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Ozet: Embriyonik gelisimin kontroliinde kritik rol alan sitokeratinler (CK), embriyogenezis esnasinda epitel hiicre gelisiminin
degisen asamalarinda farkl keratinler seklinde ekspresse edilir. CK8 ve CK18 proteinleri; gesitli parankimatoz epitel basta
olmak lizere basit epitel hiicrelerinin primer keratin cifti olarak bilinmektedirler. Karaciger; embriyonal donemde kan yapimi
ve kan hacmi regilasyonu, protein sentezi, bagisiklik sistemine katki, bliyiime sinyal yollarinin endokrin kontroli, metabolitleri
depolama, safra salgisi ve detoksifikasyon gibi ¢ok sayida fizyolojik rollere sahiptir. Bu ¢alisma; CK8 ve CK18 proteinlerinin sigir
fotal karaciger hiicrelerindeki dagilim ve lokalizasyonlarinin immunohistokimyasal yolla belirlenmesi amaciyla yapilmistir.
Calismada 6zel kesimhanelerden temin edilen 27 adet sigir fettist kullanildi. Yaslari belirlenen fetisler; gebeligin birinci (69-
89 giinltk / 9 fetis), ikinci (99-178 / 9 fetlis) ve Uglinct (190-269 / 9 fetlis) donemlerine ait olacak sekilde gruplandirildi.
Fetiislerden alinan karaciger drnekleri 18 saat boyunca %10’luk formol-alkolde tespit edildi. Rutin histolojik proseddrlerden
sonra elde edilen kesitlere immunohistokimyasal boyamalar yapildi. Boyama sonucunda; CK8 ve CK18’in gebelik siiresince
safra kanali epitel hiicrelerinde ¢ok gliglii seviyede ekspresse oldugu goérildi. Bununla birlikte hepatositlerde ise CK8 ve
CK18’in gebelik donemlerine gore degisen yogunluklarda ekspresyon gosterdikleri belirlendi. Boylece CK8 ve CK18'in; sigir
karaciger gelisiminin kontrolii, hepatositlerin ve safra kanal epitel hiicrelerinin boliinmesi, cogalmasi ve farkhilagsmalar gibi
birgcok role sahip olabilecekleri diisiintldi.

Anahtar Kelimeler: CK8, CK18, Fétal karacider, immunohistokimya, Sigir, Sitokeratinler.

Distribution of Cytokeratin 8 and Cytokeratin 18 Proteins in Bovine Liver During Fetal Development

Abstract: Cytokeratins (CK), which play a critical role in the control of embryonic development, are expressed as different
keratins at varying stages of epithelial cell development during embryogenesis. The CK8 and CK18 proteins are the primary
keratin pair of simple epithelial cells, especially of various parenchymatous epithelium. The liver has many physiological roles,
such as blood production and blood volume regulation, protein synthesis, contribution to the immune system, endocrine
control of growth signaling pathways, metabolite storage, bile secretion, and detoxification during the embryonal period.
This study was conducted to determine the distribution and localization of CK8 and CK18 proteins in bovine fetal liver cells
by immunohistochemical method. In the study, 27 bovine fetuses obtained from private slaughterhouses were used. The
fetuses whose ages were determined; were grouped as belonging to the first (69-89 days / 9 fetuses), second (99-178 days /
9 fetuses) and third (190-269 days/ 9 fetuses) periods of pregnancy. Then, liver tissue samples were taken from the fetuses
and fixed in 10% formol-alcohol for 18 hours. The tissue samples were then subjected to routine histological procedures and
immunohistochemistry staining. As a result of staining, it was observed that CK8 and CK18 were strongly expressed in bile
duct epithelial cells during pregnancy. However, it has been determined that CK8 and CK18 are expressed in hepatocytes with
varying densities according to the pregnancy periods. Thus, it was thought that CK8 and CK18 might have many roles, such as
controlling the development of the bovine liver, division, proliferation, and differentiation of hepatocytes and bile duct
epithelial cells.

Keywords: Bovine, CK8, CK18, Cytokeratins, Fetal liver, Immunohistochemistry.

Giris

Sitokeratinler (CK), keratin iceren bir ara filament
olup genellikle epitel dokusunun intrasitoplazmik
hiicre iskeletinde bulunmaktadirlar. Ara filament
proteinlerinin tanimlandigi 1970'lerde sitokeratin
(CK) olarak kullanilan terim, 2006'daki yeni sistemik
terminolojiye gore sitokeratinler ile birlikte
keratinler (k) olarak da kullanilmaya baslanmistir
(Kumar ve Jagannatha, 2018). Sitokeratinler kendi
icerisinde; ylksek molekiler agirhkli veya bazik
sitokeratinler (CK/K 1-9) ve dusik molektler agirlikli

veya asidik sitokeratinler (CK/K 10-20) seklinde
gruplandiriimistir (Moll ve ark., 1982). Sitokeratinler
her organa 0Ozel olacak sekilde ekspresse edilirken,
bir epitel hiicresinde ekspresse olan sitokeratinlerin
alt Gyeleri epitel tipine ve farklilasma modeline gore
degiskenlik gosterebilir. Bununla birlikte
sitokeratinlerin en dikkat gekici tarafi ise herhangi bir
epitel dokusunda gorilen sitokeratinin ayni
gruptakilerden en az biri ile her zaman birlikte
ekspresse olmasidir (Kumar ve Jagannatha, 2018).
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Embriyonik  gelisimin  kontroliinde rol alan
sitokeratinler, embriyogenezis esnasinda epitel
hiicre gelisiminin degisen asamalarinda farkli
keratinler seklinde ekspresse edilir (Kumar ve
Jagannatha, 2018; Steinert ve ark., 1993).

Genelde birlikte ekspresse oldugu ifade edilen
CK8 ve CK18 proteinleri; cesitli parankimatoz epitel
basta olmak lzere basit epitel hiicrelerinin primer
keratin cifti olarak bilinmektedirler. Bununla birlikte
bu proteinlerin; embriyogenezisde, embriyonun ilk
olusum aninda ortaya ciktiklari ve filogenez sirasinda
en eski keratinler olarak goruldikleri de ifade
edilmistir. CK8 ve CK18; kanal kaplayan hicreler,
bagirsak ve mezotel hiicreleri gibi basit, tek katmanlh
epitel  hicrelerinin  birincil  hicre iskeleti
proteinleridir (Kumar ve Jagannatha, 2018; Liao ve
ark., 1995). Yine keratin 8 (K8) ve keratin 18’in (K18),
spesifik olarak hepatositlerde eksprese edilen baslica
ara filament proteinleri oldugu ve bu proteinlerin
hicrelerde sitozol boyunca yayilarak mekanik olarak
destek sagladigi belirtilmistir (Pan ve ark., 2013;
Strnad ve ark., 2012; Toivola ve ark., 2015). Ayrica
CK8 / CK18, sinyallemenin yapisal destegi ve
dizenlenmesi yoluyla hepatositleri korudugu da
ifade edilmistir (Lim ve Ku, 2021).

Vicudun en biyldk bezi olarak tanimlanan
karaciger hem ekzokrin hem de endokrin kisimlardan
meydana gelir. Karacigerin ekzokrin olarak ifade
edilen kismi safrayi, endokrin kismiise glikojenden ve
bazi plazma proteinlerinden glikoz gibi kimyasal
maddeler salgilar (Michalopoulos, 2007; Naik ve ark.,
2020; Subhaana ve ark., 2020). Bu metabolik
gorevlerinin yani sira karacigerin yetiskinlerde
sindirim ve bagisikhk basta olmak (izere birgok
fizyolojik slrece pozitif anlamda etki ettigi
bildirilmistir. Ayrica karacigerin canlilarda o6zellikle
metabolizma ile ilgili olarak embriyonal dénemde
kan yapimi ve kan hacmi regllasyonu, protein
sentezi, bagisikhk sistemine katki, buyime sinyal
yollarinin endokrin kontrol, metabolitleri
depolama, safra salgisi ve detoksifikasyon gibi ¢ok
sayida fizyolojik rollere sahip olduguda ifade
edilmistir (Akiyoshi ve Inoue, 2012; Trefts ve ark.,
2017). Karaciger farkl embriyolojik hiicre tiplerinden
(hepatositler, biliyer epitel hiicreleri (kolanjiyositler),
stellate hiicreleri, Kupffer hiicreleri ve karaciger
sinlizoidal endotel hicreleri) olusur. Bu hiicre
tiplerinin her biri, karaciger fonksiyonunu is birligi
icinde kontrol eden essiz gorevlere sahiptir.
Karacigerin birincil epitel hicre popilasyonu olan
hepatositler, karaciger hacminin ¢ogunu (%60")
olusturur ve bircok islevi yerine getirirler.
Hepatositlerin, besinlerin taginmasi, fotal blyime ve
gelisimdeki kritik duzenleyici hucreler oldugu
gosterilmistir. (Ham ve ark., 1979; Naik ve ark., 2020;
Trefts ve ark., 2017).

Sunulan  ¢alisma; epitel hicrelerin  ve
hepatositlerin yapisina katildigi belirtilen CK8 ve
CK18  proteinlerinin  sigir  fétal  karaciger
hicrelerindeki  dagillm  ve  lokalizasyonlarini
immunohistokimyasal yontemle belirlemek amaci ile
yapilmistir.

Materyal ve Metot

Materyal Temini ve Doku Hazirlama: Sunulan
arastirmada 6zel kesimhanelerden temin edilen
gebeligin farkli dénemlerine ait ve klinik olarak
saglkl 27 adet fetis kullanildi. Alinan fetislerin yas
tayinleri; alin-sagri uzunlugu (Crown-Rump Lenght;
CRL) 6lgimine dayah olan,”y:54,6 cm+2,46(x) cm”
esitligi  kullanilarak  belirlendi. Uygulanan bu
formulasyona gore “x” alin-sagri uzunlugunu, “y” ise
fotal yasi giin cinsinden gostermektedir (Harris ve
ark. 1983). Yaslar belirlenen fetisler; gebeligin
birinci (69-89 gunluk / 9 fetls), ikinci (99-178 / 9
fetls) ve tglncl (190-269 / 9 fetls) donemlerine ait
olacak sekilde gruplandirildi. Bu gruplandirma
dikkate alinarak tim fetislerden karaciger doku
ornekleri alindi. Alinan doku 6rnekleri tespit edilmek
amaci ile 18 saat boyunca %10’luk formol-alkole tabi
tutuldu. Ardindan dereceli alkol serilerinde dehidre
edildi. Dehidre edilen doku 6rnekleri daha sonra
metilbenzoat, benzol ve benzol-paraplast
serilerinden gecirilerek parafin bloklari haline
getirildi. Ardindan parafine gomilmis doku
orneklerinden rotary mikrotomunda (Leica RM-
2125, Germany) 5 mikrometre kalinliginda seri
kesitler alindi. Alinan kesitler immunuhistokimya
boyamas! i¢in onceden APES (3 amino propyl
triethoxysilan; Sigma—Aldrich Chemicals, St.Louis,
MO, USA) ile kaph lamlar Gizerine alindilar.

Hayvan Deneyleri Etik kurullarinin galisma usul
ve esaslarina dair yonetmeligin (15.02.2014) 8.
maddesinin k bendi 1. fikrasinda belirtildigi tzere
calismamizda kullandigimiz  materyal; mezbaha
materyali oldugundan HADYEK iznine tabi degildir.

immunohistokimyasal Prosediir: APES ile kapli
lamlara alinan seri kesitler, streptavidin-peroksidaz
prosedirl ve Zymed Histostain Plus Bulk Kit (South
San Francisco, CA, ABD, cat no: 85-9043) teknigine
uygun olarak immunohistokimya (IHC) boyamasina
tabi tutuldu. Oncelikle alinan kesitler kurumasi icin
bekletildi. Bu kurutma isleminden sonra kesitler
deparafinizasyon (ksilol ile 5’er dakikadan iki kez) ve
rehidrasyon (dereceli alkoller ile 3’er dakika)
sireclerden gegirilerek distile suda yikanmaya alindi.
Daha sonra doku 6rneklerindeki endojen peroksidaz
aktivitesini ortadan kaldirmak amaci ile kesitler
metanolde hazirlanmis %3’lik H202 soliisyonu
icerisinde 20 dk bekletildi ve sonrasinda 5’er dk (ii¢
kez) PBS (Phosphate Buffer Saline, pH: 7.4, 0.01 M)
¢Ozeltisinde yikandi. Preperatlar daha sonra
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antikorun baglanacagl antijenik bolgelerin aciga
¢ikarilmasi amaci ile sitrat buffer ¢ozeltisinde (pH: 6)
952C'de 30 dakika boyunca bekletildi ve sire
sonunda oda isisina gelinceye kadar solisyon iginde
birakildi. Ardindan kesitlerde, primer antikorun
spesifik olmayan baglanmalarini 6nlemek amaci ile
bloklayici soliisyonda (Ultra V Blok, catalog: TA-125-
UB, Thermo Scientific) 15 dk tabi tutuldu ve ardindan
solisyonun uzaklasmasi saglanarak kesitler, 1:200
oraninda sulandiriimis CK8 (Mouse Monoclonal
Antibody Cytokeratin 8, katalog no: ab2530 Abcam)
ve CK18 (Mouse Monoclonal Antibody Cytokeratin
18, katalog no: ab668 Abcam) antikorlari ile +4 °C de
bir gece reaksiyona tabi tutuldu. Bu islemin ardindan
kesitler 5’er dk (¢ kez) PBS igerisinde yikandiktan
sonra oda isisinda 20 dk biyotin isaretli sekonder
antikor  (Biotinylated Goat  Anti-Polyvalent,
catalog:TP-125-BN, Thermo Scientific) ile inkube
edildi. Sonrasinda 5’er dk (3 kez) PBS icerisinde
yikamay! takiben kesitlere oda isisinda 20 dk siireyle
streptavidin peroksidaz (Thermo Fisher Scientific,
catalog: TA-125-HR) uygulandi. Son olarak kesitler
Uzerine 3.3 diaminobenzidin (DAB Substrate,
Thermo Scientific, katalog no: TA-125-HD)
damlatilarak reaksiyonun sekillenme siiresine gore
ortalama 5-15 dk bekletildi. Sonrasinda distile suda
yikanan kesitler Mayers’in Hematoksilen sollisyonu
damlatilarak 2 dk boyunca gekirdeklerin boyanmasi
saglandi. Ardindan akan ¢esme suyu altinda 5 dk
boyunca vyikanan kesitler artan dereceli alkol

serilerinden  gegirilerek suyun uzaklastiriimasi
saglandi ve ksilol’de parlatildiktan sonra dokular
entellan damlatilarak lamel ile kapatildi. Boyanan
preparatlar DS-RI1 video kamera (DS-U3, Nikon,
Tokyo, Japan) atagmanli Nikon Eclipse E400
arastirma mikroskobunda (Nikon, Tokyo, Japonya)
degerlendirildi ve fotograflari cekildi.

Yapilan immunohistokimya metodunun
dogrulugunu gostermek amaci ile negatif kontroller
kullanildi. Bunun icin de alinan karaciger kesitleri
birincil antikor yerine PBS tamponu ile inkiibasyona
tabi tutuldu.

Yari Kantitatif Degerlendirme: immunohisto-
kimyasal boyanmalarin degerlendirilmesi yogunluk
skoru (intensity score) Uzerinden yapildi. CK8 ve
CK18 ekspresyonlari igin pozitif reaksiyon gosteren
hicreler kalitatif olarak degerlendirildi. Pozitif
hlcreler boyanma yogunluklarina gére (-) negatif; (+)
zayif; (++) orta veya (+++) glicli olmak lzere dort
seviyede skorlandi (Devkota ve ark., 2006). Pozitif
boyanan hicrelerin degerlendirmelerini birbirinden
bagimsiz uzman arastirmacilar (U.T ve M.E.A)
tarafindan yapildi ve ortalama skorlar hesaplandi.
Karaciger kesitlerinde CK8 ve CK18’in ekspresyonlari
X40, X100 ve X400 biyitmede incelendi. Karacigerin
her bir bolgesinde, her bir kesit icin lg¢ rastgele
secilmis alan degerlendirildi. Sonuglar; hepatositler,
portal ven, arteria hepatika ve safra kanali epitel
hicreleri olmak Gzere ayri ayri degerlendirildi (Tablo
1).

Tablo 1: CK8 ve CK18’in immunohistokimyasal boyanma yogunluklarina ait semikantitatif degerlendirmeler.

Antikorlar Karaciger Hiicreleri 1.D6nem 2. Donem 3. Donem
Hepatositler +/++ - +
Vena Portalar - - -

cks Hepatik Arterler - - R
Safra kanal epiteli +++ +++ +++
Hepatositler ++/+++ [+ -
Vena Portalar - - -

CK1

8 Hepatik Arterler - - -
Safra kanal epiteli +++ +++ F+
Bulgular CK18 proteini icin yapilan immunohistokimya

immunohistokimya boyama sonucunda elde
edilen bulgularda, CK8’'in hepatositlerde gebeligin
birinci doneminde zayiftan ortaya yakin yogunlukta
oldugu (Sekil 1A), gebeligin ikinci ve Uglincl
donemlerinde ise immunreaksiyonun negatif oldugu
belirlendi (Sekil 2A, 3A). Bununla birlikte gebelik
siresince vena porta ve hepatik arterlerde de
immunreaksiyonun meydana gelmedigi gozlendi.
Ancak safra kanali epitel hiicrelerinde gebeligin her
l¢ doneminde gigli dizeyde bir immunreaksiyon
sekillendigi tespit edildi (Sekil 1A, 2A, 3A).

sonucunda da bu proteinin hepatositlerde gebeligin
birinci ve ikinci donemlerinde orta ve ortadan giicli
yogunluga dogru bir immunreaksiyon sekillendirdigi
ancak lglncli donemde ise negatif oldugu gorilda
(Sekil 1B, 2B, 3B). Ayrica CK8 de oldugu gibi gebelik
siresince vena portalarda ve hepatik arterlerde
immunreaksiyonun negatif oldugu saptandi. Ancak
gebelik siresince safra kanal epitel hicrelerinde
gliclii diizeyde bir immunreaksiyon meydana geldigi
tespit edildi (Sekil 1B, 2B, 3B).

Boyanmanin 6zgunligini ortaya koymak amaci
ile negatif kontroller kullanildi (Sekil 1C, 2C, 3C).
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Sitokeratin 18

1. Donem

Sekil 1: Gebeligin birinci donemindeki fotal sigir karacigerinde sitokeratin 8 (CK8) ve sitokeratin 18 (CK18)
proteinlerinin immunohistokimyasal dagilimi. VP: Vena Porta, Ok: Safra kanal epitel hiicreleri, Ok basi:

Hepatositler.

Sitokeratin 8

2. Donem

Sekil 2: Gebeligin ikinci donemindeki fotal sigir karacigerinde sitokeratin 8 (CK8) ve sitokeratin 18 (CK18)
proteinlerinin immunohistokimyasal dagilimi. VP: Vena Porta, Ok: Safra kanal epitel hiicreleri, Ok basi:

Hepatositler.

Sitokeratin 8 Sitokeratin 18

3. Donem

Sekil 3: Gebeligin liglinci donemindeki fotal sigir karacigerinde sitokeratin 8 (CK8) ve sitokeratin 18 (CK18)
proteinlerinin immunohistokimyasal dagilmi. VP: Vena Porta, HA: Hepatik Arter, Ok: Safra kanal epitel

hiicreleri, Ok basi: Hepatositler.
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Tartisma ve Sonug

Karaciger  gelisim  slrecinin,  epigenetik
modulasyon ile belirlenen karmasik bir gen
ekspresyonunun dinamik olarak degisimine bagh
oldugu bilinmektedir. Buna paralel olarak karaciger
gelisimi icin sitokeratinler, fetal proteinler ve
adezyon molekilleri basta olmak Uzere tim gen
ekspresyon drinleri koordine edilmelidir (Feng ve
ark., 2021). Sitokeratinler; hlcre boliinmesi,
hareketlilik, hlicresel mekanik butlinliginin
korunmasi ve vezikil tasinmasi gibi 6nemli hiicresel
islevleri yerine getiren hicre iskelet proteinlerinin
ara filamentleri aginda yer alirlar (Gonsebatt ve ark.,
2007). Tipik olarak epitel htcrelerinde ekspresse
oldugu bilinen sitokeratinlerden CK8 ve CK18'in;
karaciger, ekzokrin pankreas ve bagirsak gibi basit
epitellerde  degisken ekspresyon oranlarinda
goriuldugu bildirilmistir (Gonsebatt ve ark., 2007;
Schéniger-Hekele ve ark., 2006).

CK8 ve CK18 proteinlerinin  normal
karacigerdeki hepatositler ve safra kanal hicreleri
icin belirteg proteinler olarak goéruldigi ifade
edilmistir (Korver ve ark., 2021). CK8, 18 ve 19’un
embriyonal hepatositlerde ekspresse oldugu, ancak
erigkin  karacigerin ise sadece CK8 ve CK18
proteinlerini icerdigi bildirilmistir (Basturk ve Adsay,
2011). Yine baska bir arastirmada insan karaciger
gelisiminin 3.ve 4. haftalarinda hepatosit o6nci
hicreleri olan hepatoblastlar ile birlikte daha sonra
hepatositlerde ve safra kanal epitel hiicrelerinde CK8
ve CK18'in ekspresse oldugu gosterilmistir (Feng ve
ark., 2021; Terada, 2017). Diger arastirmalarda da
ayni sekilde embriyonal insan karacigerinde CK8 ve
CK18 proteinlerinin hepatositlerde ve safra kanali
hicrelerinde  lokalize  olduklart  belirtilmistir
(Bateman ve Hiubscher, 2010; Stosiek ve ark., 1990).
Yetiskin insan karacigerinde ise sitoplazmik
intermedier filament cifti olarak CK8 ve CK18'’in
hepatositlerde ve safra kanali hiicrelerinde
ekspresse oldugu ve bu proteinlerin eksikligine bagh
olarakta basta karaciger olmak (zere bircok
hastaligin gelisimine neden oldugu ifade edilmistir
(Eyken ve ark., 1988; Strnad ve ark., 2008). Genel
olarak normal doku ve organlarda gozlenen
keratinlerin  canllarda meydana  gelebilecek
hastaliklarda ekspresyon dizeylerinde dinamik
farkliliklar gézlenir. Ornegin cesitli insan karaciger
rahatsizliklarinda asirt ekspresyon yogunlugunun
oldugu ve keratin 8 ile 18’in karacigerde bulunma
yogunlugunun bozuldugu goézlenmistir (Guldiken ve
ark., 2014; Kucukoglu ve ark., 2014). Boylece bu
bilgilere dayanarak karaciger hasarinin keratin 8 ve
18 boyamasi ile tespit edilebilecegi de belirtilmistir
(Toivola ve ark., 2015).

Sicanlarda CK8 / 18'in karacigerdeki asiri
ekspresyon artisi ile bozulan regiilasyonun sican

hepatokarsinogenezise ve hepatoseliiler karsinom
olusumuna pozitif etki ettigi ifade edilmistir. Buna
bagh olarak da bu proteinlerin karaciger kanserinde
erken teshis araci olarak  kullanilabilecegi
belirtilmistir (Kakehashi ve ark., 2010). Keratin 8, 18
19 proteinlerinin inaktif edildigi farelerde karaciger
gelisiminin devam ettigi ve boylece diizenli karaciger
gelisiminin bu proteinlere bagli olmadigi bildirilmistir
(Ku wve ark., 2007). Ancak bunun yaninda bu
proteinlerin eksikligine bagl olarak bu farelerde hafif
kronik hepatit, hepatosit hiicre yapisinin bozulmasi
ve cesitli stres kosullarina karsi hassasiyet artisi
oldugu bildirilmistir (Ku ve ark., 2007; Omary ve ark.,
2002; Zatloukal ve ark., 2004). Embriyonal
doénemdeki farelerde yapilan galismada gebeligin ilk
haftasinda CK8 ve CK 18’in hepatositlerde zayif bir
immunreaksiyon  sekillendirdigi ve  gebeligin
ilerlemesine bagli olarakta bu immunreaksiyonun
normal ve hasarli hepatositlerin c¢ekirdek ve
sitoplazmasinda daha yogun oldugu bildirilmistir
(Jeong ve ark., 2005). K8/K18'in nakavt veya
mutasyon kaynakli  kusurlari karaciger hasarini
siddetlendirir ve transgenik farelerdeki karacigeri
belirli hastaliklara yatkin hale getirir. Kronik karaciger
hasari hepatoselliiler karsinom (HCC) insidansini
yukselttiginden, CK8/CK18 defektleri HCC insidansini
artirabilecek faktorlerden biri olabilir. Ayrica, bol
miktarda sitoplazmik CK8/CK18, sinyal faktorleriyle
etkilesime girerek ve bunlarin mevcudiyetini ve
konumunu degistirerek sinyal yollarini diizenledigi
de bildirilmistir (Strnad ve ark., 2008). Tavsan
karacigerinde CK18'in hepatositlerde ekspresse
oldugu ancak portal damarlarda gozlenmedigi
gosterilmistir (Wells ve ark., 1997). Kopeklerin
normal karaciger hepatositlerinde ve safra kanal
hlcrelerinde sitokeratin ekspresyonunun negatif,
tiimoral karacigerde ise pozitif oldugu belirtilmistir
(Shiga ve Shirota, 2000). Bir baska arastirmada
CK18’in saghkli kopek karacigerinde gozlendigi ve
kronik hepatitis ile ekspresyon yogunlugunun arttig
saptanmistir (Lawrence ve ark., 2018).

insan (Basturk ve Adsay, 2011; Bateman ve
Hiibscher, 2010; Feng ve ark., 2021; Stosiek ve ark.,
1990; Tereda, 2017), fare (Jeong ve ark., 2005; Ku ve
ark., 2007; Omary ve ark., 2002; Zatloukal ve ark.,
2004), tavsan (Wells ve ark., 1997) ve kopeklerde
(Lawrence ve ark., 2018) vyapilan ¢alismalara
¢ogunlukla paralel olacak sekilde bizim ¢alismamizda
da CK8 ve CK18'in sigir fotal karacigerinde ekspresse
olduklari gozlenmistir. Gebelik siresince her iki
proteinin; safra kanal epitel hiicrelerinde glicli
seviyede ekspresse olmasi bu hicrelerin gelisimi,
¢ogalmasi ve farklilasmasinda 6nemli rollere sahip
olabileceklerini diisiindlirmustir. Ayrica insan, fare,
tavsan ve bazi kopeklerde oldugu gibi sunulan
calismada da CK8 ve CK18'in hepatositlerde lokalize
oldugu gorilmistir. Fakat gebeligin  ikinci
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déneminde CK8'in, gebeligin lglincli déneminde ise
CK18 proteinin negatif oldugu belirlenmistir.
Bununda bu dénemlerdeki hiicrelerin farklilasma
durumuna ve buradaki hicrelerin fizyolojik
aktivitelerine gore degiskenlik gosterebildigini akla
getirmistir. Ayrica insan ve farelerin aksine CK18'in
gebeligin son doneminde negatif olmasi tiirler
arasindaki  farklihktan da kaynaklanabilecegini
duslindirmustr.

Sonug olarak CK8 ve CK18 proteinlerinin sigir
karacigerindeki hepatositler ve safra kanal epitel
hicreleri icinde ayrit edici belirtegler olarak kabul
edilebilecekleri disindlmustdr. Ayrica bu
proteinlerin immunohistokimyasal
lokalizasyonlarina gore; sigir karaciger gelisiminin
kontrolli, hepatositlerin ve safra kanal epitel
hicrelerinin bolinmesi, ¢ogalmasi ve
farkhlagmalarinin yani sira bircok metabolik ve
fizyolojik stireglerde kritik rollere sahip olabilecekleri
akla getirilmistir. Bunlar dogrultusunda da CK8 ve
CK18'in sigirlarda fotal yasamin siirdirilmesine katki
saglayarak tur devamliligina pozitif anlamda etki
edebilecekleri kanaatine varilmigtir.
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