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ABSTRACT

The parenchyma of the liver and pancreas is derived from the 
endoderm, whereas the stroma is derived from the mesoderm. 
Both of them are derived from the endoderm of the foregut as 
the esophagus, stomach, and a part of duodenum. At the 3rd-4th of 
development, the liver, gallbladder and bile ducts become diverti-
culum hepaticum that is derived from the caudal portion of the 
foregut. There were inductive effects of septum transversum and 
cardiac mesoderm for the development of liver diverticulum. The 
pancreas arise from the endoderm of the foregut. The pancreas is 
derived from the fusion of the ventral and dorsal pancreas bulbs, 
which arise from the endoderm of the duodenum. The inductive 
effects of the notochord and dorsal aorta play a role in the develop-
ment of the pancreas. In this manuscript, we attempted to review 
the morphological and functional development of the liver and 
pancreas with the aid of pictures obtained from various stages of 
prenatal and postnatal development in the organs of rats. 
Keywords: Development, liver, prenatal, postnatal, pancreas 

ÖZ

Karaciğer ve pankreasın parankiması endoderm, stroması ise me-
zoderm kaynaklıdır. Her iki organ da özefagus, mide ve duode-
numun bir kısmının kaynaklandığı ön bağırsak endoderminden 
gelişirler. Karaciğer, safra kesesi ve safra kanalları 3. haftanın ortası 
ile 4. haftanın başında ön bağırsağın kaudal parçasından kaynak-
lanan diverticulum hepaticum’dan gelişmeye başlarlar. Karaciğer 
divertikülünün gelişmesinde septum transversumun ve kardiyak 
mezodermin indükleyici etkileri vardır. Pankreas da önbağırsağın 
endoderminden kaynaklanır. Pankreasın gelişeceği alanda duode-
num endoderminden kaynaklanan dorsal ve ventral pankreas to-
murcuklarının daha sonra birleşmesi ile pankreas gelişir. Pankreas 
gelişiminde yakın komşuluğunda bulunduğu notokorddan ve dor-
sal aortadan kaynaklanan sinyallerin indükleyici etkileri rol oynar. 
Bu kısa derlemede karaciğer ve pankreasın morfolojik ve fonksi-
yonel gelişimleri bu organların prenatal ve postnatal gelişimleri ile 
ilgili sıçanlardan elde edilen resimler eşliğinde anlatılmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Gelişim, karaciğer, prenatal, postnatal, 
pankreas 
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Karaciğer Gelişimi

Karaciğer parankiması endoderm, stroması ise mezoderm kaynaklıdır. Karaciğer, safra kesesi ve safra kanalları 3. haftanın 
ortası ile 4. haftanın başında ön bağırsağın kaudal parçasından ‘diverticulum hepaticum’dan gelişmeye başlarlar (1-3). Fa-
relerde intrauterin 8,5 - 9. günlere denk gelen bu gelişim döneminde basit küboid özellikteki endodermal epitelin yalancı 
çok katlı pirizmatik epitel haline dönüşerek karaciğer divertikülünü oluşturduğu gösterilmiştir (4). İntrauterin 9,0-9,5. 
günlerde ise hepatik endodermi sınırlayan bazal laminanın yıkıldığı, hepatoblastların septum transversum mezenkimi 
içine doğru göç etmeye başladığı gözlenmiştir (4, 5). Elbette ki bu olay için de çeşitli transkripsiyon faktörlerine ve en-
dotel hücrelerinden kaynaklanan sinyallere ihtiyaç vardır (6). Ön bağırsağın bu intrensek hepatik potansiyeli bu bağırsak 
bölümünün erken organogenezinde çok önemli rolleri olan Foxa2, Gata4–6 ve Hhex transkripsiyon faktörlerine bağlı 
olabilir (7, 8). Nitekim Foxa1 ve Foxa2 delesyonunun erken dönemde ön bağırsaktan karaciğerin gelişimini engellediği 
gösterilmiştir (9). İnsanlarda karaciğer divertikülü ilk olarak ovulasyondan sonraki 22-24. günlerde görülmüştür (10). 
Karaciğer divertikülünün ön parçasından karaciğer ve intrahepatik safra kanalları gelişirken, arka tarafından safra kesesi ve 
ekstrahepatik safra kanalları gelişir (6).

Karaciğer divertikülü kalp taslağı ile mesenter arasında uzanan splanknik mezodermal bir kitle olan septum transversum 
içine doğru büyür (1-3). Septum transversumun mezoderminin karaciğer tomurcuğunun büyümesini desteklediği bi-
linmektedir (11-14). Septum transversumun bağ dokusunda eksprese edilen Bmp karaciğer gelişiminde çok önemli bir 



rol oynar. Bmp4 bulunmayan farelerde karaciğer tomurcuğu 
gelişmemektedir (15). Endoderm hücreleri uyarıcı sinyaller 
ve genetik regulatuar faktörlerin etkisiyle özelleşirler. Kardi-
yak mezodermden kaynaklanan fibroblast büyüme faktörü ve 
septum transversumun mezenşiminden kaynaklanan kemik 
morfogenetik proteinleri hepatik indüksiyon için çok önemli-
dirler (10, 15, 16). Nitekim zebrafish, piliç ve Xenopus üzerin-
de yapılan çalışmalar Bmp ve FGF sinyallerinin birlikte kara-
ciğer farklılaşmasında önemli olduğunu göstermiştir (17, 18).

Diverticulum hepaticum’un daha büyük olan kraniyal parçası 
‘primordium hepaticum’ adını alır (1, 19, 20). Farelerde kar-
diyojenik mezodermden eksprese edilen Wnt13 ve Wnt inhi-
bitörü olarak rol oynayan Frizzled-related protein 5 geninin 
karşılıklı olarak uyarıcı ve baskılayıcı etkilerle karaciğer pre-
mordiyumunun gelişimini düzenledikleri gösterilmiştir (15). 
Farelerde kardiyak mezoderm çıkarıldığında veya fibroblast 
growth faktör veya Bmp sinyal yolakları bloke edildiğinde 
karaciğer oluşmamaktadır (7, 21, 22). Eksojen yolla verilen 
fibroblast growth faktör 1 ve 2 ise kardiyak mezoderm gibi 
davranarak ön bağırsak endoderm kültürlerinde albumin eks-
presyonunu sağlamaktadır (10). Ön bağırsağın endodermi ile 
kardiyak mezodermin yakınlığının mı yoksa etkileşim süresi-
nin mi FGF’nin dozunu etkilediği bilinmemektedir. Bu olay 
gelişim sırasında FGF üreten kardiyak mezodermle ilgili ola-
rak ön bağırsak endoderminin çoğalmasını ve epitelin hare-
ketlenmesini düzenleyen Hhex homeobox genleri tarafından 
kısmen düzenleniyor olabilir (23). Nitekim farelerde ventral 
önbağırsak endoderminden başlangıçta eksprese edilen ho-
meodomain faktör Hhex, 8,5. günden itibaren hepatik en-
dodermde artar ve tüm gelişim sürecinde hepatobiliyer hücre 
serilerinde kalmaya devam eder (24, 25). Uygun sinyaller eşli-
ğinde hepatik divertikül hücre kordonları şeklinde düzenlenen 
hepatoblastlara dönüşür. Hepatoblastlar hepatositlere spesifik 
pek çok geni ifade ederler, ancak bu dönemde sitolojik olarak 
tanınmaları zordur. Notch sinyallerinin ve diğer düzenleyici 
proteinlerin etkisi ile hepatoblastlar hepatositlere, safra ka-
nalüküllerine ve hepatik kanallara dönüşürler (15). Farelerde 
embriyonik 9,5. günde hepatoblastların ve septum transver-
sum mezenşiminin çeşitli matrix metalloproteinazları (MMP) 
eksprese ettikleri gösterilmiştir. Kültürde MMP aktivitesinin 
inhibisyonu hepeatoblast migrasyonunu engellemektedir (5). 
Hepatoblastların hepatositlere veya safra epiteli hücrelerine 
dönüşümü de bir seri düzenleyici faktörlerin etkisi altında-
dır. Farelerde bu dönüşümün 13. gün civarında gerçekleştiği 
gösterilmiştir. Dönüşümün sürecinin başlangıcında hepatob-
lastlarda hepatositlere, safra kanalı epitel hücrelerine ve fetal 
karaciğere ait genler eksprese edilirken, ilerleyen dönemlerde 
hücrenin dönüşeceği tipe ait genler eksprese edilir. Farelerde 
portal vene temas eden hepatoblastların safra kanalı epitel 
hücrelerine, temas etmeyenlerin ise hepatositlere dönüştüğü 
gösterilmiştir. 17. günde hepatositlerin erişkin karaciğerinde 
olduğu gibi diziler halinde düzenlendiği ve aralarında safra 
kanaliküllerinin bulunduğu gözlemlenmiştir (6). Periportal 
mezenkimden kaynaklanan TGFβ, Wnt ve Notch sinyalleri 
safra kanalı epitelinin gelişimini uyarmaktadır (26-28). Fare-

lerde 13-15. günlerde Hhex, OC1 ve OC2’nin hepato-bili-
yer hücre serilerinin birbirlerinden ayrılmasını ve erken safra 
kanalı epiteli yönündeki farklılaşmayı uyardığı gösterilmiştir. 
OC1 ve OC2’ın kısmen hepatoblastların TGFβ sinyallerine 
verdiği cevapları kontrol ederek etkili olması muhtemeldir 
(29). 

Karaciğer hücre kordonları septum transversum içinde iler-
leyerek vitellin ve umblikal venlere karşılaşır. Hücre kordon-
ları arasında kalan endotelle döşeli bu damarlar karaciğer si-
nüzoidlerinin taslaklarını meydana getirir (1-3, 11, 19, 20). 
Intrauterin 6-7. haftalarda düzgün şekilli poligonal hepatosit 
grupları arasında hemapoetik prekürsör hücreler ve geniş kan 
damarları görülür (30). Karaciğerin hemopoetik kök hücreleri 
başlangıçta vitellus kesesi duvarından, daha sonra aortik, go-
nadal ve mezonefrik bölgelerden kaynaklanır (15). Intrauterin 
7 - 8. haftalarda hepatosit grupları yerini hücre sıralarına bı-
rakır. Dokuzuncu haftada hemopoetik hücre adacıkları belir-
gindir, intrahepatik damarlar daralır. Intrauterin 10. haftada 
ise hemopoetik hücrelerde artış olur (30). Farelerde intrau-
terin 10 - 15. günlerde karaciğer tomurcuğunun hızla büyü-
yerek iyice damarlandığı ve hematopoietik hücrelerle dolarak 
fetal yaşamın en önemli kan yapıcı organı haline dönüştüğü 
gösterilmiştir. Bu büyümede hepatik mezenşimden kaynakla-
nan parakrin sinyallerin yanı sıra hepatoblastlardan kaynak-
lanan genlerin de düzenleyici etkileri vardır (6). İnsanlarda 
kan yapımına ilişkin bulguların çıkmasının ardından portal 
alanın periferindeki hepatositler değişerek safra kanallarını 
oluşturmaya başlarlar (30). Intrauterin 26. günde hepatik di-
vertikulumun tam tabanında duodenumun ventral duvarında 
endodermal bir kalınlaşma belirir, ventral mezentere doğru 
tomurcuklanır. Sistik divertikulum denen bu alan safra kese-
sini ve sistik kanalı oluşturacaktır. Hepatik ve sistik kanalların 
birleşim yerindeki hücreler çoğalarak ana safra kanalını oluş-
tururlar. Böylece sistik kanal duodenumdan uzaklaşır. Aslında 
safra kesesi ve sistik kanal duodenumun farklı hücre topluluk-
larından köken alırlar (15).

Embriyonik ve fetal gelişim sürecinde hepatositler başlıca 
otokrin bir mekanizmanın etkisi ile çoğalırlar. Doğumdan 
sonra ise bu çoğalma zamanla azalır. Bu dönemde hepatosit-
lerin göçü ve çoğalması için endotelyal büyüme faktörü, he-
patosit büyüme faktörü gibi faktörlere ihtiyaç duyulur (15). 
Karaciğer hücre kordonları başlangıçta birbirleriyle anas-
tomozlar yapan hücre toplulukları şeklindedir. Daha sonra 
içinde bulundukları mezenkim tarafından lobulleri oluştu-
ran küçük hücre grupları şeklinde sınırlandırılırlar. Lobülle-
rin etrafında portal dolaşıma ait ufak venler yer alır. Lobül-
lerin ortasında ise, toplayıcı venler aracılığı ile v. hepaticaya 
dökülen v. centralis oluşur (20). Karaciğerin bu tipik yapısı 
oluşurken, septum transversuma ait mesoderm, organın bağ 
dokusu bölümlerini yaparak karaciğeri lob ve lobüllere ayırır 
(31). Lobların gelişimi başlangıçta simetriktir. Gelişim ilerle-
dikçe sağ lobun büyümesi hızlanır (1, 19, 20). Sol lob gelişen 
mide nedeniyle boş yer bulmakta zorluk çeker. Gelişimin ilk 
dönemlerinde burada oluşan bazı epitelyal hücre kordonları 
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midenin gelişmesi sonucu esas tomurcuklarla olan bağlantıla-
rını kaybedebilirler. Bu nedenle meso-hepaticum laterale içe-
risinde atrofiye olmuş safra kanallarına rastlanabilir. Bunlara 
‘vasa aberrnatia’ adı verilir (20). 

Karaciğerin destekleyici stroma dokusu septum transversum 
ve mide çevresi splanik mezodermden gelişir (15). Karaci-
ğerin hematopoietik dokusu ve Kupffer hücreleri de septum 
transversum mezenkiminden kaynaklanır (1, 2, 7, 11, 19). 
İnsanlarda gebeliğin 5. haftasında karaciğer hücre kordonları 
arasında primitif sinuzoid benzeri yapılar görülür. İntrauterin 
6 - 8. haftada hepatik sinuzoidler tamamen gelişmiştir. Bu dö-
nemde hepatosit kordonları arasında Kupffer hücrelerine ben-
zer hücreler izlenir (32). Erken intrauterin dönemde az sayıda 
bulunan Kupffer hücreleri gebelik süresinde artarak neonatal 
dönemde nedereyse erişkindeki seviyelere ulaşır (33). 

 Hızla büyüyen karaciğer 5 - 10. haftalar arasında karın boşlu-
ğunun büyük bir kısmını kaplar. Dokuzuncu haftada fetusun 
toplam ağırlığının yaklaşık %10’unu meydana getirir (1, 2, 
11, 19, 20, 31). Bu durum karaciğerin fötal hayatta hemopo-
ietik bir organ olmasıyla ilgilidir. V. umbilicalisten karaciğere 
akan oksijenli kanın miktarı, karaciğerin gelişimini ve fonk-
siyonel segmentasyonunu belirler. Karaciğerin gelişimi diğer 
organlarınkiyle kıyaslanacak olursa çok hızlıdır. Doğumda 
karın boşluğunun ortalama yarısını kaplar (20). Karaciğerin 
ilk fonksiyonu insanda 1, 5 - 7. aylarda devam eden hemo-
poezdir (13). Bu fonksiyonu gebeliğin son iki ayına kadar gi-
derek azalır, doğumda birkaç hemopoietik hücre adası kalır 
(19). Karaciğer hücreleri tarafından safra oluşması 12. haftada 
başlar (1, 2, 11, 19, 31). Karaciğer gelişimi doğumdan sonra 
6-12 ay devam eder, 1 yaşındaki bir çocukta karaciğer, erişkin 
karaciğerinin fonksiyon seviyesine ulaşmıştır. 

Resim 1 sıçanda prenatal ve postnatal gelişim sürecinde kara-
ciğerin geçirdiği değişimleri özetlemektedir. 

Pankreas Gelişimi

Pankreas, önbağırsağın kaudal kısmından yani duodenumdan 
kaynaklanan dorsal ve ventral pankreas tomurcuklarından ge-
lişir (2, 3, 11, 19, 20, 31). İnsanda pankreasın gelişeceği bölge 
3.-9. somitler arasıdır (34). Önbağırsak endoderminden dor-
sal pankreas tomurcuğunun gelişiminde yakın komşuluğun-
da olan notokordun (35, 36) yanı sıra dorsal aorta ve diğer 
damarlardan gelen sinyallerin de etkisi olduğu gösterilmiştir 
(37, 38). İnsan embriyosunda 4-12 somitlik dönemde tek 
sıralı olan dorsal ön bağırsak epitelinin notakorda yakın bu-
lunduğu görülmüştür (39). Farede ve piliçte dorsal aortanın 
pankreas gelişimini ve özellikle dorsal pankreatik endodermin 
insülin ekspresyonunu indüklediği gösterilmiştir (37). Dorsal 
ve ventral pankreas tomurcukları başlangıçta karşılıklı yön-
lerde uzanırken; ventral pankreas tomurcuğu duodenumla 
birlikte dönerek dorsal pankreas tomurcuğunun altına yerle-
şir (1-3, 11, 19). İnsanda postcoital 26-35. günlerde ventral 
ve dorsal pankreas tomurcukları ayrı ayrı mevcuttur (40). Bu 
tomurcukların birleşmesi insanda postcoital 37-42. günde 

gerçekleşir (41). Ventral pankreas tomurcuğu unsinat uzantıyı 
ve pankreas başının proksimal alt kısmını oluşturur. Pankreas 
tomurcukları birleşince kanallar da birbirleri ile birleşir. Ana 
pankreas kanalı (Wirsung kanalı), ventral tomurcuğun kana-
lının tümü ile dorsal tomurcuğun kanalının distal kısmından 
oluşur. Dorsal tomurcuk kanalının proksimal kısmı aksesuar 
pankreas kanalı (Santorini kanalı) olarak kalır (19, 20). Ana 
pankreas kanalı ve koledok kanalı birleşerek duodenumun 
major papilla bölgesine açılır (1, 3, 11, 19, 20). 

İnsanlarda ve farelerde pankreas gelişiminin birbirini izleyen 
benzer dönemlerden geçtiği ancak iki cins arasında zaman açı-
sından farklar olduğu gösterilmiştir. Her iki cinste de ventral 
ve dorsal önbağırsak içinde pankreas alanlarının sınırı, pank-
reas tomurcuğunun oluşması ve büyümesi benzerlik gösterir. 
Bu olayları takiben ayrı hücre hatlarının farklılaşması görülür 
(39, 42). 

Hedgehog sistemi, homebox geni Pdx1 ve Notch sinyal sis-
temleri pankreas gelişiminde etkili olan sinyal sistemleri 
arasındadır (43, 44). Gelişim sırasında duodenumdan Pdx1 
ekspresyonu pankreas tomurcuğunun gelişeceği yerin belir-
lenmesinde önemlidir (43). Piliç embriyolarında yakın ko-
numda yer alan notokordun dorsal ön bağırsak epitelinden 
gelen sonik hedgehog ekspresyonunu devre dışı bırakarak 
daha sonra Pdx 1 ekspresyonuna dolayısı ile dorsal pankre-
asın tomurcuklanmasına izin verdiği gösterilmiştir (36). So-
nik hedgehog ekspresyonunun benzer bir şekilde devre dışı 
bırakılması durumuna insan embriyolarının 4-12 somit dö-
neminde de rastlanmıştır. Hedgegok ekspresyonu lateral me-
zoderme bitişik ventromediyal endodermin daha kalın olan 
yalancı çok katlı epitelinde ise devam etmektedir (39). Hed-
gehog sinyallerinin inhibisyonunun da pankreatik yapıların 
mide ve duodenum gibi organlarda ektopik olarak görülmesi-
ne yol açması (45) bu sistemin de pankreasın gelişeceği alanın 
belirlenmesinde rol oynadığını işaret etmektedir. Notch sin-
yallerinin ise ekzokrin hücre farklılaşmasını uyarırken, aksine 
endokrin hücre farklılaşmasını baskıladığı gösterilmiştir (46). 
Ekzokrin pankreas progenitörlerinin gelişiminde follistatin, 
fibroblast büyüme faktörleri de etkilidir (47). 

Pankreas parankiması pankreas tomurcuklarının endodermi-
nin tübüler bir ağ oluşturması ile şekillenir. Erken fetal dö-
nemde bu tübüllerin uçlarındaki hücre kümelerinden asinus-
lar gelişmeye başlar (1, 3, 11, 19, 20). Pankreastaki bütün 
hücre tipleri (endokrin hücreler, ekzokrin hücreler ve kanal 
hücreleri) dorsal ve ventral endodermal tomurcuğunun aynı 
kök hücrelerinden kaynaklanır (48). Aslında kanal hücreleri 
de aynı progenitör hücrelerden kaynaklanır. Fare gelişiminde 
14. günde multipotent progenitör hücre havuzundan asiner 
hücre hattını oluşturacak olan hücreler büyük ölçüde tamam-
lanmıştır (49, 50). GATA4 içeren bu hücreler pankreas to-
murcuğunun uç bölümlerinde yerleşirken; GATA4 ve SOX9 
içeren hücreler gövdede yerleşirler (51). İnsanda gelişim sı-
rasında postcoit 45-47. günlerde GATA4 pozitif nükleuslar 
periferal hücrelerin bazılarının nükleuslarında görülmüştür. 
Periferde ve gövdede yerleşen hücrelerde SOX9 da bulunmuş-
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tur. Yaklaşık 2,5 hafta sonra GATA4 pozitif hücrelerde çoğun-
lukla SOX9 pozitifliği ortadan kalkmış, postcoit 14. haftada 
ise her iki faktörün pozitifliğinin neredeyse tamamen sınırlı 
olduğu bunun da GATA4 içeren asiner hücrelerin çevredeki 
SOX9 pozitif sentroasiner hücrelere farklılaştığını gösterdiği 
düşünülmüştür (39). 

Etik sınırlamalar nedeniyle insan embriyoları üzerinde çalış-
mak oldukça zordur. İnsanda postcoit 30-33. günlerde dorsal 
ve ventral pankreas tomurcukları ayrı ayrı gözleniken her iki 
pankreas tomurcuğu ve bağlantıda bulundukları duodenum 
nüklear PDX1 ve GATA4 pozitifliği gösterirler. SOX9 ise 
pankreas tomurcuklarında kucvvetli, duodenumda ise zayıf 
pozitiflik verir. Postcoit 35-37. günlerde pankreas aortadan 

uzaklaşır, epitel hücrelerinin nükleuslarında PDX1, FOXA2, 
SOX9 ve NKX6.1 pozitifliği görülür (39). 

Langerans adacıkları fetal yaşamın 3. ayında farklılaşarak or-
gan içine dağılır. Langerhans adacıklarında ilk hücresel fark-
lılaşma 8-9. haftalarda yaşanır. Bu farklılaşma ile oluşan ilk 
hücreler alfa ve gama hücreleridir (12). Intrauterin 14-16. 
haftalarda Langerhans adacıklarında insülin salgılayan hücre-
ler ortada, glukagon ve somatostatin salgılayan hücreler pe-
riferde yer alacak şekilde yerleşirler. Intrauterin 24. haftadan 
sonra bu düzen bozulur, adacıklar erişkin adacıklarına ben-
zemeye başlar (52). Farelerde fetal β hücre grupları postcoit 
10.günde belirir. İlginç şekilde farelerde fetal insülinin görül-
me dönemine çok yakın geç embriyogenez döneminde NE-

Resim 1. a-l. Prenatal dönemde karaciğerin geçirdiği değişimler izleniyor. (a) İ.U. 7. günde düzensiz, geniş boşluklar 
çevresinde hepatosit prekürsörleri görülüyor. H-E; X 40. (b) İ.U. 10. günde hepatosit prekürsörleri ile birlikte yoğun 
hemopoetik hücre grupları (Hh) izleniyor. Bu hücrelerden megakaryositler kolayca tanınıyor (oklar). H-E; X 100. (c) İ.U. 
14. günde lobulasyonun yavaş yavaş gelişmeye başladığı görülüyor. Santral ven (Sv) çevresinde hücre grupları ve yer 
yer sinüzoidler (s) görülüyor. PAS; X 40. (d) İ.U. 17. günde hemopoezin devam ettiği görülüyor. Lenfosit serisi hücreler 
(çember içinde) ve megakaryositler (oklar) işaretlenmiştir. Bu dönemde çok sayıda mitoz figürü (çift başlı ok) görül-
mektedir. H-E; X 100. (e) İ.U. 20. günde lobul yapısının belirginleştiği, hepatosit kordonlarının santral venden (Sv) pe-
rifere doğru ışınsal tarzda dizildiği görülüyor. H-E; X 10. (f) İ.U. 20. günde portal alanların ortaya çıkmaya başladığı, bu 
alanlarda az miktarda bağ dokusu ile sarılı portal ven (V) ve henüz tek katlı yassı epitelle döşeli safra kanallarının (ok-
lar) bulunduğu görülüyor. Postnatal dönemde karaciğerin geçirdiği değişimler izleniyor. (g) Postnatal 5. günde portal 
alanın geliştiği (PA), bağ dokusu içinde arter (A), ven (V) ve tek katlı kübik epitelle döşeli safra kanalının (Sk) erişkinde-
kine benzer şekilde yer aldığı görülüyor. H-E; X 40. (h) Postnatal 10. günde santral ven (Sv) çevresinde parankima içinde 
az sayıda küçük hemopoetik hücre (Hh) grupları görülüyor. H-E; X 20. (ı) Postnatal 10. günde sinüzoid duvarında kah-
verengi granüller içeren (muhtemelen daha önce var olan hemopoetik hücrelerin yıkım ürünleri) Kupffer hücrelerinin 
(beyaz oklar) ortaya çıktığı görülüyor. Bu dönemde hepatosit sitoplazmasında vakuoller izleniyor (siyah oklar). H-E; X 
100. (j) Postnatal 15. günde nadir hemopoetik hücre (Hh) grubu görülüyor. Sinüzoid duvarında çok sayıda Kupffer hüc-
resi (oklar) ve hepatosit sitoplazmasında vakuoller (çift başlı oklar) izleniyor. H-E; X 40. (k) Postnatal 20. günde santral 
ven (Sv) çevresinden perifere ilerleyen hepatositleri ile klasik karaciğer lobülünün erişkindeki görünümü kazandığı 
izleniyor. H-E; X 40. 4L. Genç erişkinde portal alan görülüyor. H-E; X 40
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UROG3 pozitif hücrelerde ve NEUROG3 ekspresyonunda 
artış yaşanır. Postcoit 8-8,5. günlerde NEUROG3 transkript-
lerinde 3.6 kat artışla uyumlu olarak insülinde 34 kat artış, 
9-10. günlerde ise NEUROG3 transkriptlerinde 6.1 kat ar-
tışla uyumlu olarak insülinde 102 kat artış saptanmıştır. Aynı 
dönemlerde NEUROG3 pozitif hücrelerdeki sırası ile 59 ve 
102 katlık artışla korele şekilde insülin pozitif hücrelerde 140 
ve 648 kat artış saptanmıştır (39). İnsanlarda insülin sekresyo-
nu 10. haftada, glukagon sekresyonu ise 15. haftada başlar (1, 
11, 12). İnsülin ve glukagon fetal sirkülasyonda 4 - 5. aylarda 
saptanabilmiştir (carlson embry kitao). Fetus insülin seviyeleri 
annenin insülin seviyelerinden bağımsızdır (1, 3, 11, 19, 20). 
Fetusun büyümesi ile birlikte total pankreatik insülin ve glu-
kagon içeriği de artar (2, 3). 

Resim 2 sıçanda prenatal ve postnatal gelişim sürecinde pank-
reasın geçirdiği değişimleri özetlemektedir. 
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