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ENDODERMİN ŞEKİLLENMESİ VE BAĞIRSAK TÜPÜNÜN OLUŞUMU

mbriyonik gelişimin ikinci haftasında embriyoblastın epiblast ve hi-
poblast hücrelerine farklılaşmasıyla bilaminar germ diski oluşur.
Embriyonik epiblastta “nnooddaall  ssiinnyyaall  aakkttiivvaassyyoonnuu” mezoderm şekil-

lenmesini başlatır. Üçüncü haftada bilaminar germ diskinin trilaminar germ

Moleküler Yönleriyle Karaciğer Gelişimi

ÖÖZZEETT  Vücudun en büyük iç organı ve bezi olan karaciğer metabolik, endokrin ve ekzokrin olmak üzere
oldukça önemli işlevlere sahiptir. Karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasını düzenlemekte, en-
dokrin olarak albumin, globulinler, lipoproteinler, protrombin ve fibrinojen gibi proteinleri, ekzokrin
olarak safra salgılamaktadır. Karaciğerin embriyonik gelişimi trilaminar germ diski oluşumunu taki-
ben üçüncü haftanın ortası ve dördüncü haftanın başında ön bağırsağın kaudal parçasındaki hepatik di-
vertikülden gerçekleşmektedir. Hepatik divertikülden gelişen karaciğer tomurcuğu hepatoblastları
içermektedir. Hepatoblastlar hem karaciğerin parankimini oluşturan hepatositlere hem de safra kana-
likülünü döşeyen safra epitelyal hücreleri olan kolanjiyositlere farklılaşma özelliğindedirler. Karaciğer
parankimini oluşturan hepatositlerin arasında yer alan sinüzoidler anjiyogenez ile oluşmaktadır. Sinü-
zoid duvarında yer alan karaciğer makrofajları, Kupffer hücreleri mezenşimden köken almaktadır. Tüm
bu gelişim aşamalarında çeşitli transkripsiyon faktörleri, proteinler, genler ve sinyal yolakları birlikte-
lik göstermektedir. Bu çalışmada, moleküler yönleriyle ilişkili olarak karaciğerin embriyonik gelişimi
detaylı olarak sunulmaktadır. Karaciğerin embriyonik gelişim sürecinin moleküler mekanizmasının
net bir şekilde anlaşılmasının ve elde edilen veriler doğrultusunda multidisipliner uygulamaların bir
arada kullanımının karaciğer hastalıklarının tedavisinde umut verici sonuçlar oluşturabileceği düşü-
nülmektedir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Karaciğer; embriyonik gelişim

AABBSS  TTRRAACCTT  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 4th 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.
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diskine dönüşümü gerçekleşmektedir. “Gastrulas-
yon” olarak adlandırılan bu süreçte, tüm organ ve
dokuların gelişeceği üç germ yaprağı; endoderm,
mezoderm ve ektoderm şekillenir.1 Karaciğer pa-
rankimi, gastrulasyon aşamasında gelişen trilaminar
germ diskinin üç tabakasından biri olan endoderm-
den köken alırken karaciğer stroması mezoderm
kaynaklıdır. Endoderm şekillenme süreci insan em-
briyolarında üçüncü hafta sonuna denk gelirken fare
embriyolarında yapılan çalışmalar bu sürecin e7,5’te
gerçekleştiğini göstermektedir.2

Embriyolojik gelişimin temelini oluşturan bu
üç tabakanın şekillenmesi çeşitli transkripsiyon
faktörleri ve sinyal yolakları arasındaki etkileşimle
oluşur. Embriyonik gelişim için önemli bir büyüme
faktörü olan ““ddöönnüüşşttüürrüüccüü  bbüüyyüümmee  ffaakkttöörrüü--bbeettaa
[[ttrraannssffoorrmmiinngg  ggrroowwtthh  ffaaccttoorr--bbeettaa  ((TTGGFFββ))]]””, nodal
sinyal aracılığıyla endoderm ve mezoderm tabakala-
rını şekillendirir.3,4 TGF-β’yı baskılama özelliğine
sahip [ELL-associated factor 2 (Eaf1/2)] transkripsi-
yon faktörünün bu özelliğinden dolayı endoderm ve
mezodermin şekillenmesindeki inhibisyonu da TGF-
β’nın endoderm şekillenmesindeki rolünü net olarak
göstermektedir.5 Tüm vertebralılarda, nodal sinyal
yolağının aktivasyonu endodermin şekillenmesi sü-
recinde gereklidir.6-8 Gelişimin üçüncü haftasında
TGF-β’nın etkilediği nodal sinyalinin, SOX 17 ve
forkhead box transcription factor (FOXA) 1-3 (HNF3
alfa/beta/gama) gibi endoderm transkripsiyon fak-
törlerini uyarmasıyla gelişen endoderm, mezoderm
ile çevrelenmiş primitif bağırsak tüpünü meydana
getirir.3,4

Bağırsak tüpünün gelişiminin ardından, me-
zodermden salgılanan çeşitli transkripsiyon faktör-
leriyle, bağırsak tüpü anterior-posterior olarak
uzama gösterir. Primitif bağırsak tüpü, bitişikteki
mezodermden çeşitli sinyal faktörlerinin salgılan-
masıyla ön bağırsak, orta bağırsak ve arka bağırsak
olarak ayrılır. Karaciğer, akciğer ve tiroidin geliştiği
ön bağırsakta Ttf1 (tiroid transkripsiyon faktör
1/TTF1/Nkx-2,1), Hex 1 (hematopoietically exp-
ressed homeobox) ve FOXA2 transkripsiyon fak-
törleri, pankreas ve duodenumun gelişeceği ön-
bağırsak/orta bağırsak bileşkesinde, PDX1 (pan-
kreatik duodenal homeobox gen 1) transkripsiyon
faktörü ve ince ve kalın bağırsağın gelişeceği orta

ve arka bağırsağın arka kısmında Cdx1 ve 4 trans-
kripsiyon faktörleri eksprese edilir.9-15

Endodermin bitişiğinde yer alan mezoderm-
den salınan fibroblast büyüme faktörü [fibroblast
growth factor (FGF)], Wnt, kemik morfogenetik
proteinler [bone morphogenetic proteins (BMPs)]
ve retinoik asit molekülleri endodermin bölgesel
olarak tanımlanmasını sağlamaktadırlar.16-25 Bun-
lardan FGF4 sinyali Hex1 ve Nkx2,1 anterior en-
doderm belirteçlerini baskılamayarak anterior
endoderm gelişimini baskılamaktadır. Fakat FGF
posterior endodermin şekillenmesini uyararak ba-
ğırsak gelişiminde kritik role sahiptir.22,26 Wnt sin-
yali de endoderm gelişiminde önemlidir.
Mezodermden salınan Wnt sinyali homeodomain
baskılayıcısı Vent2’yi aktive ederek ön bağırsak ge-
lişimini baskılamaktadır. Vent2’nin ön bağırsaktaki
baskılayıcı etkisini arka endodermde Hhex ve
Foxa2 gibi ön bağırsağın anahtar genlerinin eks-
presyonunu baskılayarak gerçekleştirmektedir.23

Bağırsak tüpü şekillenmesi aşamasında FGF ve Wnt
sinyalinin baskılanması gerekirken, gelişimin iler-
leyen aşamalarında bu durumun tersi etki göstere-
rek karaciğer gelişimini uyarmaktadır.

HEPATİK YETERLİLİK

“HHeeppaattiikk  yyeetteerrlliilliikk”, hepatik indükleyici sinyallere
yanıt oluşturabilme yeteneğidir. Sadece hepatik ye-
terliliğe ulaşmış endodermal hücrelerin hepatob-
lastlara dönüşebilmesinden dolayı hepatik
yeterlilik büyük öneme sahiptir.27

Hepatik yeterlilik, lokal kromatin yapısını dü-
zenleyebilen öncü transkripsiyon faktörleri sevi-
yesi olarak nitelendirilir.27-30 Öncü transkripsiyon
faktörleri FFOOXXAA  (HNF3) ve GGAATTAA ile gerçekleşti-
rilen hepatik yeterlilik karaciğer özelleşmesini de
indüklemektedir.31-35 Bu özelliklerinden dolayı bu
transkripsiyon faktörleri hepatik yeterlilik faktör-
leri olarak da bilinmektedir. FOXA transkripsiyon
faktörleri karaciğer özgün hedef genlerde sıkı kro-
matin yapısını açarak hepatik yeterliliği sağlamak-
tadır. FOXA transkripsiyon faktörlerinden özellikle
FOXA1 ve FOXA2 (forkhead box proteins A1 ve
A2) transkripsiyon faktörlerinin hepatik yeterliliği
sağlayarak karaciğer özgünlülüğünde de önemli
role sahip olduğu gözlenmiştir.35 FOXA transkrip-
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siyon faktörlerinin albumin geni “enhancer”ına
bağlanması GATA transkripsiyon faktörlerinin
daha sonra bağlanmasını sağlayan sıkı kromatin ya-
pısını açar.34,36 GATA transkripsiyon faktörlerinden
özellikle GATA4 hepatik yeterlilikte büyük öneme
sahiptir.32,34

Ancak gelişim sırasında FOXA genleri GATA
genlerinden daha erken eksprese edildiğinden
GATA4, FOXA1’den daha az etkilidir.37,38 Gelişi-
min erken evresinde FOXA transkripsiyon faktör-
leri sıkı kromatindeki hedef bölgeye bağlanırlar.
Ardından GATA4 transkripsiyon faktörleri de biti-
şikteki hedef bölgeye bağlanarak sıkı kromatin yapı-
sını açılmasını sağlamaktadır.34 GATA4 transkrip-
siyon faktörüne ek olarak GATA6 transkripsiyon
faktörleri de hepatik yeterlilikte rol oynamakta-
dır.39-41

Öncü transkripsiyon faktörlerine ek olarak
sinyal yolakları da hepatik yeterlilikte rol almakta-
dır. Yapılan bir çalışmada, farelerde GATA4 eks-
presyonu BMP inhibitörü Noggin tarafından büyük
ölçüde azaltılmış olduğu vurgulanmıştır.42 Aynı şe-
kilde yapılan bir başka çalışmada da BMP sinyali-
nin hepatik yeterliliği düzenlediği gösterilmiştir.43

Bu sebeple hepatik yeterlilikte BMP sinyalinin de
önemli rolü olduğu görülmektedir. BMP sinyalinin
hepatik yeterliliği FOXA1’in bağlanmasını etkile-
yebilen histon asetilasyonuyla düzenleyebildiği ya-
pılan çalışmalarda gösterilmiştir.43-45 BMP sinyaline
ek olarak FGF sinyalinin de hepatik yeterlilikte
rolü olduğu gözlemlenmiştir.46

HEPATİK MORFOGENEZ  (KARACİĞERE FARKLILAŞMA)

Hepatik yeterliliğe ulaşmış endodermal hücreler
artık hepatik indükleyici sinyalleri alarak hepatob-
lastlara dönüşebilme özelliğine sahiptirler.27-29,47-49

Dolayısıyla hepatik yeterliliğin oluşmasıyla birlikte
hepatik indüksiyon veya hepatik farklılaşma mey-
dana gelmeye başlar. Gelişen kalpten alınan FGF
sinyali ve septum transversum mezenşim (STM)
den salınan BMP’ler karaciğerin gelişimini uyar-
maktadır.22,23,42,50 Kalpten salınan FGF’ler hepatik
gen ekspresyonunun indüklenmesini MAPK yolağı
aktivasyonu yoluyla gerçekleştirmektedir.51

Yukarıda belirttiğimiz gibi FGF’lerin dışında
STM’den salınan BMP’ler karaciğer farklılaşma-

sında önemli rol oynamaktadır. Özellikle BMP4
mutant farelerde yapılan çalışmada, karaciğer to-
murcuğunun meydana gelmediği görülmüştür.42

Wnt sinyali şaşırtıcı olarak gelişimin farklı evrele-
rinde karaciğer gelişimi için farklı etkilere sahiptir.
Endoderm gelişiminden önce Wnt sinyali posterior
endoderm gelişimini baskılar. Geliştikten sonra ise
karaciğer farklılaşmasını indükler.23

HEPATİK DİVERTİKÜL OLUŞUMU VE
KARACİĞER TOMURCUĞU 
Hepatik farklılaşmanın ardından (e8,5-9) hepatik
epitel hücreleri karaciğer genleri olan albumin,
AFp ve HNf-α’yı eksprese etmeye başlar (e9,0) ve
basit kübik epitel kalınlaşarak yalancı çok katlı si-
lindirik epitele dönüşür. Karaciğer divertikülü
meydana gelir.52 Hepatik endodermi çevreleyen la-
mininden zengin bazal lamina (e9-9,5) STM’den sa-
lınan matriks metalloproteinazlar sayesinde
parçalanır ve hepatoblastlar karaciğer tomurcu-
ğunu oluşturmak üzere STM’ye göç etmeye baş-
lar.53 Hepatositlere ek olarak karaciğer tomurcuğu
içerisinde hematopoietik elementler, endotelyal
hücreler ve gelişen stellat hücreler de bulunur.52,54

Bu göç sırasında bu bölgede yer alan endotelyal
hücreler de hepatoblastların göçü için kemotaktik
faktörler salgılar.55

Hepatosit migrasyonu esnasında matriks metal-
loproteinazlar (MMP) ın aktivasyonu da önemli role
sahiptir. Özellikle hepatoblastlarda bulunan MMP-
14 ve STM’de eksprese edilen MMP-2 bu aşamada
rol oynamaktadır. Yapılan çalışmada, farelerde e9,5
aşamasında MMP aktivitesinin farmakolojik baskı-
lanması hepatoblast göçünü engellemiştir.53

Flk-1 delesyonu da endotelyal hücrelerin yok-
luğuna yol açtığından FLk-1’de hepatoblast mig-
rasyonunda önemli role sahiptir.56 ““HHeeppaattooccyyttee
NNuucclleeaarr  FFaaccttoorr--66  ((HHNNFF--66))//OOnneeccuutt--11  ((OOCC--11))”” ve
OOCC--22 transkripsiyon faktörleri de karaciğer tomur-
cuğu etrafındaki bazal laminayı parçalayarak hepa-
tosit göçüne katkıda bulunurlar.49

HHeexx  ggeennii karaciğer gelişiminin farklı aşamala-
rında rol almaktadır.22,23 Hepatik farklılaşmaya
ulaşmış epitel hücrelerinin yalancı çok katlı epitele
dönüşümünde de Hex homeobox genleri önemli
role sahiptir. Bu genin yokluğunda fare embriyola-
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rında kübik şekilli endoderm hücreleri yaşamlarını
sürdürürken, epitelde dönüşüm gerçekleşmemek-
tedir. Dolayısıyla Hex geni karaciğerin silindirik
epitelinin yalancı çok katlı epitele dönüşümü aşa-
masında gereklidir.52,57 Bu, gendeki mutasyon de-
laminasyonu (bazal laminanın parçalanması) ve
hücre göçünü de engeller. 

GGAATTAA44  ve GGAATTAA66 transkripsiyon faktörleri-
nin yokluğu karaciğer gelişimini etkiler.58 GATA4/-
embriyolarda endoderm yalancı çok katlı gözlen-
mesine rağmen küçük kalmakta, bu da karaciğer
tomurcuğu gelişimini engellemektedir. Yine;
GATA4 yokluğunda (e9,5), hepatik endodermin ya-
lancı çok katlı epitele dönüşümü gerçekleşirken ka-
raciğer tomurcuğu gelişiminde duraklama meydana
geldiği gözlenmiştir.40 Ayrıca transkripsiyon faktörü
GATA6 da karaciğer tomurcuğu gelişiminde önemli
role sahiptir. GATA4 hepatik farklılaşma esnasında
eksprese edilirken, hepatik primordiumun genişle-
mesi sırasında yok olmaktadır. Fakat GATA6, kara-
ciğer tomurcuğunun gelişiminde mevcuttur.39-41

GATA4-/-, GATA6-/- birleşik mutant çalışmasında
ön bağırsak gelişiminde defektler gözlenmiştir.59

PPrrooxx--11 ilk olarak farelerde hepatik endo-
dermde e8,5’te (7-8 somit) aşamasında saptanmış-
tır.60,61 Prox-1’in hepatik farklılaşmasında rolü
olmamasına rağmen hepatositlerin septum trans-
versuma göçünde gereklidirler. Prox-/- embriyo-
larda hepatoblastlar spesifikasyon geçirmiş ve
prolifere olmaya başlamış, fakat degredasyonunda
sıkıntı olduğundan hücreler hepatik divertikü-
lumda kalmıştır.60

Homeodomain transkripsiyon faktörleri HHNNFF--
66 ve OOCC--22 mutant farelerde yapılan çalışmalar, bu
faktörlerin de karaciğer tomurcuğunun ilerleyen
evrelerinde, hepatositler ve safra hücrelerinin şe-
killenmesinde rolü olduğunu göstermektedir.62-66

Hepatik mezenşimden gelen çeşitli parakrin sin-
yaller ve hepatositlerde çeşitli gen ekspresyonuyla
e9,5-15 arasında karaciğer tomurcuğunun geliş-
meye başlamasıyla fetal hematopoezin ana üretim
yeri ortaya çıkmaktadır. Hepatoblast göçüyle mey-
dana gelen karaciğer tomurcuğunun gelişimi aşa-
masında hepatoblastların göçü, çoğalması ve
hayatta kalmasını sağlayan çeşitli transkripsiyon
faktörleri rol almaktadır.67-72

HEPATOBLASTLARIN ÇOĞALMASI, HAYATTA KALMASI
VE FARKLILAŞMASI

Karaciğer gelişimi esnasında hepatoblastlar olarak
bilinen multipotent hepatik progenitör hücreler
çoğalmakta ve gelişimin ilerleyen evrelerinde he-
patositlere ve intrahepatik safra kanallarını oluş-
turmak üzere kolanjiyositlere farklılaşmaktadır
(e13,5).73 Bu süreçte hepatositlerin hem hayatta
kalmaya hem de hücre ölümüne karşı koymaya ih-
tiyaçları vardır. Hepatoblastların çoğalması, ha-
yatta kalması ve hücre ölümüne karşı koyması da
yine çeşitli transkripsiyon faktörleri aracılığıyla
sağlanmaktadır. TBx3’ün hepatoblast çoğalımında
ve p19ARF expresyonunu baskılayarak karaciğer ge-
lişiminde önemli rolü bulunmaktadır.72

SSeekk11 transkripsiyon faktörünün de hepatoblast
gelişimi ve hayatta kalmasında rolü büyüktür. Bun-
ların dışında XXbbpp11, Foxm1b, Nrf1, Pi3kr1, RRaaff11
molekülleri de hepatosit çoğalması ve hayatta kal-
ması üzerine etkilidirler.67-71,74

Hepatik morfogenez sürecinde hepatoblastla-
rın hayatta kalmasında majör koruyuculuk nnüükklleeeerr
ffaakkttöörr--kkaappppaa  BB (NF-κB) sinyali aracılığıyla sağlan-
maktadır. Bu sinyal yolağında ortaya çıkan genetik
hasarlar hücre apoptozunu tetiklemektedir. PP6655,
TT22KK, ““ggllyyccooggeenn  ssyynntthhaassee  kkiinnaassee--33ββ (GSK3β)” ha-
sarlı farelerde yapılan çalışmalarda NF-KB sinyal
yolağı ile olan ilişkilerinden dolayı hücresel ölüm-
ler gözlenmiştir.75-77

Hepatik morfogenez sırasında bazı genlerin
kaybından dolayı apoptotik ölümden farklı olarak
oksidatif stres ve diğer mekanizmalara bağlı olarak
nekrotik ölümler de gözlenmektedir. Bu süreçle
ilişkili olarak NNrrff11,,  MMTTFF11  ve CC--JJuunn’da çoğalma ol-
duğu gibi hayatta kalmasında da oldukça etkili-
dir.70,78,79

Çoğalabilen ve hayatta kalmayı başarabilen
hepatoblastlar, çeşitli faktörlerin de etkisiyle hepa-
tositlere ve kolanjiyositlere farklılaşırlar. Hepato-
sit farklılaşması sürecinde HHNNFF44αα, CC//EEBBPPαα ve
HHNNFF11αα büyük öneme sahiptir. Yapılan genetik ça-
lışmalarda Hnf alfa-/- fetal hepatositlerde hepatik
enzim ekspresyonunda noksanlık ve anormal he-
patosit yapısı gözlenmiştir.80-82
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HHNNFFαα22’nin bu süreçteki rolü, hepatositlerin
epitelyal yapısının oluşmasını sağlayan hücre adez-
yon ve bağlantı proteinlerini kodlayan genlerin
ekspresyonunda promotör görevi görmesidir.83-85

C/EBP-α ve HNF1α-/- farelerde yapılan çalışma-
larda da hepatositlerin farklılaşması gerçekleşeme-
mektedir. Bu da glikojen depolarında hasara sebep
olarak farelerin hipoglisemi nedeni ile ölümüne yol
açmaktadır.86,87

Hepatoblastların kolanjiyositlere dönüşüm
aşamasında periportal mezenşimden salınan TGF-β,
Wnt ve Notch sinyalleri rol oynamaktadır.88-93

Kolanjiyositlerin gelişimi portal venle yakın
ilişkide olan hepatoblastlardan gerçekleşmektedir
(e13). Hepatoblast farklılaşması ile ilgili yapılan ça-
lışmada, aktivin/TGF-β sinyalinin farklılaşmayı
kontrol ettiği gözlemlenmiştir. Yüksek aktivin/
TGF-β sinyali, portal ven etrafındaki hepatoblast-
ların safra hücrelerine farklılaşmasını sağlamıştır.91

Benzer şekilde Jagged 1, Notch 2 ve SOX9 trans-
kripsiyon faktörü de safra epiteline farklılaşmada
önemli role sahiptir.74,94,95

HEPATOSİT OLGUNLAŞMASI

Hepatoblastlardan farklılaşan ilk hepatositler, ol-
gunlaşmamış hepatositlerdir. Bu süreçte hepatosit-
lerin morfolojik görünümleri kübik şekilli ve açık
sitoplazmalıdır. Sitoplazmalarının açık renkte gö-
rünmesinin sebebi de glikojenin sonraki aşamalarda
belirginleşmesidir.96 Hepatositlerin olgunlaşma sü-
recinde oonnkkoossttaattiinn  MM  ((OOSSMM)), glukokortikoidler,
HGF, Wnt, HNF4α ve C/EBPα transkripsiyon fak-
törlerinin aktivasyonu büyük öneme sahiptir.64,69,97

Olgunlaşan hepatositler perinatal ve postnatal dö-
nemde gelişimlerine ve şekillenmelerine devam
ederler. OSM ekspresyonu gebeliğin ortalarında baş-
lamakta ve postnatal aşamada azalmaktadır. HGF ise
doğumdan sonraki birkaç günde karaciğerde eks-
prese edilmektedir. OSM ve HGF’nin olgunlaşma
sürecindeki sinyal yolları da birbirinden farklıdır.98

SİNÜZOİDLER

Karaciğer sinüzoidleri hepatik sinüzoidal endotel-
yal hücreleri ve stellat hücreleri içerir. Anjiyoge-
nezisle oluşan karaciğerin ilk kan damarlarıdır.99,100

Özelleşmiş epitelyal hücreler olan sinüzoidal en-

dotelyal hücreler VAP1, stabilin 1 ve 2, L- SIGN ve
Reelin eksprese eder. Fakat klasik endotelyal hüc-
relerde bulunan Tip 1 transmembran sialomusin
(CD34) eksprese etmezler. Bundan farklı şekilde
lenfatik endotelyal hücrelere benzer olarak lenfatik
vasküler endotelyal hiyalüronan reseptör 1 (LYVE-
1)’i eksprese ederler.101,102 Fareler üzerinde yapılan
çalışmalarda, Wnt2’nin hepatik sinüzoidal hücre-
lerde eksprese edildiği ve onların çoğalmasında et-
kili olduğu ortaya çıkarılmıştır.103 Sinüzoidal
farklılaşmalar, gebeliğin beş ve 12. haftalarında
meydana gelmektedir. Perisinüzoidal matriks sekiz
ve 10. haftalar arasında bazal membran kompo-
nentlerini (laminin) kaybetmeye başlamakta ve
aynı periyotta endotelyal tabakada tipik sitoplaz-
mik fenestrasyon meydana gelmektedir.104 Sinü-
zoidal farklılaşmanın ilk aşaması (endotelyal
fenestrasyon gelişimi, subendotelyal bazal mem-
branın kaybı ve ekstraselüler matriksin kompozis-
yonundaki değişiklikler), gebeliğin yedinci
haftasında karaciğerin hematopoietik işlevlerinin
başlamasını sağlamaktadır. Perisinüzoidal mezen-
şimden kaynaklanan faktörler ve hepatositlerin
farklılaşması, sinüzoidal endotelyal hücre farklılaş-
masının ana sebebidir. Bu farklılaşmada vasküler
endotelyal büyüme faktörü [vascular endothelial
growth factor (VEGF)] ve TGF-β ailelerinin önemli
rolü vardır.105,106

HEPATİK STELLAT HÜCRELER VE KUPFFER HÜCRELERİ

Hepatik stellat hücreler (Ito hücreleri) perisinüzoi-
dal aralıkta (Disse aralığında) yer alan hücrelerdir.
Özellikle A vitamininin lipid damlacıkları içinde
retinil esterler hâlinde depolanmasını sağlarlar. He-
patik stellat hücrelerin kökeniyle ilgili olarak; en-
dodermal, nöral krista veya mezenşim olduklarına
dair tartışmalar bulunmaktadır. Bunun sebebi de
stellat hücrelerin üç germ tabakasının belirteçle-
rini eksprese etmeleri olarak gösterilmektedir.107

Proepikardiyumdan ve STM’den köken alan mezo-
telyal hücreler, sinüzoidlerdeki hem endotelyal
hem de stellat hücrelere dönüşebilir denilmiş-
tir.108,109 İnsan ve farelerde yapılan son çalışmalar
da mezotelyal orijinli olduklarını desteklemiş-
tir.110,111 Mutant fareler üzerinde yapılan çalışma-
lar, “Wilm tümör baskılayıcı gen 1 (Wt1)” ve LIM
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homeobox gene KHx2’nin hem septum transver-
sumda hem de gelişim sırasında hepatik stellat hüc-
relerde eksprese edildiğini göstermiştir.112,113 Wt1
bulunmayan fetal karaciğerler ve Lhx2 susturulmuş
embriyolarda yapılan çalışmalar da bu genlerin he-
patik stellat hücre gelişim ve aktivasyonunda rolleri
olduğunu göstermiştir.114,115

Kupffer hücreleri, hepatik sinüzoidal endotel
yüzeyinde yer alan makrofajlardır. Karaciğer po-
pulasyonunun %15’ini, vücuttaki makrofajların ise
%50’sini oluştururlar. Karaciğerin organogenezi
aşamasında tam olarak rolleri bilinmese de fetal ka-
raciğer hematopoezinde eritrositlerin olgunlaşma-
sında rol alabilecekleri düşünülmektedir.116 Kupffer
hücreleri fetal yolk kesesi öncüllerinden köken ala-
rak granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör
ve makrofaj stimüle edici faktöre bağımlı olarak
kendilerini yenileyebilirler.117,118

EMBRİYONİK GELİŞİM SÜRECİNİN KARACİĞER
HASTALIKLARININ TEDAVİSİNE KATKISI

Karaciğer rejeneratif bir organ olmasına rağmen
karaciğer transplantasyonu, uzun yıllardır akut ve
kronik karaciğer hastalıklarının tedavisinde en et-
kili yöntem olarak kullanılmaktadır. Ancak donör
sayısının yetersizliği ve çeşitli komplikasyonlar
transplantasyonun başarısını sınırlandırmaktadır.
Son zamanlarda insan kaynaklı pluripotent kök
hücreler ve rejeneratif tıp için yapay hücre mü-
hendisliği gibi yeni yaklaşımlara karaciğer hasarı-
nın üstesinden gelinmesinde hepatosit transplan-
tasyonu karaciğer transplantasyonuna alternatif
olarak kullanılmaktadır.119-122 Hepatositler, in
vitro embriyonik kök hücrelerden ya da indük-
lenmiş pluripotent hücrelerden farklılaştırılabilir
ya da direkt olarak erişkin fibroblastlardan geli-
şimsel süreçte rol alan transkripsiyon faktörleriyle
uyarılarak yeniden programlanabilirler.123-127 He-
patosit transplantasyonunun güvenliği ve kısa sü-

reli etkisi kanıtlanmış olmasına rağmen donör ye-
tersizliği, düşük hücre tutulumu ve uzun süreli
etki eksikliği gibi bazı önemli engellerin üstesin-
den gelinmesi gerekmektedir.128-131 Fonksiyonel
bir hepatosit oluşturmak için karaciğer gelişi-
minde rol alan gelişim yollarının ve hücre-hücre
etkileşimlerinin sağlandığı gelişimsel mikro orta-
mın dikkate alınması gerekir.132,133 Böylelikle he-
patosit transplantasyonunun sınırlayıcı
etkilerinden uzaklaşıp hepatosit olgunlaşmasının
daha iyi anlaşılması için embriyonik hepatogenez
sırasında fonksiyonel olan benzer sinyal yolakla-
rından yola çıkılarak bu sürecin etkinleştirilme-
sine olanak sağlanmaktadır. Ayrıca son
zamanlarda doku mühendisliğinin de katılımıyla
hücreler için amaca uygun iskelelerin kullanımı
ile hücreler için daha uygun ortamlarda oluştu-
rulmaktadır.134-138 Sonuç olarak, gelişimsel faktör-
lerin katkısıyla ve multidisipliner uygulamaların
bir arada kullanımıyla hem in vivo hem in vitro
da karaciğer gelişiminin şekillenişinin anlaşılma-
sında umut verici sonuçlar oluşturulabilir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi
bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları
yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu çalışma hazırlanırken tüm yazarlar eşit katkı sağlamıştır.
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