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Summary

Calismamizda insan fetusu karacigeri gelismesinin klasik
15tk mikroskobu ve akim sitometri analizi ile incelenmesi, mor-
folojik ve fonksiyonel bakimdan eriskin karacigeri ile
karsilagtirilmast amaglandi. 18.4-39.6 haftalik 33 adet fetus,
gelisme devresinde haftalara gére gruplara ayrildi. 18-29 haf-
talik fetus grubu isik mikroskobik olarak incelendiginde;
karaciger hiicre kordonlarimin heniiz olusmadigi, hepatosit-
lerin diizensiz dizildigi ve hemopoetik aktivitenin fazla oldugu
saptandi. Buna bagh olarak akim sitometrik analizde S faz ve
G2/ M faz degerlerinin yiiksek oldugu goriildii. 30-39 haftalik
fetus grubu 151k mikroskobik olarak incelendiginde; karaciger
hiicre kordonlarimin erigkin goriiniimii kazanmaya bagsladig,
hemopoetik aktivitenin yok denecek kadar azaldigi ve buna
bagl olarak akim sitometrik analizde S faz ve G2/ M fazlarinin
18- 24 haftalk fetus grubuna gove diisiik oldugu saptandi.
Sonug olarak; 18-24 haftalik fetus grubunda karaciger his-
tolojik yapisti erigkin karacigeri gériiniimii gostermeksizin, hiz-
1 mitotik aktiviteye sahip iken, 30-39 haftalik fetus grubunda
ise erigkin karacigeri gériiniimii kazanmaya bagsladi ve bu de-
vrede mitotik aktivitenin daha az oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Fetus, Karaciger, Isik mikroskobu,
Akim sitometri
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In our study, it was aimed to investigate the development
of fetal liver by classic light microscopy and flow cytometry
analysis and also compare with adult liver with respect to mor-
phologic and physiological properties. In the fetus, aged bet-
ween 18 and 29 weeks, it was observed that by light microscopy
that the liver cell cords are not formed yet and the irreguler he-
patocyte design was also observed. S and G2/ M phases values
in this group were observed higher than the fetus aged between
30 and 39 weeks by flow cytometric analysis because of the inc-
reased hemopoietic activitiy. In the fetus aged between 30 and
39 week, it was observed that the liver cell cords are becoming
to convert the shape of the adult liver cords. Because of the dec-
reased hemopoietic activity, S and G2/ M phases values in this
group were observed lower than that of the fetus aged between
18 and 29 week. In conclusion, because of the increased mito-
tic activity in the fetus aged between 18 and 29 weeks, the his-
tologic structure of the liver is different from the histologic
structure of the adult liver. However, the histologic structure of
the liver in the fetus aged between 30 and 39 weeks start to con-
vert the histological structure of the liver.

Key Words: Fetus, Liver, Light microscopy,
Flow cytometry
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Insanin en biiyiik ve en karmasik organlarin-
dan biri olan karacigerin baslica islevleri; fetusta ve
yeni doganda kan yapict organ olarak gorev yap-
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manin yani sira, eriskinde; safra yapimi, proteinler,
karbonhidratlar ve yaglar1 viicuda yararli hale ge-
tirme, glikojen, vitamin ve demir gibi g¢esitli mad-
deleri depolama, kan1 metabolizma artiklarindan ve
toksik maddelerden temizlemektir (1-3).

Karaciger; embriyonal {igiincii haftanin orta-
sinda endodermal epitelden gelismeye baslar (3-5).
Cok hizli gelisen bir organ olma o6zelliginden
dolayi, agirligi 10. haftada tim viicut agirliginin
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yaklasik %10'una ulasir. Karacigerin bu kadar
cabuk biiylimesi intrauterin hayatta kan yapici or-
gan olmasindandir. intrauterin hayatin son iki ayina
kadar devam eden bu aktivite, doguma kadar
kademeli olarak azalir ve dogumda sadece kii¢lik
hemopoetik adaciklar goriiliir. Eriskin karacige-
rinin agirhigl, total viicut agirhigmim %2-3't kadar-
dir (6-11).

Son on yildan bu yana, lazer 1smlarmin kul-
lanilarak yeni metodlarin gelistirilmesi sonucu
bir¢ok hastaligin molekiiler diizeyde tanis1 ve te-
davisi miimkiin hale gelmistir. Fluoresan aktiviteli
analiz ve ayirma yontemi, bagka bir ifade ile akim
sitometri (flowcytometry) bagvurulan yeniliklerden
birisidir. Akim sitometri ile hiicrenin fiziksel 6zel-
likleri, yiizey antijenleri, reseptorleri, hiicre ici
bilesenleri, niikleer DNA-RNA tayinleri ve diger
hiicresel parametrelerin kantitatif tayini ve hiicre
siklusu analizi yapilabilmektedir. Bu teknik ile
hiicrelerin ilk istirahat (G1), mitoz oncesi (G2) ve
aktif proliferasyon (S) donemleri belirlenebilmek-
tedir (12-13).

Bu caligmanin amaci; insan fetus karaciger
gelisimini klasik 1s1k mikroskobu ve akim sito-
metrik degerlendirme ile morfolojik ve fonksiyonel
bakimdan eriskin karacigeriyle karsilagtirmak ve
elde edilecek bulgulardan bu konuda yapilan ve
yapilacak olan arastirmalara katkida bulunmaktir.

Materyel ve Metod

Bu ¢alisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim dalin-
da yapildi. Ailesi tarafindan istenmeyen sahipsiz
diisiik veya spontan prematiir-matiir dogumlar
sonucu hicbir patolojisi bulunmayan intrauterin
yaglar1 18.4 - 39.6 hafta arasinda degisen toplam 33
adet insan fetusu dort grupta incelendi (14). I. grup-
ta 18-24 haftalik 10 adet fetus, II. grupta 25-29 haf-
talik 10 adet fetus, III. grupta 30-34 haftalik 6 adet
fetus, I'V. grupta 35-39 haftalik 7 adet fetus deger-
lendirmeye alindi. V. grup, Patoloji Anabilim dalin-
dan alinan ve patolojisi bulunmayan 7 adet saglikli
erigkin karacigeri otopsi materyalinden olusturul-
du.

Fetuslarin sternum alt ucundan gecgen saga ve
sola dogru 4'er cm uzanan kesiyle karinlar1 agildi.
Karacigerin sag ve sol loblarindan 2'ser adet 1x1
cm boyutlarinda alinan pargalar numaralandirilarak
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%10'luk tamponlanmis formaldehit soliisyonuna
konuldu. Rutin alkol - ksilol doku takibi serisinden
sonra parafin bloklara gémiildii.

Isik mikroskobu degerlendirmesi icin,

Birbirinin ayni olan iki parafin bloktan bir
tanesinden Pika marka mikrotom ile 5-7 p kalin-
liginda kesildi. Hematoksilen-Eozin, Gomori'nin
Glimiisleme boyasi ve Trikrom Masson boyasi
yapildi (15). Yapilan c¢alisma ile karaciger kesit-
lerinde lobiiliin olusmasi, hepatik hiicre kordon-
larinin ve siniizoid yapilarin ortaya ¢ikisi Nikon
marka 151k mikroskobu ile degerlendirildi ve fo-
tograflandirildi.

Akim Sitometrik analiz i¢in; (Hedley meto-
du) (16).

Parafin bloga gomiili dokular Pika marka
mikrotomla 40-50 p kalinhiginda 3'er adet kesildi.
Tiip igerisine alinan parcalara iki defa 10 ml ksilen
konularak 2x10 dakikada parafinden giderildi.
%100, %100, %75, %50 etanol serilerinden 10'ar
dakika gecirildi. Doku Ornekleri bir gece veya 6
saat distile suda bekletildi. Ertesi giinii 6rnekler iki
defa daha distile suda yikandi, daha sonra saat
camina aktarildi. Bistiiri ile ince ince dograndi, en-
jektore ¢ekildi ve 16G igneden iki defa gegirildi. 10
ml'si konik tiipe alindi. 10 dakika 500 devirde
santrifiij edildi, slipernatan atildi. pH: 1.5 olan
9%0.5 pepsin soliisyonundan (100mg pepsin + 20 ml
9%0.9 serum fizyolojik) 3 ml eklenerek vortekslen-
di. 37°C de 30 dakika inkube edilirken 5'er dakika
araliklarla vortekslendi. 3 ml RPMI 1640 medium
(320-1875) soliisyonu ile nétralize edilip 500 de-
virde 10 dakika santrifiijlendi. Siipernatan atild1 ve
tekrar 3ml RPMI soliisyonu eklenerek 47 mm lik
filtreden gegirildi. 300 ml soliisyondan alindi, DNA
Prepte (DNA-Prep LPR Coulter 6604454 < 0.1%
NaN3 ve DNA-Prep Stain Coulter 6604451 <0.1%
NaN3, <0.1% Propidium lodide) hazirland1 ve 15
dakika inkubasyondan sonra akim sitometrisinde
analizi yapildi.

Akim sitometri cihazi (Coulter Epics Elite
ESP), DNA kontrol ile standardize edildikten sonra
her tiipteki hiicreler sayilarak 488 nm argon iyon
lazerde analiz edildi. Hiicre akim hiz1 numunedeki
hiicre yogunluguna goére ayarlandi. Ortalama
25.000 hiicre sayilarak bilgisayar sistemine ak-
tarildi. Boylece analiz edilmek istenen hiicre
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popiilasyonu agregat ve hasarli hiicrelerden biiytik
Olciide temizlenerek belirlendi. DNA histogramin-
da GO\ Gl1, S, G2 \ M fazindaki hiicrelerin oranlari,
CV degerleri Multicycle programi kullanilarak
degerlendirildi. Verilerin istatistik analizinde
4.86DX66 bilgisayarda Statgraf 5.0 versiyon ista-
tistik paket programi kullanildi. Gruplarin ikiserli
karsilastirilmasinda parametrik varsayimlar yerine
getirilmediginden ve gruplar bagimsiz oldugundan
nonparametrik Mann-Whitney-U testi kullanildi

(17).

Bulgular
Isik Mikroskobik Bulgular

I. grupta karaciger hiicre kordonlarinin ve
lobll yapilarmin tam olarak olusmadigi izlendi.
Vena sentralisler mevcuttu, hepatositler arasinda
1sinsal diizenlenme gézlenmedi ancak kiigiik grup-
lagmalar vardi. Hepatositler; poligonal gériiniimlii,
sitoplazmalar1 eozinofilik ve ¢ogu tek niikleuslu
goriiniimde idi. Sinilizoid yapilar1 saglikli eris-
kindekine gore ¢ok genisti ve birka¢ hemopoietik
adacik varligina bagli olarak eritropoietik hiicre
serileri ve megakaryositler dikkati ¢ekmekteydi
(Sekil 1).

II. grupta; karacigerde lobiiler yapilanmanin ve
hepatositlerde kordonlagsmanin bagladigi gorildii.
Hepatositlerin goriiniimleri poligonal, sitoplaz-
malart eozinofilik ve c¢ogu tek niikleuslu idi.
Siniizoid yapilar genis ve diizensizdi. I. gruptakine

Sekil 1. 18-24 haftalik I.grup fetus karacigerinde, lopgugun ve-
na sentralis etrafinda 1smsal tarzda dizilim gostermeyen he-
patositler, diizensiz yapida siniizoid yapilar1 ve hemopoetik
hiicreler izlenmektedir Boyasi: Hematoksilen-Eosin, Orijinal
biiyiitme 10X.

T Klin J Med Sci 2000, 20
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gore hemopoietik adacik goriiniiste daha azdi
(Sekil 2).

III. grupta; 1. ve II. gruba gore karaciger hiicre
kordonlar1 ve lobiil yapisi daha belirgindi. Vena
sentralisler, lobil ortasindaydi ve hepatositler 151n-
sal tarzda diizenlenmeyi siirdirmekteydiler.
Hepatositler; poligonal, ¢cogunluk tek niikleuslu ve
eozinofilik sitoplazmali idi. Siniizoid liimenleri da-
ha dar ve daha diizenli idi. Hemopoietik hiicre
adaciklar1 daha kiigiik ve az sayida gorildi (Sekil
3). Portal aralikta vena interlobiilaris, arteria inter-
lobiilaris ve duktus interlobiilaris eriskin formuna
yaklasmis oldugu izlendi.

IV. grupta kesin sinirlart ayirt edilemeyen
lobiillerin ortalarinda vena sentralisler izlenmek-
teydi. Vena sentralise dogru 1sinsal tarzda dizilme-
ye baslayan hepatositler cok net olmasa da plaklar
olusturacak tarzda idi. Hepatositler poligonal
goriiniimde, niikleuslar1 yuvarlak ve diizgiin
yiizeyli olup sitoplazmalar1 eozinofilikti. Hiicre-
lerin ¢ogu tek niikleuslu olmasina ragmen ¢ift niik-
leuslu olanlar1 da mevcuttu. Siniizoid yapisi ince-
lendiginde diger gruplara gore daha diizenli ve da-
ha dardi. Hemopoietik hiicrelerin sayisinin daha da
azaldig1 ve gruplar olusturmadan tek tek bulundugu
gozlendi (Sekil 4).

V. grup olan saglikli eriskin grubunun H&E
boyasi ile karaciger dokusu incelemesinde vena
sentralise dogru 1sinsal tarzda dizilen poligonal
goriintimlil hepatositlerin niikleuslar1 biiyiik yuvar-

s : " 3 o i i --
Sekil 2. 25-29 haftalik II. grup fetus karacigerinde, vena sen-
tralis diizensiz dizilimli hepatositler, siniizoid yapilar1 ve he-
mopoetik hiicreler izlenmektedir. Boyasi: Hematoksilen-Eosin,
Orijinal biiyiitme 10X.
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Sekil 3. 30-34 haftalik III. grup fetus karacigerinde hepatosit-
lerin kordonlar olusturmaya basladig1 ve siniizoid yapilart ve
diger gruplara oranla daha az hemopoetik hiicreler izlenmekte-
dir. Boyasi: Hematoksilen-Eosin, Orijinal bilyiitme 10X.

Sekil 5. V. grup olan otopsi materyalinde vena sentralis etrafin-
da 1s1nsal tarzda diizenli dizilim gdsteren poligonal goriintimlii
hepatositler ve Onceki fetus gruplarina oranla daha dar
goriinimde olan siniizoid yapilar izlenmektedir. Boyast:
Hematoksilen-Eosin, Orijinal biiyiitme 10X.

lak ve diizgiin ytlizeyli olup sitoplazmalar1 eozinofi-
lik boyanmigti. Hiicrelerin ¢ogu tek niikleuslu ol-
masina ragmen ¢ift niikleuslu olanlarina da rastlan-
maktaydi. Bu epiteliyal hiicreler birbirleriyle
baglantili plaklar halinde 1 veya 2 hiicre kalinligin-
da tabakalar olusturmaktaydi (Sekil 5).

Retikiiler fibrilleri goriintiilemek icin glimiis-
leme boyasi yapilarak incelenen kesitlerde 1. grupta

portal aralikta ve karaciger parankimi i¢inde bulunan
fibriller, daha ince ve az sayidaydi (Sekil 6). IV. grup-
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Sekil 4. 35-39 haftalik I'V.grupta fetus karacigerinde hepatosit-
lerin 151nsal tarzda dizilim gosterdigi, siniizoid yapilarin diger
gruplara oranla daha iyi diizenlenmis oldugu ve hemopoetik
hiicrelerin sayisinin oldukga az oldugu izlenmektedir. Boyast:
Hematoksilen-Eosin, Orijinal biiyiitme 10X.

s’

fetus

Sekl 6. 1824 haftalik L. grupta reer fibrillerin
karacigeri parankiminde ince ag yapisinda oldugu izlenmekte-
dir. Boyast: Gomori'nin Giimiislemesi, Orijinal biiyiitme 10X.

ta; fetus gelisimi ile paralel olarak karaciger paranki-
minde ve portal aralikta bulunan retikiiler fibrillerin
sayilarinin ve kalimhigmm arttig1 gézlendi (Sekil 7).

Bag dokusu gelisimini incelemek igin Triple
boyasi ile boyanan kesitlerde I.grupta lobiillerin
birlesim yerindeki {liggen big¢imli portal aralikta
damarlarin duvarinda bag dokusu gelisiminin belir-
gin oldugu gozlendi. Oysa IV. grupta bag dokusu
gelisiminin gerek portal aralikta gerekse vena sen-
tralis civarinda daha arttig1 tespit edildi (Sekil 8).

T Klin Tip Bilimleri 2000, 20
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\

Sekil 7.

minde retikiiler fibrillerin daha yogun ve daha kalin oldugu
izlenmektedir. Boyasi: Gomori'nin Giimiislemesi, Orijinal
biiyiitme 10X.
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haftalik IV. grupta; fetus karacigeri portal ara-
liginda damar duvarlari kalliklarinin arttigi izlenmektedir.
Boyast: Trikrom Masson, Orijinal bilyiitme 10X.

Tablo 1. Tiim gruplarin akim sitometrik analiz sonuglarimin ortalama ve standart sapmalari

%G1 + SD %G2 + SD %S + SD
1. Grup (18-24 hafta) 72.32 +£ 6.47 5.86 +3.16 21.81 +3.94
II. Grup (25-29 hafta) 75.67 + 6.44 570+59 19.71+ 6.09
III. Grup (30-34 hafta) 71.80 £9.08 1.81 £1.44 26.03 +£10.37
IV. Grup (35-39 hafta) 72.15+ 6.28 3.77 £2.54 24.07 £ 6.20
V. Grup (eriskin grup) 90.3+0.89 7.51+1.06 2.25+0.83

Akim Sitometrik Bulgular

Akim sitometrik analiz ile gruplarm GO / G1,
G2 / M ve S fazlan ortalamalar1 ve standart sap-
malar1 hesaplanmigtir (Tablo 1). Elde edilen bu
sonuglar dogrultusunda gruplar birbirleri ile istatis-
tiksel olarak karsilastirilmistir (Tablo 2). 1. grup ile
diger gruplar karsilastirildiginda; II1., IV. gruplar
arasinda G2 faz degerlerinde istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunurken (P<0.001), V. grup arasinda
G1 faz degerleri ve S faz degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu (P<0.001). II. grup
ile diger gruplar karsilastirlldiginda; I'V. grup arasin-
da G2 faz degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
fark bulunurken (P<0.001), V. grup arasinda G1 faz
degerleri ve S faz degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu (P<0.001). III. grup ile
diger gruplar karsilastirildiginda; IV. grup arasinda
G2 faz degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunurken (P<0.01), V. grup arasinda G1 faz

T Klin J Med Sci 2000, 20

degerleri, G2 faz degerleri ve S faz degerlerinde is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (P<0.01).
IV. ve V. grup karsilastirildiginda; G1 faz degerleri,
G2 faz degerleri ve S faz degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulundu (P<0.01).

Tartisma

Viicudun en biiyiik ve en karmagik organlarin-
dan birisi olan karaciger; safra salgilama, protein,
karbonhidrat ve yaglar1 viicuda yararli hale ge-
tirme, glikojen, vitamin ve demir gibi maddeleri
depolama, kan1 metabolizma artiklarindan ve tok-
sik maddelerden temizleme ile fetusta ve
yenidoganda kan yapimi gibi 6nemli fonksiyonlara
sahiptir (1-5). Karacigerin bu fonksiyonlar1, prena-
tal ve postnatal donemdeki morfolojik gelisimi ile
paralel olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, pre-
natal ve postnatal donemlere ait karacigerin mor-
folojik agidan incelenmesi 6nem kazanmaktadir.
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Tabloe 2. Tiim gruplarin akim sitometrik analiz sonuglarinin istatistiksel olarak karsilagtirmasi (-) P>0.05, (+)

P<0.01, (++) P<0.001

Gruplar 1L III. Iv. V.

L. Grup G () Gy () Gy () G (+9)
Gy () Gy (9 Gy (9 Gy ()
S S() S(¢) S+

II. Grup G () G1 () Gy (+1)
------------- Gy () Gy (1) Gy

S() S S+

I11. Grup Gy (-) Gy (-) G (M
S S — Gy (+) Gy (+)
S S S

IV. Grup G () Gi () G (H)
Gy () e I G, ()
S() S(-) S ()

Karacigerin embriyonal ve fetal donemdeki en
onemli fonksiyonu hemopoiezistir. Karaciger, 6-22
haftalik donemde aktif olarak hemopoiezis gore-
vinde iken daha sonra bu gorevi kemik iligine
birakir (1,7,9). insanda, siganda ve farelerde eritro-
poietik hiicre serisi ve megakaryositler en erken
goriilen hemopoietik hiicre popiilasyonunu olustu-
rurlar ki bu hiicreler daha ¢ok lobiiller arasina yer-
lesmiglerdir. Graniilositler ve agraniilositler ise da-
ha az goriilmektedir ve bu hiicreler daha ¢ok portal
araligin bag dokusu ile kapsiilde yer alirlar
(4,9,18,19).

Yapilan ¢alismada 18-24 haftalik fetuslardan
olusan 1. grupta; ¢ok sayida siniizoidal aralikta ve
hepatositlerin aralarinda eritroblast ve megakaryo-
sitlerin goriilmesi bu bulgular1 desteklemektedir.
25-29 hafta, 30-34 hafta, 35-39 haftalik fetus grup-
larinda giderek azalan oranlarda hemopoietik hiicre
serilerinin goriilmesi literatiirlerle uyumludur
(6,7,11,20,21). Hemopoietik hiicre adalarina em-
briyonel donem c¢aligilmadigi igin rastlanmamustir.
Fakat, erigkin grubu ile karsilagtirildiginda hemo-
poietik hiicre serileri karacigerin her bolgesinde
izlenmektedir.

Insan gebeliginin 5-9. aylarindaki fetus
karacigerinin morfolojik gelisimi 151k mikroskobik
diizeyde incelendiginde hayvan modellerinin gebe-
liklerinin ikinci yaris1 ile uyumlu olduklari
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goriilmektedir (21-23). Kanai ve arkadaglarina gore
hepatosit miktar1 17 ve 18 giinliik fetal farelerde
hem periportal, hem de perihepatik zonlarda art-
makta, 18 ve 19. giinlinde ise sadece periportal zon-
larda artis gostermektedir. Ayrica 20. giiniinde ve
eriskin farelerde hepatosit miktar1 her iki zonda da
onemli Olgiide artmaktadir (22). Fausto ve
arkadaslari, hepatositlerin yiiksek derecede fark-
lilasma gosterdigini ve bdliinme yoluyla ¢ogalma
potansiyeline sahip olduklarini, ayrica eriskin
karacigerinde hepatositlerin bir veya iki hiicre
kalinliginda ve biiyiik vaskiiler alanlar (portal ara-
lik ve vena sentralis) arasinda uzanan ii¢ boyutlu
plakalar seklinde diizenlendigini vurgulamaktadir
(21). Peters ve arkadaslari, fare hepatositlerinin
gebeligin ikinci doneminden itibaren olgunlasmaya
bagladigini ve 18. giinden sonra da tamamen olgun
goriiniim kazandigin1 ve poligonal sekil aldigini
bildirmektedir (23). Saglikli eriskin grubuna ait
karacigerler degerlendirildiginde de hepatositlerin
Fausto ve arkadaglarmin bildirdigi gibi vena sen-
tralis ve portal araliklar arasinda 1gmsal tarzda
diizenlendigi ve genellikle bir, bazen de iki hiicre
kalinliginda kordonlar olusturdugu goriilmektedir
(21). Yaptigimiz ¢aligmada I. gruptaki hepatosit-
lerin dagmik kiimeler halinde yerlesim gosterdigi,
siniizoidlerin ise, saglikli erigkin gruba gore
oldukga genis ve diizensiz liimen yapisinda oldugu
izlendi. Isik mikroskobik seviyede siniizoidlerin
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duvar yapist ve hepatositlerin siniizoidal yiizeyle-
rine ait olusumlar tespit edilememistir. Hepatosit
miktarinin erigkin gruba oranla daha az oldugu,
buna karsilik siniizoidal alanlarin fazla yer tuttugu
tesbit edildi. Fetus gelisimi ile birlikte hepatosit-
lerin erigkin hepatositlerine benzer goriiniim
kazandig1 ve hiicre sayisinin arttig1 izlendi.

Karacigere ait bag dokusu elemanlarinin
gelisimi ile ilgili ¢aligmalara rastlanmamakla bir-
likte, Ekataksin ve arkadaslarinin domuz
karacigerinin morfolojisi {lizerine yaptiklar1 bir
caligmada, kollajen fibrillerin daha ¢ok vena porta
ve arteria hepatika'nin dallari ¢evresinde, retikiiler
fibrillerin ise siniizoidlerin etrafinda belirgin olarak
bulundugu bildirilmektedir (24). Yaptigimiz ¢alis-
mada, bag dokusu elemanlarindan kollajen fibril-
lerin portal aralikta yogunlastigini, retikiiler fibril-
lerin ise siniizoidlerin c¢evresinde gelismeye
basladigr ve intrauterin hayatin sonlarina dogru
giderek arttig1 izlenmistir.

Tesbitli, parafinde bloklanmis dokularin akim
sitometri ile incelenmesi son yillarda basarilmistir
(25). Parafinize dokular, taze dokulara gore bazi
avantajlar saglar. Parafinde bloklanmis dokularin,
once 151k mikroskobunda incelenme sans1 oldugun-
dan dokunun en uygun kismini dogru sekilde
secmek miimkiindiir. Taze dokularda yeterli oranda
ve dogru ornekleme yapilip yapilmadigint kontrol
etmek ise ¢ok zordur. Parafin bloklu dokularla
geriye doniik calismalarin yapilabilmesi laboratu-
var arsivlerindeki bir ¢ok dokunun deger-
lendirilmesine olanak verdiginden, daha kisa stire-
lerde standart sonuglara ulasmak miimkiin olmak-
tadir (13,26,27). Tespitli parafinize dokularda hiicre
niikleuslar1 daha iyi korundugundan DNA igeri-
ginin incelenmesi diger pek¢ok parametrenin ince-
lenmesinden daha verimli olabilir (28,29). Diger
yandan formalinle fikse edilip parafinde bloklan-
mis dokularin, taze dokulara gore bazi dezavantaj-
lar1 da vardir. Bu dokularda boyanan niikleuslarin
DNA floresansinda 6nceden tahmin edilemeyen ve
her hiicre i¢in farklilik gdsteren 6nemli azalmalar
olabilmektedir. Bu yiizden DNA igerik dl¢timleri
sirasinda her seferinde bir referans noktasi sagla-
mak amaciyla dis standartlar kullanilmakta, bu da
sonuclarin karsilagtirllmasinda sorunlara yol ag-
maktadir (30). Bu sorunlar endojen inflamatuar
hiicreler ve stromal hiicrelerin diploid degerleri
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referans kabul edilerek ¢oziilmeye calisilir (28).
Deparafinizasyon islemi; incelenecek hiicrelerin
membranlarinin ve stromal elementlerinin zarar
gormelerine neden oldugundan, parafinize dokular-
da hemen yalnizca niikleuslarla ilgili ¢aligmalar
yapilabilmektedir (13,28,29).

Akim sitometrik analizi yapilacak hiicre siis-
pansiyonlarinda yeterli oranda hiicre bulunmasi
gereklidir. Hedley metoduna goére 10 000 - 30 000
arasi hiicre sayimi yeterlidir (26). Calismamizda
akim sitometrisi ile 25 000 hiicre sayilmis olup bu
da hiicre sayist agisindan literatlirle uyumludur.
Caligmamizda kullanilan pepsin, kromozomlarin
histon ve nonhiston proteinleri ile DNA arasindaki
baglar1 gevsetip kovalent hale getirerek DNA ile
boyanin kolayca baglanmasini saglar. Enzimatik
muamele sonucunda hiicrelerin tekrar birbirlerine
yapismasit ve agregat olusturmasi engellenir
(13,16).

Parankimal hiicrelerden hepatositler ince-
lendiginde; hepatosit nukleusu 1:2:4:8 oranindaki
voliimleri ile degisik gruplara ayrilir. Bu degisiklik-
ler poliploidiyi ve uygun bir sekilde artmig DNA
icerigini yansitir. Dogumda hepatositlerin hemen
hemen hepsine yakin bir kismi diploiddir. Oysa 8
yas civarinda hepatositlerin %90"'indan daha fazla-
simin diploid oldugu durumda tetraploid niikleus
sayis1 da artmaya baslar. Tetraploid hiicrelerin
2 diploid niikleuslu hiicrelerin mitozundan kay-
naklandig1 diistiniilmektedir. Hepatositlerdeki poli-
ploidinin 6nemi heniiz bilinmemektedir (5,31).

Mitotik boliinme, embriyonik ve erken postna-
tal biiylimeyi saglar fakat "genisleyen doku" olarak
tanimlanan karaciger dokusu erigkin karacigerinde
¢ok diisiik mitotik indekse sahiptir. Bu indeks tah-
minen 10 - 20 000 hiicre basina bir mitoz olarak
tanimlanmistir (5). Yaptigimiz ¢alismada fetal
karaciger dokularimin DNA analizleri diploid
karakterde oldugu anlasilmistir. Diploid DNA
muhtevasina sahip hiicre popiilasyonunun DNA
indeksi 1 olarak kabul edilmektedir (13). GO / G1
fazindaki hiicreler en yiiksek fraksiyona sahiptirler.
Bizim de gruplan inceledigimiz zaman GO / Gl
fraksiyonu tiim gruplarda en yiiksek degerlerde
bulunup, fetus gruplari arasinda istatistiksel
kargilagtirmada anlamli bir fark bulunamazken,
erigkin yas grubu ile fetus gruplari arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Bu so-
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nugta fetus gruplarinda mitotik aktiviteden dolay1
GO0/G1 fraksiyonu diisiik iken, eriskin grupta mito-
tik aktivitenin ¢ok diisiik oldugunu gostermektedir.

G2 /M faz1 DNA igeriginin iki katina ¢ikip mi-
tozun gercgeklestigi fazdir (24). Bu fazda elde edilen
deger dolayli olarak mitotik aktiviteyi vermektedir.
Fetus gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada G2
/' M fazinin normal diploid hiicre popiilasyonuna
gore degeri daha yiliksek bulunmustur. Gruplar
arasinda karsilastirma yaptigimizda G2 / M faz1 L.
ve II. grupta yani 18-29 hafta arasi fetuslarda 30-39
hafta arasi fetus grubuna gore daha yiiksektir. Bu
yiiksekligin nedenini o donemde hemopoietik ak-
tiviteye sahip kan hiicrelerinin sayisinin fazlalhgi ile
aciklayabiliriz. III. ve IV. grup fetuslarin mitotik
aktivitesi kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak
bulunmugtur. Bu yiiksekligi de parankim
hiicrelerinin mitotik aktivitesinin yiiksekligiyle
aciklayabiliriz. S faz yiiksekligini ise proliferasyon
hizi seklinde tamimlayabiliriz. Bu faz gruplar
arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark ifade
etmememektedir. Fakat kontrol grubuna gore yiik-
sek bulunmustur. Nedenini ise hem hemopoietik
aktivite hem de parankimal hiicre proliferasyonu ile
aciklayabiliriz. Sonug¢ olarak fetus ve erigkin
karacigerinin akim sitometrik hiicre siklusu bulgu-
larinin 151k mikroskobik goriniim ile uyumlu
oldugunu sdyleyebiliriz.
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