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                      1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Tip 1 Diabetes Mellitus pankreatik Langerhans adacıklarının 

beta hücrelerinin bazı genetik HLA alelleriyle iliĢkili olarak otoimmün 

harabiyeti ve yitimiyle seyreden süreğen bir hastalıktır1 . Ekzojen insülin 

tedavisi, Tip 1 diyabetli hastalarda yaĢam kalitesini arttırmak ve diyabetin 

süreğen komplikasyonlarını önlemek ya da geciktirmek için tek seçenektir. 

Ancak yoğun insulin tedavisinin süreğen komplikasyonları önlemede 

yeterli baĢarıya ulaĢamadığı gözlenmektedir.  Ayrıca çoklu uygulama 

gerektirmesi ve uyumu kolay olmayan bir tedavi yöntemi olmasının yanı 

sıra zamanla ciddi hipoglisemik ataklara duyarsızlaĢmaya neden 

olabilmektedir2. Yoğun insülin tedavisinin kısıtlayıcı yönleri, Tip 1 diyabetli 

hastalarda daha fizyolojik glisemik denetim sağlayacak yöntemlerin 

geliĢtirilmesini sağlamıĢtır. Aynı zamanda pankreas ve böbrek nakli 

yapılan hastaların %80‟inin ilk bir yıl içerisinde insülinden bağımsız hale 

geldiği gözlenmiĢtir3. Ancak büyük cerrahiye bağlı yan etkiler  ve uzun 

süreli immün-baskılayıcı tedavi gerektirmesi bu tedavinin kısıtlayıcı 

yanlarıdır. Pankreasın %2‟ sinden daha az bir kısmını oluĢturan adacık 

hücrelerinin izole edilerek, daha az-invazif yoldan (portal vene infüzyonla) 

karaciğere nakledilmesine yönelik çalıĢmalar 1990‟ larda hız kazanmıĢtır. 

Ġlk baĢarılı sonuçlar 90‟ lı yılların sonunda gelmeye baĢlamıĢtır. Shapiro ve 

arkadaĢları, 7 tip 1 diyabetli hastanın adacık hücre naklinden sonra 

insulinden bağımsız hale geldiklerini açıklamıĢlardır4. Pankreas adacık 

hücre nakli, tip 1 diyabetli hastalar için yeni ve umut verici bir yöntem 

olmasına karĢın halen seçilmiĢ hastalarda uygulanan deneysel bir 

uygulamadır. Adacık naklinde  önemli bir sorun kan aracılı inflamatuar 

tepkime sonucu adacık yüzeyinde hızla trombosit birikimi olmaktadır5. 
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 Adacıkların transplantasyonu genelde karaciğer  portal ven‟ 

inden yapılır. Adacıklar verildikten sonra karaciğerin sol lobuna yayılmaya 

baĢlar ve sinusoidlere yerleĢirler. Ġmplante edilen adacıklardan salınan 

insulin karaciğerde yapısal ve iĢlevsel bazı değiĢikliklere uğramaktadır. 

Adacık hücre nakliyle uzun süreli, insulin bağımsız daha fizyolojik bir 

metabolik denetim sağlamak ve hipoglisemiye duyarlılığı arttırmak 

hedeflenmektedir. Alıcıyı immün- baskılayıcı  tedavinin potansiyel yan 

etkilerine etkin bırakmadan, graftın ömrünü uzatmaya ve iĢlevselliğini  

korumaya yönelik araĢtırmalar halen sürmektedir6-7. 

 

 

Ġzolasyon sürecinde oluĢan hipoksi ve oksidatif stres, 

hücrelerde sitokin aracılı apoptoz ve nekrozu uyarmakta ve hücre yitimine  

neden olabilmektedir. Nakil öncesi adacık hücrelerinin kültür edilmesinin, 

preparatlardaki hücre yoğunluğunu arttırıp hücre canlılığını uzattığına 

yönelik veriler bulunmaktadır8. Sıçanlarda yapılan bir çalıĢmada, gebelik 

süresince insulin düzeyi ve pankreas adacık hücrelerinde artıĢ olduğu 

gözlenmiĢ ve gebelik sırasında yüksek olan progesteron hormonunun bu 

artıĢta rol oynadığı ileri sürülmüĢtür9. Diğer yandan adacık hücrelerince 

sentezlenen doku faktörü (TF) ve makrofaj kemo-atraktan protein (MCP-1) 

gibi moleküller; portal infüzyon sonrası trombotik ve immünolojik 

tepkimelere yol açabilmektedir10. 

 

 

 Bir çok merkezde adacık hücreleri transplantasyon öncesi 

kültüre edilmiĢ ve baĢarılı sonuçlar elde edilmiĢtir11-12. Hücrelerin kültüre 

edilmesi  ayrıca nakil öncesi hazırlıklar için zaman kazandırmakta, çeĢitli 

mikrobiyolojik-pirojenik testler ve iĢlev testlerinin uygulanmasına olanak 
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sağlamaktadır. Yine de nakil öncesi kültür aĢamasında da %20-30 

oranında hücre yitimi olmaktadır11. Uygun inkübasyon koĢullarının 

sağlanması, besi yerlerinin geliĢtirilmesi ve ortama eklenerek hücre 

canlılığını uzatacak maddelerin bulunup geliĢtirilmesine yönelik güncel 

çalıĢmalar sürmektedir. 

 

 

Bizde çalıĢmamızda kültüre adacık hücrelerinin karaciğer 

portal ven‟ inden verildikten sonra canlılığının nasıl etkilendiğini 

gösterebilmek ve progesteron hormonunun etkisini belirleyebilmek 

ereğiyle in-vitro koĢullarda adacık+ hepatosit ko-kültürüne progesteron 

hormonu ekleyerek adacıklarda floresan boyama ile canlılık ölçümü, BrdU 

ile boyayıp akım sitometride sayarak proliferasyonuna olan etkilerini ve 

glukoz tolerans testi ile fonksiyon ölçümü  yapmayı ve gruplar arasındaki 

farklılıkları belirlemeyi amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1.Pankreas Gelişimi 

 

 

Pankreas, duodenumun proksimal kısmına doğru geliĢim 

gösteren ve ön barsağın kaudal parçasından köken alan endodermal 

hücrelerinden geliĢen bir organdır. GeliĢimin erken evrelerinde dorsal ve 

ventral tomurcuklardan oluĢur. Dorsal pankreas tomurcuk‟ u daha 

büyüktür ve kranialde dorsal mezenter içerisinde yer alır. Ventral tomurcuk 

ise ventral mezenter yaprakları arasında safra kanalına yakın olarak 

yerleĢmiĢtir13-14. 

 

 

Duodenum sağa doğru dönüp „C‟ Ģeklini alırken, ventral 

tomurcukta arkaya göç edip dorsal pankreas tomurcuğunun arkasında 

yerini alır. Bunu izleyerek ventral ve dorsal pankreas tomurcuklarının 

parankimve kanal sistemleri birleĢirler. 

 

 

Ventral pankreas tomurcuğu ; unsinat uzantıyı (unicate 

process) ve pankreas baĢının inferior parçasını yapar. Bezin geri kalan 

kısmı ise dorsal pankreas tomurcuğundan geliĢir15. 
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Ana pankreas kanalı (Virsung kanalı) dorsal pankreas 

kanalının distal kısmı ile ventral pankreas kanalının tümünün birleĢmesi ile 

oluĢur. Dorsal pankreas kanalının proksimal kısmı ya tümüyle kapanır ya 

da ana kanalın yaklaĢık 2 cm kadar yukarısında aksesuar kanal (Santorini 

Kanalı) olarak kalır. Ana pankreas kanalı safra kanalı ile birleĢerek major 

duodenal papilla‟dan duodenuma açılır. Aksesuar kanal ise minör 

duodenal papilla‟ dan duodenuma açılır ve salgısını buradan boĢaltır14. 

 

 

Endokrin salgı yapan Langerhans adacıkları intrauterin 3. 

ayda pankreas parankiminden geliĢerek organın tümüne dağılır. Ġnsulin 

salgısı 5. ayda baĢlar. Glukagon ve somatostatin salgılayan hücrelerde 

parankimal hücrelerden geliĢir13-15. 

 

 

Bağ dokusu kapsülü ve loblar arası septalar çevre splaknik 

mezodermden köken alarak geliĢir14-15. 
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2.1.1. Pankreas Anamolileri 

 

 

2.1.1.1. Aksesuar Pankreas Dokusu 

 

 

Pankreasın normal olması gereken yerin dıĢında baĢka bir 

yerde bulunması olgusudur. Özafagus alt ucundan, primer barsağın alt 

ucuna kadar herhangi bir bölgede görülebilir. Sıklıkla mide ya da 

duodenum duvarında yada ileal divertikülde yerleĢiktir. Pankreas‟a özgü 

tüm histolojik özellikleri gösterir. 

 

 

2.1.1.2. Annular Pankreas (Halka Şekilli Pankreas) 

 

 

Genelde ikili pankreas tomurcuğunun duodenum çevresinde 

büyümesi ile oluĢur. Ventral tomurcuğun sağdaki parçası normal 

yönündeki göçünü sürdürürken, sol parçası aksi yönde haraket eder. 

Sonra dorsal tomurcuk ile bir pankreas halkası oluĢturacak Ģekilde birleĢir. 

Bu doğumdan önce ya da ergin dönemde duodenumun tıkanmasına 

neden olabilir. Daha çok erkeklerde görülen bir anamolidir14-15. 
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2.2. Pankreas Anatomisi 

 

 

Pankreas; epigastrum ve sol hypochondrium bölgesinde, 

bursa omentalis‟in arkasında, Planum transpyloricum‟ u çaprazlayan 

uzunlamasına bir organdır. Karın arka duvarını transvers geçerek 

duodenumdan dalağa kadar ulaĢmaktadır16-17-18. 

 

 

Çok yumuĢaktır ve fiziki muayenesi yapılamamaktadır. Gri-

pembe renkli ve dıĢ yüzü hafif lobüllenme göstermektedir16-19. 

 

 

Pankreas anatomik olarak dört bölümden oluĢur. 

-Caput Pankreatis 

-Collum Pankreatis 

-Corpus Pankreatis 

-Cauda Pankreatis19 
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2.2.1. Caput Pankreatis 

 

 

Pankreasın en geniĢ bölümüdür. Disk Ģeklindedir. Orta 

çizginin sağında , duodenumun ilk üç bölümünün oluĢturduğu „C‟ 

Ģeklindeki kavsin içinde,1., 2., 3. lumbar vertebra düzeyinde 

bulunmaktadır16-19. 

 

 

Caput pancreatis‟ in bir bölümü arteria ve vena mesenterica 

superior‟ un arkasında sola doğru ilerler ve bu kısım „processus uncinatus‟ 

olarak isimlendirilir17-18. Processus uncinatus bazen pankreastan tümüyle 

ayrılmıĢ küçük bir lob Ģeklinde  de olabilir. Bu gibi loblara „pancreatis 

accessorium‟ (Winslow) denilmektedir. Processus uncinatus ile caput 

arasında incisura pancreatis denilen bir çentik bulunur. Bu çentikten 

arteria ve vena mesenterica superiorlar pankreas ön yüzüne çıkarlar16-19. 

 

 

Caput pancreatis periton ve bağ dokusu ile duodenuma 

yapıĢıktır. Bu yapıĢma bölgesinde duodenum kavsi ile pankreas baĢı 

arasında C Ģeklinde bir oluk vardır. Bu olukta a. Pancreaticoduodenalis 

superior ve inferior birleĢirler ve pankreasın ön yüzüne dağılan dallarını 

verirler18-19. 
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Caput pancreatisin ön yüzünün sağ ve yukarı kısmı 

peritonsuzdur. Mesocolon transversumun baĢlangıç kısmına gevĢek bağ 

dokusu ile tutunur. Ön yüz bu alanın altında ince barsaklar ile, üstünde ise 

bursa omentalis ile komĢudur16-19. 

 

 

2.2.2. Collum Pancreatis 

 

 

Cauda pancreatis‟ den sonra öne ve yukarı doğru uzayan 

parça 2-2.5 cm uzunluğundadır. Corpus pancreatis ile birleĢir. Arka yüzü 

v. mesenterica superior ve bunun devamı olan v. porta hepatis ile 

komĢuluk yapar. Bu damarları arkadan proc. uncinatus, önden collum 

pancreatis kuĢatır. Arka yüzünde v. linealis ile v. portae hepatis birleĢir. 

Tuber omentale denilen collum pancreatisin sol tarafında hafif bir çıkıntı 

bulunur19.  

 

 

2.2.3. Corpus Pancreatis 

 

 

1.ve 2. lumbar vertebra düzeyinde sağdan sola ve biraz da 

yukarıya doğru uzanır. Üç yüz ve üç kenara sahiptir. 
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2.2.3.1. Yüzler; 

 

 

2.2.3.1.1.Facies anterior(ön yüz): Pankreasın periton ile 

örtülü yüzüdür. Mideden bursa omentalis ile ayrılmıĢtır. 

 

 

2.2.3.1.2.Facies posterior(arka yüz): Periton ile örtülüdür. 

Sağdan sola doğru; aorta, a. mesenterica superior, v. renalis, sol v. 

splenica, gl. suprarenalis sinistra ve sol böbrek ile komĢuluk yapar. 

 

 

2.2.3.1.3.Facies inferior(alt yüz): Periton ile örtülüdür. Flexura 

duodenojejunalis ve jejenum kıvrımlarının üzerinde yer alır. 

 

 

2.2.3.2. Kenarlar 

 

 

2.2.3.2.1. Margo superior: Sağdan sola ve biraz da yukarıya 

doğru uzar. Kuyruk kısmına yakın sola daralır ve sivrileĢir. Bu kenarın sağ 

ucunda tuber omentale bulunur.Üst kenar, truncus coeliacus, a. renalis‟ in 

baĢlangıcı ve gang. coeliacum ile komĢuluk yapar. 
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2.2.3.2.2. Margo anterior: Ön ve alt yüzler arasında 

bulunmaktadır. Bu kenara mesocolon transversum yapıĢır. 

 

 

2.2.3.2.3. Margo inferior: Arka ve alt yüzler arasında bulunur. 

Sağından ve altından a. v. mesenterica superior çıkar16-20. 

 

 

2.2.4. Cauda Pancreatis 

 

 

Pankreas gövdesinin sol tarafa doğru devamıdır. Kuyruk 

bölümünü oluĢturur. Yuvarlak- kalın ya da yassı-ince Ģekilli olabilir. Sol 

tarafta hilum splenicum, aĢağıda flexura coli sinistra ve arkada sol hilum 

renale ile komĢuluk yapar. Cauda pancreatis bazen dalağa kadar gitmez 

ve 3-4 cm kala sonlanır. Böyle durumlarda cauda pancreatis, periton 

yapraklarından oluĢan lig. pancreaticolienale aracılığı ile dalağa bağlanır. 

Cauda pancreatisin arkasında ilerleyen dalak damarları bu bağın 

yaprakları arasında bulunur ve dalak hilusuna girer19-20. 
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2.2.5. Ductus Pancreaticus(Wirsung Kanalı) 

 

 

Pankreası soldan sağa çaprazlayan kanaldır. Arka yüze 

daha yakın yerleĢim gösterir. Cauda pancreatiste, lobuluslara ait küçük 

kanalların birleĢmesi ile oluĢmaya baĢlar. Caput pancreatis‟ e gelince 

aĢağı ve arkaya doğru bükülerek devam eder ve burada bazen bezin 

içinde bazende arka yüzünde ductus coledochus‟la yan yana gelir. Ġki 

kanal birlikte eğik bir Ģekilde 15 mm ilerledikten sonra pars descendens 

duodeni‟ nin duvarını delerler. Burada ampulla hepatopancreatica denen 

bir geniĢleme yaparlar. Papilla duodeni major‟ un tepesine açılır. Ductus 

coledochus ve Ductus pancreaticus ayrı ayrı dupdenuma açıldığı 

durumlarda ampulla ince bir mukoza plikası ile ikiye ayrılmıĢ olur. Üçüncü 

bir olasılık da ampulla hiç oluĢmaz iki kanalda ayrı ayrı doğrudan papilla 

duodeni major‟e açılır16-18-19-20. 

 

 

 Sıklıkla ek bir kanal daha bulunmaktadır. Bu kanal caput 

pancreatis‟ in alt ucundan gelen küçük kanalları alır ve ductus 

pancreaticus accessorius olarak adlandırılır. Esas ductus pancreticusun‟ 

un önünde yukarıya doğru ilerler. Ve ara bir kanal ile ductus pancreticus‟ a 

bağlanır. Ductus pancreaticus accessorius duodenuma papilla duodeni 

minor‟ den açılır. Esas kanalın tıkalı olduğu durumlarda aksesuar kanal tek 

baĢına boĢaltıcı iĢlevi yapar19-20. 
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2.2.6. Oddi Sfinkteri 

 

 

Oddi sfinkteri ampullanın çevresindeki kas düzenidir. Birçok 

varyasyonu vardır. Çoğunlukla; 

 

 

1.Sphincter choledochus: Duodenum duvarına girdiği 

noktadan ampullaya kadar ductus choledohus‟ u sarar. Safra akımı ve 

safra kesesinin dolmasını denetler. 

 

 

2. Sphincter pancreaticus: Ductus pancreatis‟ in 

intraduodenal kısmını sarar. Bazen bu kas yapısı hiç bulunmayabilir. 

 

 

3. Sphincter ampullae: Ductusların birleĢtiği noktadan 

papilla‟nın tepesine kadar ampullayı sarar. 
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4.Longitudinal lifler: Kanalların duodenuma girdiği noktadan, 

papilla‟ nın tepesine kadar uzanarak kanalları birbirlerine veya duodenum 

duvarına bağlar. 

 

 

5.Destek lifleri: Duodenum duvarının longitidunal kas lifleri 

sphincterin longitidunal liflerine bağlanırlar. Ampullanın geniĢlemesini 

önlerler16. 

 

 

2.2.7. Damarlar 

 

 

2.2.7.1. Arterler 

 

 

A.splenica, pankreasın gövde ve kuyruk kısımlarını, a 

.pancreaticoduodenalis superior ve inferior ise pankreasın baĢ kısmını 

besler. Bu damarlar septalar boyunca büyük dallara ayrılarak interlobüler 

kanallar ve asinüsler çevresinde kapiller ağlar oluĢtururlar. Küçük arterler 

Langerhans adacıklarının kapsüllerini delerek pencereli kapillerlere 

dallanırlar ve kan akımı adacığın merkezinden periferine doğru olur. 
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2.2.7.2. Venler 

 

 

Arterlerin izlediği yolları izleyerek organı terk eden venül ve 

venler v. porta, v. splenica ve v. mesenterica superior‟ a dökülürler20. 

 

 

2.2.8. Lenf Damarları 

 

 

Lenf damarları asinuslar çevresinden baĢlarlar. Çoğunodi 

lymphatici pancreatica splenci‟ ye açılırlar. Bir kısmı ise nodi lymphatici 

pylorici‟ ye  boĢalır. Bu lenf düğümlerinde de nodi lymphatici coeliaci ve 

nodi lymphatici mesenteri superiores‟ e açılırlar20. 

 

 

2.2.9. Sinirler 

 

 

Sempatik sinirler torakal 5. ve 9. segmentlerden n. 

splanchnicus major yolu ile gelirler. Bazen torakal 10. ve 11. 

segmentlerdende lifler ganglia coeliaca ve ganglion mesentericum 

superius‟ da sinaps yaparak gelirler 
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Parasempatik sinirler n. vagus‟ dan gelirler. Her iki lif de 

pleksus coeliacus‟ da birbirleri ile karıĢırlar16. 

 

 

Parasempatik sinir uçları hücrelerde sonlanır ve salgıyı 

arttırır. Sempatik lifler ise damar daraltıcıdır (vazokonstriktör) ve salgıyı 

azaltırlar16-19. 
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2.3. Pankreas Histolojisi 

 

 

Pankreas yaklaĢık 25 cm uzunluğunda, 5 cm geniĢliğinde, 1-

2 cm kalınlığında ve 150 gr ağırlığında vücut arka duvarına yerleĢik karıĢık 

bir bezdir. Taze dokunun rengi açık pembe, sarı yada beyazdır21-22. 

 

 

Pankreas endokrin ve ekzokrin bölümlerden oluĢmuĢtur22-23-

24-25. DıĢtan az geliĢmiĢ, ince sıkı bağ dokusundan bir kapsül ile 

çevrelenmiĢtir21-24-26. Kapsülden organın içine doğru giren bağ doku 

bölmeleri onu lobcuklara ayırır. Bu bağ doku bölmelerinde damar ve 

sinirlerle birlikte büyük boĢaltım kanalları yer alır21. 

 

 

Lobuluslar içinde pankreasın ekzokrin kısmı olan ve enzim 

salınımıyla yükümlü  seröz son kısımlar ve bunların intralobüler kanalları 

ile  endokrin kısmı oluĢturan Langerhans adacıkları bulunmaktadır22-27. 
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2.3.1. Endokrin Pankreas 

 

 

Pankreasın endokrin kısmı ekzokrin doku içerisinde yer alan 

Langerhans adacıkları olarak adlandırılan hücre topluluklarından 

oluĢmuĢtur. 1869 yılında Paul Langerhans, mikroskopla pankreasın 

yapısını incelerken, ekzokrin dokunun içinde yayılmıĢ hücre kümelerine 

rastlamıĢtır. Bir süre sonra Eduard Laguesse, daha sonraları “Langerhans 

adacıkları” diye anılacak olan ve o dönemde iĢlevleri bilinmeyen bu 

hücreler için, sindirimde rolü olan bir salgı üretiyor olabilecekleri fikrini 

ortaya atmıĢtır. 1889‟ da Oscar Minkowski, Joseph von Mering ile birlikte 

yaptıkları bir çalıĢmada, pankreasın sindirim üzerindeki olası rolünü 

gösterebilmek için sağlıklı bir köpeğin pankreasını çıkarmıĢtır. Bundan 

birkaç gün sonra, köpeğin idrarının üzerinde sineklerin uçuĢtuğu 

farketmiĢler ve köpeğin idrarı test edildiğinde ise içinde Ģeker olduğu 

ortaya çıkmıĢtır. Bu, pankreas ve Ģeker hastalığı arasındaki iliĢkiyi ortaya 

koyan ilk bulgu olmuĢtur.  

 

 

1901 yılında ise, Eugene Opie‟ nin Langerhans adacıkları ile 

Ģeker hastalığı arasındaki bağlantıyı açıkça ortaya koymasıyla, bir baĢka 

önemli adım atılmıĢtır28. 
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1916 yılında Schafer,  pankreatik adacıklardan antidiabetik 

bir hormonun salgılandığını öne sürmüĢ ve Latince‟ de “ada” anlamına 

gelen “insula” olarak isimlendirmiĢtir29. 

 

 

1920‟ lerin baĢlarında Frederick Banting ve John Macleod 

pankreastan diabetik hayvanların kan Ģekerini düĢürebilen bir madde elde 

etmeyi baĢarmıĢlardır. Diabetik hastalarda insülinin kullanılabilmesi ise 

1922 yılında gerçekleĢmiĢtir.30. 

 

 

1923 yılı Nobel ödülleri komitesi insülinin baĢarılı bir Ģekilde 

elde edilebilmesi ve diyabetin insülin ile tedavi edilebilir hale gelmesi 

üzerine Banting ve Macleod‟ a Nobel fizyoloji ödülünü layık görmüĢlerdir28. 

 

 

1926‟ da Abel kristalize insülini31, ardından Jensen ve Evans 

B-zincirinin N-terminal fenilalanini hidrolize etmiĢ ve insülinin protein 

yapıda olduğunu göstermiĢtir32. 

 

 

Adacıklar ortalama 100-200 µm çapındadır. Bir adacık 1000 

kadar hücre içerir. Bunların % 80‟ i beta hücreleridir ve bu hücreler, 
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adacığın merkezinde, diğer hücreler tarafından çevrelenmiĢ olarak 

bulunur. Ġnsan pankreasında bir milyon kadar adacık bulunur ve adacıklar, 

pankreasın toplam kitlesinin sadece % 1‟ ini oluĢtururlar33. Langerhans 

adacıkları pankreasın kuyruk bölümünde daha yoğun bulunurlar22. 

 

 

Adacıklar hemotoksilen–eozin ile koyu renk boyanan 

ekzokrin pankreas içerisinde daha açık boyanmıĢ olarak görülürler22. 

 

 

Adacıklar poligonal hücrelerin düzensiz bir Ģekilde bir araya 

gelmeleri ve aralarında pencereleri kapillerler içermeleri ile 

özelleĢmiĢlerdir.27 Bu hücreler endokrin hücrelerin yüzeyinde bulunan 

hücre  adezyon molekülleri (CAMs) ile bağlıdırlar34-35. Adacığı retiküler 

liflerden yapılı ince bir kapsül çevreleyerek ekzokrin dokudan ayırır27. Bu 

lifler adacık içindeki kapillerleride sarar36. 

 

 

Langerhans adacıkları 5 tip hücreden oluĢmaktadır. Bunlar; 

1. Alfa Hücreleri 

2. Beta Hücreleri 

3. Delta Hücreleri 

4. PP(Pankreatik polipeptid) Hücreleri 

5. Gamma Hücreleri‟ dir21. 
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Bu hücre tiplerini alıĢılagelmiĢ histolojik tespit ve boyamalarla 

birbirinden ayırmak olanaksızdır. Tespit ve boyamaları özel yöntemler 

uygulayarak yapılabilir. Örneğin; Zenkel-formol tespitinden sonra Mallory- 

Azan boyası uygulandığında A, B, D hücre tanımlanabilir. Bu yöntemde A 

hücreleri kırmızı, B hücreleri açık kahve- turuncu ve D hücreleri ise mavi 

renkte gözlenir22. 

 

 

2.3.1.1. B (beta) Hücreleri 

 

 

Beta hücreleri bir Langerhans adacığının % 70‟ ini 

oluĢtururlar. Adacığın merkezinde yerleĢmiĢlerdir. Görevleri; yüksek kan 

Ģekerini düĢürmekten sorumlu hormon olan insülin salgılamaktır. EM. 

incelemelerinde sitoplazmada 300 nm çapında granüller gözlenir. 

Granüller. elektron yoğun bir öz  ve çevresinde geniĢ , az yoğun bir halka 

ile çevrelenmiĢ olarak görülürler. Elektron yoğun öz bölgesinde çinko 

içeren düzensiz insülin kristalleri bulunmaktadır. Hücrelerde Golgi 

kompleksi iyi geliĢmiĢtir. GER sisternaları azdır, mitokondriyonlar Alfa 

hücrelerine karĢın daha geliĢkindir. 
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2.3.1.2.A (alfa) Hücreleri 

 

 

Alfa hücreleri Langerhans adacığının % 20‟ sini oluĢturur. 

Adacığın kenarlarında yerleĢim gösterirler. Görevleri; düĢük kan Ģekerini 

düzenlemek olan glukagon hormonunu salgılamaktır. EM incelemelerinde 

sitoplazmalarında 250 nm çapında düzenli granüller içerdikleri görülür. 

Granüller elektron yoğun bir öz ile çevresinde , az yoğun bir bölgeden 

oluĢmuĢtur. Çekirdeğe komĢu Golgi kompleksi iyi geliĢmiĢtir. Az miktarda 

GER tubulusları ve değiĢik büyüklükte mitokondriyonlar içerirler. 

 

 

2.3.1.3. D (delta) Hücreleri 

 

 

Delta hücreleri Langerhans adacığının % 5‟ ini oluĢtururlar. 

Genellikle A hücreleri ile birlikte adacığın kenarına yerleĢiktirler. Görevi; 

parakrin etki ile diğer hücrelerin hormon salgılamasını baskılayan, 

endokrin etkisiyle de safra kesesi kaslarının kasılmasını sağlayan 

somatostatin hormonu salgılamaktır. EM incelemelerinde 

sitoplazmalarında 350 nm çapında az yoğun ve homojen granüller 

içerdikleri izlenir. 
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2.3.1.4. γ (gamma) Hücreleri 

 

 

Gamma hücreleri Langerhans adacığının % 1‟ ini 

oluĢtururlar. Tüm adacık içerisinde homojen yayılım gösterirler. Görevi; 

mide paryetal hücrelerinden HCl üretimini uyaran gastrin hormonu 

salgılamaktır. 

 

 

2.3.1.5. PP (pankreatik polipeptid) Hücreleri 

 

 

PP hücreleri Langerhans adacığının % 1‟ ini oluĢtururlar. 

Adacık içerisinde dağınık halde bulunurlar. Görevi; pankreasın ekzokrin 

salgısını baskılayan pankreatik polipeptid salgılamaktır21-22-24-27-36. 
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2.4. Pankreas Fizyolojisi 

 

 

Pankreas iç yapısıyla tükürük bezine benzerlik gösteren 

bileĢik bir bezdir. Ekzokrin ve endokrin salgı yapar. Ekzorkin kısmı bezin 

büyük bir bölümünü kapsar. Pankreasın endokrin kısmını ise Langerhans 

adacıkları oluĢturur37-38-39-40. 

 

 

2.4.1. Endokrin Pankreas: 

 

 

Langerhans adacıkları ekzorin kısmın içinde bulunmaktadır. 

Hormon sentezleyip salgılamakla yükümlüdür40. 

 

 

Langerhans adacıkları pankreasın baĢ ve gövde kısmına 

karĢın kuyruk bölümünde daha fazladır.76 x 175 µm boyutlarında, oval 

Ģekilli hücre topluluklarında oluĢmaktadır38-41. Adacıkların sentezledikleri 

hormonları portal ven içine boĢaltır. Bu özellik mide bağırsak sistemi 

dıĢında diğer endokrin bezlerin hiçbirinde izlenmez41. 
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Langerhans adacıklarında 5 farklı hücre tipi bulunmaktadır. 

Bunların herbirinden farklı hormonlar salgılanır21-38-41.  

 

 

Ġnsan pankreasının kuyruk, gövde ve baĢının ön ve üst 

kısmındaki adacıkların kenar kısmında çok sayıda Alfa hücresi ile birkaç 

adet PP hücresi bulunurken, sıçanlarda ve olasılıkla insan pankreasının 

baĢının arka tarafındaki adacıklarda çok sayıda PP hücresi az sayıda Alfa 

hücresi bulunmaktadır. Alfa hücrelerinden zengin adacıklar embriyonel 

olarak dorsal pankreas tomurcuğundan, PP hücresinden zengin adacıklar 

ise embriyonal ventral pankreas tomurcuğundan geliĢmiĢlerdir38 . 

 

 

Adacığı oluĢturan hücreler arasında iletiĢim olduğu ortaya 

konulmuĢtur. Alfa ve Beta hücreleri arasında desmozomlar, sıkı bağlantı 

birimleri ve neksuslar aracılığı ile bağlantı sağlanmaktadır. Hücreler 

arasında bağlantı birimlerinin belli bir düzene göre olması bunların iĢlevsel 

birim olarak çalıĢtıklarını akla getirmektedir41. ĠĢlevsel birliktelik hücrelerin 

bir kısmının diğerlerinin salgılarını denetlenmesini sağlar. Somatostatin, 

insülin ve glukagon salgısını baskılarken, insülin, glukagon salgısını 

baskılamaktadır38 . 

 

 

 

 



26 
 

2.4.1.1. Pankreastan Salgılanan Hormonlar 

 

 

2.4.1.1.1. Ġnsülin 

 

 

Langerhans adacıklarındaki Beta hücrelerinden salgılanır. 

Protein yapısında bir hormondur. Disülfit bağı ile bağlanmıĢ iki polipeptid 

zincirinden oluĢur. Ġnsülin karbohidrat metabolizmasını düzenleyen en 

önemli hormondur. Yağ ve protein metabolizması üzerine etkileri de 

bulunmaktadır. 

 

 

2.4.1.1.2. Glukagon 

 

 

 Langerhans adacıklarındaki Alfa hücrelerinden salgılanır. 29 

aminoasitten oluĢmuĢ protein yapıda bir hormondur. Kan glukoz düzeyini 

yükseltir. Glukagonun etkisi karaciğer üzerinedir. 
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2.4.1.1.3. Somatostatin 

 

 

Langerhans adacıklarındaki Delta hücrelerinden salgılanır.14 

aminoasitten oluĢan bir peptid hormondur. Ġnsülin,glukogon,ve pankreatik 

polipeptit salgılanmasını baskılar etkisini parakrin olarak gösterir. 

 

 

2.4.1.1.4. Pankreatik Polipeptit 

 

 

 Langerhans adacıklarındaki PP hücrelerinden salgılanır. 

Yiyeceklerin emilmesini yavaĢlatır. Gerçek fizyolojik iĢlevi tam olarak 

bilinmemektedir38-39-41. 
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2.5. Karaciğer Gelişimi 

 

 

Karaciğer tomurcuğu geliĢimin 3. haftası ortasında ön 

barsağın distal ucunda endodermal bir epitel çıkıntısı olarak belirir. Burası 

tam geliĢmiĢ duodenumun ikinci bölümünün ortalarına rastlar. Karaciğer 

tomurcuğunu oluĢturan endodermal epitel hücreleri hızla çoğalarak 

septum transversum denilean splanknik mezodermin içine doğru ilerlerler. 

Karaciğer tomurcuğu sağ ve sol dallara ayrılır. Bu dallanmalar ve 

endodermal hücrelerin yaptığı kordonlar, damarlı mezoderm içine doğru 

büyürken, hücre kordonları bir yandan da birbirleri ile anastomozlar 

yaparlar. Ana karaciğer tomurcuğu ile onun sağ ve sol lobları kanalize 

olarak ana hepatik kanal, sağ ve sol hepatik kanalları oluĢtururlar. Daha 

sonra karaciğer hücre kordonları içinde daha ileri bir kanalizasyon olur ve 

kanal sistemi safra kapilleri ile birleĢir. Bu arada karaciğer tomurcuğunun 

ventralindeki küçük çıkıntı safra kesesi ve duktus sistikus‟u oluĢturur. 

Karaciğer hücre kordonları septum transversum içinde ilerleyen v. 

omfalomesenterica‟ ları etkileyerek bir ağ yapmaya zorlar. Böylece ilk 

karaciğer sinüzoidleri oluĢur. Aynı zamanda karaciğerin dıĢında bulunan v. 

umblicalis‟ ler de karaciğer ile bağlantı kurarlar. Karaciğerin tipik yapısı 

oluĢurken, septum transversum‟ a ait olan mezoderm, organın bağ dokusu 

bölmelerini yaparak karaciğeri lop ve lopcuklara ayırır. Hematopoietik 

hücreler, Kupffer hücreleri ve bağ dokusu hücreleri de septum 

transversum mezoderminden köken alır13-14-42-43. 

 

 

Karaciğer hızla büyüyerek karın boĢluğunun büyük bölümünü 

doldurur. BaĢlangıçta sağ ve sol loplar hemen hemen aynı büyüklüğe 
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sahiptirler. Ancak kısa bir süre sonra sağ lob daha fazla büyür. Kaudat ve 

quatrat loblar sağ lobun alt bölümleri olarak geliĢir. 

 

 

Karaciğer hızlı büyümesi sonucu septum transversum 

sınırları içine sığamaz hale gelir ve karın boĢluğuna doğru taĢar. Karın ön 

duvarı ile karaciğer arasında yer alan septum mezodermi gerilir, incelir ve 

ligamentum falciforme olarak adlandırılır. BaĢlangıçta septum transversum 

mezodermi içinde yer alan v. umblicalis artık, ligamentum falciforme‟ nin 

kaudal kenarı boyunca uzanır. Bu duruma benzerlik gösteren diğer bir 

yapıda, karaciğer ve ön barsak arasındaki septum mezoderminin gerileyip 

zarsı bir yapı halini almasıdır. Bu yapı küçük omentum (gastrohepatik ve 

duodenohepatik ligamantler) olarak adlandırılır. Küçük omentum‟ un 

serbest kenarı boyunca safra kanalları, v. porta ve a. hepatica uzanır. 

Küçük omentum ile ligamentum falciforme birlikte ön barsakla karın ön 

duvarı arasındaki peritoneal bağlantıyı oluĢturmaları nedeniyle ventral 

mezogastriyum adını alır. Karaciğer yüzeyindeki mezoderm farklanarak, 

üst yüzeydeki küçük bir alan dıĢında visseral periton haline gelir. Bu 

alanda karaciğer orijinal septum transversum ile iliĢkisini hala sürdürür. 

Septum yoğun bir mezenĢimal doku halindedir ve ileride diyafragmanın 

tendinöz parçasını oluĢturacaktır. Bu bölgeye değen karaciğer yüzeyi 

periton ile hiçbir zaman örtülmez ve karaciğerin çıplak bölgesi olarak 

bilinir13-14. 

 

 

Fötal yaĢamın 6. haftasında karaciğer hemopoiezisi baĢlar 

ve bu karaciğere parlak, kırmızı bir görünüm kazandırır. 7. ve 10. 
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haftalarda karaciğer oldukça büyümüĢtür ve geliĢimin 10. haftasında , 

ağırlığı ortalama embriyonun ağırlığının % 10‟ u kadardır. Bu durum 

içerdiği çok sayıdaki sinüzoidler ile fötal yaĢamdaki hemopoietik iĢlevi 

nedeni iledir. 

 

 

Karaciğer hücreleri ile sinüzoidler arasında hemopoietik seri 

hücre toplulukları görülür. Burada üretilen eritrosit ve lökositler sinüzoid 

duvarını aĢarak kan dolaĢımına katılırlar. Fötüsün 5. ayına doğru 

karaciğerdeki kan yapımı en yüksek düzeye ulaĢır. Bu durum doğuma 

kadar gittikçe azalarak sürer. Doğumda karaciğerde ancak kan 

adacıklarına rastlanılır. Doğumda karaciğerin ağırlığı tüm vücut ağırlığının 

% 5‟ i kadardır13-14-43-44-45. 

 

 

Karaciğerin bir diğer görevi de geliĢimin 12. haftasından 

baĢlayarak karaciğer hücrelerinin safra üretmeye baĢlamasıdır. Safra 

üretimine koĢut olarak bu evrede safra kesesi ve duktus sistikus da 

geliĢmiĢtir. Duktus sistikus, duktus hepatikus communis ile birleĢerek 

duktus koledokus‟ u oluĢturur. Böylece üretilen safra barsağa akabilir13-14. 
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2.6. Karaciğer Anatomisi 

 

 

Vücudun en büyük iç organı ve bezidir, karın boĢluğunun sağ 

üst bölümünde yer alır. Regio hypochondriaca dextra‟ nın tamamını, regio 

epigastriaca‟ nın büyük bölümünü , çok az olarak da regio hypochondriaca 

sinistra‟nın üst sağ yarımını doldurur. Erkekte 1400- 1800 g kadında 1200-

1400 g ağırlığında kırmızı-kahverengi renktedir. Esnek ve dokununca 

bükülebilen kolayca yırtılabilen bir yapısı vardır. Damarların çokluğu 

karaciğer yaralarında önemli kanamalara neden olur20-47-48. 

 

 

Karın kaslarının tonusu ve genel karın içi basınç organın 

yerinde durmasını sağlayan önemli etkenlerdendir. Ayrıca V. hepatica‟ nın 

V. cava inf. ile devam etmesi organ için önemli bir destektir17-20. 

 

 

2.6.1. Yüzleri, Kenarları ve Karaciğer Yatağı 

 

 

Karaciğerin diafragmatik (üst yüz) ve visseral (alt yüz) olarak 

iki yüzü , alt ve arka iki kenarı vardır. 
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2.6.1.2. Diafragmatik yüz (facies diaphragmatica) 

 

 

 Pars superior, pars anterior, pars dextra ve pars posterior 

olarak dört ayrı parçaya ayrılır. Pars anterior ile visseral yüzün kesiĢtiği 

keskin kenara margo inferior, pars posterior ile visseral yüzün kesiĢtiği 

künt kenara margo posterior denir. Karaciğerin pars anterior‟unu sınırlayan 

periton, diafragma‟nın alt yüzüne atlar. Buna lig. triangulare denir. Lig. 

coronarium‟un serbest sağ köĢesine lig. triangulare dextrum, serbest sol 

köĢesine lig. triangulare sinistrum adı verilir. Karaciğerin sol ucu appendix 

fibrosa hepatis denilen bir fibröz uzantı ile diafragma‟ nın alt yüzüne 

uzanır. Lig. triangularis sinistrum‟ un arka yaprağı omentum minor ile 

devam eder. Lig. coronarium‟un orta kısmından iki yapraklı bir periton 

katlantısı , ön- arka konumda diafragmaya atlar. Buna lig. falciforme 

hepatis denir. Bu ligamentin ön ucu karın ön duvarından göbeğe kadar 

iner. Ġçinde kapanmıĢ v. umblicalis sinistra‟nın bulunduğu bu uzantı lig. 

teres hepatis adını alır. Lig. falciforme içinde v. paraumblicalis‟ ler 

bulunur16. 

 

 

2.6.1.2.1. Pars Superior 

 

 

Sağ ve sol parçaları dıĢ bükeydir. Ancak aorta parçasında 

kalbin durumuna uygun, impressio cardiaca denilen çukurluk görülür. 

Pleura, sağ akciğer tabanı, perikardiyum, kalp karıncıkları ve bir miktar da 

sol akciğer tabanı ile komĢuluk yapar. 
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2.6.1.2.2. Pars Anterior 

 

 

Üçgen Ģeklindedir. Lig. falciforme hepatis‟ in yapıĢma çizgisi 

dıĢında peritonla örtülüdür. Bu yüzün büyük bir bölümü diafragma ile 

komĢuluk yapar. Bu komĢuluk karaciğeri sağda pleura ve 6- 7. kostalar ile 

onların kıkırdak parçalarından, solda 7- 8. kıkırdak kostalardan ayrılır. 

Pars anterior‟ un orta bölümü karın ön duvarı ve proc. xiphoideus 

arkasından uzanır. 

 

 

2.6.1.2.3. Pars Dextra 

 

 

Peritonla örtülüdür. Diafragma‟ nın sağ parçası aracılığı ile 

sağ akciğer ve 7- 11. kostalarla komĢudur. Üst yüzün üçte bir bölümü 

diafragma aracılığı ile sağ akciğer ve pleura ile komĢudur. Orta üçte biri 

rec. costa diafragmaticus ile komĢuluktadır. Alt üçte biri diafragma aracılığı 

ile kostalarla değinir. 
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2.6.1.2.4. Pars Posterior 

 

 

Sağda geniĢ, solda dardır. Bu iç bükeylik columna 

vertebralis‟ in öne doğru olan dıĢ bükeyliğine uyar. Bu yüzün geniĢ bir 

bölümü peritonsuz olup diafragmaya gevĢek bir bağ dokusuyla bağlanır. 

Peritonsuz alana area nuda, pars affixa, bare area gibi isimler verilmiĢtir13. 

Area nuda (çıplak alan ) üçgen Ģeklindedir. Lig. coronarium‟ un üst ve alt 

yaprakları ile sınırlanmıĢtır. Area nuda tabanında sulcus venae cavae 

denilen derin bir oluk vardır. Bu oluk peritonsuzdur. V. cava inferior‟ un üst 

bölümü bu oluk içindedir. Hepatik venler (venea hepatica) karaciğer 

tabanından çıkan oluğun alt ucunun sağ tarafında, çıplak alan gl. 

suprarenalis‟ in üst kısmıyla komĢudur (impressio suprarenalis). Sulcus 

venae cavae‟nin solunda kalan bölüm lobus caudatus‟ tur. Sol loptan 

fissura ligamenti venosi ile ayrılmıĢtır. Ductus venosus‟un fibröz artığı olan 

ligamentum venosum v. portae hepatis‟ in sol dalına yapıĢır. Ligamentin 

diğer ucu, yukarı v. cava inferior yakınında v. hepatica sinistra ile birleĢir. 

Bazen v. cava inferiora açılabilir18-20. 

 

 

 2.6.1.3. Facies Visceralis (alt yüz) 

 

 

Ġç organlarla komĢu olan bu yüz aĢağıya, sola ve arkaya 

bakar. Bu yüz oluklarla birkaç parçaya ayrılmıĢtır. Oluklar üç tanedir. 

Bunlardan, biri sağda, diğeri solda olmak üzere karaciğerin ön ve arka 

kenarları arasında uzanırlar. Üçüncü oluk ortada enine durumda olup iki 
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yan oluğu birbiriyle birleĢtirir ve bu Ģekilde üç oluk H harfine benzeyen bir 

Ģekil oluĢtururlar. Enine durumda olan orta oluğa karaciğer kapısı (porta 

hepatis) denir. Buradan, karaciğere giren çıkan damarlar, safra yolları, 

sinirler ve lenf damarları geçer. 

 

 

Yan olukların sağda olanına, sulcus sagittalis dexter denir. 

Bu oluğu, önde ve arkada iki çukur oluĢturur. Öndeki çukura, burada safra 

kesesi bulunduğundan, fossa vesicae biliaris adı verilir. Arkadaki çukurdan 

v. cava inferior geçer. Bu nedenle bu çukura sulcus venae cavae denir. Bu 

iki çukur birbirinden kuyruklu lobun processus caudatus denilen uzantısı 

ile ayrılmıĢtır. Soldaki oluğa, daha fazla yarığa benzetildiği için fissura 

sagittalis sinistra adı verilir. Bu oluk da iki yarığın birleĢmesinden 

oluĢmuĢtur. Öndeki yarığa sulcus venae umblicalis ya da fissura ligamenti 

teretis denir. Bu yarıkta, fötüste v. umblicalis bulunur. Doğum 

olaylandıktan sonra bu ven kapanır ve bir bağ Ģeklini alır. Bu bağa lig.teres 

hepatis adı verilir. Sol oluğun arka parçasını yapan yarık fissura ligamenti 

venosi‟ dir. Üçüncü oluk (porta hepatis) enine durumda olup iki yan oluğu 

birbiriyle birleĢtirir. Uzunluğu yaklaĢık olarak 5 cm kadardır. Oldukça derin 

ve geniĢ olan bu oluk önde lobus quadratus, arkada lobus caudatus ve bu 

lobu sağ lobla birleĢtiren proc. caudatus, sağda sulcus sagittalis dexter ve 

solda fissura sagittalis sinistra ile sınırlanmıĢtır. 

 

 

Lig. hepatoduodenale omentum minus‟ un bir parçası olup 

duodenum ile porta hepatis arasında uzanır. Porta hepatis‟ e ulaĢınca iki 

yaprak halinde karaciğerin alt yüzüne yayılır. Omentum minus‟ un iki 

yaprağı arasında gelen damar ve sinirler burada karaciğerin içine girerler. 
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Sağ ve sol loblardan gelen ductus hepaticus dexter ve ductus hepaticus 

sinister, porta hepatis‟ in sağ parçasında birbirleriyle birleĢerek ductus 

hepaticus communis‟ i oluĢtururlar. A. hepatica, ductus hepaticus 

communis‟ in solunda porta hepatis‟ e gelir ve burada iki kola ayrılır. Porta 

hepatis‟ te plexus hepaticus adı verilen, sempatik ve parasempatik 

liflerden yapılmıĢ bir sinir ağı bulunur. Bu pleksustan sinir dalları 

damarlarla birlikte karaciğerin içine girerler. Buradan her tarafa, karaciğer 

lobüllerine ve hücrelerine kadar dağılırlar. Porta hepatis‟ te birkaç lenf 

düğümü bulunur. 

 

 

Porta hepatis karaciğerin alt yüzünü dört loba ayırır. Sağ 

oluğun sağında kalan kısıma sağ lob, sol oluğun solunda kalan kısıma sol 

lob; porta hepatis‟ in önünde bulunan parçaya lobus quadratus, arkasında 

kalan parçaya lobus caudatus denir49.  

 

 

2.6.1.3.1. Sağ lob (Lobus hepaticus dexter) 

 

 

GeniĢ ve üzerinde izler bulunan çukur bir lobdur. Bu izler 

önden arkaya doğru; sağ kolon dirseği (impressio colica), sağ böbreğin ön 

yüzü (impressio renalis), sağ böbreküstü bezi (impressio suprarenalis) ve 

safra kesesi çukurunun hemen yanında duodenum‟ un ikinci parçasının izi 

(impressio duodenalis) dir. 
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2.6.1.3.2. Sol lob (Lobus hepaticus sinister) 

 

 

Midenin fundus kısmı ile sol lobun alt yüzü komĢuluk yapar. 

Burada impressio gastrica görülür. Bu yüzün arka kısmında özafagusun 

geçtiği bir çentik bulunmaktadır. Karaciğerin arka yüzünde de devam eder. 

Sol lob karaciğerin soluna doğru gittikçe incelir ve fibröz bir uzantı ile 

sonlanır (apendix fibrosa hepatis).Burada yalnızca fibröz doku arasında 

safra yollarının artıkları Vasa abberantia hepatis bulunur. Karaciğer 

dokusu bu alanda yoktur. Sol lob Lobus quadratus ve caudatus olarak 

ikiye ayrılır. 

 

 

2.6.1.3.3. Lobus Quadratus 

 

 

Arkada porta hepatis, sağda fossa vesicae felleae, solda 

sulcus venae umblicalis (pars chordae venae umblicalis) ile 

sınırlandırılmıĢtır. Bu lob midenin boĢ olduğu zaman colon transversum ve 

pars duodeni ile komĢuluk yapar. 
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2.6.1.3.4. Lobus Caudatus 

 

 

Arka yüzde bulunur. Sağ tarafta sulcus venae cavae ile, 

solda fissura ligamenti venosi ile sınırlandırılmıĢtır. AĢağıda ve sağda 

lobus caudatus, dil Ģeklinde dar bir karaciğer bölümü olan proc. caudatus 

ile sağ loba bağlanır. Lobus caudatus‟ un aĢağıda solda processus 

papillaris denilen küçük yuvarlak bir uzantısı vardır18-20-49-50. 

 

 

2.6.1.4. Kenarlar 

 

 

Karaciğerin ön (alt) ve arka olarak iki kenarı vardır. 

 

 

2.6.1.4.1. Ön Kenar (margo inferior) 

 

 

Solda beĢinci intercostal aralıkta, linea medioclavicularis‟ ten 

baĢlayarak sağa ve aĢağıya doğru uzanıp 7- 8. kıkırdak costaların 

birleĢtiği yerde sol arcus costalis‟ i çaprazlar. Buradan aynı yönde devam 

eder. Epigastrium bölgesine geçerek 10. ve 9. kıkırdak costaların birleĢtiği 

yerde sağ arcus costalis‟ e ulaĢır. Buradan baĢlayarak margo inf. 
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costaların altından toraks‟ ın alt kenarını izler ve linea axillaris‟ in 

arkasında, 11. costanın altında karaciğerin arka kenarı (margo dorsalis) ile 

uzanır. Ön kenarın epigastrium bölgesinden geçen kısmı, orta çizgiyi 

proccesus xiphoideus‟ un tabanı ile göbek arasındaki aralığın ortasında 

çaprazlar. Ön kenar iki çentiğe sahiptir. Bunlardan biri önde orta çizginin 

biraz sağ tarafında bulunur. Karaciğerin visseral yüzünde bulunan fissura 

sagittalis sinistra‟nın baĢlangıcında bulunan ve ligament teres‟ in geçtiği 

incisura ligamenti teretis‟ tir. Ġkinci çentik ise biraz daha sağda musculus 

rectis abdominis‟ in dıĢ kenarının sağ costa kavisini çaprazladığı yerde 

bulunur. Bu alanda safra kesesinin fundusu bulunduğundan bu çentiğe 

incisura vesicalis adı verilmiĢtir. 

 

 

2.6.1.4.2. Arka Kenar 

 

 

Arkada diaragmatik yüz ile visseral yüzün yapıĢık parçası 

arasında bulunmaktadır. Karaciğerin arka kenarı sağda künt ve kalındır. 

Omurganın solunda karaciğerin sol ucuna doğru gittikçe incelir ve 

keskinleĢir. 
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2.6.2. Periton Durumu 

 

 

Karaciğerin tamamına yakını periton ile örtülüdür. Peritonsuz 

kısımları ise ; 

 

 

1. Pars affixa ya da posterior faciei diafragmaticae, 

karaciğerin arka tarafında, lig. coronarium‟un üst ve alt yaprakları arasında 

kalan ve doğrudan diafragmaya yapıĢmıĢ olan parçasıdır 

2. Safra kesesinin gevĢek bağ dokusu ile karaciğere bağlı 

olduğu fossa vesicae felleae 

3. Sulcus venae cavae ve fissura lig. venosi 

4. Porta hepatis49. 

 

 

2.6.3. Bağları 

 

 

Karaciğer duodenum, diafragma, mide ve karın duvarına 

peritonun birçok kıvrım yapmasıyla bağlanmıĢtır. 
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2.6.3.1. Ligamentum Falciforme Hepatis  

 

 

Karaciğeri diafragma ve karın ön duvarına bağlayan orak 

Ģeklinde bir bağdır. DıĢbükey kenarı diafragma‟ nın alt yüzüne ve karın ön 

duvarının arka yüzüne yapıĢır. Lig. falciforme hepatis karaciğerin üst ve ön 

yüzeyleri ile margo inf.‟ da fissura ligamenti teretis‟ e yapıĢır. Umblicus‟tan 

fisura ligamenti teretis‟ e uzanan serbest kenarı lig. teres hepatis‟ i ve 

küçük vv. paraumblicalies‟ i içerir. Ligamentin üst ucunda iki yaprağı 

birbirinden ayrılır. Ġki yaprak arasında küçük üçgen bir alanda periton 

örtüsü bulunmaz. Sol yaprak lig. triangulare sinistrum‟un ön yaprağı ile sağ 

yaprağı lig. coronarium‟ un üst yaprağı ile devam eder. 

 

 

2.6.3.2. Ligamentum Coronarium Hepatis 

 

 

Karaciğerin üst ve alt yüzlerini örten periton yapraklarının 

diafragmaya atlamasıyla oluĢmuĢtur. Arka tarafta bulunur. Ġki yaprak 

arasında diafragmatik yüzün yapıĢık kısmı yer alır. Lig. coconarium önde 

lig. falciforme ile birleĢir. Sağda ve solda lig. coronarium‟ un iki yaprağı 

birleĢerek lig. triangulare dextrum ve sinistrum ile uzanır. 
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2.6.3.3. Ligamentum Triangulare Sinistrum 

 

 

Birbirine sıkıca yapıĢmıĢ iki periton yaprağından oluĢmuĢtur. 

Sol lobun alt yüzünden yukarıya ve geriye doğru diafragma‟ nın alt yüzüne 

geçer. 

 

 

2.6.3.4. Ligamentum Triangulare Dextrum 

 

 

Sağ lobun arka yüzünün dıĢ parçasını diafragma‟ ya 

bağlayan V Ģeklinde kısa bir kıvrımdır. V‟ nin uç bölümü bağın serbest sağ 

kenarını oluĢturur. Gerçek lig. coronarium‟ un sağ sınırını yapar. 

 

 

2.6.3.5. Ligamentum Teres Hepatis 

 

 

Bu bağ embriyonal evrede var olan v. umblicalis sinistra‟ nın 

sonradan tıkanması ve fibröz bağ dokusu haline gelmesinden oluĢan bir 

bağdır. Göbekten baĢlayarak , lig. falciforme‟ nin serbest kenarının içinde 

yukarı ve biraz sağa doğru uzanır. Karaciğerin ön kenarına geldiğinde 

visseral yüze geçer. Burada fissura sagittalis sinistra‟ nın ön parçasının 
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içinde arkaya doğru devam eder. Sonlanması ise venae portae‟ nın sol 

koluna yapıĢması ile olur. 

 

 

2.6.3.6. Omentum Minus 

 

 

Embriyonda görülen mezogastrium ventrale‟ nin karaciğerin 

arkasında kalan ve mide ile duodenuma uzanan parçasından oluĢmuĢtur. 

Omentum minus iki parçadan oluĢur. Lig. hepatogastrium küçük 

kurvaturdan baĢlar. Karaciğerin visseral yüzünü örten periton ile uzanır. 

Omentum minus‟ un ikinci parçası lig. hepatoduodenale, pilor ve 

duodenum‟ un birinci parçasını karaciğere bağlar. 

 

 

2.6.3.7. Ligamentum Hepatorenale 

 

 

Bu bağ karaciğeri sağ böbreğe ve sağ böbrek üstü bezine 

bağlar. Ancak her zaman görülen bir bağ değildir. 

 

 

Tüm bu bağlar ince ve zayıf bir periton yapısıdır. Bu bağlar 

karaciğeri yerinde tutmak için yeterli değildir. Bunlar karaciğerin sağ sola 
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kaymaması ve dönmemesini sağlayabilir. Karaciğerin yerinde kalmasını 

sağlayan önemli nedenler ise; 

 

 

1. Karaciğer arka tarafında sağlam bir bağ dokusuyla (area 

nuda) doğrudan doğruya diafragmaya tutunmuĢtur. 

2. Diafragmanın altında periton boĢluğunda basıncın negatif 

olması. Bu durumda diafragma karaciğeri kendisine doğru çeker. 

Diafragma ile karaciğer arasındaki sıkı iliĢki periton kapalı kaldıkça 

bozulmaz49-50-51-52. 

 

 

2.6.4. Karaciğer Segmentasyonu 

 

 

Karaciğer segmentlerini oluĢturmak üzere a. hepatica 

propria, ductus hepaticus communis, v. portae sağ ve sol olmak üzere 

ikiĢer dallara ayrıldıktan sonra daha alt dallara bölünür. Buna göre 

karaciğer segmentlerinin saptanmasında esas ilke bu oluĢumların 

intrahepatik dallarının karaciğer parankimasında dağılmasıdır, böylece 

lobus hepatis dexter, segmentum posterius‟ a, lobus hepatis sinister, 

segmentum mediale ve segmentum laterale‟ ye ayrılır. Segmentum 

laterale lobus quadratus‟ u ve lobus caudatus‟ un bir bölümünü kapsar. 

Facies visseralis‟ te lobus quadratus‟ u içeren bölüme pars quadrata denir. 

Bir segment içinde a. hepaticaile v. portae‟nin dalları ve kanallar 

çaprazlaĢmazlar20. 
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2.6.5. Karaciğer Damarları 

 

 

Karaciğer damarlarca oldukça zengin bir organdır. Besleyici 

ve iĢlevsel olarak iki tip damar içerir. Bunlar; 

1. Parankimayı besleyen a.hepatica propria ile 

2. ĠĢlevsel damar v. portae‟ dır. 

 

 

2.6.5.1. A. Hepatica Propria 

 

 

Truncus coeliacus‟ dan çıkan a. hepaticus communis‟ in uç 

dallarından biridir. A. hepatica propria omentum minus‟ un iki yaprağı 

arasında porta hepatis‟ e giriĢ yapar. Burada ramus dexter ve sinister 

olarak ikiye ayrılır. A. hepatica propria‟ dan karaciğere giden dallar, 

Kiernan aralıklarına kadar ilerler ve burada, aa. interlobularis‟l eri 

oluĢtururlar. Bundan sonra karaciğer epitel hücre kordonları arasında 

uzanan sinüzoidlere açılırlar. A. hepatica propria dalları arasında 

anastomoz yoktur. 
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2.6.5.2. V. Portae 

 

 

V. splenica ve v. mesenterica‟ nın birleĢmesiyle oluĢan bir 

damardır. A. hepatica propria ile birlikte omentum minus‟ un iki yaprağı 

arasında porta hepatis‟ e gelir ve karaciğer içinde dallara ayrılır. Kiernan 

aralıklarında vv. interlobularis‟ leri oluĢtururlar. Bundan sonra karaciğer 

epitelyum hücre kordonları arasında uzanan sinüzoidlere açılırlar. Bu 

sinüzoidlere a. hepatica propria‟ nın dalları da açılır. Böylece her iki damar 

sistemi ile gelen arteryal ve venöz kan vv. centrales‟lere geçer. Bu venlere 

v. hepaticae denir. Venae hepaticae‟ ler de karaciğerin arka yüzünden 

geçen v. cava inferior‟ a açılırlar20-51. 

 

 

2.6.5.3. Karaciğerin Lenf Damarları 

 

 

Karaciğerin derin damarları v. cava inferior çevresi lenf 

düğümleri ve nodi lymphatici hepatici‟ de, yüzeyel damarları ise v. cava 

inferior çevresi lenf düğümleri, nodi lymphatici coeliaci, nodi lymphatici 

hepatici‟ de sonlanır. 
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2.6.6. Karaciğerin Sinirleri 

 

 

Karaciğer parasempatik ve sempatik sinirlerini plexus 

coeliacus‟ tan almaktadır. Plexus coeliacus; parasempatik liflerini sağ ve 

sol n. vagus‟ dan ve plexus cervicalis‟ in dalı olanphrenicus‟ dan, sempatik 

liflerini n. splanchnia‟ dan alır. Plexus coeliacus‟ dan ayrılan sinir lifleri 

plexus hepaticus‟ u oluĢtururlar. Bu plexustan çıkan sinir lifleri de 

karaciğere giden damarların çevresinde karaciğere girerek karaciğer 

hücrelerine kadar ilerler. Sensitif lifler sempatik sinirler ile birlikte Th 8- 11 

spinal segmentlere giderler. Bu nedenle karaciğer ağrıları 10. intercostal 

sinirin dağılma alanında ve karnın yukarı bölümlerinde duyulur17-20-51. 
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2.7. Karaciğer Histolojisi  

 

 

Karaciğer deriden sonra vücudumuzdaki en büyük organdır. 

YaklaĢık 1500 g ağırlığındadır. Sindirim kanalından emilen besinlerin 

iĢlendiği, depolandığı bir organdır. Çok zengin bir kan damar ağına 

sahiptir. Bu nedenle canlıda kırmızı ya da kırmızı-kahverengi renkte 

görülür. Karaciğer endokrin ve ekzokrin salgı yapan bir bezdir. Karın 

boĢluğunda diyafragmanın altında yer alan karaciğerin kan dolaĢımındaki 

yeri ve dolaĢımla olan iliĢkisi oldukça önemlidir. Kanın % 70- 80‟ i v. porta‟ 

dan , az bir kısmı ise a. hepatica propria ile gelir. Karaciğerin dolaĢımdaki 

yeri metabolitlerin biriktirilip taĢınması, toksik maddelerin nötralize edilmesi 

ve uzaklaĢtırılması için oldukça uygundur24-53-54-55. 

 

 

2.7.1. Karaciğer Stroması 

 

 

Karaciğer Glisson kapsülü denen hilusda kalınlaĢan ince bir 

bağ dokusu ile örtülüdür. Kapsül kollagen ve elastik lifler ile az sayıda bağ 

dokusu hücresinden oluĢmaktadır. Karaciğer lobuslarının oluĢumunda 

kapsülden ayrılan ince bağ dokusu septaların, organın içine doğru 

ilerlemesi rol oynar. V. porta ve a. hepatica organa hilusdan giriĢ 

yaparken, sağ ve sol hepatik kanallar ve lenf damarları buradan organı 

terk ederler. Bu damarlar ve kanallar klasik karaciğer lobülleri arasında yer 

alan portal alanlarda bağ dokusu ile çevrelenmiĢtir. Bu alandan baĢlayarak 



49 
 

retiküler bir lif ağı ile hepatositlere ve karaciğer lobüllerinin sinüzoidal 

endotel hücrelerine desteklik sağlar. 

 

 

Karaciğer lopları histolojik kesitlerde hekzagonal (altıgen) 

Ģekildedir. Lobuluslar karaciğer için iĢlev birimidir. Karaciğerin lobüler 

yapısının oluĢumda stromanın büyük payı vardır. Bazı bölgelerde lobüller, 

safra kanalları, lenf ve kan damarları, sinirler içeren bağ dokusuyla 

sınırlandırılmıĢtır. Portal alan Glisson üçgeni ya da Kiernan aralığı olarak 

adlandırılan bu bölgeler lobüllerin köĢelerinde bulunur. Her bir Glisson 

üçgeninde V. porta‟ nın dalı, a. hepatica propria‟ nın dalı, safra kanalı ve 

lenf damarı bulunur. Bu yapıların içinde en büyük olan venüllerdir. 

Damarlarla stromaya bağlı olan bu lobulus yapısına „ klasik lobulus‟ denir. 

 

 

2.7.1.1. Klasik Lobulus 

 

 

Klasik lobusta v. interlobularis ile a. interlobularis altıgenin 

köĢesinden geçerken, venulae perilobulares ile arteriolae perilobulares 

altıgenin kenarlarından geçer. Kan klasik lobülde çevreden merkeze doğru 

akar. Bunun sonucunda oksijen, metabolitler, ince barsaktan emilen toksik 

ve toksik olmayan maddeler lobülün önce periferik hücrelerine sonrada 

merkezdeki hücrelere ulaĢır. Buda perilobüler hücrelerin sentrolobüler 

hücrelerden farklı davranmasının nedenidir. 
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2.7.1.2. Portal Lobulus 

 

 

Portal alan merkez alınarak, komĢu lobulusların v. centralis‟ 

lerini birleĢtiren köĢeli ve genellikle üçgen Ģekilli prizmalardan oluĢur. Kan 

akımı burada merkezden çevreye doğrudur. 

 

 

2.7.1.3. Karaciğer Asinusu  

 

 

Ġki v.centralis ve iki komĢu lobulus sınırındaki v. perilobulares 

eksen alınarak belirlenen karaciğer parankiması karaciğerin en küçük 

iĢlevsel birimidir. Böylece iki komĢu lobulus segmentlerini kapsayan 

karaciğer parankimasının oluĢturduğu birimde kan v. a. perilobulares‟ 

lerden iki taraftanda v. centralise doğru akar. Bu eksen etrafında asinusta 

bir bölgelenme „zona‟ lar oluĢur. Eksene en yakın bölge 1. zona bunu 

izleyen 2. zona daha sonra 3. zona bölgesi v. centralise komĢu olan 

bölgedir.1. zona en çok kanlanan ve beslenen bölgedir53-55. 
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2.7.1.4. Karaciğer Sinüzoidleri 

 

 

Karaciğere kan sağlanması karaciğer hücre kordonları 

arasındaki sinüzoidler aracılığı ile olur. Sinüzoidler kapilerlerden daha 

geniĢ (9- 12 µ) ve düzensiz Ģekillidir. Venülae perilobülares‟ lerden, v. 

centralis yönüne akan kan, sinüzoid aracılığı ile karaciğer 

metabolizmasına katılmaktadır. Sinüzoidleri sınırlayan hücreler tipik 

endotel hücrelerinden farklıdır.24 

 

 

Bir sıra hücrelerden oluĢan, sinüzoid duvarı iki yönden tipik 

kapiller endotel hücelerinden farklılık gösterirler: 

1. Sinüzoid duvarında bulunan hücrelerin bazıları aktif 

fagositoz yaparlar. 

2. Hücre sınırları gümüĢ nitrat boyama ile belirlenemez. 

 

 

Sinüzoid duvarında iki tip hücre izlenir. Bunlardan biri endotel 

hücresi, diğeri ise makrofaj özelliği olan Kupffer hücresidir. Kupffer ve 

endotel hücreleri arasında ara tiplerde bulunmaktadır. Endotel hücreleri 

gereksinim olduğunda fagositik hücrelere dönüĢebilmektedir. Perfüzyon ile 

tespit edilmiĢ karaciğerin elektron mikroskop resimlerinde sinüzoidlerde üç 

farklı hücre tipi belirlenmiĢtir; 
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1.Endotel hücreleri 

2.Kupffer hücreleri 

3.Perisinüzoidal yağ depolayan hücreler (Ġto Hücreleri)54-55-56-

57. 

 

 

2.7.1.4.1. Endotel Hücreleri 

 

 

Endotel hücreleri sinüzoid duvarındaki hücrelerin büyük 

bölümünü oluĢturur. Küçük yassı Ģekilli koyu boyanan bir çekirdekleri ve 

son derece yassılaĢmıĢ sitoplazmaları vardır. Bu hücreler EM‟ de hücre 

zarı altında pinositik veziküller izlenir24. 

 

 

Endotel hücreleri 0.1 µm büyüklüğünde diyaframsız 

pencereler içerirler. Birçok türde karaciğer sinüzoidlerinin endotelhücreleri 

altındaki bazal laminası kesintilidir. Bazal laminası kesintili olan ve 

pencereli endotele sahip olan türlerde makromoleküller ya da 0.5 µm 

çapındaki partiküller için filtrasyon bariyeri yoktur. ġilomikron ve VDLD bu 

pencerelerden serbestçe geçebilir54.  
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Pencerelerin büyüklüğü in-vivo faktörlerin etkisi altında 

değiĢebilmektedir. Pencerelerin çapının alkol, basınç, CCl4, hipoksi, 

irradiyasyon ve endotoksin verilmesinde sonra büyüdüğü, seratonin ve 

noradrenalin uygulamasından sonrada küçüldüğü belirtilmiĢtir58. Sinüzoid 

duvar yapısı kan ile karaciğer parankimi arasında alıĢ-veriĢe uygun olarak 

özelleĢmiĢtir. Bu özelleĢmeler arasında; endotel hücrelerinin pencereli 

olması, endotel altında sürekli bir bazal laminanın olmayıĢı, Disse 

aralığında yer alan ve sinüzoid hücrelerine destek olan bağ dokusu 

retiküler liflerinin gevĢek yapıda olması sayılabilir53. Endotel hücrelerinin 

Disse aralığına ve hepatositler arasına veya komĢu sinüzoidlere kadar 

uzanan intersinüzoidal köprüler denen sitoplazmik uzantıları vardır. Bu 

uzantılarla endotel hücrelerin hepatik parankime tutunmaları sağlanır59. 

 

 

Ġzole edilmiĢ endotel hücrelerinde aktin ve miyozin 

filamentleri bulunmuĢtur. Bu da pencere ve sinüzoid boyutlarının 

değiĢmesini kasılabilir proteinlerin etkileyebileceğini göstermektedir58. 

Bunun yanında endotel ve Kupffer hücrelerinin çok düĢük düzeyde retinoid 

içerdiği de öne sürülmektedir56.  
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2.7.1.4.2. Kupffer Hücreleri (Macrophagocytus stellatus) 

 

 

Kupffer hücreleri (Macrophagocytus stellatus)60 1876‟ da 

Kupffer, Karl Wilhelm Von tarafından altın klorid impregnasyon tekniği 

uygulanmıĢ karaciğerde tanımlamıĢtır. DeğiĢik uzunluktaki sitoplazmik 

uzantıları ile sinüzoid boyunca endotel üzerine otururlar. Kupffer hücreleri 

oldukça kuvvetli fagositoz yeteneğine sahiptirler. Kupffer hücreleri venöz 

kan ile gelen zararlı maddeleri yakaladıkları gibi, yaĢlanan eritrositleride 

yakalayarak hemoglobini sindirir ve immünolojik olaylarla ilgili olan 

proteinleri salgılarlar. Kupffer hücrelerinin fagositik özellikleri tripan mavisi, 

lityum karmin, çini mürekkebi gibi vital boyalar ile gösterilebilir. Berlin 

mavisi tepkimesi ile eritrositlerin yıkılması sonucu ortaya çıkan demir 

içerikli pigmentin Kupffer hücrelerinde depolandığı izlenebilir. Kupffer 

hücreleri karbon veya thoriumdioksit‟ in elektron opak partiküllerini de 

alırlar. Bu özellikleriyle Kupffer hücreleri yaygın mononüklear fagositik 

sisteme dahil edilir. Kupffer hücreleri büyük oranda Ģekil değiĢtirme 

yeteneğine sahiptirler. Düzensiz hücre yüzeyleri ile sinüzoid lümenindeki 

kan ile temas halindedirler. Mikrovillus ya da yalancı ayak benzeri 

sitoplazmik uzantılarını sinüzoid lümenine gönderirler ve buradan geçen 

kan akıĢını düzenleyen sfinkter etkisi yaparlar. Ayak benzeri uzantıları 

organel içermezken çok sayıda mikrofilamanlara sahiptirler54-61-62. Hücre 

yüzey katlanmalarının ve ince villöz uzantıların yanı sıra sitoplazma 

çevresindeki hücre zarının özel sinüs invaginasyonları vardır. Bu yapılar 

ince kesitlerde solucan Ģeklinde göründükleri için bunlara „Vermiform 

cisimler‟ (solucan benzeri cisimler) denmektedir . Bu özelleĢmiĢ hücre zarı 

yapıları Ģilomikronları ve karbohidrat partiküllerini fagosite etmektedir54-63-

64. 
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Kupffer hücrelerinin sitoplazmik organelleri endotel 

hücrelerinkinden daha zengindir. Sitoplazmalarında sekonderlizozom ve 

çeĢitli büyüklükte vokuoller bulunmaktadır. Çekirdekleri büyük ve soluk 

renkte, çekirdek zarı ise son derce düzgündür, çekirdekleri makrofaj 

hücrelerinin çekirdeklerine benzerlik gösterir. Golgi kompleksi ve 

sentrozom çekirdeğe yakın yerleĢim gösterir. Ribozom ve granüllü 

endoplazmik retikulum sisternaları tüm sitoplazmaya dağılmıĢtır. Granüllü 

endoplazmik retikulum sisternalarının uzantıları annulat lamellere bağlanır. 

Kupffer hücrelerinin granüllü endoplazmik retikulumları ve annulat lamelleri 

peroksidaz aktivitesine pozitif tepkime verirken sinüzoidal endotel hücreleri 

peroksidaz aktivitesi göstermezler. Kupffer hücrelerin sayısı 

monositlerinde kuppfer hücrelerine dönüĢmesiyle birlikte artıĢ gösterir. 

Kupffer hücreleride diğer mononüklear fagositik sistem hücreleri gibi kemik 

iliği kökenlidir24-54-63. 

 

 

2.7.1.4.3. Yağ Depolayan Hücreler (Lipocytu 

Perisinusoideus) Ġto Hücreleri 

 

 

Yağ depolayan hücreler parankimal hücrelerin arasında 

sinüzoidlerin dıĢ tarafında yer alır ve bol miktarda lipid damlacığı içerir54. 

Filamentöz materyal ve mikrotübül içeren uzantılarını endotele doğru 

uzatırlar64. Yağ depolayan hücreler değiĢik isimlerle adlandırılmıĢtır; 

Ġntersitisiyel hücreler, lipositler, stellat hücreler, to hücreleri, perisitler ve 

ekstravasküler retiküler hücreler bunlardan bazılarıdır. Bu hücreler altın 

klorid ile boyanırlar65. ve fibroblastların sitolojik özelliklerini yansıtırlar. 

YetiĢkin karaciğerinde kollajen ve retiküler liflere yakın bulunurlar ve bu 
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liflerin Ģekillenmesiyle yükümlülerdir. Ġto hücrelerinde lizozom bulunmadığı 

için ve plazma zarlarında yüksek ATPaz erkide göstermediklerinden 

fagositoz yetenekleri yoktur24-54-66.  

 

 

Sitoplazmalarında bol miktardaki lipid damlacıklarının yanı 

sıragranüllü endoplazmik retikulum tübulusları ve bir kaçta mitkondriyon 

bulunmaktadır. Sitoplazmalarında bol miktarda lipid damlacıkları ile 

karakterize olmakla beraber % 25‟ inden fazlası yağ damlacığı içermez. 

Bu tip ito hücrelerine boĢ ito hücresi denilir. Çekirdekleri yuvarlak ya da 

oval Ģekildedir ve küçük bir çekirdekçik içerirler. Çekirdeği hepatosit 

çekirdeğinden daha koyu boyanmaktadır67. 

 

 

Yapılan araĢtırmalarda normal karaciğerde 60- 100 hepatosit 

alanında 3- 4 ito hücresi bulunduğu saptanmıĢtır68. Ġto hücreleri kollajen tip 

III üretimine katılarak karaciğer fibrozisinde önemli rol oynarlar69. 

MezenĢimal kökenlidirler24-54. 

 

 

A vitamini, retinil esterleri formunda karaciğer ito hücrelerinde 

depolanır. Bu hücreler, hücre dıĢı matriks yapım ve yıkımı, TGF- β1 ve 

HGF ‟nin üretilmesi ve karaciğerdeki mikrovasküler düzenlemeden 

sorumlu hücre fonksiyonlarını yerine getirmektedirler70-71. 
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2.7.2. Disse Aralığı (Perisinüzoidal Aralık) 

 

 

Joseph Disse tarafından insan ölüm sonrası materyalinin 

histolojik kesitlerinde fark edilmiĢ ve Disse aralığı olarak adlandırılmıĢtır. 

Disse aralığı sinüzoid endoteli ile karaciğer parankim hücreleri arasında 

bulunmaktadır. Disse aralığı uzun yıllar histologlar tarafından ölüm sonrası 

değiĢiklik olarak kabul edlimiĢ ancak iyi tesbit edilmiĢ karaciğer dokusunun 

elektron mikroskop incelemelerinde,  içinde mikrovillus bulunduran gerçek 

bir aralık olduğu saptanmıĢtır. 

 

 

Disse aralığında plazma serbestçe hareket etmektedir. Disse 

aralığının büyük kısmını plazma oluĢturur. Disse aralığı lenf damarı 

endoteli ile çevrilmediği için lenfotik bir aralık değildir. Yinede karaciğer 

lenfinin Ģekillenmesinde önemli bir iĢlevci olduğu düĢünülmektedir. 

 

 

Disse aralığı hepatosit yüzeyine plazmanın doğrudan geçiĢi, 

kan ve karaciğer arasında metabolitlerin aktif olarak değiĢiminde önemli 

bir yer tutar. Bu değiĢimin etkisi bu aralıkta bulunan mikrovillusların yüzeyi 

geniĢletmesi ile daha da artar54. 
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2.7.3. Hepatositler (Karaciğer Parankim Hücreleri) 

 

 

Hepatositler 20- 30 µm çapında altı ya da daha fazla yüzlü 

poligonal hücrelerdir. Hepatositlerin her bir yüzeyi, Disse aralığı yolu, 

sinüzoidlerin duvarı ve diğer hepatositlerin yüzeyleri ile değini halindedir. 

KomĢu iki hepatosit arasında safra kanalcığı bulunur. Disse aralığına 

bakan yüzünde aralığa doğru çok sayıda mikrovilluslar vardır. 

 

 

Hepatositlerin % 25‟ i iki çekirdek içerirken % 75‟ i tek 

çekirdeklidir. Çekirdek büyük ve yuvarlak Ģekillidir ve merkezde 

yerleĢmiĢtir. Çekirdek yüzeyi düzgündür bir ya da daha fazla çekirdekçik 

içerir. Sitoplazma organel ve inklüzyondan zengindir24-53-55-63. 

Hepatositlerde bol miktarda granüllü ve granülsüz endoplazmik retikulum 

bulunur. Granüllü endoplazmik retikulum tübülusları yüzeyinde çok sayıda 

ribozom vardır. Sitoplazma çok sayıda serbest ribozom kapsar. Granüllü 

endoplazmik retikulum plazma lipoproteinlerinin protein kısımlarını 

sentezler. ÇeĢitli maddelerin vücuttan atılmadan önce detoksifikasyon için 

gerekli oksidasyon, metilasyon ve konjugasyon olaylarından sorumludur. 

Granülsüz endoplazmik retikulum sisternalarında yaklaĢık 30- 40 nm 

çapında küçük cisimler görülür. Bu cisimlerin VDLD olduğu belirtilmiĢtir. 

Granülsüz endoplazmik retikulum kolesterol ve trigliserid oluĢturur. 

Karaciğer hücrelerinin sitoplazmaları hücrenin iĢlevine göre değiĢiklik 

gösterir. DeğiĢkenliğin esas kökeni içeriğinde depoladığı glikojen ve 

yağdır. Uygun tespit yöntemleri ile glikojen ve yağ korunabilinir ve 

boyanabilinir. Glikojen yeterince korunduğunda karaciğer hücrelerinin EM 

görüntülerinde 20- 30 nm çapındaki glikojen toplulukları rozetler Ģeklinde 
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görülür ve β partikülleri olarak adlandırılır. Glikojen hepatosit 

sitoplazmasında granülsüz endoplazmik retikuluma yakın olarak 

bulunmaktadır. Karaciğer glikojeni kan glikozu için depodur. Kandaki 

glikoz düzeyi normalin altına düĢerse glikojen metabolize olur. Hepatositler 

çok sayıda mitokondriyon içerir bu sayı hepatosit baĢına 2000 kadardır. 

Mitokondriyonların Ģekil ve büyüklüğü hepatositin bulunduğu lobüle ve 

farklı fizyolojik koĢullara göre değiĢiklik gösterir. Mitokondriyonlar tübüler 

kristalıdırlar. Golgi kompleksi çekirdeğe yakın olarak ya da safra 

kanalığına yakın yerleĢim gösterir. Golgi kompleksi 3- 5 düz, birbirine 

koĢut dizi kese ya da sisternadan oluĢmuĢtur. Sisternaların uçları 

geniĢlemiĢtir ve çok sayıda 30- 60 nm çapında orta derecede yoğun 

granül içerir. Bunlar granülsüz endoplazmik retikulumda gözlenen VDLD 

partikülleri ile aynıdır. Hepatosit lizozomları hücre içi organellerin 

degradasyonu ve dönüĢümü için önemlidir. Lizozomların endositozda da 

önemli rolü vardır. Makromoleküller önce endozomlarla taĢınır sonra 

lizozomlarla birleĢirler. Makromoleküllerin katabolizması bu sekonder 

lizozomlarda gerçekleĢir. Hepatositlerde peroksizomlar tüm sitoplazmaya 

dağılmıĢ halde bulunurlar. Bunlar 0.2- 0.8 µm çapında ve zarla çevrili 

yuvarlak cisimciklerdir. Peroksizomlar mitokondriyonlar gibi oksijen 

kullanan organellerdir. Oksijen kullanımı oksidazla aracılığıyla serbest 

radikal oluĢumuna yol açtığından bu zararlı son ürünlerinde ortadan 

kaldırılması gerekmektedir. Oksijen son derece toksik bir ürün olan 

hidrojen peroksite yıkılır. Peroksizomlarda hidrojen peroksiti su ve oksijene 

yıkan katalaz enzimi vardır. Ġnsanlarda ayrıca D- aminoasit oksidaz ve 

alkoldehidrogenaz enzimleri de bulunur. Peroksizomlar yağ asitlerinin β 

oksidasyonu, glukoneogenez ve purin metabolizmasında da görev alırlar24-

53-54-55-61-63-72-73. 
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2.7.3.1. Hepatositlerin İşlevleri 

 

 

Hepatositlerin endokrin ve ekzokrin iĢlevleri vardır. Bazı 

maddelerin sentezini yapar ve biriktirirler, bir kısmını detoksifiye ederler, 

bazı maddelerin de taĢınması sağlarlar. 

 

 

Karaciğerin en önemli görevlerinden birisi kan glikoz 

yoğunluğunu sabit oranda tutmaktır. Hepatositler kandaki glikozu glikojene 

dönüĢtürerek depolarlar. Glikozun yanı sıra laktik asit, gliserol ve pirüvik 

asit gibi bazı bileĢikler karaciğerde glikoza daha sonrada glikojene 

dönüĢtürülüp depolanır. Gerektiğinde ise glikojen, glikojen fosforilaz 

enzimi ile katalizlenen bir iĢlemle yeniden glikoza dönüĢtürülür. Bu enzim 

genellikle inaktif halde bulunur, epinefrin ve glukagon hormonu ile aktif 

hale getirilir. EM görüntülerinde glikojen daha çok granülsüz endoplazmik 

retikulumun çok olduğu sitoplazma alanlarına yerleĢmiĢtir. 

 

 

Karaciğerde lipitler trigliserit, karbohidratlar glikojen olarak 

depolanırlar. Metabolitlerin depolanma erki vücudun öğünler arasındaki 

enerji gereksinimini karĢıladığı için önemlidir. Hepatosit granülsüz 

endoplazmik retikulumu kolesterolün sentezlenmesinde önemli rol oynar. 
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Hepatositler kendileri için gerekli olan proteinlerin yanında 

albumin, protrombin, fibrinojen, ve lipoproteinler gibi çeĢitli plazma 

proteinlerini de sentezlerler. Bu proteinlerin sentezi granüllü endoplazmik 

retikuluma bağlı polizomlarca gerçekleĢtirilir. Diğer bez hücrelerinde 

görülenin aksine hepatositler proteinleri ikincil granüller halinde 

depolamazlar. Sürekli olarak kan dolaĢımına verirler. Böylece endokrin bir 

bez olarak iĢlev görürler. Karaciğer tarafından kana verilen proteinlerin % 

5‟ i Kupffer hücrelerinde % 95‟ i ise hepatositlerde sentezlenir. 

 

 

Safranın üretilmesi, hepatositlerin kan bileĢiklerini alıp çeĢitli 

iĢlemlerden geçirip safra kanalı içine salgılaması ile olaylanan ekzokrin bir 

iĢlevdir. 

 

 

Büyük bir kısmı hemoglobinin parçalanması sonucu oluĢan 

bilirubin mononüklear fagositik sistemde oluĢur ve hepatositlere taĢınır. 

Hepatositlerin granülsüz endoplazmik retikulumunda hidrofobik bilirubin 

glukronik asit ile birleĢip suda çözünebilir bilirubin glukuronit oluĢur. Daha 

sonraki aĢama bilirubin glukuronit bileĢiğinin safra kanalikülleri içine 

salgılanmasıdır. 

 

 

Hepatositler bazı boyaları aktif olarak taĢıyabilme özelliğine 

sahiptirler. Bu özelliği kullanılarak bu boyalar karaciğer fonksiyon testi 

olarak kullanılır. 
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Hepatositler ürenin oluĢması ile sonlanan amino asit 

deaminasyonun asıl yeridir. 

 

 

ÇeĢitli ilaçlar ve maddeler oksidayon, metilasyon ve 

konjugasyonla inaktive edilebilirler.Bu olayların gerçekleĢmesinden 

sorumlu enzimler granülsüz endoplazmik retikulumunda bulunur54-55.  
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2.8. Karaciğer Fizyolojisi 

 

 

Karaciğer vücutta oldukça önemli görevleri olan bir organdır. 

Bu fonksiyonlar kısaca; 

1. Vücuttaki metabolik sistemin büyük bir bölümü ile ilgilenir. 

2. Kanın depolanması ve filtrasyonunda görev alır. 

3. Salgı ve vücuttan uzaklaĢtırma görevi, safranın oluĢumu 

ve sindirim kanalına boĢaltılmasıdır39-74-75. 

 

 

2.8.1. Karaciğer Dolaşımı: 

 

 

Karaciğere a. hepatica propria ve v. porta olmak üzere iki 

kaynaktan kan gelir. 

 

 

V. porta; v. mesenterica sup. ile barsaklardan, v. splenica ile 

de dalak mide pankreas safra kesesinden kan alır.V. porta, a. hepatica 

propria ve safra kanalı ile birlikte Glisson kapsülü içinde yol alır. Ven ve 

arterden ayrılan kollar karaciğer lobüllerine karaciğer epitel hücre 

kordonları arasından girerler. V. porta‟ dan gelen kollar burada sinüzoidleri 

oluĢtururlar. Lobüllerin merkezinde bulunan v. centralis‟ leri v. hepatica‟ ya 
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bunlarda v. cava‟ ya açılırlar. A. hepatica‟ nın lobüle giren kolları, v. porta 

kolları ve sinüzoidler ile anastomoz yaparlar. 

 

 

V. porta‟ dan bir dakikada karaciğer sinüzoidlerine 1100 ml 

kan akar. Buna a. hepatica‟dan gelen 350 ml kan da eklenirse karaciğere 

ortalama dakikada 1450 ml kan gelmektedir. 

 

 

Karaciğerdeki venöz akıĢta basıncın artması kanın karaciğer 

sinüzoidlerinde birikimine ve karaciğerin ĢiĢmesine neden olur. Karaciğer, 

venöz basınçtaki 4- 6 mmHg‟ lık bir yükselme ile 200- 400 ml kanı 

depolamaktadır. Bu nedenle karaciğer vücuttaki baĢlıca kan depolarından 

biridir. Aksine, bir kiĢide, hemoraji sonucu dolaĢımdan büyük miktarda kan 

kaybolursa, karaciğer sinüzoidlerindeki normal kanın büyük bir bölümü 

dolaĢıma verilerek kan yitimi önlenmeye çalıĢılır. 

 

 

Yemekten sonra bağırsakların oksijen kullanımı artar ve v. 

porta‟ da oksijen doymuĢluğu azalır. Bu sırada a. hepatica propria‟ da kan 

akımı 3- 4 katına çıkarak oksijen gereksinimini karĢılar. Karaciğer kan 

damarları vazokonstriktör sinir alırlarken vazodilatatör sinir almazlar. 

Karaciğerde lenf üretimi yüksek düzeydedir. V. porta‟ nın yapmıĢ olduğu 

sinüzoid duvarları oldukça geçirgendir. Kan proteinleri diğer yerlerdeki 

kılcal damarlara karĢın, kolayca sinüzoid duvarından dıĢarıya sızabilir. Bu 
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nedenle karaciğer lenflerinin protein düzeyi kan plazmasınınkine 

yakındır39-40-46-76. 

 

 

2.8.2. Karaciğerin Metabolik İşlevleri 

 

 

Karaciğer hücreleri oldukça yüksek metabolizma hızına 

sahiptirler. Karaciğerin metabolik iĢlevleri Ģunlardır: 

 

 

2.8.3. Karbohidrat Metabolizması 

 

 

Karaciğerin karbohidrat metabolizmasındaki görevi; 

1. Glikojen depolamak 

2. Glikoneogenezis 

3. Galaktoz ve fruktozu glikoza çevirmek 

4. Karbohidrat metabolizmasının ara ürünlerinden önemli 

kimyasal maddelerin oluĢturulması. 
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Karaciğer özelikle kanda normal glikoz yoğunluğunun 

sürekliliği için önemli bir organdır. Kandaki glikozun fazlasını alıp glikojen 

olarak depo eder. Buna karaciğerin glikoz tamponlama iĢlevi denilir. Büyük 

miktarda karbohidrat içeren bir yemekten sonra karaciğer iĢlevleri bozuk 

olan birinin kanındaki kan Ģekeri miktarı karaciğeri normal çalıĢan birine 

göre 3 kat daha yüksektir. 

 

 

Glikoneogenez; glikoz yoğunluğu normalin altına düĢtüğünde 

görülür. Kandaki glikozun normal düzeyde kalmasına yardımcı olur. Büyük 

miktarda amino asidin glikoza çevrilmesi kandaki glikoz yoğunluğunun 

normale döndürülmesine katkı sağlar. 

 

 

2.8.3.1. Yağ Metabolizması 

 

 

Karaciğerin yağ metabolizmasındaki özgün görevleri; 

1. Yağ asitlerinin büyük bir hızla beta oksidasyonu ve 

asetoasetik asit oluĢumu 

2. Lipoproteinlerin çoğunun yapımı 

3. Kolesterol ve fosfolipid sentezi 

4. Büyük miktarda karbohidrat ve proteinin yağa çevrilmesi 

olarak sıralanır. 
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Karaciğerde sentezi yapılan yağ, lipoproteinler içinde yağ 

dokusuna taĢınarak depo edilir. 

 

 

2.8.3.2. Protein Metabolizması 

 

 

Karaciğerin protein metabolizmasındaki görevleri;  

1. aa deaminasyonu 

2. Amonyağın üreye dönüĢtürülerek vücut sıvılarından 

uzaklaĢtırılması 

3. Plazma proteinlerinin oluĢumu 

4. Önemli aa. ve diğer maddelerin vücuttaki metabolik olaylar 

için birbirlerine dönüĢümünü gerçekleĢtirmektir. 

 

 

Aminoasitler karbohidrat ya da yağlara dönüĢtürülmeden ve 

enerji için kullanılmadan önce deaminasyona uğramaları gerekmektedir. 

Gama globulinlerinin bir bölümü dıĢında, hemen hemen bütün plazma 

proteinleri karaciğer hücrelerinde yapılırlar (yaklaĢık % 90‟ ı). Geri kalan 

gama globulinler antikorlardır ve baĢlıca lenfatik dokularda yapılırlar. 

Plazma proteinlerinin azalması karaciğer hücrelerinde mitoz bölünmeyi 

hızlandırır bunun sonucunda karaciğer büyümesi gözlenir39 . 
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2.8.3.3. Vitaminlerin Depo Edilmesi 

 

 

Karaciğerde depo edilen vitaminler A, B12 ve D vitaminleridir. 

Karaciğer, B12 eksikliğini en az 1 yıl, A vitamini eksikliğini 10 ay, D vitamini 

eksikliğini ise 3- 4 ay önlemeye yetecek kadar depo eder. 

 

 

2.8.3.4. Kan Pıhtılaşması İle Karaciğer İlişkisi 

 

 

Kanın pıhtılaĢması için gerekli maddelerin çoğu karaciğerde 

üretilir. Bu maddeler; fibrinojen, akseleratör globulin, faktör VII ve birçok 

önemli pıhtılaĢma faktörleridir39-74. 

 

 

2.8.3.5. Demir Depolanması 

 

 

Vücutta demirin büyük bir kısmı karaciğerde ferritin olarak 

depolanır. Karaciğer hücrelerinde bol miktarda apoferritin denen demirle 

az ya da çok miktarda birleĢebilen bir protein bulunmaktadır. Vücut 

sıvılarında demir miktarı arttığında, apoferritinle birleĢerek ferritin‟ i 

oluĢturur ve gerektiğinde baĢka bir yerde kullanılmak üzere depo edilir. 

DolaĢımda demir düzeyi düĢtüğünde ise feritin demiri serbest hale geçirilir. 

Böylece apoferritin- ferritin hem demir deposu hem de kan demirinin 

tamponu iĢlevi görür39 . 
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2.8.3.6. Karaciğerin Toksik Maddeleri Metabolize Ve 

Detoksifiye Etme İşlevi 

 

 

Vücuda giren ilaç ve kimyasal toksik maddeler metabolize 

edilir ve böbrek, barsak ve akciğer de biyolojik değiĢikliklere uğratılırlar. 

Ancak detoksifiye edilmelerinden karaciğer sorumludur. Barsaktan emilen 

maddeleri içeren kan v. porta aracılığı ile karaciğere getirilir. Burada toksik 

maddeler detoksifiye edilirler. Zararlı maddeler safra içine verilir ve barsak 

yoluyla vücudu terk eder. Detoksifiye iĢleminde birkaç enzim 

çalıĢmaktadır. Bu enzimler karaciğer hücrelerinin endoplazmik retikulum 

zarında bulunmaktadır. 

 

 

Ġlaçlar ve diğer yabancı maddeler karaciğerde oksidasyon, 

redüksiyon, hidroliz ve konjugasyon tepkimeleri ile metabolize edilirler. Bu 

kimyasal tepkimelerin esas hedefi yağda eriyen maddeleri suda eriyebilen 

hale dönüĢtürmektir. Yabancı maddelerin detoksifiye edilmesinde 

çoğunlukla oksidasyon tepkimesi kullanılır. Konjugasyon ise kimyasal 

maddelerin vücudun doğal maddeleri ile birleĢtirilmesi ile olur. Konjuge 

edilmiĢ yabancı maddelerin biyolojik aktiviteleri ortadan kalkar. 

Karaciğerdeki mikrozomal enzimler, steroid hormonları, kolesterolu, yağ 

asitlerini okside ederler. Okside olmuĢ bileĢikler konjuge edilirler ve 

böbreklerce vücuttan uzaklaĢtırılırlar40 . 
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2.9. Progesteron Hormonu 

 

 

Progesteron hormonu progestinlerin en önemlisidir. 

Progestinler uterusun gebeliğe, meme bezlerinin de laktasyona 

hazırlanmasını sağlar. 

 

 

Progesteron hormonu gebe olmayan bir kadında ovaryum 

döngüsünün ikinci yarısında korpus luteumdan salgılanır. 

 

 

Gebeliğin 4. ayından baĢlayarak plasentadan da progesteron 

salgılanır. 

 

 

Progesteron steroid yapıda bir hormondur. Kandan alınan 

kolesterolden az miktarda da asetil koenzim- A‟ dan sentezlenir. 

 

 

Progesteron kanda plazma albumini ve özel progesteron 

bağlayıcı globulinler ile taĢınır. 

 

 

Progesteron salgılandıktan birkaç dakika sonra tümüyle, 

progesteron etkisi olmayan diğer steroidlere yıkılır. Karaciğerin metabolik 

yıkımda önemli bir rolü vardır. 

 

 

Progesteronun en önemli son yıkım ürünü pregnandiyoldür. 

özgün progesteronun yaklaĢık % 10‟ u idrarla bu Ģekilde dıĢarı atılır. 
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2.9.1. Progesteron Hormonunun İşlevleri 

 

 

Uterus üzerine etkisi; döngünün ikinci yarısında uterus 

endometriyumunda sekresyon evresiyle ilgili değiĢimleri baĢlatarak 

uterusu döllenmiĢ ovumun implantasyonuna hazırlamaktır. 

 

 

Ayrıca uterus kasılmalarının Ģiddetini ve frekansını azaltıcı 

etkiye sahiptir. Böylece implante olmuĢ ovumun atılması önlenmiĢ olur. 

 

 

Tuba uterina üzerine etkisi; tuba uterinayı döĢeyen 

mukozada sekresyonla ilgili değiĢimleri baĢlatır. 

 

 

Meme bezlerine etkisi; Progesteron alveol hücrelerinin 

proliferasyonuyla memelerdeki lobül ve alveollerin geliĢimini hızlandırır. 

Böylece memeler büyüyerek sütle dolar. Progesteron hormonu etkisiyle 

kısmen lobül ve alveollerin sekretuvar geliĢimi kısmende deri altı 

dokusundaki sıvının artmasına bağlı olarak göğüslerde büyüme olur39-77. 

 

 

Gebelik süresince insülin ve pankreas adacık hücrelerinde 

artıĢ olmaktadır. Gebelik sırasında yüksek olan progesteron düzeyinin bu 

artıĢta rol oynadığı ileri sürülmektedir78. 

 

 

 

 

 



72 
 

2.10. Hücre Kültürü 

 

 

Hücrelerin, dokulardan mekanik ve enzimatik yollarla tek 

hücre ya da küçük kümeler halinde ayrıĢtırılıp uygun besiyeri ile cam yada 

polipropilen kültür ortamı içerisinde in-vitro olarak çağaltılmasına hücre 

kültürü denilmektedir79. Hücre ve doku kültürlerinin kullanılması ile son 

yıllarda moleküler biyoloji ve tıp alanında büyük aĢamalar sağlanmıĢ, 

hastalıkların epidemiyolojisi, patogenezi, tanı ve tedavisinde önemli 

ilerlemeler kaydedilmiĢtir80. 

 

 

Hücre ve doku kültüründe kullanılan kültür ortamlarında 

hücrelerin kendilerinin üretemediği dıĢarıdan almak zorunda kaldıkları 

maddeler bulunmaktadır. Hücrelerin in-vitro olarak çoğaltılabilmeleri için 

en uygun ortam, in-vivo ortamlarına en yakın olan ortamı sağlamaktır79-80. 

 

 

Basit bir kültür ortamında enerji kaynağı olarak glikoz, 

plazma ve serum, esansiyel aminoasitler, vitamin, mineralituz ve 

antibiyotikler yer almaktadır79-80. 

 

 

Vücutta bulunan birçok hücre yüzey bağımlıdır ve büyüme, 

bölünme, geliĢme ve farklılaĢma sırasında bir protein iskelete tutunurlar. 

Ekstrasellüler matriks (ECM) olarak adlandırılan bu yapı, hücrelerin 

düzenlenmesinde üç boyutlu yapı sağlayan protein ve 

glikozaminoglikanlardan oluĢur. Hücre kültüründe de serum içindeki 

proteinler petri ve flaskların yüzeyine absorbe olurlar ve ECM iĢlevi 

görürler. Hücrelerin matrikse tutunmaları için bir hücre yüzey reseptörü 

olan integrinin fibronektine bağlanması gerekmektedir. Serum içerisinde 
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fibronektin de bulunmaktadır. Fibronektinin polimerik malzemeye absorbe 

olması ile hücreler hücre-matriks etkileĢiminde olduğu gibi petri yüzeyine 

yapıĢırlar81. 

 

 

Hücre-Doku kültürü 3‟ e ayrılmaktadır 

 

 

1. Birincil Kültür (öncül kültür): Organ, doku ve hücreler 

uygun bir kültür ortamına konulduklarında, burada yüzeye 

bağlanmakta ve bölünerek çoğalmaktadır. Bu hücreler 

canlı doku parçalarından gelen ve yüzeye yapıĢan ilk 

hücrelerdir82. 

 

 

2. Ġkincil Kültür: Öncül kültür sonucu elde edilen hücrelerin 

enzimatik yollarla tutundukları yüzeyden kaldırılıp baĢka bir ortama 

aktarılması ile elde edilen hücrelerin oluĢturduğu kültürdür83. 

 

 

3. Sürekli Kültür Hücresi: İn-vitro koĢullarda sürekli büyüyen 

kültür hücre tipidir84. 
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2.11. Akım Sitometri 

 

 

Akım sitometri, süspanse hücrelerin bir akıĢ kanalı boyunca 

geçerken tek tek ayrıĢımını sağlayan bir alettir. Moldaven‟ in 1934 yılında 

akım boyunca kan hücrelerinin sayımı yöntemini geliĢtirmesi ile baĢlayan 

süreç hızlı adımlarla geliĢmiĢ ve günümüze kadar hücrelerin tek tek 

araĢtırılması aĢamasına ulaĢmıĢtır. 

 

 

IĢık mikroskobunda bir kerede 102- 103 hücre yaklaĢık 5 

dakikada incelenebilirken, akım sitometride 103- 106 hücre 1 dakika gibi 

kısa bir sürede incelenebilmektedir. Akım sitometride yarı otomatik bir 

iĢlem sonrası çok parametreli bilgiye ulaĢmak olasıdır. 

 

 

Bu veriler ıĢığında akım sitometrinin kullanım alanları 

arasında immün fenotipleme, DNA analizi, hücre çoğalmasının ve 

ölümünün incelenmesi, RNA ve protein içerik analizi, membran geçirgenlik 

ve potansiyellerinin değerlendirilmesi sayılabilmektedir85. 

 

 

Akım sitometri bir çok sistemin birleĢmesinden oluĢmuĢtur. 

Bunlar; örnek toplayıcı ve taĢıyıcı sistem, akıĢ sistemi (sheath fluid), ıĢık 

kaynağı (lazer kaynağı), sferik ve çapraz silindirik filtreler, odaklama 

aynaları, sinyal dedektörleri, bilgisayar ve ayırma düzeneğidir86. 

 

 

Süspansiyon halindeki iĢaretli hücreler ve partiküller hava 

basıncı ile akıĢ sistemi içinden geçirilir. AkıĢ sistemi içindeki sıvının akıĢı 

çok hızlı olduğundan yüksek bir basınç oluĢturur ve bu basınç ile hücreler 
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cam ya da quartzdan yapılmıĢ akıĢ kabinine gelirler. Bu kabinin geometrik 

Ģekli ve sıvının laminar akıĢı, hücrelerin tek bir sıra halinde geçiĢini sağlar 

ve tek sıra halindeki hücreler lazer ıĢığı içinden geçerek görünür hale 

gelirler. Hücrelerin iĢaretlenmesinde kullanılan florokrom denilen madde 

lazer ıĢığı ile aktiflenir ve bu enerjiyle ıĢın yayar. Bu yayılan ıĢığın 

yoğunluğuna göre hücre boyutu, iç yapısı, yüzey morfolojisi ve hücrelerin 

canlılığı hakkında bilgisayara veriler aktarılır87. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Deneyde 2-5aylık, 200- 250 gr ağırlığında,  erkek, 60 adet 

Wistar albino sıçanlar kullanıldı. Deneyler, Ankara Numune Eğitim Ve 

AraĢtırma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‟ndan (Protokol 

No: 2011-3) izin alınmasından sonra, Ankara Yıldırım Beyazıt DıĢkapı 

Eğitim AraĢtırma Hastanesi Etlik Polikliniği Hücre AraĢtırmaları Merkezi 

Laboratuarı‟nda yapıldı. Sıçanlar standart 12 saat karanlık 12 saat 

aydınlık, havalandırmalı, sabit oda sıcaklığında olacak Ģekilde kafeslere 

yerleĢtirildi. Denekler standart pellet yemi ve musluk suyu kullanılarak 

adlibitum olarak beslendi. Deneyler süresince yerel etik kurulca istenilen 

Ģartlara uyuldu. 

 

 

3.1. Deney Grupları 

 

 

1. Grup: Adacık Kültürü 

2. Grup: Adacık+ Progesteron Kültürü 

                     3. Grup: Adacık+ Hepatosit Ko-Kültürü  

4. Grup: Adacık+ Hepatosit+ Progesteron Ko- Kültürü 

uygulananlar Ģeklinde düzenlendi. 

 

 

3.2. Karaciğer Hücresi (Hepatosit ) İzolasyonu 

 

 

Hepatosit izolasyonu Seglenin modifiye edilmiĢ iki basamaklı 

kollagenaz yöntemi ile yapıldı. 
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3.2.1. Hepatosit İzolasyon Yöntemi 

 

 

Yıkama solüsyonunun hazırlanması (500ml için); 

-3,5 g NaCl (SK.R.13423 Sigma GERMANY ) 

-0,02 g KCl (SK.R.12636 Sigma GERMANY) 

-0,48 g CaCl2 . 2H2O (SK.R.12022 Sigma GERMANY) 

- 5 mL 1M HEPES 

-1 g BSA ( A2153 Sigma GERMANY) 

500 mL DMEM (D6046 Sigma GERMANY) ile tamamlandı. 

Tuzlar eriyene dek karıĢtırıldı. 

Perfüzyon solüsyonunun hazırlanması  (130 ml için); 

-1,17 g NaCl (SK.R.13423 Sigma GERMANY ) 

-0,05 g KCl ( SK.R.12636 Sigma GERMANY) 

-0,1 g Glukoz (158968 Sigma GERMANY) 

-0,27 g NaHCO3 (S5761 Sigma GERMANY) 

2,6 mL 1M HEPES 

130 mL DMEM (D6046 Sigma GERMANY) ile tamamlandı. 

 

 

Tuzlar eriyene değin karıĢtırıldı.37 0C‟ ye ayarlanmıĢ su 

banyosuna konuldu. Solüsyonun ısısı 37 0C‟ ye gelene kadar bekletildi. 

Perfüzyon solüsyonunun 100 ml‟ si 50 ml‟ lik 2 enjektöre çekilir cerrahi 

iĢlem için ayrıldı. Geriye kalan 30 ml solüsyon sindirim solüsyonu için 37 

0C‟ de tutulmaya devam edildi. 

 

 

Solüsyon hazırlama iĢlemi bittikten sonra letal dozda 

anestezi verilmiĢ karın tüyleri tıraĢlanmıĢ ve batikon ile iyice sterilizasyonu 

sağlanmıĢ erkek sıçanlarkarın kısımdan açıldı (Resim1). Karaciğer ve 
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portal ven tespit edildi. Rahat iĢlem yapılabilicek konum verildi. Portal vene 

kanül ile girildi (Resim 2). Önceden enjektörlere çekip hazırladığımız 

perfüzyon solüsyonu kanülden karaciğere yavaĢ yavaĢ uygulanmaya 

baĢlandı. Solüsyon karaciğere gittikçe karaciğer sinüzoitleri belirgin bir 

Ģekilde görünmeye ve sarımsı bir renk almaya baĢladı (Resim 3-4). 

Karaciğerdeki kan dıĢarı çıkmıĢ olurken aynı zamanda perfüzyon 

solüsyonunda Ca++ bulunmadığından hepatositleri birbirine bağlayan Ca++ 

bağımlı E- cadherin bağları basit difüzyon kuralına göre Ca++‟ suz 

kaldıkları için kopar88. Bu iĢlem iki aĢamalı kollajenaz yönteminin ilk 

basamağını oluĢturur. Perfüzyon solüsyonunun tamamı karaciğere 

verildikten sonra dikkatli bir Ģekilde karaciğer çıkartıldı. Bu iĢlemlerden 

sonra sıçanın kalbi kesilmek sureti ile öldürüldü. 

 

 
 

 

Resim 1: Karın kısmından açılmış uygulamaya hazır sıçan görüntüsü 
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Resim 2: Portal vene enjektör ile girilip sabitleniyor ve perfüzyon  

solüsyonu uygulanıyor. 

 

 

 

Resim 3: Perfüzyon solüsyonu uygulandıktan sonra sinüzoitlerin belirgin hale 

geldikleri görülüyor. 
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Resim4:Karaciğerin renk değiştirmeye başladığı izleniyor 

 

Ġkinci basamak olan kollagenaz ile sindirim aĢamasında 37 

0C‟ de tuttuğumuz perfüzyon solüsyonuna 0,005 gr tip IV kollagenaz 

eklendi. Enjektör ile 30 ml sindirim solüsyonu karaciğere verildi. Karaciğer 

bistüri yardımı ile 5- 6 parçaya kesildi ve sindirim solüsyonu ile birlikte 37 

C0‟ de 30 dk inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyon sürecinde karaciğerdeki 

retiküler fibrillerin parçalanması sağlandı. 

 

 

Ġnkübasyondan sonra karaciğer doku örnekleri olabildiğince  

küçük parçalara kesildi. Yıkama solüsyonu eklenerek sırası ile 210 µ,70 µ 

ve 40 µ‟ luk eleklerden geçirildi. 50 ml‟ lik falkon tüplere konularak 40C‟de 

5 dk 23 G (150 rpm) yıkama solüsyonu ile santrifüj edildi. Bu iĢlem her 

defasında süpernatantı atılıp pellet üzerine yıkama solüsyonu konularak 3 

kez yinelendi. Sonunda safa yakın hepatositler elde edildi. Canlı ve ölü 

hücreleri ayırmak için gradient iĢlemi yapıldı. Bu iĢlem için pellet üzerine 

10.8 ml percoll konulur pellet kırıldı. Üzerine yavaĢ yavaĢ 12 ml DMEM 

 



81 
 

eklendi. Percoll ve DMEM birbirine karıĢtırılmadan 4 0C‟ de 20 dk.2000 

rpm de santrifüj edidi. Santrifüj sonrasında tüpün orta kısmında toplanan 

kısım pastör pipeti ile diğer bir tüpe alındı 50 ml‟ ye kadar yıkama 

solüsyonu ile tamamlandı 4 0C‟ de 5 dk 23 G (150 rpm) santrifüj edildi. 

Süpernatant atıldı, pellet kırıldı, yıkama iĢlemi yinelendi. Böylece 

hepatositler saf ve canlı Ģekilde izole edildiler89. 

 

 

Hepatositlerin sayısını ve canlılığını ölçmek için Caountes 

cihazı kullanıldı. Ġzole edilen hücreler yıkama solüsyonu ile 20 ml‟ ye 

tamamlandı ve homojenize edildi. Elde edilen materyalden 10 µl alınarak 

üzerine 10 µl tripan mavisi eklendi. Hazırlanan süspansiyondan cihazın 

özel lamına 10 µl konularak sayım ve canlılık ölçümü yapıldı (Resim 5). 

 

Total  : 6.1 x 106 hücre/ ml  

Canlı : 5.9 x 106 hücre / ml  

Ölü    : 2.0 x 105 hücre / ml 

Sonuç olarak % 97 oranında canlı hücre elde edildiği belirlendi.  
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Resim 5: Cauntes cihazında sayılmı yapılan hepatositler (Tripan mavisiX100) 

 

 

3.2.2. Hepatosit Hücre Kültürü 

 

 

Hepatosit kültüründe besi yeri için William‟ s medium E 

kullanıldı. Toz halindeki besiyerinin hazırlanıĢı; 

 

 

%90 hacminde, sıcaklığı 15-20 0C olan steril saf su üzerine 

sürekli karıĢtırarak yavaĢ yavaĢ toz medium eklendi. Toz tümüyle eridikten 

sonra 2,2 gr sodyum bikarbonat eklenerek karıĢtırıldı. Bu iĢlem laminar 

flow içerisinde steril koĢullar sağlanarak yapıldı. 

% 10 FBS+ 10 µg insülin+ 0.0004 gr dexamethason+ 100 U/ 

ml penicilin+ 100 mg/ ml streptomycin eklenerek William‟s medium E ile 

100 ml ye tamamlandı. 
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24 saat önceden insan serumu ile kaplayıp +4 0C de 

bekletilen 6‟ lı kuyucuklara, her kuyucuğa yaklaĢık 50 bin hepatosit hücresi 

gelecek biçimde ekim yapıldı. Üzerine 4 ml hepatosit besiyeri konuldu.1 

damla pen-strep damlatıldı. 37 0C‟de % 5 CO2 inkübatörde kültüre edildi88. 

 

 

3.2.3. Hepatosit Hücrelerinin PAS Boyaması 

 

 

Kültüre edilen hepatositlerin bir kısmı PAS reaksiyonunda 

kullanılmak üzere ayrıldı ve PAS için aĢağıda belirtilen yöntem uygulandı;  

1) Methanol içerisinde 5-15 dak. bekletildi. 

2) Distile su ile yıkandı. 

3) 30 dak. havada kuruması sağlandı. 

4) Periodik asit solüsyonunda 5-10 dak. bekletildi. 

5) Distile su ile yıkandı.  

6) Schiff Reagant‟da 15-30 dak. oda sıcaklığında bekletildi. 

7) Distile su ile yıkandı. 

8) Haemalum Mayer‟ de 10 dak. bekletildi. 

9) Distile su ile yıkandı. 

Elde edilen hücreler invert mikroskopta (Leica, Germany) 

resimlendirildi (Resim 6-7). 
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Resim 6: İzole edilen hepatositlerin PAS reaksiyon () görüntüleri (PAS X 400) 

 

Resim 7:İzole edilen hepatositlerin PAS reaksiyon () görüntüleri (PASX400) 
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3. 3. Adacık İzolasyon Aşamaları  

 

 

3.3.1. Solüsyonların Hazırlanışı 

 

 

3.3.1.1. RPMI 1640 (+) (FBS’li) Solüsyonunun Hazırlanışı 

 

 

500 ml lik RPMI 1640 (-) L-Glutamine solüsyonunun 

içerisinden 60 mL alındı. Geriye kalan 440 ml solüsyonun üzerine 50 ml 

FBS, 5 ml L- Glutamine, 5 ml Pen- Strep- Amp eklenerek +4 oC‟ de 

saklandı. Solüsyon 1 hafta içerisinde tüketilmelidir. 

 

  

3.3.1.2. RPMI 1640 (-) (FBS’siz) Solüsyonunun Hazırlanışı 

 

 

500 ml lik RPMI 1640 (-) L-Glutamine solüsyonunun 

içerisinden 10 mL alındı. Geriye kalan 490 mL solüsyonun üzerine 5 ml L-

Glutamine ve 5 ml Pen-Strep-Amp eklenerek +4 oC „de saklandı. Solüsyon 

1 hafta içerisinde tüketilmelidir. 
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3.3.1.3. HBSS (+) (FBS’li) Solüsyonunun Hazırlanışı: 

 

 

500 ml lik HBSS solüsyonunun içerisinden 60 ml alındı. 

Geriye kalan 440 ml solüsyonun üzerine 50 ml FBS, 5 ml L-Glutamine, 5 

ml Pen- Strep- Amp eklenerek +4 oC‟ de saklandı. Solüsyon 1 hafta 

içerisinde tüketilmelidir. 

 

 

3.3.1.4. Kollajenaz Enzim Solüsyonunun Hazırlanışı: 

 

 

100 mg kollajenaz, 50 ml ye HBSS (-) solüsyonu ile 

tamamlandı, 0,22 µm lik filtrelerden geçirilerek -20 oC‟ de saklandı. 

Solüsyon 1 hafta içerisinde tüketilmelidir. 

 

 

3.3.2. Adacık İzolasyonu  

 

 

Ketamin-ksilazin anestezisi altındaki sıçanların karın 

bölgeleri açılarak duktusları belirlenip ampulla vateri klemplendi. Önceden 

hazırlanan kollajenaz Tip V‟ den 10ml uygulanarak pankreasları ĢiĢirildi. 

ġiĢirme iĢleminden sonra pankreas hızlıca çıkarılarak 50 ml‟ lik tüplere 
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alındı ve 37 °C‟ de su banyosunda 18 - 20 dakika inkübe edilip inkübasyon 

sonunda falcon tüp 35 ml‟ ye kadar RPMI/ FBS veya HBSS/ FBS ile 

tamamlandı. Bunun ardından 15 Sn hızlı bir Ģekilde tüp alt üst edilip 1300 

rpm de yavaĢ frende 3 dakika santrifüj edildi. Süpernatantatıldı. Peletler 

pipetajla kırılıp aynı iĢlem yinelendikten sonra pellet 400- 450 µm' lik çelik 

elekten süzülerek huniden 50 ml‟ lik falkon tüpe alındı. Eski falkon, çelik 

elek ve huni RPMI/ FBS ile yıkanarak 50 ml ye tamamlandı. Süspansiyon 

1300 rpm de yavaĢ frende 3 dakika santrifüj yapılıp süpernatanı atıldıktan 

sonra bu iĢlem bir kez daha yinelenip elde edilen pellet üzerine 50 ml 

serumsuz RPMI eklenip tekrar 1300 rpm, 3 dak. santrifüj edildi.  

Santrifüjün ardından 15 ml‟ ye kadar süpernatant atılıp kalan kısım 3 adet 

15‟ lik falkon tüpe 5‟ er ml olarak konulduktan sonra 1400 rpm de yavaĢ 

frende 5 dakika santrifüj yapılıp süpernatant atıldı. Elde edilen pelletin 

üzerine 5 ml‟ye kadar ficoll 1077 eklenip vorteks yapılıp 5 „ er ml serumsuz 

RPMI eklendi.  2400 rpm de 20 dakika frensiz santrifüjde santrifüj 

edildikten sonra dansite yoğunluğu nedeniyle orta kısımda kalan adacık 

hücreleri pastör pipeti ile alınıp hücreler baĢka bir 50 ml‟ lik tüpe konuldu. 

1400 rpm de yavaĢ frende 4 dakika santrifüj yapılıp süpernatanı alınıp 

pipetaj yapıldı. 25 ml ye kadar serumsuz ortam eklenip 1400 rpm de yavaĢ 

frende 4 dakika yeniden santrifüj edildi ve aynı iĢlem bir kez daha 

yinelendi. 

 

 

Elde edilen pellet üzerine 10ml RPMI ekleyerek petriye 

alındı. Ġnvert mikroskopta pipet yardımıyla her kültür kabı için 50 adet 

adacık toplandı. 15‟ lik falconlara konuldu. Üzerleri RPMI besiyeri ile 

tamamlandı. 1200 rpm‟ de 10 dak santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında 

süpernatant kısmı atıldı. Pelletler gruplara göre 6‟ lı kuyucuklara ekildi90.  
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Adacık+progesteron ve adacık + hepatosit +progesteron ko-

kültür gruplarına 2 µg/ ml progesteron eklendi91 (Resim 8). 

 

 

 

Resim 8 : 48.saat gruplara göre kültüre edilmiş adacık ve hepatosit hücreleri. 

A)adacık kültürü ( *) adacık hücresi (X 400) B) Adacık+Progesteron kültürü grubu ( 

*) adacık hücresi (X 400 ) C) Adacık+ Hepatosit Ko- Kültürü ( *) adacık hücresi () 

hepatosit hücresi (X 400 ) D) Adacık+ Hepatosit+ Progesteron Ko-Kültürü ( *) adacık 

hücresi () hepatosit hücresi (X 400 ) 

 

 

 

 

 

 

 

3.3.3. Fluoresan Boyaların Hazırlanması 

 



89 
 

 

3.3.3.1. Stok Propidium Iodide solüsyonu (750 µM) : 

 

 

5 mg PI, 10 mL PBS (pH 7,4) solüsyonu içerisinde çözülerek 

hazırlandı. Bu solüsyon +4 oC „ de alüminyum folyo sarılı kapta 3 ay süre 

ile saklanabilir.  

 

 

3.3.3.2. Stok Fluorescein diacetate solüsyonu (24 µM): 

 

 

1 mg FDA, 100 mL asetonda çözündü. Bu solüsyon -20 oC 

de alüminyum folyo sarılı kapta 3 ay süre ile saklanabilir. 

 

 

3.3.4. Adacık Hücrelerinin Fluoresan Boya İle Boyanması  

 

 

Küçük petri kabının içerisine 918 µl PBS (pH 7,4) solüsyonu 

konuldu. Üzerine 90 µl adacık örneği eklendi. 20 µl FDA stok 

solüsyonundan, 20 µl de PI stok solüsyonundan eklenerek karanlık 

ortamda 5 dakika saklandı ve fluoresan mikroskobunda 40 X büyütmede 

canlılıkları değerlendirildi. Kullanılan fluoresan boyaların yeni deriĢimleri 

0,46 µM FDA ve 14,34 µM PI olur.  
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Kullanılan reaktif boyalardan floresein diacetat (FDA), canlı 

hücrelerin sitoplazmalarını boyar. 490 nm dalga boyunda, mavi ıĢık 

eksitasyonu altında yeĢil floresans verir92. 

 

 

Diğer reaktif Propidium Iyot (PI), uyarılma dalga boyu 536 

nm‟ dir. Ölü hücrelerin geçirgen hücre membranlarından DNA arasına 

girerek kırmızı floresansveren bir boyadır. ÇalıĢmamızda her bir adacığın 

kırmızı ve yeĢil renkli floresan görüntüleri resimlendirilmiĢtir. Bunlardan, 

yeĢil ve kırmızı floresans yoğunluğu hesaplanıp birbirine oranlanarak, 

MATLAB programında renk analizi kodu kullanılarak canlılık yüzdesi 

hesaplanmıĢtır93. 

 

 

3.4. Glukoz Uyarım Testi  

 

 

3.4.1. Glukoz Uyarım Testi Solüsyonları 

 

 

Adacıklar glikoz ile uyarıldıklarında insülin salgılama 

özelliğine sahiptirler. 

 

Elde edilen kültürlerde adacık hücrelerinin fonksiyonlarının 

değerlendirilmesi için glikoz varlığında insülin salgılamaları ELĠZA testi ile 

değerlendirilebilir. Bunun için gerekli solüsyonlar; 
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3.4.1.1.Yüksek Glukoz Solüsyonu (16,7 mM): 

 

 

100 ml lik D- Glucose RPMI (-) dan 9,5 ml atılır. 2,5 ml 

HEPES, 5 ml FBS, 1 ml Pen-Strep, 1 ml L-Glutamine eklendi. 300 mg 

glukoz tartıldı ve 100 ml ye hazırlanan çözeltiyle tamamlandı. 0,22 µm lik 

filtreden geçirildi.  

 

 

3.4.1.2. Düşük Glukoz Solüsyonu (3,3 mM): 

 

 

100 mL lik RPMI (-) D-Glucose dan 9,5 mL atıldı. 2,5 ml 

HEPES, 5 ml FBS, 1 ml Pen- Strep, 1 ml L- Glutamine eklendi. 59,4 mg 

glukoz tartıldı ve 100 ml ye hazırlanan çözelti ile tamamlandı. 0,22 µm lik 

filtreden geçirilerek hazırlandı. 

 

 

 

3.4.2. Glukoz Uyarım Testi  
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Adacıklar kültürde ise çıkarıldıktan sonra 1 kere 50 ml lik 

falkon tüpte RPMI (+) ile yıkandı. 300 g de 3 dakika santrifüj edildi. 2 kere 

50 ml glukozsuz RPMI (-) ile yıkandı. 2.yıkamadan sonra 60 mm lik petriye 

5 ml örnek alındı. 6‟ lık kuyucuklara 4 adet 150 µm boyutunda adacık 

eklendi. 37 oC de CO2 inkübatöründe ağzı kapalı olarak 1 saat inkübe 

edildi. 1 saat inkübasyondan sonra adacık hücrelerinin bulunduğu 

kuyucuklardan hücreler besiyerleri ile birlikte, numaralandırılmıĢ ependorf 

tüp içerisine alındı. 1800 rpm de 1 dakika santrifüj edildi. Tüplerden 900 µl 

süpernatan dikkatlice atıldı. Üzerine 900 µl 3,3 mM lık glukozsuz RPMI 

dan eklenerek ependorf tüpten 6‟lık kuyucuklardaki  aynı kuyucuklara 

koyulurdu. 1 saat 37 oC de CO2 inkübatöründe ağzı kapalı olarak inkübe 

edildi. 1 saat inkübasyondan sonra adacık hücrelerinin bulunduğu 

kuyucuklardan hücreler besiyerleri ile birlikte, numaralandırılmıĢ ependorf 

tüp içerisine alındı. 1800 rpm de 1 dakika santrifüj edildi. DüĢük glukoz 

olarak iĢaretlenmiĢ ependorf tüp içerisine 900 µl örnek alındı ve hemen -

20 oC ye kaldırıldı. Ependorf tüpteki hücreler üzerine 16,7 mM deriĢiminde 

glukoz içeren besiyerinden 900 µl eklenerek hücreler ependorf tüpten 6 „lık 

kuyucuklardaki aynı kuyucuklara koyuldular. 37 oC „de CO2 inkübatörüne 

ağzı kapalı olarak yerleĢtirildi, her 15 dakikada bir kuyucuklar çalkalandı 

ve 1 saat inkübe edildiler. 1 saat inkübasyondan sonra adacık hücrelerinin 

bulunduğu kuyucuklardan hücreler besiyerleri ile birlikte, 

numaralandırılmıĢ ependorf tüp içerisine alındılar. 1800 rpm de 1 dakika 

santrifüj edildiler. Yüksek glukoz olarak iĢaretlenmiĢ ependorf tüp içerisine 

900 µl örnek alındı ve hemen -20 oC ye ELIZA testi çalıĢılmak üzere 

kaldırıldı94. 

 

 

 

3.5. Adacıkların Proliferasyonunun Ölçülmesi 
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Toz halindeki 5-Bromo-2‟-deoksiüridin (16880 Sigma-

GERMANY) 50 mg‟ ı 1M amonyun hidroksit içerisinde çözülerek 

hazırlandı. Kültürden alınan adacıklar tripsinle etkin bırakılarak hücrelerine 

ayrıĢtırılırdı. 480 µl ortam içine 20 µl BrdU konularak 40 dk karanlıkta 

boyanmaya bırakıldı.500 µl örneğin üzerine 20 µl anti-BrdU eklenerek 

akımsitometride sayım iĢlemi yapıldı95. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. BULGULAR 
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4.1. Canlılık Değerlendirilmesi 

 

 

Adacık, adacık+ hepatosit, adacık+ progesteron ve adacık+ 

hepatosit+ progestereon grublarının canlılıkları PI/ FDA floresan boyalar 

ile boyandıktan sonra floresan mikroskobunda (Leica ,GERMANY) çekilen 

resimler (Resim 9, 10, 11, 12, 13). MATLAB programı aracılığı ile 

ölçülmüĢtür. Artan süreye koĢut canlılık oranının Adacık+ hepatosit+ 

progesteron grubunda en yüksek düzeye ulaĢtığı görülürken, adacık+ 

hepatosit ve adacık+ progesteron gruplarında aynı düzeyde artıĢ olduğu 

belirlenmiĢtir (Tablo 1) . 

Tablo 1: Gruplara göre adacık canlılık yüzdeleri 

CANLILIK 

 

ADACIK ADACIK+PRO ADA+HEPA ADA+HEPA+PRO 

0.SAAT %78 %78 %78 %78 

0.SAAT %76 %81 %81 %80 

0.SAAT %82 %83 %77 %86 

0.SAAT %80 %75 %75 %76 

0.SAAT %74 %73 %79 %70 

48.SAAT %82 %90 %90 %92 

48.SAAT %79 %93 %89 %96 

48.SAAT %84 %91 %93 %91 

48.SAAT %80 %87 %91 %88 

48.SAAT %85 %89 %87 %93 
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Resim 9: 0. saat  taze adacık floresan mikroskop görüntüsü. A) % 78 oranında 

canlılık gösteren adacık hücreleri B) Ölü adacık hücreleri (PI/ FDA X 400). 

 

 

 

Resim 10: 48. saat adacık grubu floresan mikroskop görüntüsü. A) % 82 oranında 

canlılık gösteren adacık hücreleri B) Ölü adacık hücreleri  (PI/ FDA X 400). 
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 Resim 11: 48. saat adacık+ progesteron grubu floresan mikroskop görüntüsü. A) % 

90 oranında canlılık gösteren adacık hücreleri B) Ölü adacık hücreleri  (PI/ FDA X 

400) 

 

 

Resim 12: 48. saat adacık+ hepatosit grubu floresan mikroskop görüntüsü. A) %90 

oranında canlılık gösteren adacık hücreleri, B) Ölü adacık hücreleri (PI/ FDA X 400). 
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Resim 13: 48. saat adacık+ hepatosit+ progesteron grubu floresan mikroskop 

görüntüsü.  A) % 92 oranında canlılık gösteren adacık hücreleri B) Ölü adacık 

hücreleri (PI/ FDA X 400). 

 

 

4.2. Hücre Çoğalması 

 

 

Akım sitometride yapılan sayım sonrasında 0. saatte tüm 

gruplarda adacık hücre çoğalma yüzdeleri birbirine eĢit olarak % 0.5 

düzeyinde belirlenmiĢtir. 48. saatte yapılan sayım sonrasında ise gruplar 

arasında hücre çoğalması açısından belirgin farklılıklar olduğu gözlenmiĢ; 

çoğalmanın en çok adacık+ hepatosit+ progesteron grubunda olduğu bunu 

sırasıyla adacık+ hepatosit ve hiçbir uygulama yapılmayan adacık 

grubunun izlediği saptanmıĢtır. Proliferasyonun en az adacık+ progesteron 

grubunda olduğu görülmüĢtür. Elde edilen bulgular Tablo 2‟ de ve Grafik 

1‟de özetlenmiĢtir.  
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Tablo2:Akım sitometri ile yapılan sayım sonuçlar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BRDU 

boyama 

ADACIK ADACIK+PROGESTERON ADA+HEPA ADA+HEPA+PRO 

0.SAAT %0,5 %0,4 %0,6 %0,5 

0.SAAT %0,7 %0,3 %0,6 %0,3 

0.SAAT %0,6 %0,5 %0,8 %0,6 

0.SAAT %0,3 %0,4 %0,6 %0,7 

0.SAAT %0,4 %0,4 %0,4 %0,4 

48.SAAT %1,1 %0,4 %3,1 %10,4 

48.SAAT %1,4 %0,8 %3,3 %12,8 

48.SAAT %1,0 %0,1 %3,2 %9,2 

48.SAAT %1,2 %0,5 %3,0 %8 

48.SAAT %0,8 %0,6 %2,9 %11,6 
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Grafik 1: Akım Sitometri Historgamları. A) Adacık grubu, B) Adacık-Hepatosit 

grubu, C) Adacık-Progesteron grubu, D) Adacık-Hepatosit-Progesteron grubu. Yeşil 

alanlar: eski hücreler, kırmızı alanlar: çoğalan hücreler.  
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4.3. Glukoz Uyarım Testi 

 

 

0. ve 48. saatlerde glikoz uyarımı için yapılan ELĠZA testi 

değerlendirildiğinde adacık ve adacık-progesteron gruplarında düĢük 

glukoz yoğunluğunda 48. saatte insülin salınımında az da olsa artıĢ 

gözlenirken, adacık+ hepatosit ve adacık+ hepatosit+ progesteron 

gruplarında düĢüĢ belirlendi. Yüksek glukoz yoğunluğunda ise tüm 

grupların insülin salınımda 0.saate göre düĢüĢ olduğu görüldü (Tablo 3). 

 

Toblo 3.Glukoz uyarım testi sonuçları 

 

. 

 

 

 

 

 

 

  

 ELİZA 

 

ADACIK ADACIK+PRO ADA+HEPA ADA+HEPA+PRO 

 

 

 

 

 

O.SAAT 

LOW 

                   

14,5 12,5 12,5 12,5 

LOW 

 

12,5 9,5 12,0 11,5 

LOW 

 

10,5 15,5 13,0 13,5 

HIGH 

 

60,5 62 66 69,5 

HIGH 

 

66 70 65 66 

HIGH 

 

71,5 66 67 62,5 

 

 

 

 

 

48.SAAT 

LOW 

                   

16,6 14,65 11,5 8,2 

LOW 

 

15,1 16,99 8,4 8,1 

LOW 

 

18,1 12,31 14,6 8,3 

HIGH 44,38 46,6 39,5 31,24 

HIGH 45,3 40.3 40,6 30,2 

HIGH 43,46 52,9 38,4 32,28 
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4.4. İstatistik Analiz Sonuçları 

 

 

Elde edilen veriler  anova testi ile değerlendirildi. Temel ve 

satandart sapmaları hesaplandı. 

 

 

0.saatten 48. saate kadar geçen sürede canlılık 

değerlendirmesinde tüm gruplarda artan süreye koĢut canlılığın arttığı, 

ancak en belirgin artıĢın adacık+hepatosit+progesteron grubunda olduğu 

istatistiki olarak anlamlı bulunmuĢtur. (p< 0.05) (Tablo 4) (Grafik 2).  

 

 

Gruplar arasında yapılan istatistik analizinde BrdU boyaması 

sonucunda adacık+hepatosit+progesteron grubunda 48.saatte 

proliferasyondaki artıĢ istatistiki olarak anlamlı bulundu (p< 0.05). (Tablo 5) 

(Grafik 3).  

 

 

Ġnsülin salınımının değerlendirilmesi için yapılan düĢük ve 

yüksek yoğunluktaki glukoz uyarım testinde 0. saatte düĢük ve yüksek 

glukoz varlığındaki değerler istatistiksel olarak anlamlı çıkmazken 

48.saatte elde edilen değerler anlamlı bulunmuĢtur. Buna göre düĢük 

glukoz varlığında en yoğun insülin salınımının adacık ve 

adacık+progesteron gruplarında olduğu saptanmıĢtır (p< 0.05) (Tablo 6-7) 

(Grafik 4-5). 
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Tablo 4: Canlılık sonuçlarının  anova testi ile değerlendirilmesi  

CANLILIK ADACIK ADA+PRO ADA+HEPA ADA+HEPA+PRO 

0. SAAT 78-3,1± 1
#
 78-4,1 ± 1

#
 78-2,2± 1

#
 78-5,8±1

#
 

48. SAAT 82-2,5±0* 90-2,2± 0* 90-2,2±0* 92-2,9±0* 

* P< 0,05,  # p >0,05 

 

 

 

Tablo 5: BrdU boyamasında proliferasyon ölçüm sonuçlarının anova testi ile 

değerlendirilmesi  

BRDU ADACIK ADA+PRO ADA+HEPA ADA+HEPA+PRO 

0. SAAT 0,5-0,1 ± 0,1
#
 0,4-7,07x 10

-2
±0,1

#
 0,6-0,1 ± 0,1

#
 0,5-0,1± 0,1

#
 

48. SAAT 1,1-0,2 ± 0* 0,4-0,2 ± 0* 3,1-0,1 ± 0* 10,4-1,8± 0* 

* P< 0,05 , # p >0,05 

 

Tablo 6: 0.Saat ELİZA sonuçlarının anova testi ile değerlendirilmesi  

ELİZA 0.SAAT ADACIK ADA+PRO ADA+HEPA ADA+HEPA+PRO 

DÜŞÜK 12,5-2±1
#
 12,5-3±1

#
 12,5-05±1

#
 12,5-1±1

#
 

YÜKSEK 66-5,5±1
#
 66-4± 1

#
 66-1±1

#
 66-3,5±1

#
 

* P< 0,05 # p >0,05 
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Tablo 7: 48.Saat ELİZA sonuçlarının anova testi ile değerlendirilmesi  

ELİZA 48.SAAT ADACIK ADA+PRO ADA+HEPA ADA+HEPA+PRO 

DÜŞÜK 16,6-1,5±0,005* 14,6-2,3±0,005* 11,5-3,1±0,005* 8,2-0,1±0,005* 

YÜKSEK 44,3-0,9±0,02* 46,6-6,3±0,02* 39,5-1,1±0,02* 31,2-1,0±0,02* 

* P< 0,05, # p >0,05 

 

        

 

 

 

Grafik 2: Canlılık değerlendirilmesi 

 

       

 

 



104 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Grafik 3: Poliferasyon değerlendirilmesi 

 

 

 

Grafik 4: Düşük glukoz yoğunluğunda ELİZA yüzde değerleri 
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Grafik 5: Yüksek glukoz yoğunluğunda ELİZA yüzde değerleri 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Diabetin tedavisinde çesitli yöntemler kullanılmaktadır. 

Bunların baĢında diyet, oral antidiyabetik ilaçları ve dıĢardan insulin alımı 

gelmektedir. 

 

 

Diabetin tedavisinde son yıllarda kullanılan deneysel tedavi 

yöntemlerden birisi pankreas adacık naklidir. Adacık nakli ilk olarak 1970 

yılında yapılmıstır. Ancak dısardan insulin kullanmadan yaĢayan ilk hasta 

1989 da uygulanan nakilde olmuĢtur. 2000 yılında uygulanan adacık nakli 

ile tedavi edilen kisinin bir yıl dısardan insulin almadan yasadığı 

bildirilmiĢtir. 

 

 

Adacık nakli yapılan hastalar transplantasyondan 200 gün 

sonra % 66, 400 gün sonra % 44, 600 gün sonra % 34, 1000 gün sonra 

ise %12 oranında insulin bağımsız yaĢamıĢlardır94. 

 

 

Langerhans adacık naklinde, yeterli sayıda adacık 

transplantasyonun yapılması ve nakledilen adacıkların uzun süre 

canlılıklarının korunması çok önemlidir. Enzimatik sindirimde yapılan 

değiĢimler95 saflaĢtırma sırasında “ficoll” yerine daha az toksik maddelerin 

kullanılması96  kültür ortamına adacık canlılığını koruyucu maddelerin 

eklenmesi ve genetik iĢlemler97  gibi adacık canlılığını artırmaya yönelik 

çalıĢmalar yapılmaktadır.  

 

Ġzolasyon koĢullarını optimize etme çabalarına karĢın 

adacıkların çıkarılması, saflaĢtırılması ve kültürü sırasında ortaya çıkan 
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stres sonucu oluĢan hasarlar, nakil öncesi adacıkların yitimine ve iĢlev 

bozukluğuna neden olmaktadır98-99-100. 

 

 

Organın çıkarılması sırasındaki mekanik etkenler, soğukta 

korunma süresi, izolasyon ve saflaĢtırma aĢamasında kullanılan bazı 

kimyasallar gibi birçok giriĢimsel etken bulunmaktadır. Ġzole edilmiĢ 

adacıklar artık damarsızdır ve yeniden damarlanana dek iskemik hasara 

etkin kalırlar101. 

 

  

Pankreatik adacık hücreleri tedavi edilemeyen diabet 

hastalarında karaciğer portal veninden verilerek alternatif tedavi 

sağlanır102. Adacıklar portal venden verildikten sonra karaciğerin sol 

lobuna yayılmaya baslar ve hepatik sinuzoidlere yerleĢirler. Adacık 

naklinde önemli bir sorun kan aracılı inflamatuar tepkime sonucu adacık 

yüzeyinde hızla trombosit birikimidir.  

 

 

Ġmplante edilen adacıklardan salınan insulin karaciğerde 

yapısal ve iĢlevsel bazı değiĢiklikler yapar5. 

 

 

Biz çalıĢmamızda adacık hücrelerinin karaciğer hepatositleri 

ile olan etkileĢimlerinin hangi boyutta olduklarını incelemek ereği ile in-vitro 

koĢullarda aynı ortamı oluĢturarak adacık-hepatosit etkileĢimini izlenmeyi 

amaçladık. Hepatositlerin adacık canlılığı üzerine olumlu bir etkisi 

olduğunu, aynı zamanda canlılığı arttığı gibi insülin salgılama erkinde de 

bir artıĢ olacağını ortaya koymaya çalıĢtık. 
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Progesteron hormonu hipofiz bezinin ön lobundan salgılanan 

LH uyarısına yanıt olarak ovulasyondan sonra geride kalan folliküler hücre 

katmanının büzüĢmesiyle oluĢan korpus lüteumdan salgılanır.  

 

 

Pankreas adacıklarında progesteron reseptörü oldugu 

bilinmektedir. Progesteron hormonunun sıçanlarda adacık hücrelerinin 

prolifere olmasına etki ettiği gösterilmiĢtir103. 

 

 

Bu etkiyi gözlemleyebilmek ereğiyle deney gruplarımıza 

progesteron hormonu ekleyerek hem progesteronun adacık canlılığı, 

çoğalması ve iĢlevine etkilerini, hem de hepatosit ile birlikte 

uygulandığında nasıl bir etki gösterdiğini belirlemeyi amaçladık. 

 

 

Literatür incelemelerinde konu ile ilgili çok sayıda in vivo ve 

in vitro çalıĢmaya rastlanmıĢtır. ÇalıĢmaların bir grubunda çeĢitli ajanların 

adacık hücrelerine etkisi incelenirken, bir grubunda farklı hücre gruplarının 

etkisi, diğer bir grubunda ise hormonların etkileri araĢtırılmıĢtır.  

 

 

ÇeĢitli ajanların adacık hücrelerine etkilerinin incelendiği 

çalıĢmaların birinde araĢtırıcılar sıçanlara oral olarak uygulanan 

vildagliptinin adacık hücrelerine etkileri incelenmiĢtir. Sıçanlara 4 gün 

süreyle vildagliptin 20, 60 ve 100 mg/kg/gün oral olarak uygulandıktan 

sonra adacık hücreleri izole edilmiĢ ve adacıklar +4 0C‟ de 15 dakika 0 ve 

300 µM H2O2 içeren ortama etkin bırakılmıĢlardır. Adacık hücrelerinin 

canlılıkları floresein diasetat (FDA) ve propidyum iyot (PI) ile boyanarak 
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flouresan mikroskop ile değerlendirilmiĢtir. Geri kalan adacıklar ise glikoz 

uyarımı, lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve süperoksit dismutaz 

(SOD) erki için saklanmıĢtır. Vildagliptin‟in 100 mg/kg/gün oranındaki 

dozunun hücre canlılığını arttırdığı saptanırken bu dozun H2O2‟in yol açtığı 

lipit peroksidasyonu ve protein oksidasyonuna karĢı hücreleri koruduğu 

vurgulanmıĢtır. Ancak araĢtırıcılar Vildagliptin uygulanan sıçanlardan izole 

edilen adacık hücrelerinde glikoz salınımının değiĢkenlik gösterdiğini 

belirtmiĢler; H2O2 ile etkin bırakma sonrasında insülin salınımı açısından 

gruplar arasında anlamlı bir fark bulamamıĢlardır104 . 

 

 

İn vitro primer insan adacık kültürlerinde yapılan bir diğer 

çalıĢmada, kısa süreli GLP-1 (glukagon like peptide – 1) etkinliği izlenmiĢ, 

sonuç olarak kültüre hücrelerde glukoz bağımlı insülin salgılanmasının 

düzeldiği ve hücre canlılığının arttığı gösterilmiĢtir105 .  

 

 

Dağlı Gül ve arkadaĢları, sıçanlara 9 gün süresince oral 

karvakrol uygulayarak adacık canlılığına, oksidatif DNA hasarına, lipit 

peroksidasyonuna ve protein oksidasyonuna etkisini incelemiĢler ve 20 

mg/kg/gün dozunun oksidatif hasarı azaltarak adacık canlılığını 

koruduğunu saptamıĢlardır106. 

 

 

 Adacık hücrelerine çeĢitli hücrelerin eklenerek araĢtırıldığı 

çalıĢmalardan olan Gatto ve arkadaĢlarının araĢtırmalarında ise pankreas 

kanal hücrelerinin (DEC) adacıkların büyüme ve iĢlevini destekleyen kök 

hücreler olduğu bildirilmiĢ; bu nedenle taze ve dondurulmuĢ pankreas 

adacık hücre canlılığı üzerine DEC ko-kültürünün etkileri araĢtırılmıĢtır. 
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Sonuç olarak ko-kültür sürecinin adacık sağ kalım ve iĢlevsel erkini 

geliĢtirmek için önemli bir yöntem olduğu gösterilmiĢtir107. 

 

 

Miki ve arkadaĢları adacık hücrelerinden farklandırılan 

fibroblast hücre serisi olan MNNK-1 hücreleri ile fare, sıçan, domuz 

Langerhans adacıklarının ko-kültüre etmiĢler ve sonuçta bu hücre serisinin 

adacıkların glukoza olan tepkisi, canlılığı ve insülin salgılanması üzerine 

olumlu etkisinin olduğunu belirlemiĢlerdir108.  

 

 

Luo ve arkadaĢları insan Langerhans adacıkları ile allojenik 

BM (kemik iliği) mononükleer hücrelerini birlikte kültüre etmiĢler ve BM 

hücrelerinin adacıklar üzerindeki onarıcı etkilerini incelemiĢlerdir. BM ile 

ko-kültürde aktif adacık hücrelerinin sağ kalım süreleri ve insulin 

salınımının arttığı belirlenmiĢtir. Sonuç olarak araĢtırıcılar BM‟ nin adacık 

hücrelerinde hasar oluĢumunu geciktirdiğini bildirmiĢleridir109. 

 

 

Bizim çalıĢmamızda da saf adacık kültürü ile 

adacık+hepatosit ko-kültürü karĢılaĢtırılmıĢ ve hepatositlerin adacık 

hücrelerine etkileri incelenmiĢtir. Sonuçta kültüre hepatosit eklenmesinin 

diğer çalıĢmalarda (107,108,109) belirtilen hücrelerde olduğu gibi adacık 

hücre canlılıklarında artıĢa neden olduğu saptanmıĢtır. Ancak adacık 

kültürüne DEC (107) ve MNNK-1 (108) eklendiğinde gözlenen iĢlev ve 

proliferasyona olan olumlu etki bizim çalıĢmamızda kullandığımız 

hepatosit hücrelerinin eklenmesinde gözlenmemiĢtir. Bu bulgular 

hepatositlerin adacık hücrelerine eklenmesinin kültürde belirgin bir etki 

yaratmadığını göstermiĢtir.  
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Adacık hücre kültürüne hormonların eklendiği çalıĢmalardan 

birinde Yamamoto T. ve arkadaĢları rekombinat insan prolaktinini (PRL) 

adacık hücre kültürüne uygulamıĢlar ve β hücre sağ kalımında anlamlı bir 

düzelme olduğunu ve aynı zamanda bu hücrelerin in-vitro ortamın 

zararından korunduğunu göstermiĢlerdir. Sonuçta kültür ortamında PRL 

eklenmesi baĢarılı bir adacık nakli artıĢına, nakil öncesi kültür sırasında β 

hücre yitiminin en az düzeye indirilmesinde yararlı bir süreç olabileceğini 

düĢünmüĢlerdir. Alfa ve gama hücrelerinin aksine beta hücrelerinin 

yüzdesinde kontrol grubuna karĢın daha anlamlı olarak artıĢ 

belirlemiĢlerdir110. 

 

 

Bizim çalıĢmamızda Yamamato‟ nun araĢtırmasından farklı 

olarak tüm adacık hücreleri bir bütün olarak değerlendirilmiĢtir. Yine 

çalıĢmamızda farklı olarak adacık kültürüne progesteron hormonu 

eklenmesinin etkisi incelenmiĢtir. Sonuç olarak adacık kültürüne 

progesteron hormonu eklenen grupta canlılığın saf adacık grubuna karĢın 

arttığı gözlemlenmiĢtir. Bu çalıĢmada diğer çalıĢmalardan ayrıcalı olarak 

hepatositlerle birlikte kültüre edilen adacık hücrelerine progesteron 

hormonunun etkisi de incelenmiĢ ve gerek adacık canlılığı gerekse 

proliferasyonunun en yüksek bu grupta olduğu saptanmıĢtır.  

 

 

Shao ve arkadaĢları, progesteron (PRG), prolaktin (PRL) ve 

deksamethazonun (DEX) , MIN-6 β-hücreleri üzerine insülin salınımı 

etkisini göstermek için bu üç hormonu aynı yoğunluklarda aynı koĢullarda 

ayrı ayrı kültür solüsyonu içine ekleyerek etkilerini incelemiĢlerdir. Ġnsülin 

salgılanması üzerine hormonların etkilerini belirlemek ereğiyle hücreler ilk 

olarak modifiye Krebs-Ringer bikarbonat (KRB) ile iki kez yıkanmıĢ ve 37 

0C de 1 saat KRB tamponunda inkübasyona bırakılmıĢtır. Ardından KRB 

solüsyonuna 3, 10 ve 16 mM glukoz eklenerek MIN6 β-hücrelerinin glukoz 
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ile uyarılmaları sağlanmıĢ ve daha sonra örneklerin ELĠZA ile ölçümleri 

yapılmıĢtır. Sonuçta PRL ve PRG uygulanmıĢ kültürdeki hücrelerde insülin 

salgılanması arttığı buna karĢın DEX eklenmiĢ kültürdeki hücrelerde 

insülin salgılanmasının baskılandığı bildirilmiĢtir. PRL ve PRG ile artan bir 

insülin salınımı olsa da PRG‟ a etkin bırakılan hücrelerin PRL‟ e karĢın çok 

daha az etkilendiği vurgulanmıĢtır. DEX‟ in düĢük glukoz yoğunluğunda 

insülin salınımına belirgin bir etkisi bulunmazken yüksek glukoz 

yoğunluğunun insülin salınımını baskıladığı gözlenmiĢtir111. 

 

 

Bizim çalıĢmamızda Shao‟ nun çalıĢmasından ayrıcalı olarak 

tüm adacık hücreleri bir bütün olarak değerlendirilmiĢ, Ayrıca progesteron 

hormonunun glukoz varlığında insülin salınımına etkisi incelenirken, ek 

olarak adacık+ hepatosit ve adacık+ hepatosit+ progesteron gruplarında 

da aynı inceleme yapılmıĢtır. Deney 0. ve 48. saatlerde uygulanmıĢtır. 

DüĢük glukoz varlığında 48.saatte en belirgin insülin artıĢının saf adacık 

ve adacık+ progesteron grubunda olduğu belirlenirken, yüksek glukoz 

varlığında ise 0. saat ile karĢılaĢtırıldığında 48. saatte tüm gruplarda 

insülin salınımında düĢüĢ saptanmıĢtır. Bu bulgu Shao‟ nun çalıĢması ile 

uyumlu olarak progesteron hormonunun insülin salınımını arttırmada 

yeterli etkinlikte olmadığını göstermiĢtir. 
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6.SONUÇ 

 

 

ÇalıĢmamızda pankreas Langerhans adacık hücre 

canlılığına hepatosit ve progesteron hormonunun etkilerini incelemek 

ereğiyle, 4 farklı grupta canlılık, proliferasyon ve glukoz uyarım testi 

çalıĢmaları yapıldı. 

 

 

Canlılık ölçümünde 0. ve 48. saatlerde PI/ FDA floresan 

boyası kullanıldı ve MATLAB programında sayısal veriler elde edildi. Elde 

edilen veriler sonucunda canlılık oranı en fazla adacık+ hepatosit+ 

progesteron hormon grubunda olduğu belirlendi. Adacık+ hepatosit ve 

adacık+ progesteron hormon gruplarında canlılık oranı birbirine eĢit 

bulundu. Bu bulgu istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). Sonuç olarak 

adacık canlılığı üzerine hepatosit hücrelerinin ve progesteron hormonunun 

birlikte uygulanmasının tek tek uygulanmalarına göre daha etkin olduğu 

saptandı. 

 

 

Adacık hücrelerinin proliferasyon değerlendirilmesi BrdU ile 

iĢaretlenip akım sitometride ölçülerek yapıldı. Elde edilen sayısal verilerde 

adacık+ hepatosit+ progesteron hormon grubunda adacık 

proliferasyonunun diğer gruplara karĢın daha fazla olduğu gözlemlendi. 

Tek baĢına hepatosit hücresi ya da progesteron hormonu uygulamasının 

adacık proliferasyonu üzerine herhangi bir etkisi olmadığı belirlendi. 

Bulgular istatistiksel olarak da anlamlıydı (p<0,05). 

 

 

Adacıkların düĢük ve yüksek glukoz varlığında insülin 

salınımları ELĠZA testi ile değerlendirildi. 0. ve 48. saatlerde glikoz uyarımı 
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için yapılan ELĠZA sonuçlarında, adacık ve adacık-progesteron 

gruplarında düĢük glukoz yoğunluğunda 48. saatte insülin salınımında az 

da olsa artıĢ gözlenirken, adacık+hepatosit ve adacık+ hepatosit+ 

progesteron gruplarında düĢüĢ belirlendi. Yüksek glukoz yoğunluğunda ise 

tüm grupların insülin salınımda 0. saate göre düĢüĢ olduğu görüldü. 

Bulgularımızda yaptığımız istatistiksel değerlendirmede sonuçlar 

anlamlıydı (p< 0,05). 

 

 

Sonuç olarak elde ettiğimiz tüm veriler değerlendirildiğinde 

adacık hücrelerinin canlılığı, proliferasyonu ve iĢlevi üzerinde hepatosit 

hücrelerinin ve progesteron hormonunun tek tek uygulanmalarının olumlu 

bir etkisinin olamadığı, ancak birlikte uygulandıklarında bu etkinin olumlu 

olduğu kanısına varıldı. Bu bilgiler ıĢığı altında adacık canlılığı, 

proliferasyonu ve iĢlevini artırmaya yönelik çalıĢmaların sürdürülmesi 

gerektiği düĢünüldü. 
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7.ÖZET 

 

 

Tip 1 Diabetes Mellitus pankreatik Langerhans adacıklarının 

beta hücrelerinin bazı genetik HLA alelleriyle iliĢkili olarak otoimmün 

harabiyeti ve yitimiyle seyreden süreğen bir hastalıktır. Ekzojen insülin 

tedavisi, Tip 1 diyabetli hastalarda yaĢam kalitesini arttırmak ve diyabetin 

süreğen komplikasyonlarını önlemek ya da geciktirmek için tek seçenektir. 

Yoğun insülin tedavisinin süreğen komplikasyonları önlemede yeterli 

baĢarıya ulaĢamadığı gözlenmektedir. Tip I diyabet tedavisinde pankreas 

adacık hücrelerinin izole edilerek, daha az-invazif yoldan (portal vene 

infüzyonla) karaciğere nakledilmesine yönelik çalıĢmalar 1990‟ larda hız 

kazanmıĢtır. Ġzolasyon sürecinde oluĢan hipoksi ve oksidatif stres, 

hücrelerde sitokin aracılı apoptoz ve nekrozu uyarmakta ve hücre yitimine 

neden olabilmektedir. Nakil öncesi adacık hücrelerinin kültür edilmesinin, 

preparatlardaki hücre yoğunluğunu arttırıp hücre canlılığını uzattığına 

yönelik veriler bulunmaktadır. 

 

 

Biz de çalıĢmamızda kültüre adacık hücrelerinin karaciğer 

portal ven‟ inden verildikten sonra canlılığının nasıl etkilendiğini 

gösterebilmek ve progesteron hormonunun etkisini belirleyebilmek 

ereğiyle in-vitro koĢullarda adacık+ hepatosit ko-kültürüne progesteron 

hormonu ekleyerek adacıklarda floresan boyama ile canlılık ölçümü, BrdU 

ile boyayıp akım sitometride sayarak proliferasyonuna olan etkilerini ve 

glukoz tolerans testi ile fonksiyon ölçümü yapmayı ve gruplar arasındaki 

farklılıkları belirlemeyi amaçladık. 

 

 

Deneyde 2-5 aylık, 200-250 gr ağırlığında,  erkek, 60 adet 

Wistar albino sıçanlar kullanıldı. Adacık kültürü, Adacık+ Hepatosit ko- 
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kültürü, Adacık+ Progesteron kültürü, Adacık+ Hepatosit+ Progesteron ko- 

kültürü, grupları olmak üzere 4 grupta, 0. ve 48. saatlerde incelemeler 

yapıldı. Hepatosit izolasyonunda Seglen‟ in iki basamaklı izolasyon 

yöntemi temel alındı. Canlılık ve sayım iĢlemleri Cauntes (Ġnvitrogen- 

ABD) cihazında yapıldı. Adacık hücrelerinin canlılık ölçümü için PI/ FDA ile 

florasan boyaması yapıldı. BrdU boyası ile iĢaretlenip akım sitometride 

hücre çoğalması hesaplandı. Glukoz uyarım testi için ise ELĠZA yöntemi 

uygulandı. 

 

 

Adacık hücrelerinin canlılık değerlendirmesinde 0. saat ile 

48. saat arasında en fazla artıĢ Adacık+ Hepatosit+ Progesteron grubunda 

gözlendi.. Adacık hücrelerinin çoğalmasının ölçümünde canlılıkla orantılı 

olarak en fazla artıĢ Adacık+ Hepatosit+ Progesteron grubunda gözlendi. 

Glukoz uyarım testi verilerinde insülin salınımı düĢük glukoz varlığında 

adacık ve adacık+ progesteron grubunda 0. saate göre 48. saatte artıĢ 

olduğu gözlenirken, yüksek glukoz varlığında ise bütün gruplarda bir 

düĢüĢ olduğu belirlendi. Elde edilen veriler anova testi ile değerlendirildi ve 

sonuçlar bulgularla uyumlu bulundu. 
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8. SUMMARY 

 

 

Type1 Diabetes Mellitus is a chronic disease accompanied 

by the autoimmune destruction and loss of the beta cells of the pancreas 

related to some HLA alleles. Exogenous insulin therapy is the only 

treatment option to increase the quality of life and to prevent or to delay 

the chronic complications in patients with Type 1 diabetes. Intensive 

insulin therapy does not appear to achieve adequate success in 

preventing the chronic complications. Ġn thetreatment of Type 1 diabetes, 

the studies directed to isolate the pancreatic islet cells and to perform the 

islet cell transplantation in to the liver via a lessin vasive way ( to the portal 

vein, by infusion) accelerated in 1990s. Hypoxia and the oxidative stres 

that developed during the isolation process may induce the cytokine-

mediated apoptosis and necrosis and may lead to cell loss. There are data 

indicating that performing the culture of the islet cells before the 

transplantation may increase the volume of the cells in the preparations 

and prolongs the cell‟ s life.  

 

 

In our study, we aimed to demonstrate how the liveness 

of the cultured islet cells were affected after the irintroduction into the 

portal vein, to determine the effect of progesterone by adding 

progesterone to the islet hepatocyte co-culture under the in-vitro 

conditions and measuring the liveness of the islets by fluorescent staining 

and determining its effects on proliferation by counting the BrdU- stained 

isletsin flow cytometry, to perform the measurement of the function by 

glucose tolerance test and to determine the inter group differences.  
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60 male Wistar albino rats weighing 200-250 g, a ged from 2 

to 5 months were used in the experiment. The examinations were 

performed at 0th and 48th hour in the 4 groups which were the islet culture 

group, the islet+ hepatocyte co-culture group, the Islet+ Progesteron 

culture group, Islet+ Hepatocyte+ Progesteron co-culturegroup. The 

hepatocyte isolation was based on the two-step isolation method of 

Seglen. The procedures for liveness and counting, were performed in 

Cauntes (Invitrogen-ABD). The fluorescent staining was performed with 

PI/FDA in order to measure the liveness of the islet cells. The cell 

proliferation was calculated in flow cytometry after the cells being marked 

by BrdU staining. ELIZA method was used for the glucose stimulation test.  

 

 

In the assessment of the liveness of the Islet cells, the 

highest increase between the 0th hourand 48th hour, was observed in the 

Islet+ Hepatocyte + Progesterone group. In the measurement of the islet 

cell proliferation, correspondingly to the liveness, the highest increase was 

observed in the Islet+Hepatocyte+ Progesteron group. While the results of 

glucose stimulation test revealedan increase in the insülin secretion at  

48th hour in comparison with 0th hour, in the islet+ progesterone group in 

the presence of low glucose level, a decrease was observed in all groups 

in the presence of high glucose level. The data obtained were assessed 

by anova test and the results were found to be consistent with the findings.  
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