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Molekiiler Yonleriyle Karaciger Gelisimi

Liver Development with Molecular Aspects

OZET Viicudun en biiyiik i¢ organ1 ve bezi olan karaciger metabolik, endokrin ve ekzokrin olmak iizere
oldukga 6nemli islevlere sahiptir. Karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasini diizenlemekte, en-
dokrin olarak albumin, globulinler, lipoproteinler, protrombin ve fibrinojen gibi proteinleri, ekzokrin
olarak safra salgilamaktadir. Karacigerin embriyonik gelisimi trilaminar germ diski olusumunu taki-
ben ticiincii haftanin ortasi ve dérdiincii haftanin basinda 6n bagirsagin kaudal parcasindaki hepatik di-
vertikiilden gergeklesmektedir. Hepatik divertikiilden gelisen karaciger tomurcugu hepatoblastlar
icermektedir. Hepatoblastlar hem karacigerin parankimini olusturan hepatositlere hem de safra kana-
likiliinii déseyen safra epitelyal hiicreleri olan kolanjiyositlere farklilagma 6zelligindedirler. Karaciger
parankimini olusturan hepatositlerin arasinda yer alan siniizoidler anjiyogenez ile olusmaktadir. Sinii-
zoid duvarinda yer alan karaciger makrofajlari, Kupffer hiicreleri mezensimden kéken almaktadir. Tim
bu gelisim agamalarinda cesitli transkripsiyon faktérleri, proteinler, genler ve sinyal yolaklar: birlikte-
lik gostermektedir. Bu ¢alismada, molekiiler yonleriyle iligkili olarak karacigerin embriyonik geligimi
detayl olarak sunulmaktadir. Karacigerin embriyonik gelisim siirecinin molekiiler mekanizmasinin
net bir sekilde anlagilmasinin ve elde edilen veriler dogrultusunda multidisipliner uygulamalarin bir
arada kullaniminin karaciger hastaliklarinin tedavisinde umut verici sonuglar olusturabilecegi diisii-
niilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger; embriyonik gelisim

ABSTRACT The liver is the largest internal organ and gland in the body which has very important
functions including metabolic, endocrine and exocrine. It has also function carbohydrate, protein and
fat metabolism as metabolically, endocrine albumin synthesis, globulins, lipoproteins prothrombin,
proteins such as fibrinogen is given to the blood as well as bile exocrine function. The embryonic de-
velopment of the liver occurs from the hepatic diverticulum in the caudal part of the foregut at the be-
ginning of the third week and the 4™ week following the formation of the trilaminar germ disc. Liver
bud which developed from hepatic diverticulum contains hepatoblasts. Hepatoblasts are differentiated
both to hepatocytes that form the parenchyma of the liver and to biliary epithelial cells (cholangiocytes)
laying the bile canaliculus. Sinusoids, which are located among the hepatocytes that form the liver
parenchyma, are also formed by angiogenesis. Kupffer cells, which are liver macrophages located in the
perisinusoidal space called the disse range of liver tissue originate from the mesenchyme. Various
transcription factors, proteins, genes and signaling pathways are associated in all these stages of devel-
opment. In this review, liver development with molecular aspects is also presented in detail. It is though
that a clear understanding of the molecular mechanisms involved in the embryonic development of the
liver and in combination with multidisciplinary applications may provide promising results in the treat-
ment of liver disease.

Keywords: Liver; embryonic development

! ENDODERMIN SEKILLENMESI VE BAGIRSAK TUPUNUN OLUSUMU

mbriyonik gelisimin ikinci haftasinda embriyoblastin epiblast ve hi-
poblast hiicrelerine farklilagmasiyla bilaminar germ diski olusur.
Embriyonik epiblastta “nodal sinyal aktivasyonu” mezoderm sekil-
lenmesini baglatir. Ugiincii haftada bilaminar germ diskinin trilaminar germ
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diskine dontigiimii gerceklesmektedir. “Gastrulas-
yon” olarak adlandirilan bu siiregte, tiim organ ve
dokularin gelisecegi {ic germ yapragi; endoderm,
mezoderm ve ektoderm sekillenir.! Karaciger pa-
rankimi, gastrulasyon agsamasinda gelisen trilaminar
germ diskinin #i¢ tabakasindan biri olan endoderm-
den koken alirken karaciger stromasi mezoderm
kaynaklidir. Endoderm sekillenme siireci insan em-
briyolarinda ti¢iincii hafta sonuna denk gelirken fare
embriyolarinda yapilan ¢alismalar bu siirecin €7,5’te
gerceklestigini gostermektedir.”

Embriyolojik gelisimin temelini olusturan bu
ii¢ tabakanin sekillenmesi gesitli transkripsiyon
faktorleri ve sinyal yolaklar1 arasindaki etkilesimle
olusur. Embriyonik gelisim i¢in 6nemli bir biiytime
faktori olan “domiistiiriicii biiylime faktorii-beta
[transforming growth factor-beta (TGFp)]”, nodal
sinyal araciligiyla endoderm ve mezoderm tabakala-
rim sekillendirir.®* TGF-B’y1 baskilama 6zelligine
sahip [ELL-associated factor 2 (Eaf1/2)] transkripsi-
yon faktoriiniin bu 6zelliginden dolay1 endoderm ve
mezodermin sekillenmesindeki inhibisyonu da TGF-
f'nin endoderm sekillenmesindeki roliinii net olarak
gostermektedir.” Tiim vertebrahlarda, nodal sinyal
yolaginin aktivasyonu endodermin sekillenmesi sii-
recinde gereklidir.®® Gelisimin ti¢incti haftasinda
TGF-f'nin etkiledigi nodal sinyalinin, SOX 17 ve
forkhead box transcription factor (FOXA) 1-3 (HNF3
alfa/beta/gama) gibi endoderm transkripsiyon fak-
torlerini uyarmasiyla gelisen endoderm, mezoderm
ile cevrelenmis primitif bagirsak tiipiinii meydana
getirir.>*

Bagirsak tiiptiniin gelisiminin ardindan, me-
zodermden salgilanan cesitli transkripsiyon fakt6r-
leriyle, bagirsak tiipi anterior-posterior olarak
uzama gosterir. Primitif bagirsak tiipii, bitisikteki
mezodermden ¢esitli sinyal faktorlerinin salgilan-
mastyla 6n bagirsak, orta bagirsak ve arka bagirsak
olarak ayrilir. Karaciger, akciger ve tiroidin gelistigi
on bagirsakta Ttfl (tiroid transkripsiyon faktor
1/TTF1/Nkx-2,1), Hex 1 (hematopoietically exp-
ressed homeobox) ve FOXA?2 transkripsiyon fak-
torleri, pankreas ve duodenumun gelisecegi 6n-
bagirsak/orta bagirsak bileskesinde, PDX1 (pan-
kreatik duodenal homeobox gen 1) transkripsiyon
faktorii ve ince ve kalin bagirsagin gelisecegi orta
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ve arka bagirsagin arka kisminda Cdx1 ve 4 trans-

kripsiyon faktorleri eksprese edilir.” "

Endodermin bitisiginde yer alan mezoderm-
den salinan fibroblast biiytime faktorii [fibroblast
growth factor (FGF)], Wnt, kemik morfogenetik
proteinler [bone morphogenetic proteins (BMPs)]
ve retinoik asit molekiilleri endodermin bolgesel
olarak tanimlanmasini saglamaktadirlar.'®* Bun-
lardan FGF4 sinyali Hex1 ve Nkx2,1 anterior en-
doderm belirteglerini baskilamayarak anterior
endoderm gelisimini baskilamaktadir. Fakat FGF
posterior endodermin sekillenmesini uyararak ba-
girsak gelisiminde kritik role sahiptir.”>?* Wnt sin-
de

Mezodermden salinan Wnt sinyali homeodomain

yali endoderm gelisiminde Onemlidir.
baskilayicisi Vent2'yi aktive ederek 6n bagirsak ge-
lisimini baskilamaktadir. Vent2’nin 6n bagirsaktaki
baskilayici etkisini arka endodermde Hhex ve
FoxaZ2 gibi 6n bagirsagin anahtar genlerinin eks-
presyonunu baskilayarak gerceklestirmektedir.?®
Bagirsak tiipii sekillenmesi asamasinda FGF ve Wnt
sinyalinin baskilanmasi gerekirken, gelisimin iler-
leyen agamalarinda bu durumun tersi etki gostere-
rek karaciger gelisimini uyarmaktadir.

HEPATIK YETERLILIK

“Hepatik yeterlilik”, hepatik indiikleyici sinyallere
yanit olusturabilme yetenegidir. Sadece hepatik ye-
terlilige ulagsmis endodermal hiicrelerin hepatob-
lastlara hepatik

doniisebilmesinden  dolay1

yeterlilik biiyiik 6neme sahiptir.”

Hepatik yeterlilik, lokal kromatin yapisini dii-
zenleyebilen 6ncii transkripsiyon faktorleri sevi-
yesi olarak nitelendirilir.”’* Oncii transkripsiyon
faktorleri FOXA (HNF3) ve GATA ile gerceklesti-
rilen hepatik yeterlilik karaciger 6zellesmesini de
indiiklemektedir.>’* Bu 6zelliklerinden dolay1 bu
transkripsiyon faktorleri hepatik yeterlilik faktor-
leri olarak da bilinmektedir. FOXA transkripsiyon
faktorleri karaciger 6zgiin hedef genlerde siki kro-
matin yapisini agarak hepatik yeterliligi saglamak-
tadir. FOXA transkripsiyon faktérlerinden 6zellikle
FOXA1 ve FOXA2 (forkhead box proteins Al ve
A2) transkripsiyon faktorlerinin hepatik yeterliligi
saglayarak karaciger 6zgiinliligiinde de 6nemli
role sahip oldugu gozlenmistir.*> FOXA transkrip-
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siyon faktorlerinin albumin geni “enhancer’ina
baglanmasi GATA transkripsiyon faktorlerinin
daha sonra baglanmasini saglayan siki kromatin ya-
pisini acar.3#* GATA transkripsiyon faktorlerinden
ozellikle GATA4 hepatik yeterlilikte biiyiik 6neme

sahiptir.323*

Ancak gelisim sirasinda FOXA genleri GATA
genlerinden daha erken eksprese edildiginden
GATA4, FOXAl’den daha az etkilidir.?”® Geligi-
min erken evresinde FOXA transkripsiyon faktor-
leri siki kromatindeki hedef bolgeye baglanirlar.
Ardindan GATA4 transkripsiyon faktorleri de biti-
sikteki hedef bolgeye baglanarak siki kromatin yapi-
sin1 agilmasimi saglamaktadir.®* GATA4 transkrip-
siyon faktoriine ek olarak GATAG6 transkripsiyon
faktorleri de hepatik yeterlilikte rol oynamakta-
dir. 3941

Oncii transkripsiyon faktérlerine ek olarak
sinyal yolaklar1 da hepatik yeterlilikte rol almakta-
dir. Yapilan bir calismada, farelerde GATA4 eks-
presyonu BMP inhibitorii Noggin tarafindan biiyiik
olgiide azaltilmig oldugu vurgulanmigtir.* Ayni se-
kilde yapilan bir bagka ¢alismada da BMP sinyali-
nin hepatik yeterliligi diizenledigi gosterilmistir.*
Bu sebeple hepatik yeterlilikte BMP sinyalinin de
6nemli rolii oldugu goriilmektedir. BMP sinyalinin
hepatik yeterliligi FOXA1’in baglanmasin etkile-
yebilen histon asetilasyonuyla diizenleyebildigi ya-
pilan caligmalarda gosterilmistir.*** BMP sinyaline
ek olarak FGF sinyalinin de hepatik yeterlilikte
rolii oldugu gozlemlenmistir.*

HEPATIK MORFOGENEZ (KARACIGERE FARKLILASMA)

Hepatik yeterlilige ulasmis endodermal hiicreler
artik hepatik indiikleyici sinyalleri alarak hepatob-
lastlara doniisebilme 6zelligine sahiptirler.?”- 2474
Dolayisiyla hepatik yeterliligin olugsmasiyla birlikte
hepatik indiiksiyon veya hepatik farklilagsma mey-
dana gelmeye baslar. Geligen kalpten alinan FGF
sinyali ve septum transversum mezengim (STM)
den salinan BMP’ler karacigerin gelisimini uyar-
maktadir.?>?*4230 Kalpten salinan FGF’ler hepatik
gen ekspresyonunun indiiklenmesini MAPK yolag:
aktivasyonu yoluyla gerceklestirmektedir.>!

Yukarida belirttigimiz gibi FGF’lerin disinda
STM’den salinan BMP’ler karaciger farklilasma-
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sinda 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle BMP4
mutant farelerde yapilan ¢aligmada, karaciger to-
murcugunun meydana gelmedigi gorillmistiir.*
Wt sinyali sasirtic: olarak gelisimin farkli evrele-
rinde karaciger gelisimi i¢in farkl etkilere sahiptir.
Endoderm gelisiminden 6nce Wnt sinyali posterior
endoderm gelisimini baskilar. Gelistikten sonra ise
karaciger farklilagmasini indiikler.?

HEPATIK DIVERTiKUL OLUSUMU VE
KARACIGER TOMURCUGU

Hepatik farklilagmanin ardindan (e8,5-9) hepatik
epitel hiicreleri karaciger genleri olan albumin,
AFp ve HNf-o’y1 eksprese etmeye baglar (€9,0) ve
basit kiibik epitel kalinlagarak yalanci ¢ok katli si-
lindirik epitele dontstir. Karaciger divertikiilii
meydana gelir.”> Hepatik endodermi ¢evreleyen la-
mininden zengin bazal lamina (€9-9,5) STM’den sa-
sayesinde
parcalanir ve hepatoblastlar karaciger tomurcu-

linan matriks metalloproteinazlar
gunu olusturmak {izere STM’ye go¢ etmeye bas-
lar.>® Hepatositlere ek olarak karaciger tomurcugu
icerisinde hematopoietik elementler, endotelyal
hiicreler ve gelisen stellat hiicreler de bulunur.>>>*
Bu go¢ sirasinda bu bolgede yer alan endotelyal
hiicreler de hepatoblastlarin gocii i¢in kemotaktik

faktorler salgilar.”

Hepatosit migrasyonu esnasinda matriks metal-
loproteinazlar (MMP) 1n aktivasyonu da 6nemli role
sahiptir. Ozellikle hepatoblastlarda bulunan MMP-
14 ve STM’de eksprese edilen MMP-2 bu agamada
rol oynamaktadir. Yapilan ¢alismada, farelerde €9,5
asamasinda MMP aktivitesinin farmakolojik baski-
lanmas: hepatoblast go¢lint engellemigtir.>

Flk-1 delesyonu da endotelyal hiicrelerin yok-
luguna yol a¢tigindan FLk-1’de hepatoblast mig-
rasyonunda 6nemli role sahiptir.”® “Hepatocyte
Nuclear Factor-6 (HNF-6)/Onecut-1 (OC-1)” ve
OC-2 transkripsiyon faktorleri de karaciger tomur-
cugu etrafindaki bazal laminay: parcalayarak hepa-
tosit gociine katkida bulunurlar.®

Hex geni karaciger gelisiminin farkli agamala-
rinda rol almaktadir.?>?® Hepatik farklilagmaya
ulagmus epitel hiicrelerinin yalanci ¢ok katli epitele
doniistimiinde de Hex homeobox genleri 6nemli
role sahiptir. Bu genin yoklugunda fare embriyola-
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rinda kiibik sekilli endoderm hiicreleri yagamlarini
stirdirtirken, epitelde déniisiim gerceklesmemek-
tedir. Dolayisiyla Hex geni karacigerin silindirik
epitelinin yalanci ¢ok katl epitele doniistimii asa-

masinda gereklidir.>>*

Bu, gendeki mutasyon de-
laminasyonu (bazal laminanin pargalanmasi) ve

hiicre gociinii de engeller.

GATA4 ve GATAG transkripsiyon faktorleri-
nin yoklugu karaciger geligimini etkiler.”® GATA4/-
embriyolarda endoderm yalanci ¢ok kath gozlen-
mesine ragmen kiiciitk kalmakta, bu da karaciger
tomurcugu gelisimini engellemektedir. Yine;
GATA4 yoklugunda (e9,5), hepatik endodermin ya-
lanci ¢ok katli epitele doniistimii gerceklesirken ka-
raciger tomurcugu gelisiminde duraklama meydana
geldigi gozlenmistir.* Ayrica transkripsiyon faktorii
GATAG da karaciger tomurcugu gelisiminde dnemli
role sahiptir. GATA4 hepatik farklhilagma esnasinda
eksprese edilirken, hepatik primordiumun genisle-
mesi sirasinda yok olmaktadir. Fakat GATAG, kara-
ciger tomurcugunun gelisiminde mevcuttur.***!
GATA4-/-, GATA6-/- birlesik mutant ¢aligmasinda
on bagirsak gelisiminde defektler gézlenmistir.>

Prox-1 ilk olarak farelerde hepatik endo-
dermde e8,5’te (7-8 somit) agamasinda saptanmig-
tr.%%%! Prox-1'in hepatik farklilagmasinda rolii
olmamasina ragmen hepatositlerin septum trans-
versuma gociinde gereklidirler. Prox-/- embriyo-
larda hepatoblastlar spesifikasyon gecirmis ve
prolifere olmaya baglamis, fakat degredasyonunda
sikint1 oldugundan hiicreler hepatik divertikii-
lumda kalmigtir.°

Homeodomain transkripsiyon faktorleri HNF-
6 ve OC-2 mutant farelerde yapilan caligmalar, bu
faktorlerin de karaciger tomurcugunun ilerleyen
evrelerinde, hepatositler ve safra hiicrelerinin ge-
killenmesinde rolii oldugunu gostermektedir.®>
Hepatik mezensimden gelen ¢esitli parakrin sin-
yaller ve hepatositlerde gesitli gen ekspresyonuyla
€9,5-15 arasinda karaciger tomurcugunun gelis-
meye baglamasiyla fetal hematopoezin ana iiretim
yeri ortaya ¢cikmaktadir. Hepatoblast gociiyle mey-
dana gelen karaciger tomurcugunun gelisimi asa-
masinda hepatoblastlarin gogii, c¢ogalmasi ve
hayatta kalmasini saglayan cesitli transkripsiyon

faktorleri rol almaktadir. 72
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HEPATOBLASTLARIN COGALMASI, HAYATTA KALMASI
VE FARKLILASMASI

Karaciger gelisimi esnasinda hepatoblastlar olarak
bilinen multipotent hepatik progenitér hiicreler
¢ogalmakta ve gelisimin ilerleyen evrelerinde he-
patositlere ve intrahepatik safra kanallarini olus-
turmak tiizere kolanjiyositlere farklilagmaktadir
(e13,5).” Bu siiregte hepatositlerin hem hayatta
kalmaya hem de hiicre 6liimiine kars1 koymaya ih-
tiyaglar1 vardir. Hepatoblastlarin ¢ogalmasi, ha-
yatta kalmasi ve hiicre 6liimiine karsi koymas: da
yine ¢esitli transkripsiyon faktorleri araciligiyla
saglanmaktadir. TBx3’{in hepatoblast cogaliminda
ve p]19*fF expresyonunu baskilayarak karaciger ge-
lisiminde 6nemli roli bulunmaktadar.”

Sek1 transkripsiyon faktoriiniin de hepatoblast
gelisimi ve hayatta kalmasinda rolii bitytiktiir. Bun-
larin disinda Xbpl, Foxmlb, Nrfl, Pi3krl, Rafl
molekiilleri de hepatosit ¢cogalmas: ve hayatta kal-

masi iizerine etkilidirler.6”-7174

Hepatik morfogenez siirecinde hepatoblastla-
rin hayatta kalmasinda majér koruyuculuk niikleer
faktor-kappa B (NF-«xB) sinyali aracilifiyla saglan-
maktadir. Bu sinyal yolaginda ortaya ¢ikan genetik
hasarlar hiicre apoptozunu tetiklemektedir. P65,
T2K, “glycogen synthase kinase-3p (GSK3f)” ha-
sarl1 farelerde yapilan ¢aligmalarda NF-KB sinyal
yolag ile olan iligkilerinden dolay: hiicresel 6lim-

ler gozlenmistir.”>”’

Hepatik morfogenez sirasinda bazi genlerin
kaybindan dolay1 apoptotik 6limden farkl olarak
oksidatif stres ve diger mekanizmalara baglh olarak
nekrotik dliimler de gézlenmektedir. Bu siiregle
iligkili olarak Nrfl, MTF1 ve C-Jun’da ¢ogalma ol-

dugu gibi hayatta kalmasinda da oldukga etkili-
dir.7078.79

Cogalabilen ve hayatta kalmay1 basarabilen
hepatoblastlar, cesitli faktorlerin de etkisiyle hepa-
tositlere ve kolanjiyositlere farklilasirlar. Hepato-
sit farklilagmasi siirecinde HNF4a, C/EBPa ve
HNFla biiyiik 6neme sahiptir. Yapilan genetik ¢a-
lismalarda Hnf alfa-/- fetal hepatositlerde hepatik
enzim ekspresyonunda noksanlik ve anormal he-

patosit yapist gozlenmistir.5*#>
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HNFo2'nin bu siiregteki rolii, hepatositlerin
epitelyal yapisinin olugmasini saglayan hiicre adez-
yon ve baglanti proteinlerini kodlayan genlerin
ekspresyonunda promotdr gorevi gérmesidir.®**
C/EBP-a ve HNFla-/- farelerde yapilan ¢aligma-
larda da hepatositlerin farklilagmas: gercekleseme-
mektedir. Bu da glikojen depolarinda hasara sebep
olarak farelerin hipoglisemi nedeni ile éliimiine yol

acmaktadir. 2%

Hepatoblastlarin kolanjiyositlere doéniisim
asamasinda periportal mezensimden salinan TGF-,

Wnt ve Notch sinyalleri rol oynamaktadir.®3

Kolanjiyositlerin gelisimi portal venle yakin
iligkide olan hepatoblastlardan gerceklesmektedir
(el13). Hepatoblast farklilagmas: ile ilgili yapilan ¢a-
lismada, aktivin/TGF-f sinyalinin farkhilagmay:
kontrol ettigi gozlemlenmistir. Yiiksek aktivin/
TGF- sinyali, portal ven etrafindaki hepatoblast-
larin safra hiicrelerine farklilagmasini saglamigtir.”!
Benzer sekilde Jagged 1, Notch 2 ve SOX9 trans-
kripsiyon faktorii de safra epiteline farklilasmada

onemli role sahiptir.”**%

HEPATOSIT OLGUNLASMASI

Hepatoblastlardan farklilasan ilk hepatositler, ol-
gunlagsmamis hepatositlerdir. Bu siirecte hepatosit-
lerin morfolojik goriintimleri kiibik sekilli ve agik
sitoplazmalidir. Sitoplazmalarinin agik renkte go-
riinmesinin sebebi de glikojenin sonraki agamalarda
belirginlesmesidir.” Hepatositlerin olgunlagma sii-
recinde onkostatin M (OSM), glukokortikoidler,
HGF, Wnt, HNF4«a ve C/EBPa transkripsiyon fak-
torlerinin aktivasyonu biiyiitk 6neme sahiptir.*¢%
Olgunlasan hepatositler perinatal ve postnatal d6-
nemde gelisimlerine ve sekillenmelerine devam
ederler. OSM ekspresyonu gebeligin ortalarinda bag-
lamakta ve postnatal agamada azalmaktadir. HGF ise
dogumdan sonraki birkag¢ giinde karacigerde eks-
prese edilmektedir. OSM ve HGF’nin olgunlagma
stirecindeki sinyal yollar1 da birbirinden farklidir.”®

SINUZOIDLER

Karaciger sintizoidleri hepatik siniizoidal endotel-
yal hiicreleri ve stellat hiicreleri icerir. Anjiyoge-
nezisle olusan karacigerin ilk kan damarlaridir.?*'%

Ozellesmis epitelyal hiicreler olan siniizoidal en-
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dotelyal hiicreler VAP1, stabilin 1 ve 2, L- SIGN ve
Reelin eksprese eder. Fakat klasik endotelyal hiic-
relerde bulunan Tip 1 transmembran sialomusin
(CD34) eksprese etmezler. Bundan farkl gsekilde
lenfatik endotelyal hiicrelere benzer olarak lenfatik
vaskiiler endotelyal hiyaliironan reseptor 1 (LY VE-
1)’i eksprese ederler.!?"'2 Fareler tizerinde yapilan
calismalarda, Wnt2’nin hepatik siniizoidal hiicre-
lerde eksprese edildigi ve onlarin ¢ogalmasinda et-

103 Siniizoidal

kili oldugu ortaya cikarilmigtir.
farklilagmalar, gebeligin bes ve 12. haftalarinda
meydana gelmektedir. Perisiniizoidal matriks sekiz
ve 10. haftalar arasinda bazal membran kompo-
nentlerini (laminin) kaybetmeye baslamakta ve
ayn1 periyotta endotelyal tabakada tipik sitoplaz-
mik fenestrasyon meydana gelmektedir.'* Sinii-
zoidal farklilagmanin ilk asamasi (endotelyal
fenestrasyon gelisimi, subendotelyal bazal mem-
branin kaybi ve ekstraseliiler matriksin kompozis-
degisiklikler),
haftasinda karacigerin hematopoietik iglevlerinin

yonundaki gebeligin  yedinci
basglamasini saglamaktadir. Perisiniizoidal mezen-
simden kaynaklanan faktorler ve hepatositlerin
farklilagmasi, sintizoidal endotelyal hiicre farklilag-
masinin ana sebebidir. Bu farklilagmada vaskiiler
endotelyal bliytime faktorii [vascular endothelial
growth factor (VEGF)] ve TGF-p ailelerinin 6nemli

rolii vardir.10>100

HEPATIK STELLAT HUCRELER VE KUPFFER HUCRELERI

Hepatik stellat hiicreler (Ito hiicreleri) perisiniizoi-
dal aralikta (Disse araliginda) yer alan hiicrelerdir.
Ozellikle A vitamininin lipid damlaciklar1 iginde
retinil esterler halinde depolanmasini saglarlar. He-
patik stellat hiicrelerin kokeniyle ilgili olarak; en-
dodermal, noral krista veya mezensim olduklarina
dair tartigmalar bulunmaktadir. Bunun sebebi de
stellat hiicrelerin ii¢ germ tabakasinin belirtecle-
rini eksprese etmeleri olarak gosterilmektedir.!”’
Proepikardiyumdan ve STM’den koken alan mezo-
telyal hiicreler, siniizoidlerdeki hem endotelyal
hem de stellat hiicrelere doniisebilir denilmis-
tir.'®1% Insan ve farelerde yapilan son galigmalar
da mezotelyal orijinli olduklarini1 desteklemis-
tir."'®11 Mutant fareler iizerinde yapilan ¢aligma-
lar, “Wilm tiimor baskilayici gen 1 (Wtl)” ve LIM
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homeobox gene KHx2'nin hem septum transver-
sumda hem de gelisim sirasinda hepatik stellat hiic-
relerde eksprese edildigini gostermigtir.!'>!'"* Wtl
bulunmayan fetal karacigerler ve Lhx2 susturulmusg
embriyolarda yapilan ¢aligmalar da bu genlerin he-
patik stellat hiicre gelisim ve aktivasyonunda rolleri
oldugunu gostermigtir.''*!1°

Kupffer hiicreleri, hepatik siniizoidal endotel
ylizeyinde yer alan makrofajlardir. Karaciger po-
pulasyonunun %15’ini, viicuttaki makrofajlarin ise
9%50’sini olustururlar. Karacigerin organogenezi
asamasinda tam olarak rolleri bilinmese de fetal ka-
raciger hematopoezinde eritrositlerin olgunlasma-
sinda rol alabilecekleri diisiintilmektedir."® Kupffer
hiicreleri fetal yolk kesesi 6nciillerinden koken ala-
rak graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
ve makrofaj stimiile edici faktére bagiml olarak

kendilerini yenileyebilirler.!'”!8

EMBRIYONIK GELiSIM SURECININ KARACIGER
HASTALIKLARININ TEDAVISINE KATKISI

Karaciger rejeneratif bir organ olmasina ragmen
karaciger transplantasyonu, uzun yillardir akut ve
kronik karaciger hastaliklarinin tedavisinde en et-
kili yéntem olarak kullanilmaktadir. Ancak donor
sayisinin yetersizligi ve cesitli komplikasyonlar
transplantasyonun basarisini sinirlandirmaktadar.
Son zamanlarda insan kaynakli pluripotent kok
hiicreler ve rejeneratif tip i¢in yapay hiicre mii-
hendisligi gibi yeni yaklagimlara karaciger hasari-
nin {stesinden gelinmesinde hepatosit transplan-
tasyonu karaciger transplantasyonuna alternatif
olarak kullanilmaktadir.!'®'?> Hepatositler, in
vitro embriyonik kok hiicrelerden ya da indiik-
lenmis pluripotent hiicrelerden farklilagtirilabilir
ya da direkt olarak eriskin fibroblastlardan geli-
simsel siirecte rol alan transkripsiyon faktorleriyle
uyarilarak yeniden programlanabilirler.'”'?” He-
patosit transplantasyonunun giivenligi ve kisa sii-
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reli etkisi kanitlanmis olmasina ragmen donér ye-
tersizligi, diistik hiicre tutulumu ve uzun stireli
etki eksikligi gibi bazi 6nemli engellerin iistesin-
den gelinmesi gerekmektedir.'?®'3! Fonksiyonel
bir hepatosit olusturmak i¢in karaciger gelisi-
minde rol alan gelisim yollarinin ve hiicre-hiicre
etkilesimlerinin saglandig1 gelisimsel mikro orta-
min dikkate alinmas: gerekir.'3>!3 Boylelikle he-
patosit transplantasyonunun sinirlayici
etkilerinden uzaklasip hepatosit olgunlasmasinin
daha iyi anlagilmasi i¢in embriyonik hepatogenez
sirasinda fonksiyonel olan benzer sinyal yolakla-
rindan yola ¢ikilarak bu siirecin etkinlestirilme-
sine olanak saglanmaktadir. Ayrica son
zamanlarda doku miithendisliginin de katilimiyla
hiicreler i¢in amaca uygun iskelelerin kullanimi
ile hiicreler i¢in daha uygun ortamlarda olustu-
rulmaktadir.’®13® Sonug olarak, gelisimsel faktor-
lerin katkisiyla ve multidisipliner uygulamalarin
bir arada kullanimiyla hem m vivo hem in vitro
da karaciger gelisiminin sekilleniginin anlagilma-
sinda umut verici sonuglar olusturulabilir.
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Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
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