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KISALTMALAR ve SIMGELER
CK: Sitokeratin

IF: Intermediyer filament-ara filament

GFAP: Glial fibriler asidik protein

EHS: Engelbreth- Holm-Swarm Timori

GIS: Gastro-intestinal sistem

N: Nervus

GL.: Glandula lingualis

HiP: High impact polystyrene

LMWCK: Low molecular weight cytokeratin (diisiik molekiiler agirlikl sitokeratin)

HMWCK: Hight molecular weight cytokeratin (yiiksek molekiiler agirlikli

sitokeratin)

KRT8: Keratin 8

MAP: Mitojen aktif protein

PKC: Protein kinaz C

Tpa: Doku tipi plazminojen aktivatori

KRT 19: Keratin 19

KD: Kilo dalton

Aa: Amino asit

RT-PCR: Gerg¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
HI1V: Human immunodeficiency viriis (insan bagisiklik yetmezligi viriisii)
EMT: Epitelial mezenkimal transition

BOS: Beyin omurilik sivisi (Liquor cerebrospinalis)

LDL: Low density lipoprotein (diigiik yogunluklu lipoprotein)

Vi



m RNA: Messenger RNA

DES: Desmin

HT: Heart failure (kalp yetmezligi)

RNA: Riboniikleik asit

Myod: Myogenic differantion (myogenik farklilasma)
MRF4: Myogenic regulatory factor 4 (myogenik diizenleyici faktor 4)
ES: Embriyonik kok hiicre

PBS: Phosphate Buffer Saline

APES: 3-aminopropyl-triethoxysilane

DAP: Diaminobenzidine

SEK: Sitokeratin

SMA: Smooth muscle actin
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SEKILLER LISTESI

Sekil- 1: Keratinlerin siniflandirilmasi.
Sekil- 2: Keratin filamentlerinin demetlesmesi.

Sekil-3A and B: (A) Tip I ve Il nin molekiiler yapisi, (B) Keratin tizerindeki sicak

nokta mutasyon bolgeleri.

Sekil- 4A and B: (A) Normal oral mukozada keratin dagilimindaki bolgesel

varyasyon, (B) Normal dis etinde sitokeratin dagilim paternleri.
Sekil -5: Cytokeratin 8’in immunofloresan goriintiisii.
Sekil-6: CK8/18 filamentlerin aktiflesme siireci.

Sekil-7: Insan, fare ve sican hiicrelerinden ekprese edilen sitokeratin 19 proteinin

diziliminin farkliliklar.

Sekil -8: CK 19 proteinin helezonik yapisi.

Sekil -9: Endotel hiicresinde vimentin goriiniimii.
Sekil-10. Desmin proteininin sematik goriintiisii.

Sekil-11. Desmin ara filament proteininin (sar1) hiicre igerisinde olusturdugu ag

yapisinin sematik goriintiisii.
Sekil- 12. Laminin reseptorlerinin matrikse 6zel baglanma sekli.
Sekil-13. Laminin 6 molekiiler izoformunun gosterimi.

Sekil 14A: Inek dilinin genel gériiniimii, E: Epitel, LP: Lamina propriya, *: Miikdz
bez, Ok Bas1: Lamina muskularis. Uglii boyama, Bar:100 um.

Sekil 14B: Koyun dilinin genel gortinimii, E: Epitel, Ok: Papilla fungiformis, *:
Papilla filiformis, LP: Lamina propriya, Ok Basi: Lamina muskularis. Uglii boyama,
Bar: 100 pm.

Sekil 14C: Koyun dilinin genel goriiniimii, E: Epitel, LP: Lamina propriya, *: Miikoz
bez, Ok Bas1: Lamina muskularis. Uclii boyama, Bar: 100 pm.
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Sekil 14D: Koyun dilinde genel goriinim, *: Ser6z Von- Ebner bezleri, Ok Basi:

Lamina muskularis. Uglii boyama, Bar: 50 pm.

Sekil 14E: Inek dilinde kaslar arasina yerlesmis perifer sinir kesitleri, Ok: Perifer sinir,

Ok Bas1: Lamina muskularis. Uglii boyama, Bar: 50 um.

Sekil 15A: CK 8 i¢in inek dilinde immunohistokimyasal boyanmanin goriilmedigi

negatif kontrol, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Gill Hematoksilen, Bar: 50 pm.

Sekil 15B: CK 8 i¢cin koyun dilinde immunohistokimyasal boyanmanin goriilmedigi
negatif kontrol, E: Epitel, LP: Lamina propriya, *: Papilla filiformis, Gill
Hematoksilen, Bar: 50 um.

Sekil 15C: CK 18 igin inek dilinde immunohistokimyasal boyanmanin goriilmedigi

negatif kontrol, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Gill Haematoksilen, Bar: 50 pm.

Sekil 15D: CK 18 i¢in koyun dilinde immunohistokimyasal boyanmanin goriilmedigi
negatif kontrol, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Gill Haematoksilen, Bar: 50 pm.

Sekil 15E: CK 19 i¢in inek dilinde immunohistokimyasal boyanmanin goriilmedigi

negatif kontrol, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Gill Haematoksilen, Bar: 100 um.

Sekil 15F: CK 19 i¢in koyun dilinde immunohistokimyasal boyanmanin goriilmedigi
negatif kontrol, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Gill Haematoksilen, Bar: 100 um.

Sekil 15G: Vimentin i¢in inek dilinde immunohistokimyasal boyanmanin goriilmedigi

negatif kontrol, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Gill Haematoksilen, Bar: 100 um.

Sekil 15H: Vimentin i¢in koyun dilinde immunohistokimyasal boyanmanin
goriilmedigi negatif kontrol, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Gill Haematoksilen, Bar:
100 pm.

Sekil 151: Laminin i¢in inek dilinde immunohistokimyasal boyanmanin gériilmedigi

negatif kontrol, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Gill Haematoksilen, Bar: 100 um.

Sekil 151: Laminin i¢in koyun dilinde immunohistokimyasal boyanmanin gériilmedigi

negatif kontrol, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Gill Haematoksilen, Bar: 100 um.

Sekil 15J: Desmin igin inek dilinde immunohistokimyasal boyanmanin goriillmedigi

negatif kontrol, Ok Basi: Lamina muskularis, Gill Haematoksilen, Bar: 100 pm.



Sekil 16A: CK 8 pozitif kontrol i¢in normal rat meme dokusu, Bar: 50 um.
Sekil 16B: CK 8 pozitif kontrol i¢in insan meme karsinomu, Bar: 50 um.
Sekil 16C: CK18 pozitif kontrol i¢in inek abomasum, Bar: 25 pm.

Sekil 16D: CK18 pozitif kontrol i¢in insan prostat kanser dokusu, Bar: 25 um.
Sekil 16E: CK 19 pozitif kontrol i¢in insan meme karsinomu, Bar: 50 um.
Sekil 16F: CK 19 pozitif kontrol i¢in insan meme karsinomu, Bar: 50 um.
Sekil 16G: Vimentin pozitif kontrol i¢in inek abomasum, Bar: 25 pm.

Sekil 16H: Vimentin pozitif kontrol i¢in boga testis dokusu, Bar: 25 um.
Sekil 161: Laminin pozitif kontrol inek abomasum, Bar: 25 um

Sekil 17A: Inek dilinde apeks bolgesinde CK 8 ile negatif ve pozitif reaksiyon veren
alanlar, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Ok: Tat tomurcugu, *: Ser6z bez, Ok Bast:
Kanallar, Bar: 100 pm.

Sekil 17B: Koyun dilinde apeks bolgesinde CK 8’in negatif lokalizasyonu, E: Epitel,
LP: Lamina propriya, [: Papilla filiformis, Ok: Papilla fungiformis, *: Lamina

muskularis, Bar: 100 um.

Sekil 17C: Inek dilinde apeks bolgesinde CK 8 ile negatif reaksiyon veren tat

tomurcuklari, Ok: Tat tomurcugu, Bar: 25 pm.
Sekil 17D: Koyun dilinde CK8 ile negatif sonu¢ veren damar dokusu, Bar: 25 pm.

Sekil 17E: Inek dilinde radiks bdlgesinde serd-miikdz bezlerde CK 8 lokalizasyonu,
*: Ser6-miik6z bez, Ok: Akitict kanal, Bar: 50 pm.

Sekil 17F: Koyun dilinde radiks bolgesinde ser6-miikoz bezlerde CK 8 lokalizasyonu,
*: Sero-miikoz bez, Ok: Akitici kanal, Bar: 50 um.

Sekil 17H: Koyun dilinde torus bélgesinde ser6z von ebner bezlerinde CK 8

lokalizasyonu, Ok: Serdz von ebner bezleri, Ok Basi: Akitici kanal, Bar: 50 um.

Sekil 171: Inek dilinde torus bolgesinde Serdz von ebner bezlerinde CK 8

lokalizasyonu, Ok: Serdz von ebner bezleri, Ok Basi: Akitici kanal, Bar: 50 um.



Sekil 17I: Inek dilinde torus bolgesinde serdz von ebner bezlerinde CK 8
lokalizasyonu, Ok: Ebner bezleri, Ok Basi: Akitici kanal, Bar: 25 um.

Sekil 17J: inek dilinde radiks bolgesinde miikoz bezlerde negatif CK 8 goriiniimii,
Bar: 25 pm.

Sekil 17K: Koyun dilinde radiks bolgesinde serdz Von Ebner bezlerde negatif CK 8

gOrlintimii, Bar: 25 pm.

Sekil 17L: Inek dilinde akitic1 kanalda CK 8 pozitif immunoreaksiyon, OK: Akitict
kanal, Bar: 50 um.

Sekil 17M: Koyun dilinde akitic1 kanallarda CK 8 pozitif immunoreaksiyon, Ok:
Alkatict kanal, Bar: 50 pm.

Sekil 17N: Koyun dilinde akitic1 kanalda CK 8 pozitif immunoreaksiyon, Ok: Akitict
kanal, *: Seroz Ebner bezi, Bar: 50 um.

Sekil 170: inek dilinde akitic1 kanalda CK 8 pozitif immunoreaksiyon, Ok: Akitici
kanal, *: Ser6z Ebner bezi, Bar: 50 pm.

Sekil 170: inek dilinde perifer sinir kilifi epineriumda CK 8 pozitif immunoreaksiyon,
Ok: Epinerium, Bar: 50 um.

Sekil 17P: Koyun dilinde perifer sinir kilifi epineriumda CK 8 pozitif

immunoreaksiyon, Ok: Epinerium, Bar: 50 um.

Sekil 18A: Inek dilinde CK 18 lokalizasyonu, E: Epitel, LP: Lamina propriya, *: Serdz
bez, Bar: 25 pm.

Sekil 18B: inek dilinde CK 18 lokalizasyonu, E: Epitel, LP: Lamina propriya, *: Serdz

bez, Ok: Lamina muskularis, Bar: 100 pm.

Sekil 18C: Koyun dilinde CK 18 lokalizasyonu, E: Epitel, LP: Lamina propriya, *:

Ser6z bez, Ok: Lamina muskularis, Bar: 100 um.

Sekil 18D: inek dilinde damarlarda ve kaslarda CK 18 negatif lokalizasyon, Ok:

Damar, Ok Basi: Lamina muskularis, Bar: 50 um.
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Sekil 18E: inek dilinde radiks bolgesinde serd-miikdz bezlerde CK 18 lokalizasyonu,
Ok Basi: Seroz kisim, Ok: Miik6z kisim, *: Kanal, Bar: 50 um.

Sekil 18F: Koyun dilinde radiks bolgesinde ser6-miikoz bezlerde CK 18
lokalizasyonu, Ok Basi: Ser6z kisim, Ok: Miikoz kisim, Bar: 50 um.

Sekil 18G: Inek dilinde radiks bolgesinde saf miikoz bezlerde CK 18
immunolokalizasyon, Ok: Miik6z bez, Bar: 25 um.

Sekil 18H: Koyun dilinde radiks bolgesinde saf miikéz bezlerde CK 18

immunolokalizasyon, Ok: Miik6z bez, Bar: 25 um.

Sekil 181: inek dilinde torus bdlgesinde saf serdz Von-Ebner bezlerinde gozlenen CK

18 immunoreaktivitesi, Ok: Ser6z bez, Bar: 100 um.

Sekil 181: Koyun dilinde torus bolgesinde saf serdz Von-Ebner bezlerinde gézlenen

CK 18 immunoreaktivitesi, Ok: Seréz bez, Bar: 25 pm.

Sekil 18J: inek dilinde torus bolgesinde saf serdz Von-Ebner bezlerinde gézlenen CK
18 immunoreaktivitesi, Ok: Ser6z bez, Bar: 25 um.

Sekil 18K: Inek dilinde akitic1 kanallarda CK 18 lokalizasyonu, Ok: Akitic1 kanal,
Bar: 25 pm.

Sekil 18L: Koyun dilinde akitic1 kanallarda CK 18 lokalizasyonu, Ok: Akitici kanal,
Bar: 25 pm.

Sekil 18M: Inek dilinde perifer sinir kilifi epineriumda CK 18 pozitif

immunoreaksiyon, Ok: Epinerium, Bar: 50 um.

Sekil 19A: Inek dilinde CK 19 negatif lokalizasyonu, E: Epitel, LP: Lamina propriya,

*: Ser6-miikoz bez, Bar: 100 um.

Sekil 19B: Koyun dilinde CK 19 negatif lokalizasyonu, E: Epitel, LP: Lamina
propriya, Bar: 50 um.

Sekil 19C: inek dilinde radiks bolgesinde serd-miikdz bezlerde CK 19 lokalizasyonu,
Ok: Ser6-miikoz bez, Bar: 25 pm.
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Sekil 19D: Koyun dilinde radiks bolgesinde serd-miikéz bezlerde CK 19
lokalizasyonu, Ok: Ser6-miik6z bez, Bar: 25 pm.

Sekil 19E: Inek dilinde radiks bélgesinde saf miikdz bezlerde negatif CK 19

lokalizasyonu, Ok: miikoz bez, Bar: 25 um.

Sekil 19F: Koyun dilinde radiks bolgesinde saf miikoz bezlerde negatif CK 19

lokalizasyonu, Bar: 25 um.

Sekil 19G: Inek dilinde torus bolgesinde saf serdz Von-Ebner bezlerinde CK 19
lokalizasyonu, Ok: Ser6z bez, Ok Basi: Akitict kanal, Bar: 25 pm.

Sekil 19H: Koyun dilinde torus bolgesinde saf ser6z Von-Ebner bezlerinde CK 19
lokalizasyonu, Ok: Ser6z bez, Ok Basi: Akitici kanal, Bar: 25 pm.

Sekil 20A: inek dilinde vimentin lokalizasyonu, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Ok:
Bagdoku hiicreleri, Ok Basi: Endotel, Bar: 25 pm.

Sekil 20B: Koyun dilinde vimentin lokalizasyonu, E: Epitel, LP: Lamina propriya,
Ok: Bagdoku hiicreleri, Ok Basi: Endotel, Bar: 25 um.

Sekil 20C: Inek dilinde miikoz bezlerde vimentin negatif goriiniim, Ok: Miikdz bez,

Bar: 25 pm.

Sekil 20D: Koyun dilinde miik6z bez ve kanallarda vimentin negatif goriiniim, Ok:

Miikoz bez, Ok Basi: Akitici kanal, Bar: 25 pm.

Sekil 20E: Vimentin ile damar endotelinde ve bagdoku hiicrelerinde pozitif, bosaltim
kanalinda negatif izlenim, Ok: Damar endoteli, Ok Basi: Bagdoku hiicreleri, *: Akitict

kanal, Bar: 50 pm.

Sekil 20F: Kaslarda vimentin negatif izlenim, Ok: Lamina muskularis, Ok Basi:

Damar endoteli, *: Bagdoku hiicreleri, Bar: 50 um.

Sekil 20G: inek dilinde bagdoku da vimentin lokalizasyonu, Ok: Yag hiicreleri, Ok
Basi: Bagdoku hiicreleri, Bar: 50 um.

Sekil 20H: Inek dilinde lenf folikiiliinde vimentin lokalizasyonu, Ok: Lenf folikiilii,
Bar: 100 pm.
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Sekil 201: Koyun dilinde len folikiiliinde vimentin lokalizasyonu, Ok: Lenf folikiili,
Bar: 25 pm.

Sekil 20i: Seré-miikoz bezlerde ve perifer sinirlerde vimentin lokalizasyonu, OKk:

Ser6-miikoz bez, Ok Basi: Perifer sinirde endonerium, *: Yag hiicresi, Bar: 50 um.

Sekil 20J: Inek dilinde torus bolgesinde saf serdz ebner bezlerinde vimentin

lokalizasyonu, Ok: Ser6z bez, Bar: 25 um.

Sekil 20K: Koyun dilinde torus bolgesinde saf ser6z ebner bezlerinde vimentin

lokalizasyonu, Ok: Ser6z bez, Bar: 50 um.

Sekil 21A: inek dilinde laminin lokalizasyonu, E: Epitel, Ok: Bazal hiicreler, Ok Bast:

Poligonal hiicreler, *: Bagdoku hiicreleri, [: Damar, Bar: 25 um.

Sekil 21B-1: Epitelde tad tomurcuklarinda laminin lokalizasyonu, E: Epitel, Ok: Tat
tomurcuklari, Ok bast: Lenf folikiilii, *: Bagdoku hiicreleri, Kivrimli Ok: Kollagen
iplikler, Bar: 50 pm.

Sekil 21B-2: Epitelde tad tomurcuklarinda laminin lokalizasyonu, E: Epitel, Ok: Tat

tomurcuklari, Bar: 25 pm.

Sekil 21C: Koyun dilinde laminin lokalizasyonu, E: Epitel, Ok: Bazal hiicreler, Ok
Bas1: Poligonal hiicreler, Bar: 25 um.

Sekil 21D: Inek dilinde laminin lokalizasyonu, E: Epitel, Ok: Bazal hiicreler, Ok Bast:

Poligonal hiicreler, *: Bagdoku hiicreleri, [: Damar, Bar: 25 um.

Sekil 21E: Damar ve iskelet kaslarinda laminin lokalizasyonu, Ok: Damar, Ok Bas:

Iskelet kaslar1, Bar: 50 um.

Sekil 21F: iskelet kaslarinda laminin immunreaktivitesi, Ok: iskelet kaslari, Bar: 25

pm.

Sekil 21G: Perifer sinirlerde laminin immunreaktivitesi, Ok Basi: Perifer sinirler, Ok:

Iskelet kaslar1, Bar: 25 um.

Sekil 21H: Inek dilinde torus bolgesinde saf serdoz Von-ebner bezlerinde laminin

immunreaktivitesi, Ok: Serdz bez, Bar: 50 um.
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Sekil 211: Koyun dilinde torus bolgesinde saf ser6z Von-ebner bezlerinde laminin

immunreaktivitesi, Ok: Seroz bez, Bar: 25 um.

Sekil 21i: Koyun dilinde torus bolgesinde saf seréz von-ebner bezlerinde laminin

immunreaktivitesi, Ok: Serdz bez, Ok Basi: Akitict kanal, Bar: 25 um.

Sekil 21J: Koyun dilinde radiks bolgesinde ser6-miikdoz bezlerde laminin

immunreaktivitesi, Ok: Ser6-miik6z bez, Ok Basi: Kanallar, Bar: 50 pm.

Sekil 21K: inek dilinde radiks bdlgesinde saf miikdz bezlerde laminin lokalizasyonu,
Ok: Miikoz bez, Bar: 25 pm.

Sekil 21L: Koyun dilinde radiks bdlgesinde saf miikéz bezlerde laminin

lokalizasyonu, Ok: Miik6z bez, Bar: 25 um.
Sekil 21M: Akitici kanallarda laminin lokalizasyonu, Ok: Akitict kanal, Bar: 25 um.

Sekil 21N: Ser6-miik6z bezlerde laminin immunreaktivitesi, Ok: Ser6-miikoz bez, Ok

Basi: Akitici kanal, *: Damar, Bar: 25 um.

Sekil 210: Epitelde lamini’nin halka seklindeki lokalizasyonu, Ok: Halka seklindeki

goriiniim, Bar: 25 pm.

Sekil 22A: Inek dilinde desmin immunreaktivitesi, Ok: Lamina muskularis, Bar: 250

pm.

Sekil 22B: Koyun dilinde desmin immunreaktivitesi, Ok: Lamina muskularis, Bar:
250 pm.

Sekil 22C: Damarlarda desmin immunreaktivitesi, Ok: Damar diiz kaslar1, Bar: 50

pm.

Sekil 22D: Damarlarda desmin immunreaktivitesi, Ok: Damar diiz kaslari, Bar: 50

pm.
Sekil 22E: inek dilinde desmin lokalizasyonu, Ok: Lamina muskularis, Bar: 100 pm.
Sekil 22F: Koyun dilinde desmin lokalizasyonu, Ok: Lamina muskularis, Bar: 25 um.

Sekil 22G: inek dilinde miikoz bezlerde desmin negatif izlenimi, Ok: Miikdz bez, Bar:
25 pm.
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Sekil 22H: Inek dilinde serd-miikoz bezlerde desmin negatif lokalizasyonu, Bar: 50

pm.
Sekil 221: Koyun dilinde perifer sinirlerde desmin negatif lokalizasyonu, Bar: 50 um.

Sekil 221: Inek dilinde ¢izgili kaslarda desmin immunreaktivitesi, Bar: 25 pm.
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1.0ZET

inek ve Koyun Dilinde Intermediyer Filamanlardan Sitokeratin, Laminin,

Desmin ve Vimentin’in Diferansiyel Dagilimi.
Ogrencinin Adi ve Soyadi: Fatma CELENK
Damismani: Prof. Dr. Berna GUNEY SARUHAN

Anabilim Dali: Veteriner Histoloji ve Embriyoloji

1.1.Tiirkce Ozet
Amac: Inek ve koyun dillerinde sitokeratin (CK) filamentlerinden olan 8, 18 ve 19 ile
vimentin, laminin ve desmin ara filamentlerini immunohistokimyasal olarak

arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismamizda, materyal olarak 6zel mezbahalarda 24 aylik erkek-
disi koyun ve ineklerden alinan 10 adet dil kullanildi. Doku 6rnekleri %10’Iuk formol-
alkol soliisyonunda tespit edildikten sonra rutin histolojik asamalardan gegirilerek
parafinde bloklandi. Hazirlanan bloklardan, alinan seri kesitlere oncelikle dilin genel
yapisin1 gostermek amaciyla Crossman’nin iiglii boyamasi yapildi, sonrasinda ise
belirlenen sitokeratin, vimentin, laminin ve desmin i¢in immunohistokimyasal boyama

yontemi uygulandi.

Bulgular: Degerlendirme sonucunda, immun boyanmanin sitokeratinler arasinda
biiyiikk oranda benzer yogunlukta oldugu fakat vimentin, laminin ve desmin de ise
degisik yogunlukta dagilimi tespit edildi. Reaksiyonun sitokeratinlerde 6zellikle ser6z
asini ile kanal epitellerinde, vimentin ve lamininde bagdoku ve endotel hiicreleri ile
serdz asinilerde, desmin de ise ¢izgili ve diiz kas hiicrelerinde lokalize oldugu

gozlemlendi.

Sonug: Calismamizin sonuglari, inek ve koyun dillerinde CKS8, 18, 19 ile vimentin ve
desminin dil epitelinde lokalize olmadigim1 gostermistir. Boylece c¢esitli
sitokeratinlerin belirli hiicre tiplerinin karekteristigi olan spesifik polipeptit setlerinde
ekspresse edildigi bulgusu, epitel hiicrelerini spesifik sitokeratin paternlerine gore
ayirt etmemize ve siniflandirmamiza izin vermistir. Beraberinde vimentinin

mezodermal kokenli doku veya organlarda, desminin kas dokusunda bulundugu



lamininlerin de bazal membran olusumu, yapilanmasi ve stabilitesi ile sinir doku
rejenerasyonu ile epiteliyal tat tomurcuklarinin inervasyonu ve farkli dokulari
(parenkimal ve interstisyel bag dokularini) hem ayirmada hemde baglamada 6nemli
roller oynamis oldugunu da soyleyebiliriz. Ayricada hiicresel ve doku baglaminda
intermediyer filamentlerin yapisini, islevini ve dinamiklerini daha sistematik
molekiiler biyolojik tekniklerle tasarlayacak c¢alismalarada bulgularimizin katki

saglayabilecegini sdyleyebiliriz.

Anahtar Sézciikler: Ara filamentler, Cift tirnakli, Desmin, Dil, immunohistokimya,
Laminin sitokeratin 8, 18, 19, Vimentin.



Differential Distribution of Cytokeratin, Laminin, Desmin and Vimentin from

Intermediate Filaments in Cow and Sheep Tongue.
Student’s Surname and Name: CELENK Fatma
Adviser of Thesis: Prof. Dr. Berna GUNEY SARUHAN

Department: Veterinary Histology and Embryology

1.2. Abstract
Aim: The aim of this study was to investigate the changes in the distribution of
cytokeratin filaments CK8, 18 and 19 and vimentin, laminin and desmin intermediate

filaments in cow and sheep tongues.

Material and Method: In the study, 10 tongues taken from 24-month-old male and
female sheep and cows during daily slaughter in private slaughterhouses serving in
were used. All tissue samples used were fixed in a %10 formol- alcohol solution, and
then the tissues were passed through routine histological stages and blocked in
paraffin. Serial sections were taken from the paraffin blocks and these sections were
firstly stained with Crossman’s Triple staining to show the general structure of the
tongue, and then immunohistochemical staining method was aapplied to determine

cytokeratin, vimentin, laminin and desmin.

Results: As a result of the observation, it was determined that there was a similar
density and distribution of the cytokeratins, but different intensities and localization of
vimentin, laminin and desmin. In particular, it was observed that the reaction was
localized in serous acini and canal epithelium for cytokeratins, in connective tissue,
endothelium, muscles and serous acini for vimentin and laminin and in the striated and

smooth muscles for desmin.

Conclusion: In this study showed that ck8, 18, 19 and vimentin, desmin antibodies
were not present in the epithelium of cow and sheep tongues. Thus, the finding that
the diverse cytokeratins are expressed in specific sets of polypeptides that are
characteristic of certain cell types allows us to distinguish and classify epithelial cells
with respect to their spesific cytokeratin pattern. Moreover, we may say that vimentin

was located in tissues or organs of mesodermal origin, desmin was located in muscle



tissue, and laminin play important roles in the formation, structure and stability of the
basement membrane, nerve tissue regeneration and innervation of epithelial taste buds,
as well as separating and connecting different tissues (parenchymal and interstitial
connective tissues). In addition, our findings may contribute to the studies that will
design the structure, function and dynamics of the intermediate filaments in the context
of cellular and tissue with more systematic molecular biological techniques.

Keywords: Cytokeratin 8, 18, 19, Desmin, Immunohistochemistry, Intermediate

filaments, Laminin, Ruminant, Tongue, Vimentin.



2. GIRIS ve AMAC

Beslenme mekanizmalari, omurgali canlilarin ¢evrelerine adaptasyon
basarisinin belirlenmesinde 6nemli bir faktdrdiir (1). Tirlerin beslenmesinde, agiz
boslugundaki diger organlar ile birlikte dil hayati bir rol oynar. Tiim memeli tiirlerinde,
besin kaynaklarindaki farkliliklar ve her bir tiiriin 6zel habitatindan dolay:1 dillerde
yapisal farkliliklar meydana gelmistir. Bundan dolay1 da memelilerde dilin morfolojik
ve histolojik ozellikleri memelilerin yasam tarzlar1 arasindaki farkliliklarin bir

yansimasi olarak kabul edilir (2).

Dil, besin maddelerinin mekanik olarak kii¢iik pargalara ayrilmasi ve yapisinda
bulunan bezlerin yapmis oldugu tiikiiriik salgist ile de gida maddelerini karistirarak
hem yutmayi kolaylastirmakta hem de sindiriminin baslatilmasina yardimei olmak gibi
birtakim gorevleri yerine getirmekle beraber ayni zamanda gustator sistemin bir
pargasi olarak iizerindeki duyu papillalarina yerlesen tat alma hiicreleri ile de farkli
tatlar1 algilama 6zelligine sahiptir. Tiim canlilar i¢in hayati dneme sahip olan bahsi
gecen bu olaylar zinciri de birgok molekiiler proteinler (sitokeratinler, desmin v.b.) ile
hormonlar araciligiyla diizenlenmekte ve bu etmenler arasinda da ¢ok giiclii baglar
oldugu net olarak goriilmektedir (3).

Omurgalilarda dil mukozas1 tat ve mekanik islemleri yerine getirmek tiizere
farklilasan papillar sistemlerden ve bunlar1 orten ¢ok kath keratinize bir epitelden
meydana gelir (4,5). Dil mukozasi sert olup dorsal ve lateral kisimlarin altinda bulunan
kas tabakalarma kuvvetli bir sekilde yapigsmasina ragmen ventralde daha az keratinize
ve gevsektir (6). Oral epitel farkli stres sekillerine (mekanik gibi) ve yogunluguna
maruz kaldiginda, epitel hiicreleri bu fonksiyonel ihtiyaclara gore bolgesel farkliliklar
gostermektedir. Bundan dolay1 da dil mukozasinda keratin ad1 verilen intrasitoplazmik
filamentli diziler meydana gelmistir (7). Hiicre i¢inde bilgi ve madde akisinmn
kontroliinii saglayan hiicre iskeleti dilin yapisinda 6nemli bir role sahiptir. Hiicre
hareketi, boliinmesi, fagositoz, salgi, sinyal iletimi gibi bir¢ok gorev iistlenen hiicre
iskeletinin yapisinda baslica mikrofilamanlar, mikrotiibiiliisler ve ara (intermediyer)
filamentler (IF) olmak iizere 3 farkli protein tipi bulunur. IF ‘ler, amino asit dizileri ve
protein yapilarina gore bes ana tipe ayrilir. Tip I-1V sitoplazmik IF'leri vimentin,

keratin, norofilamentler tarafindan olusturulurken, tip V IF proteinleri olan laminler



cekirdek iskeletini olustururlar (8). Epitel hiicrelerde sitokeratin, mezensimal
hiicrelerde vimentin, kas hiicrelerinde desmin, sinir hiicrelerinde norofilamentler ve

astrositlerde ise glial fibriler asidik protein filamentleri bulunur (9).

Ara (intermediate) filamentler, heterojen yapida (40-200kDa) 8-10 nm
kalinliginda olup en fazla sinir, kas ve epitel hiicrelerinde bulunurlar. Hiicre tiiriine
gore degisik yapida olarak hiicrenin tiiriiniin belirlemesinde kullanilirlar. Ara
filamentler; hiicrenin seklini verme ve kutuplasma, organel lokalizasyonu, sitoplazma
uzantilarinin desteklenmesi, hiicre ve dokulara mekanik destek saglama ve hiicrenin
membranina organel baglanmasi gibi pek ¢ok islevi yerine getirmekle gorevlidir
(8,10). Hiicre iskeleti filamentleri arasinda en 6nemlisi 20 tipin izole ve karekterize
edildigi sitokeratin filamentleri ailesidir (11). Epitel hiicrelerin iskeletini meydana
getiren intermedier filamentler sitokeratinlerdir ve farkli alt tiplere ayrilirmalar
molekiil agirliklarina gore olur. Genelde, molekiil agirlig: yiiksek sitokeratinlerin ¢ok
katli epitele, molekiil agirlig1 diisiik sitokeratinlerin ise glandiiler ve basit epitele ait
oldugu bildirilmistir (12). Sitokeratin 1-8 ve 9-17’ninde dahil oldugu bir dizi
sitokeratinin, tabakali dokularda veya tabakalagma potansiyeli olan dokularda lokalize
olmasi, bu keratin tiplerinin bulundugu dokulardaki tabakalasma stireci ile iligkili
olabilecegini diistindiirmiistiir. Embriyogenez siiresince ¢ok katli epitelin tek kath
epitelden koken aldig1 ve bu morfolojik degisikliklere de sitokeratin ekspresyonunun

eslik ettigi agikga gosterilmistir (13).

Molekiil agirlig1 en diisiik olan sitokeratin basit epiteliyal hiicrelerde bulunan
Sitokeratin-19 (CK-19)’dur. Cok katli ve kompleks epitellerde ise ancak bazal
tabakada goriilebilir (14). Sitokeratin 8/18 (CK®8/18) ise normal epitelde, hiicre
kiiltiirlerinde ve karsinomlarda en bol bulunan filamentlerden biridir. CK8/18
filamentleri hiicrelere yapisal biitiinliik sagladig: gibi hiicre i¢i tagima mekanizmalarini
ve sinyallesmeyi de etkilemektedir. CK-8 basit epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda
CK18 ile dimerler olusturan yapisal bir proteindir. Diger keratin molekiilleri ile birlikte
CKS8, hiicre seklini belirleyen ve hiicrelerin mekanik stres ile basa ¢ikmasini saglayan
koruyucu bir ¢erceve sekillendirir. Ayrica, sitokeratin molekiilleri sitokin kaynakli
apoptotik hiicre i¢i sinyallerin inhibisyonunun diizenlenmesinde de gorev almaktadir.
Bu sonuglar, ara filamentlerin hiicre yiizeyi ile ¢ekirdek arasindaki tasima siireclerini

diizenledigini ve niikleer metabolizmayi etkiledigini gostermektedir (15).



Dort tip ara filamentten biri olan vimentin’in, mezensimden koken alan birgok
hiicreye yapisal desteklik sagladigi bildirilmistir. Diger ara filament proteinleri gibi,
vimentin proteinleri de iyi kontrol edilen bir polimerizasyon mekanizmasi araciligryla
hassas bir filament ag1 olusturur ve genellikle c¢ekirdegi cevreleyerek sitoplazma
boyunca uzanir (16). Vimentin hiicre biiyiimesi, hiicre dongiisii ve tiimor farklilagsmasi
gibi 6nemli olaylarda yer alir. Ozelikle, patolojik bozukluklarda vimentin

ekspresyonunun 6nemli miktarlarda arttig1 ortaya konulmustur (17).

Bazal membranlarin glikoproteini olan laminin, ilk olarak murin EHS
tiimdriinden izole edilmistir. Laminin, ¢apraz sekilli bir yap1 olusturacak sekilde
uzamsal olarak diizenlenmis A (400 kD), B1 ve B2 (220 kD) olmak iizere ii¢ polipeptit
zincirinden olusan bir yapiya sahiptir. Son zamanlarda, ¢esitli dokularda farkli zincir
bilesimine sahip ¢esitli laminin izoformlar1 tanimlanmigtir (18). Laminin izoformlari,
tekli zincirlerin yapisal degisimlerinden meydana gelir. Su ana kadar, farkli dokularda
en az 16 farkli laminin izoformunun dagilimlar1 ve fonksiyonlari ortaya konulmustur.
Lamininler, bazal membran olusumuna katilma, hiicre farklilagsmasi, ¢ogalmasi ve
gbcli gibi birgok hiicresel olayin diizenlenmesinde stabilize edici veya ayirict

fonksiyonlar yerine getirmekle gorevlidirler (19, 20).

Cizgili kas ve tendonlar arasindaki baglantida kritik bir rol oynayan desmin,
vimentin ile birlikte mezenkimal hiicrelerin stabilitesini saglamaktadir (21). Desmin
de vimentin gibi, yapisal destek, hiicre gocii, hiicresel farklilasma ve kasilma ile ilgili
olan hiicresel olaylarin diizenlemesini saglayan bir proteindir. Desmin 6zellikle kas
hiicreleri tarafindan eksprese edilir (22). Yapilan ¢aligmalarda desmin’nin
miyoblastlardan, miyotiiplerden ve miyofibrillerden eksprese oldugu ve bdylelikle de
miyojenik farklilasmanin ilk asamalar1 icin spesifik bir belirte¢ olarak gorev yaptigi

gosterilmistir (23).

Hiicre iskeletinin yapisina katki saglayan intermedier molekiiller ile ilgili bilgi
birikimimiz son yillarda artmis olsa da heniiz bu konuda aydinlatilmayan birgok soru
vardir. Farkli ¢alismalarla bu molekiillerinin ekspresyon ile fonksiyonlari, dil
gelisimindeki rolleri, sinyal iletmedeki rolleri ve bunun hiicre diferansiyasyona
etkisinin arastirilarak tespit edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle bu tez ¢alismasi inek

ve koyunlarda intermedier filamentlerden olan sitokeratin 8, 18 ve 19 ile vimentin,



desmin ve laminin gibi hiicre iskeleti komponentlerinin inek ve koyun dillerinde
lokalize olup olmadiklarini ve lokalize olduklar1 dokulardaki rollerinin ne oldugunu

ortaya koymay1 saglamak amaciyla planlanmistir.

Onceki calismalarda, evcil ve yabani birgok memeli tiiriinde dilin morfolojik
ve histolojik yapist 151k ve elektron mikroskobik olarak detayli bir sekilde ortaya
konulmustur (24). Bununla birlikte, dilde sitokeratin, vimentin, desmin, lamininin
ekspresyonu ile hiicresel lokalizasyonlarin1 ve dagilimini gosteren ¢alismalarin daha
¢ok insan ve laboratuvar hayvanlari iizerine yogunlastigi da belirlenmistir. Ozellikle
de inek ve koyun dillerinde bu intermedier filamentlerin lokalizasyonu ve hiicresel
dagilimlarin1 gosteren kapsamli ¢aligmalarin bulunmamasi da bu tez galismasinin
yapilmasinda etkili olmustur. Bu c¢alisma, sitokeratin ailesinden CKS8, 18, 19 ile
vimentin, desmin ve laminin gibi ara filamentlerin inek ve koyun dillerinin luminal-
bez epitel hiicreleri, bagdoku, kas, sinir hiicreleri ve damarlardaki varligini

immunohistokimyasal teknikler kullanilarak géstermek amaciyla tasarlanmistir.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. Dil

Dil, gevis getirenlerin ve diger hayvanlarin beslenmeye yardimci olarak
kullandig1 ana aragtir. Dilin morfolojisi ¢esitli tiirlerde tanimlanmis olup papillalarin
mekanik ve tat olarak ayirimi ile tat tomurcuklarinin yapisi ve sayisi belirlenmistir.
(25). Dilin yapis1 ruminant canlilarda kutan mukoza 6zelligi gosterir. Iskelet kaslar:
asil yapisini olusturur ve transversal, longitudinal, vertikal yonlerde uzanan bu kaslar
¢ok yonli dil hareketine imkan verir. Epitel altinda uzanan lamina propriya dar bir
alana sahiptir. Submukoza tabakasinda serdz, miikoz ve ser6-miikoz karakterde bezler
bulunur. Lamina propriya ve submukoza i¢erisinde bol miktarda sinir lifleri, yag doku,

lenf folikiilleri ve kan damarlari yer almaktadir (26)

3.1.1. Dilin embriyolojisi

Evcil hayvanlarda dil, gebelikte embriyonik gelisiminin 23. giiniinde olugsmaya
baglar. 28. giinde, farinks taslaginin tabanindan gelisir (27). Birinciden doérdiincii
faringeal arka kadar faringeal arklar dilin farkli kisimlarinin gelismesine katk1 saglar.
Mezodermin proliferasyonuna bagli olarak, birinci yutak arki seviyesinde, iki lateral
ve bir de medial dil siskinligi olan tuberculum impar olmak iizere {i¢ yiikselti meydana
gelir. Ikinci yutak arki bdlgesinde kopula (copula) olarak adlandirilan bir yiikselti
sekillenirken, ¢ ve dordiincii yutak arklari bolgesinde medial bir konumda
hipofaringeyal tiimsek (eminencia) olarak isimlendirilen ek bir siskinlik sekillenir.
Insan ve karnivorlarda, medial dil siskinligi dil gelisimine ¢ok az katki yapar. Bununla
birlikte, ¢ift tirnakl: tiirlerde medial dil siskinliginin, dil govdesinin 6ne dogru dorsal
kabartisinin  olusumuna Onemli katki yaptigi kabul edilmektedir. Lateral dil
siskinliklerinin kaynagma hatti, insan ve karnivorlarin dil yiizeyinde bir medial oluk
halinde goriilebilir. Dilin gelisimi, tuberculum impar denen birinci faringeal arktan
medial bir sisligin biiylimesiyle baglar. Tiikiirik bezlerinin gelismi esnasinda 5.
haftada agiz boslugu arka kismindaki taban epiteline dogru iki lateral lingual sislik
bliylimeye baslar. Yanal sisliklerin boyutu arttik¢a, sonunda birlesirler ve tuberculum
impar ile st liste gelirler. Lateraldeki iki dil sigkinliginin birlesmesi, orta hatta dogru
uzanir ve medial siskinlikle kaynasarak, dilin 2/3’{inii yani corpus linguay1 olusturur,

dilin corpus ve apex kisimlarinin 6n iigte ikisinin olusumuna yol acar. Icten tafartan



mezodermle desteklenen bu ektodermal kabartilar daha sonra birbirleri ile kaynasip
dilin u¢ ve govde kisimlarini olustururlar. Dilin bu bolgesini kaplayan mukozanin
kokeni birinci faringeal arktan oldugu i¢in; duyusal innervasyonunu V. kraniyal sinirin
(N. trigeminus) mandibular dalindan alir. Ikinci, iigiincii ve dordiincii faringeal arklarin
mezoderminden, hipobransiyal {iistiinliik olarak bilinen baska bir ortanca sislik
gelismeye ve dilin arka ticte birini meydana getirmeye baslar. Dilin kok boliimi ise,
birinci yutak kavsinden {igiincii bir kabart1 halinde gelisir. Dilin bu bolgesini kaplayan
mukoza, duyusal innervasyonunu IX kraniyal sinirden (N. glossopharygeus)
almaktadir (27-30). Lateral dil sigkinliklerinin kaynasma hatti, insan ve karnivorlarin
dil yiizeyinde bir medial oluk halinde gortilebilir. Dilin kaudal 1/3° i, daha sonra
atrofiye olan kopula iizerindeki hipofaringeal siskinligin tedrici olarak
proliferasyonuyla sekillenir. Dilin rostral 2/3’liikk kisminin epiteli ektoderm kokenli

iken, kaudal 1/3” lik kisminin epiteli endoderm kokenlidir (27).

Gebeligin 8. haftasinda lingual epitelde tat tomurcugu gelisiminin ilk
gostergesi ortaya ¢ikar. Gebeligin 9. ve 11. haftalar1 arasinda pek ¢ok tat tomurcugu
primordial gelisir. ~ Embriyonik donemin sonuna dogru, dilin st yiiziinde dil
papillalar1 gelisir. Dilin dorsal yiizeyi, sirkumvallate papilla, fungiform papilla,
filiform papilla ve foliat papilla gibi ¢cok sayida papilla iceren tabakali bir skuamoz
epitel ile kaplidir. Papilla filiformisler alttaki mezodermin uyarmast ile cogalan silindir
bi¢imindeki evaginasyonlardan gelisir. Bu papillalar, mekanik basinci algilayan sinir
uclarina sahiptir. Papilla vallata ya da daha yaygin adlandirmayla papilla sirkum
(circum) vallatalar, dilin korpus ve radiks boliimleri arasindaki sinirda bulunan epitel
hiicrelerinin farkli hizda ¢ogalmalariyla sekillenirler. Bunlarin tipik morfolojileri,
cember bicimi tabanlarin1 ¢evreleyen derin bir olugun bulunmasidir. Dil kokiiniin
lateral yiizlerindeki epitel kivrimlart papilla foliatalar1 sekillendirir. Ruminantlarda
papilla foliatalar sekillenmez. Tat tomurcugu gelisimi papillanin epitel hiicreleri ve
VII, IX ve X. kraniyal sinirlerin gustatorik néronlar1 arasindaki etkilesilimle baslatilir.

Tat tomurcuklart papilla sirkumvallata ve foliatalarda bulunur (27-29).

Dilin i¢ kismindaki bagdoku ve ¢izgili kaslar mezensimden olusur. Dil kaslari,
oksipital miyotomlardan go¢ eden miyoblastlardan geligir. Palatoglossus kas1 disinda
innervasyonlarini XII kranial sinirden (hipoglossal sinir) alirlar. Dilin kaslari, dis ve i¢

kaslar1 igerir. XII. kranial sinir tarafindan innerve edilen oksipital somitlerden go¢

10



eden miyoblastlar ekstrinsik dil kaslarin1 sekillendirir. Bunun sonucu olarak, dilin
ekstrinsik kaslar1 XII. kranial sinirle innerve edilir. Dilin ¢ok yonlii hareket etmesine
olanak saglayan ekstrinsik kaslar dort adet olup (N. styloglossus, N. genioglossus, N.
hyoglossus, N. palatoglossus) dile bitisik yapilardan kaynaklanir. Diger yandan,
inferior longitudinal, superior longitudinal, enine ve dikey kaslarini igeren dort cift
intrinsik kasin kokeni ve dilin i¢ine sokulmasi da bulunur. Dilin bag dokusu ve
damarlar1 faringeal mezensimden gelisir. Dilin rostral 2/3” liik kisminin epiteli arkus
mandibularisi kapladigindan, bunun somatik sensorik innervasyonu V. kranial sinirin
ramus mandibularisi aracilig1 ile gergeklesir. Dilin ii¢lincli kaudal kisminin epiteli,
tiglincii yutak arkindan koken alir ve sensorik somatik innervasyonunu da 1X. kraniyal
sinirle saglar. Dilin rostral 2/3’ liik boliimii, visseral tat duyusunu VII. kranial sinirin
ramus korda tympanisinden, kaudal {igtincii dil boliimii de tat duyusu innervasyonunu
IX. kranial sinirden alir. Baglangicta dil koki dil govdesinden daha hizli biiyiir. Agiz
boslugu genisledikg¢e, dilin govdesi de biiyiir ve rostrale dogru uzayarak agiz

boslugunu doldurur (28-30).

3.1.2. Dilin anatomik yapisi

Dilin anatomik yapisina bakildiginda, canlilar da baslica ¢ kritik islevde
onemli bir rol oynamak {izere tertiplenmis oldugu goriiliir. Bunlar: Konusma, yutma,
tat ve nefes almadir. Konusmayla sesleri olusturur, yiyecekleri iter, havayolu agikligini
korur. Dil, gastrointestinal sistem ve solunum sistemi girigsindeki yerlesimi nedeniyle
bu islevleri yerine getirmek i¢in ideal bir konumdadir. Dil, kemik, eklem veya hava
dolu odaciklart olmayan, ancak yine de agiz boslugu icinde hareket etmesi gereken
deforme olabilen bir yapi oldugu i¢in viicutta neredeyse benzersizdir (31,32). Dil
mandibula’nin ramus’lar1 arasinda ve agiz boslugu tabaninda yerlesmis olup tat alma
ile yutmada gorev alan pembe renkli kasli bir organdir. Kedi ve insanda genis ve
kisayken, herbivorlarda uzun ve dardir. Apex linguae, corpus linguae ve radix linguae
olmak lizere ii¢ ana bolimden olusan dil hem iskelet yapilarmma (os hyoideum,
mandibula ve os temporale’nin processus styloideus’u) hem de yumusak yapilara

(pharynx duvari ve palatum molle) baglanir (33—-35).

Apex Linguae: Dilin en 6ndeki ve en hareketli sivri u¢ kismudir. Ust yiizii

sigirda biraz digbiikeydir. Equide de ise median bir oluga sahiptir (33-35). Dilin
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altinda, frenulum linguae’nin yan taraflarinda her iki yanda birer tane 6nden arkaya ve
icten disa dogru uzanan plika yer alir. Plicae sublinguales olarak bilinen bu plikalar,
glandula sublingualis’lerin {ist kenarlarininin ag1z tabanini saran mukozadan meydana
gelen kabartilardir. Plica sublingualis’lerin 6n uglarinda birer adet ufak papilla
bulunur. Caruncula sublingualis olarak adlandirilan bu papillalar tstiinde major

glandula ve glandula mandibularis kanallar1 agilir (36).

Corpus Linguae: Dilin gévde kismidir. Damakla bitisik olan, tat tomurcuklari
ve lingual papillalarla dolu piiriizlii bir iist (dorsum linguae) yiizeye ve lingual
frenulum tarafindan agiz boslugunun tabanina baglanan piiriizsiiz bir alt (facies
ventralis linguae) yiizeye sahiptir. Dilin caudodorsal yiizeyi dorsum linguae’y1
olusturur. Burada dorsum linguae’y1 radix linguae’y1 olusturan faringeal parcaya (arka
1/3 boliim) ve neredeyse yatay olan oral (ya da bukkal) pargaya (6n 2/3 boliim) ayiran
V seklinde sulcus terminalis bulunmaktadir. Dorsum linguae’da, orta bolimde
foramen caecum olarak isimlendirilen ufak bir ¢okiintii bulunur. Képek ve insanda
median bir oluga sulcus medianus linguae‘ye sahiptir. Ruminantlarda bu yiiziin arka
yariSin1 torus linguae denilen bir sislik isgal eder. Sadece sigirlarda bulunan bu
kabartinin 6niinde derin bir ¢okiintii olan fossa linguae yer alir. Yan kenarina da margo

linguae denilir. Yanal yiizler herbivorlarda 6zellikle atta gok yiiksektir.(33-35)

Radix Linguae: Dilin tabani, organin en arka kismidir. Faringeal parca radix
linguae’y1 olusturur ve dikey olarak yerlesmistir. Epiglottis’in kokiine kadar uzanir.
Isthmus faucium’un tabamini olusturur. Posterolateral yiizey boyunca yaprak
papillalar ile birlikte lingual bademcikler olarak bilinen ¢ok sayida lenfoid agregalar
ile doludur (33-35).

Dilin kokiinde bulunan tiikiiriik bezleri mukoz salgr meydana getiri. Bu koyu
mukoz salginin burada radix linguae’y1 islatarak yutkunma esnasinda besinlerin

farinkse daha gabuk ulagmasi saglanir (36).

Dili cevreleyen ¢ok sayida dnemli yap1 bulunur. On ve yan, iist ve alt dis siralar
ile cevrelenmistir. Ustten sert (6n kistm) ve yumusak (arka kisim) damakla
sinirlanmigtir. Altta, dilin kokii, agiz boslugunun tabaninin mukozasi ile siireklidir,
dilalt1 tiikiiriik bezleri ve damar demetleri agiz boslugu tabaninin mukozasinin altinda

yer alir (35).

12



Tunica Mucosa Linguae (Dil Mukozasi): Dil bir nevi 6zel bir mukoza ile
kaphdir. Lateral ve dorsal bolgede dil mukozasi sertken, ventral bolgede daha
yumusaktir. Ust yiiziinde degisik fonksiyonlara sahip ¢ok sayida kabart: bulunur. Bu
kabartilara papillae linguales ad1 verilir. Bunlarin ¢ogu kolaylikla gozle goriilebilir.
Her 1rk ve tiir icin papilla hacmi, sayisi ve dagilimi farklidir. Tat duyusu dilde bulunan
tat papillalar1 (papillae gustatoriae) ile alinir. Bu papillalar, mekanik etkili (papillae
filiformis, papillae conica, papilla lentiformes) ve tat, 1s1 ile ilgili papillalar (papilla

vallata, papilla fungiformis, papilla foliata) olmak {izere ikiye ayrilir.

Tat duyusu, chordo tympani (n. facialis’in kolu), n. glossopharyngeus ve n.

vagus tarafindan tad tomurcuklarindan alinir. (34,36-38).

3.1.3. Dilin histolojik yapisi

Dil (Lingua, Glossa), cavum oris’te bulunan diger organlarla beraber gidalarin
tutulmasi, ¢ignenmesi ve yutulmasinda 6nemli bir gérev alir (34,36,38,39). Dilin
dorsal yiizeyi, degisen sicaklik ve dokulardaki gida boluslari ile temastan kaynaklanan
kuruma ve aginma riski daha fazla oldugundan, keratinize epitel ile kaplidir. Dilin alt
yiizii mekanik etkilerin azligindan dolay1 daha ince bir epitel ile kapliyken, dilin {ist
yiizeyi keratinize ve ¢ok kalin bir epitelle kaplidir (40,41). Bununla birlikte, dilin
ventral yiizeyi ve faringeal kismi, sert ortamdan nispeten iyi korunur. Bu nedenle bu
bolgelerdeki epitel keratinize degildir. Dil, 6zel bir mukoza (kutan mukoza) ile kaph
olup esas yapisin iskelet kaslar1 olusturur. Bu kaslar dile ¢ok yonlii hareket olanagi
saglayabilecek bir drgiitlenme gosterir (26,39). Iskelet kasi telleri longitudinal, vertikal

ve transversal yonlerde yerleserek dilin ¢ok yonlii hareketine olanak saglar (39).

Dil; liimenin etrafin1 saran dort katmandan olusur. Bunlar; tunika mukoza,
submukoza, tunika muskularis, tunika adventisya (seroza) dir. Dilin tunika
mukozasinda lumenden dis kilifa dogru ti¢ katli bir yap1 gozlenir. Lamina epitelyalis;
cok katli yassi keratenize hiicrelerden meydana gelir. Lamina propriya; ¢ok dar bir
alandan ibarettir. Diiz kas hiicrelerinden ve ince lenf ve kan damarlarindan meydana
gelir. Bol miktarda sinir telleri, yag doku, kan damarlar: ve lenf folikiilleri igerir. Kas
teli demetlerinin arasini bag doku ile doludur. Bu bag dokuda ve submukoza igerisinde
dil bezleri (glandule linguales) bulunur. Cogunlugu miikoz, seréz ve serd-miikoz salgi

yapan bezler salgilarimi dilin yiizeyine akitirlar. Ser6z karakterdeki (Ebner Bezleri)
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bezler salgilarini tat alma ile ilgili olusumlarin (gemma gustativa) yiizeylerine dogru
akitirlar. Lamina muskularis; diiz kas lifleri olusur. Dili ¢eviren submukoza sinir
acisindan da bayagi zengindir. Dilin tunika muskularisi kas dokudan ve serozasi ince
bir zardan olusur. (26,39,42,43).

Yapi ve yerlesim yerlerine gore dil bezleri 3 gruba ayrilir;

I. Miikoz bezler: Daha ¢ok dilin kok boliimiinde yerlesmis olup salgilarini lingual

tonsil kriptalarina akitirlar (39).

Il. Seroz bezler (Ebner bezleri): Sulkus terminalis boliimiinde bulunur. Salgilarimi
sirkumvallata papillalarin oluklarina birakirlar. Serdz salgi ile tat tomurcuklari

yikanarak ¢esitli tatlarin algilanmasi gergeklesir (39).

I11. Ser6-miikéz bezler (Nuhn bezleri): Dilin 6n kisminda apekse yakindir.
Asinuslart kas kitlesi i¢ine gomiiliidiir, genelde dilin alt yiiziine yakindirlar ve
duktuslarin geneli de dilin ventral yiiziine agilir. Dilin dorsal yiiziiniin 1/3 arka bolimii
ile 2/3 6n boliimii arasinda V-seklinde oluk (sulkus terminalis) bulunur. Olugun arka
kisminda 1/3’lik boélimiin (dil kokiinlin) yiizey epiteli, burada yer alan lingual
tonsillerin kriptalarim1 meydana getirmek {izere invaginasyonlar yapar. Lamina
propriyada lenfoid doku (lingual tonsiller) yer alir. Cok katli yass1 olan dil epiteli dilin
dorsal yiiziinde kalin, ventral yiiziinde incedir ve bu yiizde ¢cogunlukla keratinlesme
gostermez. Dorsal yiizde pek fazla makroskopik papilla yer alir. Mekaniksel ve duyu
alma islevlerine gore ikiye ayrilan papillalar, morfolojik niteliklerine gore adlandirilir
(36,38,39).

3.1.4. Dil papillalar (Papilla linguales)

3.1.4.1. Mekanik papillalar

Papilla filiformis (Iplik seklinde papilla); dilin 6n ucunda yerlesik olup
sadece mekanik etkiye sahip olan bu papillar et¢illerde ve gevisgetirenlerde en
gelismis durumdadir (26,39). Kedide dikensi olusum gosterir. Papillalar arasinda en
bol bulunanidir. Dilin arka kisminda ileri derecede boynuzlasmis olan bu papillalar,
kedide ve gevisgetirenlerde ¢igneme sirasinda agzin agik kaldigi durumlarda besin
maddelerinin agizdan dokiilmesini de onler (26,37). Bu papillalarda tat cisimcikleri

bulunmaz. Keratinizasyon gostermeleri sebebiyle beyazimtrak goriiniirler ve
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fazlasiyla serttirler. Atesli hastalik esnasinda dil kuruyunca bu papillalarin sert
karakteri daha belirgin olur (36-38).

Papilla konise (Koni seklinde papilla); 6zellikle gevisgetirenlerde dilin dip
kisminda, kedi kdpek ve domuz da dil kokii lizerinde, dudak ve yanagin i¢ kisminda
yer alan koni seklinde papillalardir. Bu papillar filiform papillalardan daha biiytiktirler

ve genellikle yogun bir keratinlesme gostermezler (26,39).

Papilla lentiformis (Mercimek sekilli papilla); gevisgetirenlerde dilin arka
kisminda mediyan olarak bulunan daha basik ve yiizeyi diiz mekanik etkiye sahip bir

papilla tiiridiir (26,39).

3.1.4.2. Lezzet (Tat), 1s1 ve dokunum ile ilgili papillalar
Duyularin alinmast ile ilgilidir ve bunlara tat tomurcuklar1 (gemma gustativa)

denir. Bu tomurcuklar, epitel kat i¢cinde ve bu kat kalinliginca yer alan olusumlardir

(26).

Papilla fungiformis (Mantar seklinde papilla); papilla filiformislerin arasina
yerlesmis kubbe seklindeki papillalardir. Filiformlardan biiyiikk olup, sayica daha
azdirlar, dil ucuna dogru sayilar1 artar, mantara benzer sekilleri vardir. Yiizeyleri
keratinlesmis ¢ok katli yassi epitelden olusan {iist yiizeylerinde bir veya daha ¢ok
sayida tat tomurcuguna sahip papillalardir. Gemma gustativalar bu papillalarin en
kubbeli boliimiinde epitel kat i¢inde yer alir. At ve gevisgetirenlerde az bulunur,
koyun, ke¢i, domuz, etgillerde bol miktardadir. Bu papillalar 1s1 ve dokunum

duyularini alir (39).

Papilla foliata (Yaprak seklinde papilla); dil kokiiniin iki kenar1 boyunca dil
mukozasinin yaptigi yaprak seklinde olan diriimlerdir. Gevisgetirenlerde olmayan bu
papillalar, domuz, at, tavsan ve kopekte c¢ok gelismisken insan ve kedide fazla
kiiglilmiis ya da tam gelismemis haldedir. Bu papillalar da tat aliminda gorevli
oldugundan dolay1 bol miktarda serdz bezlerin (Ebner Bezleri) yakinlarinda bulunur.
Bezlerin salgilari, akitict kanallarla mukoza diirtimleri arasindaki yariklarin tabanina

akitilir (39).

Papilla sirkumvallata (Hendekli-oluklu papilla); sulkus terminalinin her bir

uzvunun 6niinde 4 ile 6 biiyiik papilladan olusan bir set ¢izgi halinde uzanir. Tat alim
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yoniinde farklilasan bu papillalar, etcillerde dilin kok kisminda kapali ucu yutaga
doniik olarak V seklinde yer alir. Ruminantlarda ise dilin kok boliimiiniin yan
kenarlarinda iki sirali haldedir. Ruminantlarda hendege taraf epitel katta olup, at ve
domuzda sayica az ama epeyce biiyiiktiir. Kedide hendegin dip tarafinda, domuzda
hendegin her iki kisminda yer alir. Yiizeyleri cok katli yass1 epitel ile kaplidir. Ust
ylizeylerinde bir veya daha fazla tat tomurcugu bulunur. Ser6z salgi yapan Ebner
bezleri salgilarini tat tomurcuklarmin bulundugu hendege akitir (26,36,39). Bu

hendekler, yapiya bosalan seréz karakterdeki salgilarin drenajini kolaylastirir.

3.1.4.3. Tat tomurcuklar1 (Gemma gustativa-Kalikuli gustatorii)

Tiim agiz boslugu igerisine dagilmis olan tat tomurcuklar1 dil iizerinde daha
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Her tat tomurcugu berrak ve ovaldir. Tat
hiicreleri, ¢oziinmils molekiilleri baglayan ve onlar1 tattan sorumlu reseptorlere
yaklastiran c¢ok sayida mikrovillusla gevrili apikal bir tat gbézenegine sahiptir.
Fungiform, foliyat ve sirkumvallat papillalarin ¢ok katli yass1 epiteli igine yerlesen tat
cisimcikleri, tat duyularmi alan, elipsoid seklinde boya almayan olusumlardir.

Memelilerde tat tomurcuklari ¢ogunlukla 3 tip hiicreden olusmuslardir.

I-Gustatif (Semoreseptorik) Reseptor Hiicreleri: Ince ve uzun olan bu hiicreler,
cekirdegin bulundugu kisimda siskinlik gosterir. Cekirdekleri kromatinden zengindir.
Tat duyusunu epitelin ylizeyinden alarak bazal laminaya kadar uzanir. Bu hiicrelerin
apikal yiizlerinde koni seklinde uzantilar1 vardir ve bu uzantilartyla duyular alarak,

bazal kisimlardan tat tomurcugunu saran afferent sinir tellerine iletirler.

I1-Destek Hiicreleri: Bu hiicreler gustatif hiicreleri distan tamamen sardiklar1 gibi,
icte bu hiicrelerin arasinda bulunarak desteklik saglarlar. Apikal yiizlerinde goriilen

mikrovilluslar tat delik¢igini sinirlandirir.

I11-Koken Hiicreler: Tat tomurcuklarinin yasam siireleri yaklagik olarak ortalama 10
giin kadardir. Boylelikle bu hiicreler boliiniip farklilasarak, 6len tat reseptor hiicreleri

ve destek hiicrelerinin yerini doldururlar.

Tat tomurcuklart 4 uyarani da algilamaktadir. Tuzlu, tath, eksi ve aci. Dilin
posterolateral kisim tuzlu ve asit, ucu tath, sirkumvallat papillalar ise ac1 tad1 algilar
(26,39).

16



3.2.Ara (intermedier) Filamentler

3.2.1.Sitokeratinler

Keratinler, hiicre iskeletinin 6nemli bir bileseni olan ara filament proteinlerinin
en biiylik alt grubu olup, yunanca boynuz anlamina gelen “’kera’” kelimesinden
isimlerini alirlar (44). Genel anlamda ¢ok ¢esitli olup farklilagsmis hiicrelerin toplam
protein igeriginin yaklasik %80'ini olusturan, herhangi bir omurgali epitelinde tiretilen
spesifik fizikokimyasal 6zelliklere sahip, ara filament olusturan proteinler (10 nm
capinda) olarak tanimlanirlar (45-47). Hiicre iskeletinin epitelyal ara filament
proteinleri olarak bilinen sitokeratinler, altt molekiil sinifi olusturan yaklasik 65
homolog proteinden olusan bir aileden tiiretilen ¢esitli elementler sinifini1 olustururlar
(48). Cesitli memeli dokularinda sitokeratin ekspresyon paternleri biyokimyasal ve
immiinohistokimyasal olarak genis ¢apta arastiritlmis ve farkli tipte epitel hiicrelerinin
farkli sitokeratin molekiillerini eksprese ettigi bulunmustur (49). Yine yapilan
calismalarda insan dokularinda en az 19 c¢esit sitokeratin ve 54 fonksiyonel keratin
geni varligi bildirilmistir (48,50). Keratinler epitel hiicre iskeletinin bir pargasi olarak
hiicrelerin ve dokularin mekanik stabilitesi ve biitiinliiglinii saglamak i¢in dnemlidir.
Cogu Okaryotik hiicrenin sitoplazmalarinda uzun ve 10 nm ¢apinda dallanmamais ara

filamentlerden (IF) olusan az ¢ok ayrintili bir hiicre iskeleti sistemini igerirler (45).

v v - .
Based on biochemical  Based on molecular weight Based on distribution Based on preferential
properties synthesis
'\
Glandular and §
— Low —

simple epithelia

Type| Type Soft Hard angry Secondary
\
acidic basic Stratified ‘ \
Intermediate epithelia Skin & Nails & Always Synthesized
mucosa hair synthesized additional to/
):(192'5(‘208. Kt;‘lt.}((zﬁ Keratinized E.g.: K8/18, in absance of
ik High stratified K5/14 primary keratins
epithelia E.g.: K7/19,

K15 and K6/16
Sekil- 1: Keratinlerin siniflandirilmasi (7)

Keratinlerin, molekiiler agirligi 44 ila 66 kDa arasinda degisim gosterir.
Filament diizenegi, bir tip I zincirinin bir eslestirilmis dimeriyle olusur ve boylelikle
iki eslestirilmis dimer kademeli bir tetramer olusturmak ic¢in antiparalel bir tarzda

birlesir. iki tetramer, protofilamenti olusturmak igin yanal olarak bir araya toplanr.
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Sonrasinda bu tiir sekiz protofilament, keratin filamentini olusturan bir ip halinde
biikiiliir. Bu nedenle, her bir ayr1 keratin filamenti, 32 ayr1 o sarmal bobinin bir enine
kesitine sahiptir. Gii¢lii yanal hidrofobik etkilesimler, polipeptit zincirlerini stabilize
ederek demetlenir ve sitoplazma boyunca yayilan makromolekiiler aglar halinde

birlestirilir (Sekil 2)(51,52).

a-helical region in monomer

Paired dimer

- - e —— |

Keratin filament
Sekil- 2: Keratin filamentlerinin demetlesmesi (7)

Tim keratin molekiilleri, a-sarmal konformasyona sahip 310 aminoasitten
olusan merkezi bir ¢ubuk alanini igerir. Bu merkezi ¢ekirdek yapi, sarmal olmayan ii¢
baglayici diziyle (L1, L2 ve L3) ayrilmis dort alt alandan (1A, 1B, 2A, 2B) olusur
(Sekil 3A). Keratin filamentleri arasindaki g¢esitlilik amino ve karboksi
terminallerindeki (H, V ve E ug alanlari) sarmal olmayan uzantilarda bulunur (52-55).
Bununla beraber alan 1A'da sarmal baslatma peptidi (HIP) olarak adlandirilan, her

cubuk iizerinde yliksek oranda korunmus iki sarmal sinir dizisi motifi vardir.
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 Type 1 keratin chain (acidic)

Type Il keratin chain (neutral basic)

[ Helical segments
SEKIL 34 [ Nonhelical finker segments

P T PR T AT Tz T

Sekil-3A and B: (A)Tip I ve II nin molekiiler yapisi, (B) Keratin iizerindeki sicak nokta mutasyon
bolgeleri (7)

Core

Memeli keratinleri yapilarina, islevlerine ve diizenlemelerine gore iki ayri
gruba ayrilir. Sistein zengini keratinler dogada daha serttir ve epidermal uzantilarda
(sa¢ ve tirnaklar) bulunan 'sert' keratinleri olustururken, epitel hiicrelerinde gevsek
sekilde paketlenmis olan sitoplazmik keratin filament demetleri ise 'yumusak veya sito'
keratin olarak adlandirilir (48,56,57). Sitokeratinler epitel hiicrelerinin temel yapisal
proteinleri olup agiz boslugunda, tiikiiriik bezi epitelinde bol miktarda bulunur ve
odontogenez sirasinda da ifade edilir. Ayrica sitokeratinler, tanisal patolojide 6nde

gelen biyo belirteglerdir.

D CKS, 14, 13,19
. CK5, 14,4, 13,6, 16, 19

. CK 5, 14,1, 2,10, 11,6, 8, 16, 18, 19

SEKIL 4B

Sekil- 4A and B: (A) Normal oral mukozada keratin dagilimindaki bolgesel varyasyon, (B) Normal dig
etinde sitokeratin dagilim paternleri. * Tat tomurcuklari (7)
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Sitokeratinlerin baslica iki kategorisi vardir; asidik tip I ve bazik veya notr tip
Il sitokeratinler. Her kategori igerisinde, her bir alt ailenin bir liyesini i¢eren 6zel ¢iftler
halinde ifade edilip (58) diisiik molekiiler agirliktan (LMWCK 'ler) yiiksek molekiiler
agirhga (HMWCK'ler) kadar azalan boyut sirasina goére numaralandirilirlar.
Sitokeratinlerin ekspresyonu farklilasmaya bagl olarak gelisimsel olarak diizenlenir
(59,60) ve beraberinde bazik bir CK (Tip Il: 1-8 numaral) ile eslestirilmis asidik bir
CK'den (Tip I: 9-20 numarali) olusan heterodimer yapiy1 ortaya ¢ikarirlar.

Keratinler, farkli epitel hiicrelerinde ifade edilip gruplanirlar ve (48) temel
olarak da basit (tek katmanli) epitelde eksprese edilen keratinler basit epitel keratinleri
olarak adlandirilir ve K7, K8, K18, K19, K20, K23'i igerirler (61). K8, K18 ve K19
baslica incebagirsak ve kolon epitelinde eksprese edilen basit keratinlerdir (48,49).
Sitokeratin 8/18 (CK&8/18) filamenti, yiiksek molekiil agirlikli skuamoz keratinler olup
normal epitelde, kiiltiirlenmis hiicre dizilerinde ve karsinomlarda bulunan en bol Tip
I: Tip II filamentlerden biri olarak kabul edilir. Islevsel olarak, CK8/18 filamentleri
hiicrelere yapisal biitiinliikk saglar, ancak aym1 zamanda hiicre i¢i tasima
mekanizmalarini ve sinyallesmeyi de etkiler (15,50,62,63). CK 19 diisiik molekiil
agirliklt asidik tip basit keratinler grubunda olup diizenleyici islevleri yaninda hiicre

i¢i sinyal yollarinda da yer alirlar (7,64).

3.2.1.1. Sitokeratin 8 (CK 8)

Sitokeratin ailesinin diigiik molekiiler agirhikli basit yapili epiteli olan
sitokeratin 8, bagirsak epitelinden en bol olarak eksprese edilen, heterodimer yapida
bir proteindir. (44,65-68) Tip Il sitoskeletal 8 sitokeratin-8 (CK-8) veya keratin-8 (K8)
olarak da bilinir, insanlarda KRT8 geni tarafindan kodlanan bir keratin proteinidir.
Genellikle keratin 18 ile eslestirilerek basit epitel hiicrelerinin (69) sitoplazmasinda
birlikte (70) bir dimer olustururlar. Ayrica bu yapilariyla ve diger keratinlerle birlikte
CK8/CK18, hiicre seklini belirleyen ve hiicrelerin mekanik stresle basa ¢ikmasina
imkan saglayan stabilize edici bir ¢erceve olustururlar. Bunun yaninda ayrica sinyal
molekiillerinin, metabolitlerin ve patojenlerin hiicreye yonlendirilmis bir sekilde
hareket ettirebildigi bir "yollar" agin1 temsil ederler. CK&8'in hiicreler iginde
lokalizasyonunun  diizenlenmesi ve ara  filamentlere = polimerizasyonu,

fosforilasyonuna baglidir. Bu baglamda MAP kinaz ailesi liyesi (MAPK14) p38 (71)
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ve PKC-¢ ile ilgili kinaz olmak tizere (72) iki ana kinaz ailesi aracilik eder. Stres altinda
p38 aracilik eder ve keratin organizasyonunu diizenler (73). Yiiksek p38 kinaz
aktivitesi, keratin graniillerinin olusumu ile baglantiliyken, diisiikk p38 aktivitesi (yani
disik CK8 fosforilasyonu) filament aginin Onlenmis bir demontesiyle
iliskilendirilebilinir (73,74).

Sekil -5: Cytokeratin 8’in immunofloresan goriintiisii (75)

CKS transgenik farelerin karsinom hiicrelerinin plazma membraninda ektopik
olarak eksprese edildiginde (76), bir doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA) (77-80)
olarak hizmet eder ve tiimor hiicrelerinin yeniden sekillenmesine veya ¢evre dokuyu
istila etmesine yardimci olabilir (81,74). Sindirim, solunum ve tirogenital sistemlerin
glandiiler epitelin de, hem endokrin hem de ekzokrin hiicreler de ayrica mezotelyal
hiicreler ile bunlardan kaynaklanan adeno-karsinomlarda hiicre igi filament rolii
tistlenirler (82). Saglikli dondrlerde ve hastalarda CK8'e 6zgii oto-antikorlar profili
lizerine yapilan bir ¢alismada, oto-antikor titrelerinin normal ve hasta kisileri ayirt
edebildigini, ancak iyi huylu ve kotii huylu hastalik vakalari arasinda ayrim
yapmadigini ortaya koymustur (83). Displastik 1okoplakide CK8 pozitifligi’nin,
karsinogenezis’in erken evreleri ile iliskili olmasi transforme epitelin ayirt edici
ozelliklerindendir. (74). Ayrica ¢aligmalarda CK8’in erken evrede bas ve boyun
maligniteleri i¢in degerli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (74). Boylelikle de bu bolge
malignitesinin teshisi ne kadar erken olursa, prognoz hasta i¢in de o kadar iyi olur. Ck
8/18 ekspresyonunun indiiklenmesinin, Ck 8/18 transfeksiyonundan sonra fenotipik
ozelliklerde ©nemli bir degisiklikle sonuclanabilecegi gosterilebilinir (84). Bu

degisiklikler, artan bir tiimdr agresifligi ve kotii hasta prognozu icin ilk ipuglarimi
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verebilecek artan bir hiicresel hareketliligi icermekte olup bu bulgularin klinik
baglamda, 6zellikle prognostik 6nem agisindan 6nemi belirsizdir (85). CK 8, kanda
dolasan tiimor hiicrelerini numaralandiran testlerde epitel kokenli hiicreleri
hematopoetik hiicrelerden ayirt etmek icin genellikle keratin 18 ve keratin 19 ile
birlikte kullanilir (86). Genel anlamda, CKS karsinojenez siirecinde yer alarak (84,87—
90) hiicre baglanmasi, protein sentezi, G1 / S faz geg¢isi ve stres adaptasyonu modiile

eden sinyalleme siireglerinde rol oynarlar. (74,91).

3.2.1.2. Sitokeratin 18 (CK 18)

Sitokeratin ailesinin asidik tip diisiik molekiil agirlikli proteini olan Sitokeratin
18 temel alt tinitelerinde heterodimerik ¢iftler halinde bulunur (92). Sitokeratin 18,
Sitokeratin 8/18 (CK8/18) filamenti olarak normal epitelde, kiiltiirlenmis hiicre
dizilerinde ve karsinomlarda bulunan en bol Tip I: Tip Il filamentlerden biri olarak
kabul edilir. Islevsel olarak, CK8/18 filamentleri hiicrelere yapisal biitiinliik saglar,
ancak ayni zamanda hiicre i¢i tasima mekanizmalarin1 ve sinyallesmeyi de etkiler
(15,62,63). CK8 de oldugu gibi sindirim, solunum ve iirogenital yollarin glandiiler
epiteli, hem endokrin ve ekzokrin hiicreler hem de mezotelyal hiicrelerden

kaynaklanan adenokarsinomlarda goriiliirler (82)
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Genel olarak CK18, CKS ile birlikte eksprese edilir ve ¢esitli parankimatoz
epitel de dahil olmak iizere basit epitel hiicrelerinin birincil keratin ¢iftini olusturur
(48,94,95). Bunlar, embriyogenezde ortaya c¢ikan ilk keratinlerdir (96) ve ayni
zamanda filogenez sirasinda en eski keratinler olarak kabul edilmektedirler (97). Bazi
epitel hiicrelerinde, mevcut tek olan keratinler CK8 ve CK18'dir. Bunun klasik 6rnegi
de karacigerde normal hepatositlerde karakteristik keratin ¢ifti halinde goriiliir. Bazi
keratinize olmayan tabakali skuamoz epitelde bile, K8 ve K18 bazal hiicre tabakasinda
eksprese edilebilinir (13, 98). Boylelikle, K8 ve K18 farklilasan keratinositlerde
bulunmamalarina ragmen normal epitel dokulari arasinda yaygin olarak dagililabilir.
K8 ve Kl18'in ekspresyonu’nun, bazi diiz kas hiicreleri ve lenf diigiimlerinin
fibroblastik retikulum hiicreleri gibi, nadir mezenkimal hiicrelerde (daha sik fetal
evrelerde) goriilmesiyle birlikte K8 ve K18'in kesinlikle epitele 6zgii olmadig:

anlasilmustir (45).

3.2.1.3. Sitokeratin 19 (CK 19)

Sitokeratin-19 (CK-19) tip | sitoskeletal 19 veya keratin-19 (K19) olarak da
bilinir. insanlarda KRT19 geni tarafindan kodlanan molekiiler agirhig: en diisiik 40
kDa ve izoelektrik noktas1 5,3 olan proteinidir (48,99). Heterotipik keratin zincir
ciftleri halinde diizenlenmis asidik proteinlerden olusur ve kromozom 17q12-g21
bolgesinde kiimelenir (100). Ilgili aile iiyelerinin aksine, bilinen bu en kiigiik asidik
sitokeratin, epitel hiicrelerinde temel bir sitokeratin ile eslesmemektedir. Sitokeratin

19, yapici tabakali epitelyal keratinlerle birlikte fokal olarak eksprese edilir (13,45,98).

Sitokeratin 19 Insan CK19 Fare CK19 Sican CK19
proteini proteini proteini
Uzunlugu 400 403 403
Agirhg (Da) 44106 44542 44636
Dizilimi Insan CK19 Fare CK19 protein Sigan CK19
protein dizilimi dizilimi protein dizilimi

Sekil-7: Insan, fare ve sigan hiicrelerinden ekprese edilen sitokeratin 19 proteinin diziliminin
farkliliklar: (*0%)

Tiim CK'ler gibi, CK19 da bir bas, bir merkezi ¢ubuk ve bir kuyruk olmak
tizere 3 alandan olusur. Siralama analizleri yoluyla, insan CK19'unun, sarmal olmayan
bir N-terminal "bas" alan1 79 aa [1-79], bir alfa sarmal merkezi "gubuk ile baslatici

metionin dahil olmak {izere 400 amino asit (aa) uzunlugu ve " 307 aa [80-387] alan1
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ve 13 aa [388-400] kisa bir alfa-sarmal C-terminal kuyruk alanina (102) sahip oldugu

tespit edilmistir.
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Sekil -8: CK 19 proteinin helezonik yapisi (1%%)

Sitokeratin 19 (CK19) ¢ogunlukla kok hiicreler, transforme hiicreler veya
timdrli hiicreler gibi yiliksek plastisiteye sahip epitel dokularinda bulunan tip I
sitokeratindir. (99) Glandiiler tip epitel ve karsinomlarda goézlenir, buna kargin
hepatosit ve hepatoselliiler karsinomlar ile reaksiyona girmez (65,66,104). Yiiksek
duyarliligi nedeniyle CK19 lenf diigiimlerinde, periferik kanda ve meme kanseri
hastalariin kemik iliginde yayilan tiimor hiicrelerinin RT-PCR aracilig ile tespitinde
en ¢ok kullanilan belirteglerden biridir (67). Bununla beraber CK 19, testlerde epitel
kokenli hiicreleri hematopoetik hiicrelerden ayirt etmek icin kanda dolasan timor
hiicrelerini kendine baglayarak ve genellikle de keratin 8 ve keratin 18 ile birlikte
kullanilir (105). Temel islevleri olarak, hiicrenin yapisal biitiinligiinii desteklemek igin
elastikiyet kazandirmak, hiicre i¢i tasima, apoptoz, hiicre polaritesi ve hareketliligi,
hiicre biliylimesi ve ¢ogalmasi gibi hiicresel siireglerde yer alma gorevleri sayilabilinir
(48). Epitelyal embriyogenez, doku rejenerasyonu, doku onarimi ve doku gelisimi
sirasinda CK19’un ekspresyon seviyesi artar. Ayrica da normal dokulardan premalign
lezyonlara ve karsinoma gegiste CK19’un kanserlerin karsinogenezinde artan bir

ekspresyona sahip oldugu da gosterilmistir (99).
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3.2.2. Vimentin

Mezenkimal hiicrelerin ana ara filament (IF) proteini olan vimentin, hiicre ve
dokularin gelisimsel bir belirteci olarak kullanildig: i¢in intermediyer filamentlerin en
iyi bilinen tiyelerinden birisidir (106). Latince de “esnek ¢ubuklar dizisi” anlamina
gelen 'vimentum' dan ismini alan vimentin 57 kD agirliginda olup fare fibroblast
kiiltiirlerinden izole edilmis olan bir protein ¢esididir (107). Fare gelisimi sirasinda
vimentin ekspresyonu embriyonik olarak 8.5 giinde baslar ve fetal donemde salinimi
daha baskin bir hal alir (108). Proteinlerin ara filament ailesi insanlarda, farelerde ve
diger memelilerde yaklasik 70 iiyelik gen ailesi tarafindan kodlanmaktadir (109).
Kromozom 10p13 iizerinde bulunan ve tek bir gen tarafindan kodlanan vimentin, 466
aminoasitten olusan, amino ve karboksil uglarinda bulunan bas (77 rezidii) ve kuyruk
(61 rezidii) domainleri ve bunlarin arasinda olduk¢a korunmus alfa-helikal rod
domaini yer alan bir polipeptitdir (110). iki monomer ko-translasyonel bir sekilde
eksprese edilir ki bu da vimentin diizeneginin ana subuniti olan dimer olusumunu
kolaylagtirir (111). Alfa helikal diziler, sarmal yiizeyi iizerinde bir "hidrofobik bolge"
olusturan hidrofobik aminoasit paterni icermektedir. Ayrica, asidik ve bazik
aminoasitlerin  periyodik  olarak  dagilmasi, sarilmis sarmal  dimerlerin
stabilizasyonunda 6nemli rol oynamaktadir (112,113). Vimentin, kan damarlarini
doseyen endotelyal hiicreler, pankreatik prekiirsor hiicreler, renal tiibiiler hiicreler,
sertoli hiicreleri, néronal Oncii hiicreler, makrofajlar, nétrofiller, fibroblastlar ve
16kositler dahil mezenkimal hiicrelerde yapisal ve yaygin olarak eksprese edilen
yiiksek oranda korunmus bir proteindir (112,114-120). Vimentin proteini baglanma,
g0¢ ve hiicre sinyalizasyonunda yer alan bir dizi kritik proteinin diizenleyicisi olarak
belirli dinamik hiicresel siire¢lere katkida bulunur (121-123). Vimentin fonksiyonlari
olarak hiicre fizyolojisi, hiicresel etkilesimler ve organ homeostazinin diizenlenmesi
gibi dallar sayilabilinirken (106) beraberinde hiicre kasilmasi, gog, sertlik, sertlesme
ve ¢ogalma gibi hayati mekanik ve biyolojik islevlerde de dnemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (124). Vimentin, katarakt, Crohn hastaligi, romatoid artrit, HIV ve
kanser de dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli pato-fizyolojik durumlarla baglantili olan bir
proteindir. Vimentin hiicrelerde, sitoplazmay1r kapsayan bir filament ag1
olusturabildigi gibi hem hiicrelerde hem de hiicre dis1 mikrogevrede lokalize olabilen

daha kiiciik filamentli olmayan formlarda da bulunabilir. Vimentin yapisi, alt birim
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degisimi, farkli boyutlara bdliinme, yeniden yakalama, translasyon sonrasi
modifikasyonlar ve etkilesimli proteinler ile degistirilebilinir ve bu yap:1 hiicredeki
mikrotiibiiller boyunca ¢ift yonlii olarak hareket eder (125). Son zamanlarda yapilan
caligmalar da mikrotiibiil motor sitoplazmik dyneini, bu hareketi yonlendiren eksik ice

doniik motor olarak tanimlanmustir.

Mitoz (126-131), farklilasma (132) ve stres (133) gibi farkli hiicresel
durumlara 6zgii bolgeler ve kinazlar ile oldukca karmasik bir fosforilasyon modeline
(134-136) sahip (106) olan vimentin, EMT (EMT; epitelyal hiicrelerin mezenkimal
fenotip kazanarak sekillerini ve motilite yeteneklerini arttirdiklar1 yeniden proglanma
slireci)’nin en iyi bilinen belirteclerinden biri olmasi nedeniyle de ¢ok Onemlidir.
Vimentinin yara iyilesmesi gibi yapisal siireclerde yer alip yaygin olarak da eksprese
edildigi (137) ve eksikliginde embriyonik ve eriskin donemde yaralarin tedavisinde
gerileme ve hiicrelerin go¢ kapasitesinde azalis oldugu gosterilmistir (138-141).
Vimentin ara filament (IF) proteinleri, tiimdrijenez, epitelyal-mezenkimal gegis
(EMT) ve kanserin metastatik yayilimi1 da dahil olmak {izere kanserin baslamasi ve
ilerlemesinin birgok yoniine dahil edilmistir. Spesifik olarak, vimentin IF'leri, EMT'yi,
timor ilerlemesini, hiicre goclinii ve istilasini, mitokondri gibi organellerin
konumlandirilmasini ve ankrajini, hiicre-hiicre ve hiicre-substrat yapismasini iceren
ana sinyal iletim yollarmi diizenleyen temel bir bilesen olarak kabul edilmistir
114,119,120,142). Vimentin hiicre tipine spesifik olmayip, degisken bir yapiya
sahiptir ve ¢gogunlukla da fibr6z ve kas dokusunda tesbit edilir. Hiicre i¢ginde kolesterol
taginmasinda rol oynamanin yani sira organellerin yerini sabitlemeye yardimci olarak
da hiicreye esneklik saglar. Arastirmalarda genellikle mezenkimal tiimorlerde bazi
durumlarda da karsinomlarda pozitif boyandigi tespit edilmistir. Yumusak doku
tiimorlerinden rabdoid malignensilerde sitoplazmada globiiler yapilanma ve nukleusta
girintilenme halinde goriilebilir. Overlerde ovarian stromal hiicrelerde goériilmiistiir
(107,143). Vimentinin; gastrointestinal tiimorler, prostat kanseri, merkezi sinir sistemi
timorleri, malign melanom, meme kanseri ve akciger kanseri de dahil gesitli epitel

kanserlerinde agir1 miktarda eksprese edildigi gorilmistiir (108,114).
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Sekil -9: Endotel hiicresinde vimentin goriiniimii (*24)

Vimentin; hiicreler arasi sinyalizasyon, hiicresel onarim, hiicre farklilasmasi ve
biiylimesinin diizenlenmesi ile beraber hiicrede strese gereken cevabin olusmasinda,
mRNA’nin transportunda ve tiimoriin yayilmasinda 6nemli roller iistlenmektedir
(144,145). Hipoksi, travma gibi agir noron hasarlarinda hiicrede olusan hasar
durumlarinda vimentin proteini ekstraselliiler araliga salinir ve buradan da BOS ‘a ve
seruma geger (139,146). Bu bilgilere ek olarak vimentinin diigik yogunluklu
lipoprotein (LDL) metabolizmasiyla da iliskili oldugu bulunmustur (113,147).
Vimentin’in bilinen en énemli 6zelligi hiicre membranin1 saglamlastirmasi ve strese
karst dayaniklilik olusturmasidir. Vimentinden arindirilmis hiicreler ile normal
hiicreler karsilastirildiginda vimentin bulunmayan hiicrelerin en kiigiik bir travma

karsisinda kolayca bir sekilde dagildigr gosterilmistir(140,141).

3.2.3. Desmin

Kas dokusuna 6zgii bir protein olan Desmin baglicaca kalp, iskelet ve diiz
kaslardaki ara filamentlerin 6nemli (IF'ler) ana bilesenidir. Kas hiicreleri, desmin,
vimentin, nestin, sinemin, senkoilin, laminler ve sitokeratinler de dahil olmak iizere
birkac ara filament (IF) proteini icerir (148). Desmin geni 1977 yilinda saflastirilmis
olup, 1989 yilinda karakterize edilip 1996'da nakavt hayvanlarda tiretilmistir. Desmin;
53,5 kDa biiytikliiglinde, 470 aminoasitten olusan, 2q35°de yerlesim gosteren DES
geni tarafindan kodlanmakta olan tip III simifi ara filament bir protein ¢esididir
(149,150). Molekiil agirliklar: sirastyla 55000 ve 57000 Da olan ve tek bir subunitten
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olusan ara filamentlerden vimentin ve desmin hiicre iskeletini olusturan en stabil

komponentlerdir (151-153).

Desmin birka¢ molekiil ile etkilesime girerek belirli islevleri yerine getirir ve
bu fonksiyonlari etkilesimlerin her birine atfedilir. Kimyasal denatiirasyon ve mekanik
stabiliteye kars1 direnci ve kas farklilagma programi ile dogrudan etkilesime girmesi
gibi hiicre biyolojisine katkis1 da dikkat ¢ekicidir (154). Desmin, tiimdrlerin kokeninin
bir belirteci olarak kullanildig1 i¢in O6nemli bir tibbi role sahiptir. Ancak
tanimlanmasinin {lizerinden yaklasik 30 yil ge¢mesine ragmen desmin'in islevi hala
belirsizdir. Onerilen islevler arasinda myofibrillogenesis, kas icin mekanik destek,
mitokondriyal lokalizasyon, gen ekspresyonu regiilasyonu ve hiicre i¢i sinyallesme yer
alir. Yapilan ilk calismalar da, desminin birincil roliinlin yapisal ve mekanik destek
saglamak oldugu sonucuna varilmig olmakla birlikte, son birka¢ on yildaki ufuk agic1
aragtirmalar, desmin IF'lerin miyogenez (155), kas kasilmasi (150,156) ve
mitokondriyal fonksiyon da (157-159) dahil olmak {izere gesitli biyolojik siiregleri
etkiledigini ortaya koymustur. Desmin IF, kasilmali miyofibrilleri sarkolemma ve
hiicresel organellere baglayarak kasin yapisal ve hiicresel biitiinligline, kuvvet
aktarimina ve mitokondriyal homeostazina katkida bulunur. Desmin'deki mutasyonlar,
miyofibrillerin yanlis hizalanmasina, mitokondriyal disfonksiyona, insanlarda
kardiyak ve iskelet miyopatilerine yol agan, genellikle protein agregatlarinin
birikmesiyle karakterize edilen mekanik biitiinliigiin bozulmasina neden olan iskelet
kast atrofisine neden olur (160-162). Cesitli kronik stres modellerinde desmin
parcalari kasta birikir, bu birikmeler farkli mekanizmalardan kaynaklanabilir; 6rnegin,
kalp yetmezligi (HF) ile etkisiz degradasyon veya kas atrofisi ile artan degradasyon
desmin’nin yasam dongiisiinde onemli bir olay1 temsil eder (163). Embriyonik kok
(ES) hiicrelerinde hem antisens RNA hem de homolog rekombinasyon tekniklerinin
kullanildig1 in vitro ¢alismalar da, desmin ekspresyonunun inhibisyonu miyoblast
flizyonunu ve miyotiip olusumunu bloke ettigi i¢in desminin miyogenez sirasinda
Oonemli bir rol oynadigi da gosterilmistir (164). Nestin, vimentin ve desmin ii¢
intermediyer filament olarak iskelet kasi hiicrelerinde eksprese edilir ve gelisimsel
olarak diizenlenir. Nestin ve vimentin, farklilasmanin erken evrelerinde eksprese edilir
ve daha sonra gelisim siiresince regiile edilirken, desmin ekspresyonu olgun

miyofiberlerde baskin ara filament olmak icin siirekli olarak artar. Boylelikle de ara
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filament proteinlerinin goriiniimiiniin, iskelet kasinin gelisiminde 6nemli bir rol

oynadig1 da gosterilmis olunur (165).

Vimentin ve desmin filamentleri hiicre igerisinde spesifik yerlesim gostererek
hiicre farklilasmasi olayina katki sunmaktadir. Vimentin; embriyonal hiicreler ve bag
dokusunda genis dagilim gosterirken, desmin kas hiicreleri ile sinirhidir (164,166,167).
Desmin ara filamentleri diiz, kalp ve olgun iskelet kasi1 hiicrelerinde bulunmakla
beraber bazi1 6zel yapilarda yogun cisimler olarak g¢ekirdeklerin etrafinda, Z-¢izgisi
cevresinde veya kostamerlerde (Z diski ile kayit icinde ¢evresel olarak hizalanmis alt
sarkolemman protein diizenekleri) daha konsantre halde bulunabilir. Z-disklerini;
mitokondriye, ¢ekirdek membranina, sarkoplazmik retikuluma, sarkolemmaya ve T-
tiibiillere baglayarak ii¢ boyutlu bir ag yapist olustururlar (165,168,169). Diger ara
filament proteinleriyle olusan bu ag yapisi, kas hiicresinin kasilmasi ve gevsemesi
esnasinda hiicresel biitiinltigii koruyarak gii¢ aktarimini kolaylastirmaktadir (170,171).
Memelilerin kalp kasi hiicrelerinde (toplam proteinin %2'si) iskelet kas1 hiicrelerinden
(%0.35) daha fazla desmin vardir (150). Embriyonik gelisimde desmin; kasa 6zgii
bircok yapisal proteinin ve myogenic factor-4 (myogenin), myogenic differentiation-
1 (myoD), myogenic regulatory factor-4 (MRF4) gibi transkripsiyon faktorlerinin
ifadesine Onciiliik etmektedir (172). Bu durum, desmin proteininin kas olusum siireci
ve farklilasmasindaki roliinii 6nemli hale getirmektedir. Diger ara filament
proteinlerine benzer ikincil yapisinda, helikal olmayan bas ve kuyruk domainleri,
merkezinde ise a-helikal rod domain yer almaktadir. Rod domain; 10 nm ¢apinda
filament yapisini olusturur. Tiim ara filament proteinleri arasinda evrimsel olarak en
¢ok korunmus olan bdlgeler merkezi rod domainin iki u¢ segmenti olan 1A (amino-

terminal) ve 2B’dir (karboksi-terminal) (Sekil 10) (173).
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Sekil-10. Desminin sematik gériintiisii. Proteinin iki ucunda helikal olmayan bas ve kuyruk domainleri,
merkezinde ise 4 segmentten olusan a-helikal rod domain bulunmaktadir. Merkezi rod domainin 4 ana
segmenti (1A, 1B, 2A ve 2B), linker bolgeler ile (L1, L12, L2) birbirine baglanmaktadir (174).
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Desmin bu yapilar disinda, ayrica kalp kasinda interkalat disklerde, olgun
iskelet kasinda ise ndromiiskiiler ve miyotendindz baglant1 bolgelerinde yer almaktadir
(150). Kas hiicresinin gevsemesi ve kasilmasi esnasinda olusan bu ag yapisi sayesinde
desmin, hiicresel biitiinliigii koruyarak gii¢ aktarimini kolaylastirmaktadir (112,175).
Desmin; homeostasinin ve hiicre i¢i mekanokimyasal sinyal trafiginin diizenlenmesi,
kas farklilagmasi ve rejenerasyonu, organellerin hiicre icerisinde dogru pozisyonlarda

lokalizasyonu i¢in olduk¢a 6nemli bir proteindir (176).

Ekstrascluler Matriks

Sarkolecmma

Lizozom Mitokondri

Mivofibril
Desmin

Z-cdisk

Z-cdisk

Sarkoplazmik
Reoetikulum

Cekirdek

Sekil-11. Desminin (sar1) hiicre i¢erisinde olusturdugu ag yapisinin sematik goriintiisii. (Capetanaki’den
uyarlanmigtir (2002) (177,178).

3.2.4.Laminin

Bazal membranlarin yapisal iskeletinin ayrilmaz bir pargasini saglayan
Lamininler, hemen hemen her hayvan dokusunda en fazla bulunan glikoprotein
ailesidir (179,180). Bazal membrana 6zgii protein olan laminin hem yapisal hem de
biyolojik olarak aktif bir bilesendir. Bazal membranlarda bulunmakla beraber epitel
doku, sinir, yag hiicreleri ile diiz, ¢izgili ve kalp kasini gevreleyen ince hiicre dis1
matrikslerde de 6nemli miktarlarda bulunur. Tiim bazal membranlar, laminin, kollajen
IV, ¢esitli heparan siilfat proteoglikanlar ve entaktin/nidojen igeren ortak bir protein
seti icerir. Bazal membran aginin gercek bir yapisal bileseni olmasinin yani sira hiicre
farklilagmasi, yapigmasi, gogili ve cogalmasinda ¢ok sayida biyolojik fonksiyona sahip

en karmasik ve ilging hiicre dis1 matriks bileseni oldugu ortaya ¢ikmistir (181,182).
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Laminin Biyolojik Aktiviteleri
Hiicre Adezyonu
Hiicre Biiyiimesi
Hiicre Morfolojisi
Hiicre Farklilagsmasi
Hiicre Kurulu

Hiicre Gogti

Tablo-1:Laminin biyolojik aktiviteleri (180)

Bazal membran, embriyogenez sirasinda ortaya g¢ikan ilk hiicre dis1 matriks
olup laminin saptanan ilk matriks proteinidir (182). Laminin entegre bir kompleks
olusturmak i¢in bazal membranin bilesenlerine tutunarak bunlar1 birbirine baglar
(180). Hiicre yapismasi, biiylimesi, morfolojisi ve farklilasmasi tizerindeki etkilerine
aracilik etmede rol oynayabilecek spesifik bir hiicre yiizeyi reseptorii laminin igin
tanimlanmistir. Laminin, embriyon gelisiminin erken déneminde ortaya ¢ikarak dort
hiicreli asamadaki embriyonda tanimlanir (180). Embriyonun ¢ogu dokusunda
epitelyal morfogenez sirasinda erken donemde ortaya ¢ikar ve baz1 yetiskin dokularda

major epitelyal laminin olarak yasam boyu kalir (183).

Laminin ile ilgili verilere bakildiginda, bazal membranlarin embriyonik
hiicrelerin belirli dokulara ayrilmasi ve farklilagmasma izin veren bariyerler
olusturdugu goriilmiistiir. Laminin molekiilli, tiimdér dokusundan veya plasentadan
1zole edildigi sekliyle, ii¢ kisa ve bir uzun kollu ¢apraz sekilli bir yap1 olarak goriiliir.
Bu kaynaklardan elde edilen laminin A, B1 ve B2 olmak iizere {i¢ farkl zincir igerir.
Bu zincirler i¢in klonlanmis niikleotid dizileri, bu zincirlerin uzunluklar1 boyunca
ardisik olarak diizenlenmis birkag¢ farkli alan1 igeren homolog yapilar olarak goriiliir.
Ayrica boyutu ve sekli nedeniyle bazal membran1 gegebilir ve hiicre yilizeyindeki
kollajen IV, heparan siilfat proteoglikan1 ve entaktin/nidojen gibi ¢esitli maddelere
baglanabilir. Bu maddeler, spesifik bir yiiksek afiniteli membran reseptorii ve ¢esitli
diger ligandlar1 (heparan siilfat, gangliosidler ve siilfatitler) icerir. Laminin'e
baglanma, hiicreye 0zgli tepkileri ortaya c¢ikararak salgi hiicrelerinin polarize
olmasina, ndral hiicrelerin akson benzeri siirecleri genisletmesine, ¢esitli hiicrelerin
gdc¢ etmesine ve farklilasmasina neden olur. Bu bulgular, laminin'in 6nemli bir yapisal

ve diizenleyici molekiil oldugunu gostermektedir (182)
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matrix self-assembly

’l’"’.’" -J. imﬁr 1%

Sekil- 12. Laminin reseptorlerinin matrikse 6zel baglanma sekli (*8%)

interactions

Bazal membran etkilesimleri, hiicre dig1 matrikslerin mimarisini olusturan iki
etkilesim sinifin1 gosteren sematik bir modeldir. Bir sinif, heteropolimerlerin (agik
yesil ve mavi) olusumuna yol acan yapisal bilesenler arasindaki baglanma
etkilesimlerinden olusurken diger simf, yapisal bilesenlerin hiicre ylizeyi
reseptorlerine (koyu yesil ve mavi) baglanmasindan olusur. Her bilesen molekiiliiniin
bir reseptor tarafindan baglanmasi gerekmez (sadece bir matris-matris etkilesimi ile
baglanir) ve bdyleliklede bazal membran mimarisi hiicre yiizeyinin acil sinirlarinin

Otesine uzanabilir (179).

Laminin molekiilii ¢ok alanli 6zel bir proteindir. Her molekiilin 37 nm
uzunlugunda birbirine ¢ok benzeyen ii¢ kisa kolu vardir ve her kol iki kiiresel ve iki
cubuk benzeri parga igerir. Ek olarak, laminin, genis bir kiiresel alanda sonlanan 77
nm uzunlugunda bir ¢ubuktan olusan uzun bir kol igerir (182). Laminin, en az alt1
oldugu bilinen sayisiz molekiiler izoformunun tanimlanmasiyla yapisinin anlasilmasi

daha zor hale gelmistir (181).
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Sekil-13. Laminin 6 molekiiler izoformunun gdsterimi (*8%)
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4. GEREC ve YONTEMLER

4.1. Doku Numunelerinin Temini

Calismada materyal olarak Tekirdag ve Diyarbakir illerinde hizmet veren 6zel
mezbahalarda giinliik kesimler sirasinda ayni yemle beslenen 24 aylik erkek ve disi
koyun ve ineklerden alinan 10’ar adet dil kullanilmistir. Oncelikle alinan dil 6rnekleri
apeks, corpus, torus ve radiks olarak dort boliime ayrilmistir. Sonrasinda her bir dilin
apeks, govde, torus ve radix boliimlerinden sirasiyla iki 6zdes doku 6rnegi (5 x 5 X 5
mm boyutunda) alinmistir. Ele alinan doku ornekleri dilin tiim katmanlarim1 ve
yapilarini arastirmak i¢in mukozal, submukozal ve kas katmanlarini igerecek sekilde

diizenlenmistir.

4.1.2. Histolojik analiz ve boyama

Hayvanlardan alinan dil dokular1 % 10’luk formol-alkol soliisyonunda 18 saat
boyunca tespit islemine tabii tutuldu ve sonrasinda dokular bir giin boyunca ¢esme
suyu altinda yikandi. Yikama islemini takiben dokular dereceli alkoller, metil benzoat
ve benzol serilerinden gegirilerek igerisinde benzol bulunan erimis parafin iginde 58
°C inkiibatorde 30 dk boyunca bekletilip ardindan da temiz, erimis parifin igerisinde
58 °C etiivde 4 saat birakildi. Daha sonra dokular sivi parafine gomiilerek bloklar
haline getirildi. Hazirlanan parafin bloklarindan rotary mikrotomunda (Leica RM-
2125, Germany) kalinligi Sum olacak sekilde seri kesitler alindi. Bu kesitlerden
birincisi normal lama alinarak Crossman’in {iglii boyamasi ile boyand1 ve dilin genel

mukoza yapisi, papillalar, bezler ve kaslar belirlendi (185).

4.1.3.immunohistokimyasal analiz

Hazirlanan diger kesitler ise, 3-aminopropyl-triethoxysilane (APES) ile
kaplanmis olan lamlara alindi. Adesivli lamlara alinan seri kesitlere CK8, CK18,
CK19, vimentin, desmin ve laminin proteinlerini immunohistokimyasal olarak
gostermek igin indirek streptavidin-biotin kompleks yontemi uyguland: (186). Seri
kesitler lamlar icinde kasetlere yerlestirilerek 5’er dakikadan toplamda on dakika
ksilolde deparafinizasyon islemi uygulandi. Sonrasinda dehidrasyon islemini
gerceklestirebilmek amaciyla dokular, yiiksekten diisiige dogru olacak sekilde dereceli
alkollerden gegirildi ve ardindan distile suya alindi. Dokulardaki endojen peroksidaz

aktivitesini gidermek amaciyla 20 dakika siiresince metanol ile hazirlanmis %3 liik
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H202’de bekletildi. Sonrasinda preparatlar {i¢ defa 5’er dk boyunca 0.01M Fosfat
Buffer Saline (PBS)’de yikandi. Akabinde, antijjen retrieval islemini
gerceklestirebilmek amaciyla sitrat tamponu (0.01 M, pH 6) hazirlanip, Kkesitler
95°C’de 20 dk siireyle kaynatildi ve takiben sogumasi igin bekletildi. Kesitler
soguyunca 0.01M phosphate buffer saline (PBS)’de yikandi ve dokularda spesifik
olmayan boyanmay1 engellemek i¢in de protein blocking ¢ozeltisi (Ultra V Blok,
Thermo Fisher Scientific, Lab Vision Corporation) ile oda 1sisinda 15 dk. siiresince
inkiibasyona tabii tutuldu. Sonrasinda kesitler sitokeratin, vimentin, laminin igin 1/100
desmin igin 1/25 oraninda seyreltilmis primer antikorlarla (Tablo-2), kontrol
preperatlari ise PBS ile bir gece boyunca +4°C'de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
ardindan preparatlar 0.01M PBS’de 5 dk siiresince ii¢ defa yikandi ve ardindan da oda
sicakliginda 20 dk boyunca biotinlenmis sekonder antikor (Histostain Plus Bulk Kit,
Zymed) ile uygulamaya tabi tutulup primer antikora baglanma saglandi. Bu islemden
sonra preperatlar tekrar 0.01M PBS’de 5 dk siiresince {i¢ kez yikandi ve sonrasinda
streptavidin peroksidaz soliisyonunda (Histostain Plus Bulk Kit, Zymed) 20 dk
reaksiyona tabi tutulup sonra da son defa 0.01M PBS’de 5 dk boyunca ii¢ defa yikandi.
Kesitlerde ortaya c¢ikacak antijen-antikor reaksiyonlarmi gdstermek ig¢in
diaminobenzidine (DAP) kromojende 5-10 dk bekletildi. Sonrasinda antijen-antikor
reaksiyonunu gostermek i¢in preparatlar 3’3-diaminobenzidine hydrochloride (DAB)
ile 5-15 dk arasinda inkiibasyona alindi ve immunoreaksiyonun kontrolii yapilip
preperatlar distile suya alinarak reaksiyon durduruldu. Zemin boyamasi igin
preparatlar Mayer’s Hematoksilende 2-3 dk bekletilip hemen arkasindan da akan suda
yikandi. Daha sonra distile suda da yikanan preparatlar alkol ve ksilol serilerinden

gecirilip xylenle parlatilip entellan ile kapatildi.

Immiinohistokimyasal islemlerin 6zgiilliigii, pozitif ve negatif kontrol
kullanilarak degerlendirildi.  Negatif kontrollerde primer antikor yerine PBS
kullanilarak inkiibasyon saglandi. Pozitif kontrol olarak sitokeratinler igin rat, insan
meme, inek abomasum ve insan prostat tiimor dokusu, vimentin i¢in boga testis ve
inek abomasum dokusu, desmin i¢in kas dokusu ve laminin i¢in de inek abomasumu
kullanildi. Boyanmis preparatlar dijital kamera (Nikon Coolpix 4500) ile donatilmis
Nikon Eclipse E400 (Nikon, Tokyo, Japonya) arastirma mikroskobu kullanilarak
fotograflandi.
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Anti-Cytokeratin 8 (C-43)

Mouse monoclonal

Abcam, ab2530

Anti-Cytokeratin 18 (C-04)

Mouse monoclonal

Abcam, ab668

Anti-Cytokeratin 19

Mouse monoclonal

Thermo Scientific,
A53-B/A2.26 (Ks19.1)

Desmin (muscle cell marker)

Mouse monoclonal

Thermo Scientific, Ab-1

Laminin

Rabbit polyclonal

Novus Biologicals, NB300-
144

Vimentin

Mouse monoclonal

Thermo Scientific, MS-129-R7

Tablo-2: Kullanilan antikorlara ait bilgiler

4.1.4. Immunohistokimyasal boyanma sonuclarimin degerlendirilmesi

4.1.4.1.Yan kantitatif degerlendirilme

Immunohistokimyasal boyanmalar, yogunluk skoruna (Intensity score) gore
semikantitatif olarak degerlendirildi. Degerlendirme ile sitokeratin, vimentin, desmin
ve laminin ekspresyonlarmin tespiti pozitif reaksiyon gosteren hiicrelerde yari
kantitatif olarak yapildi (187-189,198). Yogunluk skorunda hiicrelerdeki pozitif

boyanma yogunluklari 4 seviyede skorlandi.
-: Negatif (Yiiksek biiyiitmeli objektifte hi¢bir hiicrede boyanma yok)
+: Zayif (Sadece yiiksek biiylitmeli objektifte goriilen boyanmis hiicreler)
++: Orta (Diisiik biiyilitmeli objektifte kolaylikla goriilen boyanmis hiicreler)
+++: Giiglii (¢ok diisiik biiyiitmeli objektifte goriilen boyanmis hiicreler)

Hiicrelerdeki immiin boyanma reaksiyonlarinin yogunluk skoru iki bagimsiz
arastirmaci tarafindan belirlendi (B.G.S, F.C). Boyanmis dil kesitleri CKS8, 18,19,
vimentin, desmin ve laminin ekspresyonlarinda en yogun boyanma alanlarini
belirlemek i¢in once diisiik giigte (x100 biiyiitme), sonra daha biiyiik (x200, x400)
objektif biiylitmede tarand1. Her bir dil kesiti i¢in ii¢ rastgele alan secildi ve incelendi.
Sonug olarak; dil dokusunda bez ve kanal epiteli, tad tomurcuklari, papillalar, stromal,

kas hiicreleri ile damar ve sinir hiicreleri degerlendirildi (Tablo-3).
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Tablo 3: inek ve koyun dillerinde intermedier flamanlarin immunohistokimyasal ekspresyonlarina ait

semikantitatif skorlama.
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5. BULGULAR

5.1.Dilin Yapisal Ozellikleri (histokimyasal goriiniim)

Inek ve koyun dillerinde dilin iist yiizey mukozasinda ¢ok katli yass1 keratinize

epitel lizerine yerlesmis papilla yapilar1 goriintiilendi (sekil 14 A, B).

b Fla gl e e S ¢ AL A AN A )
Sekil 14A: Inek dilinin genel goériniimii, E: Epitel, LP: Lamina propriya, *: Miikoz bez, Ok Bas1: Papilla
muskularis. Uglii boyama, Bar:100 pm.

Sekil 14B: Koyun dilinin genel goriiniimi, E: Epitel, Ok: Papilla fungiformis, *: Papilla filiformis, LP:
Lamina propriya, Ok Basi: Lamina muskularis. Uglii boyama, Bar: 100 pm.
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Epitelin altinda bagdoku igerisinde ¢esitli bag doku hiicreleri, serdz, miikoz ve
sero-miikoz karekterde bezler ve akitict kanallar ile longutudinal, servikal ve
transversal gegen iskelet kas goriintiisii izlendi (Sekil 14 C, D, E).
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Sekil 14C: Koyun dilinin genel goriiniimii, E: Epitel, LP: Lamina propriya, *: Miik6z bez, Ok Basi:
Lamina muskularis. Uglii boyama, Bar: 100 pm.

Sekil 14D: Koyun dilinde genel goriiniim, *: Ser6z Von- Ebner bezleri, Ok Basi: Lamina muskularis.
Uglii boyama, Bar: 50 um.

Sekil 14E: Inek dilinde kaslar arasina yerlesmis perifer sinir kesitleri, Ok: Perifer sinir, Ok Bas1: Lamina
muskularis. Uglii boyama, Bar: 50 um.
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5.2. Iimmunohistokimyasal Ekspresyonlar

Biitin gruplar i¢in kullanilan negatif kontrollerde immunoreaksiyon
gbzlenmezken (Sekil 15A, B, C, D, E, F, G, H, I, 1, J) pozitif kontrollerde
immunohistokimyasal ekspirasyonlar dikkati ¢ekti (Sekil 16 A, B, C, D, E, F, G, H, I).
Calismada, inek ve koyun dillerinde incelenen alanlarda sitokeratin 8, 18, 19 ile
vimentin, laminin ve desmin lokalizasyonlarinin membran ve sitoplazmik diizeyde
oldugu ayrica da immunoreaktivite dagilimlarininda inek ve koyun ile digi-erkek

arasinda bir farklilik olmadig1 belirlenmistir.

Sekil 15: CK 8 icin inek dilinde (A, Bar: 50 um) ve koyun dilinde (B,
Bar: 50 um) ve koyun dilinde (D, Bar: 50 pm), immunohistokimyasal boyanmanin goriilmedigi negatif kontrol, E:
Epitel, LP: Lamina propriya, Gill Haematoksilen.
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Sekil 15: CK 19 i¢in inek dilinde (E, Bar: 100 um) ve koyun dilinde (F, Bar: 100 pm), Vimentin i¢in
inek dilinde (G, Bar: 100 pm) ve koyun dilinde (H, Bar: 100 pm) immunohistokimyasal boyanmanin
goriilmedigi negatif kontrol, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Gill Haematoksilen.
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Sekil 15: Laminin icin inek dilinde (I, Bar: 100 pm) ve koyun dilinde (i, Bar: 100 um), Desmin icin
inek dilinde (J, Bar: 100 um) immunohistokimyasal boyanmanin gériilmedigi negatif kontrol, E: Epitel,
LP: Lamina propriya, Ok Basi: Lamina muskularis, Gill Haematoksilen.
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Sekil 16: CK 8 pozitif kontrol i¢in normal rat meme dokusu (A, Bar: 50 um) ve insan meme karsinomu

(B, Bar: 50 um), CK18 pozitif kontrol i¢in inek abomasum (C, Bar: 25 um) ve insan prostat kanser
dokusu (D, Bar: 25 pm).
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Sekil 16: CK 19 pozitif kontrol i¢in insan meme karsinomu (E, Bar: 50 ;,Lm) ve insan meme karsinomu
(F, Bar: 50 um), Vimentin pozitif kontrol i¢in inek abomasum (G, Bar: 25 um).
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5.3.Sitokeratin 8 (Ck8)
Inek ve koyun dil dokusunun hem iist hemde alt yiizeyini kaplayan epitel

katmanlarinda, papillalarda, tad tomurcuklarinda, bagdoku hiicrelerinde, kas

tabakasinda, damarlarda immunoreaksiyon belirlenmedi (Sekil 17 A, B, C, D).

AT
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Sekil 17A: Inek dilinde apeks bolgesinde CK 8 ile negatif ve pozitif reaksiyon veren alan
LP: Lamina propriya, Ok: Tat tomurcugu, *: Serdz bez, Ok Basi: Kanallar, Bar: 100 pm.
Sekil 17B: Koyun dilinde apeks bolgesinde CK 8’in negatif lokalizasyonu, E: Epitel, LP: Lamina
propriya, [: Papilla filiformis, Ok: Papilla fungiformis, *: Lamina muskularis, Bar: 100 pm.
Sekil 17C: Inek dilinde apeks bolgesinde CK 8 ile negatif reaksiyon veren tad tomurcuklari, Ok: Tat
tomurcugu, Bar: 25 pm.
Sekil 17D: Koyun dilinde CK8 ile negatif sonug veren damar dokusu, Bar: 25 pm. D: Damar (Arter)

.
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Submukoza iginde ve kas telleri arasindaki bagdokuda bulunan seré-miikoz
bezlerin ser6z pargasinin bazilarinda bez epitel hiicrelerinde orta derecede bir boyanma

izlenirken miikoz bezlerde izlenmedi (Sekil 17 E, F).
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Sekil 17E: inek dilinde radiks bélgesinde serd-miikoz bezlerde CK 8 lokalizasyonu, *: Serd-miikoz bez,
Ok: Akitici kanal, Bar: 50 pm.

Sekil 17F: Koyun dilinde radiks bolgesinde serd-miik6z bezlerde CK 8 lokalizasyonu, *: Serd-miik6z
bez, Ok: Akitict kanal, Bar: 50 um.
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Saf ser6z Von Ebner bez epitel hiicrelerinde boyanma yogunlugunun orta
dereceden kuvvetli yogunluga olacak sekilde ve 6zellikle de hiicrelerin limene bakan
apikal kisimlarinda yogunlastigi, miikéz bez gekirdeklerinde ise immunoreaksiyonun
olusmadig tespit edildi (Sekil 17 H, L, 1, J, K).

Sekil 17H Koyun d111nde torus bolgesmde serdz von ebner bezlerinde CK 8 lokahzasyonu Ok: Ebner
bezleri, Ok Basi: Akitici kanal, Bar: 50 pm.

Sekil 171: Inek dilinde torus bdlgesinde serdz von ebner bezlerinde CK 8 lokalizasyonu, Ok: Ebner
bezleri, Ok Basi: Akitici kanal, Bar: 50 pm.

Sekil 171: Inek dilinde torus bolgesinde seréz von ebner bezlerinde CK 8 lokalizasyonu, Ok: Ebner
bezleri, Ok Bast: Akitici kanal, Bar: 25 pm.

Sekil 17J: Inek dilinde radiks bélgesinde saf miikoz bezlerde negatif CK 8 goriiniimii, Bar: 25 um.
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Sekil 17K: Koyun dilinde radiks bolgesmde saf miikéz bezlerde negatlf CK 8 gorunumu Bar: 25 um.
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Bezlerin akitic1 kanal epitellerinde immunreaksiyonun kuvvetli olmasi dikkate
degerdi (Sekil 17 L, M, N, O).

o W | o
Sekil 17: Inek dilinde (L) ve koyun dilinde (M) akitici kanalda CK
Akitici kanal, Koyun dilinde Serdz Ebner bezi (N) ve inek dilinde Serdz Ebner bezi (O) Bar: 50 pum.
*:Serdz Von Ebner bezi
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Bagdoku igerisine yerlesmis perifer sinir kesitlerinde, sinir demetini distan
cevreleyen fibroz kilif epinérium da orta yogunlukta pozitif boyanmanin oldugu da

gbzlemlendi (sekil 17 O, P).
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Sekil 170: inek dilinde perifer sin‘ir kilifi e;;ineriumda CK 8 pozitif immunoreakéiyon, Ok: Epiherium,

Bar: 50 pm.
Sekil 17P: Koyun dilinde perifer sinir kilifi epineriumda CK 8 pozitif immunoreaksiyon, Ok:

Epinerium, Bar: 50 um.
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5.4. Sitokeratin 18 (CK 18)

CK 8 gibi CK 18 de de inek ve koyun dilinde epitelde, papillalarda, tad
tomurcuklarinda,  bagdoku  hiicrelerinde, kas  tabakasinda,  damarlarda

immunoreaksiyonun negatif oldugu goriildii (Sekil 18 A, B, C, D).

Sekil 18: Inek dilinde (A, Bar: 25 um ) , (B, Bar: 100 pm) ve koyun dilinde (C, Bar: 100 p
lokalizasyonu, E: Epitel, LP: Lamina propriya, *: Serdz bez, Ok: Lamina muskularias

Sekil 18D: inek dilinde damarlarda ve kaslarda CK 18 negatif lokalizasyon, Ok: Damar, Ok Bast:
Lamina muskularis, Bar: 50 um. Ok: Damar (Arter)
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Serd-miik6z bezlerin ser6z kisminda bez epitel hiicrelerinde ortadan giigliiye
dogru bir yogunlukta boyanma izlenirken, miik6z béliimde negatif boyanma belirlendi
(Sekil 18 E, F).

Sekll 18E Inek dIIInde radlks bolgesmde sero- mukoz bezlerde CK 18 lokahzasyonu Ok Basl Seroz
kisim, Ok: Miik6z kisim, *: Akitict Kanal, Bar: 50 um.

Sekil 18F: Koyun dilinde radiks bolgesinde ser6-miik6z bezlerde CK 18 lokalizasyonu, Ok Basi: Ser6z
kisim, Ok: Miik6z kisim, Bar: 50 pm.
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Miikoz bez epitel hiicrelerinde orta derecede bir boyanma izlenirken, ser6z Von

Ebner bez epitel hiicrelerinde ise kuvvetli boyanma belirlendi (Sekil 18 G, H, I, i, J).

= - v 2 } N’ / FJ 3 ) "";)"‘;;d : | ‘ "v " “ rshd “.‘ A% - 3 kA‘ . .' - J
Sekil 18G: Inek dilinde radiks bolgesinde saf miikz bezlerde CK 18 immunolokalizasyon, Ok: Miikoz
bez, Bar: 25 um.

Sekil 18H: Koyun dilinde radiks bolgesinde saf miik6z bezlerde CK 18 immunolokalizasyon, Ok:
Miikoz bez, Bar: 25 pm.

Sekil 18I: Inek dilinde torus bolgesinde saf seréz Von-Ebner bezlerinde gozlenen CK 18
immunoreaktivitesi, Ok: Serdz bez, Bar: 100 pm.

Sekil 18i: Koyun dilinde torus bolgesinde saf serdz Von-Ebner bezlerinde gozlenen CK 18
immunoreaktivitesi, Ok: Serdz bez, Bar: 25 pm.
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Sekil 18J: Inek dilinde torus bdolgesinde saf serdz Von-Ebner bezlerinde gozlenen CK 18
immunoreaktivitesi, Ok: Seréz bez, Bar: 25 pm.

Bezlerin akitici kanal epitellerinde yogun boyanma goriildi (Sekil 18 K, L).

: I - } P ‘.‘ ‘ al)
Sekil 18K: Inek dilinde akitict kanallarda CK 18 lokalizasyonu, Ok: Akitici kanal, Bar: 25 pm.
Sekil 18L: Koyun dilinde akitict kanallarda CK 18 lokalizasyonu, Ok: Akitict kanal, Bar: 25 pm.
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Kaslar arasma yerlesmis perifer sinir kesitlerinde bag doku kiliflarindan

epineurumda boyanma dikkati ¢gekti (Sekil 18 M).

SEKIiL18 M. - . - - =
Sekil 18M: Inek dilinde perifer sinir kilifi eplnerlumda CK 18 pozitif 1mrnunoreak51yon Ok
Epinerium, Bar: 50 um.

5.5.Sitokeratin 19 (CK19)
CK 19 da inek ve koyun dil epitelinde, papillalarda, tad tomurcuklarinda,
bagdoku hiicrelerinde, kas tabakasinda, damarlarda ve perifer sinirlerde

immunoreaksiyonun sekillenmedigi goriildi (Sekil 19 A, B).

el
t.a .ﬁ vy d’)i ‘
Sekll 19A: inek dilinde CK 19 negatlf lokahzasyonu E: Epltel LP: Lamina propriya, *, Sero miikoz bez Bar: 100
pm.
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Sekil 19B: Koyun dilinde CK 19 negatif lokalizasyonu, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Bar: 50 um.
Ser6-miikdz bezlerin seréz kisminda bez epitel hiicrelerinde zayif boyanma

izlenirken, miik6z boliimde negatif boyanma belirlendi (sekil 19 C, D).

Ty

i -
Sekil 19C Inek dllmde radiks bolgesmde sero-miikoz bezlerde CK 19 lokahzasyonu Ok: Ser6-miikoz
bez, Bar: 25 um.
Sekil 19D: Koyun dilinde radiks bolgesinde ser6-miik6z bezlerde CK 19 lokalizasyonu, Ok: Serd-

miikéz bez, Bar: 25 pm.

Miik6z bez epitel hiicrelerinde boyanma izlenmezken (sekil 19 E, F), saf seroz
Ebner bez epitel hiicrelerinde ve akitict kanal epitellerinde orta derecede boyanma
belirlendi (Sekil 19 G, H).

Ik l\"

Sekll 19E: inek d111nde radlks bolgesinde saf mukoz bezlerde negatlf CK 19 lokahzasyonu Ok: miikoz bez Bar:
25 um.
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ekil 19F: Koyun dilinde radiks bi’)lgesitade sat" miikoz bezlerde negatif CK 19 lokalizas'yonu, Bar: 25 um.
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Seki 19G: inek dilinde torus bgsinde af éérézVon-Ebner bezlerinde CK 19 lokalizasonu; Ok: Ser6z bez, Ok
Basi: Akiatici kanal, Bar: 25 pm.

Sekil 19H: Koyun dilinde torus bolgesinde saf ser6z Von-Ebner bezlerinde CK 19 lokalizasyonu, Ok: Seroz bez,
Ok Bast: Akitici kanal, Bar: 25 um.
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5.6. Vimentin
Genel olarak vimentin ile boyanmada ¢ok katli keratinize epitelde, kaslarda,

bezlerin akitici kanal epitellerinde, miikéz bezlerde reaksiyon sekillenmezken,

subepitelyal bolge ve daha derin bolgede bag doku igerisinde yogun boyanma oldugu
goriilmustiir (Sekil 20 A, B, C, D, E, F).

A ad . Arw E~ S ‘_ e
Sekil 20A: Inek dilinde vimentin lokalizasyonu, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Ok: Bagdoku hiicreleri,
Ok Basi: Endotel, Bar: 25 pm.
Sekil 20B: Koyun dilinde vimentin lokalizasyonu, E: Epitel, LP: Lamina propriya, Ok: Bagdoku
hiicreleri, Ok Basi: Endotel, Bar: 25 um.
Sekil 20C: Inek dilinde miikéz bezlerde vimentin negatif goriiniim, Ok: Miikdz bez, Bar: 25 pum.
Sekil 20D: Koyun dilinde miik6z bez ve kanallarda vimentin negatif goriiniim, Ok: Miikéz bez, Ok

Basi: Akitici kanal, Bar: 25 pm.
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Sekil 20E: Vimentin ile damar endotelinde ve bagdoku hiicrelerinde pozitif, bosaltim kanalinda negatlf
izlenim, Ok: Damar endoteli, Ok Basi: Bagdoku hiicreleri, *: Akitict kanal, Bar: 50 pm.

Sekil 20F: Kaslarda vimentin negatif izlenim, Ok: Lamina muskularis, Ok Basi: Damar endoteli, *:
Bagdoku hiicreleri, Bar: 50 um.

Bagdoku igerisine yerlesen hiicreler (6zellikle fibroblast oldugu diisiiniilen),
endotelyal hiicreler, lenf folikiilleri, yag ve sinir hiicreleri gibi mezenkimal kokenli

hiicrelerin ¢ogunda vimentinin eksprese edildigi goriilmiistiir (20 G, H, 1, I).

: "sh-y
Sekil 20G: Inek dilinde bagdoku da vimentin lokalizasyonu, Ok: Yag hiicreleri, Ok Basi: Bagdoku
hiicreleri, Bar: 50 pm.

Sekil 20H: inek dilinde lenf folikiiliinde vimentin lokalizasyonu, Ok: Lenf folikiilii, Bar: 100 um.

N A » \; \ ". ;s:kllz‘*k ‘\‘
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Sekll 201: Koyun dlIInde Ien folikiiliinde vimentin lokahzasyonu Ok Lenf fohkulu Bar: 25 pm.
Sekil 20i: Sero-miikoz bezlerde ve perifer sinirlerde vimentin lokalizasyonu, Ok: Seré-miikoz bez, Ok
Basi: Perifer sinirde endonerium, *: Yag hiicresi, Bar: 50 pm.

Sero-miikoz bezlerin bazi seroz kisimlari ile bazi seroz VVon Ebner bezlerinde

de orta derecede boyanma oldugu tesbit edilmistir (Sekil 20 1, J, K).

Sekll 20J: Inek dilinde torus bolgesmde serdz Von Ebner bezlerinde vimentin lokahzasyonu, Ok: Serdz
bez, Bar: 25 um.

Sekil 20K: Koyun dilinde torus bdlgesinde seroz VVon Ebner bezlerinde vimentin lokalizasyonu, Ok:
Ser6z bez, Bar: 50 pm.
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5.7.Laminin

Laminin ekspresyonunun, c¢ok katli yassi epitelde bazal ve st siradaki
poligonal sekilli hiicrelerde, tat tomurcuklarinda, bagdoku hiicre ve ipliklerinde, damar
endotelinde ve diiz kaslarinda, iskelet kaslarinda, lenf folikiillerinde, ser6z ebner
bezleri ile bu bezlerin akitici kanallarinda, perifer sinirlerde (epineurum, perineurum,
endoneurim) yogun, serd-miikdz bezlerin ser6z asinileri ile miikz bezlerde ise orta

derecede oldugu goriilmiistiir (Sekil 21 A, B, C, D, E,F, G, H, L, 1, J, K, L, M, N).

“

Sekil 21A: inek dilinde laminin lokahzasyonu E: Epltel Ok Bazal hucreler Ok Basl Pohgonal hiicreler, *:
Bagdoku hiicreleri, [: Damar, Bar: 25 pm.

Sekil 21B-1: Epitelde tad tomurcuklarinda laminin lokalizasyonu, E: Epitel, Ok: Tat tomurcuklari, Ok basi: Lenf
folikiilii, *: Bagdoku hiicreleri, Kivrimli Ok: Kollagen iplikler, Bar: 50 pm.
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Sekil 21B-2: Epitelde tad tomurcuklarinda laminin lokalizasyonu, Ok: Tat tomurcuklari, Bar: 25 um.
Sekil 21C: Koyun dilinde laminin lokalizasyonu, E: Epitel, Ok: Bazal hiicreler, Ok Basi: Poligonal
hiicreler, Bar: 25 pm.

Sekil 21D: Inek dilinde laminin lokalizasyonu, E: Epitel, Ok: Bazal hiicreler, Ok Basi: Poligonal
hiicreler, *: Bagdoku hiicreleri, Bar: 25 pm.

Sekil 21E: Damar ve iskelet kaslarinda laminin lokalizasyonu, Ok: Damar, Ok Bas1: Iskelet kaslari,
Bar: 50 pm.
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Sekil 21F: iskelet kaslarinda laminin immunreaktivitesi, Ok: Iskelet kaslar1, Bar: 25 pm.
Sekil 21G: Perifer sinirlerde laminin immunreaktivitesi, Ok Bast: Perifer sinirler, Ok: Iskelet kaslar,
Bar: 25 pm.

Sekil 21H: Inek dilinde torus bolgesinde serdz Von-Ebner bezlerinde laminin Ok: Serdz bez, Bar: 50
um.

Sekil 211: Koyun dilinde torus bolgesinde ser6z Von-Ebner bezlerinde laminin immunreaktivitesi, Ok:
Serdz bez, Bar: 25 pm.
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Sekil 21i: Koyun dilinde torus bélgesinde seréz Von-Ebner bezlerinde laminin immunreaktivitesi, Ok:
Ser6z bez, Ok Basi: Akitict kanal, Bar: 25 um.

Sekil 21J: Koyun dilinde radiks bolgesinde ser6-miik6z bezlerde laminin immunreaktivitesi, Ok: Serd-
miikéz bez, Ok Basi: Akitict Kanal, Bar: 50 um.

Sekil 21K: inek dilinde radiks bolgesinde miikoz bezlerde laminin lokalizasyonu, Ok: Miik6z bez, Bar:
25 pum.

Sekil 21L: Koyun dilinde radiks bdlgesinde miikoz bezlerde laminin lokalizasyonu, Ok: Miik6z bez,
Bar: 25 pm.
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| laminin |
Sekil 21N: Sero-miikdz bezlerde laminin immunreaktivitesi, Ok: Ser6-miikdz bez, Ok Basi: Akitici
kanal, *: Damar, Bar: 25 um.

Epitelde 6zellikle poligonal sekilli hiicrelerde kubbe seklinde olusan halka
yapisi da dikkati gekmistir (sekil 21 O).
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Sekil 210: Epitelde lamini’nin halka seklindeki lokalizasyonu, Ok: Halka seklindeki goriiniim, Bar: 25
pm.
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5.8. Desmin

Desmin ekspreyonu tutarli bir sekilde iskelet kaslarinda myofibrillerde ve

damar duvarindaki diiz kaslarda yogun olurken, endotel hiicrelerinde negatif olarak

izlenmistir. Epitelde, bagdokuda, bezlerde, akitici kanallarda, sinir kesitlerinde
reaksiyon goriilmemistir (Sekil 22 A, B, C, D, E, F, G, H).

[
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Sekil 22A: Inek dilinde desmin immunreaktivitesi, Ok: Lamina muskularis, Bar: 250 pum.
Sekil 22B: Koyun dilinde desmin immunreaktivitesi, Ok: Lamina muskularis, Bar: 250 um.
Sekil 22C: Damarlarda desmin immunreaktivitesi, Ok: Damar diiz kaslari, Bar: 50 pm.
Sekil 22D: Damarlarda desmin immunreaktivitesi, Ok: Damar diiz kaslari, Bar: 50 pm.
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Sekil 22E: Inek dilinde desmin lokalizasyonu, Ok: Lamina muskularis, Bar: 100 um.
Sekil 22F: Koyun dilinde desmin lokalizasyonu, Ok: Lamina muskularis, Bar: 25 pm.

Sekil 22G: 1nek dilinde miik6z bezlerde desmin negatif izlenimi, Bar: 25 pm.
Sekil 22H: Inek dilinde ser6-miik6z bezlerde desminin negatif reaksiyonu, Bar: 50 pm.
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6.TARTISMA

Hiicre i¢in dengeleyici, mekanik bir role hizmet eden ara filamentler (IF) hayati
bir zorunluluktur ve hiicre i¢i iskeletin merkezi bilesenleridir (11,85). Epitelyal hiicre
ve doku mimarisi; biiyiik 6l¢iide hiicre iskeletinin kendisini, hiicre sinirindaki baglanti
komplekslerini ve ¢cok sayida iliskili proteini igeren, hiicre i¢i protein aginin bir pargasi
olan hiicre iskeleti filamentleri tarafindan belirlenir (190). Ara filamentler, farkli hiicre
i¢ci hiicreye 0zgii diizenleme mekanizmalarinin yalnizca seyircileri ve belirtegleri
olarak yorumlanirlar (85). Bu filamentlerin islevsel rollerinin arastirilmasi bir ikilem
oldugu kadar bir zorluk da teskil etmektedir (81). Ara filamentlerin ekspresyonlarinda
sekillenen degisimlerin farklilasmis hiicresel davranigla da iliskili oldugu bildirilmistir
(191,192). Ayrica yapilan literatiir taramalarinda sitokeratinlerin oynadigi roller ve
sindirim sistemindeki ekspresyonlarinin diizenleyici mekanizmasinin daha az analiz
edildigi goriilmistir. Sunulan ¢alisma inek ve koyun dillerinde bazi ara filament
proteinlerinin  (sitokeratin, vimentin, desmin, laminin) olas1 rollerinin ve
dagilimlarinin immunohistokimyasal degerlendirmeler neticesinde ortaya konulmasi
izerine planlanmistir. Sitokeratinler (CK), hiicresel biitiinliigii koruyan ve hiicreden
hiicreye baglantilara katilan epitele 6zgli ara filament proteinleri olup, epitelin ana
farklilasma belirtegleri olarak epiteldeki bolgeye 06zgli dagilimlarla ayirt
edilebilmektedirler (193). Yapilan ¢aligmalarda sitokeratinlerin epitel biitiinliigiin
korunmasi, hiicrelerin yapilandirilmas: ve diizenlenmesi, ayrica hiicre sinyal
yollarinda iletisimin saglanmasi gibi onemli rollere sahip olduklari gosterilmistir
(44,194). Sitokeratin polipeptitlerinin ekspresyonu gelisim ve farklilasma sirasinda
farkl1 sekilde diizenlenir (195). Literatiir taramalarinda bazi basit epitellerde (tek katli)
CK 8, 18 ve 19 polipeptitlerinin ekspresyonu goriilmistiir. Buna karsilik tabakali
(skuamoz) epitelde sitokeratin ekspresyonunun karmasik oldugu bildirilmistir (195—
197). Boch ve ark. (1997) insan &safagus ve midesinde yaptiklari calismada,
sitokeratin 8, 18 ve 19 ‘un Osafagusun cok katli yassi epitelinde ekspresyon
gostermedigini, buna karsin mide kolumnar hiicrelerinde yaygin sitoplazmik
ekspresyonlar gosterdigini belirtmislerdir (196). Yine yetiskin insan sindirim
sisteminde yapilan bagka bir ¢alismada, keratinize olmayan tabakali skuamoz epitelin
bazal tabakasinda Ck 19'un eksprese oldugu, ancak Ck 8 ve 18'in eksprese olmadigi
belirtilmistir (85). Michaela ve ark. (2015) orofarenks mukozasinda ¢ok katli epitel
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ve stromal hiicrelerde CK 8’in negatif oldugunu gozlemlemislerdir (198). Arastiricilar
CKS ve 18 ‘in embriyogenez sirasinda eksprese edilen en erken keratin oldugunu ve
gebeligin 27. haftasina kadar fetal bukkal mukoza ve dil epitelinde goriildiigiinii ve
daha sonra da ekspresyonunun c¢ogunun farklilasan dokuda baskilandigini
sOylemislerdir (84,85,197,199). Agiz boslugunda CK 19 ekspresyonu hakkinda da
celiskili raporlar sunulmustur. Ornegin, Coltrera ve ark.(1992) (200 ) CK19'un agiz
boslugunun normal dokusunda bulundugunu, Bartek ve ark. (1986) (201) da CK19
ekspresyonunun normal farklilasma modellerinden  biiylik  bir  farklilik
gostermeyebilecegini, ¢iinkii CK 19'un hem basit hem de tabakali epitelde normal
olarak eksprese edilebilecegini One stirmiislerdir (199). Raul ve ark. (2004)
caligmalarinda bizim ¢alismamizla uyumlu olacak sekilde CK 8 ve 18’in normal olarak
basit epitel de ifade edildigini ancak tabakali epitelin bu cifti ifade etmedigini
belirtmiglerdir. Yine bu arastiricilar dil, damak ve deri gibi keratinize edici ¢ok
katmanli epitelde CK 5 ve 14 ile birlikte CK 1 ve 10'un eksprese edildigini
gostermiglerdir (84). CK8 ve 18’in bir¢ok yonden benzer olmasi, sirastyla tip II ve tip
| alt ailelerine ait olmalarina ragmen her ikisinin de kromozom 12'de bulunmasi,
ekspresyonlarinin ras yolunun onkogenlerinin ekspresyonunu da diizenleyen AP1 ve
ETS ailelerine ait transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenlenmesi gibi ozellikleri
nedeniyle bu sitokeratin ¢iftinin hiicrelere yapisal biitiinliik kazandirmanin yani sira da
bazi diizenleyici islevlere de sahip olabilecegini diistindiirmiistiir (84). Sawaf ve ark.
(1990) ile Vaidya ve ark. (2000) insan dilinde yaptiklari ¢alismada, sitokeratinlerin
farkli epitelleri karakterize ettigini gostermiglerdir (60,202). Bu arastiricilar
caligmalarinda, dilin ventral ve lateral yiizeylerinin 6zofagus tipi keratinize olmayan
cok katli yass1 epitel ile ortiili oldugunu ve Ck8 ile 18’in negatif reaksiyon
gosterdigini, CK 19 ‘un da belirli bolgelerde sadece bazal hiicre tabakasiyla sinirli
oldugunu ifade etmislerdir (60, 211). Bazal hiicrelerdeki bu ekspresyon farklilagsma
durumu, genellikle suprabazal katmanda epitelyal transformasyon ile iligkili olarak
aciklanmistir. Ayrica arastiricilar CK 19’un keratinize epitelin olagan bir bileseni
olmadigini, ancak belirli patolojik kosullarda eksprese edilebilecegi diisiincesini de
dile getirmislerdir (60,202). Bizde ¢alismamizda inek ve koyun dillerinde ¢ok katli
keratinize olan dorsal epitelde ve tizerindeki papillalarda ve de ¢ok katli non keratinize

olan ventral epitelde CK8, 18, 19 immun boyanmasini negatif olarak gézlemledik. Bu
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durum sitokeratin ekspresyonunun farklilasmaya bagli olarak gelisimsel olarak
diizenlenebilecegi ve ayrica da keratinizasyon durumuna gore de farkli dokularda
degisilikler gosterebilecegi seklinde yorumlanabilinir. Dokulardaki sitokeratin
profilinin hiicre tipine, gelisim evresine, farklilasma durumuna ve patolojik kosullara
gore degisiklik gosterdigi de gesitli calismalarda gosterilmistir (60). Bir dokudaki
sitokeratin ekspresyonu gelisim sirasinda belirli bir siire boyunca degisir ve belirli bir
asamada yetiskin ekspresyonu baslar. Vaidya ve ark.(2000) ¢alismalarinda fotal dilde
16. haftaya kadar 2-3 sirali epitel hiicre tabakasi bulundugunu ve bu tabakali epitelde
CK 1’in eksprese edildigini, glandiiler dokuda ise CK 8 ve 18’in ekspresyonunun
goriildigiinii gézlemlemislerdir (60). Sawaf ve ark.(1990) CK 8 ve 18'in 14. haftaya
kadar dil epitelinden eksprese edildigini daha sonrasinda yavas yavas kayboldugunu
ve yetiskin dil epitelinde goriilmedigini belirtmislerdir (202). Embriyonik-fetal lingual
epitelinin gelisimi sirasinda sitokeratinlerin ekspresyonundaki bu evrim ile yetiskin
epitelinde sekillenen patolojik durumlar ayricada tiimoér ve inflamatuar siireglerde
epitelyal farklilasmanin ortaya ¢ikmasi klinik agidan 6nemli olabilir. Sitokeratinlerle
ilgili yapilan ¢alismalarda basit (tek katmanli) epitelde ifade edilen keratinler, basit
epitel keratinleri (SEK) olarak adlandirilmis ve bu grupta CK7, CKS8, CK18, CK19,
CK20 ve CK23'ten bahsedilmistir (13, 61). Calismamizda, bu calismalara destek
olacak sekilde tabakali epitelin sadece tek katmanli epitelden farkli hiicre ve doku
yapilar1 ile degil, ayn1 zamanda sitokeratin Ornekleri ile de farklilik gosterdigini ve
ayricada CK8, CK18 ve CK19’un basit epitel tip keratin olduklar1 ve ¢ok katl yass1

epitelde goriilmedigi sonucu ¢ikarilmstir.

Yapilan caligmalarda, calismamizla uyumlu olacak sekilde CK 8, 18 ve 19°un
bezlerde ve akitict kanallarda pozitif boyandigi goriilmiistiir (11,13,61,190,195,203).
Witt ve ark.(1999) insan dilinde CK 8 ve 18’in Ebner bezlerinde pozitif immiinreaktif
oldugunu, Michaela ve ark. (2015) orofarenks mukozasindaki bezlerin, Schussler ve
ark.(1992) ekzokrin pankreas da ser6z bezlerin ve duktal kanallarin, Bosch ve
ark.(1997) insan 4safagusunda miisindz ve serdz asiniler ile kanallarin sitokeratin 8,
18 ve 19 la yogun sekilde reaksiyona girdigini bildirmislerdir (11,13,195,198). Basit
epitelin genellikle bezlerde ve kanallarda salgilama ve emilim ile ilgili organlarda
bulunmasi bu hiicrelerde SEK'lerin ekspresyonunun absorpsiyon ve sekresyon ile ilgili

fonksiyonel sonuglara sahip olmasinin muhtemel olmasina ve ayricada kanallarin
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biiyiimesi ile farklilagmasinda rol oynayabilecegi diisiincesine de desteklik etmektedir.
Chu ve ark.(2002) sitokeratin dagilimlarinin damar duvarinda ve diiz kaslarinda
degisken pozitiflik gosterebilecegini  (204), Omary ve ark (2009) da normal
damarlarda saptanamayan CK8 ve 18’in aterosklerotik lezyonlarda ekspresyonunun
olabilecegini bildirilmiglerdir (61). Bizde ¢alismamizda Omary ve arkadaslariyla
uyumlu olacak sekilde CKS8, 18 ve 19°un damar endotelinde ve kaslarinda
goriilmedigini saptadik. Muhtemelen bu polipeptidlerin patalojik ve malign dokuda
spesifik boyanmasi, tiimoérle iliskili antijen olarak gorev yapabileceklerini de akla
getirebilir. Ayrica da bu degismis keratin ekspresyonu, endotelden epitel fenotiplerine
gecisi gerektiren bir metaplastik siireci de yansitiyor olabilir. Millar ve ark. (1996)
Yeni Zellanda Beyaz Tavsani lakrimal ve Harder bezinde yaptiklari ¢alismalarinda
sitokeratinlerin boyanma derecesine gore bazi farkliliklar gosterdigini; CK8 ‘in
intralobuler kanallarda yogun bir sekilde boyandigini buna karsin Harder bezinin
asiner hiicrelerinin CK 18 i¢in, gbzyasi bezinin asiner hiicrelerinin ise CK 8 igin
immiino pozitif oldugunu vurgulamislardir. Ayrica bu bulgularin formalinle
sabitlenmis insan ¢aligmalarindan farklilik gosterdigini ve goriilen bu farklihig: da
canlt tiirine, kullanilan antikora ve tesbitin sekline (formalin-frozen) gore

degisebilecegini de soylemislerdir (205).

Mezenkimal hiicrelerin ana IF proteini olan vimentin, normal olarak epitel
hiicrelerinde genellikle bulunmaz, ancak ekspresyonu neoplastik transformasyon ve in
vitro kiiltiir sirasinda diizenlenebilmektedir (11, 195). Aym1 zamanda alttaki bag
dokusu ile etkilegsime giren “smir ¢izgisi” epitelinde de varligi bildirilmistir. Epitel
hiicrelerinde vimentin ekspresyonuna yol acan faktorlerden biri hiicre kiiltiiriinde
gelisme ve digeri de hiicre gocli sirasinda epitel de meydana gelen biitiinlik
bozulmalaridir (11). Oncelikle vimentin, mezenkimal kokenli hiicrelerden (lenf
hiicreleri, melanositler, endotel hiicreleri ve fibroblastlar gibi) eksprese edilen ve en
bol olarak bulunan IF dir (17). Yaptigimiz aragtirmalarda vimentin’in normal oral
mukoza tizerindeki etkisi ile ilgili ¢alismalarin gogunlukla insanlar iizerinde oldugunu
gozlemledik (11, 17, 206). Witt ve ark.(1999) insan dilinde yaptiklari ¢alismada,
calismamizla olduk¢a uyumlu olacak sekilde vimentininin interstisyel mezenkimal
hiicrelerde, endotel hiicrelerinde ve en yogun olarak da epitelin hemen altindaki dermal

papillalarin mezenkimal yapilarinda dagildigimi gostermislerdir (11). Franke ve
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ark.(1979) yine ¢alismamizla uyumlu olarak, rat ve inek dil mukozasinda vimentin
boyanmasinin epitel hiicrelerinde olmadigini, buna karsin mezenkimal kokenli
hiicrelerin vimentine karsi antikorlarla reaksiyona girdigini gostermislerdir (207).
Yine baska bir arastirmada, prostat bezinde vimentin’in mezenkimal hiicrelerde
eksprese edildigi vurgulanmistir (208). Yu-Chao Chang ve ark.(2002) normal insan
bukkal mukoza fibroblastlarinin sitoplazmasinda yiiksek oranda, bag dokusundaki
kollajen liflerinde ise orta diizeyde vimentin ekspresyonunu rapor etmislerdir (16).
Madekurozwa ve ark (2013) tavuklarin yumurta kanalinda yaptiklari ¢alismada,
oviduktun infundibulum ve magnum boélgelerinde luminal epitelin bazal ve lateral
kisimlarinda gii¢lii sitoplazmik vimentin immun boyamasi gozlemlerken, Shell gland
ve vagina bolgelerinde ise negatif olarak gézlemlemislerdir. Bu ¢alismada magnum,
isthmus ve shell gland bolgelerinde bulunan bezlerde glandiiler epitelin vimentin
Immunonegatif hiicrelerden olustugu buna karsin infundibulum bodlgesinde ki bezlerde
iIse vimentin reaksiyonunun immiinopozitif oldugu bildirilmistir. Ayrica lamina
propriya icerisine yerlesmis fibroblastlarda ve damar endotel hiicrelerinde orta ila
gliclii vimentin immiino-lekelemesi oldugu ifade edilmistir (22). Ayrica bagka bir
calismada insanda endometrial glandular epitelin vimentin immiinopozitif oldugu
ancak at ve siganda ise immiinonegatif oldugu belirtilmistir (209, 210). Vimentinin
epitelde ve bezlerde pozitif veya negatif immun boyanma reaksiyonunun farlilik
gostermesi tiire bagl 6zellik olabilecegi gibi, farkli dokular arasinda da degisiklik
gostermesi de muhtemeldir. Bununla beraber ozellikle de vimentinin mezenkimal
kokenli hiicrelerden daha gii¢lii eksprese olmasi, mezenkimden tiiremis hiicrelerin
genel ozellikleri olan hiicresel stabilite ve doku biitiinliiginiin korumasi gibi 6nemli

gorevleri oldugunu da gdstermektedir.

Laminin hiicre adezyonu, biiylimesi, morfolojisi, farklilasmasi, gocii ve
agliitinasyonu ile hiicre dist matriksinin tamirini etkileyebilecek cesitli biyolojik
aktivitelere sahip ¢ok islevli olan bir proteindir (180). Diger hiicre dist matris
molekiilleri gibi, ¢esitli dokularin gelisimi sirasinda ¢esitli hiicre davranislarinda
laminin rolleri belirtilmis ve muhtemelen molekiiliin ¢esitli izoformlarinda bulunan
coklu alt birim zincirlerinin farkli rollere aracilik ettigi gosterilmistir (211).
Calismalarda lamininin epitelyal ve mezenkimal hiicrelere 6zgii molekiiler izoformlari

tanimlanmis ve muhtemelen de laminin bu farkli doku kompartimanlarinda hiicreye
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Ozgii islevlere sahip oldugu gosterilmistir (211). Laminin lokalizasyonu bazal
membran boyunca bulunan hiicrelerden bazal membranin oldukc¢a yukarisinda yer alan
hiicrelere kadar uzanan bir yayilima sahiptir. Laminin dil epitelini, altindaki
mezensimden ayiran ince bir ¢izgi seklinde varligini devam ettirir. Laminin ayrica da
komsu hiicreler arasinda "kopriiler" olusturarak makrofaj-tiimor hiicre etkilesimleri
sirasinda oldugu gibi, hiicreler arasi etkilesimleri uyardigi da gosterilmistir (212).
Calismamizin bulgulariyla uyumlu olacak sekilde Jitpukdeebodintra ve ark.(2002)
dilde yaptiklar1 ¢alismalarinda, lamininin dil epitelini alttaki mezensimden agikca
ayiran siirekli bir ¢izgi halinde dagilmis oldugunu gostermislerdir (213). Yine benzer
bir ¢alismada Mistretta ve Haus (1996) tarafindan koyun dillerinde lamininin bazal
membran i¢inde siirekli olarak dagildigi, sadece tat tomurcuklarinin olustugu yerde
caligmamizin aksine kesintiye ugradigi gosterilmistir (211). Sergio Line ve ark.(1995)
rat dilinde yaptiklar1 ¢alismada laminin immiinoreaktivitesinin, dil epitelini altta
yerlesen bag dokusundan ayiran ince bir ¢izgi seklinde lokalize oldugunu ifade
etmislerdir (18). Bagka bir arastirmada, Korgun ve ark.(2007) rat uterusunda laminin
lokalizasyonunun uterusun liimen-glandiiler epitelinin bazal membraninda,
myometriumun diiz kas hiicrelerinde orta-kuvvetliye, farklilasmamis stromal
hiicrelerinde ise zayif bir sekilde oldugunu belirtmislerdir (210). Bu arastiricilar
laminin ekspresyonunun, implantasyon sirasinda artan ekspresyonla hiicresel
farklilagsmaya eslik ediyor gibi goriindiigiinii sdylemislerdir. Tavuklarda yapilan bir
calismada oviduktun tiibiiler bezlerinin ve kan damarlariin bazal mebranlarinin

laminin immiinopozitif oldugu bildirilmistir (22).

Lamininin epitelde ve bazal membrandaki varligi, hiicre proliferasyonu,
koruyuculugu ve hiicre konumunun belirlenmesi gibi islevlerde fonksiyonel rollere
sahip olmasindan dolay1 6nemlidir. Bu c¢alismada ve diger arastirmalarda laminin
immiinoreaktivitesinin epitel altindaki bazi bagdokusu hiicrelerinde, sinirlerin, kan
damarlarinin endotelyal ve diiz kas hiicreleri, iskelet kasi ile tiikiiriikk bezlerinin asiner
ve duktal hiicrelerinin bazal membraninda da bulundugu gosterilmistir (18). Perifer
sinirlerde ve tad tomurcuklarinda laminin gdriilmesini; néron gogiinii uyarma, akson
uzamast ve sinir rejenerasyonu gibi faliyetleri destekleme yoniinde olabilecegi
goriisiiyle yorumlayabiliriz. Kan damari duvarimin farkli katmanlarindaki laminin

ekspresyon islevi hakkindaki bilgiler olduk¢a sinirlidir. Calismalarda laminin
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ekspresyonunun, endotel hiicre tipine, damar biiyiimesi ve aktivasyonunun durumuna
bagli degiskenlik gosterebilecegi vurgulanmistir (214). Bununla birlikte bugiine
kadarki veriler, esas olarak lamininin damar duvarindan hiicre gog¢iinii inhibe etmede
ve mural hiicre farklilagmasini desteklemede ve potansiyel olarak ayni zamanda
mekanik algilama ve mekanik transdiiksiyonda ki rollerini desteklemektedir (214).
Lamininler tarafindan endotelyuma ve damar duvarinin mural hiicrelerine aktarilan
molekiiler bilgiyi anlamak, damar fizyolojisi ve vaskiiler patolojilerle iliskili yeniden
sekillenme siireglerini anlamamiza da yardime1 olacaktir. Lamininlerin kas lifleri bazal
membraninda goriilmesi kas biitiinliigii ve islevi iizerine olan olumlu etkisinide

gostermektedir.

Miyojenik farklilagmanin bir belirteci olan desmin yapisal destek, hiicre gogii,
hiicresel farklilasma ve kasilma ile ilgili gorevleri olan hiicre iskeleti
proteinlerindendir (22,215). Calismalar, evrim sirasinda vimentin, desmin, SMA ve
laminin siralama dizilerinin korundugunu gostermistir (22). Desmin, tiim kas tipleri
icin bir belirteg olarak tamimlanirken, Z disklerinin c¢evresiyle iliskili olup
sarkolemmada bulunur. (22,176). Dilin kas sistemi baglilik, belirleme ve morfogenez
de dahil olmak iizere miyojenik farklilasma g¢alismas1 i¢in bir model sistem olarak
uygun bir goriinlim sergiler. Hiicre iskeleti proteinlerini arastiran desmin
izoenzimlerine karsi antikor kullanilan immiinohistokimyasal ¢alismalar, normal ve
neoplastik iskelet kasi hiicrelerinin teshisinde dzellikle yararli olmustur (23). Insan,
domuz, at, sican ve farenin miyometriyumunda desmin immiino-ekspresyonu
sitoplazmik boyama olarak rapor edilmistir (210). Tavuklarda yapilan ¢aligmalarda
caligmamizla uyumlu olacak sekilde epitel alti damar agindaki endotel hiicrelerinin
desmin i¢in immiino-negatif bununla birlikte endotel hiicrelerini ¢evreleyen tunika
ortamimin (tunika muskularisteki diiz kas hiicreleri) immiinopozitif oldugu
gosterilmistir (22). Diger ¢aligmalarla uyumlu olacak sekilde ¢alismamizda dilde
bulunan iskelet kaslarinin giiglii desmin immiin boyama gosterdigi gézlemlenmistir
(21,23). Rat uterusunda yapilan ¢alismada da c¢alismamiza paralel olacak sekilde
uterus ve endometriyal bez epitelinde, stromal ve endotel hiicrelerinde desmin
saptanmadig1 gosterilmistir. Boylelikle ¢alismamizda desmin’nin sadece ¢izgili ve diiz
kas hiicrelerine 6zgii lokalize oldugunu sdyleyebiliriz. Desmin, tiim flizyon Oncesi

miyoblastlarda, miyotiiplerde ve miyofibrillerde ifade edilir. Daha da 6tesinde desmin
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ifadesi, miyoblastlardaki alfa-aktinlerden once gelir ve boylelikle de desmin'in
miyojenik farklilagsmanin ilk asamalari i¢in spesifik bir belirte¢ oldugu da gosterilir.
Miyogenez, hiicre bagliligi, hiicre dongiisiinden ¢ikis, farklilasmanin baglamasi, hiicre
temas1 ve hizalanmasi ve hiicre yapismasi ve flizyonu dahil olmak iizere birkag
asamaya ayrilabilir. Desmin, bu siireclerin bir veya daha fazlasina aktif olarak
katilabilir ve dogrudan miyoblast flizyonuna dahil olabilir. Daha 6nceki ¢aligmalarda
da, desmin eksikliginin miyoblast flizyonunu ve miyotiip olusumunu engelledigi
gosterilmistir. Bununla birlikte desminin diisiik seviyelerde de olsa uydu hiicrelerde
ve ¢ogalan miyoblastlarda eksprese edildigi belirtilmistir (176). Ayrica desmin, ¢izgili
kaslarda yapi ve islevin diizenlenmesini entegre etmede agikca merkezi bir rol
oynayarak agiza alinan besin maddelerinin pargalanmasi esnasinda kas fonksiyonunun
diizenlenmesinde ki Onemini de gdsterir. Desminin organel konumlandirma,
sarkolemmanin organizasyonu ve stabilitesi ve mekanik transdiiksiyon sinyallerinin
entegrasyonu gibi ¢esitli hiicresel siiregleri diizenledigi mekanizmalara ek olarak da,
mitokondri veya ¢ekirdek gibi organellerin disindan i¢ine sinyallerin entegrasyonu i¢in
bir sinyal platformu gérevi gorebildigi de vurgulanmistir (176). Boylelikle de ¢alisma
cizgili kaslarin fizyolojisinde genis bir rol oynayan desminin kas fonksiyonunun

diizenlenmesinde IF'lerin ek rollerini ortaya ¢ikarmamiza da vesile olmustur.
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7. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz literatiir taramalarinda ara filamentlerin ¢cogunlukla insanlarda goze
carpan olusumlar1 nedeniyle aragtirmacilar tarafindan kapsamli bir sekilde ele alindig:
goriildii. Sunulan ¢alismayla da inek ve koyun dillerinde hiicre iskeleti proteinlerinden
olan CK8, 18, 19 ile vimentin, desmin ve laminin proteinlerinin ekspresyonunda
goriilen degisikliklerin, hiicre yapisi ve fonksiyonu tizerinde farkli etkiler
yaratabilecegini de belirgin bir sekilde gézlemlemis olduk. Ara filamentler proteinleri,
omurgali organizmalarin gesitli islevleri i¢in ihtiya¢ duyulan molekiiller olarak temel
bir gorev gorebilirler. CK8, 18 ve 19‘un normal tabakali squméoz epitelde eksprese
edilmedigi, ancak oral squamous hiicre karsinomlar1 dahil olmak {izere karsinomlarda
siklikla anormal sekilde eksprese edildigi ve ekspresyonlarinin invazyon ve kotii
prognoz ile iligkili oldugu da sdyleyebilinir. Boylelikle de sitokeratinlerin (CK), hiicre
farklilasmasinin belirtegleri ve malignitelerde histodiagnoza yardimci kaynak olarak
kullanilabilir olabilecegi diisiincesi de desteklenmis olunur. Ara filamentin ana
proteinlerinden olan vimentin normal epitel hiicrelerinde genellikle yoktur, ancak
ekspresyonu neoplastik transformasyon sirasinda diizenlenebilir. Bagdoku, endotel
hiicreleri ve lenf folikiileri gibi mezenkimal kokenli hiicrelerde vimentinin artan
ifadesi bu proteinin hiicrelerde uyarilmig aktivite ile ilgili rollerinin oldugunu akla
getirebilir. Boyleliklede vimentin ekspresyonunun hiicre biiytimesi, hiicre dongiisii,
tiimor farklilagsmasi ve tiimorijenez silirecinde onemli dl¢iide artan bir degerde oldugu
da gosterilir. Bu g¢alismada laminin immiinoreaktivitesinin dili olusturan dokular
arasinda yaygin bir sekilde dagilmis oldugu goriilmiistiir. Boylelikle de bu ¢alismayla
laminin’in immiinohistokimyasal analizinin inek ve koyun dilinin mikroskobik
anatomisini incelemek igin yararli bir belirte¢ oldugu soOylenebilinir.  Ayrica
calismanin sonucunda, laminin dagiliminin bir sinirin girecegi epitelyal bir konumun
belirlenmesinde rol oynayabilecegi ve epitelyal tat tomurcuklarinin innervasyonu igin
de rehberlik saglayabilecegi kanisina da varilmistir. Calismamizin hiicre iskeleti
proteinlerinden bir digeri olan desminin, dil kas sisteminde c¢izgili ve diiz kaslarda
lokalize olmasinin hiicresel baglilik- belirleme ve kasilma da dahil olmak {izere kas-
miyojenik konum c¢aligmasi i¢in bir model sistem olarak da ozellikle uygun

olabilecegini sOyleyebiliriz. Ayrica desmin izoenzimlerine karsi antikorlar
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kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalarin, normal ve neoplastik iskelet

kasi hiicrelerinin teshisinde 6zellikle yararli olabilecegi diisiincesini de sunabiliriz.

Bu ¢alismada intermediyer filamentlerden sitokeratin, vimentin, laminin ve
desmin ekspresyonu ve dagilimlar ile ilgili glincel bilgilere genel bir bakis sunmaya
calistik. Immiinohistokimyasal ekspresyon profilleme teknolojileri dogal olarak
tamimlayicidirlar ve bu nedenle ayni proteinlere karsi kullanilan farkli monoklonal
antikorlar ile tiirler arasi farkliliklarin olabilecegini sdyleyebiliriz. Bununla birlikte
hiicresel ve doku baglaminda intermediyer filamentlerin yapisini, islevini ve
dinamiklerini daha sistematik bir sekilde arastirarak ortaya ¢ikaran bulgularin

molekiiler diizeyde kombine edilmesi de 6nemlidir.

Sonug olarak, ara filament ekspresyon modelindeki herhangi bir degisikligin,
onemli hiicresel oOzelliklerdeki degisiklikleri yansittifini veya altinda yattigini
belirterek ¢alismadan elde edilen immunohistokimyasal ve kantitatif verilerin ilgili

caligmalara 11k tutabilecegi kanaatindeyiz.
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Hicre bheleti (shoskeleton), mikrofilemenler |aktisder, 67
nm) intermedyer Mananie (sitokeratinder, vimentin, des-
mis, £-10 nm) ve mikrotuddiclesdan [tublinder, 25 am)
meydans gelen protein teblstindabd stonolk bir ologumdur,
Bu bilegenier Birbirleriyle yoke Bigkideds ve hicw isheieting
meydans getiric. Be sroteinkerin hicre yepis ve fordksiyonlan
Uoerindedd baghca glrevierl; hilceye sebil verme, hutup-
legma, crganelerin konumdandirdmas, stoglestk uzantde
rn desteklenmesl ve crgerelerin hicve memdranmae bag-
lanmaesi olerek sphlenmeltedy. ltermediyes flamenlar,

vepisal olarak Lirbiderine benteyen ancek byese! olarek
Sirtirinden farkh Sirgok are fllamen e olugan ve Tarkl hie-
relurde yerleym pinteren yapdarder, Bagboa; shokerstinder
(epitel hicrelerl], vimentin (metengmael haeler], desnin
(b hicreleri], ndroflementier (sink hicreles) ve giyed Mib-
rilet proteis |[iye hicoeleri] oimek deere bey alt grube aynl
makredy (1, 2].
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