
Ýnsanýn en büyük ve en karmaþýk organlarýn-
dan biri olan karaciðerin baþlýca iþlevleri; fetusta ve
yeni doðanda kan yapýcý organ olarak görev yap-

manýn yaný sýra, eriþkinde; safra yapýmý, proteinler,
karbonhidratlar ve yaðlarý vücuda yararlý hale ge-
tirme, glikojen, vitamin ve demir gibi çeþitli mad-
deleri depolama, kaný metabolizma artýklarýndan ve
toksik maddelerden temizlemektir (1-3).

Karaciðer; embriyonal üçüncü haftanýn orta-
sýnda endodermal epitelden geliþmeye baþlar (3-5).
Çok hýzlý geliþen bir organ olma özelliðinden
dolayý, aðýrlýðý 10. haftada tüm vücut aðýrlýðýnýn
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Özet
Çalýþmamýzda insan fetusu karaciðeri geliþmesinin klasik

ýþýk mikroskobu ve akým sitometri analizi ile incelenmesi, mor-
folojik ve fonksiyonel bakýmdan eriþkin karaciðeri ile
karþýlaþtýrýlmasý amaçlandý. 18.4-39.6 haftalýk 33 adet fetus,
geliþme devresinde haftalara göre gruplara ayrýldý. 18-29 haf-
talýk fetus grubu ýþýk mikroskobik olarak incelendiðinde;
karaciðer hücre kordonlarýnýn henüz oluþmadýðý, hepatosit-
lerin düzensiz dizildiði ve hemopoetik aktivitenin fazla olduðu
saptandý. Buna baðlý olarak akým sitometrik analizde S faz ve
G2/ M faz deðerlerinin yüksek olduðu görüldü. 30-39 haftalýk
fetus grubu ýþýk mikroskobik olarak incelendiðinde; karaciðer
hücre kordonlarýnýn eriþkin görünümü kazanmaya baþladýðý,
hemopoetik aktivitenin yok denecek kadar azaldýðý ve buna
baðlý olarak akým sitometrik analizde S faz ve G2/ M fazlarýnýn
18- 24 haftalýk fetus grubuna göre düþük olduðu saptandý.
Sonuç olarak; 18-24 haftalýk fetus grubunda karaciðer his-
tolojik yapýsý eriþkin karaciðeri görünümü göstermeksizin, hýz-
lý mitotik aktiviteye sahip iken, 30-39 haftalýk fetus grubunda
ise eriþkin karaciðeri  görünümü  kazanmaya  baþladý ve bu de-
vrede mitotik aktivitenin daha az olduðu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Fetus, Karaciðer, Iþýk mikroskobu,
Akým sitometri
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Summary
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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yaklaþýk %10'una ulaþýr. Karaciðerin bu kadar
çabuk büyümesi intrauterin hayatta kan yapýcý or-
gan olmasýndandýr. Ýntrauterin hayatýn son iki ayýna
kadar devam eden bu aktivite, doðuma kadar
kademeli olarak azalýr ve doðumda sadece küçük
hemopoetik adacýklar görülür. Eriþkin karaciðe-
rinin aðýrlýðý, total vücut aðýrlýðýnýn %2-3'ü kadar-
dýr (6-11).

Son on yýldan bu yana, lazer ýþýnlarýnýn kul-
lanýlarak yeni metodlarýn geliþtirilmesi sonucu
birçok hastalýðýn moleküler düzeyde tanýsý ve te-
davisi mümkün hale gelmiþtir. Fluoresan aktiviteli
analiz ve ayýrma yöntemi, baþka bir ifade ile akým
sitometri (flowcytometry) baþvurulan yeniliklerden
birisidir. Akým sitometri ile hücrenin fiziksel özel-
likleri, yüzey antijenleri, reseptörleri, hücre içi
bileþenleri, nükleer DNA-RNA tayinleri ve diðer
hücresel parametrelerin kantitatif tayini ve hücre
siklusu analizi yapýlabilmektedir. Bu teknik ile
hücrelerin ilk istirahat (G1), mitoz öncesi (G2) ve
aktif proliferasyon (S) dönemleri belirlenebilmek-
tedir (12-13).

Bu çalýþmanýn amacý; insan fetus karaciðer
geliþimini klasik ýþýk mikroskobu ve akým sito-
metrik deðerlendirme ile morfolojik ve fonksiyonel
bakýmdan eriþkin karaciðeriyle karþýlaþtýrmak ve
elde edilecek bulgulardan bu konuda yapýlan ve
yapýlacak olan araþtýrmalara katkýda bulunmaktýr.

Materyel ve Metod
Bu çalýþma, Karadeniz Teknik Üniversitesi Týp

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim dalýn-
da yapýldý. Ailesi tarafýndan istenmeyen sahipsiz
düþük veya spontan prematür-matür doðumlar
sonucu hiçbir patolojisi bulunmayan intrauterin
yaþlarý 18.4 - 39.6 hafta arasýnda deðiþen toplam 33
adet insan fetusu dört grupta incelendi (14). I. grup-
ta 18-24 haftalýk 10 adet fetus, II. grupta 25-29 haf-
talýk 10 adet fetus, III. grupta 30-34 haftalýk 6 adet
fetus, IV. grupta 35-39 haftalýk 7 adet fetus deðer-
lendirmeye alýndý. V. grup, Patoloji Anabilim dalýn-
dan alýnan ve patolojisi bulunmayan 7 adet saðlýklý
eriþkin karaciðeri otopsi materyalinden oluþturul-
du.

Fetuslarýn sternum alt ucundan geçen saða ve
sola doðru 4'er cm uzanan kesiyle karýnlarý açýldý.
Karaciðerin sað ve sol loblarýndan 2'þer adet 1x1
cm boyutlarýnda alýnan parçalar numaralandýrýlarak

%10'luk tamponlanmýþ formaldehit solüsyonuna
konuldu. Rutin alkol - ksilol doku takibi serisinden
sonra parafin bloklara gömüldü.

Iþýk mikroskobu deðerlendirmesi için,

Birbirinin ayný olan iki parafin bloktan bir
tanesinden Pika marka mikrotom ile 5-7 µ kalýn-
lýðýnda kesildi. Hematoksilen-Eozin, Gomori'nin
Gümüþleme boyasý ve Trikrom Masson boyasý
yapýldý (15). Yapýlan çalýþma ile karaciðer kesit-
lerinde lobülün oluþmasý, hepatik hücre kordon-
larýnýn ve sinüzoid yapýlarýn ortaya çýkýþý Nikon
marka ýþýk mikroskobu ile deðerlendirildi ve fo-
toðraflandýrýldý.

Akým Sitometrik analiz için; (Hedley meto-
du) (16).

Parafin bloða gömülü dokular Pika marka
mikrotomla 40-50 µ kalýnlýðýnda 3'er adet kesildi.
Tüp içerisine alýnan parçalara iki defa 10 ml ksilen
konularak 2x10 dakikada parafinden giderildi.
%100, %100, %75, %50 etanol serilerinden 10'ar
dakika geçirildi. Doku örnekleri bir gece veya 6
saat distile suda bekletildi. Ertesi günü örnekler iki
defa daha distile suda yýkandý, daha sonra saat
camýna aktarýldý. Bistüri ile ince ince doðrandý, en-
jektöre çekildi ve 16G iðneden iki defa geçirildi. 10
ml'si konik tüpe alýndý. 10 dakika 500 devirde
santrifüj edildi, süpernatan atýldý. pH: 1.5 olan
%0.5 pepsin solüsyonundan (100mg pepsin + 20 ml
%0.9 serum fizyolojik) 3 ml eklenerek vortekslen-
di. 37°C de 30 dakika inkube edilirken 5'er dakika
aralýklarla vortekslendi. 3 ml RPMI 1640 medium
(320-1875) solüsyonu ile nötralize edilip 500 de-
virde 10 dakika santrifüjlendi. Süpernatan atýldý ve
tekrar 3ml RPMI solüsyonu eklenerek 47 mm lik
filtreden geçirildi. 300 ml solüsyondan alýndý, DNA
Prepte (DNA-Prep LPR Coulter 6604454 < 0.1%
NaN3 ve DNA-Prep Stain Coulter 6604451 <0.1%
NaN3, <0.1% Propidium Iodide) hazýrlandý ve 15
dakika inkubasyondan sonra akým sitometrisinde
analizi yapýldý.

Akým sitometri cihazý (Coulter Epics Elite
ESP), DNA kontrol ile standardize edildikten sonra
her tüpteki hücreler sayýlarak 488 nm argon iyon
lazerde analiz edildi. Hücre akým hýzý numunedeki
hücre yoðunluðuna göre ayarlandý. Ortalama
25.000 hücre sayýlarak bilgisayar sistemine ak-
tarýldý. Böylece analiz edilmek istenen hücre
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popülasyonu agregat ve hasarlý hücrelerden büyük
ölçüde temizlenerek belirlendi. DNA histogramýn-
da G0 \ G1, S, G2 \ M fazýndaki hücrelerin oranlarý,
CV deðerleri Multicycle programý kullanýlarak
deðerlendirildi. Verilerin istatistik analizinde
4.86DX66 bilgisayarda Statgraf 5.0 versiyon ista-
tistik paket programý kullanýldý. Gruplarýn ikiþerli
karþýlaþtýrýlmasýnda parametrik varsayýmlar yerine
getirilmediðinden ve gruplar baðýmsýz olduðundan
nonparametrik Mann-Whitney-U testi kullanýldý
(17).

Bulgular
Iþýk Mikroskobik Bulgular

I. grupta karaciðer hücre kordonlarýnýn ve
lobül yapýlarýnýn tam olarak oluþmadýðý izlendi.
Vena sentralisler mevcuttu, hepatositler arasýnda
ýþýnsal düzenlenme gözlenmedi ancak küçük grup-
laþmalar vardý. Hepatositler; poligonal görünümlü,
sitoplazmalarý eozinofilik ve çoðu tek nükleuslu
görünümde idi. Sinüzoid yapýlarý saðlýklý eriþ-
kindekine göre çok geniþti ve birkaç hemopoietik
adacýk varlýðýna baðlý olarak eritropoietik hücre
serileri ve megakaryositler dikkati çekmekteydi
(Þekil 1).

II. grupta; karaciðerde lobüler yapýlanmanýn ve
hepatositlerde kordonlaþmanýn baþladýðý görüldü.
Hepatositlerin görünümleri poligonal, sitoplaz-
malarý eozinofilik ve çoðu tek nükleuslu idi.
Sinüzoid yapýlarý geniþ ve düzensizdi. I. gruptakine

göre hemopoietik adacýk görünüþte daha azdý
(Þekil 2).

III. grupta; I. ve II. gruba göre karaciðer hücre
kordonlarý ve lobül yapýsý daha belirgindi. Vena
sentralisler, lobül ortasýndaydý ve hepatositler ýþýn-
sal tarzda düzenlenmeyi sürdürmekteydiler.
Hepatositler; poligonal, çoðunluk tek nükleuslu ve
eozinofilik sitoplazmalý idi. Sinüzoid lümenleri da-
ha dar ve daha düzenli idi. Hemopoietik hücre
adacýklarý daha küçük ve az sayýda görüldü (Þekil
3). Portal aralýkta vena interlobülaris, arteria inter-
lobülaris ve duktus interlobülaris eriþkin formuna
yaklaþmýþ olduðu izlendi.

IV. grupta kesin sýnýrlarý ayýrt edilemeyen
lobüllerin ortalarýnda vena sentralisler izlenmek-
teydi. Vena sentralise doðru ýþýnsal tarzda dizilme-
ye baþlayan hepatositler çok net olmasa da plaklar
oluþturacak tarzda idi. Hepatositler poligonal
görünümde, nükleuslarý yuvarlak ve düzgün
yüzeyli olup sitoplazmalarý eozinofilikti. Hücre-
lerin çoðu tek nükleuslu olmasýna raðmen çift nük-
leuslu olanlarý da mevcuttu. Sinüzoid yapýsý ince-
lendiðinde diðer gruplara göre daha düzenli ve da-
ha dardý. Hemopoietik hücrelerin sayýsýnýn daha da
azaldýðý ve gruplar oluþturmadan tek tek bulunduðu
gözlendi (Þekil 4).

V. grup olan saðlýklý eriþkin grubunun H&E
boyasý ile karaciðer dokusu incelemesinde vena
sentralise doðru ýþýnsal tarzda dizilen poligonal
görünümlü hepatositlerin nükleuslarý büyük yuvar-

Þekil 1. 18-24 haftalýk I.grup fetus karaciðerinde, lopçuðun ve-
na sentralis etrafýnda ýþýnsal tarzda dizilim göstermeyen he-
patositler, düzensiz yapýda sinüzoid yapýlarý ve hemopoetik
hücreler izlenmektedir Boyasý: Hematoksilen-Eosin, Orijinal
büyütme 10X.

Þekil 2. 25-29 haftalýk II. grup fetus karaciðerinde, vena sen-
tralis düzensiz dizilimli hepatositler, sinüzoid yapýlarý ve he-
mopoetik hücreler izlenmektedir. Boyasý: Hematoksilen-Eosin,
Orijinal büyütme 10X.
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lak ve düzgün yüzeyli olup sitoplazmalarý eozinofi-
lik boyanmýþtý. Hücrelerin çoðu tek nükleuslu ol-
masýna raðmen çift nükleuslu olanlarýna da rastlan-
maktaydý. Bu epiteliyal hücreler birbirleriyle
baðlantýlý plaklar halinde 1 veya 2 hücre kalýnlýðýn-
da tabakalar oluþturmaktaydý (Þekil 5).

Retiküler fibrilleri görüntülemek için gümüþ-
leme boyasý yapýlarak incelenen kesitlerde I. grupta
portal aralýkta ve karaciðer parankimi içinde bulunan
fibriller, daha ince ve az sayýdaydý (Þekil 6). IV. grup-

ta; fetus geliþimi ile paralel olarak karaciðer paranki-
minde ve portal aralýkta bulunan retiküler fibrillerin
sayýlarýnýn ve kalýnlýðýnýn arttýðý gözlendi (Þekil 7).

Bað dokusu geliþimini incelemek için Triple
boyasý ile boyanan kesitlerde I.grupta lobüllerin
birleþim yerindeki üçgen biçimli portal aralýkta
damarlarýn duvarýnda bað dokusu geliþiminin belir-
gin olduðu gözlendi. Oysa IV. grupta bað dokusu
geliþiminin gerek portal aralýkta gerekse vena sen-
tralis civarýnda daha arttýðý tespit edildi (Þekil 8).

Þekil 3. 30-34 haftalýk III. grup fetus karaciðerinde hepatosit-
lerin kordonlar oluþturmaya baþladýðý ve sinüzoid yapýlarý ve
diðer gruplara oranla daha az hemopoetik hücreler izlenmekte-
dir. Boyasý: Hematoksilen-Eosin, Orijinal büyütme 10X.

Þekil 4. 35-39 haftalýk IV.grupta fetus karaciðerinde hepatosit-
lerin ýþýnsal tarzda dizilim gösterdiði, sinüzoid yapýlarýn diðer
gruplara oranla daha iyi düzenlenmiþ olduðu ve hemopoetik
hücrelerin sayýsýnýn oldukça az olduðu izlenmektedir. Boyasý:
Hematoksilen-Eosin, Orijinal büyütme 10X.

Þekil 5. V. grup olan otopsi materyalinde vena sentralis etrafýn-
da ýþýnsal tarzda düzenli dizilim gösteren poligonal görünümlü
hepatositler ve önceki fetus gruplarýna oranla daha dar
görünümde olan sinüzoid yapýlarý izlenmektedir. Boyasý:
Hematoksilen-Eosin, Orijinal büyütme 10X.

Þekil 6. 18-24 haftalýk I. grupta retiküler fibrillerin fetus
karaciðeri parankiminde ince að yapýsýnda olduðu izlenmekte-
dir. Boyasý: Gomori'nin Gümüþlemesi, Orijinal büyütme 10X.
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Akým Sitometrik Bulgular

Akým sitometrik analiz ile gruplarýn G0 / G1,
G2 / M ve S fazlarý ortalamalarý ve standart sap-
malarý hesaplanmýþtýr (Tablo 1). Elde edilen bu
sonuçlar doðrultusunda gruplar birbirleri ile istatis-
tiksel olarak karþýlaþtýrýlmýþtýr (Tablo 2). I. grup ile
diðer gruplar karþýlaþtýrýldýðýnda; III., IV. gruplar
arasýnda G2 faz deðerlerinde istatistiksel olarak an-
lamlý fark bulunurken (P<0.001), V. grup arasýnda
G1 faz deðerleri ve S faz deðerlerinde istatistiksel
olarak anlamlý bir fark bulundu (P<0.001). II. grup
ile diðer gruplar karþýlaþtýrýldýðýnda; IV. grup arasýn-
da G2 faz deðerlerinde istatistiksel olarak anlamlý
fark bulunurken (P<0.001), V. grup arasýnda G1 faz
deðerleri ve S faz deðerlerinde istatistiksel olarak
anlamlý bir fark bulundu (P<0.001). III. grup ile
diðer gruplar karþýlaþtýrýldýðýnda; IV. grup arasýnda
G2 faz deðerlerinde istatistiksel olarak anlamlý bir
fark bulunurken (P<0.01), V. grup arasýnda G1 faz

deðerleri, G2 faz deðerleri ve S faz deðerlerinde is-
tatistiksel olarak anlamlý bir fark bulundu (P<0.01).
IV. ve V. grup karþýlaþtýrýldýðýnda; G1 faz deðerleri,
G2 faz deðerleri ve S faz deðerlerinde istatistiksel
olarak anlamlý bir fark bulundu (P<0.01).

Tartýþma
Vücudun en büyük ve en karmaþýk organlarýn-

dan birisi olan karaciðer; safra salgýlama, protein,
karbonhidrat ve yaðlarý vücuda yararlý hale ge-
tirme, glikojen, vitamin ve demir gibi maddeleri
depolama, kaný metabolizma artýklarýndan ve tok-
sik maddelerden temizleme ile fetusta ve
yenidoðanda kan yapýmý gibi önemli fonksiyonlara
sahiptir (1-5). Karaciðerin bu fonksiyonlarý, prena-
tal ve postnatal dönemdeki morfolojik geliþimi ile
paralel olarak ortaya çýkmaktadýr. Bu nedenle, pre-
natal ve postnatal dönemlere ait karaciðerin mor-
folojik açýdan incelenmesi önem kazanmaktadýr.

Þekil 7. 35-39 haftalýk IV. grupta portal aralýðýnda ve paranki-
minde retiküler fibrillerin daha yoðun ve daha kalýn olduðu
izlenmektedir. Boyasý: Gomori'nin Gümüþlemesi, Orijinal
büyütme 10X.

Þekil 8. 35-39 haftalýk IV. grupta; fetus karaciðeri portal ara-
lýðýnda damar duvarlarý kalýnlýklarýnýn arttýðý izlenmektedir.
Boyasý: Trikrom Masson, Orijinal büyütme 10X.

Tablo 1. Tüm gruplarýn akým sitometrik analiz sonuçlarýnýn ortalama ve standart sapmalarý

%G1 + SD %G2 + SD %S + SD

I. 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 5.70 ± 5.9 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 (eriþkin grup) 90.3± 0.89 7.51 ± 1.06 2.25± 0.83
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Karaciðerin embriyonal ve fetal dönemdeki en
önemli fonksiyonu hemopoiezistir. Karaciðer, 6-22
haftalýk dönemde aktif olarak hemopoiezis göre-
vinde iken daha sonra bu görevi kemik iliðine
býrakýr (1,7,9). Ýnsanda, sýçanda ve farelerde eritro-
poietik hücre serisi ve megakaryositler en erken
görülen hemopoietik hücre popülasyonunu oluþtu-
rurlar ki bu hücreler daha çok lobüller arasýna yer-
leþmiþlerdir. Granülositler ve agranülositler ise da-
ha az görülmektedir ve bu hücreler daha çok portal
aralýðýn bað dokusu ile kapsülde yer alýrlar
(4,9,18,19).

Yapýlan çalýþmada 18-24 haftalýk fetuslardan
oluþan I. grupta; çok sayýda sinüzoidal aralýkta ve
hepatositlerin aralarýnda eritroblast ve megakaryo-
sitlerin görülmesi bu bulgularý desteklemektedir.
25-29 hafta, 30-34 hafta, 35-39 haftalýk fetus grup-
larýnda giderek azalan oranlarda hemopoietik hücre
serilerinin görülmesi literatürlerle uyumludur
(6,7,11,20,21). Hemopoietik hücre adalarýna em-
briyonel dönem çalýþýlmadýðý için rastlanmamýþtýr.
Fakat, eriþkin grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda hemo-
poietik hücre serileri karaciðerin her bölgesinde
izlenmektedir. 

Ýnsan gebeliðinin 5-9. aylarýndaki fetus
karaciðerinin morfolojik geliþimi ýþýk mikroskobik
düzeyde incelendiðinde hayvan modellerinin gebe-
liklerinin ikinci yarýsý ile uyumlu olduklarý

görülmektedir (21-23). Kanai ve arkadaþlarýna göre
hepatosit miktarý 17 ve 18 günlük fetal farelerde
hem periportal, hem de perihepatik zonlarda art-
makta, 18 ve 19. gününde ise sadece periportal zon-
larda artýþ göstermektedir. Ayrýca 20. gününde ve
eriþkin farelerde hepatosit miktarý her iki zonda da
önemli ölçüde artmaktadýr (22). Fausto ve
arkadaþlarý, hepatositlerin yüksek derecede fark-
lýlaþma gösterdiðini ve bölünme yoluyla çoðalma
potansiyeline sahip olduklarýný, ayrýca eriþkin
karaciðerinde hepatositlerin bir veya iki hücre
kalýnlýðýnda ve büyük vasküler alanlar (portal ara-
lýk ve vena sentralis) arasýnda uzanan üç boyutlu
plakalar þeklinde düzenlendiðini vurgulamaktadýr
(21). Peters ve arkadaþlarý, fare hepatositlerinin
gebeliðin ikinci döneminden itibaren olgunlaþmaya
baþladýðýný ve 18. günden sonra da tamamen olgun
görünüm kazandýðýný ve poligonal þekil aldýðýný
bildirmektedir (23). Saðlýklý eriþkin grubuna ait
karaciðerler deðerlendirildiðinde de hepatositlerin
Fausto ve arkadaþlarýnýn bildirdiði gibi vena sen-
tralis ve portal aralýklar arasýnda ýþýnsal tarzda
düzenlendiði ve genellikle bir, bazen de iki hücre
kalýnlýðýnda kordonlar oluþturduðu görülmektedir
(21). Yaptýðýmýz çalýþmada I. gruptaki hepatosit-
lerin daðýnýk kümeler halinde yerleþim gösterdiði,
sinüzoidlerin ise, saðlýklý eriþkin gruba göre
oldukça geniþ ve düzensiz lümen yapýsýnda olduðu
izlendi. Iþýk mikroskobik seviyede sinüzoidlerin

Tablo 2. Tüm gruplarýn akým sitometrik analiz sonuçlarýnýn istatistiksel olarak karþýlaþtýrmasý (-) P>0.05, (+)
P<0.01, (++) P<0.001

Gruplar II. III. IV. V.

I. Grup G1 (-) G1 (-) G1 (-) G1 (++)
G2 (-) G2 (+) G2 (+) G2 (-)
S (-) S (-) S (-) S (++)

II. Grup G1 (-) G1 (-) G1 (++)
------------- G2 (-) G2 (+) G2

S (-) S (-) S (++)

III. Grup G1 (-) G1 (-) G1 (+) 
G2 (-) ------------- G2 (+) G2 (+)
S (-) S (-) S (+)

IV. Grup G1 (-) G1 (-) G1 (+)
G2 (-) G2 (-) ------------- G2 (+)
S (-) S (-) S (+)
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duvar yapýsý ve hepatositlerin sinüzoidal yüzeyle-
rine ait oluþumlar tespit edilememiþtir. Hepatosit
miktarýnýn eriþkin gruba oranla daha az olduðu,
buna karþýlýk sinüzoidal alanlarýn fazla yer tuttuðu
tesbit edildi. Fetus geliþimi ile birlikte hepatosit-
lerin eriþkin hepatositlerine benzer görünüm
kazandýðý ve hücre sayýsýnýn arttýðý izlendi.

Karaciðere ait bað dokusu elemanlarýnýn
geliþimi ile ilgili çalýþmalara rastlanmamakla bir-
likte, Ekataksin ve arkadaþlarýnýn domuz
karaciðerinin morfolojisi üzerine yaptýklarý bir
çalýþmada, kollajen fibrillerin daha çok vena porta
ve arteria hepatika'nýn dallarý çevresinde, retiküler
fibrillerin ise sinüzoidlerin etrafýnda belirgin olarak
bulunduðu bildirilmektedir (24). Yaptýðýmýz çalýþ-
mada, bað dokusu elemanlarýndan kollajen fibril-
lerin portal aralýkta yoðunlaþtýðýný, retiküler fibril-
lerin ise sinüzoidlerin çevresinde geliþmeye
baþladýðý ve intrauterin hayatýn sonlarýna doðru
giderek arttýðý izlenmiþtir.

Tesbitli, parafinde bloklanmýþ dokularýn akým
sitometri ile incelenmesi son yýllarda baþarýlmýþtýr
(25). Parafinize dokular, taze dokulara göre bazý
avantajlar saðlar. Parafinde bloklanmýþ dokularýn,
önce ýþýk mikroskobunda incelenme þansý olduðun-
dan dokunun en uygun kýsmýný doðru þekilde
seçmek mümkündür. Taze dokularda yeterli oranda
ve doðru örnekleme yapýlýp yapýlmadýðýný kontrol
etmek ise çok zordur. Parafin bloklu dokularla
geriye dönük çalýþmalarýn yapýlabilmesi laboratu-
var arþivlerindeki bir çok dokunun deðer-
lendirilmesine olanak verdiðinden, daha kýsa süre-
lerde standart sonuçlara ulaþmak mümkün olmak-
tadýr (13,26,27). Tespitli parafinize dokularda hücre
nükleuslarý daha iyi korunduðundan DNA içeri-
ðinin incelenmesi diðer pekçok parametrenin ince-
lenmesinden daha verimli olabilir (28,29). Diðer
yandan formalinle fikse edilip parafinde bloklan-
mýþ dokularýn, taze dokulara göre bazý dezavantaj-
larý da vardýr. Bu dokularda boyanan nükleuslarýn
DNA floresansýnda önceden tahmin edilemeyen ve
her hücre için farklýlýk gösteren önemli azalmalar
olabilmektedir. Bu yüzden DNA içerik ölçümleri
sýrasýnda her seferinde bir referans noktasý saðla-
mak amacýyla dýþ standartlar kullanýlmakta, bu da
sonuçlarýn karþýlaþtýrýlmasýnda sorunlara yol aç-
maktadýr (30). Bu sorunlar endojen inflamatuar
hücreler ve stromal hücrelerin diploid deðerleri

referans kabul edilerek çözülmeye çalýþýlýr (28).
Deparafinizasyon iþlemi; incelenecek hücrelerin
membranlarýnýn ve stromal elementlerinin zarar
görmelerine neden olduðundan, parafinize dokular-
da hemen yalnýzca nükleuslarla ilgili çalýþmalar
yapýlabilmektedir (13,28,29).

Akým sitometrik analizi yapýlacak hücre süs-
pansiyonlarýnda yeterli oranda hücre bulunmasý
gereklidir. Hedley metoduna göre 10 000 - 30 000
arasý hücre sayýmý yeterlidir (26). Çalýþmamýzda
akým sitometrisi ile 25 000 hücre sayýlmýþ olup bu
da hücre sayýsý açýsýndan literatürle uyumludur.
Çalýþmamýzda kullanýlan pepsin, kromozomlarýn
histon ve nonhiston proteinleri ile DNA arasýndaki
baðlarý gevþetip kovalent hale getirerek DNA ile
boyanýn kolayca baðlanmasýný saðlar. Enzimatik
muamele sonucunda hücrelerin tekrar birbirlerine
yapýþmasý ve agregat oluþturmasý engellenir
(13,16).

Parankimal hücrelerden hepatositler ince-
lendiðinde; hepatosit nukleusu 1:2:4:8 oranýndaki
volümleri ile deðiþik gruplara ayrýlýr. Bu deðiþiklik-
ler poliploidiyi ve uygun bir þekilde artmýþ DNA
içeriðini yansýtýr. Doðumda hepatositlerin hemen
hemen hepsine yakýn bir kýsmý diploiddir. Oysa 8
yaþ civarýnda hepatositlerin %90'ýndan daha fazla-
sýnýn diploid olduðu durumda tetraploid nükleus
sayýsý da  artmaya  baþlar.  Tetraploid  hücrelerin
2 diploid nükleuslu hücrelerin mitozundan kay-
naklandýðý düþünülmektedir. Hepatositlerdeki poli-
ploidinin önemi henüz bilinmemektedir (5,31).

Mitotik bölünme, embriyonik ve erken postna-
tal büyümeyi saðlar fakat "geniþleyen doku" olarak
tanýmlanan karaciðer dokusu eriþkin karaciðerinde
çok düþük mitotik indekse sahiptir. Bu indeks tah-
minen 10 - 20 000 hücre baþýna bir mitoz olarak
tanýmlanmýþtýr (5). Yaptýðýmýz çalýþmada fetal
karaciðer dokularýnýn DNA analizleri diploid
karakterde olduðu anlaþýlmýþtýr. Diploid DNA
muhtevasýna  sahip  hücre popülasyonunun DNA
indeksi 1 olarak kabul edilmektedir (13). G0 / G1
fazýndaki hücreler en yüksek fraksiyona sahiptirler.
Bizim de gruplarý incelediðimiz zaman G0 / G1
fraksiyonu  tüm  gruplarda  en yüksek deðerlerde
bulunup, fetus gruplarý arasýnda istatistiksel
karþýlaþtýrmada  anlamlý  bir  fark  bulunamazken,
eriþkin yaþ grubu ile fetus gruplarý arasýnda istatis-
tiksel olarak anlamlý bir fark bulunmuþtur. Bu so-
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nuçta fetus gruplarýnda mitotik aktiviteden dolayý
G0/G1 fraksiyonu düþük iken, eriþkin grupta mito-
tik aktivitenin çok düþük olduðunu göstermektedir.

G2 / M fazý DNA içeriðinin iki katýna çýkýp mi-
tozun gerçekleþtiði fazdýr (24). Bu fazda elde edilen
deðer dolaylý olarak mitotik aktiviteyi vermektedir.
Fetus gruplarý arasýnda yapýlan karþýlaþtýrmada G2
/ M fazýnýn normal diploid hücre popülasyonuna
göre deðeri daha yüksek bulunmuþtur. Gruplar
arasýnda karþýlaþtýrma yaptýðýmýzda G2 / M fazý I.
ve II. grupta yani 18-29 hafta arasý fetuslarda 30-39
hafta arasý fetus grubuna göre daha yüksektir. Bu
yüksekliðin nedenini o dönemde hemopoietik ak-
tiviteye sahip kan hücrelerinin sayýsýnýn fazlalýðý ile
açýklayabiliriz. III. ve IV. grup fetuslarýn mitotik
aktivitesi kontrol grubuna göre daha yüksek olarak
bulunmuþtur. Bu yüksekliði de parankim
hücrelerinin mitotik aktivitesinin yüksekliðiyle
açýklayabiliriz. S faz yüksekliðini ise proliferasyon
hýzý þeklinde tanýmlayabiliriz. Bu faz gruplar
arasýnda istatistiksel yönden anlamlý bir fark ifade
etmememektedir. Fakat kontrol grubuna göre yük-
sek bulunmuþtur. Nedenini ise hem hemopoietik
aktivite hem de parankimal hücre proliferasyonu ile
açýklayabiliriz. Sonuç olarak fetus ve eriþkin
karaciðerinin akým sitometrik hücre siklusu bulgu-
larýnýn ýþýk mikroskobik görünüm ile uyumlu
olduðunu söyleyebiliriz.
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