iginde iler-
leyerek vitellin ve umblikal venlere kargilasir. Hiicre kordon-
lart arasinda kalan endotelle déseli bu damarlar karaciger si-
niizoidlerinin taslaklarini meydana getirir (1-3, 11, 19, 20).
Intrauterin 6-7. haftalarda diizgiin sekilli poligonal hepatosit
gruplari arasinda hemapoetik prekiirsor hiicreler ve genis kan
damarlari goriiliir (30). Karacigerin hemopoetik kdk hiicreleri
baslangicta vitellus kesesi duvarindan, daha sonra aortik, go-
nadal ve mezonefrik bolgelerden kaynaklanir (15). Intrauterin
7 - 8. haftalarda hepatosit gruplari yerini hiicre siralarina bi-
rakir. Dokuzuncu haftada hemopoetik hiicre adaciklari belir-
gindir, intrahepatik damarlar daralir. Intrauterin 10. haftada
ise hemopoetik hiicrelerde artis olur (30). Farelerde intrau-
terin 10 - 15. giinlerde karaciger tomurcugunun hizla biiyii-
yerek iyice damarlandig1 ve hematopoietik hiicrelerle dolarak
fetal yasamin en 6nemli kan yapici organi haline doniistiigii
gosterilmistir. Bu bityiimede hepatik mezensimden kaynakla-
nan parakrin sinyallerin yani sira hepatoblastlardan kaynak-
lanan genlerin de diizenleyici etkileri vardir (6). Insanlarda
kan yapimina iligkin bulgularin ¢tkmasinin ardindan portal
alanin periferindeki hepatositler degiserek safra kanallarin:
olugturmaya baglarlar (30). Intrauterin 26. giinde hepatik di-
vertikulumun tam tabaninda duodenumun ventral duvarinda
endodermal bir kalinlasma belirir, ventral mezentere dogru
tomurcuklanir. Sistik divertikulum denen bu alan safra kese-
sini ve sistik kanali olugturacaktir. Hepatik ve sistik kanallarin
birlesim yerindeki hiicreler ¢ogalarak ana safra kanalini olug-
tururlar. Boylece sistik kanal duodenumdan uzaklagir. Aslinda
safra kesesi ve sistik kanal duodenumun farkl: hiicre topluluk-
larindan koken alirlar (15).

Embriyonik ve fetal gelisim siirecinde hepatositler baglica
otokrin bir mekanizmanin etkisi ile ¢ogalirlar. Dogumdan
sonra ise bu ¢ogalma zamanla azalir. Bu dénemde hepatosit-
lerin gocii ve ¢ogalmasi i¢in endotelyal bityiime faktorii, he-
patosit bilyiime faktorii gibi faktdrlere ihtiyag duyulur (15).
Karaciger hiicre kordonlari baslangicta birbitleriyle anas-
tomozlar yapan hiicre topluluklari geklindedir. Daha sonra
icinde bulunduklari mezenkim tarafindan lobulleri olustu-
ran kiiciik hiicre gruplart seklinde sinirlandirilirlar. Lobiille-
rin etrafinda portal dolagima ait ufak venler yer alir. Lobil-
lerin ortasinda ise, toplayici venler araciligs ile v. hepaticaya
dékiilen v. centralis olusur (20). Karacigerin bu tipik yapist
olugurken, septum transversuma ait mesoderm, organin bag
dokusu boliimlerini yaparak karacigeri lob ve lobiillere ayirir
(31). Loblarin gelisimi baglangicta simetriktir. Gelisim ilerle-
dikge sag lobun biiyiimesi hizlanir (1, 19, 20). Sol lob gelisen
mide nedeniyle bos yer bulmakta zorluk ¢eker. Gelisimin ilk
dénemlerinde burada olugan bazi epitelyal hiicre kordonlart
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midenin gelismesi sonucu esas tomurcuklarla olan baglantla-
rint kaybedebilirler. Bu nedenle meso-hepaticum laterale ice-
risinde atrofiye olmus safra kanallarina rastlanabilir. Bunlara
‘vasa aberrnatia’ adi verilir (20).

Karacigerin destekleyici stroma dokusu septum transversum
ve mide cevresi splanik mezodermden gelisir (15). Karaci-
gerin hematopoietik dokusu ve Kupffer hiicreleri de septum
transversum mezenkiminden kaynaklanir (1, 2, 7, 11, 19).
Insanlarda gebeligin 5. haftasinda karaciger hiicre kordonlari
arasinda primitif sinuzoid benzeri yapilar goriiliir. Intrauterin
6 - 8. haftada hepatik sinuzoidler tamamen geligmistir. Bu dé-
nemde hepatosit kordonlar arasinda Kupffer hiicrelerine ben-
zer hiicreler izlenir (32). Erken intrauterin dénemde az sayida
bulunan Kupffer hiicreleri gebelik siiresinde artarak neonatal
dénemde nedereyse eriskindeki seviyelere ulasir (33).

Hizla biiyiiyen karaciger 5 - 10. haftalar arasinda karin boslu-

gunun biiyiik bir kismini kaplar. Dokuzuncu haftada fetusun
toplam agirhiginin yaklagtk %10’unu meydana getirir (1, 2,
11, 19, 20, 31). Bu durum karacigerin f3tal hayatta hemopo-
ietik bir organ olmasiyla ilgilidir. V. umbilicalisten karacigere
akan oksijenli kanin mikeari, karacigerin gelisimini ve fonk-
siyonel segmentasyonunu belirler. Karacigerin gelisimi diger
organlarinkiyle kiyaslanacak olursa ¢cok hizlidir. Dogumda
karin boslugunun ortalama yarisini kaplar (20). Karacigerin
ilk fonksiyonu insanda 1, 5 - 7. aylarda devam eden hemo-
poezdir (13). Bu fonksiyonu gebeligin son iki ayina kadar gi-
derek azalir, dogumda birka¢ hemopoietik hiicre adast kalir
(19). Karaciger hiicreleri tarafindan safra olusmasi 12. haftada
baslar (1, 2, 11, 19, 31). Karaciger gelisimi dogumdan sonra
6-12 ay devam eder, 1 yasindaki bir ¢ocukra karaciger, eriskin
karacigerinin fonksiyon seviyesine ulagmigtir.

Resim 1 sicanda prenatal ve postnatal gelisim siirecinde kara-
cigerin gecirdigi degisimleri 6zetlemektedir.

Pankreas Geligimi

Pankreas, dnbagirsagin kaudal kismindan yani duodenumdan
kaynaklanan dorsal ve ventral pankreas tomurcuklarindan ge-
lisir (2, 3, 11, 19, 20, 31). Insanda pankreasin gelisecegi bolge
3.-9. somitler arasidir (34). Onbaglrsak endoderminden dor-
sal pankreas tomurcugunun gelisiminde yakin komsulugun-
da olan notokordun (35, 36) yani sira dorsal aorta ve diger
damarlardan gelen sinyallerin de etkisi oldugu gosterilmistir
(37, 38). Insan embriyosunda 4-12 somitlik dénemde tek
strali olan dorsal 6n bagirsak epitelinin notakorda yakin bu-
lundugu goriilmiistiir (39). Farede ve piligte dorsal aortanin
pankreas gelisimini ve ozellikle dorsal pankreatik endodermin
insiilin ekspresyonunu indiikledigi gdsterilmigtir (37). Dorsal
ve ventral pankreas tomurcuklart baglangigta kargilikli yon-
lerde uzanirken; ventral pankreas tomurcugu duodenumla
birlikte donerek dorsal pankreas tomurcugunun altina yerle-
sir (1-3, 11, 19). Insanda postcoital 26-35. giinlerde ventral
ve dorsal pankreas tomurcuklari ayrt ayri mevcuttur (40). Bu
tomurcuklarin birlesmesi insanda postcoital 37-42. giinde

gergeklesir (41). Ventral pankreas tomurcugu unsinat uzantiy1
ve pankreas basinin proksimal alt kismint olugturur. Pankreas
tomurcuklari birlesince kanallar da birbirleri ile birlesir. Ana
pankreas kanali (Wirsung kanali), ventral tomurcugun kana-
linin tiimii ile dorsal tomurcugun kanalinin distal kismindan
olugur. Dorsal tomurcuk kanalinin proksimal kismi aksesuar
pankreas kanali (Santorini kanali) olarak kalir (19, 20). Ana
pankreas kanali ve koledok kanali birleserek duodenumun
major papilla bélgesine acilir (1, 3, 11, 19, 20).

Insanlarda ve farelerde pankreas gelisiminin birbirini izleyen
benzer donemlerden gectigi ancak iki cins arasinda zaman ag1-
sindan farklar oldugu gosterilmistir. Her iki cinste de ventral
ve dorsal 6nbagirsak icinde pankreas alanlarinin siniri, pank-
reas tomurcugunun olugmast ve bilylimesi benzerlik gdsterir.
Bu olaylar1 takiben ayr1 hiicre hatlarinin farklilagmas: goriiliir

(39, 42).

Hedgehog sistemi, homebox geni Pdx1 ve Notch sinyal sis-
temleri pankreas gelisiminde etkili olan sinyal sistemleri
arasindadir (43, 44). Gelisim sirasinda duodenumdan Pdx1
ekspresyonu pankreas tomurcugunun gelisecegi yerin belir-
lenmesinde 6nemlidir (43). Pilic embriyolarinda yakin ko-
numda yer alan notokordun dorsal 6n bagirsak epitelinden
gelen sonik hedgehog ekspresyonunu devre digt birakarak
daha sonra Pdx 1 ekspresyonuna dolayisi ile dorsal pankre-
asin tomurcuklanmasina izin verdigi gosterilmistir (36). So-
nik hedgehog ekspresyonunun benzer bir sekilde devre digt
birakilmasi durumuna insan embriyolarinin 4-12 somit do-
neminde de rastlanmigtir. Hedgegok ekspresyonu lateral me-
zoderme bitisik ventromediyal endodermin daha kalin olan
yalanct ¢ok katli epitelinde ise devam etmektedir (39). Hed-
gehog sinyallerinin inhibisyonunun da pankreatik yapilarin
mide ve duodenum gibi organlarda ektopik olarak goriilmesi-
ne yol agmasi (45) bu sistemin de pankreasin gelisecegi alanin
belirlenmesinde rol oynadigini isaret etmekeedir. Notch sin-
yallerinin ise ekzokrin hiicre farklilasmasini uyarirken, aksine
endokrin hiicre farklilagmasini baskiladigi gdsterilmistir (46).
Ekzokrin pankreas progenitérlerinin gelisiminde follistatin,

fibroblast biiyiime faktérleri de etkilidir (47).

Pankreas parankimasi pankreas tomurcuklarinin endodermi-
nin tiibiiler bir ag olusturmasi ile sekillenir. Erken fetal do-
nemde bu tiibiillerin uclarindaki hiicre kiimelerinden asinus-
lar gelismeye baglar (1, 3, 11, 19, 20). Pankreastaki biitiin
hiicre tipleri (endokrin hiicreler, ekzokrin hiicreler ve kanal
hiicreleri) dorsal ve ventral endodermal tomurcugunun ayn
kok hiicrelerinden kaynaklanir (48). Aslinda kanal hiicreleri
de ayni1 progenitér hiicrelerden kaynaklanir. Fare gelisiminde
14. giinde multipotent progenitdr hiicre havuzundan asiner
hiicre hattini olugturacak olan hiicreler biiyiik él¢iide tamam-
lanmigtir (49, 50). GATA4 igeren bu hiicreler pankreas to-
murcugunun ug boliimlerinde yerlesirken; GATA4 ve SOX9
igeren hiicreler govdede yerlesirler (51). Insanda gelisim si-
rasinda postcoit 45-47. giinlerde GATA4 pozitif niikleuslar
periferal hiicrelerin bazilarinin niikleuslarinda goriilmiistiir.
Periferde ve govdede yerlesen hiicrelerde SOX9 da bulunmusg-
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Resim 1. a-l. Prenatal donemde karacigerin gecirdigi degisimler izleniyor. (a) i.U. 7. giinde diizensiz, genis bosluklar
cevresinde hepatosit prekiirsorleri goriiliiyor. H-E; X 40. (b) i.U. 10. giinde hepatosit prekiirsorleri ile birlikte yogun
hemopoetik hiicre gruplari (Hh) izleniyor. Bu hiicrelerden megakaryositler kolayca taniniyor (oklar). H-E; X 100. (c) i.U.
14. glinde lobulasyonun yavas yavas gelismeye basladigi gériliyor. Santral ven (Sv) cevresinde hiicre gruplari ve yer
yer siniizoidler (s) goriiliiyor. PAS; X 40. (d) i.U. 17. giinde hemopoezin devam ettigi goriiliiyor. Lenfosit serisi hiicreler
(cember icinde) ve megakaryositler (oklar) isaretlenmistir. Bu dénemde ¢ok sayida mitoz figiirii (gift basli ok) goriil-
mektedir. H-E; X 100. (e) i.U. 20. giinde lobul yapisinin belirginlestigi, hepatosit kordonlarinin santral venden (Sv) pe-
rifere dogru isinsal tarzda dizildigi goriiliiyor. H-E; X 10. (F) i.U. 20. glinde portal alanlarin ortaya ¢ikmaya basladigi, bu
alanlarda az miktarda bag dokusu ile sarili portal ven (V) ve heniiz tek katli yassi epitelle doseli safra kanallarinin (ok-
lar) bulundugu gériiliiyor. Postnatal donemde karacigerin gecirdigi degisimler izleniyor. (g) Postnatal 5. giinde portal
alanin gelistigi (PA), bag dokusu icinde arter (A), ven (V) ve tek katli kiibik epitelle doseli safra kanalinin (Sk) eriskinde-
kine benzer sekilde yer aldigi goriiliiyor. H-E; X 40. (h) Postnatal 10. giinde santral ven (Sv) cevresinde parankima icinde
az sayida kiiciik hemopoetik hiicre (Hh) gruplari gériiliyor. H-E; X 20. (1) Postnatal 10. giinde siniizoid duvarinda kah-
verengi graniiller iceren (muhtemelen daha 6nce var olan hemopoetik hiicrelerin yikim iiriinleri) Kupffer hiicrelerinin
(beyaz oklar) ortaya ciktigi gériiliiyor. Bu donemde hepatosit sitoplazmasinda vakuoller izleniyor (siyah oklar). H-E; X
100. (j) Postnatal 15. giinde nadir hemopoetik hiicre (Hh) grubu gériiliiyor. Siniizoid duvarinda ¢ok sayida Kupffer hiic-
resi (oklar) ve hepatosit sitoplazmasinda vakuoller (cift basli oklar) izleniyor. H-E; X 40. (k) Postnatal 20. giinde santral
ven (Sv) cevresinden perifere ilerleyen hepatositleri ile klasik karaciger lobiliniin eriskindeki gériniimi kazandigi
izleniyor. H-E; X 40. 4L. Geng eriskinde portal alan goriiliiyor. H-E; X 40

tur. Yaklagik 2,5 hafta sonra GATA4 pozitif hiicrelerde cogun-
lukla SOX9 pozitifligi ortadan kalkmis, postcoit 14. haftada
ise her iki faktoriin pozitifliginin neredeyse tamamen sinirl
oldugu bunun da GATA4 iceren asiner hiicrelerin ¢evredeki
SOX9 pozitif sentroasiner hiicrelere farklilagugini gosterdigi
diisiiniilmiistiir (39).

Etik sinirlamalar nedeniyle insan embriyolar: {izerinde ¢alig-
mak oldukga zordur. Insanda postcoit 30-33. giinlerde dorsal
ve ventral pankreas tomurcuklari ayri ayri gozleniken her iki
pankreas tomurcugu ve baglantida bulunduklari duodenum
niiklear PDX1 ve GATA4 pozitifligi gosterirler. SOX9 ise
pankreas tomurcuklarinda kucvvetli, duodenumda ise zayif
pozitiflik verir. Postcoit 35-37. giinlerde pankreas aortadan

uzaklastr, epitel hiicrelerinin niikleuslarinda PDX1, FOXA2,
SOX9 ve NKX6.1 pozitifligi goriiliir (39).

Langerans adaciklari fetal yasamin 3. ayinda farklilagarak or-
gan icine dagilir. Langerhans adaciklarinda ilk hiicresel fark-
lilagma 8-9. haftalarda yasanir. Bu farklilagma ile olusan ilk
hiicreler alfa ve gama hiicreleridir (12). Intrauterin 14-16.
haftalarda Langerhans adaciklarinda insiilin salgilayan hiicre-
ler ortada, glukagon ve somatostatin salgilayan hiicreler pe-
riferde yer alacak sekilde yerlesitler. Intrauterin 24. haftadan
sonra bu diizen bozulur, adaciklar eriskin adaciklarina ben-
zemeye baglar (52). Farelerde fetal § hiicre gruplar1 postcoit
10.giinde belirir. Ilging sekilde farelerde fetal insiilinin goriil-
me dénemine ¢ok yakin ge¢ embriyogenez déneminde NE-
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Resim 2. a-h. Prenatal donemde pankreasin gecirdigi degisimler izleniyor. (a) i.U. 10. giinde mezensim dokusu (M) icin-
de tek katli epitelle déseli kanallar (K) izleniyor. Bu donemde asiniisler ve Langerhans adaciklari gériinmemektedir.
H-E; X 40. (b) i.U. 14. giinde mezensim dokusu (M) icinde yer alan kanallarin (K) tomurcuklanarak asiniisleri (A) olustur-
dugu gériiliiyor. H-E; X 100. (c) i.U. 17. Giindeasiniis (A) ve kanallarin (K) arasinda kiiciik Langerhans hiicre gruplarinin
(L) sekillendigi gériiliiyor. H-E; X 40. (d) i.U. 20. giinde asiniislerin (A) yayginlastig, sitoplazmalarinin sekresyon iiriinii
ile doldugu, Langerhans adaciklarinin (L) iyice genisledigi goriiliyor. Masson'um trikrom boyama metodu; X 40. Post-
natal donemde pankreasin gegirdigi degisimler izleniyor. (e) Postnatal 5. giinde interkalar kanal (ikk), bosaltim kanali
(k), asinisler (a) ve Langerhans adacidi (L) goériliiyor. H-E; X 40. (F) Postnatal 10. ginde bag dokusu (Bd) icinde bosaltma
kanali (k), asiniisler (A) ve Langerhans adacigi goriiliyor. Bu goriiniim erigkin pankreasinin gériiniimiine ¢ok yakindir.
Masson’un trikrom boyama metodu; X 40. (g) Postnatal 10. giinde interkalar kanalin (ikk), asintslerle (A) baglanti kur-
dugu, asinislerin ortasinda sentroasiner hiicrelerin belirdigi goriliiyor (oklar). H-E; X 100. (h) Geng eriskin pankreasin-

da asinisler (A) ve Langerhans adaciklari (L) goriiliiyor. PAS; X 20

UROGS3 porzitif hiicrelerde ve NEUROG3 ekspresyonunda
arti§ yasanir. Postcoit 8-8,5. giinlerde NEUROG3 transkript-
lerinde 3.6 kat arusla uyumlu olarak insiilinde 34 kat arus,
9-10. giinlerde ise NEUROGS3 transkriptlerinde 6.1 kat ar-
tisla uyumlu olarak insiilinde 102 kat artig saptanmustir. Ayni
dénemlerde NEUROGS3 pozitif hiicrelerdeki sirast ile 59 ve
102 katlik artigla korele sekilde insiilin pozitif hiicrelerde 140
ve 648 kat artis saptanmustir (39). Insanlarda insiilin sekresyo-
nu 10. haftada, glukagon sekresyonu ise 15. haftada baglar (1,
11, 12). Insiilin ve glukagon fetal sirkiilasyonda 4 - 5. aylarda
saptanabilmistir (carlson embry kitao). Fetus insiilin seviyeleri
annenin insiilin seviyelerinden bagimsizdir (1, 3, 11, 19, 20).
Fetusun biiyiimesi ile birlikte total pankreatik insiilin ve glu-
kagon icerigi de artar (2, 3).

Resim 2 sicanda prenatal ve postnatal gelisim siirecinde pank-
reasin gecirdigi degisimleri 6zetlemekeedir.
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