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1. OZETLER

Ruminant Abomasum’larinda Bazi intermediyer Filamanlarin Dagihim

Ogrencinin Adi ve Soyadi: Nursin AYDIN
Damismani: Prof. Dr. M. Aydin KETANI

Anabilim Dali: Veteriner Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

1.1. Tiirkce Ozet

Amac: Bu ¢alisma; inek, koyun ve kegilerin abomasum’larinda sitokeratin 8/18/19,
vimentin, desmin, periferin, nestin ve laminin proteinlerinin dagilimlarini incelemek
ve bu dagilim paterninin tiirlere gore farklilik arz edip etmeyecegini ortaya koymak
amaciyla tasarlandi.

Gere¢ ve Yontem: Diyarbakir bolgesindeki bazi1 6zel kesimhanelerden 24 aylik 24
adet inek, 12 aylik 20’ser adet koyun ve ke¢i abomasum’u temin edildi. Temin edilen
abomasum organlarindan kardiya, fundus ve piloris bolgelerinden olmak iizere
parcalar alindi. Alinan dokular %10’luk formol-alkol soliisyonunda 18 saat siireyle
tespit edildikten sonra rutin histolojik asamalardan gegirilerek parafinde bloklandi.
Hazirlanan parafin bloklarindan alinan 5 um’lik seri kesitlere; genel histolojik yap1
icin Crossman’s Triple boyamasi, IF ve laminin dagilimini saptamak i¢in de
immunohistokimya boyama yapildi.

Bulgular: Yaptigimiz immunohistokimyasal c¢alismada analizi yapilan tiim
proteinlerin de abomasum’da dagilim gosterdigi ve yogunluk derecelerinin farklilik
arz ettigi gortildii. Sitokeratinlerin gorece diger parametrelerden daha zay1f reaksiyon
gosterdigi, en yogun olarak da periferin proteininin mevcut oldugu gozlendi.

Sonu¢: Sonug olarak; epitel orijinli sitokeratinlerin, mezoderm hiicre kokenli
vimentinin, kas hiicresi orijinli desminin, periferik sinir Sistem hiicresi orijinli
periferinin, merkezi sinir sistem hiicresi kokenli nestinin ve bazal membran
glikoproteini lamininin abomasum’da farkli bolgelerde farkli yogunluklarda olacak
sekilde, 6zellikle de parietal hiicrelerde yogun olarak mevcut oldugu goriildi. Tiim
bunlar; abomasum’un, IF’ler ve laminin tarafindan desteklendigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Abomasum, Inek, Intermediyer Filaman, Kegi, Koyun, Laminin



Distribution of some intermediate filaments in ruminant abomasum

Student’s Surname and Name: AYDIN, Nursin
Advisor of Thesis: Prof. Dr. M. Aydin KETANI
Department: Veterinary Histology and Embryology

1.2. Abstract

Aim: This study was designed to examine the distribution patterns of cytokeratin
8/18/19, vimentin, desmin, peripherin, nestin, and laminin proteins in the abomasum
of cows, sheep, and goats, and to determine whether these distribution patterns vary
among species.

Material and Method: 24 cows of 24 months, 20 sheep and goats of 12 months each
were obtained from some private slaughterhouses in the Diyarbakir region. Tissue
samples were collected from the acquired abomasum organs' cardiac, fundus, and
pyloric regions. The collected tissues were fixed in a 10% formalin-alcohol solution
for 18 hours, followed by routine histological processing and embedding in paraffin
blocks. Serial sections of 5 um thickness were prepared from the paraffin blocks.
Triple staining was performed for general histological analysis, while
immunohistochemical staining was conducted to determine the distribution of IF and
laminin.

Results: According to the immunohistochemical analysis conducted, it was observed
that a total of eight parameters showed distribution in the abomasums of all three
species, and their intensity levels varied. It was observed that cytokeratins exhibited
relatively weaker reactions compared to other parameters, while peripherin protein
was found to be present most intensely.

Conclusion: In conclusion, it was observed that epithelial-origin cytokeratins,
mesoderm cell-derived vimentin, muscle cell-origin desmin, peripheral nervous
system cell-origin peripherin, central nervous system cell-origin nestin, and basal
membrane glycoprotein laminin were present in different regions of the abomasum
with varying intensities, particularly abundantly in the parietal cells. All of these
findings indicate that the abomasum is supported by IFs and laminin.

Key Word: Abomasum, Cattle, Intermediate Filament, Goat, Laminin, Sheep



2. GIRIS ve AMAC

Sindirim sistemi; agiz ve aniis arasinda isleyen ve bir denge tizerine kurulmus bir
dongiidiir. Bu sistem, yasamin idame ettirilebilmesi igin gerekli gidalarin alinmasi ve
sonrasinda olusan atiklarin toksik etkilerinin engellenmesi i¢in atilmasi seklinde
isleyen bir mekanizmaya sahiptir. Sirasiyla; agiz, 6zofagus, mide(ler), bagirsaklar ve
aniis olmak tizere pek ¢ok hayati organ ihtiva eder.

Ruminant sindirim sistemi, tim memeli hayvanlarin sahip oldugu sistemden
oldukca farkli ve esasen daha fonksiyoneldir. Bunun nedeni diger canlilarin
sindiremedigi disiik kaliteli kaba, lifli gidalarin sindirilmesi ve bu gidalardan
maksimum seviyede faydalanilabilinmesidir. Bu nedenle ruminantlar; daha ucuz ve
ulasilabilir besinlerle beslenilebilen ve yiiksek verim getirebilen ¢iftlik hayvanlari
olarak yiizyillardir yetistiricilikleri yapilan canlilardir. Sahip olduklar1 sistemi
digerlerinin sindirim siteminden 6zel kilan esas unsur; birbirleriyle baglantili fakat her
biri farkli islevlere sahip olan dort bolmeli mide yapisidir. Cok bosluklu bir mide
yapisina sahip oldugundan ruminant mideleri birlesik mide olarak isimlendirilir. TIk ii¢
boliim kutan mukozaya sahip iken g¢alismamiza konu olan son boliim ise diger
canlilarin, basit mide olarak isimlendirilen ve glandiiler mukoza 6zelligindeki mide
yapisina karsilik gelmektedir (1). On mideler olarak isimlendirilen ilk ii¢ boliim
(rumen, retikulum ve omasum) sahip olduklart mikroorganizmalar vasitasiyla
mikrobiyal aktivitenin sekillendigi bolimlerdir. Omurgalilar, bitki hiicrelerine ait
yapisal duvar kisimlarin1 pargalayacak seliilotik enzimler igermediklerinden
mikroorganizmalar ile omurgali otcullar arasinda, bunu saglayan simbiyotik bir iliski
geligmistir (2). Kisacas1 ruminant mide sistemi; salgi yapmayip 6zel bir fermantasyon
teknesi olarak islev goéren 6n mideler ile klasik anlamda enzimsel sindirim yapan
abomasum’dan olusur (3)

Ruminantlarmn ilkel sindirim sistemi, yapisal ve islevsel olarak monogastriklerin
sindirim sistemine benzerdir (4). Ancak kaba yemle beslemeye ge¢ildiginde 6n
midelerin biiyiiyiip gelismesiyle morfolojik degisiklikler meydana gelir ve bdylece
ruminant sindirim sistemi fonksiyonelligini tamamlamis olur (5,6). Bu andan itibaren
tim sindirimin gerceklestigi yer olmasa da kimyasal sindirim fonksiyonuna sahip

olmakla halen olduk¢a dnemli ve islevseldir. Bunu, mide 6zsuyu denilen ve sindirim



enzimlerinden olugmus bir siv1 ile gergeklestirir. Mide 6zsuyu; baslica abomasum’daki
hiicrelerden salgilanan hidroklorik asit (HCI), miisin, pepsinojen, intrinsik faktor ve
lipaz’dan olusur ayrica on midelerden gelen mikroorganizmalarin hiicre duvarinin
yikimini gerceklestiren lizozim enzimine de sahiptir (7). On midelerde parcalanmis
gida pargaciklart abomasum’a gegerek bu siviya maruz kalir (5). Bdylece
abomasum’da hem mikrobiyal hem besin proteinlerinin hidrolizinin saglanmasi ile bu
maddeler,  bagirsakta gergeklesecek olan sindirim ve emilim sonucundaki
biyoyararlanimlarinin arttirilmasi i¢in daha uygun hale getirilmis olur (5). Mide
0zsuyu igeriginin degismesi bir takim mekanizmalar sayesinde 6nlenmistir. Bunlardan
ilki abomasum’un proksimalinin ¢ok az motiliteye sahip olmasidir, bu sayede gelen
kiitlenin s1vi kismu kati igerigin tizerinden hizla duodenum’a geger (4). Digeri de bu
salginin abomasum’dan gidanin siirekli gegisi ile korunuyor olmasidir (5). Bu siirekli
gecis hali, mide bosalmasinin bazi hormon ve mekanizmalarla yavaslatilmasi ile olur.
Omegin orta derecede duodenal asitlenme, sekretin, kolesistokinin, vazoaktif
intestinal peptit (VIP), gastrik inhibitor peptid (GIP) ve somatostatin gibi hormonlar
mide hareketlerini yavaslatarak midenin bosalmasini geciktiren hormonlardir (4).
Ozetle organizmada sekillenen tiim olaylar, sistemi sorunsuz bir sekilde ayakta tutma
amacina binaen sekillenmektedir.

Hayvansal hiicrelerin iskelet yapisi; caplart inceden kalina dogru olarak
mikrofilaman, interfilaman (intermediyer filaman) (IF) ve mikrotubulus denen {i¢ ana
filamentli agdan olusur (8). Mikrofilamanlar1 olusturan aktin ve mikrotubuluslar
olusturan tubulin proteinlerinin aksine IF’leri olusturan proteinler oldukg¢a gesitlidir
(8,9). Bu gesitliligin sebebi bulunduklari hiicre ve sahip olduklar1 goreve gore
Ozellesmeleri sebebiyledir (9). Ayrica IF’ler, mikrofilaman ve mikrotubuluslere
nazaran kalict ve saglam yapilardir (9). Bu da birincil gorevleri olarak hiicre igi
olaylarda mekanik etkilere direng gostermeleri sebebiyledir.

IF’lerin 50°den fazla ¢esitli tipi tanimlanmis olup aminoasit dizilimleri baz
alinarak siniflandirma yapilmistir (9—-11). Bu simniflandirmaya gore tip I, II, III, IV, V
ve VI olarak isimlendirilen alt1 grup olusturulmustur. Tip I; asidik keratinleri, tip I1;
notral ve bazik keratinleri, tip I1l; vimentin, desmin, glial fibriler asidik protein
(GFAP) ve periferini, tip IV; norofilamentler (NF) ve alt proteinlerini (NF-L, NF-M,

NF-H), a-interneksin, nestin, sinemin ve sinkoilini, tip V; niikleer laminleri ve tip VI,



filensin ve filakinin proteinlerini kapsar. Keratinler epitel kdkenli hiicrelerden,
vimentin mezenkim hiicrelerinden, desmin kas hiicrelerinden, GFAP astrosit ve
schwann hiicrelerinden, periferin periferik sinir sistemindeki (PSS) bazi néronlardan,
norofilament akson ve dendritlerden, laminler ¢ekirdek i¢ zarindan, nestin ise noral
kok hiicrelerden eksprese edilmektedir (9—11). IF’lerin mekanik destek saglayarak
yapisal rol oynamak (9), kontraktil filamanlarin baglanti yerlerini olusturmak (12),
hiicre gogti (13,14) ve protein sentezinin diizenlenmesinde (14) rol almak, hiicre
sinyalleme birimleri olarak islev gormek (8,14), hiicre seklini korumak (15), ¢ekirdek
ve bazi organellerin stabilizasyonunu saglamak (9,15), komsu hiicrelerinin
birbirleriyle ve ekstraselliiler matriksle haberlesmesini saglamak (16), baz
filamanlarin tiimoéral marker olarak kullanilmasi (13,16) gibi pek ¢ok 6nemli gorevlere
sahip olmasi arastirilmaya deger bir alan oldugunu gostermektedir.

Abomasumun histolojik ve fizyolojik olarak saglikli bir yapida olmasi, kimyasal
sindirimin kesintisiz devam edebilmesi i¢in gereklidir. Bu saglikli yap1, abomasumun
iskelet yapisini olusturan elemanlarin saglikli olmasiyla miimkiin hale gelir. [F'ler, bu
elemanlardan biridir ve abomasum’daki dagilim ve fonksiyonlar1 anlasildiginda,
sindirim sistemleri a¢isindan ekonomik olarak 6nemli olan ruminantlarin abomasum
hastaliklarina olan etkisi de anlasilabilir. Bu bilgi, koruyucu hekimlik uygulamalarinin
veya potansiyel tedavi stratejilerinin belirlenmesine ve olasi ekonomik kayiplarin
onlenmesine yardimer olabilir. Bu nedenle, [F'lerin abomasumda roliiniin daha iyi
anlasilmasi biiylik 6nem tasimaktadir.

Yapilan detayli literatiir taramasinda ruminantlarda IF’ler ile ilgili ¢alismalarin 6n
mideler ile iligkili oldugu, abomasum ile ilgili ¢aligmalarda ise ¢ogunlukla Kklinik bir
vaka olan deplasman olgusunun islendigi gézlendi. Ayrica farkl: tiirler ile ilgili olarak
da yeterli ¢alismalar mevcut olmasina ragmen ruminant abomasum’unun hiicresel
boyutta yapisal formunu ve bu formu sekillendiren elemanlarin durumunu ortaya
koyan yeterli veriye ulasilamamasi bu ¢alismanin yapilmasinda etkili olmustur. Ayrica
abomasum’un ii¢ boliimiiniin karsilastirmas1 yapilip ii¢ tiirde de benzerlik veya
farklilik gosterip gostermedigi ortaya konmaya calisilacaktir.

Bu c¢alisma; inek, koyun ve kegilerin abomasum’undaki bazi IF’lerin
immunohistokimyasal dagilimlarini ve bu dagilim paterninin tiirlere gore farklilik arz

edip etmeyecegini ortaya koymak amaciyla tasarlandi.



3. GENEL BILGILER

Sindirim sistemi agizla baslayip aniisle biten, karaciger, safra kesesi ve pankreas
gibi yardimci organlarin dahil oldugu bir sistemdir. Sindirim sisteminde yer alan ana
ve yardimci her organ; kati ve sivi gidalarin; sindirim yolunda hareket etmesi,
pargalanmasi, emilimi ve ortaya c¢ikan son triinlerin ilgili organ ve dokulara
gonderilmesinden sorumludur. Sindirim organlarinin yani sira, sinir sistemi ve
hormonlar da sindirim sisteminde rol alan 6nemli unsurlardir. Sindirim sistemi, agizla
alinan gidalarin yemek borusu (6zofagus) ile mideye gecerek oradan ince bagirsak ve
kalin bagirsakla devam edip en sonunda da aniis ile disar1 atilmasi ile isleyen bir
mekanizmaya sahiptir (17). Mideden ince bagirsaga gecen yiyecekler burada karaciger
ve pankreastan gelen sindirim sistemi sivilartyla karisir ve yiyeceklerin i¢inden ayrigsan
besinler ile su, ince bagirsak duvarindan emilerek kan yoluyla doku ve organlara
aktarilir (18).

Ruminant sindirim sistemi de memelilerin bu sistematigiyle birkag farklilik
haricinde aymdir. Ornegin mide yapsi; bilesik ve cok (dort) kompartimanlidir (18).
Ozofagustan sonra gelen ve ilk mide olan rumen ile sonrasinda gelen retikulum,
birlesik halde bulunan iki midedir (19). Rumen, simbiyotik mikroorganizmalarin
yogunlukta oldugu ve seliilotik besinlerin fermente edilerek ugucu yag asitlerinin elde
edildigi boliimdiir. Retikulum; rumen ve omasum arasinda bir koprii gorevi gérmekte
ayrica ruminantlara has olan regiirjitasyon adi verilen gevis getirme olaymin
gergeklestigi kompartimandir (20). Omasum’un ana islevi, kimusu retikulum’dan
abomsum’a dogru pompalamaktir (19). Abomasum ise tek midelilerin glandiiler mide

yapisina denk gelen, enzimsel ve kimyasal sindirimin ger¢eklestigi kisimdir (18).

3.1. Abomasum

Ruminant mideleri diger canlilarin midelerinden daha hacimli, komplike ve farkl
olmakla birlikte diger canlilarin sahip oldugu kimyasal sindirim ihtiyacin1 da
karsilamak zorundadir. Abomasum, bu ihtiyaci karsilamak {izere oOzellesmis ve
ruminantlarin mide takimi iginde glandular mukozaya sahip tek kompartimandir. Ik
tic kompartiman mikrobiyal ve fiziksel sindirimi saglarken abomasum da kimyasal

sindirimin gergeklestigi bolimdiir.



3.1.1. Abomasum embriyolojisi

Sindirim sistemi taslaginin olusumu, diskus embriyonalisin {i¢ kivriminin
(kranial, lateral ve kaudal) sekillenmesi ve primitif vitelliis kesesinin dorsal kisminin
olugmasiyla baslar. Kranial sindirim kanali boliimii, 6n bagirsak olarak adlandirilir,
bas kivrimi iginde sekillenir ve duvari endoderm ile ortilidiir (21). Arka bagirsak
olarak adlandirilan kisim ise kaudal kivrimda sekillenen kisimdir. Bunlarin haricinde
orta bagirsak boliimii de 6n ve arka bagirsak arasindaki kisim olup vitellus kesesiyle
devam eden kisimdir. Orta bagirsak ve vitellus kesesinin baglantisi, embriyo kivrimi
gelistikge dar bir kanal seklinde de olsa baglantisini siirdiiriir (21).

Sindirim kanali, embriyonal donemde de histolojik dort katmandan olusur. En i¢
kisimda bulunan katman tunika mukoza katmanidir ve endoderm kdkenli epitel ile
mezoderm kokenli bag dokudan olusur. Submukoza, destek veren bag doku
katmanidir. Tunika muskularis, splenik mezodermden koken alan orta katmandir.
Ayrica her zaman oldugu gibi ¢ogunlukla diiz kastan olusur. Mezodermal koékenli
viseral peritondan olusan en dis tabaka da tunika seroza olarak isimlendirilir (22).

Bagirsak boliimlerinden sekillenen yapilar;

On bagirsak: 6zofagus, mide ve kranial duodenum (karaciger ve pankreas bu
kisimdan sekillenir)

Orta bagirsak: kaudal duodenum, jejunum, ileum, sekum ve kolon

Arka bagirsak: kolon, kloaka (rektum ve vesika iirineria bu kisimdan sekillenir),
urachusun sekillendigi allontoik sap (22).

Mide, 6n bagirsagin kaudal boliimiinden gelisen bir yapidir. Mekik bigimindeki
dilatasyonlar sonucu esas seklini alir. Mezogastrium dorsalis ve mezogastrium
ventralis baglantilari ile karin duvarina sabitlenmistir. Midenin dorsal boliimii ventral
bolimiinden daha hizli biiyiidiigii i¢in dorsal kisim daha biiyiik olup ventral kismini
kapsamaktadir. Bu nedenle dorsal kistm kurvatura major, ventral kisim ise kurvatura
minor olarak isimlendirilmistir. Baslangigta kurvatura major yukari, kurvatura minor
ise asag1 bakar durumdadir. ‘C’ seklindeki mide sol tarafa dogru 90°lik bir rotasyon
yaparak kurvatura major’u sola kurvatura minor’i ise saga bakar duruma getirmis olur.
Bagka bir ifade ile kranial kisim dorsal’e, kaudal kisim ise ventrale kayar. Ikinci bir

rotasyon daha gergeklestirilerek saat yoniiniin tersine dogru 45°lik agiyla kaudal kisim



orta diizlemin sag tarafina yerlesmis olur. Boylece midenin konumu ve durusu

kesinlesmis olur (21).



3.1.2. Abomasum anatomisi

Abomasum; sindirim kanalinin, yemek borusu ve bagirsaklar arasindaki
geniglemis bolimidiir. Duvarindaki bezlerden salinan HCI, pepsin ve renin gibi
kimyasal maddeler ile buraya ulastirilmis gidalarin reaksiyona girdigi yani kimyasal
sindirimin gergeklestigi kisimdir. Mide, beslenme sekline ve alinan gidalara gore bazi
farkliliklar gosterebilir. Bu farkliliklar, midelerin tek veya c¢ok odacikli olma
durumuna gore basit ve bilesik mide olarak siniflandirilmasinda ayrica bezsiz veya
bezli olmasi durumuna gore de kutan ve glandiiler mukoza olarak da ayrilmasinda
etkilidir. Insan, kedi ve kopekte oldugu gibi tek odacikli ve mukozali mide tipine; tek
odacikli basit mide denir. At ve domuzlarda oldugu gibi de tek odacikli ¢ift mukozali
mide tipine; tek odacikli bilesik mide denir. Ruminantlarin sahip oldugu mide tipi ise
¢ok odacikli ve ¢ift mukozaya sahip olmasindan kaynakli ¢ok odacikli bilesik mide
tipidir (23). Genelde mide; karin boslugunda, atlarda orta ¢izginin solunda diger
canlilarda ise kiiclik bir pargasi orta ¢izginin sagina ge¢mis sekilde yerlesmistir.
Midenin iki dis biikkey yiizii vardir ki bir yiizii diaframa bakar ve facies parietalis
olarak, digeri de bagirsaklara bakar ve facies viseralis olarak adlandirilir. Ayrica uzun,
distan kapsayan, solda ve asagiya doniik olan kurvatura major kenar ile kisa, igte,
sagda ve yukar1 doniik olan kurvatura minor kenarlarina sahiptir (24).

Basit mideler, anatomik olarak ii¢ bolgeye ayrilir; yemek borusu ile birlestigi
bolge pars kardiaka, en genis orta alan (govde olmasi sebebiyle) korpus ventrikuli,
duodenum ile birlestigi agiz kismi ise pars pilorika olarak isimlendirilir. Ayrica farkli
hayvan tiirlerinde yerlesim farkliliklar: sergileyen fakat genellikle korpus ventrikuli ile
pars kardiaka arasinda bulunan ve fundus ventrikuli olarak adlandirilan bir alan
mevcuttur. Bu alan, abomasum’un omasum’a bakan yiiziinde yuvarlak bir kor kese
seklindedir (24).Fundus ventrikuli’nin 6énemi, midede bulunan ii¢ farkli bez tipinden
gercek mide bezleri olarak kabul edilen glandula gastrika (propria) bezlerini
icermesinden kaynaklanir. Diger bezler; pars kardika’da bulunan glandula kardiaka ve
pars pilorika’da bulunan glandula pilorikadir. Esasinda HCI, propepsin, kimosin ve
lipas gibi elzem kimyasallar1 salgilayan, fundus ventrikiili’deki glandula gastrica
bezleridir. Ayrica kimosin ve pepsinin bir kismi glandula pilorika tarafindan da
karsilanmaktadir (24).



Ruminant mideleri yukarida bahsedildigi gibi dort kompartiman ve farkli mukoza
ozelliklerine sahip oldugundan ¢ok odacikli bilesik mide smifina dahildir. Ilk iic
kompartiman (proventrikulus) kutan mukoza, son kompartiman olan abomasum ise
glandular mukoza O6zelliklidir (23,24). Ruminantlarin asil midesi olan abomasum
tamamen glandular mukoza ile doselidir. Ayrica sindirim olayini birim zamanda
yiiksek bir verimlilikle yapabilmek i¢in abomasum mukozasi plika abomasi/gastrika
denen diirtimler yapar. Mevcut diiriimler, mukozanin igeri dogru ¢okiintii yapmasiyla

olusmaktadir. Cokiintii alanlarina da foveola gastrika denmektedir (24).

3.1.3. Abomasum histolojisi

Kompartiman sayis1 ve mukoza tipine gore mideler basit ve bilesik olmak {izere
ikiye ayrilir. Bilesik mideler de bilesik tek bosluklu ve bilesik ¢ok bosluklu mideler
olmak iizere ikiye ayrilir. Ruminantlar, bilesik ¢ok bosluklu mideler tipine sahiptir.
Buna gore ruminant mideleri, kutan mukoza (bezsiz mukaza tipi)’ ya sahip rumen,
retikulum ve omasum ile glandular mukoza (bezli mukoza tipi)’ya sahip
abomasum’dan olusur. Abomasum diger canlilarin basit mide tipine karsilik gelen esas
mide bolimidiir (18,25).

Lumenli organlarda oldugu gibi abomasum duvari1 da histolojik olarak dort
katmandan olusmaktadir; tunika mukoza, submukoza, tunika muskularis, ve tunika
seroza. 11k katman olan tunika mukoza kendi iginde {i¢c katmandan olusur. Ilki, lumen
ile iligkide olan ve tek katli prizmatik epitel hiicrelerinden olusan lamina epitelyalis’tir.
Bu katman, plika abomasi’lerin olusturdugu ve foveola gastrika (hem yilizey hem
foveola epitel hiicreleri; mide mukozasini, mide bezlerinin salgiladig1 sindirim
enzimlerinden korumak igin glikozaminglikan (GAG) tiiriinde miikdz bir salgi
tiretmektedir) olarak isimlendirilen ¢okiintiilerin {izerini de ortmektedir. Epitel katin
hemen altinda ve bezlerle donatilmig lamina propriya katmani bulunur. Bu katman,
her birinde farkli bezlerin bulundugu ii¢ béliimde incelenir; Ozofagustan mideye gegis
bolgesi olan kardia boliimii, midenin en genis kism1 olan fundus bélgesi ve duodenuma
gegmeden Onceki yani midenin son boliimii olan piloris bolgesi. Kardia bolgesi
domuzlar hari¢ ¢ok dar bir alandir. Bu bdlgedeki kardia bezleri ayni tip ve serdz tipte
salgi yapan hiicrelerden olusur. Ayrica kardia bolgesinde lenf folikiilleri de

goriilebilmektedir. Fundus bélgesi, esas ve sindirim enzimlerinin ¢ogunlugunun
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salgilandig1 bolimdiir. Buradaki bezler de fundus bezleri olarak adlandirilir ve g tip
hiicreden olusur. Bezin boyun kisminda bulunan kollum hiicreleri, tipik miikoz
hiicreler olup kok hiicre olarak islev goriirler. Fundus bélgesinin esas ve yogunlukta
olan hiicreleri, prensipal hiicrelerdir. Bunlar; pepsin, renin, pepsinojen ve parietal
hiicrelerle birlikte intrinsik faktor salgilarlar. Son hiicre tipi de bezlere distan eklenik
olarak konumlanan ve oldukga iri olan parietal hiicrelerdir. Bazilarinin boyun kisimlari
araya sizarak bezin liimenine agilir. En 6nemli gorevleri HCI salgilamaktir. Boylece
salgilanan HCI, prensipal hiicrelerden salgilanan pepsinojeni pepsine doniistiirerek
proteinlerin sindirimini saglamig olur. Ayrica prensipal hiicrelerle birlikte B12
emilimini saglayan intrinsik faktoriinii de salgilar. Son bolim duodenuma komsu olan
piloris bolgesidir. Buradaki hiicreler de ayn1 yapiy1 gosterirler ancak fundus bolgesinin
aksine piloriste tek tiik parietal hiicreler bulunmaktadir. Buradaki prensipal hiicreler
de belli donemlerde miktarlar1 degisiklik gosterecek sekilde renin ve pepsinojen
salgilamaktadir. Fakat ¢ogunlukla kuvvetli alkali 6zellikli miikéz salgi yaparlar.
Tunika mukozanin son katmani lamina muskularistir ve lamina propriyadaki bezler bu
katmana kadar devam edebilmektedir. Ayrica diiz kas hiicrelerinin olusturdugu ince
bir katman seklindedir. Tunika mukozadan sonraki ikinci biiyiik katman,
submukozadir ve elastik liflerden olusan bag doku katmanidir. Sonrasinda igte sirkiiler
dista longitudinal seyirli diiz kas hiicrelerinin olusturdugu kalin bir katman olan tunika
muskularis bulunur. En nihayetinde de organi en digtan saran ve gevsek bag dokudan
olugan, esasinda da peritonun viseral yapragindan koken alan tunika seroza
bulunmaktadir (25,26).

Sindirim i¢in bu denli 6nem arz eden bezler ile bezleri olusturan hiicrelerin,
biinyelerinde bulundurduklar1 ve stabilizasyon saglama, mekanik kuvvet olusturma,
sinyal iletimi, baglanma bolgesi olusturma gibi pek ¢ok 6nemli gorevi olan IF’lerin

buradaki miktar ve islevlerinin anlasilmasi oldukg¢a énemlidir.
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3.2. intermediyer Filamanlar ve Alt Uniteleri

Hiicre iskeletini olusturan elemanlardan aktin filamanlar1 sadece aktin
polimerlerinden, mikrotiibiiller ise sadece tubulin polimerlerinden olugsmusken IF’ler
farkli pek ¢ok protein ailesinden olusmustur. Ayrica insanlarda yaklasik 70 gen
tarafindan kontrol edilen ve hiicre segici olarak eksprese edilen biiylik bir stoplazmik
ve niikleer protein ailesidir (12,13). Yaklasik 50°den fazla IF proteini tanimlanmis olup
amino asit dizilimlerine goére altt grupta smiflandirilmistir (10). Tip |I; asidik
keratinleri, tip II; notral ve bazik keratinleri, tip III; vimentin, desmin, GFAP ve
periferini, tip IV; NF (NF-L, NF-M, NF-H dahil), a-interneksin, nestin, sinemin ve
synkoilini, tip V; niikleer laminleri ve tip VI; filensin ve fakinin proteinlerini kapsar
(11,27-29).

— ~MT
25um 1, > 1mm
_—
F-actin
I, ~10pm
W § Snm
IF

T I, < 1um
o BB et 10 nm

Sekil 1. Ug hiicre iskeleti polimer tipinin her birinin yaklasik ¢capinn, alt birim paketinin ve filament
konfigiirasyonunun sematik diyagrami (30).
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Tablo 1.Intermediyer filaman ailesinin dokulardaki immun ekspresyonu

(10)
SINIF PROTEIN EKSPRESYON
BOLGESI
Tip | Asidik keratinler ~ Epitelyal alan
Tip 1 Notral ve bazik Epitelyal alan
keratinler
Tip I Vimentin Mezenkimal
hiicreler
Desmin Kas hiicreleri
GFAP Glial hiicre
Periferin PSS
Tip IV Norofilamentler Noron
NF-L
NF-M
NF-H
a-interneksin Cogu noronlarda
Nestin Noral kok hiicre
Sinemin Kas hiicreleri
Synkoilin Iskelet ve kalp
kas1
TipV Niikleer lamin Cekirdek i¢ zar1
Tip VI Filensin Lens
Fakinin Lens
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Tip V niikleer lamin haricindeki diger tiim IF proteinleri normal sartlarda
stoplazmiktirler (baz1 ¢alismalar kanser gibi bazi vakalarda lamin disindaki diger
IF’lerin de ¢ok diisiik seviyelerde de olsa c¢ekirdekte bulunabilecegini ortaya
koymustur.) (12,27,31). Stoplazmik IF’ler sitoplazmada ¢ekirdegin etrafinda kafes
veya halka benzeri bir yap1 seklinde bulunur ve oradan ¢evreye dogru uzanir. Béylece
hem hiicre korteksinde olusan dis kuvvetlerin ¢ekirdege iletilmesine katki saglar hem
de asir1 kuvvet uygulanmasini engelleyerek niikleer riiptiir ve DNA hasarini 6nlemis
olur (32). Ayrica sitoplazmik ve niikleer IF’ler, hiicre i¢i organizasyonu saglamanin
ve hiicre biitiinliigiinii korumanin yaninda hiicre dongiisiiniin sekteye ugramasini
engellemek ve hatta hiicrenin hayatta kaliminda destek saglamaktadir (32).

Molekiiler diizeyde tiim IF’ler, bir amino-terminal (bas) alan , bir merkezi (gubuk)
alan ve de bir karboksil-terminal (kuyruk) alanina benzer diizeyde sahiptir. Merkezi
alan nispeten korunurken siniflar arasindaki farklar, bas ve kuyruk alanlarindaki
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Stoplazmik IF proteinlerin 6nciillerinin olusumu
asamal1 bir siirectir. Buna gore once paralel olarak hizalanmis ¢ubuk alanlar1 birbirine
baglanarak dimerler olusturur. Olusan iki dimer de bu sefer anti-paralel bir hizada yine
cubuk alanlarindan yar1 kademeli bir sekilde bir tetramer olusturur. Olusan
tetramerlerden sekiz tanesi, birim uzunlukta bir filaman (ULF) olusturmak i¢in paralel
sekilde siralanir. Niikleotitden bagimsiz ve apolar bir yap1 olusturmak tizere ULF’ler,
uctan uca birbirleriyle birleserek en nihayetinde IF oOnciillerini olustururlar. IF
onciilleri de mikrotiibiil ve mikrofilamanlarca ag olusturmak tizere hiicrenin gerekli
yerlerine taginirlar (27,33,34).

IF proteinlerinin fonksiyonlari, mekanik destek saglamanin (35) ¢ok 6tesindedir.
Pek ¢ok caligsma, IF proteinlerinin; hiicre gocii (12,30,36) ve adezyonunda (30,35) rol
aldigin1 ayn1 zamanda protein sentezinin modiilasyonunu (12,35) saglayarak sinyal
iletim birimi (12,31,35) gibi hizmet verdiklerini ortaya koymustur. Bu fonksiyonlarin
haricinde organellerin biyogenezi, konumlandirilmasi ve islevinde de 6nemli rollere
sahiptir (32,33,35). IF aglarinin bu konudaki rolleri; stoplazmik viskoziteyi etkileyerek
organel dinamiklerini sekillendirmek, ayn1 zamanda organellerle dogrudan etkilesime
girebildiklerinden hiicre i¢i organizasyonunda da dogrudan s6z sahibi olmalar1 olarak
aciklanabilir (32,36). Bu nedenle IF proteinlerinde meydana gelecek herhangi bir

mutasyon, hem organellerin dagilimini etkiler hem de sinyal yollarinda bozulmalar
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olacagi i¢in organellerin fonksiyonlarinda kayiplara da sebebiyet verir. Hiicre
farklilagsmasi, biiylimesi, ¢gogalmasi ve 6liimii olgularinda rollerinin olmasi, mekanik
streslere kars1 direng olusturan hiicresel elastikiyet ve sertlige katkida bulunmasi diger
onemli fonksiyonlarindandir (31,33,35,36). Direng olusturma konusunda yapilan bir
calismada; vimentin eksprese eden fibroblastlarin Sitoplazmasinin, vimentin eksik
fibroblastlara kiyasla daha sert oldugu ve baskilayici strese karsi daha direngli oldugu
bulgusu elde edilmistir (33). Genel olarak canli organizmalarin hem gelisim sathasinda
hem de sonraki stireglerinde maruz kalabilecekleri fiziksel, kimyasal veya biyolojik
zorluklar karsisinda hiicre ve doku biitiinliigiiniin zarar gérmesini engellerler (32).

IF proteinleri, sayilan bunca 6nemli fonksiyonunun yaninda istenmeyen bazi
patolojik olgulara da sebebiyet verebilmektedir. Bunlar genetik veya farmakolojik
olarak bozulduklarinda yani mutasyonlar gegirdiklerinde veya hiicreler tarafindan asir1
eksprese edildiklerinde ortaya ¢ikmaktadir (30,36). Bu olgular, Ornegin
kardiyomiyopatiler, epidermolizis biillosa simpleksi de dahil epidermal hastaliklar,
muskuler distrofi, norodejeneratif hastaliklar, lens ve karaciger bozukluklari olarak
siralanabilir (13,30,35). Kisacasi IF proteinleri saglikta ve hastalikta olduk¢a kritik

diizenleyicilerdir.
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3.2.1. Sitokeratinler (CK)

Keratinler, memeli hiicre iskeletini olusturan elemanlardan biri olan IF’lerin en
biiyilk ve en karmasik alt grubu olarak karsimiza g¢ikmaktadir (37,38). Epitel
hiicrelerinden cesitli gelisim ve farklilasma asamalarinda eksprese edilirler (8,38).
Amino asit dizisi ve homolojisi, nispi yiikii, boyutu ve birlesme afinitelerine dayali
olarak, tip I ve tip II olmak tizere iki alt aileden olusmaktadir (39,40). Tip | keratinler,
kiigtik ve asidik ozellikli iken tip Il keratinler, daha biiyiik ve bazik 6zelliklidir (41).
Tip | keratinler CK9 ve CK20 arasindaki keratinleri, tip II keratinler ise CK1 ve CK8
arasindaki keratinleri kapsamaktadir (42). Keratinler, en az birer tane tip | ve tip Il
keratinin bir araya gelerek heteropolimerler olusturma sartiyla filamentler
olusturabilirler (8,39,42,43). Omegin normal yetigkin karacigerinde hepatositler CK8
ve CK18’1, kolangiositler ise bunlara ek olarak CK7 ve CK19' u da birlikte eksprese
etmektedir (43,44).

Genel itibariyle keratinler, basit epitel kokenli olsalar da ¢ok katli epitelden
eksprese edilen keratinler de mevcuttur (42). Ornegin CK20’nin, epidermisin merkel
hiicrelerinden eksprese edildigi yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (8). Ayrica
epidermisin keratinleri, basit epitel kokenli keratinlere kiyasla daha iyi tanimlanmistir
(39). Keratinlerin biyolojik fonksiyonlari; ilk olarak epidermolizis biilloza simpleksi
gibi ¢esitli deri hastaliklarinin, epidermal keratinlerin mutasyonundan kaynaklandigi
ortaya konunca anlasilmistir (37,39). Bu tabloda; bozulan filaman diizenegi, mekanik
stabilitenin bozulmasina dolayisiyla ayrilmalarin ve kabarciklarin olugmasina
sebebiyet vermistir (39). Deri hastaliklarinin haricinde keratinlerin  asir1
ekspresyonlari, timoér ve kanser vakalariin da gostergesidir (38,45). Bu nedenle de
epitelyal tiimorlerin  tanmist1  i¢in  immunohistokimyasal —markerlar olarak
kullanilmaktadir (38,46). Bunun nedeni keratin ekspresyon paterninin, tiimoral
dokular tarafindan korunuyor olmasidir (38,46). Nitekim iki boyutlu jel elektroferezin
kullanildig1 Hepatoselliiler Karsinomlu (HCC) bir ¢alismada CK8 ve CK18’in varligi
ortaya konmustur (46).

IF olarak toplanmayan keratinlerin, apoptoz ve sinyal iletimi gibi durumlarda yer
alan pek ¢ok hiicresel protein ile etkilesime girebildiklerine dair bazi bulgular mevcut

oldugundan keratinlerin sadece mekanik stabiliteyi saglamakla kalmayip aym
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zamanda farkli iskelet dis1 gorevlerde de bulunabildigi anlasilmaktadir (43,47).
Ornegin CK8/18/19un plasental ve trofoblastik bariyer fonksiyonunu saglamasi (48),
genel keratinlerin epitel polaritesi ve membran trafiginde rol oynamasi (49),
CK&8/18’in karacigeri strese ve yaralanmaya kars1 korumasi (50), CK8’in apoptozdan
korunmay1 saglamasi (51) gibi islevsel rolleri sayilabilir ve bunlar 6zel fizyolojik

kosullar altinda ortaya ¢ikmaktadir (47).
3.2.1.1. CK8-CK18:

CK8 tip Il, CK18 ise tip | keratin grubundandir. Normal olarak hepatositler
tarafindan birlikte eksprese edilmektedirler (38,44). Ayrica yine hemen hemen tiim
basit/glandiiler mukazal 6zellikli epitellerin trettigi keratin ¢iftidir (38,42). Ek olarak
yetiskin hepatositlerin ifade ettigi tek keratin ciftidir (38). Ve hepatositlerin
sitoplazmasinda esit molar oranlarda birleserek filament agi olustururlar (43).
Dolayisiyla bu keratin ¢ifti, filamentlerin mekanik 6zelliklerini belirlemek gibi bir
isleve de sahiptir (52).

Plasental ve trofoblast bariyerinin korunmasi, karaciger yaralanmalarina karsi
koruyuculuk, apoptozun engellenmesi gibi fonksiyonlara sahiptirler (47). Ayrica CK8
ve CK18 yine ayri bir 6neme sahiptir ki bu, omurgali embriyogenezinde ilk ortaya

¢ikan sitokeratinler olmalarindan otiiriidiir (39).

3.2.1.2. CK19:

Tip | keratin grubuna dahildir. Hepatositler ve renal proksimal tiibiiler hiicreler
hari¢ safra kesesi ve pankreas gibi basit duktal epiteller, kolon ve gastrik foveolar
epitel ile c¢ogu basit epitelyal hiicreler tarafindan eksprese edilmektedir
(37,38,43,44,47). Yetiskin hepatositlerinden eksprese edilmezken HCC tablolarinda
giicliic bir CK19 ekspresyonunun mevcudiyeti bir timor olgusunun séz konusu
oldugunu ortaya koymaktadir (38,47).

Tek bagina CK18 veya CK19’un yoklugu birbirlerini telafi etmelerinden dolay1
fizyolojik olarak anormal bir durum olusmaz (47,53). ikisinin eksikliginde ise
trofoblast kirilganligi ve erken embriyonik O6lim sekillendigi ortaya konmustur

(47,54).
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Tim keratinler arasindan CK19’un &zel bir durumu bulunmaktadir ki bu bir
kuyruk alaninin ve onun ekspresyon modelinin olmamas1 durumudur(37,47). Bu, hem
sik stk CK8 ve CK 18 ile ifade edilmesinden kaynakli basit epitelyal keratin olarak hem
de sa¢ follikiil hiicreleri ve epidermiste eksprese edilmesinden kaynakli epidermal
keratin olarak smiflandirilmasina neden olan durum olabilir (37). Bu durum, CK19’u

benzersiz bir polipeptit haline getirmektedir.

3.2.2. Vimentin

Vimentin, IF’lerin tip III smifina ait bir proteindir (8,42,55). Esas olarak
mezenkimal kokenli hiicreler basta olmak tizere fibroblastlar, endotel hiicreler, sertoli
hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller ve lenfositlerden kisacasi orijini ¢esitli birgok hiicre
tipinden eksprese edilmektedir (14,41,56). Ayrica IF proteinleri i¢inde en yaygin
sekilde dagitilan ve en yiiksek oranda korunan ara filamandir (8,55,56). Mikro yapisi
acisindan vimentin; monomeri sarmal olmayan N ve C terminal u¢ alanlari ile bir
amino bagi, alfa sarmal alaninin merkezi yapisi ve kuyruk alani tarafindan kusatilmig
yiiksek diizeyde korunmus bir a-sarmal ¢ubuk alanina sahip 466 amino asit igeren bir
polipeptittir (55,56). Ayrica iki vimentin monomeri birlikte translasyona ugrayarak bir
dimer olusturup vimentinin temel alt birimini olusturur (56). Vimentin CK’ler gibi
sadece heteropolimer birlesikler degil ayni zamanda homopolimer bilesikler de
olusturabilirler (55). Yani ayni sinifi paylastigi diger tip Il proteinler ve farkli tip
(6rnegin tip IV) proteinlerle de birlesebilirler (42,55). Hetero ve homopolimerik
olusumlar, IF ailesinin tiim tiyeleri i¢in gegerli bir durumdur. Bu sayede olusumlar;
integral proteinlerin fosforilasyon durumu tarafindan stabilizasyonu kontrol edilen,
oldukga kararli polimerlerin olusumuna katkida bulunmus olur (55). Fakat vimentinin
dahil oldugu tip III filamanlar, keratinler ile heteropolimerler olusturamazlar, ayni
hiicrede her biri farkli iki IF ag1 olusturur (42). Fakat farkli bir ¢alismada da sadece
%25-30 homoloji paylastiklar1 bildirilmistir (8). Yine de bu durum daha ¢ok
karsinojenik tablolarda kendini gosterir. Karsinomlar; bunu, invazyon ve metastaz
evrelerinde embriyonik gelisim ve yara iyilesmesi i¢in 6nemli ve gerekli olan
epitelyal-mezenkimal gegis (EMT) olarak adlandirilan sistemi kendi yararina olacak
sekilde kullanarak yaparlar (57). EMT, bazi degisikliklerin sonucunda epitel

hiicrelerinin epitelyal 6zelliklerinin mezenkimal o6zelliklere evrilmesi durumudur
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(58).Bu sistem sayesinde sabit ve kompakt 6zellikteki epitel hiicrelerinin adeta bir
koken hiicre gibi hareket edip organizmada gerekli durumlarda ilgili yerlere gég edip
farkli dokular1 olusturabilen hareketli ve daha az kompakt olan mezenkim hiicrelerine
doniismesi miimkiin olmaktadir. Dolayisiyla hiicrelerin kazanmis oldugu gog¢ etme
ozelligi, karsinomlarin metastaz yapabilmeleri i¢in aradiklari bir firsat olmaktadir. Bu
durumda buradaki karsinomik hiicreler kem keratini hem de vimentini birlikte
eksprese etmeye baslar ki bu durum tek bir tanesini eksprese eden tiimorijenik
hiicrelerden daha kotii bir prognoza ve daha yiiksek bir metastaz olasiligina sahiptir
(57).

Vimentin, hiicre i¢inde bulundugu gibi ve hiicre dis1 matriste de bulunur fakat
hiicre disindaki rolii, hiicre i¢i rolleri kadar iyi aydinlatilamamistir (16,55). Yine de
aktif makrofaj ve astrositler tarafindan salgilandig1 ve aterosklerozda bir rolii oldugu
ayrica von-Willebrand faktor ile etkilesime girdigi yapilan bir ¢alismayla ortaya
konmustur (16). Hiicre icinde ise esas olarak cekirdek etrafinda yogunlasip apikal
bolgeye dogru yayilan bir seyir gosterir (41,57).

Bulundugu hiicrelerde pek c¢ok oOnemli rollere sahiptir. Organellerin yerini
sabitlemek (41,56,57), hiicreye esneklik saglamak (41), hiicre ig¢inde kolesterol
tasinmasini saglamak (41), spermatogenezi korumak (15,41), hiicreleri strese karsi
korumak (16,57), hiicre esnekligini arttirmak (56), hiicre fonksiyonunu diizenlenmek
(56), hiicre migrasyonu-farklilasmasi-proliferasyonu-adezyonu ve invazyonuna
katilmak (56,59), meme bezi, sinir sistemi ve anjiyogenezin gelisimine katilmak (56),
sinyal iletimine aracilik etmek (57),son galismalardaki bulgulara gore niikleer sekil ve
hacmi diizenlemek ayrica kanserli hiicrelerin istilasi esnasinda g¢ekirdegi DNA
hasarindan  korumak (59) gibi ¢ok Onemli fonksiyonlari mevcuttur
(15,16,41,56,57,59).

Fizyolojik 6zelliklerinin yaninda patojenik tablolarda da (6zellikle karsinojenik
ve tiimorijenik) asir1 eksprese edilmesinden dolay1 patojenik fonksiyonlara da sahiptir.
Ornegin pek ¢ok calisma, vimentinin EMT’yi modiile etmek vasitasiyla tiimdrlerin
olusumu ve gelisimi ile iligskili oldugunu ortaya koymustur (16,55-57,59). Yine
vimentinin asir1 ekspresyon tablosu; prostat kanseri, meme kanseri, endometrial
kanser, pankreas kanseri, mide kanseri, kolorektal kanser, katarakt, crohn hastaligi,

ateroskleroz, romatoid artirit gibi olgularda yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur
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(16,55). Bu sonuglara bakilarak vimentinin kanser tablolari igin bir biyobelirteg
olabilecegi diistiniilmiistiir (55).

3.2.3. Desmin

Desmin, tip III filaman simifina dahil olup ¢izgili, diiz ve kalp kasindan ayrica
endotel hiicrelerinden eksprese edilen ve 470 aminoasitten olusan bir proteindir
(8,34,60). Somitlerde tespit edilmis olmasi, yetiskin kas dokusunda oldugu gibi
embriyogenez asamasindaki kas dokusu i¢in de belirte¢ oldugunu gostermektedir (61).
Fakat erken donemde diisiik seviyelerde eksprese edilirken hiicresel farklilagma
ilerledik¢e ifade seviyeleri de artis gdstermektedir (61,62). Ik arastirmalara gore
desmin filament agmin temel fonksiyonu mekanik ve yapisal destek saglamak iken
sonraki caligmalar miyogenez, kas kasilimi, mitokondriyal fonksiyon gibi c¢esitli
biyolojik siireglerde rol aldigini gostermistir (34). Ornegin miyofibriler hiicrelerin
mimari ve fonksiyonel yapisint koruyup disari kaynakli mekanik stresi hiicre igerisine
esit sekilde dagitir (63-65). Hatta vimentin ile nestin birlikte iskelet miyofibrillerinin
yapimi ve restorasyonunda da dnemli bir rol oynamaktadir (60,66). Kaslarda 6zellikle
Z bandini gevreleyip sarkomer yapisinin korunmasini saglar (67). Bu durum, desminin
kaslarin kasilmasi ve gevsemesi sirasinda goérevli tiim miyofilamentleri mekanik
olarak biitiinlestiren bir filaman oldugu sonucunu dogurmaktadir (34). Desmin IF’leri;
miyofibrilleri birbirine, ¢cekirdege, mitokondriye ve sarkolemmaya baglamak lizere Z
diskleri etrafinda ti¢ boyutlu bir yap1 olusturur (32,63). Boylece hem sarkomerlerin
yapisal biitiinliigiinii saglamis hem de organel konumlandirilmasinda gorev almis olur
(60,67,68). Ayrica mitokondri ve sarkomer baglantisin1 saglamasi; kas fonksiyonu ve
ozellikle kalp ile oksidatif kaslar gibi yogun ATP ihtiyact olan organlar igin, bu
organlardaki hiicrelerin enerji taleplerini optimize etmesi agisindan 6nemlidir (34,69).

Desmin, kalp ig¢i elektrik sinyallerinin iletiminde de rol oynar (60). Bunu hem
mitokondri ile olan iliskisi ile hem de sinoatriyal diigiim, atriyoventrikiiler diigiim ve
his-purkinje sistemini kapsayan kardiak iletim sisteminde ifade edilen kilit bir IF
proteini olmasiyla saglamaktadir (34,35,60). Desmin-null fareler ile yapilan
calismalarda mitokondrinin pargalanmis oldugu, interkalat disklerin morfolojisinde
degisikliklerin oldugu ve kardiyomiyopati tablosundan dolay: 6liimlerin sekillendigi

bulgularinin elde edilmesi de bunu desteklemektedir (9,60). Ayrica yine bu farelerle
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yapilan baska calismalara gore kas dokularinda kusurlarin meydana geldigi ve saglikli
farelerle karsilastirildiginda egzersiz dayaniklilik testlerinde yetersiz kaldiklar1 ortaya
konmustur (31). Bu sonuglar, desmin IF agmin kardiyomiyositlerin yapisal ve
mekanik biitiinliigiinii korudugunu ve ne denli 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir
(60). Ayrica kaslar ve kalp i¢in 6nemli olan kalsiyumun homeostazini ve hiicresel
sinyallesmeyi de modiile eder (60).Ozetle tiim bu veriler; desminin, kaslarin yapisal
ve fonksiyonel biitiinliigii i¢in ne ifade ettigini ortaya koymaktadir.

3.2.4. Periferin

Periferin; PSS’den ve merkezi sinir sistemi (MSS)’nin perifere dogru ¢ikinti
yapan néronlarindan eksprese edilen bir tip 11l IF proteinidir (27,70,71). Ilk olarak
kemirgen periferik noroblastoma hiicre hattindan iki boyutlu jel elektroferez ile
tanimlanmustir (72). Vimentin, desmin gibi bazi IF proteinleri detayli tanimlanmis olsa
da periferin hakkinda heniiz ¢ok az sey bilinmektedir. Yine de kendi sinifindan olan
diger tip III IF’ler ile %70’ten fazla olacak sekilde sekans hemolojisi paylastigi
bilinmektedir (8,27). Ayrica PSS noronlarinda spesifik olarak ifade edilen tek IF
proteinidir (27,73). Postnatal fare kokleasinda bulunan ve elektromotil dis sag
hiicrelerine baglanarak innerve eden tip Il spiral gangliyon noéronlari (SGN) da
periferini selektif olarak ifade ederler (74). Bu durum, periferinin duyu néronlarindan
da ifade edildigini destekler nitelikte olmasi agisindan énemlidir.

Gelisim asamasinda bol miktarda periferin eksprese edilir ve bu ekspresyon
tablosu; sinir bitytime faktorii (NGF), 16semi inhibe edici faktor (LIF), fibroblast
biiytime faktorii (FGF) ve interlokin-6 (IL-6) faktorleri tarafindan diizenlenmektedir
(27). Periferin ekspresyon tablosu, omurgalilarin gelisen sinir sisteminde yer alan
aksonlarin gelisiminin farkli asamalar ile iliskilendirilmistir (73). Memeliler (75),
amfibiler (76) ve baliklarla (77) yapilan ¢alismalar da; erken gelisen sinir sistem
noronlarinda aksonal yapilarin sekillenmesi, bilylimesi ve korunmasinda periferin
ekspresyonunun dikkat ¢ekici bir sekilde artis1 oldugu verilerini ortaya koymakla bu
sonucu desteklemektedir (73). Ayrica noronal farklilasma davranislarinin
incelenmesinde yaygin olarak kullanilan bir hiicre hatti olan PC12 hiicrelerinin , NGF

tarafinda norit olusumunun uyarilmasinin ardindan periferini, artmis seviyelerde
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eksprese ettigi gosterilmistir (27,73). Bu da noritlerin olusumu ve korunmasinda
periferinin gerekli oldugu sonucunu dogurur.

Periferin, ndrit biiylimesi ve stabilitesini, aksonal iletim ve miyelinasyonunu
saglamasinin yaninda énemli baska rollere de sahiptir. Vezikiillerin taginimi, sinyal
iletimi, DNA ve RNA isleme, protein katlanmas1 ve mitokondriyal metabolizmada yer
alan proteinlerle etkilesime girmek bu fonksiyonlar arasinda sayilabilir (27).

Ileri evrelerde, yani aksonlarin olgunlasmasiyla periferin yerini NF iiglii proteine
(NF-L, NF-M, NF-H) birakir fakat yaralanmalardan sonra meydana gelen
rejenerasyon siirecinde periferinin giiglii bir sekilde eksprese edildigi gézlemlenmistir
(71,73,78). Ayrica yenilenen ve periferin agisindan zengin aksonlar normal aksonlara
oranla daha kiigiik ¢aptadir (73). Olgun aksonlarda periferinin azalip NF proteinlerinin
artmasinin nedeni sahip olduklar1 C-terminal alanlarinin yapisindan kaynaklaniyor
olabilir. NF proteinleri kendi aralarinda ¢apraz koprillenmede yer aldigi diisiiniilen
oldukga uzun C-terminal alanina sahipken periferin ¢ok daha kisa bir C ucuna sahiptir
(73). Bu durumda NF proteinleri mekanik gerilime kars1 artan bir direngle karsilik
verebiliyorken periferin bu konuda yetersiz kaliyor olabilir.

3.2.5. Nestin

Nestin, pek ¢ok calismaya gore diisitk amino asit dizisi homolojisi nedeniyle tip
VI IF grubuna dahil edilmis, noroepitelyal kok hiicrelerden eksprese edilen bir
proteindir (8,79,80). Fakat son zamanlarda yapilmis birkag ¢alismaya gore de tip IV
olarak smiflandirilmistir (27,29,31). ilk olarak, 1985 yilinda kesfedilmis ve
memelilerde noral gelisim iizerine yapilan g¢alismalarda tanmimlanmistir (79,81).
Baglangicta noroepitelyal kok hiicrelerinde tanimlanmis olsa da sonraki ¢alismalar;
omurilik, gastrik mukoza, bagirsak, kemik iligi, kalp, iskelet kasi, akciger, karaciger,
pankreas, bobrek, testis, sag, cilt, kil folikiilleri, kan damarlarinin endotel hiicreleri gibi
dokularda da progenitor hiicreler tarafindan eksprese edildigini ortaya koymustur (82—
84). Nestin ekspresyonu, genellikle farklilasmanin erken asamalarinda yogun sekilde
gerceklesir ve farklilagma siireci tamamlandikga azalip en nihayetinde nestin, yerini o
dokuya 6zgili IF proteinine birakir (10,79). Dolayisiyla postnatal donemde nestin

ekspresyonunda progresif bir azalma vardir (81).
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Morfolojik yapisi diger IF proteinleri ile benzerdir fakat bas alani1 olan N-terminal
ucu oldukga kisa, kuyruk alani olan C-terminal ucu ise son derece uzundur (81,82).
Kisa N-terminal ucu nedeniyle filament ag1 olusturmak i¢in homodimer olusturamayip
bunun yerine diger IF proteinleriyle heterodimerler olustururlar (31,80). Kuyruk
alaninin uzun olmasinin nedeni olarak da mikrofilament ve mikrotiibiillerle etkilesime
girebilmesi gosterilmistir (81). Nestinin sahip oldugu bu morfolojik farklilik, béliinme
ve goc etme faaliyeti gosteren kok hiicreler i¢in bir gereksinim olarak gosterilebilir.
Ayrica diger hiicre iskeleti elemanlariyla etkilesime girebilmesi nestinin hiicre yapisini
stabilize etmeye ve hiicre i¢i dinamiklerin koordinasyonunu saglamaya katkida
bulunabilecegini gosterir. Bunu destekleyen caligmalara gore nestin de diger IF
proteinleri gibi hiicre seklinin organizasyonu ve yapisal biitiinliigiiniin korunmasinda
ayn1 zamanda hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve apoptoz siireglerinde rol sahibidir
ve hiicre sinyal yollarina katilim gosterir (10,79,83). Bunu da periniikleer alanda
birikim gostererek ve dalgavari bir modelle sitoplazma igerisinde yayilarak saglar (79).

Nestin; tiim bunlarin yaninda aktif proliferasyon, yara iyilesmesi ve doku
yenilenmesinde de gorev almaktadir (82). Ciinkii yetiskinlerde, MSS’nin
yaralanmasindan sonra olusan gliyal skarda, hasarli iskelet kas dokusunun yenilenmesi
siirecinde ve MSS tiimorleri gibi reaktif kosullar altindaki dokularin kii¢iik bir alt
kiimesinde nestinin eksprese edildigi bulunmustur (84). Ay sekilde sinir sistem
yaralanmalarindan sonra astrositlerin yeniden aktivasyonu esnasinda hiicrelerin,
nestini yeniden eksprese ettigi gozlenmistir (85). Hatta bu nedenlerden 6tiirli nestin
ifade eden hiicrelerin, hasar olgularindan sonra proliferasyon, farklilasma ve go¢
etmek i¢in yeniden etkinlestirilebilecek rezerv hiicreler olarak iglev gorebilecegi
diistiniilmektedir (86).

Genel olarak kanser tablolarinda nestin, tesvik edici bir rol oynamaktadir ve bu,
bir ¢ok ¢alisma ile ortaya konmustur (79,82,87). Bu ¢alismalardan birinde nestinin,
hiicre sertligine aracilik ederek yani hiicre sertligini azaltarak kanser hiicrelerinin
metastazini arttirdig1 ortaya konmustur (79). Ayrica nestinin; astrositom, ependimoma,
glioblastoma, melanom, pankreas kanseri, mide kanseri, prostat kanseri, oral skuamo6z
hiicreli karsinom, meme kanseri ve epitelyal tiimorlerde ifade edildigi ve bu olgularin

bir belirteci olarak rol aldig1 yapilan ¢aligsmalarla ortaya konmustur (82—84).
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3.3. Laminin

Lamininler, hemen hemen tiim hayvanlarda, dokular1 sekillendiren hiicrelerin
bazal membranlarinin temelini olusturan ve yapisma molekiilleri olarak bilinen bir
glikoprotein ailesi tiyesidir (88—90). Hiicre i¢ ve dis boliimlerini koprii gérevi gorerek
baglayan ayrica hiicresel davranislari belirleyen sinyalleri iletici hiicresel aglar ve
hiicre dis1 polimerler igin olmazsa olmaz yap1 taslaridirlar (91). Her laminin; bir uzun,
ti¢ kisa kol olmak tizere dort kolun sekillendirdigi ve a, p ve y zincir alt birimlerinin
birlesmesiyle olusan bir heterotrimerdir (88,91). Memelilerde, genellikle bes o, dort
ve li¢ y alt biriminden olusur ve her laminin bu alt birimlerin farkli kombinasyonlariyla
olugsmaktadir (92,93). Olusan kombinasyonlar yapisal olarak hem ortak hem benzersiz
onemli islevlere sahiptir ve bu durum, kurucu alanlarin say1, boyut ve organizasyonu
sebebiyledir (89,91). Olusan her bir laminin izoformu da zincir bilesimine gore
tasarlanip isimlendirilmektedir 6rnegin; al, Bl ve y1 zincir alt birimlerinden olugan
heterotrimer, laminin111 olarak belirlenir (89,91).

Laminin al zinciri, ¢ok erken bir evre olan iki hiicreli embriyonik evrede ve
organogenez evresindeki epitel hiicrelerinde ifade edilir ve gelisim ilerledik¢e asamali
olarak kaybolur (88). Laminin al, p1 ve yl zinciri ile birleserek Lamininlll
heterotrimerini olusturur ki bu, embriyoda her yerde bulunurken erigkinlerde oldukga
sinirli olacak sekilde sadece birkag epitelyal bazal membranda mevcuttur (89,91).
Dolayisiyla Laminin11l (Laminin-1/a1B1lyl) prototiptir ve en iyi anlasilmis olan
izoform tipidir (91). Laminin a2 zinciri néromuskuler (¢izgili kas, schwann hiicreleri,
astrositler) sistemin esas zinciridir (88,89,94). Yetiskin iskelet, ¢izgili ve kalp
kaslarinin bazal laminalarinda laminin-211 ve laminin-221 formunda bulunmaktadir
(90,91). Laminin a3, spesifik olarak da laminin332; epidermisin epitel hiicrelerinde
bulunurken (89,91) laminin a4 zinciri 6zellikle de laminin411 ve laminin421, endotel
hiicrelerinin bazal memebranlarinda bol olmak iizere iskelet kasi, yag hiicreleri,
schwann hiicreleri ve kemik iliginde de bulunmaktadir (89,91). Laminin a5 zinciri
iskelet ve kalp kas1 bazal membranlarinda bulunup 6zellikle laminin511 ve laminin521
izoformlari, yetiskin organizmanin epitel dokularinda en yaygin ve bol bulunan
izoformlardir (91,95).Ayn1 zamanda gelisim evresinde bulunup kok hiicrelerin

farklilasmasinda da rol alir (95). Ayrica a4 ve o5 zincirleri birlikte de fonksiyon
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gostermekte olup Ornegin endotelyal laminin olarak vaskiiler biitiinlige katkida
bulunmaktadirlar (94). Yine birlikte gelisim siirecindeki iskelet kasi ve periferik
sinirde bulunurlar(88). Laminin B2 zinciri de glomeriiler bazal membranin ana laminin
zinciri ve ayrica okiiler ve néromuskuler sinaps gelisiminde rol oynayan bilesendir
(96).

Lamininler, kendiliginden polimerlesme gegirerek kendi kendine birlesip integrin,
tip IV kollojen, distroglikan, heparan siilfat ve entaktin/nidojen gibi hiicre yiizey
reseptor ve matriks makromolekiillerine baglanarak bazal membranin olusumunu
baslatirlar (88,97,98). Bu lamininlerin ortak, en énemli ve birincil islevleridir (91).
Bunu; biiyiik ve c¢oziinmez kompleksler olusturarak matriks organizasyonunu
saglamak amaciyla yaparlar (98). Bu etkilesim ve baglantilar sonucunda hiicreler igin
oldukg¢a 6nemli olan pek ¢ok fiziksel tepki olusmaktadir. Bunlar; hiicre farklilagmasi,
hiicre biiylimesi, hiicre adezyonu, proliferasyon, migrasyon, doku fenotiplerinin
korunmasi, doku yasaminin desteklenmesi, 16kosit fagositozunun arttirilmasi, Sinir
uzantist biliyiimesinin uyarilmasi, anjiyogenez ve hiicre i¢i sinyal yolaklarinin
aktivasyonu olarak sayilabilir (97-99). Lamininin; timor hiicrelerinin yayilmasi gibi
patolojik durumlarda ve yara iyilesmesi sirasinda da bu etkileri gosteriyor olabilecegi
distintilmektedir (98). Ek olarak kas kasilmasi esnasinda sarkolemmaya desteklik
saglamak, noromuskuler baglantilarin sekillenmesinde aracilik etmek, erken
embriyonik gelisim ve organogenez i¢in de gerekli olmak gibi birtakim fonksiyonlara
da sahiptir (89,90,93). Ayrica desidual hiicreler tarafindan da trofoblast invazyonu
esnasinda endometriyal ekstraseliiler matrikste birikecek sekilde laminin sentezi
yapilmaktadir (100). Implantasyon asamasinda artmasi da hiicresel farklilasmaya
katkida bulundugunu gosteriyor olabilir.

Tim bu merkezi biyolojik fonksiyonlar, laminin hakkinda detayl bir sekilde
yapisal veriler elde etmenin 6nemini ve gerekliligini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla
gelisim ve hastalikta ¢ok Onemli rollere sahip olduklari ger¢egi herkesce kabul

edilmektedir.
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4. GEREC ve YONTEMLER

4.1. Doku Temini ve Histolojik Doku Takibi

Diyarbakir bolgesindeki bazi 6zel kesimhanelerden 24 aylik 20 adet inek, 12 aylik
20’ser adet koyun ve kegi abomasum’u temini yapildi. Alinan abomasum’lar dnce
makroskobik muayene edilerek saglikli olduklar teyit edildi. Daha sonra kardiya,
fundus ve piloris bolgelerinden pargalar alindi. Temizlenerek alinmis dokular %10’ luk
formol-alkol soliisyonunda 18 saat siireyle tespite maruz birakildi. Bu asamadan sonra
klasik formalin tespitinde yapilanin aksine ¢esme suyu, %70 ve %80’lik alkollere
maruz birakilmadan

Birer saat %96’1ik alkol, Absol I, Absol II ve Absol III’e,

12’ser saat Metilbenzoat I, II ve III’e,

45 dakika Benzol I ve II’ye,

15 dakika Benzol+Parafin karisimina,

Son olarak en az ii¢ saat olmak iizere temiz parafin soliisyonuna maruz birakildi.

Tiim bu dehidrasyon, seffaflastirma ve sertlestirme amaciyla yapilan iglemlerden
sonra parafine gomme yapilarak bloklar elde edildi. Elde edilen parafin bloklardan
Leica RM-2125 Rotary mikrotomunda 5 pm’lik kesitler alindi. Alinan kesitler adezivli

lamlara yapistirilarak immunohistokimya boyamasi i¢in hazir hale getirildi.

4.2. immunohistokimyasal Analiz

Immunohistokimya  analizinin  indirek  strepavidin-biyotin  ydntemi;
abomasum’da, intermediyer filamanlardan olan CK (8,18 ve 19), desmin, laminin,
vimentin, periferin ve nestinin; varligi, yogunlugu ve lokalizasyonu agisindan
incelenmek iizere uygulandi. Islemler sirasiyla;

- Kopriilere dizilmis olan lamlar deparafinizasyon amaciyla 5’er dakikalik

stirelerle iki adet xylolden, rehidrasyon amaciyla da 3’er dakikalik siirelerle
Absol, %9611k, %80’lik ve %70’lik alkollerden gegcirilerek distile suya kadar
getirildi.
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Distile suda bir dakikalik muameleden sonra kesitler; 20 dk’lik siireyle,
endojen peroksidaz aktivitesini bertaraf etmek i¢in metanolle hazirlanmig
%3’lik H202 ile muamele edildi.

Bu asamadan sonra kesitler yilkama amaciyla 5’er dakika siireyle ii¢ kez 0.01
M Fosfatli Su Cozeltisi (PBS) ile muamele edildi.

Yikama isleminin ardindan kesitler retrieval islemi (antijen maskelenmesinin
ortadan kaldirilmasi) i¢in Tris-EDTA Buffer (10 mm Tris base, 1 mm EDTA
solution, %0.05 Tween 20, pH 9) soliisyonunda 95°C’de 10 dk kaynatilarak
sogumaya birakildi. Tekrar PBS ile yikama yapildi.

Anti-spesifik baglanmalar1 engellemek amaciyla Ultra V Blok soliisyonunda
10 dk inkiibe edildi.

Sonrasinda preparatlar primer antikorlar (CK 8 ve 18-Peripherin-Nestin; 1/100,
CK 19-Desmin-Vimentin-Laminin; 1/25 oraninda sulandirildi) ile bir gece +4°
C de inkiibe edildi (Tablo 2). Tekrar PBS ile yikama yapildi.

Yikanan kesitler 20 dk boyunca oda sicaklifinda biyotinlenmis sekonder
antikor (Histostain Plus Bulk Kit, Zymed) ile inkiibe edildi. Tekrar PBS ile
yikama yapildu.

Yikamadan sonra dokular streptavidin peroksidaz soliisyonuyla (Histostain
Plus Bulk Kit, Zymed) 20 dk boyunca muamele edildi. Tekrar PBS ile yikama
yapildi.

Antijen-Antikor iligkisini gortiniir kilmak igin kesitler, kontrollii bir sekilde
3’3-diaminobenzidine hydrochloride (DAB) ile muamele edildikten sonra
reaksiyon olusumunu tamamlayanlar distile suyuna alindi.

Cekirdek boyasi amaciyla kesitler 2 dk boyunca Mayer’s Hematoksilen’e
maruz birakilip ardindan berraklagincaya kadar akar suda yikand.

Ardindan preparatlar ¢ikis i¢cin once alkol sonra da xylol serilerinden gegirilip
entellanla kapatildi.

Laboratuvar islemleri tamamlanmis doku kesitleri, incelenmek tizere dijital bir
kamera (NIS Elements Imaging Software-version 3.10) sistemine sahip DS-
Ril kamera atagmanli Nikon Eklipse E400 (Tokyo, Japonya) arastirma

mikroskobu ile fotograflandi.
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Tablo 2:Kullanilan antikorlara ait bilgiler tablosu

Antikorun Adi Antikorun Tiirii Katalog Numarasi
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)
Vimentin Mouse monoclonal Thermo Scientific,
MS-129-R7
Desmin (muscle cell marker) | Mouse monoclonal Thermo Scientific,
Ab-1
Peripherin Rabbit polyclonal Thermo Scientific,
PA1-10018
Anti-Nestin- C-terminal Rabbit polyclonal Abcam,
Ab227777
Laminin Rabbit polyclonal Novus Biologicals,
NB300-144
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4.3. immunohistokimyasal Boyanma Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Immunohistokimyasal boyanma, yogunluk (intensity score) yontemi kullanilarak
semikantitatif olarak degerlendirildi. Yogunluk skorunda, hiicrelerdeki pozitif
boyanma yogunluklari degerlendirildi.

Immunohistokimyasal boyanma sonuglarindaki skorlama islemi asagidaki gibi
yapildi.

Yogunluk skoru;

(-): Negatif (yiiksek biiyiitmede hicbir hiicrede boyanma yok)

(+): Zayif (sadece yiiksek biiyiitmede goriilen boyanmis hiicreler)

(++): Orta (diistik biiylitmelerde kolaylikla goriilen boyanmuis hiicreler)

(+++): Giiglii (gok diisiik biiylitmelerde goriilen boyanmus hiicreler)
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5. BULGULAR

5.1. Histolojik Bulgular

Mevcut ¢alismamizda, abomasum ile yapilmis diger ¢alismalarin elde ettigi
bilgiler ile ¢elisen bir bulgu elde edilmedi. Buna gore tig tiirde de (inek, koyun, kegi)
histolojik olarak dort katmandan olusan ve tek katl ytliksek prizmatik epitel ile ortiilii
bir duvar yapisi soz konusu idi (Sekil 4-C/E). Organin; kardia, fundus ve piloris
bolgelerinin de bilindigi sekilde mevcut oldugu ve her boliimiin lamina propriya
kisminin yogun sekilde bezler ile bezeli oldugu gorildi (Sekil 2-C/E, Sekil 3-A/B,
Sekil 4-C/E). Kardiya bolgesindeki bezler, tek tip ser6z tipte salgi yapan hiicrelerden
olusan tiibiiler bezlerdir (Sekil 2-A, Sekil 3-A/B, Sekil 4-B/C). Fundus bolgesindeki
bezler kollum, prensipal ve pariyetal hiicreler olarak isimlendirilmis ti¢ farkli tip
hiicrelerden olusur. Kollum hiicreleri, bezlerin epitel ile birlesik yiizey yerlerinde
bulunan hiicreler; prensipal hiicreler, yaygin olarak bulunan esas hiicreler ve pariyetal
hiicreler ise prensipal hiicrelere distan eklenik sekilde bulunan iri hiicreler olarak
goriildi (Sekil 3-E, Sekil 4-A). Piloris bolgesinde ise genellikle prensipal hiicreler
mevcut iken nadiren pariyetal hiicreler goriildii ve bezleri olusturan hiicreler bezler
boyunca ayni yapiy1 gosterdi (Sekil 3-C). Submukoza, gevsek bag dokudan olusup bol
elastik iplik, damar, sinir telleri ve yag hiicreleri ile bezeli idi (Sekil 2-C/E, Sekil 3-A,
Sekil 4-C/E). Tunika muskularis katmani igte sirkiiler dista longitudinal seyirli iki
katmandan olusmustu (Sekil 2-C, Sekil 3-A, Sekil 4-C/E). Distan organi saran tunika

seroza katmani da gevsek bag doku yapisiyla mevcut idi.
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Sekil 2. inek abomasum’unun histolojik yapisi igin Crossman'in ii¢lii boyamasi. A; kardia bolgesi,
B-C; piloris bolgesi, E; fundus bolgesi. le; lamina epitelyalis, g; bez, Im; lamina muskularis, D;
damar, SB; submukoza, YH; yag hiicresi, M; tunika muskularis, Ok: parietal hiicre. Bar: (A) 25
um, (B, C, E) 100 um.
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Sekil 3. Koyun abomasum'unun histolojik yapisi i¢in Crossman'in iiglii boyamasi. A; gegis bolgesi
(y1ldiz; kardia bolgesi, daire; fundus bolgesi), B; kardia bolgesi, C; piloris bolgesi, E; fundus
bolgesi. le; lamina epitelyalis, g; bez, Im; lamina muskularis, D; damar, SB; submukoza, M; tunika
muskularis, Ok: parietal hiicre. Bar: (A, B) 100 pm, (C) 25 um, (E) 50 pm.
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Sekil 4. Keci abomasum'unun histolojik yapisi i¢cin Crossman'in iiglii boyamasi. A; fundus bélgesi,
B-C; kardia bolgesi, E; piloris bolgesi. g; bez, D; damar, SB; submukoza, M; tunika muskularis,
Ok: parietal hiicre. Bar: (A, B) 25 um, (C, E) 100 um.

33



5.2. immunohistokimyasal Bulgular

5.2.1. inek

5.2.1.1.CK8

Kardia ve piloris bolgelerinde reaksiyon mevcut degil idi (Sekil 5-A/B). Fundus
bolgesinde ise parietal hiicrelerde orta derecede reaksiyon mevcut idi (Sekil 5-C)
(Tablo 3).

Sekil 5. Inek abomasum’unun bez ve hiicrelerinde CK8 immunreaktivitesinin genel goriiniimii.
A-a; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi. g; bez, Ok; parietal hiicre. Bar: (A, B,
C) 50 um, (a) 25 pm.
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5.2.1.2. CK18

Midenin tiim bdliimlerinde ¢ok yogun boyanmalar mevcut idi. Parietal
hiicrelerdeki reaksiyon siddeti prensipal hiicrelere kiyasla daha fazla idi (Sekil 6-C)
(Tablo 3). Ayrica kollum hiicrelerinde de diger CK8 ve CK19 parametrelerinin aksine
ekspresyona rastlanildi (Sekil 6-A).

Sekil 6. inek abomasum’unun bez ve hiicrelerinde CK18 immunreaktivitesinin genel goriiniimii.
A,; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi. le; lamina epitelyalis, g; bez, Ok; parietal
hiicre. Bar: (A, B, C) 50 pm.
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5.2.1.3. CK19

Yogun reaksiyonlar genelde abomasum boélgelerinin perifer kisimlara yakin
bezlerde mevcut idi (Sekil 7- C). Kardia ve piloris bolgelerinde dikkate deger bir
ekspresyon gozlenmezken (Sekil 7-A/B) fundus bolgesinde; ¢ogunlukla parietal
hiicrelerde yogun boyanma, tek tiik olacak sekilde de prensipal hiicrelerde hafif
derecede boyanmalar gézlendi (Sekil 7-C) (Tablo 3).

e
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Sekil 7. Inek abomasum’unun bez ve hiicrelerinde CK19 immunreaktivitesinin genel goriiniimii.
A, kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi. le; lamina epitelyalis, g; bez, Ok; parietal
hiicre. Bar: (A) 25 pm, (B) 50 pm, (C) 100 pm.
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5.2.1.4. Vimentin

Fundus bolgesindeki parietal hiicreler hari¢ hiicresel diizeyde reaksiyon mevcut
degildi (Sekil 8-A/B/C). Bag dokuda (Sekil 8-A/B) daha yogun olacak sekilde kas
(Sekil 8-E), sinir plexuslar1 (Sekil 8-A) ve damarlarda (Sekil 8-B) da boyanmalar
mevcut idi (Tablo 3).

Sekil 8. Inek abomasum’unun bez ve hiicrelerinde Vimentin immunreaktivitesinin genel
goriinimii. A; kardia bolgesi, B; piloris bdlgesi, C; fundus bélgesi, E; kas dokusu, a; sinir dokusu.
le; lamina epitelyalis, g; bez, M; tunika muskularis, D; damar, S; sinir, Ok; parietal hiicre. Bar:
(A, B, C, E) 50 um, (a) 25 um.
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5.2.1.5. Desmin

Kardia ve piloris bolgelerinde sadece kaslar ve bazi damarlar (Sekil 9-A/B/a)
boyandig1 halde fundus bolgesinde bunlara ilaveten parietal hiicrelerde (Sekil 9-C) de
orta derecede reaksiyonlar mevcut idi (Tablo 3). Bezler arasinda kalan kas dokularinda

boyanmalar mevcut iken bu durum sinir plexuslarinda s6z konusu degil idi (Sekil 9-

b).

Sekil 9. Inek abomasum’unun bez ve hiicrelerinde Desmin immunreaktivitesinin genel goriiniimii.
A; kardia bolgesi, a-B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi, E; kas dokusu, b; sinir dokusu. Im;
lamina muskularis, g; bez, M; tunika muskularis, D; damar, S; sinir plexusu, Ok; parietal hiicre.
Bar: (A, B, E) 25 um, (C, &, b) 50 pm.
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5.2.1.6. Periferin

Kardia bolgesinde epitel katmani altinda bulunan bezlerdeki boyanma lamina
muskularis katmani iizerindeki bezlere kiyasla daha yogundu (Sekil 10-A/a). Fundus
bolgesinde epitelden muskuler katmana dogru yogun bir reaksiyon devam etti (Sekil
10-C). Piloris bolgesinde kollum hiicrelerinde daha yogun boyanma olmakla birlikte
perifere yakin bezlerde de yogun boyanmalar gézlendi (Sekil 10-B/b). Genel olarak
bag doku, kaslar, sinir plexuslari, arter, ven ve kilcallar da dahil hiicrelerde ¢ok yogun

reksiyonlar mevcut idi (Sekil 10-e/E) (Tablo 3).

Sekil 10. Inek abomasum’unun bez ve hiicrelerinde Periferin immunreaktivitesinin genel
goriiniimii. A-a; kardia bolgesi, B-b; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi, E; kas dokusu, e; damar
yapist. le; lamina epitelyalis, g; bez, Im; lamina muskularis, M; tunika muskularis, D; damar, S;
sinir, Ok; parietal hiicre. Bar: (A, B, C, E) 50 um, (a, b, €) 25 um.
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5.2.1.7. Nestin

Kardia bolgesindeki hiicrelerde zayif derecede boyanma mevcut idi (Sekil 12-A).
Fundus bolgesinde; parietal hiicrelerde yogun, prensipal hiicrelerde ise zayif derecede
reaksiyonlar mevcut idi (Sekil 12-C). Piloris bolgesinde kollum hiicrelerinde (Sekil
12-b) daha yogun, prensipal hiicrelerde (Sekil 12-B) ise hafif reaksiyonlar mevcut idi.
Kaslar ve arterler orta yogunlukta reaksiyon gosterir iken (Sekil 12-d/c) sinir

plexuslarindan bazilar1 yogun bazilar1 da hafif reaksiyonlar gosterdi (Sekil 12-a)
(Tablo 3).
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Sekil 11. inek abomasum’unun bez ve hiicrelerinde Nestin immunreaktivitesinin genel goriiniimii.
A, kardia bolgesi, B-b; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi, a; sinir dokusu, c; kas ve sinir doku, d;
damar yapisi. g; bez, M; tunika muskularis, D; damar, S; sinir, Ok; parietal hiicre. Bar: (A, B, C,
a, b, ¢) 50 pm, (d) 25 pm.

5.2.1.8. Laminin

Kardia bolgesindeki bez epitel hiicrelerinde reaksiyon mevcut degil iken bag
dokuda orta derecede reaksiyonlar mevcut idi (Sekil 13-A). Fundus bolgesindeki epitel
katmana yakin bezlerde hafif stoplazmik boyanmalar, lamina muskularis katmanina
yakin bezlerin parietal hiicrelerinde ise ¢ok yogun ekspresyonlar mevcut idi (Sekil 13-

C). Prensipal hiicrelerin de bazisinda stoplazmik bazisinda niikleer boyanma hafif
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derecede mevcut idi (Sekil 13-C). Piloris bolgesinde epitel katmanin hemen altinda
yerlesmis bezlerin kollum hiicrelerinde bazisinda hafif (Sekil 13-B) bazisinda yogun
(Sekil 13-b) stoplazmik boyanma mevcut idi. Lamina muskularis katmaninin iistiinde
yerlesmis bezlerde ise reaksiyon s6z konusu degil idi (Sekil 13-B). Bag doku, kaslarin
bir kism1 ve sinir plexuslarinda hafif derecede reaksiyonlar mevcut idi (Sekil 13-

Alalc/d) (Tablo 3).

-

Sekil 12. Inek abomasum’unun bez ve hiicrelerinde Laminin immunreaktivitesinin genel
goriiniimii. A; kardia bolgesi, B-b-c; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi, a; sinir ve kas dokusu, c;
damar yapisi, d; tunika muskularis. le; lamina epitelyalis, g; bez, Im; lamina muskularis, M; tunika
muskularis, D; damar, S; sinir, Ok; parietal hiicre. Bar: (B, C, ¢) 50 um, (A, a, b, d) 25 um.
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5.2.2. Koyun

5.2.2.1. CK8

Genel itibariyle lamina epitelyalis katmaninin altina yerlesmis bezlerde siddetli ve
asag1 dogru azalan reaksiyonlar mevcut idi (Sekil 14-A/B/C). Kardia bolgesinde (bazi
bezlerdeki kollum hiicrelerinde dikkate alinmayacak diizeydeki reaksiyonlar
haricinde) boyanma mevcut degildi (Sekil 14-A/a). Piloris bolgesinde kollum
hiicrelerinde yer yer reaksiyonlar mevcuttu (Sekil 14-B). Fundus bolgesinde kollum
hiicrelerinde ve prensipal hiicrelerin ¢ok az bir kisminda hafif derecede, parietal
hiicrelerde ise yogun derecede reaksiyon durumu s6z konusu idi (Sekil 14-C) (Tablo
3).
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Sekil 13. Koyun abomasum’unun bez ve hiicrelerinde CK8 immunreaktivitesinin genel
goriinimii. A-a; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi. le; lamina epitelyalis, g; bez,
Ok; parietal hiicre. Bar: (A, a) 25 um, (B, C) 50 um.
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5.2.2.2. CK18

Fundus bolgesinde 6zellikle parietal hiicreler olmak {izere yogun bir reaksiyon
gozlendi (Sekil 15-C). Kardia ve piloris bolgelerinde de fundus bolgesine kiyasla daha
az yogun bir reaksiyon mevcut idi (Sekil 15-A/B). Ayrica kollum hiicrelerindeki yogun
boyanmalar da dikkati ¢ekti (Sekil 15-B/C) (Tablo 3).

Sekil 14. Koyun abomasum’unun bez ve hiicrelerinde CK18 immunreaktivitesinin genel
goriinimi. A; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi. le; lamina epitelyalis, g; bez,
Ok; parietal hiicre. Bar: (A, B, C) 50 pm.
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5.2.2.3. CK19

Kardia ve piloris bolgelerinde higbir boyanma mevcut degil iken fundus
bolgesinde parietal ve bazi prensipal hiicrelerde olduk¢a zayif olarak

nitelendirilebilecek bir reaksiyon sekillenmis idi (Sekil 16-A/B/C) (Tablo 3).

Sekil 15. Koyun abomasum’unun bez ve hiicrelerinde CK19 immunreaktivitesinin genel
goriiniimii. A; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi. le; lamina epitelyalis, g; bez,
Ok; parietal hiicre. Bar: (A, B, C) 50 pm.
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5.2.2.4. Vimentin

Tiim boliimlerde gecerli olmak iizere bezlerde boyanmalar mevcut degil idi (Sekil
17-A/B/C). Bag doku, kas, sinir ve damarlarda yogun ekspresyon mevcut idi (Sekil
17-A/B/b/C/c/E) (Tablo 3).

Sekil 16. Koyun abomasum’unun bez ve hiicrelerinde Vimentin immunreaktivitesinin genel
goriinimi. A; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C-c; fundus bolgesi, E; kas dokusu, b; kas ve sinir
doku. le; lamina epitelyalis, g; bez, M; tunika muskularis, D; damar, S;sinir, Ok; parietal hiicre.
Bar: (A, ¢) 25 um (B, C, E, b ) 50 pm.
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5.2.2.5. Desmin

Kaslar ve bazi damarlar haricinde (Sekil 18-b/c/E) ti¢ bolgede de higcbir olusumda
ekspresyon mevcut degil idi (Sekil 18-A/ B/ C) (Tablo 3).

Sekil 17. Koyun abomasum’unun bez ve hiicrelerinde Desmin immunreaktivitesinin genel
goriinimil. A; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C-c; fundus bolgesi, E; kas dokusu, b; kas ve sinir
doku, c; damar yapisi. g; bez, M; tunika muskularis, D; damar, S; sinir, Ok; parietal hiicre. Bar:
(A, B, b) 50 um, (C, ¢) 25 um.
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5.2.2.6. Periferin

Kardia bolgesinde hafif derecede boyanmalar s6z konusu idi (Sekil 19-A). Fundus
bolgesinde epitelden muskuler katmana dogru yogun bir reaksiyon devam etti (Sekil
19-C). Piloris bdlgesinde ise yine epitelden muskuler katmana dogru olacak sekilde
azalan bir yogunlukla devam eden reaksiyonlar s6z konusu idi (Sekil 19-B). Genel
olarak bag doku, kaslar, sinir plexuslar: ve damarlar da dahil hiicrelerde ¢ok yogun
reksiyonlar mevcut idi (Sekil 19-a/C/E) (Tablo 3).

Sekil 18. Koyun abomasum’unda bez ve hiicrelerde Periferin immunreaktivitesinin genel
goriiniimii. A; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi, E; kas dokusu. le; lamina
epitelyalis, g; bez, Im; lamina muskularis, M; tunika muskularis, D; damar, S; sinir, ince ok;
parietal hiicre. Bar: (A, B) 25 um, (C, E, a) 50 um.
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5.2.2.7. Nestin

Kardia bolgesinde, epitel katin altinda bulunan bezlerde zayif derecede diger
bezlerde ise dikkate alinmayacak diizeyde boyanmalar s6z konusu idi (Sekil 21-A).
Fundus bolgesinde; parietal hiicrelerde yogun, prensipal hiicrelerde ise zayif derecede
reaksiyonlar mevcut idi (Sekil 21-C). Piloris boélgesinde kollum hiicrelerinde daha
yogun, prensipal hiicrelerde ise hafif reaksiyonlar mevcut idi (Sekil 21-B). Kaslar ve
damarlar yogun reaksiyon gosterir iken (Sekil 21-b/c) sinir plexuslar1 hafif
reaksiyonlar gosterdi (Sekil 21-a) (Tablo 3).
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Sekil 19. Koyun abomasum’unun bez ve hiicrelerinde Nestin immunreaktivitesinin genel
goriiniimii. A; kardia bolgesi, B; piloris bdlgesi, C; fundus bdlgesi, a; sinir dokusu, b; damar yapist,
c; kas dokusu. le; lamina epitelyalis, g; bez, M; tunika muskularis, D; damar, S; sinir, Ince ok;
parietal hiicre. Bar: (A, &, ) 25 um, (B, C, b) 50 pm.
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5.2.2.8. Laminin

Kardia bolgesindeki bezlerde boyanma mevcut degil idi (Sekil 22-A). Fundus
bolgesinde; parietal hiicrelerde orta derecede reaksiyonlar, kollum hiicrelerinde ve
prensipal hiicrelerde hafif stoplazmik bir boyanma mevcut idi (Sekil 22-C). Piloris
bolgesindeki prensipal hiicrelerde birkag hayvan hari¢ genelde ¢ok ¢ok hafif bir
stoplazmik boyanma mevcut idi (Sekil 22-B). Bag doku boyanmasi kardiada hafif iken
diger iki bolgede yogun sekilde idi hatta piloris bolgesinde oldukga dikkat ¢ekici idi
(Sekil 22-A/B/C). Kas, sinir plexusu ve damarlarda ii¢ bolge igin gegerli olacak sekilde
orta derecede reaksiyonlar mevcut idi (Sekil 22-a/b/c) (Tablo 3).
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Sekil 20. Koyun abomasum’unun bez ve hiicrelerinde Laminin immunreaktivitesinin genel
goriinimi. A; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C-c-d; fundus bolgesi, a; kas dokusu, b; sinir ve
kas doku, c; damar yapisi. Le; lamina epitelyalis, g; bez, M; tunika muskularis, D; damar, S; sinir,
OKk; parietal hiicre. Bar: (A, C, ¢, d) 25 um, (a, B, b) 50 um.
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5.2.3. Kegi

5.2.3.1. CK8

Kardia bolgesinde zayif derecede reaksiyon mevcut idi (Sekil 23-A). Fundus ve
piloris bolgelerinin kollum hiicrelerinde yogun ve perifere dogru azalan bir reaksiyon
mevcut idi (Sekil 23-B/C). Ayrica parietal ve prensipal hiicrelerde zayif derecede
boyanmalar oldugu gézlendi (Tablo 3).

Sekil 21. Ke¢i abomasum’unun bez ve hiicrelerinde CK8 immunreaktivitesinin genel goriiniimii.
A; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi. le; lamina epitelyalis, g; bez, Ok; parietal
hiicre. Bar: (A, B, C) 50 pm.
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5.2.3.2. CK18

Genel olarak ekspresyon epitelden muskuler katmana dogru azalmakta idi. Kardia
ve piloris bolgelerinde tiim alanlarda hemen hemen esit diizeyde bir reaksiyon mevcut
idi (Sekil 24-A/B). Fundus boélgesinde; kollum hiicrelerinde, parietal ve prensipal
hiicrelere kiyasla daha yogun bir reaksiyon mevcut idi (Sekil 24-C) (Tablo 3).

Sekil 22. Ke¢i abomasum’unun bez ve hiicrelerinde CK18 immunreaktivitesinin genel goriiniimii.
A; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi. le; lamina epitelyalis, g; bez, Ok; parietal
hiicre. Bar: (A, B, C) 50 pm.
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5.2.3.3. CK19

Kardia ve piloris bolgelerinde reaksiyon mevcut degil idi (Sekil 25-A/B).
Fundusta ise sadece orta hattaki parietal ve bazi prensipal hiicrelerde ekspresyon
mevcut idi (Sekil 25-C) (Tablo 3).

Sekil 23. Keg¢i abomasum’unun bez ve hiicrelerinde CK19 immunreaktivitesinin genel gériinimil.
A kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi. le; lamina epitelyalis, g; bez, Ok; parietal
hiicre. Bar: (A, B) 25 um, (C) 100 um.
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5.2.3.4. Vimentin

Koyun vimentin bulgulart ile benzerlik gosterecek sekilde bezlerde boyanmalar
mevcut degil idi (Sekil 26-A/B/C). Bag doku, kas, sinir ve damarlarda yogun
ekspresyon mevcut idi (Sekil 26-A/B/b/C /E) (Tablo 3).

Sekil 24. Kegi abomasum’unun bez ve hiicrelerinde Vimentin immunreaktivitesinin genel
goriinimi. A; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi, b; kas ve sinir doku. le; lamina
epitelyalis, g; bez, M; tunika muskularis, D: damar, S; sinir, Ok; parietal hiicre. Bar: (A, B, C, E)
50 pm, (b) 25 pm.
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5.2.3.5. Desmin

Kaslar, bag doku ve bazi damarlar haricinde (Sekil 27-a/b/E) ti¢ bolgede de higbir
olusumda ekspresyon mevcut degil idi (Sekil 27-A/ B/ C) (Tablo 3).

Sekil 25. Keg¢i abomasum’unun bez ve hiicrelerinde Desmin immunreaktivitesinin genel
goriinimi. A; kardia bdlgesi, B; piloris bolgesi, C-a; fundus bolgesi, E; kas dokusu, a; damar
yapist, b; sinir ve kas doku. g; bez, M; tunika muskularis, D; damar, S; sinir plexusu, Ok; parietal
hiicre. Bar: (A, B) 50 um, (C, E, a, b) 25 pm.
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5.2.3.6. Periferin

Kardia bolgesinde hafif/orta derecelerde boyanmalar s6z konusu idi (Sekil 28-A).
Fundus bolgesinde epitelden muskuler katmana dogru yogun bir reaksiyon devam etti
(Sekil 28-C). Piloris bolgesinde kollum hiicrelerinde daha yogun boyanmalar gézlendi
(Sekil 28-B). Genel olarak bag doku, kaslar, sinir plexuslari ve damarlarda ¢ok yogun
reksiyonlar mevcut idi (Sekil 28-a/b/E) (Tablo 3).

Sekil 26. Ke¢i abomasum’unda bez ve hiicrelerde Periferin immunreaktivitesinin genel
goriiniimii. A; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi, E; kas dokusu, a; sinir dokusu.
le; lamina epitelyalis, g; bez, M; tunika muskularis, D; damar, S; sinir, ince ok; parietal hiicre.
Bar: (A, a) 25 um, (B, C, E, b) 50 pm.
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5.2.3.7. Nestin

Kardia bolgesindeki hiicrelerde zayif derecede boyanma mevcut idi (Sekil 30-A).
Fundus boélgesinde; parietal hiicrelerde yogun reaksiyonlar mevcut iken kollum ve
prensipal hiicrelerde mevcut degildi (Sekil 30-C). Piloris bolgesinde kollum
hiicrelerinde hafif/orta, prensipal hiicrelerde ise goz ardi edilebilir diizeyde
reaksiyonlar mevcut idi (Sekil 30-B). Kaslar ve arterler orta yogunlukta reaksiyon
gosterir iken (Sekil 30-c/d) sinir plexuslarindan bazilari yogun bazilar1 da hafif

reaksiyonlar gosterdi (Sekil 30-a) (Tablo 3).
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Sekil 27. Kegi abomasum’unun bez ve hiicrelerinde Nestin immunreaktivitesinin genel goriinimii.
A; kardia bolgesi, B-b; piloris bélgesi, C; fundus bolgesi, a; sinir dokusu, c; kas dokusu, d; damar
yapist. le; lamina epitelyalis, g; bez, M; tunika muskularis, D; damar, S; sinir, Ince ok; parietal
hiicre. Bar: (A, C, ¢, d) 50 pm, (B, &, b) 25 pm.
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5.2.3.8. Laminin

Kardia bolgesinde bag doku boyanmasi haricinde bezlerde boyanma mevcut degil
idi (Sekil 31-A). Fundus bolgesindeki bezlerin parietal hiicrelerinde orta derecede,
prensipal hiicrelerinde ise zayif boyanma dikkati ¢gekmekte idi (Sekil 31-C). Ancak
hiicrelerin bazal membranlarindaki boyanma oldukg¢a gii¢lii idi (Sekil 31-B/C). Piloris
bolgesinde bazi bez epitel hiicrelerinde ¢ok zayif bir stoplazmik boyanma mevcut idi
(Sekil 33-B). Bag dokuda yogun, kas ve sinir plexuslarinda orta, damarlarin media

katmaninda ise hafif derecede reaksiyonlar mevcuttu (Sekil 33-a/B/C/c) (Tablo 3).
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Sekil 28. Ke¢i abomasum’unun bez ve hiicrelerinde Laminin immunreaktivitesinin genel
goriinimi. A; kardia bolgesi, B; piloris bolgesi, C; fundus bolgesi, a; kas ve sinir doku, ¢; damar
yapist. g; bez, M; tunika muskularis, D; damar, S; sinir plexusu, Ok; parietal hiicre. Bar: (A, B, a,
C, ¢) 25 um.
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5.3. Istatistiksel Bulgular

Tablo 3. Inek, koyun ve kegi midesinin; kardiya, fundus ve piloris boliimlerinde CK-
8/18/19, vimentin, desmin, nestin, periferin ve laminin immunoreaksiyonlarinin
yogunluk skorlari.

immunohistokimyasal Hayvanlar Mide Midenin Histolojik Bélimleri
parametreler bolimleri LE YBE DBE Bag | Diz Sinir Kan
doku kas Pleksuslari Damari
inek - - -+ - - - R
Koyun Kardia R N I+ N N n N
CKS8 Kegi + + + - - - -
inek - - +/++ - - - R
Koyun Fundus +++ +++ ++ - - - -
Kegi +++ +++ + - - - -
inek - - - - - - R
Koyun Piloris - AN T - - - -
Kegi +++ +++ + - - - -
CK18 inek ++ ++ +f++ - R R _
Koyun Kardia ++ ++ +/++ - - - -
Kegi ++ ++ +/++ - - - -
inek ++ ++ 4+ < 5 - -
Koyun Fundus +++ +++ ++/+++ = R R _
Kegi +++ +++ ++ - - - -
inek 4+ ++ ++ - 3 . -
Koyun Piloris ++ ++ ++ - S - -
Kegi ++ ++ ++ - - - -
CK19 inek - - -+ - - - B
Koyun Kardia R R I+ - - - N
Kegi - - -[+ - - - -
inek - - -/+ - - - R
Koyun Fundus N R + - - - N
Kegi + + -[++ - - - -
inek - - - - - - R
Koyun Piloris R - - n n - -
Kegi - - - - - - -
Vimentin inek - - -J+ -+ + + -+
Koyun Kardia - - -[+ +++ ++ ++ ++
Kegi - - -/+ o+ ++ ++ ++
inek - - [+ ++ ++ ++ ++
Koyun Fundus - - - . ++ ++ ++
Kegi - - - 4+ ++ ++ ++
inek - - - ++ ++ ++ ++
Koyun Piloris - - - ++ ++ ++ -
Kegi - - - +E + ++ ++
Desmin inek - - - - +H+ R -
Koyun Kardia - - -[+ - +++ - -
Kegi - - -[+ - +++ - -
inek - - -[++ - ++ - R
Koyun Fundus - - - - +++ - -
Kegi - - - - +++ - -
inek - - -/+ - ++ - R
Koyun Piloris - - - - +++ - -
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Keci - - - - ++ - B
Nestin inek + + + ++ ++ ++ ++
Koyun Kardia + + + ++ ++ ++ ++
Kegi + + + ++ ++ ++ ++
inek ++ ++ [+ - ++ ++ ++
Koyun Fundus ++ ++ +/++ - ++ ++ ++
Kegi ++ ++ +/++ - ++ ++ ++
inek ++ ++ +/++ - + + +
Koyun Piloris ++ ++ +/++ - ++ ++ ++
Kegi ++ ++ +/++ - ++ ++ ++
Periferin inek +++ +++ +/++ +++ ++ +++ +++
Koyun Kardia ++ ++ + ++ + ++ ++
Kegi ++ ++ + ++ + ++ ++
inek +++ +++ [+ +++ +++ +++ +++
Koyun Fundus ++ ++ +/++ ++ ++ ++ ++
Kegi ++ ++ +/++ ++ ++ ++ ++
inek +++ +++ ++/+++ +++ +++ +++ +++
Koyun Piloris ++ ++ +/++ ++ ++ ++ ++
Kegi ++ ++ +/++ ++ ++ ++ ++
Laminin inek ++ ++ -[+ + + + +
Koyun Kardia - - [+ + + + +
Kegi - - -/+ ++ + + +
inek + + +/+++ - + + +
Koyun Fundus + + +/++ + + + +
Kegi ++ ++ +/++ + ++ ++ ++
inek +/++ +/++ +/++ + + + +
Koyun Piloris + + + ++ + + +
Kegi + + + +++ + + +

CKS8: sitokeratin 8, CK18: sitokeratin 18, CK19: sitokeratin 19, LE: luminal epitel, YBE: yiizeyel bez epiteli,

DBE: derin bez epiteli.
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6. TARTISMA

Inek, koyun ve kegi gibi ruminantlar, kompleks bir sindirim sistemine sahiptirler.
Abomasum, bu ruminantlarin sindirim sisteminde énemli bir rol oynar ve besinlerin
kimyasal sindirimini saglar. Bu nedenle, inek, koyun ve kegilerin abomasumunun
histolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi, bu hayvanlarin sindirim yeteneklerini ve
beslenme aligkanliklarin1 daha iyi anlamamiza yardimeci olabilir.

Histolojik degerlendirme sonucunda ii¢ tiirin de (inek, koyun, keci)
abomasum’unun duvar yapisinin dort katmanli oldugu, ilk katman olan mukoza
katmaninin, derin kivrimli foveolar bezler igerdigi tespit edildi. Lamina epitelyalis
katmaninin yiiksek prizmatik epitel hiicrelerinden olustugu, lamina propriyanin
bezlerle kapli oldugu, lamina muskularis katmaninin ise diiz kas hiicrelerinden
olustugu, yer yer bezler tarafindan kaplanmis oldugu goriildii. Submukoza katmaninin
ise yogun sekilde elastik lifler, damarlar, yag hiicreleri ve sinir lifleri icerdigi gozlendi.
Tunika muskularis katmaninin igte sirkiiler dista longitudinal kaslardan ve tunika
seroza katmaninin da gevsek bag dokudan olustugu goriildii. Abomasumun kardia
bezlerini olusturan hiicrelerin tek tip mukus hiicrelerinden, fundus bezlerini olusturan
hiicrelerin ise kollum, prensipal ve pariyetal hiicrelerden olustugu tespit edildi. Piloris
bolgesindeki bezlerin de ii¢ tiirde de benzer olacak sekilde tek tip hiicrelerden olustugu
ve oldukca derin seyrettigi gozlendi.

IF’ler; hiicrelere stresle basa ¢ikma potansiyeli saglayan, biyolojik islevlere
katkida bulunan ve hiicre i¢i iletisimi kolaylastiran niikleoskeletal yapilardir (13).
Genel olarak gelisim esnasinda ve maruz kalinan ¢oklu fiziksel, kimyasal ve biyolojik
istenmeyen durumlara kars1 hiicre ve doku biitiinliigiiniin korunmasinda 6nemli bir rol
oynar (32). Ayrica hiicre i¢inde karmasik bir ag olusturarak ve diger hiicre bilesenleri
ile sik1 baglantilar kurarak hiicre i¢i yapilar1 destekler (32).

Fizyolojik rol ve gerekliliklerinin yaninda anormal ekspresyon veya mutasyon
tablolar1 ¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasmda etkili olabilmektedir (9,14,80,90).
[F'lerin anlagilmasi, hastaliklarin mekanizma ve potansiyel tedavi stratejilerinin
anlasilmas: acisindan da bilyilk onem tasir. Ornegin, bazi kanser tiirlerinde IF

proteinlerinde degisiklikler gdzlenir ve bu, tiimor gelisimi ve metastaz silirecine
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katkida bulunabilir. IF proteinlerinin hedeflenmesi, kanser tedavisinde yeni
yaklasimlarin gelistirilmesine yardimci olabilir.

Keratinler, hiicre iskeletinin 6nemli bir bilesenidir ve 6zellikle epitelyal dokularda
bulunurlar(101). Bu keratin genleri, farkli hiicre tiplerinde farkli sekilde ifade edilir ve
hiicre tipine ve dokuya 0zgii olarak degisiklik gosterir. Zatloukal ve ark. (2004);
farklilagmis hepatositlerin, en basit keratin ifade paternine sahip epitelyal hiicreler
olduklarini ve normal kosullarda CK8 ve CK 18’ i ifade ettiklerini bildirmislerdir (43).
Moll ve ark. (1982) da safra kanalinin epitel hiicrelerinin CK8/18’¢e ek olarak CK7 ve
CK19’u da ifade ettiklerini bu yilizden safra kanal epitelinin daha karmagsik bir
ekspresyon paternine sahip oldugunu ifade etmislerdir (102). Durnez ve ark. (2006) da
bu iki caligmayla paralellik gosterecek sekilde normal hepatositlerin CK8/18°i,
kolanjiyositlerin de bunlara ilaveten CK7/19’ u ifade ettiklerini ortaya koymuslardir
(45). Ancak Alam ve ark. (2011), CK&/18’in yetiskin ¢ok katli epitelyal dokularda
ifade edilmedigini, bunun aksine skuaméz hiicreli karsinomda (SKK) invazyon ve
kotli prognoz ile iliskili olarak diizensiz bir sekilde ifade edildigini ortaya
koymuslardir (103). Yine Fillies ve ark. (2006) da insan sindirim sisteminde yaptiklar1
bir c¢alismada bunu destekler nitelikte c¢ok katli epitelde CKS8/18’in eksprese
edilmedigini ortaya koymuslardir (104). Boch ve ark. (1997), insan midesinde
yaptiklar1 ¢aligmada CK8/18/19’un kollum hiicrelerinde yogun eksprese edildigini
ortaya koymuslardir (105). Kim ve ark. (2004) normal gastrik mukozada; CK7, CK8,
CK13, CK18 ve CK19 proteinlerinin foveolar epitel, piloris ve fundus bezlerinde
giiclii membrandz boyanma sergiledigini ortaya koymuslardir (106).

Mevcut ¢alismamizda, CK8’in ineklerde daha zayif olmak iizere genel olarak
zayiff/orta bir reaksiyon olusturdugu, daha ¢ok fundus bolgesindeki parietal hiicrelerin
boyanmis oldugu gézlemlendi. CK18’in, her ii¢ hayvan tiirlinde de yogun reaksiyonlar
olusturdugu ve CK19’un ise ¢ok zayif reaksiyonlar olusturdugu gézlendi. Bu sonuglar,
keratin ifadelerinin hiicre tipine ve dokuya bagli olarak degisebilecegini ve farkl
keratin tiirlerinin farkli hiicre tiplerinde, farkli seviyelerde ifade edilebilecegini
gostermektedir. Bu durum, keratinlerin hiicre farklilasmasi1 ve spesifik dokusal
fonksiyonlarla iliskili olabilecegini diisiindiirebilir. Ornegin, CK8'in ineklerde daha
zay1f olmasi, inek epitelyal hiicrelerindeki belirli bir hiicre farklilasmas1 veya dokusal

fonksiyonun gostergesi olabilir. CK18'in ise her ii¢ hayvan tiirlinde yogun reaksiyonlar
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olusturmasi, bu proteinin daha yaygin olarak ifade edildigi veya daha genel bir
hiicresel yapiy1 destekledigi diistiniilebilir. Bu bulgular, diger ¢alismalarin sonuglari
ile benzerlik gosterecek sekilde keratin ifadelerinin, hiicrelerin yapisini ve islevini
etkileyebilecegini ve hiicre tipleri ve dokular arasinda farkliliklar gosterebilecegini
gostermektedir.

Beil ve ark. (2003), yaptiklar1 bir ¢alismayla; yumurtalik kanserli hastalarda
bulunan bir lipit olan SPC’nin, CK8/18 filamentlerinin yeniden diizenlenmesini
tetikledigini, boylece hiicresel esnekligi arttirdigini ve smirli gozeneklerden immun
hiicrelerin gogiinii kolaylastirdigini gosterdi (52) Boylece aslinda keratinlerin, dolayl
olarak metastaz1 engelledigi sonucu elde edilmis oldu. Zit sonuglarin elde edildigi
baska calismalarda da timor veya kanser tablolarinda CK8/18’in asir1 ekspresyonunun
patojenik hiicrelerin gelisimi ve yayiliminda tesvik edici bir rol oynayabilecegi
yoniinde bulgular ortaya konmustur (38). Bunu destekler nitelikte oral timor
materyalli bagka bir ¢alisma, CK8 ve CK18’in olmayisinin neoplastik progresyonda
bir azalmaya neden oldugunu ortaya koymustur (103). Ayrica baska bir ¢alismanin
sonuglarina gore de; CK8 ve CK18’in anormal ekspresyonunun, ¢ok katl epitel
hiicreleri de dahil olmak tlizere pek c¢ok dokuda neoplastik ilerlemeye katkida
bulundugu disiiniilmiistir (103). Bu bulgular; keratin ekspresyonunun, kanser
tanisinda ve kanser davranisinin tahmin edilmesinde énemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir. Ornegin; CK7/19 etiketlemesinin, hepatoseliiler karsinom ile
kolanjiokarsinom arasindaki ayrimi kolaylastirabilecegi ve CK20 ekspresyonunun
kolorektal karsinomun hepatik metastazi i¢in karakteristik oldugu belirlenmistir (38).
Baska bir 6rnek olarak da HCC'de CK19 pozitifliginin, koétii bir prognoz ve timor
niiksii ile iligkilendirilebilirligi verilebilir. CK19 ekspresyonunun azalmasi, epitelyal-
mezenkimal gecis (EMT) ile ilgili genlerin yukari regiilasyonunu tetikleyebilir ve daha
agresif bir tiimor fenotipini destekleyebilir (38).

CK8 ve CK18 eksikligi, karacigerde ve yolk kesesinde filamentlerin kaybina
neden olabilir. Ayrica sadece CK8’in yoklugu ise karaciger ve yolk kesesinde hem
CK18 hem de CK19 filamentlerinin tamamen kaybina neden olarak buna dolayli bir
sekilde sebep olmaktadir (53). Fakat ayri ayri olmak tizere CK18 ve CK19
eksikliklerinde,  birbirlerini  telafi  ettiklerinden  fizyolojik  bir  anomali

gozlenmemektedir (47,53). CK8 ve CKI18 mutasyonlari; kronik hepatit, kirilgan
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hepatositler ve ilaca bagli karaciger yaralanmalarina yatkinlik olusturmak gibi risklere
neden oldugundan karaciger agisindan risk olusturmaktadir (37,53).

Bu calismalar, keratinlerin kanser gelisimine ve neoplastik ilerlemeye katkida
bulunabilecegini  gostermektedir. Ozellikle, CK8 ve CK18nin anormal
ekspresyonunun ¢esitli dokularda neoplastik ilerlemeye katkida bulunabilecegi
disiiniilmektedir. Ayrica, keratin mutasyonlarinin ¢esitli hastaliklara yol agabilecegi
veya yatkinlik olusturabilecegi belirlenmistir. Sonug olarak, keratin ekspresyonunun
kanser tanisi, prognozu ve davranisini tahmin etmede degerli bir ara¢ olabilecegi
goriilmektedir. Ancak, daha fazla arastirma yapilmasi ve kosullu silme ¢aligmalarinin
gerceklestirilmesi gerekmektedir. Bu ¢alismalar, keratinlerin iglevleri hakkinda daha
fazla bilgi saglayacak ve potansiyel terapotik hedeflerin belirlenmesine yardimei
olacaktir.

Vimentinin, mezenkimal kokenli hiicrelerden orijin aldigi yapilmis pek ¢ok
calismayla ortaya konmustur (8,42,56,57). Garcia ve ark. (2014) prenatal donemdeki
kegi 6n midelerinin gelisimi ile ilgili yaptiklari ¢aligmada, rumen, retikulum ve
omasum’da 39. giinden itibaren vimentin ekspresyonu saptadiklarini ve 53-64.
giinlerden itibaren de azalip sinirli bir reaksiyon olarak devam ettigini ifade etmislerdir
(107). Aslan ve ark. (2005), kegi derisi ile yaptiklar1 ¢aligmada deri alt1 bolgesindeki
dentritik hiicreler ile yag ve ter hiicrelerini ¢evreleyen miyoepitel hiicrelerde ¢ok
yogun boyanmalarin ayrica fibroblast ve damar endotel hiicrelerinde de
immunreaktivitenin oldugunu ortaya koymuslardir (108). Mevcut c¢aligmamizin
bulgularinda vimentin, sadece fundus bolgesindeki parietal hiicrelerde hafif derecede;
bag doku, kas, sinir plexusu ve damarlarda ise orta derecede boyanma gosterdi. Bag
doku ve kaslarda daha iyi derecede bir reaksiyonun olugmasi; vimentinin, fibroblast
ve endotel hiicrelerinden ¢ok yogun sekilde eksprese edilmesinden kaynaklaniyor
olabilir (14). Mezenkimal kokenli hiicreler farklilasma yetenegine sahip hiicreler
olduklart i¢in de bezlerde, boyanmalarin veya ¢ok yogun boyanmalarin mevcut
olmamasi durumu beklenen bir olgudur. Ciinkii daha ¢ok embriyonik donemde ve fetal
donemin ilk yarisinda yogun sekilde ifade edilmektedir (55). Yine de organizma
yasaminin her evresinde bulunmasi elzem olan ve IF olarak 6nemli fonksiyonlara
sahip bir proteindir (55). Bu fonksiyonlara genel bilgiler kisminda genis bir sekilde

yer verildi. Vimentin eksikligi olan farelerde, yapilan pek ¢ok ¢alismanin sonuglarina
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bakilarak fizyolojik fonksiyonlar: tespit edilmistir (14,32,55,59). Esasinda eski
caligmalar, vimentin-null farelerden in vitro olarak {iretilen fibroblastlarda herhangi
bir anoramalitenin (biiyiime ve motilite ag¢isindan) olmadig: ve yine vimentin-null
farelerin vimentini tam olan diger farelere kiyasla organ ve doku gelisimi, {ireme,
fizyolojik ozellikler gibi durumlarda bariz bir farka sahip olmadigini ortaya
koymuslardir (14,109,110). Fakat daha yeni ¢alismalar bu durumun boyle olmadigini,
vimentin eksikliginin; hiicrelerin hareket kabiliyetinde azalmalar, kemotaktik gog,
gecikmis yara iyilesmesi gibi durumlara yol agtigini ortaya koymustur (14,55,59).
Satelli ve Shulin (2011), vimentin eksikliginde hem yetiskin hem embriyonik
donemlerde fibroblastlarin zayif kalmasindan dolay1 go¢ etme kapasitelerinde bir
azalmanin oldugu ve bunun sonucunda da yara iyilesmesinde bozulmalar oldugunu
gostermiglerdir (55). Danielsson ve ark. (2018) da vimentin-null farelerde en sik
bildirilen Kkusurlar olarak hiicre morfolojisinin kaybini, hiicre yapismasinda,
polarizasyonunda, sertliginde ve gociinde ise azalmalarin oldugunu ortaya
koymuslardir (16). Ayrica katarakt, crohn hastaligi, ateroskleroz, hiperaktivite, bozuk
denge ve koordinasyon ile artan kaygiya da sebebiyet verebilecegini bildirmislerdir
(16). Birkag calisma, vimentin eksikligi olan farelerde arteriyel genislemenin
bozuldugunu ve damar yeniden yapilanmanin degistigini ortaya koymustur (14,55).
Yine Battaglia ve ark. (2018), vimentin kaybmin anormal meme bezi gelisimine,
damar sertligine ve yara iyilesmelerinde bozulmalara yol a¢tigin1 gézlemlemislerdir
(57,111). Strouhalova ve ark. (2020), vimentinin hem periniikleer sertlige katki
sunarak niikleer biitiinligl sagladigint hem de ilging bir sekilde hiicre adezyonu
esnasinda c¢evresinde halkalar olugturmak suretiyle hiicre ¢ekirdegini deforme ettigini
de gostermislerdir (59). Buna benzer bir tutarsizlik, vimentinin hem tiimor biyiimesi
ve in vivo farklilagma igin gerekli olmadiginin gosterilmesi hem de bunun aksine bir
tiimor promotor gorevi gorebileceginin gosterilmesi durumunda da bulunmaktadir
(55). Bu tutarsizliklar vimentinin farkli hiicrelerde farkli sekil ve derecelerde
tiretilmesi ve bulundugu hiicreye gore farkli fonksiyonlara sahip olmasiyla
aciklanabilir. Ornegin vimentin eksikliginin pek ¢ok patolojiye sebep olmasinin
yaninda bir ¢aligmada, ayn1 eksikligin enfeksiyon ve inflamasyonu azalttig1 bulgusu

da ortaya konmustur (16).
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Vimentin ekspresyonunun tiimorijenik olgularda asir1 eksprese oldugu eskiden
beri yapilmis pek c¢ok ¢alismayla ortaya konmustur (16,42,55,56). Bu calismalar
sonucunda prostat kanseri, meme kanseri, endometriyal kanser, MSS tiimorleri,
hepatik kanserler, gastrointestinal sistem tiimorleri, pankreas kanseri gibi pek ¢ok
kanser/timor olgularinda hep artmis bir vimentin ekspresyonunun oldugu ortaya
konmustur (55,59). Bunun sebebi, muhtemelen vimentinin olusturdugu agin hiicrelere,
esneklik ve hareketlilik saglamasi, boylece kanser hiicrelerinin ¢evre dokulardan
ayrilabilip kan damarlarina veya lenfatik sisteme invaze olabilmesi olabilir.
Dolayisiyla metastaz yapacak olan karsinomlu hiicrelerin, bu durumu bir avantaj
olarak kullanmak istemesi olabilir (57). Tiim bu sonuglar vimentinin, hem kanser hem
de farkli maligniteler igin Klinik agidan bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gostermektedir (55,59).

Desmin filamaninin genel olarak kas ve endotel hiicrelerinden eksprese edildigi
yapilmis tiim ¢alismalarla ortaya konmustur (8,34,61,68). Yine Aslan ve ark. (2005)
yaptiklari ¢alismada derideki arrektor pili kasinin diiz kas hiicrelerinde ve genel olarak
da endotel hiicrelerinde yogun reaksiyonlarin oldugunu ortaya koymuslardir (108).
Benzer sekilde Madekurozwa (2013) da tavuk ovidukt’unda yaptig1 ¢alismada tunika
muskularis ve damarlarin tunika medya katmanlarinda giiglii desmin reaksiyonunun
sekillendigini ortaya koymuslardir (112). Damar endotel hiicrelerinde desminin
ifadesi, kan akisin1 saglamak ve damarlar1 bu akista meydana gelen degisikliklere
adapte etmek olabilecegi diisiiniilebilir. Insan, fare, domuz ve at uterusunda yapilan
caligmalarda da miyometriyum’un desmin eksprese ettigi dolayisi ile desminin, dogum
evresinde baglayan kas kasilmalarinda gorevli olabilecegi ifade edilmistir (113-117).
Caligmamiz, ruminant abomasum’unda bilindigi kadariyla desmin ile ilgili yapilmis
ilk ¢aligma olup desminin koyun ve kegilerde sadece kaslarda ve bazi damarlarda ifade
edildigini ortaya koydu. Ayrica ineklerde bunlara ilaveten parietal hiicrelerde de orta
derecede bir reaksiyon goriildii. Desminin, miyositler ile iligkili bir IF proteini oldugu
biliniyorken parietal hiicrelerinde olusmus reaksiyona bakilarak bunlarin da miyosit
karakterli hiicreler olabilecegi akla gelmektedir. Ayrica bu durum, desminin farkli
tiirler arasinda farkli ifade edilme bigimleri oldugunu da gostermektedir.

Desmin ile ilgili yapilmig tiim ¢alismalar bu proteinin, ¢esitli hastaliklarla olan

iliskisine deginmistir. Aslinda genel olarak tiim IF proteinlerinde oldugu gibi eski
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calismalar, desmin eksikliginde de hiicrelerin normal bir sekilde gelistigi ve anatomik
olarak belirgin bir kusura sahip olmadig: kanaatini paylasmislardir (118). Fakat daha
yeni ve desmin-null farelerin kullanildig1 ¢alismalarda kardiyomiyopati, atrial ve
ventrikiiler aritmiler, kalpte nekroz, fibr6z ve en nihayetinde de kardiyak olim
sekillenen tablolar ortaya konmustur (34,60,65). Su ve ark. (2022) bozulmus desmin
aginin, elektriksel iletimi yavaslatabilecegini ve hastalar1 tekrarlayan aritmiler
gelistirmeye yatkin hale getirebilecegini ortaya koymuslardir (60). Ayrica desmin
proteini, yogun olarak interkalat disklerde yerlesik oldugundan herhangi bir desmin
kayb1, bu disklerdeki bosluk baglantilarinin kullanilabilirliginin azalmasina neden
olabilir. Dolayisiyla bu baglantilarin fonksiyonlar1 (iyon, molekiil ve elektriksel
sinyallerin iletilmesi vb.) sekteye ugrar. Yine ayni ¢alismada, alinan kalp dokusu
numuneleri ile yapilan morfolojik analizler sonucunda sismis ve par¢alanmis anormal
mitokondri tablosunun da dahil oldugu hiicre hasar bulgulari elde edilmistir (60,119).

Kaslarda da bunlara benzer pek c¢ok sonuglari sunan calismalar mevcuttur
(31,34,64). Ornegin; desmin mutasyonlari, sistemik katabolik yikim saglayarak
kontraktil miyofibrillerin yikimini tegvik ederek kas atrofilerine neden olur (34). Ayni
zamanda yumusak doku tiimoérleri arasinda miyojenik farklilasmaya sebebiyet
verenler i¢in de marker olarak kabul edilir. Bunun nedeni leioyomiyom,
leiyomiyosarkom, rabdomiyom ve rabdomiyosarkom gibi yumusak doku tiiméorlerinde
asirt seviyelerde ifade edilmesi bulgusudur (61). Ayrica yine epiteloid sarkomlar,
periferik sinir kilif timorleri, rabdoid tiimorler gibi yumusak doku tiimérleri digindaki
neoplazmalar tarafindan da eksprese edilebilir (120).

Tim bu verilerin 1s18inda bu ¢alismada kullanilan materyallerde, desminin
varligimin ne derece onem teskil ettigi anlasilmaktadir. Kisacas1 kas dokularinda
miyofibril stabilitesi i¢in hayati oldugu ve eksikliginin muhtemelen miyofibrillerin
yapisini  gevsetebilecegi ve kas proteinlerinin par¢alanmasina yol agabilecegi
sonucunu ¢ikarabilir.

Yapilan tim ¢aligsmalar; birbirini destekler nitelikte periferinin, selektif olarak
periferik sinir néronlarindan ve perifere dogru yayilmis merkezi sinir néronlarimnin
uzantilarindan eksprese edildigi bulgusunu ortaya koymuslardir (27,70,71). Ozellikle
de aksonlarin olusumu ve rejenerasyonunda gorev aldigi elde edilen diger bir ortak

bulgudur (71,73,121,122). Ancak periferin ifadesinin, duyusal sinir ve beyin
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dokularinda kaniti smirhidir fakat ge¢ embriyonik ve erken postnatal beyinde en
yiiksek seviyelerde oldugu da ifade edilmistir (121,122). Szabolcs ve ark. (1996)
bagirsak ile yaptiklar1 ¢alismada ganglionik hiicre sitoplazmasi ve sinir liflerinin
pozitif periferin immunreaktivitesi gosterdigini belirtmislerdir (123). Holland ve ark
(2010) da Hirschsprung hastaliginda rektum ile yaptiklar1 bir ¢alismada periferinin
submukozal yerlesimli rektal ganglion hiicreleri i¢inde giiclii bir sitoplazmik boyanma
gosterdigini ortaya koymuslardir (124). Kendi ¢alismamizda da abomasum’un ii¢
bolgesinde farkli derecelerdeki reaksiyonlar1 ve sinir plexuslarinda yogun bir sekilde
reaksiyonlarin mevcut oldugunu gosterdik. Bu sonuglar periferinin, PSS’de ek olarak
da bilindigi kadariyla ilk kez calisilmis olan abomasum’da hiicre diizeyinde
boyandigini ve simdiye kadar bahsedilen fonksiyonlar1 yerine getirmek {izere eksprese
edildigini géstermektedir.

Yuan ve arkadaslar1 (2012), yaptiklari bir ¢alismayla periferinin, NF’nin dordiincii
alt birimi oldugunu ifade etmislerdir (122). Bunu da periferinin, NF iglii proteinler
(NF-L, NF-M ve NF-H) ile birlikte bulunduklari hiicrelerde ayri bir ag olusturmak
yerine  NF proteinleri ile birlikte tek bir filamentoz agda birlesmelerine
dayandirmiglardir (122). Bunu destekler bir ¢alisma da Romano ve ark. (2022)’na ait
olup siyatik aksonlardaki periferin seviyelerinin, NF-L proteinin azalmasindan sonra
onemli derecede azaldigimi otaya koymaktadir (27). Bu sonug, periferinin NF
proteinleri ile fonksiyonel olarak bagimli oldugunu ve aslinda periferinin NF’nin bir
alt birimi olarak dikkate alinabilirliginin miimkiin oldugunu gostermektedir. Fakat pek
cok eski ve giincel galisma, periferinin tek basina bir protein olarak ifade edildigini
ortaya koymustur (125-128). Ornegin Pruss ve arkadaslar1 (1981), periferinin de diger
IF proteinleri gibi korunmus alanin iki 6zelligini (antikor tarafindan taninan epitop ve
merkezi triptofan kalintis1) sergiledigini dolayisiyla yeni bir IF protein tiiriinii temsil
ettigini ifade etmislerdir (126).

Periferin geninden yoksun fareler ile yapilan c¢alismalarda; bu farelerin
sinirlerindeki, agr ile ilgili liflerde azalma dolayisiyla agr1 hissetme kapasitelerinde
azalma olmasi1 disinda sinir sistemlerinde fenotipik olarak biiyiik bir gelisimsel kusur
olmadig ifade edilmistir (121,127). Baska bir ¢alisma; bu kaybin, periferin kaynakl
degil NF-M ve NF-H’nin kaybindan kaynaklaniyor olabilecegini ve ayn1 zamanda NF

proteinlerinin periferin eksikligini telafi ediyor olabilecegini ifade etmistir (121).
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Helfand ve ark. (2003) ise periferin-null hiicrelerin biiyiime konilerini
olusturamadigini ve noritik siiregleri tam olarak sekillendiremeyip siirdiiremedigini
ifade etmislerdir (73). Bununla paralel bir ¢alismada, iki noktadan periferinin norit
siireci i¢in vazgegilmez bir protein oldugu ifade edilmektedir. ilki periferinin gelisim
asamast ve rejenerasyon siirecinde akson olusumuyla es zamanli olarak artig
gostermesi, ikincisi de PCI12 hiicrelerinde periferin susturulmasinin, noritlerin
baslatilmasi ve korunmasini engelledigi verileridir (27).

Periferin yapisinda sekillenen mutasyonlar, islevleri heniiz tam olarak
anlasilamamis olsa da nérodejeneratif hastaliklarla iligkilidir (27). Amyotrofik Lateral
Skleroz (ALS), artmis periferin ekspresyonu ile karakterize bir hastalik tablosudur
(27,121,127). Dolayisiyla bu hastalik; asir1 periferinin, motor néron dejenerasyonu
tizerindeki etkisini ortaya koymaktadir (27). Ayni zamanda ALS hastalarinin beyin
omurilik sivisinda (BOS) yiiksek periferin seviyeleri tespit edilmis oldugundan alt
motor ndron dejenerasyonunun bir belirteci olarak da kullanilabilir (27,128). Periferik
bir noropati olan Charcot-Marie-Tooth tip 2B (CMT2B) adli bir norodejeneratif
hastaliga da; endozom, lizozom ve otofagozom gibi hiicre ic¢i vezikiillerin
olgunlagmasi ve taginmasi i¢in gerekli olan ve GTPaz ailesi iiyesi RAB7A proteininin
mutasyonu sebep olmaktadir (27,127,129). Mutasyon gegirmis RAB7A proteininin de
periferinle gii¢lii bir etkilesime girdigi ortaya konmustur (27). Dolayzs1 ile periferinin,
bu hastaligin sekillenmesi tablosuyla da iliskili olabilecegi ifade edilmistir. Periferinin,
tip 1 diyabet ile de iliskili oldugu ortaya konmustur. Bu durum, diyabetik hastalarin
%72’sinin serumunda periferin antikorlarinin tespit edilmesiyle anlagilmistir (27).
Periferinin bulasici hastaliklarda da rol oynadigina dair bulgular mevcuttur. Lim ve
ark. (2021), periferinin viryonlarla kollokalize oldugunu ve pro-viral bir faktor olarak
hareket ettigini gostermistir (130). Buna binaen; yiizeyde bulunan periferinin
noroblastoma hiicre hattinda viriis girisini destekledigi, hiicre i¢i periferinin de viral
genom replikasyonunda yer aldig ifade edilmistir (27,130).

Periferin, belirli durumlar i¢in klinik bir belirte¢ olarak da kullanilmaktadir.
Ornegin, Hirschsprung hastaligi (HD) olarak adlandirilan tabloda; distal bagirsakta,
ganglion hiicrelerinin konjenital yoklugu s6z konusudur ve periferin bu tablo ig¢in,
enterik ndronlarin da bir belirteci oldugundan 6tiirii marker olarak onerilmistir (131).

Erektil disfonksiyonunu tedavi etmek igin mezenkimal kok hiicrelerin (MSC),
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farklilagsma kabiliyetini arastiran bir ¢aligma, farklilagmadan sonra bu hiicrelerin
periferin eksprese ettigini ortaya koydu (132). MSC’lerin go¢ kabiliyetini arttirmak;
hiicre nakli tedavisi i¢in elzemdir ve kemik iliginden izole edilmis MSC’lerde periferin
susturulmasi, bu hiicrelerin gé¢ etme yetenegini azaltmistir (132). Son olarak periferin
travmatik beyin hasarinin neden oldugu yaygin aksonal hasar i¢in de marker olarak
kullanilabilir (27).

Tim bu veriler, periferini; norodejeneratif tablolarda, teshisin dogru sekilde
yapilabilirliginin saglanmasi, hastalik takibi ve etkili bir tedavi uygulanmasi tizerinde
olumlu etkisi olabilecek sekilde bir biyobelirteg haline getirir.

Daha 6nce de bahsedildigi gibi nestin proteini, MSS ve PSS dokular1 ile miyojenik
ve diger dokularda gelisimin erken asamalarinda kok hiicrelerden eksprese edilen bir
IF elemanidir (10). Hatta farklilasma ilerledik¢e ekspresyon seviyelerinin azaldigi ve
yerini o dokuya 6zgii IF proteinine biraktigi pek cok calismayla ortaya konmustur
(8,10,81,82). Yay ve ark (2013) nestin immunreaktivitesinin vaskiiler endotelyal
hiicrelerde bariz oldugunu ortaya koymuslardir (133). Dicle ve ark (2017) da deride
yapmis olduklar1 ¢alismada nestin ekspresyonun, epidermisin graniiler tabakasinda
kuvvetli ekspresyon gosterdigini ortaya koymuslardir (134). Almqvist ve ark. (2002)
ise fotal beyin tiimor ile yaptiklart bir ¢alismada, telensefalik duvarin ventrikiiler
katmaninda yogun nestin pozitif reaksiyon oldugunu ayrica vaskiiler endotelyal
hiicrelerin de giiglii bir sekilde nestin eksprese ettigini bildirmislerdir (135). Kendi
calismamizda; kardia bdlgesindeki hiicrelerde ve piloris bolgesindeki prensipal
hiicrelerde hafif, fundus bolgesindeki parietal hiicrelerde ise yogun boyanmalarin
oldugunu gozlemledik. Abomasum’da sekillenen bu durum; bu hiicrelerin, hasara
yanit vermek {iizere her an aktiflestirilebilecek rezerv hiicreler olarak hareket
edebilecegini gosteriyor olabilir. Buna paralel olarak, Gilyarov (2008); iskemi,
travmatik beyin hasari, inflamasyon, epilepsi gibi ¢esitli MSS hastaliklarinda artmis
nestin ifadesini ortaya koymus ve bunun, hasarli faktére yanit olarak yeni néronlarin
olusumunu ifade eden reaktif nérogeneze dahil bir siire¢ oldugunu ifade etmistir (81).

Pek c¢ok arastirmaci; nestini, sinir kok hiicrelerinin belirteci olarak kabul ederken
(80,83,136,137) baz1 aragtirmacilar, nestinin bunlar haricinde (6rnegin astroglia gibi)
farklilagsmis hiicrelerden (138-140) de eksprese edildigini ifade etmektedir. Ayrica

sadece sinir sistemi organlarinda degil diger pek ¢ok doku ve organlardan da eksprese
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edildigi igin nestinin, sadece noral kok  Thiicrelerinin  belirteci  olarak
yorumlanamayacag@i ifade edilebilir. Szymanska-Chabowska ve ark. (2021),
calismalarinda kullandiklar1 bir fare modelinde; nestinin, kas Onciillerinde
bulundugunu fakat olgun kas hiicrelerinde ayrica normal ve olgun hi¢bir dokuda
eksprese edilmedigini ifade etmistir (79). Yine Gilyarov (2008), ¢alismasinda nestinin
prenatal donemde beyin kapillar endotel hiicrelerinde tespit edildigini fakat postnatal
evrede normal sinir dokularindaki kapillar endotel hiicrelerinde bulunmadigini ortaya
koymustur (81). Nitekim Jaramillo-Rangel ve ark. (2021) da dahil olmak {izere pek
¢ok arastirmaci, yetiskin dokularda tanimlanmis nestinin de noroepitelyal kok
hiicrelerden eksprese edildigini ortaya koymuslardir (10,81,82). Buna gore; mevcut
caligmada, kullanilan yetiskin materyallerdeki nestin pozitif hiicrelerin de kok hiicre
gorevi gorliyor olmas1 muhtemeldir.

Nestinin ekspresyon seviyeleri ile tiimor hiicrelerinin; metastaz yapma yetenegi,
hastalik tablosunun ilerleme hizi ve hayatta kalma oraninin diistikliigii arasindaki
pozitif korelasyonlar, pek ¢ok arastirmaci tarafindan ortaya konmustur (79,141,142).
Bu nedenle aragtirmacilar arasinda nestinin kanseri tesvik ettigi yoniinde genel bir fikir
birligi mevcuttur. Ornegin Sharma ve ark. (2019), azalan nestin ekspresyonunun in
vivo ksenogreft (insan kanser hiicrelerinin, farelere transfer edilmesi) timor
olusumunun azalmasina neden oldugunu ortaya koymuslardir (87). Yine bu ¢aligmada;
genel olarak IF proteinlerinin 6zel olarak da nestinin, timor olusumunu tesvik etme
potansiyeline yani pro-tiimérijenik fonksiyonlara sahip olabilecegi ve bunlarin timér
baskilayict mekanizmalar tarafindan baskilandig: ifade edilmektedir. Bunu destekler
nitelikte, 6zellikle DNA hasarini tespit edip onarimini saglayan bir timor baskilayict
olan p53 proteininin mutasyonu veya kaybinda nestin ekspresyonunun arttigi ve timor
tablosu (6rnegin HCC ve kolanjiokarsinom) sekillendigi ifade edilmistir (82,87,143).
Yamagishi ve ark. (2019) da, meme kanseri ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada; nestin
eksprese eden hiicreler ile etmeyen hiicreleri kiyaslayarak bes yillik hayatta kalma
oraninin nestin ekspresyonlu tabloda daha diisiik oldugunu ortaya koymuslardir (80).
Ayni calisma; in vitro olarak prostat ve kolorektal kanser hiicrelerinde nestin
ekspresyonunun azaltilmasinin, hiicre gé¢ ve istilasinin  baskilanmasiyla
sonuglandigini ortaya koymustur (80,144). Ayrica nestinin, hiicrelerin yumusamasini

saglayarak metastaz olgusunu kolaylastirdig1 ifade edilmektedir. Nitekim nestinin;
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kanserli hiicrelerin metastazin1 sagladigi gergegi, nestin kuyruk alaninin kesilmesi
sonucu hiicresel sertligi azaltma yetenegini kaybettiginin gosterilmesiyle de ortaya
konmustur (80). En nihayetinde tiim bu veriler, nestin hedeflemesinin, kanser ve timor
tablolarinin tedavisinde gegerli bir terapotik segenek olabilecegini gostermektedir.
Celenk (2022) yaptig1 ¢alismada dildeki periferik sinirlerde yogun laminin
ekspresyonunun oldugunu ortaya koymustur (40). Yine Madekurozwa (2013), tavuk
ovidukt’unda yapmis oldugu calisma ile tunika muskularis katmanindaki diiz kas
hiicrelerinin bazal membraninda ve damarlarin medya katmaninda laminin
ekspresyonunun oldugunu immunohistokimyasal olarak ortaya koymustur (112).
Mevcut c¢alismamizda da; laminin glikoproteininin, incelenen ii¢ hayvanda ve
midelerin {i¢ bolimiinde de mevcut oldugu gorildii. Abomasum’un fundus
bolgesindeki parietal hiicrelerde daha yogun olmak iizere diger hiicreler, bag doku,
sinir plexuslar1 ve damarlarda da istenen ve gerekli diizeyde reaksiyonlar gézlendi. Bu
bulgular; lamininlerin birincil islevleri olan bazal membran olusumunun, mevcut
calismamizin materyali olan ruminant abomasum’lar1 i¢in de gegerli oldugunu ortaya
koymaktadir. Bazal membranlarin olusumu, hiicre ve dokularin dolayli olarak da
organizmanin biitiinliigiinin ve stabilizasyonunun saglanmast igin gereklidir.
Dolayisiyla bu matriks proteininde gergeklesecek herhangi bir mutasyon veya kayip,
doku biitlinliiklerini ve domino etkisi gibi tim isleyis siireclerini sekteye ugratip
bozacaktir. Colognato ve ark. (2000); insan, fare, nematod ve sineklerdeki genetik
bozulmalarin karakterizasyonundaki son gelismelerin, ¢esitli hiicre tiplerinde laminin
alt zincirlerinin gelisim rollerini ortaya ¢ikardigin1 ifade etmektedirler (88).
Dolayisiyla pek ¢ok ¢aligma lamininlerin, eksiklik veya mutasyon durumlarinda ortaya
cikabilecek tablolar1 incelemek iizere yapilmustir (88-90,92). Ornegin; yine Colognato
ve ark. (2000)’larmin yaptigi ¢alismada laminin o2 zincirinin, kas ve sinir gelisimi
bakimindan 6nemli oldugu ve bu zincirin anormallik veya yoklugunun, konjenital
muskuler distrofilerin birgogunda gozlendigini bildirmislerdir (88). Ayni sekilde baska
caligmalarin bulgularinda da laminin o2-null farelerde, kas ve periferik sinirde ciddi
membran hasarlar1 ile kas dejenerasyon ve zayifligi gozlendigi, ciddi konjenital
muskuler distrofi ve beyinde anormal miyelinizasyon sekillendigi, sinir iletiminde
bozukluklar ve epileptik nébetler gerceklestigi ifade edilmistir (88,90,92). Laminin a3

eksikliginde de epidermolizis bullozanin ciddi formlarinin olustugu ve hastalarin
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yasam kalitesinin 6nemli Olglide etkilendigi ortaya konmustur (89,92). Bu durum
laminin 3 ve y2 alt birimlerinin mutasyonlari i¢in de gegerlidir ve bu genetik hastalik
(epidermolizis bulloza), deri ve mukozalarda siirekli mekanik stres nedeniyle cilt
katmanlarinin ayrilmasiyla karakterizedir. Laminin o4'liin eksikliginde de bazal
membranin zayiflamasi, vaskiiler biitiinliglin bozulmas: ve glomeriillerin yapisal
biitiinliigiiniin  bozulmasi s6z konusu olmaktadir (94). Bu durumda, bobrek
glomertillerinin slizme bariyeri zarar goriir ve proteiniiri ve bobrek hasar1 gelisir.
Durbeej (2010), yaptigi ¢alismayla laminin a3, B3 ve y2 cksikligi olan farelerin
doguma yakin bir zamanda 6ldiigiinii, 02, a4 ve B2 zincirlerindeki kusurlarin ise
dogumdan sonra belirginlestigini ifade etmistir (89). Colognato ve ark. (2000),
Xenopus'ta a6 integrin ifadesinin azaltilmasinin, néral tiiplin kapanmasinda
basarisizliga ve siklikla noriilasyonda gelisimsel duraksamaya neden oldugunu ifade
etmislerdir (88).

Yapilan ¢alismalarda, laminin polimerizasyonunun 6nemi de vurgulanmaktadir.
Polimerizasyon kaybinin, bazal membran zayiflamasina ve kas distrofisi, Pierson
sendromu, retinopati, bobrek refliisii, noropati gibi ¢esitli hastaliklara neden oldugu
ortaya konmustur (92,97). Hatta Xu ve ark. (2011)’nin yaptig1 calismaya gore, laminin
polimerizasyonu engellendiginde; entaktin, tip IV kollajen ve perlekan gibi diger
onemli bilesenlerin varlig1 bile yetersiz kalir ve bazal membranin olusumu bozulabilir
(97). Ayrica laminin polimerizasyonu, kanser metastazinda etkili olup bazal
membranin sertligini saglar ve tiimor hiicrelerinin invaziyonu ile yayilmasini engeller.
Dolayisiyla polimerizasyonun azalmasi; bu mekanizmanin bozulmasi ve metastaz
olgusunun kolaylasmasi anlamina da gelmektedir (92).

Lamininlerin integrinler ile etkilesimine bagli olarak kas ve tendon baglantisinda
da rol oynadig1 belirtilmistir. Bu etkilesimdeki bir kusurun, kas kasilmasi sirasinda
gereken gerilme kuvvetini etkileyerek kas ve tendon arasindaki baglantinin
bozulmasina yol agabilecegi diistiniilmektedir (90).

Laminin eksikligi veya polimerizasyon bozukluguyla iliskili diger bazi durumlar
ve hastaliklar; konjenital miyopati, konjenital bobrek hastaliklari, retinopati,
dermatosparaksis olarak sayilabilir (93).

Tim bu ¢alismalar lamininlerin; embriyogenez ve dokularin gelisimi {izerinde

kritik roller oynadigini, eksiklik veya anormalliklerinde ciddi hastaliklara ve dokusal
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bozukluklara yol acabildigini gostermektedir. Bu nedenle, lamininlerin dogru
yapisinin ve fonksiyonunun saglanmasi, saglikli bir gelisim ve doku homeostazi igin
son derece onemlidir. Arastirmalar, lamininlerin roliinii daha iyi anlamak ve sayilan

tiim bu hastaliklara yonelik tedaviler gelistirmek i¢in devam etmektedir.
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7. SONUC

Bu ¢alisma; inek, koyun ve kegilerin abomasum’larinda bolgelerin ayrimina
dikkat edilerek bazi IF ve laminin matriks molekiiliiniin dagilimlart incelenmek tizere
tasarlandi. Yapilan literatiir taramalarinda, ¢alismalarin daha ¢ok fare ve insanlarda,
ruminantlarda ise rumene ve abomasum deplasmanina yogunlastigi goriildii.
Dolayisiyla bu konudaki literatiir bosluguna bir noktada katkida bulunmak amaclandi.
Caligmamizin verilerine gore insan midesine denk gelen ve glandiiler 6zellikli
abomasum, incelenen tiim parametrelerde yogunluk dereceleri farkli olacak sekilde
reaksiyonlar gosterdi. Ozellikle de fundus bolgesinin parietal hiicreleri, en yiiksek
yogunlukta reaksiyon veren olusumlar olarak dikkati ¢ekti.

Elde edilen bu bulgular, ruminantlarin abomasum’larinda IF’lerin belirli bir
dagilima sahip oldugunu dolayisi ile bu proteinlerin hiicrelerdeki yapisal roliiniin,
abomasum’un dokusunu desteklemek ve dayanikliligini saglamak oldugunu
gostermektedir. Ayrica parietal hiicrelerinin incelenen tiim proteinleri eksprese etmesi
bu hiicrelerin HCI salgilamasinin yaninda farkli gorevlere sahip olabilecegini
gostermektedir. Ornegin desmin salgilamasi bu hiicrelerin miyosit karakterli hiicreler
olabilecegini, nestin ifade etmesi ise rezerv hiicre gorevi goriiyor olabilecegini
diisiindiirtmektedir. Intermediyer filamanlarin farkli hiicre tiplerinde ve farkh
bolgelerdeki dagilimi, abomasum’un fonksiyonlari iizerinde potansiyel etkilere sahip
olduguna isaret etmektedir. Ayrica bu c¢alisma IF’lerin, abomasum hastaliklarinda
potansiyel bir rol oynayabilecegini ve bu proteinlerindeki anormallikler, abomasum
saglhigimi  etkileyerek sindirim sistemi bozukluklarina neden olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle, IF’ler; abomasum hastaliklarinin teshisi, tedavisi ve
onlenmesinde hedeflenmesi gereken bir alan olabilir.

Sonug olarak, bu g¢alismanin, sonraki arastirmalara 1sik tutacagi ve IF’lerin
abomasum biyolojisi iizerindeki etkilerinin daha kapsamli bir sekilde incelenmesine

olanak saglayacagi kanaatindeyiz.
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Abstract: Mucins secreted by mucus-produdng cells are ghycoproteins with many important funclions such as antimi-
crobial effed, lubricity and physical barrier. The stuciure and function of mucins may be different in various tissues.
Therefore, we designed our study to reveal fhe current state of mucin chemistry in the glands located in the partridge’s
esophagus. The esophagus of total 10 adult partridges, five female and five male, whose carcasses were slaughiered
in a private breeding farm were used. The exracted esophageal fissues were fised in 10% formol-aloohol. Tissues
were blocked following roufine hisiological procedures, and histological and histochemical staining technigues wena
applied io 5 pm thick seciions from the blocks. While distinguishing the cervical and thoracic parts of the esophagus, it
was obsared that the glands were localized in the lamina propria and had the charadenistics of simple aheolar glands
or simple branched alveolar glands containing two or three secretory units. It was also determined that esophageal
glands contain neutral, agdic (COOH and sulfate groups) and M-acetylsialomucins. Thus, it was concluded that the
histological sirudure of the esophagus and the histochemical prop erties of mucins. were relatively similar io other poul-
fry species.

Keywords: Esophagus, hisiochemistry, mucin, parindge

Keklikte (Alectoris chukar) Ozofagus'un Histolojik ¥ ape: ve Bezlerdeki Miisinlerin Histokimyasal Profili

Gz: Mukus Greten hilcreler trafindan salgianan misinler fiziksel hariyer, kayganik ve antimikrobial efid gibi birgok
Gnemili fonksiyona sahip glkoproteinlerdir. Misinlerin yams: ve fonksiyonu ¢esith dokularda farkh olsbimekiedir. Bu
nedenle, cahgmamz keklik Szofagusunda bulunan bederde misin kimy@simin meveut durumunu ortaya koymak igin
tasaradik. Karkaslan 6zel bir damidik ¢iffijinde kesilen beg disi, beg erkek foplam 10 adet engin kekdifin drofagusu
kuillanildi. Blde edilen ézofagus dokulan 9%10%uk formol-alkolde tespit edildi. Dobular nutin histolojik prosedider izlena-
rek blokland ve bloklardan 5pm kabnlgindaki kesiflers histolojik ve histokimyasal boyama tekniklen uygulandi. Ozofa-
gus'un servikal we torakal bolimierinin aynmi yapilirken bezlerin lamina propriva’da lokalize olduju ve basit aheolar
bezler ya da iki veya Ug salg birimi iceren basit dalh alveolar bez Szelijinds oldugu gorlidi. Aynca 8zofagus bezleri-
nin ndtral, asidik (OO0H ve siitfat gruplan) ve N-asetilsialomusinlen igerdifi tespit edildi. Baylelikle, 8 zofagusun histolo-
jik yapisinin ve misinlerin histolmyasal zelliklennin nisbeten dijer kanath tirderiile benzer oldudu sonucuna varidi.
Anahtar kelimeler: Histokimya, keldik, misin, dzofagus

fure of their lifestyls. This phenamenan is also called
adaptation (Shojasi et al., 2016).

Intreduction
Al poultry species have adapted lo a wide variety of

anvironmanis aoouchg to the distribution of food
sources and nulhtional charactenstics. Therefore,
different dietary habits reflecting the different life-
styles of the poultry caused physiological and hista-
logical differences in the structures of the digestive
fracts (Kogak et al., 2018; Shojasi et al., 2016). Ac-
cording o the poulty species, the histo-
marphological structure of a system or organ and the
secretion characler of the gland localized in the argan
vary according to their eating habis, habitat and na-
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The esophagus, one of the importart organs of the
digestive system, acls as a bridge between the
mouth and proventriculus in pouliry, and in many
spacies conlaing a pouch-like dilatation called a crop
at the enfrance of the thorax (Shojaei et al, 2016).
The esophagus, located on the right side of the neck
and dorsal {o the trachea, is a thin-walled, muscular
fube that consists of two parts, cenical and thoracic
in birds (Kogak el al, 2019; Shojasi el al, 2016). As
in all lving things, the esophagus wall consists of
three main layers: tunica mucosa, musculars and
adventiiaiserosa (Kadhim et al, 2015; Kogak et al.,
2019; Taghdere et al, 2013). The epithalial layer,
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Histochemical Characterization of Mucins in the Cervixand Uterus
of Cows during the Sexual Cycle
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Abstract

In all mammals, induding humans, the mucosal surfaces of the gastriniestinal, respiratory,
genital and wrinary sysiems are the gatewsy for infectious agents. Against these faciors cause
disesses, mucosal surfaces are covensd with a slimy substance called mucus, which acts as a
physiochemical barrier.

The sudy was conducied io invesfigaie the types and distributions of mudns secreted in the
bovine wberus and cervik during the follicle and luieal phases of the sexual cycle. For this purpose,
organs of 23 healthy Holstein cows were used. After the fissues wers fived in 10% neufral formalin,
para ffin was embaddad following routine histological procedures. In both cervie and the utenss, the
mucins were more dominant in luminal epithelial and gland epithelial cells duing the luteal phase
than those of the follicular phaese. Penodic acid Schiff (PAS) and Aldehyde Fuchsin (AF) were
dominant in the canix during the luieal phase. Uierinal gland epithelial cells reacted more intensaly
in both follicular and luieal phases in the Besfs Camine staining. In Pariodic acid- Phenilhydrazine-
Schiff (PAPS) staining, there was no staining of gland epithelial cells in the utenis during secaal
oycle. As a result, bovine carvix and uterine mucosas secreted neutral, sulphated acd mucins, M-
acetyl sislomudns and glycogen at varying densiies during sexual cycle, while carbomoiaied add

MILCinS wers not jpre saint
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Introduction

Effective reproducdiion; egg cell and sperm
production depend on the continwity of the
opfimum condifions of the female genital tract for
fertilization, implantation and fostal developmeant’.
Female genital system in all mammals; it has
deneloped to provide ferilizafion of oocyle, o
feed the fetus after ferfilization and to be able o
periorm hisiological transformation for the next
pregnancy. The female genital canal has physical
bamiers 0 minimize bacienal inflow  and
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Considering the physiological funciions of the mucus, we can say that they are also imohved in
creating & protective bamier in the cervix and uiernine mucosa and during fhe implantation periods.
Experimental article (J Int Dent Med Res 2022; 15(4): 1869-1874)
Koeywords : Cervix, e pithelium, hrstchamslr-.-. TTRLCAN.
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colonization. The tight connedions betwesn
wuhar cells, the epithelisl cell barrisr and the
vaginal, cervical and wierinal mucus secretion are
some of these physical bamiers®.

The stucture and composiion of the
cervical mucus are complex®®. It's muous that
consists of a heterogensous composifion of
mucins, proteins, walter and ions®. While thin and
agqueous in the folicular phase of the estrus cycle,
it becomes thick and viscous in the luieal phass.
These changes allow the transport of sperm
during estus, while creating an antimicnobisl
bamier during pregnancy and fhe luieal phase of
the oycle, providing protecion  against
microomganisms™_ In the wlerus, pre-embryonic
growth, implantation and early fetal development
depends on the secretions of the luminsl
epithelial and gland epithelial cells of the uterus

containing glucose, ghycogen, amino acids, f&ts,
jons and hormones™"".
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