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ABSTRACT

In the third week of embryonic development, with gastrulation, the three germ layers ectoderm,
mesoderm and endoderm are formed. Ectoderm, remaining on the surface during the neural
tube formation, is responsible for epidermis and epidermal derived hair follicle, sweat and
sebaceous glands, mammary glands and nail formation. Crista neuralis cells originated with
closure of the neural tube, migrate to epidermis and form melanocytes that supply pigmentation
in skin and hair. Concerning of the embryonic origin of Merkel cells, some researchers suggest
that they are originated from the neural crest, while others suggest epidermal keratinocytes. In
this review, embryological development of skin and skin appendages that work as one of the
major systems of the body, is demonstrated based on the literature.
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OZET

Embriyonik gelisimin ii¢lincii haftasinda gastrulasyon ile {i¢ germ tabakasindan ektoderm,
mezoderm ve endoderm olusmaktadir. Noral tiip olusumuyla, ylizeyde kalan ektoderm, ylizey
ektodermi seklinde, epidermisin ve deri eklerinin epidermal tiirevleri olan kil folikiilleri, ter ve
yag bezleri, meme bezleri, tirnak olusumundan sorumludur. Noral tiipiin kapanmast ile birlikte
olusan krista ndralis hiicreleri epidermise de go¢ etmekte, deri ve kil yapilarinda pigmentasyonu
saglayan melanositleri olusturmaktadirlar. Merkel hiicrelerinin embriyolojik kdkeni ile ilgili
olarak bazi arastirmacilar noral krest kokenli oldugunu ileri siirerken, bazilar1 epidermal
keratinositlerin differansiyasyonundan kaynaklandigin1 bildirmektedirler. Viicudun baglica
kompleks bir sistemi seklinde ¢alisan deri ve ekleri embriyolojik gelisiminin ortaya kondugu
bu derlemede literatiir bilgileri degerlendirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Deri, deri ekleri, embriyoloji
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GIRIS

Viicudun en biiyiik organi olarak, hatta baglh
basina  bir  psikondéroendokrinimmiin
kompleks bir organ sistemi gibi ¢alisan deri,
iki farkli germ yapragindan koken alan iki
tabakadan olusur: Yiizey ektoderminden
gelisen  epidermis ve  mezodermal
embriyonik bag dokusu olan mezensimden
gelisen dermis. Hipodermis ise en derinde
bulunan subkutandz tabakadir.!

Epidermis

Embriyonik gelisimin {i¢iincii haftasinda en
Oonemli olay gastrulasyon, yani ii¢ germ
tabakasinin; ektoderm, mezoderm ve
endodermin olusmasidir. Embriyonun disi,
baslangigta tiimiiyle tek sirali ektodermal
tabaka ile  doselidir.  Ektodermden
kraniokaudal yonde noral plak formasyonu
ve sonrasinda noral tip olusumu ile
noroektodermal yapi1, yiizeyde kalan
ektoderm yapisi ve yiizey ektodermi olarak
biitiinliigiinii korur. Ikinci ayda yiizey
ektodermi epitel yapisinda iki tabaka ayirt
edilmeye baglar. Tek katli yass1 epitel
hiicrelerinden olusan iist periderm tabakasi
ve altta bazal tabaka meydana gelir.
Periderm hiicreleri devamli keratinize
olarak amniyon sivisina dokiilir ve
bazalden yenilenir. Dokiilen hiicreler fotal
deriyi Orten koruyucu tabaka verniks
kaseosa olusumuna katilir. Verniks, fotal
donem boyunca yag bezlerinin salgisi
sebum ile birlikte amniyon sivisinda fetiisii
korur.??

Epidermis gastrulasyon sonrasinda ylizey
ektoderm  tabakasindan  orjinlenmeye
baslar. Yiizey ektoderminin alt tabakasinda
bulunan mezensimal hiicreleri, ektodermin
katmanlasmasimni saglayarak epidermisin
tabakalarin1 olusturmak icin gerekli olan
sinyallerin iletimini baslatir. Ik baslarda
proliferasyon sadece bazal tabakada
sinirlidir;  ancak daha sonra  sinyal
iletilerinin etkisiyle epidermal tabakalanma
yukariya dogru devam eder.*® 11. haftada
bazal tabaka hiicreleri germinatif tabaka
seklinde stratum germinativumu
olusturarak proliferasyonu ile ara tabaka

meydana gelir. 10 haftalik embriyoda
epidermal ¢ikintilar, dermal papillalar
sekillenmeye baglar. 21. haftaya kadar
periderm hiicrelerinin dokiilmesi devam
eder; daha sonra stratum korneum olusur.
Dordiincii ayin sonunda epidermiste artik
dort tabaka ayirt edilmektedir. Yeni
hiicrelerin yapimindan sorumlu stratum
germinativum parmak, el avug igleri ve
ayak tabanlar1 ylizeyinde ¢ikintilar seklinde
iz diizenlerini olusturur. Stratum spinosum
tabakasindaki hiicreler polihedral
tonofibriller iceren kalin tabakadir ve
transkripsiyonel ~ olarak  aktif  olan
hiicrelerdir®; kiigiik keratohiyalin graniiller
iceren  stratum  granulosum,  sikica
baglanmis keratinize stratum korneum
tabakasidir.?® Yiizey ektoderminin gok katli
yasst epitele doniisiimii, dermisle olan
devamli indiiktif etkilesimleri sonucu
meydana gelir (Sekil 1).°

Melanositler
Melanositler epidermis ve sag folikiillerinde
bulunan, melanin pigmenti lireten,

ektoderm germ tabakasindan farklilagan
krista noralis kokenli hiicrelerdir.” Krista
noralis hiicreleri, notokordun indiiktif
etkisiyle ektodermin noroektoderm
yoniinde farklanarak noral plak
olusumundan sonra insan embriyosunda
santral sinir sistemini olusturmak iizere
noral tlip olusturur. Daha sonra nérulasyon
adi verilen bu siire¢te noral plagin
tepesindeki  hiicreler  krista  noralisi
olusturarak noroepitel yapisindan disariya
dogru mezensime goc¢ eder. Bu hiicreler
multipotent  hiicreler olup embriyoda
kraniokaudal eksen boyunca go¢ ederek
farkl1 hiicre tiplerine doniisiir.31

Noral tlipiin kapanmasi ile birlikte olusan
krista noralis hiicreleri epidermise de goc
etmektedir. Ge¢ embriyonik dénemde,
krista noralis hiicreleri melanoblastlara
farklilasmak tizere 6nce dermis mezensim
yapisini, daha sonra dermoepidermal
birlesim yerlerine gé¢ ederek deri ve kil
yapilarinda  pigmentasyonu  saglayan
melanositleri olustururlar. Insan
embriyonik ve fotal deride melanositlerin
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ortaya c¢ikmasi noral krista hiicre gocl
sonrast 40-50. giinler arasinda oldugu
belirlenmistir (Sekil 2).1!
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Merkel Hicresi

Sekil 2. Epidermiste tabakalarin gelisimi melanoblastlar, melanosit, Merkel hiicresi ve sinir baglantisi.

Melanositlerin hiicre gbvdeleri beyaz irkta epidermal hiicrelere dagitirlar.
bazal tabakada olup uzantilar1 epidermal Melanositlerdeki melanin yapim miktari
hiicreler arasma uzanir.’> Dogum oncesi, farkli deri renklerinin ortaya ¢ikmasina
melanositler, melanin tiretmeye baglar ve neden olur? Gelisen epidermis bazal
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tabakasi, kil folikiilleri yaninda f6tal dermis
mezengimal hiicreler arasinda anti-HMB-45
ile boyanan, dermal evrede melanosit

prekiirsorlerine  ¢ok  benzer  gelisim
gosterdigi bildirilmistir.!® Gelisim sirasinda
melanositlerin proliferasyon ve

differansiyasyonu; keratinositler,
fibroblastlar, melanositler, hipofiz bezi,
diger organlar ve c¢evresel faktorlerden
tirevlenen farkli genetik ve epigenetik
faktorler ile regiile edilir.!* Melanositlerin
krista noralisten farklanmasini diizenleyen
en Onemli biiyiime faktorleri endotelinler,
bir kok hiicre faktorii olan c-kit, Whnt
proteinleri ve nerogulin’dir.  Ayrica
Wnt/Frizzled  protein/B-catenin  sinyal
yolagi, Notch ve MAPK sinyal yolaklar1 da
melanoblast-melanosit gelisimi asamasinda
rol oynayan yolaklardir.’

Langerhans hiicreleri

Langerhans hiicreleri kemik iligi kokenli
hiicrelerdir.! Dendritik hiicreler adaptif
bagisiklik tepkilerini baglatabilen en giiclii
antijen sunan hiicrelerdir. Epidermis ve
mukoza i¢inde yer alan Langerhans
hiicreleri ise evrimsel olarak korunmus
dendritik hiicrelerin benzersiz bir alt
kiimesini temsil eder; alerji dahil deri ve
mukozal bagisiklik tolerans i¢inde dnemli
bir rol oynar. Heterojen, insan Langerhans
hiicreleri progenitdrleri, yaklasik olarak
gebeligin 7. haftasinda gorilir. TGF-BI,
Langerhans hiicreleri  gelisiminde ve
korunmasinda ¢ok énemli bir faktordiir. ™
HLA-DR antijeni pozitif hiicreler olup 7
haftalik insan embriyosunda ve
epidermisinde ~ bulunur. Yogunlugu,
blytikligi ve sekli epidermisin
durumundan bagimsiz ancak gestasyonel
yas ile ilgilidir. Yetiskin seviyesindeki
Langerhans hiicre sayisindaki artis hem 3.
trimesterde hem de dogum sonrasi
olusmaktadir.® Faktor XIITa (FXIIIa), bir
transglutaminaz koagiilan olup dermal
dendritik  hiicreler icin  sitoplazmik
belirtegtir.  {lk  olarak  embriyonik
hipodermiste, subepidermal dermiste ve
sonrasi  papiller dermis perivaskiiler
diizenlenmesinde yer alir.!’

Merkel hiicreleri

Merkel hiicreleri, epidermisin  bazal
tabakasinda ve bazi mukoza bolgelerinde,
Ozellikle dokunmaya duyarli alanlarinda
yogunlagmis olarak yer alan post-mitotik,
noroendokrin, deri hiicreleridir.'®

Merkel hiicrelerinin embriyolojik kokeni ile
ilgili olarak bazi arastirmacilar, krista
noralis kokenli oldugunu ileri siirerken,
bazilari epidermal keratinositlerin
differansiyasyonundan kaynaklandigini
bildirmektedirler.1%°

Merkel hiicrelerinin orijini hakkinda ilk
kabul edilen hipotez melanoblastlar ve
Schwann hiicreleri gibi krista ndralis
kokenli oldugu yoniindedir.?! Titresim
algilayan Merkel hiicreleri, postnatal
gelisen ve en az iki hafta boyunca duyu
sinirleri varligi olmadan bulunabilen ayri
bir hiicre smifi gibi davranirlar.??
Gelismekte olan mekanosensor — sinirler
Merkel hiicrelerini tanirken, komsulugunda
bulunan  epidermal  hiicreleri  hedef
almazlar.®® Merkel hiicrelerinin iliskili
oldugu sinirlerin dejenerasyonundan sonra
da  yasamlarint  siirdiirmeye  devam
ettirmeleri, gelisimlerinin sinirsel
indiiksiyondan bagimsiz saglanabilecegine
isaret eder.?* Fetal insan derisinde yaklasik
18. haftada dendrit benzeri sitoplazmik
cikintilartyla bazal lamina ve komsu
keratinositlere uzanan Merkel hiicresi
yogunlugu artar, ancak 20. haftadan sonra
genellikle kaybolurlar.?®?® Eger Merkel
hiicreleri krista noralisten koken aliyor ise,
krista noralisten koken aldigi bilinen

melanositlerde  Merkel hiicreleri  gibi
desmozom ve sitokeratinlerin
bulunmamasinin nedeni ortaya

konulmamugtir.?*

Merkel hiicrelerinin  epidermal kdken
hipotezi ise bu hiicrelerin modifiye
keratinositler gibi epidermiste postnatal
noroendokrin differansiyasyona ugradigini
ileri siirer.?#?"?® Komsu keratinositlerle
olan desmozomlarin varlig1 ve sitokeratin
CK20  boyanabilmeleri  bu  teoriyi
destekleyen iki 6nemli bulgudur.
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Dermis

Dermis, yiizey ektodermin altindaki
mezoderm kdkenli mezensimden meydana
gelmektedir. Bag dokusunun biiyiikk bir
kismi1  lateral ~mezodermin  somatik
yapragindan, bir kismi ise somitlerden
farklanan dermotomlardan koken
almaktadir. 11. haftada mezensimal
hiicreler kollajen ve elastik fibrilleri
sentezlemeye, epidermal ve dermal
cikintilar  olugmaya  baslar.  Dermal
cikintilarda epidermis beslenmesini
saglamak iizere kapiller halkalar gelisirken,
bir kisminda ise duyu sinir sonlanmalari
olusur. Ekstremitelerin gelisimi ile birlikte
spinal sinirlerin deri dagilimlar1 gerceklesir.
Bir periferik sinir tarafindan innerve edilen
deri alam1 kutandz sinir alanin1 meydana
getirir.2 Dermis, multipl embriyonik orjinli
olarak mezensimal hiicrelerin bir kismi
krista noralisten, bir kismi da somitik ve
lateral plak dermomyotomlarindan
orjinlenmistir. Folikiiler dermal papilla ve
dermal kiliftaki  hiicrelerin  biyolojik
ozellikleri diger mezengimal hiicrelerden
farklidir.*

Dermisteki mezensimal endotel hiicreleri
ile doseli yapilar seklinde olusmaya
baslayan basit kapiller kan damarlari, 5.
haftanin sonunda gozlenmeye baslar.
Mezensimal kokenli myoblastlar
cevrelerini sarmasi ile arteriol ve arterler
olusur. Kan akiminin geri doniisii olustukca
ven ve veniiller olusur. Ilk trimesterin
sonunda fotal dermis damar yapisinin
onemli bir kism1 tamamlanmis olur.>%°

18 haftalik embriyoda epidermal-dermal
baglantida hemidesmozomlar ve baglayici
fibriller, tip IV kollajen ve laminin gozlenir.
Pilosebase tiniteler sekillenir, folikiiler
epidermiste keratinizasyon 1iyi gelisir.
Interfolikiiler ~ keratinizasyon ise 24
haftadan &nce baslamaz.*® Primer yetiskin
fibroblastlar, gelisim, homeostaz ve
rejenerasyon Ozelligi  belirleyen ¢ogu
homeodomeyn transkripsiyon faktorlerinin
(HOX genleri) ifadelenme diizeyini
embriyonik  donemde  oldugu  gibi
korumaktadir.!

Deri eklerinin embriyolojik gelisimi

Kil gelisimi

Killar erken fotal donemde (9-12. hafta)
germinatif tabakadan gelismeye baglar ve
dermise dogru proliferasyon gosterir.
Ancak 20. haftaya kadar kolaylikla
secilmez. Kil primordiyumunun epitel
hiicreleri  germinal matriksi meydana
getirir.  Dermisteki terminal uclarinda
invajinasyon goriilerek kil papillast olusur.
Bu papillanin iginde damar ve sinir
yapilarinin bulunacagi mezensim bulunur.
Kil tomurcugu merkezinde ¢ok katli epitel
keratinize olarak kil gdvdesini olusturur.
Periferde kiiboidal epitelyal kil kilifi olusur.
Dermisteki mezensimden dermal kok kalifi
ve diiz kas yapisinda erektor pili kasi
olugmaktadir. 12. haftanin sonuna dogru ilk
olarak tist dudak, kas bolgesinde ve ¢enede
lanugo killar1 olugsmaya baslar, 17-20
haftalar arasinda miktar olarak sayilar1 gok
artar ve doguma yakin perinatal dénemde
dokiiliirler. Sonraki donemde yeni olusan
kil folikiillerinden daha kaba killar belirir.23
Kil folikiili noroektodermal-mezodermal
bir mini organ olarak diisiiniilmektedir.
Erken embriyonik evrede morfogenezi
baslayan kil yapisinin temel gelisimi ve
diizenli dongiisii, Wnt, Hedgehog, Notch ve
BMP sinyal yolaklar1 arasinda giiclii bir
etkilesimi igerir (Sekil 3).%2

Kil folikiilleri gelisimine ek olarak, disler
ve meme bezleri gibi deri eklerinin gelisimi
de Wnt, FGF, TGF-f, ve Hedgehog sinyal
molekiilleri ile regiile edilir. TNF ailesi
ligand1 ektodisplazinin (Eda), epitelyal
eklerin morfogenezisinde, baslamasindan
farklilagsmaya pek ¢ok basamakta dnemli rol
oynamaktadir.®® Wnt yolag:i kil folikiilii
indiiksiyonu sirasinda temel bir rol oynar.
Notch sinyali kok  hiicre  kaderini
belirlerken; BMP hiicresel farklanma ile
ilgilidir.3* Sac folikiilii morfogenezisi, Wnt,
Shh, Notch, BMP ile epitelyal ve
mezenkimal hiicreler arasindaki diger
sinyal yolaklari etkilesimine baglhidir.®® Wnt
yolagi sac¢ folikiilii indiiksiyon sirasinda
onemli bir rol oynarken, Shh ge¢
donemdeki farklilasmadan sorumludur.
BMP hiicresel farklilasma agamasinda rol
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oynar; Notch ise kok hiicrelerin kaderini
belirleyen temel sinyal yolagidir. Wnt
yolag1 sa¢ folikiili morfogenezinde ana
regililatér olarak kabul edilir ve Nfk-$
tarafindan regiile edilir. Epitelyal ve
mezenkimal hiicreler arasindaki sinyal

diizenlenmeleri primer silialar {izerinden
gergeklesir. Bu primer silialarin olusumu
epiteliyal laminin-511 ile dermal beta-1
integrin arasindaki etkilesim sonucunda
olusur.3*

DELTA/
JAGGED

Sekil 3. Embriyogenezde Wnt, Notch ve Shh sinyal yolaklarinin diizenlenmesi.

Yag bezleri (Glandulae sebacea)

Yag ve ter Dbezleri epidermisten
farklilasarak dermise dogru gelismektedir.
Yag bezlerinin (Glandulae sebacea) biiyiik
bir kismu kil folikiillerinin yan kisimlarinda
glandular tomurcuklar halinde
proliferasyon ile olusmaya baglar. Bu
yapilar kendilerini ¢evreleyen embriyonik
bag dokusu i¢ine dogru biiyiiyerek birkag
alveol ve kanallarin Oncilil yapilarini
olusturmak  tizere  dallanir.  Alveol
yapilarinin i¢ boliimiindeki hiicreler salgi
maddeleri ile dolarak dejenere olur ve
sebum ad1 verilen salgt kil folikiillerinden
deri yiizeyine ulasir. Bu salgi dokiilen
periderm hiicreleri ile birlikte verniks
kazeozanin yapimma katilir. Dogrudan

epidermise  acilan ter bezleri ise
epidermisten dermise proliferasyon
tomurcuk yapilar ile olusur.? Yag bezleri
ektodermal farklilagmasinda epidermal
progenitdr hiicreler tarafindan eksprese
edilen Sox9 wve Lrig 1 Onemli
molekiillerdir.*®

Ter bezleri (Glandulae sudoriferae)

Ter bezleri, ekrin tipte olup viicut derisinin
bliylik bir kisminda bulunur. Epidermis
tirevli  ektodermal yapilar  seklinde
epidermis bazal tabakasindan dermisteki
mezengimal dokuya proliferasyon
tomurcukla olusmaya baslar. Tomurcuklar
seklinde uzamaya baglayan onciil glandiiler
yapilar olusmaya basladikca salg1 yapacak
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son kistmlar1 kivrilmaya baglar. Bezlerle
ilgili  diz kaslar da  epidermal
tomurcuklardan gelisir.?®

Ter bezleri gelisimi, 14-16 haftalik
embriyoda baslar, 24 haftalikta temel olarak
tamamlanir. Ter bezlerinin gelisimi pek ¢ok
faktorii iceren cok karmasik bir slirectir.
EGF ile ekstraselliiler matriks olusumu ve
ter bezlerinin morfogenezisi arasinda yakin
bir iliski bulunmaktadir. Insan fotal
derisinde epidermal kok hiicreleri ter
bezlerinin kaynagidir. Ter bezlerinin
tomurcuklart ve hiicrelerinin gelisimi ve
maturasyonu i¢in esas indiiktorlerden biri
epidermal biiyiime faktoriidiir.>

Epidermal kok hiicreler ve ter bezlerinin
arasindaki trafik, kompleks biyolojik bir
stirectir. Spontan abortus fetuslarda 13-14
haftalik primer epidermal kabarikliktan
sekillenen primordial bazal hiicreler, 14-16.
haftalar arasinda sikica paketlenerek
multipl  tepecik  seklini  almaktadir.
Embriyonik epidermiste kordon benzeri
kolumnar tomurcuklar dermise dogru
uzanarak juvenil ter bezlerini 18-20. haftada
olusturur. Epidermal biiyiime faktoriiniin
yaninda ter bezi tomurcuklarmin gelisimi
ve maturasyonunda lokal etkili matriks
metalloproteazlarin (MMPs), bazal
membran major matriks bilesenlerinin

ayrilmasinda oOnemli rolii olabilecegi
bildirilmektedir.®’

Meme bezlerinin gelisimi

Memeye 0Ozgli progenitér hiicreler 4-6.
gebelik haftasinda  goriilebilir.®® Meme
bezleri, 6zellesmis modifiye ter bezleri olup
her iki cinsiyette gelisimleri benzer sekilde
ilerler. Meme cizgileri ilk kez 4. haftada
embriyonun ventral yiiziinin her iki
tarafinda, aksiller bodlgeden inguinal
bolgeye uzanacak sekilde ortaya cikarlar;
meme bezleri bu ¢izgiler lizerinde olusur.
Insanda pektoral bélgedekiler hari¢ meme
cizgileri kaybolur fakat % 2-5 arasinda
insanda fazla meme ucu meme ¢izgisi
boyunca gériilebilir.2>34% Primer meme
tomurcuklari, ilk trimester sonuna dogru
mezensimal diizenleyici faktorlerin indiktif
etkisiyle altinda bulunan mezensime dogru

biiyiimeye baslar.*®*! Her bir primer meme
tomurcugu sekonder meme tomurcuklarina
dontstrek laktifer kanallar ve dallar
seklinde gelisirler.? Sekonder
tomurcuklarda tekrarlanan dallanma ve
kanalizasyon ise {iglincli trimesterde
meydana gelir.®® Meme bezlerinin yag
dokusu ve etraf fibroz bag dokusu da ¢evre
mezengimden gelisir. Fetal donemde meme
bezlerinin olustugu bolgedeki epidermis
cokilintli  yaparak meme c¢ukurlarini
olusturur. Yenidoganda meme Dbaslari
sekillenmis ve belirgin degildir. Dogum
sonrast, areolanin cevre bag dokusunun
gelismesi ile belirgin olmaya baglarlar.
Areola ve meme basinin diiz kaslar1 da
gevre mezenkimal hiicrelerden
farklilasirlar.  Yenidoganlarda memede
laktifer kanallar bulunsa da alveoller
bulunmaz.?

Tirnaklarin gelisimi

Tirnak, oldukca keratinize olmus bir yapidir
ve parmaklarin dorsal ucundan biiytir. El ve
ayak tirnaklar1 yaklastk 10. haftada
gelismeye baslar. En erken primer tirnak
alan1 olarak segilebilen bolgedir.23443
Tirnagin temel yapisal parcalari; proksimal
tirnak katlantisi, tirnak matriksi, tirnak
yatagi, hipokondrium’dan olusur. Hepsi
birlikte tirnak plagini olusturur ve bu
keratinize yap1 Omiir boyunca biiylimeye
devam eder.** Her parmak ucunda
kalinlasmis epidermal tirnak alanlar ortaya
cikar. Epidermis katlantilar1 olan tirnak
kivrimlar tarafindan sarilirlar. Proksimal
tirnak kivrimindan gelen hiicreler, tirnak
alanmin tizerine dogru biiylir ve keratinize
tirnak plagim1 meydana getirir. Baslangigta
gelisen tirnak, eponisyum adi verilen
epidermis yiizeyel tabakalar1 ile Ortiiliidiir.
Bu yap1 daha sonra dejenere olarak tirnagi
taban kismi disinda acikta birakir ve
kiitikiila olarak devam eder.

Primer tirnak alani, distal falanksin dorsal
yiziinde proksimal, lateral ve distal
oluklarla ayrilmaktadir. Yaklasik 13.
haftada, matriks primordiumu, primer
tirnak alanmnin proksimal parcas1 ile
etkileserek proksimal ve ventrale dogru
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bliylir ve proksimal tirnak kivriminin
invajinasyonunu olusturur. 14. haftaya
ulagildiginda, matriks primordiumunun,
tirnak matriksine differansiye oldugu
yerlerde tirnak plagi, proksimal tirnak
kivriminin altinda belirmeye baslar. 17.
haftaya kadar tirnak plagi biyliyerek
neredeyse tiim tirnak yatagini kapatir.
Tirnak plagr distal uctan disar1 dogru
biiytidiikce, havada kalmis distal kenar
tarafindan hiponisyum olusturulur. Tirnak
gelisimi, ekstremite tomurcuklar1 ile
yakindan iligkilidir ve ektoderm ile
mezoderm arasinda  c¢esitli  yolaklar
araciligtyla  kompleks  haberlesmeler
olmasin1 gerektirir. Deri ve diger deri ekleri
gibi tirnak gelisimi i¢in de epidermis ve
altindaki mezensimal yap1 ile etkilesim
bulunmaktadir.*® El tirnaklar1 32. haftada,
ayak tirnaklari ise 36. haftada parmak
uclarina ulasir.?
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