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1. OZET

Bu ¢alismada, Elaz1§ Veteriner Kontrol Aragtirma Enstitiisii’ nden temin
edilen 20 adet ergin Wistar rat kullanildi. Eter ile anestezi edilen hayvanlardan,
tiroid, paratiroid, hipofiz, adren, pankreas, ince ve kaln bagirsaklar ve mide
dokulan almarak parafin ve kryostat kesitler i¢in rutin doku yiirlitme prosediirii
uygulandi.

Tavuk bagirsagindaki calbindin-D28k’ya karst hazirlanmis olan antiserum
~ kullanilarak, immunohistokimyasal yontemlerle calbindinin ratlarin baz1 endokrin
bezleri (tiroid, paratiroid, hipofiz, adren) ve sindirim kanal ile pankreas endokrin
hiicrelerindeki dagilimlari incelendi. Paratiroid, bagirsaklar ve pankreasin endokrin
hiicrelerinde herhangi bir spesifik immunoreaktiviteye rastlanmadi. Bununla
beraber, immunoreaktivite tiroidin parafollikiiler hiicrelerinde, hipofizde ve
adrende gozlendi. Midede ki endokrin hiicrelerde ¢ok zayif immunoreaktivite
vardi. Midedeki immunoreaktivite gogunlukla sinir tellerinde goriildii.

Ayrica insiilin ve glukagonun pankreasta, kalsitoninin ise tiroidin
parafollikiiler hiicrelerinde immunoreaktivitesi yogundu.

Calbindin-D28k’run tiroid, hipofiz, adren ve midedeki dagilim tarz:
dikkate alimarak bunun intraselliler ve ekstraselliiler ortamlardaki kalsiyum
homeostazisinde veya endokrin hiicre uyarilmasim diizenleyen kalsiyum
mekanizmasinda rol alabilecegi sonucuna varld.

Anahtar Kelimeler: Calbindin, rat, endokrin bez, endokrin hiicre,

immunohistokimya.



2. ABSTRACT

In this study, 20 adult Wistar rats which have been obtained from Elaz1g
Veterinary Control Research Institue were used. After anesthesia with ether, tissue
samples were taken from thyroid, parathyroid, pituitary, adrenals, pancreas, small
and large intestine, and stomach. The tissue samples were processed for paraffin
and cryostat sections.

Distribution of calbindin in thyroid, parathyroid, pituitary, adrenals,
pancreas, small and large intestine, and stomach were investigated
immunohistochemically using an antiserum raised against the 28k Da calbindin
from chicken duodenum. Parathyroid, intestine and pancreatic endocrine cells
failed to react with the antibodies although immunoreactivity was found in the
thyroid, pituitary and adren. Calbindin immunoreactivity was rare in the stomach.
But several nerve fibres were showed positive immunoreactivity.

In addition, insulin and glucagon immunoreactivity were seen in the
pancreas, calsitonin immunoreactivity was found in the thyroid parafollicular C
cells.

Localization of calbindin D28k in the thyroid, pituitary, adrenals and
stomach is suggested to be in a role for calbindin in the mechanisms of calcium
mediated endocrine cell stimulation or of intracellular and extracellular calcium
homeostasis.

Key Words: Calbindin D28k, rat, endocrine gland, endocrine cell,

immunohistochemistry.



3. GIRIS

Intraselliiler kalsiyum, hiicresel uyart iletiminde anahtar rol oynar ve etkisi
intraselliller kalsiyum baglayan proteinler (CaBPs) ile diizenlenir (21, 30, 17).
Darwin ve arkadaglari (30) kalsiyom baglayan proteinleri EF-hand grubu ve anexin
olmak tizere iki alt gruba aynwmustir. EF-hand grubu iyeleri, kalsiyuma baglanan
bolgelerin aldiklar1 sekillerinden dolayr bu isimle adlandirilirlar (72). Anexin
grubundakiler kalsiyuma ilaveten fosfolipidlere de baglamirlar (10). EF hand
grubunda ilk tamimlanan hormon parvalbumin’dir. Bunun bulunmasindan sonra
Calmodulin, Traponin C, Calbindin-D28k, Calbindin-D9%k ve S-100 proteini gibi
protein gruplarini igeren 40°dan fazla farkl grup bulunmustur (8, 54, 72).

Calbindin-D28k, yaklagik olarak 28,000 molekiiler agirh@a sahip bir
kalsiyum baglayici protein olup (21) EF-hand grubuna dahildir (72). Bu protein ilk
kez tavuk intestinal mukozasindan izole edilmistir (103). Daha kiigiik ve genetik
olarak iliskisiz EF hand grubuna ait calbindin-D9k memeli bagirsaginda, kanath
bagirsagindaki calbindin-D28k ile yer degistirir (59, 96). Intestinal epiteliyumdaki
her iki proteinin konsantrasyonu vitamin D ile diizenlenir (21, 49, 65, 90, 96, 99,
101). Bu nedenle bu proteinler bazen vitamin D bagimhi kalsiyum baglayici
proteinler (D-CaBP) olarak adlandinlir yada calbindin-D ifadesinde oldugu gibi
vitamin D bagimli oldugunu gosteren “D” son eki verilir.

Kanath bagirsagindaki epiteliyal lokalizasyonuna ilaveten, calbindin-D
28k memeliler ve kuglarin periferal ve sentral sinir sisteminde de bulunmustur (5,9,

14, 19, 36, 43, 62, 79, 95, 110). Intestinal calbindin-D28k seviyesinin vitamin D



modulasyonunun aksine bunun sentral sinir sistemindeki konsantrasyonu Vitamin
D’den bagimsiz gibi goriiniir (21, 70). Calbindin D28k’mn beyinde intraselliiler
Ca*? tamponu gibi fonksiyon gordiigiine inamimaktadir (21, 30, 61, 71, 87). Bu
tampon etkisinin yiiksek uyarima bagh olarak hiicre i¢inde artmis olan kalsiyumun
norotoksik etkisinden hiicreleri korudugu diigtiniilmektedir.

Bazi dokularda calbindinin normal sentezi igin, kalsiyam diizenleyici
hormona (1,25(0OH);D) ihtiya¢ vardir. Bu hormon aktif bir vitamin D metabolitidir
ve calbindin D28k gibi kalsiyum baglayici proteinlerin sentezini stimiile eden
steroid bir hormon olarak rol oynar (69). 1,25(OH),D hormonu, ¢ok farkli organlar
ve hedef hiicrelerde bulunur (69, 93). Bu hormon, insiilin sekresyonu (27, 48),
derinin farklilagmas: (42) gibi birgok degisik fonksiyonlarda etki gosterir.

Direkt veya indirekt kalsiyum metabolizmasim etkileyen hormonlarin
birgogunu (6rnegin, paratiroid hormonu, tiroksin, tiroid stimiilan hormon (TSH),
noradrenalin ve gastrin) segici olarak kalsiyum diizenleyici hormon tutmaktadir (25,
31, 93). Baz1 dokularda, 6regin tavuklarin bagirsaklarinda ve ratlarin bobreklerinde
calbindin sentezini kalsiyum diizenleyici hormon ayarlar. Memeli pankreas: ve
tavuk bobrekleri gibi bazi organlarda ise bu hormonun eksikliginde dahi calbindin
sentezi gerceklesmektedir. Beyinde calbindin sentezi {izerine bu hormonun higbir
etkisinin olmadif tespit edilmistir. Bu durumlan agiklayacak kesin bir teori ileri
stiriilmemekle Dbirlikte calbindin’in bagirsak ve bobrek epitellerinde kalsiyum

transportu i¢in gerekli oldugu bildirilmistir (104).



3.1. Calbindin’in Endokrin Bez ve Hiicrelerdeki Dagihimi

Calbindin’in, pankreas ve gastrointestinal kanaldaki yaygin endokrin
hiicreleri ile bazi endokrin bezlerdeki (tiroid, hipofiz, adren) dagilimy birgok memeli
ve kanath tiirlerinde belirlenmigtir (1, 13, 15, 29, 44, 45, 76, 94, 102, 111).

3.1.1. Tiroid

Calbindin igeren immunoreaktif hiicrelerinin kalsiyum diizeyinin
regiilasyonunda direkt veya indirekt rolii oldugu bildirilmistic (29). Tiroidin
parafollikiiler hiicreleri (C hiicreleri) ¢ok sayida polipeptid hormonunu salgilar.
Bunlardan en iyi bilineni kalsitonindir (33, 114). Kalsitonin hipokalsemik hormon
olup hiperkalsemiden sorumludur (51). Yapilan immunohistokimyasal ¢alismalar
ile kalsitonin immunoreaktif hiicrelerinin dagilim rat tiroidinin parafollikiiler
hiicrelerinde gosterilmistir (3, 56, 112, 113, 115).
| Tiroidin parafollikiiler hiicrelerinde calbindin immunoreaktivitesi, kus,
kedi, kopek (15), kobay (15, 94, 111) ve ratda (2, 15, 45) belirlenmigtir.

M. Zabel ve arkadaglart (111, 113) yaptiklan immunohistokimyasal
¢aligmalarda rat tiroidinin parafollikiiler hiicrelerinde kalsiyum baglayici proteine
rastlamadiklarim agiklamiglardir.

Ratlann tiroid bezlerinde calbindin D-28k ile yakindan benzerligi olan
spot-35 calbindin’in dagilumi immunohistokimyasal olarak incelenmistir (2). Bu
calismada spot-35 calbindin immunoreaktivitesi, tiroidin follikiiler hiicrelerinin
bazal yiizeyine yakin olarak yerlesmis ¢ok sayida salgi graniilii ile karakterize

parafollikiiler hiicrelerde yogun olarak gozlenmistir. Calbindin’in hiicrelerdeki bu



goriiniimiine bakarak, tiroidin salgi prosesinin diizenlenmesinde rol oynadif
bildirilmektedir (2).

Calbindin immunoreaktivitesi tavuk embriyolarmin tiroidlerindeki
follikiiler hiicrelerde de gozlenmigtir (45). Ayrica Inpanbutr ve Taylor, 151k ve
elektron mikroskobik olarak immunohistokimyasal yontemlerle yaptiklar
calismada tavuklarin yasa gore degisen derecelerde olmak iizere, tiroid follikiiler
hiicrelerinde calbindin-D28k immunoreaktivitesinin bulundugunu bildirmislerdir
(46). Bu c¢ahgmaya gére calbindin-D28k’nin follikiiler hiicrelerin organelden
yoksun kenarlann boyunca dagilmis ve niikleusa dogru genislemis oldugu
belirtilmigtir. Fakat aym c¢alismada kolloid ile follikiiler epitel hiicrelerinde
calbindin-D28k immunoreaktivitesi gbzlemlenmemistir.

Calbindin-D28k iizerine yapilan bir ¢alisma sonucunda bu proteinin,
tavuk ultimobronsiol bez hiicrelerinde kalsitonin ile kolokalizasyon igerisinde
bulundugu bildirilmistir (97).

3.1.2. Adren

Adren medullasimn esasim kromaffin hiicreler olusturur. Icerdikleri
kromaffin graniillerin biiylik ya da kii¢ik olusuna gore bu hiicrelerin adrenalin ve
noradrenalin hiicreleri olmak {izere iki tipi vardir. Bu hiicreler adren
medullasindaki APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation) sistemine
dahil olan endokrin hiicrelerdir. Bu hiicrelerin salgi aktivitesi, gangliyonik
sempatik innervasyon ile diizenlenen postgangliyonik sempatik noronlar ile

modifiye edilir (51).



Adren medullasinin  kromaffin  hiicrelerinde kalsiyum baglayic1
proteinlerin dagilim ile ilgili yaymlar az sayidadir. Cesitli kemiricilerin adreninde
calbindin-D28k’nin dagilimi lizerine yapilan bir ¢alismada ergin fare ve ratlarin
tiim noradrenerjik kromaffin hiicrelerinde calbindin immunoreaktivitesi
bulunmustur (4). Adren medullasinda calbindin-D28k ile noradrenalinden
adrenalin sentez eden PNMT (phenylethanolamine n-methyl transferase enzimi)
enziminin kolokalizasyon c¢aligmalarinda, PNMT ile boyanmayan hiicrelerin
kuvvetli bir sekilde calbindin-D28k immmunoreaktivitesi gdsterdigi dolayis: ile bu
hiicrelerin noradrenerjik kromaffin hiicreler oldugu bildiritmigtir (4, 24, 57).

Tavuklarin adreninde calbindin immunoreaktivitesi zayif olarak
bulunmustur (22).

Kedi ve kopek adren medullasinda Spot 35 calbindin
immunoreaktivitesinin bulundugu bildirilmigtic (15, 44). Kobay adrenal
medullasinda ise CaBP immunoreaktivitesine rastlamimamigtir (44).

3.1.3. Hipofiz

Kopek ve kobay hipofizinin anterior lobundaki ¢esitli hiicrelerde, spot 35

calbindin immunoreaktivitesi bildirilmistir. Ayni ¢alismada kedilerde herhangi bir
immunoreaktivite bulunamamistir (44).

Bir bagka ¢alismada kalsiyum baglayici protein olan spot 35 calbindin’in rat
anterior hipofizinde dagihmi aragtinlmistir. Bu calisgmaya goére spot 35 calbindin

immunoreaktivitesinin, anterior hipofizin ACTH (Adrenokortikotrop Hormon), LH



(Liiteinizasyon Hormon) ve TSH (Tiroid Stimiilan Hormon) gibi hormon iireten
hiicrelerinde dagilimu tespit edilmigtir (1).

Buffa ve ark. (15) yaptiklani c¢ahismada képek, kedi, rat ve kobay
hipofizinin anterior lobunda calbindin-D28k ile secici olarak reaksiyona giren
immunoreaktif hiicreler belirlemiglerdir.

Ratlarin anterior hipofizindeki hiicrelerde calbindin gibi EF hand grubuna
ait kalsiyum baglayici protein olan calretin immunoreaktivitesi tespit edilerek,
calretinin TSH hiicreleri ile kolokalizasyon igerisinde bulundugu bildirilmistir
(23). Yine bu g¢aliymada calretin immunoreaktivitesine anterior ve posterior
hipofizin sinir tellerinde de rastlanilmastir (23).

Bir bagka ¢aligmada ratlarin posterior hipofizindeki sinir sonlarinda yogun
bir sekilde calbindin-D28k ve cairetin immunoreaktivitesi belirlenmistir (63).
Burada calbindin ve calretin i¢in yapilan ¢ifte boyamalarda calbindine oksitosin
ve vazopressin igeren sinir sonlarinin her ikisinde de bulunmustur. Fakat calretin
immunoreaktivitesi sadece oksitosin terminallerinde goriilmiistir. Bu ¢ifte
boyama c¢aligmalar: ile calbindin ve calretinin aym oksitosin sinir sonlannda
kolokalizasyon i¢inde bulundugu bildirilmistir (63).

3.1.4. Pankreas

Pankreasin endokrin boliimiinde calbindin igeren immunoreaktif hiicreler,

ratlarda (13, 50, 58, 64, 75, 76, 100) tavuklarda (41, 64, 75, 76, 81), kobayda (15,
106), golden hamster ve gerbilde (106), insanda (50, 75), kedi ve kdpekte (15, 64)

ve farede (64, 106) bulunmugtur.



Immunolojik ¢aligmalara ilaveten yapilan biyokimyasal (52) ¢alismalara
gére memeli ve kanath pankreasimin her ikisinde de calbindin-D28k’nin
bulundugu agiklanmigtir. Biyokimyasal c¢aliymalara gére pankreasta kalsiyum
baglayici proteinler i¢in spesifik reseptorler bulunur (22, 73). Otoradyografik
caligmalar ile rat pankreasindaki insiilin salgilayan B hiicrelerinin gekirdeginde
kalsiyum baglayici proteinin yer aldig: bildirilmistir (25).

Kalsiyum ve vitamin D, langerhans adaciklarinda cesitli metabolik
olaylarin diizenlenmesinde etkilidir. Bunlar o¢zellikle endokrin pankreasta B
hiicrelerinden insiilin salgilanmasinda 6nemli rol oynar. Kalsiyumun bu etkileri
muhtemelen kalsiyum baglayici proteinier ile diizenlenir (11, 27, 47).

Langerhans adaciklarindaki B hiicreleri, 1,25(OH),D; i¢in spesifik
reseptorler ile donanmistir ve vitamin D bagimh kalsiyum baglayici1 proteinier
(calbindin-D) igerirler. Insiilin salgis1, vitamin D ile yikima ugrarken 1,25(0H);D;
ile tekrar yapilir. Fakat calbindin-D yolu ile B hiicreleri tizerine, 1,25(0OH),D5’tin
etkisi agik degildir (13). Bu ¢aligmada calbindin-D28 k ile D9k arasindaki iligki;
vitamin D eksikligi ve 1,25(OH),D3 fazlalig1 olan ratlarla normal rat gruplarnmn
endokrin pankreaslarinda incelenmigstir. Bu caliymada hicbir hayvan grubunun
endokrin ve ekzokrin kisminda calbindin D9k varhig g6zlenmemistir. Fakat
vitamin D eksikliginde calbindin D28k’nin artt1t ve kismen kalsiyum diizenleyici
hormon tarafindan yeniden yapilandinldigs goriilmiistiir. Calbindin D28k
pozitivitesi yalmzca endokrin béliim A ve B hiicrelerinde bulunmustur. Ozellikle

glukagon salgilayan A hiicrelerindeki boyamanmn daha yogun oldugu tespit
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edilmistir. Boyama yogunlugundaki bu farklibik vitamin D eksikliginde artmasma
karsilik, kalsiyum diizenleyici hormon uygulandifinda ise azaldify belirlenmistir.
Calbindin D28k’nin A hiicrelerindeki bu ustiinliigii, A ve B hiicrelerinin nasil bir
etkilesim iginde bulundugunu ve calbindin-D28k’nin kalsiyum metabolizmasindaki
roliiniin nasil oldugu sorularini ortaya ¢ikarmigtir (13).

Chertow ve ark. (20) vitamin D eksikligi olan hayvanlarin endokrin
adaciklarindaki kalsiyum birikiminde bir eksiklik oldugunu belirlemisler ve
vitamin D’nin endokrin adaciklardaki kalsiyum metabolizmasi iizerinde spesifik bir
etkiye sahip oldugunu ileri siirmiislerdir (27, 68). Bu etki ile intraselliiler kalsiyum
seviyesindeki muhtemel bir artigin insiilin salmmim kolaylastiracag: bildirilmigtir.

Clark ve ark. (26), yaptiklar1 arastirmada vitamin D metaboliti olan
kalsiyom diizenleyici hormonun olgun ve gelismekte olan rat pankreasmn
langerhans adaciklarindaki B hiicrelerinde bulundugunu ve bunun adaciklardaki
insiilin salgilayan B hiicrelerinin olgunlagmasinda rol oynadigim bildirmislerdir.

Rat pankreasimin glukagon igeren alfa (A) hiicrelerinin B hiicrelerinden
daha ¢ok calbindin (D27k) icerdigi bildirilmisticr (76). B hiicrelerindeki
calbindin’in vitamin D ile diizenlendigi belirtilmis ve calbindin’in, B hiicresi
disindaki lokalizasyonuyla pankreasta calbindin’in daha bagka bir rolii oldugu
ileri stiriilmiistiir (76).

Roth ve ark. (81) ile Morrisey ve ark. (64), tavuklarda calbindin-
D28k’nin yalnizca insiilin iireten hiicrelerde (B hiicreleri) yer aldigim

bildirmislerdir. Diger bir ¢alismada Pochet ve ark. (76), tavuklarin B hiicrelerinin
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yogun bir sekilde calbindin ile boyanmasimn yaninda B hiicresi olmayan
hiicrelerin de farkedilebilir miktarda calbindin icerdigini belirlemisierdir. Roth ve
ark. (81) ile Pochet ve ark. (76)’ nin bildirdigi bu farkliliklarin nedeni tam olarak
acik degildir.

Yapilan bir ¢aligmada (78) calbindin-D28k ile yakindan iligkili olan
calsineurin ve calretin gibi kalsiyum baglayici proteinlere, gerbil, Syrian hamster
ve rat pankreasinin endokrin hiicrelerinde rastlanmistir. |

3.1.5. Mide ve Bagrsaklar

Intestinal calbindinler ile Vitamin D baglantihdir ve bagirsaklarda
yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar (34). 1,25(OH),D; tiim intestinal absorptif
prosesi 3 asamada etkiledigi belirtilmistir. Bunlar a) hiicre igine Ca™ transferi b)
hiicre i¢ine Ca™ translokasyonu ve c) intestinal hiicreden Ca™ ekstriizyonudur
(105). 1,25(0OH),Ds, ilk asama iizerine ikinci agamadan daha fazla etkilidir ve
fosfolipid metabolizmasmdaki degisiklikleri diizenler. Ilk asama protein sentezine
bagli olmayabilir. Fakat ikinci asama calbindin sentezi ile diizenlenir. Calbindin
tiim absorptif ylizeydeki Ca™’u etkileyen ikinci asamada rol oynar (35, 60).

Kolloidal altin teknigi kullanilarak kanathilar iizerinde yapilan
calismalarda Taylor ve Inpanbutr (98), gittikce azalan konsantrasyonlarda
1,25(0OH),D; verilmesinden kisa bir siire sonra intestinal hiicrelerde yiiksek
konsantrasyonlarda calbindin-D28k  bulundugunu gozlemlemislerdir. Bu
sonuglara gore intestinal calbindin’in, transselliiller kalsiyum transportunda

diizenleyici bir rol oynadig: belirtilmistir (98).
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Immunohistokimyasal olarak calbindin, bircok kanath ve memeli
tiirlerinin bagirsaklarinda prizmatik epiteliyal hiicrelerin sitosoliinde lokalize
olmustur (6, 98). Immunohistokimyasal yontemler ile calbindinin membran ile
gevrili sitoplazmik kompartmanlarda yada sellliler membranh unsurlarda yer
almadig belirtilmistir (98). Bununla beraber biyokimyasal teknikler kullanilarak
yapilan arastirmalarda, calbindin-D28k’nin membranla iligkili formunun tavuk
intestinal mukozasinda belirlendigi agiklanmastir (85).

Calbindin-D28k’min birgok kanath ve memeli tiirlerindeki dagilim tiire
ve bagirsak boliimlerine gore degismektedir. Calbindin-D28k iceren endokrin
hiicreler; domuzlarin duodenum, ileum ve jejunumunda, kegilerin duodenum ve
ileumunda ve ratlarda ise nadir olarak ileumda tespit edilmistir (74). Bagka bir
calismada ratlarin hem duodenum hemde ileumlarindaki endokrin hiicrelerinde
calbindin immunoreaktivitesine seyrek olarak rastlamlmigtir (80). Bu hiicreler
epiteliyal ylizeye dogru ince uzun tiip seklinde uzanmms ve siyah ya da koyu
kahverengi goriinlimde saptanmmgtir. Bunlar kriptlerden daha ¢ok villuslarda yer
alirlar. Fare duodenumunda da calbindin reaktif hiicreler gézlenmistir (84). Kobay
ve kopek duodenumu ile kuslarin kolonunda ve insan duodenumundaki endokrin
hiicrelerinde de calbindin immunoreaktif hiicrelerine rastlanilmakla beraber aym
calisgmada rat duodenum ve kalin bagirsaginda immunoreaktivite gériilmemistir
(15). Ayrica Japon bildircimimin’in kalin bagirsaginda da ¢ok sayida calbindin

bulunmugtur (79).
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Pochet ve ark. (74), endokrin hiicrelerin yamisira intestinal absorptif
hiicrelerde de calbindin-D28k dagilimlarim incelemigler ve domuz ve jerboanin
intestinal absorptif hiicrelerinde calbindin’e o&zellikle domuz duodenumunda
yogun bir gekilde rastladiklarim ve bunlarn villuslar boyunca dagildigim fakat
kriptlerde g6zlenmedigini bildirmislerdir. Bununla beraber fare, rat ve keci
absorptif hiicrelerinde hicbir calbindin-D28k immunoreaktivitesi goriilmedigini
belirtmislerdir.

Calbindin’in baglica memeli ve kanath duodenumunun absorptif hiicre
sitoplazmasindaki lokalizasyonu, bu proteinin intestinal kalsiyum diffiizyonunun
intraselliiler bir kolaylastiricis1 olarak rol oynadigim gosterir (34). Ayrica
calbindin’in, bazolateral membranlara kalsiyum transfer edebilen intraselliiler
depo alanlarina, kalsiyum tasiyicist olarak rol oynadigi bildirilmigtir. Yine
diffiizyonu kolaylagtiran intestinal calbindin, vitamin D bagimh transselliiler
kalsiyum transportu esnasinda biriken toksik seviyedeki kalsiyumu 6nlemek igin
intraselliiler tampon olarak rol oynar (66).

Insan mide fundusunun mukozal hiicreleri ile ince bagirsaklarin iist
kisminda da calbindin igeren hiicrelere rastlanmistir. Aym ¢aligmada bu organlarda
kalsiyum baglayici bir protein olan calretin immunoreaktivitesi bulunmamasina
karsin, ¢ok nadiren ileum ve kolonda immunoreaktivite gézlenmistir( 102).

Enterokromaffin hiicreleri (ECL hiicreleri), memeli midesinin oksintik
mukoza bdlimiinde bulunurlar (39, 88). ECL hiicreleri oksintik mukozanin

temelinde yer alan endokrin hiicreler ile yakindan iliskilidir. Ultrasiitriiktiiral
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calismalara gore ECL hiicreleri membranla ¢evrili tipik salgi graniillerine
sahiptirler ve endokrin hiicrelerin bir simfim olustururlar (16, 89). Midede gastrik
mukozanin ECL hiicrelerinde calbindine, rat, kobay, kedi ve kopekte
rastlanilmustir. Insanda ve kuslarda ise gﬁzlenmenﬁgtir (15).

Rat midesinde gastrik ECL hiicreleri tarafindan iiretilen histamin gastrik
asit sekresyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (7). Gastrin histamin
sekresyonunu stimiile eder ve intraselliiler Ca™ da bir artisa neden olur (77).
Kalsiyum baglayici protein olan, Calbindin-D28k, insan gastrik mukozasinda (37)
morfolojik olarak somatostatin ve ECL hiicrelerine benzeyen hiicrelerde
immunohistokimyasal olarak yapilan c¢aligmalar sonucunda 151k mikroskobik
olarak belirlenmisgtir.

Bu aragtirmanin amaci, yukaridaki literatiirlerin 15181 altinda ergin ratlarin

bazi endokrin bezlerinde (tiroid, paratiroid, hipofiz ve adrenal medulla), mide,
bagirsak ve pankreasindaki yaygin endokrin hiicrelerinde calbindin-D28k’ nin

dagilimimm immunohistokimyasal yéntemlerle belirlemektir.
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4. GEREC VE YONTEM
Bu calismada, Elazig Hayvan Hastaliklar1 ve Arastirma Enstitiisii' nden
temin edilen 20 adet ergin rat kullanildi. Diethyl ether ile genel anestezi altinda
hayvanlarin tiroid, paratiroid hipofiz, adren, ince barsak, kalin bagirsak, pankreas
ve midelerinden dokular alindi. Bu dokular parafin ve kryostat kesitler igin uygun
prosediirlerden gegirildi.

Parafin Kesitler: Alinan doku 6rnekleri, fosfat tamponu (phosphate buffer

saline-PBS) ile hazirlanan % 10' luk formaldehit (pH 7,2), solusyonunda 24 saat
tespit edildi. Bunu takiben 24 saat ¢esme suyunda yikandi. Daha sonra bu dokular
%70, 80, 96 1, 96 II, 100 I, 100 II’'lik alkol serilerinden (herbirinde yarim saat)
ardindan xylol I ve xylol IT (20°ser dakika) serisinden gegirilerek 45C°’lik etiivde
once xylol-parafin karisiminda 45 dakika, sonra ii¢ ayn parafin serisinde de birer
saat bekletilerek parafin bloklar hazirlandi. Bu bloklardan mikrotomda 4-5 p
kalinhginda krom aliim-jelatinle kapl lamlara kesitleri alindi.

Kryostat Kesitler: Kryostat kesit i¢in alinan dokular %4’liikk formaldehit

ve sodyum cacodylate tamponu, (0.1 M, pH 7.2) kanisiminda 48 saat tespit edildi.
Sonra %20 sukroz igeren 0.1M sodyum cacodylate (pH 7.2) solusyonunda 4C°’de
24 saat bekletildi. Kesit i¢in dokular birer birer yuvarlak plaklara konuldu.
Uzerleri creomatrix denilen jel (O.C.T compound) ile kapatilarak -60 C°’de
donduruldu ve kryostat mikrotomunda (6-7 p), krom aliim-jelatinle kaph lamlara

kesitleri alinda.
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Daha sonra ise immunohistokimyasal yontemler kullanilarak boyama
gerceklestirildi.

4.1. Immunohistokimyasal Yéntem

Immunohistokimyasal incelemeler i¢in immunoperoksidaz metodlarindan
streptavidin horserodish peroksidaz (ABC) ve peroksidaz anti-peroksidaz (PAP)
teknikleri kullanildi.

Antijeniteyi artirmak ve parafini gidermek i¢in kesitler herbirinde 2’ser
dakika olmak iizere xylol ve alkol serilerinden (xylol I, xylol II; % 100 alkol I,
%100 alkol II,% 100 alkol III, % 70 alkol) gegirildi. Daha sonra, endojen peroksidaz
aktivitesini azaltmak i¢in kesitler metanolle hazirlanmis % 0,08 hidrojen peroksidaz
(H,0,) soliisyonunda 5 dakika bekletildi (92).

4.1.1. ABC Teknigi: Kesitler primer antiserum (Mouse anti-Calbindin

IgG, mouse anti Glukagon, mouse anti Insiilin-Sigma) ile 16-20 saat 4°C de inkube
edildi. Antiserumlar icerisinde % 2.5 sigir serum albumini ve % 0.25 sodyum azid
iceren fosfat buffer salin (PBS), pH 7.2 ile 1:500, 1:1000, 1:2000 oraninda
sulandirildi. Daha sonra biotinlestirilmis sekunder antiserum (kegi anti-mouse IgG
Sigma) ile ve bunu takiben streptavidin horseradish peroksidaz kompleksi (Dako) ile
oda 1sinda 1’er saat siire ile inkube edildi. Her iki antiserum PBS ile 1:50 oraminda
seyreltildi. Kesitler her inkiibasyon ¢éncesi 30 dk siire ile PBS soliisyonu ile yikandi.
Daha sonra kesitler glukoz-oksidaz diamino benzidin nikel (GDN) substratina (86)
daldinlip su ile yikanip, eozin ile boyand: ve mounting medium ile kapatilarak 151k

mikroskobunda incelendi.
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4.1.2. PAP Teknigi: Kesitler tavsan poliklonal antiserum (Rabbit anti-

calsitonin IgG, Sigma) ile 16-20 saat 4°C’de inkube edildi. Antiserum igerisinde
%2.5 sigar serum albumini ve % 0.25 sodyum azid igeren fosfat buffer salin (PBS),
pH 7.2 ile 1:500 oraninda seyreltildi. Kesitler daha sonra ke¢i anti-rabbit IgG (Dako)
ile ve bunu takiben tavsan-peroksidaz anti-peroksidaz (PAP) (Zymed) ile oda
isisinda 1’er saat siireyle inkiibe edildi. Her iki antiserum PBS ile 1:50 oraninda
sulandirildi. Kesitler her inkiibasyon &ncesi 30 dakika siireyle PBS soliisyonu ile
yikandi. Daha sonra kesitler glukoz-oksidaz diamino benzidin nikel (GDN)
substratina (86) daldirilip su ile yikandi ve eozin ile boyamp 11k mikroskobunda
incelendi. ’~

Fotograflama iglemleri Nikon marka aragtirma mikroskobu yardimiyla
yapildi. Terimlerin yaziminda Nomina Histologica’ dan yararlanildi (67).

Immunohistokimyasal reaksiyonun spesifik kontrolii Sternberger (91)

tarafindan bildirilen metod ile yapildi.
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5.BULGULAR

Immunohistokimyasal incelemeler sonucunda tiroid, hipofiz ve adren’de
calbindin D28k ile pozitif immunoreaktivite gosteren hiicreler belirlendi. Midede
calbindin-D28k immunoreaktivitesi zayif olarak gozlendi. Bagirsaklar, pankreas
ve paratiroidde ise herhangi bir immunoreaktivite gézlenmedi.

Tiroid: Calbindin-D28k yo6niinden kuvvetli pozitif immunoreaktivite
gosteren hiicreler ergin rat tiroidinde oldukca fazlaydi (Sekil 1, 2). Bu hiicreler
follikiiler hiicrelerin bazal yiizeyine yakin olarak yerlesmis ve ¢ok sayida salgi
graniiliine sahip olan parafollikiiler hiicrelerdi (endocrinocytus parafollicularis).
Parafollikiiler bélgede kiiciik gruplar halinde yada bir-iki tane immunoreaktivite
gosteren parafollikiiler hiicreler segilmekteydi (Sekil 2). Bunlar genellikle tiroid
loblarmmin  merkezi kisimlarinda yerlesmiglerdi. Bu hiicrelerde calbindin
immunoreaktivitesi sitoplazmada kuvvetli ve gekirdekte ise zayif olarak gozlendi.
Tiroid bezinin follikiil. epitel hiicrelerinde ve kolloidde ise higbir
immunoreaktiviteye rastlanmad (Sekil 3).

Tiroidin parafollikiiler blgesindeki ¢ok sayida C hiicresinde rabbit anti-
calsitonin immunoreaktivitesi gozlendi (Sekil 5, 6). Bunlar calbindin
immunoreaktivitesi gdsteren hiicreler ile aym goériiniimde idi.

Paratiroid: Tiroid bezinin cranial kisminda yer alan paratiroid bezinde
calbindin-D28k immunoreaktivitesi goriilmedi (Sekil 4). Yine paratiroid bezinde
calsitonin immunoreaktivitesine de rastlanmadi.

Hipofiz: Hipofizde calbindin D28k immunoreaktivitesine anterior

(adenohypophysis) lobda rastlandi (Sekil 7, 8). Immunoreaktivite gdsteren
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hiicreler anterior lobun tamamina dagilmgti. Posterior (neurohypophysis) lobta
calbindin-D28k immunoreaktivitesine sinir tellerinde rastlandi (Sekil 9).
Intermedier lobta ise herhangi bir immunoreaktivite goriilmedi (Sekil 9).

Adren: Adren medullasindaki kromaffin hiicreler calbindin D28k ile
pozitif reaksiyon verdi. Parafin kesitlerinin immunohistokimyasal boyamasinda
sadece kromaffin hiicreler pozitif reaksiyon verirken (Sekil 10), kryostat
kesitlerinin boyanmasinda ise kromaffin hiicrelerle (Sekil 11, 12) beraber sinir
tellerinin de (Sekil 13) immunoreaktivite gosterdigi gorildii. Adren korteksinde
ise herhangi bir immunoreaktiviteye rastlanmadi.

Mide: Midede calbindin yoniinden pozitif endokrin hiicrelere parafin
kesitlerinde az da olsa rastland1 (Sekil 14). Bunlar midenin oksintik mukozasinda
bulunan ECL (enterochromaffin- like-cells) hiicreleri ile karakterize idi. Midede
calbindin ile segici olarak reaksiyona giren immunoreaktif hiicrelere kryostat
kesitlerinde daha ¢ok sinir tellerinde rastland: (Sekil 15,16,17). Bunlar ince uzun
gériinlimde idi. Pylorusa ait mukozada calbindin immunoreaktivitesine
rastlanmada.

Pankreas: Calbindin-D28k IgG ile yapilan immunohistokimyasal
boyamada pankreasin endokrin bsliimiinti olusturan Langerhans (pars endocrina
pancreatis) adaciklarinda immunoreaktiviteye rastlanmadi (Sekil 18). Aym sekilde
ekzokrin bolimde (pars exocrina pancreatis) de herhangi bir immunoreaktivite

gozlenmedi (Sekil 19).
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Pankreasin Langerhans adacifmin mouse anti glukagon IgG ve mouse
anti insiilin IgG ile immunohistokimyasal olarak boyanmas: sonucunda
immunoreaktiviteye rastlandi (Sekil 20, 21). Langerhans adacigindaki glukagon
salgilayan hiicreler (A hiicreleri) daha ¢ok adacigin periferinde koyu
kahverenginde kuvvetli boyamalar gosterdi. Insiilin salgilayan hiicreler (B
hiicreleri) ise daha ¢ok sentral bolgede yerlesmisti. Langerhans adacifimn insiilin
ile boyanmasinda glukagona gore daha zayif bir immunoreaktivite gézlendi.

Bagirsaklar: Ince ve kalin bagirsaklarin endokrin hiicrelerinde calbindin-
D28k yoniinden herhangi bir immunoreaktiviteye rastlanmadi (Sekil 22, 23).

Kryostat kesitlerinde mukozada sinir tellerinde orta derecede pozitiflik goriildii.



Sekil 1: Rat tiroidinin parafollikiiler hiicrelerinde calbindin-D28k

immunoreaktivitesi (oklar). X 200
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Sekil 2: Rat tiroidinin parafollikiiler hiicrelerinde calbindin-D28k

immunoreaktivitesi (oklar). X 200

RETIM KURULL
AUBUMANTASYUR BAED:

T.6. YORSERUw
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Sekil 3: Rat tiroidinin follikiil epitel hiicreleri (a) ile kolloidde (b)
calbindin-D28k immunoreaktivitesi goriilmemekte, X 200

Sekil 4: Rat paratiroidinde calbindin-D28k immunoreaktivitesi

goriilmemekte, X 200
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Sekil 5: Rat tiroid parafollikiiler hiicrelerinde ~calsitonin
immunoreaktivitesi (oklar). X 200

Sekil 6: Rat tiroid parafollikiiler hiicresinde  calsitonin
immunoreaktivitesi (ok). X 200
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Sekil 7: Rat adenohipofizinde calbindin-D28k immunoreaktivitesi
(oklar). X 200

Sekil 8: Rat adenohipofizinde calbindin-D28k immunoreaktivitesi
(oklar). X 200
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Sekil 9: Rat hipofizinin intermedier lobunda (a) calbindin-D28k
immunoreaktivitesi goriilmemekte. Posterior lobunda (b) sinir

tellerinde (oklar) calbindin-D28k immunoreaktivitesi X 100

Sekil 10: Rat adrenal medullasindaki kromaffin hiicrelerinde
calbindin-D28k immunoreaktivitesi (oklar). X 100
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Sekil 11: Rat adrenal medullasindaki kromaffin hiicrelerinde
calbindin-D28k immunoreaktivitesi (oklar). X 100

R

Sekil 12: Rat adrenal medullasinin kromaffin hiicrelerinde (1) ve sinir
tellerinde (2) calbindin-D28k immunoreaktivitesi. X 200
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Sekil 13: Rat adrenal medullasinin sinir tellerinde calbindin-D28k
immunoreaktivitesi (ok). X 200

Sekil 14: Rat mide fundusunda calbindin-D28k immunorcaktivitesi
(ok). X 200
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Sekil 15; Rat mide fundusunun sinir tellerinde calbindin-D28k
immunoreaktivitesi (ok). X 200

Sekil 16: Rat mide fundusunda sinir tellerindeki calbindin-D28k

immunoreaktivitesi (ok). X 100
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Sekil 17: Rat midesinin sinir tellerinde calbindin-D28k
immunoreaktivitesi (ok). X 200

Sekil  18: Rat  endokrin  pankreasinda  calbindin-D28k

immunoreaktivitesi goriilmemekte, X 50
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Sekil 19: Rat  ekzokrin  pankreasinda  calbindin-D28k

immunoreaktivitesi gorillmemekte, X 200

Sekil 20: Rat pankreasinin Langerhans adaciginda glukagon

immunoreaktivitesi (oklar). X 100
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Sekil 21: Rat pankreasiin Langerhans adaciginda insiilin
immunoreaktivitesi (ok). X 50

Sekil 22: Rat duodenumunda calbindin-D28k immunoreaktivitesi
goriilmemekte, X 100
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Sekil 23: Rat kalin bagirsaginda calbindin-D28k immunoreaktivitesi
goriilmemekte, X 100
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6. TARTISMA

Calbindin-D28k sitosolik kalsiyum baglayic1 protein olup ilk kez
tavuklarin intestinal mukozasindan izole edilmistir (103). Kanath bagirsagindaki
epiteliyal lokalizasyonuna ilaveten calbindin-D28k memeliler ve kuslarin periferal
ve sentral sinir sisteminde de bulunmugtur. Buralarda calbindin-D28k’nin
intraselliiler kalsiyum tamponu gibi islev gordiigiine inamlmaktadir. Bu tampon
etkisinin yiiksek uyarima bagh olarak hiicre icinde artmug olan kalsiyumun
norotoksik etkisinden hiicreleri korudugu diistintilmektedir (21, 30, 61, 87).

Sunulan ¢alismada ergin ratlarin tiroid, hipofiz ve adren medullasindaki
yaygin endokrin hiicrelerinde calbindin-D28k immunoreaktivitesi goriilmekle
beraber paratiroid, pankreas ve bagirsaklarda herhangi bir calbindin
immunoreaktivitesine rastlanmamistir. Mide de ise calbindin yoniinden pozitif
immunoreaktivite gosteren hiicrelerin az sayida oldugu belirlenmistir.

Tiroidde parafollikiiler hiicrelerin hipokalsemik bir hormon olan
kalsitoninin salgilanmasindan sorumlu oldugu bildirilmistir (29). Yapilan
arastirmada immunohistokimyasal boyama sonucunda rat tiroidinin follikiil
epitelleri arasinda kalan parafollikiiler bolgesindeki kalsitonin salgilayan C
hiicrelerinde calbindin-D28k immunoreaktivitesinin yogunlugunun oldukga fazla
oldugu belirlenmistir. Calbindin’in benzer sekilde tiroid parafollikiiler
hiicrelerdeki dagilim kus, kedi, képek (15), kobay (15, 94, 116) ve ratda (2, 15)

belirlenmistir.

7.6. YORSEKDERETIM ¥ARGLS
BUKUMANTAS:  —ldi ™5
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Zabel ve ark. (113) ise rat tiroidinin parafollikiiler hiicrelerinde kalsiyum
baglayic1 proteine rastlamadiklarm bildirmislerdir. Bu durum yapilan diger
calismalar (2, 15) ve bu caligsma ile tezatlik gostermektedir. Bunun nedeni belkide
Zabel ve ark. (113)’min yaptiklann c¢alismada kullandiklari immunoglobulinin
dokudaki antijen ile ¢apraz reaksiyona girememesinden kaynaklaniyor olabilir.

Immunoreaktivite agisindan calbindin ile yakindan benzerligi olan spot 35
protein’in, kobay, kedi ve kopek (44) ve rat (2) tiroidinin parafollikiiler
hiicrelerinde yer aldig: bildirilmistir.

Tiroid parafollikiiler hiicrelerinden kalsitonin hormonunun salgilanmasi
iizerine Ca'? iyonlar, Vit D°, biyojenik aminler ve bazi polipeptid hormonlan etki
eder (28, 32, 56, 116). Sunulan ve daha once yapilan benzeri ¢alismalarda (2, 44,
15, 94, 116) tiroidin parafollikiiler hiicrelerinde calbindin-D28k ve spot 35 gibi
kalsiyum baglayic1i proteinlerin  varhfimn tespit edilmesi bu proteinlerin
hiicrelerdeki kalsiyum iyonlarinin modiilasyonu iizerine etki ederek parafollikiiler
hiicrelerden kalsitoninin sentez ve salimm ile iligkili mekanizmada rol
oynayabilecegi goriigiinii ortaya g¢ikarabilmektedir. Kanathlarda yapilan bir
¢alismada calbindin-D28k ile kalsitoninin kolokalizasyonu ultimobranchial bez
hiicrelerinde tespit edilmistir (97). Tiroid parafollikiiler hiicrelerinde kalsiyum
baglayict1 proteinler ve kalsitoninin aym anda ve aym hiicrelerde
immunohistokimyasal yontemlerle belirlenmesinin bu goriisii  destekleyecegi

kamsindayiz.
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Hozumi ve ark. (44) kobay, kopek ve kedi paratiroidlerinde calbindin
immunoreaktivitesine rastlamamuglardir. Yapilan ¢alismada da rat paratiroidinde
calbindin immunoreaktivitesinin belirlenmemesi bu c¢alismalar ile paralellik
gostermektedir.

Adrenin medullasindaki kromaffin hiicrelerinde kalsiyum baglayici
protein olan calbindin, rat (4, 15, 24), fare (4, 24), kobay, kedi, k6pek ve insanda
(15) tespit edildigi bildirimleri yapilan bu arasgtirma ile uyum halindidir.

Fare ve rat adren medullasinda calbindin-D28k immunoreaktivitesinin
noradrenalin iceren hiicrelerde goriilmesine kargin adrenalin igeren hiicrelerde
goriilmedigi bildirilmistir (4, 24).

Calbindin ile yakindan benzerligi olan spot 35 protein (107-109)
immunoreaktivitesi rat adrenal medullasinda belirlenmistir (55). Bunun calbindin-
D28k ile yapilan ¢aligma ile biiyiik oranda benzerlik gosterdigi soylenebilir.

Adren medullasindaki kromaffin hiicrelerinin  salg1  aktiviteleri
postgangliyonik sempatik innervasyon ile diizenlenen postgangliyonik sempatik
noronlar ile modifiye edilmektedir (51). Bu kromaffin hiicrelerinin uyarilmasinda
rol oynayan kalsiyum iyonlarinin (38) modiilasyonu tizerine calbindin-D28k veya
spot 35 gibi kalsiyum baglayici proteinlerin etkili olabilecegi diisiintilmektedir.
Ciinkii calbindin-D28k’nin sinir hiicrelerinde intraselliiler kalsiyum tamponu gibi
fonksiyon gérdiigline inanilmaktadir. Bu tampon etkisi ile yliksek uyarima baglh
olarak hiicre icerisinde artmus olan kalsiyumun nérotoksik etkisinden hiicreleri

korudugu diisiiniilmektedir (21, 30, 61, 87).
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Hipofizin anterior lobunda calbindin immunoreaktif hiicrelerinin varhgi
rat (1, 15, 82, 93), kedi ve insanda (15) bildirilmistir. Yine képek ve kobay
hipofizinin anterior lobunda calbindin-D28k ile yakindan benzerligi olan spot 35
calbindin immunoreaktivitesi belirlenmigtir (44). Yapilan ¢aligmada da calbindin-
D28k immunoreaktivitesinin anterior lobda belirlenmesi bu ¢aligmalar ile
uyumludur.

Hipofizin endokrin hiicrelerinde kalsiyum aksiyon potansiyelinin tespit
edilmis olmasi1 (38) calbindin-D28k’nmin hipofizin endokrin hiicrelerinde de
noronlarda oldugu gibi kalsiyum tamponu olarak gorev yaptigi goriisiinii akla
getirebilmektedir.

Abe ve ark. (1) yaptiklarnt ¢aligmada spot 35 calbindinin rat anterior
hipofizinde TSH hiicrelerinde dagilimim tespit etmislerdir. Bir bagka ¢alismada
Sar ve ark. (82), kalsiyum diizenleyici hormon olan 1,250H,D; i¢gin segici bir
immunoreaktivitenin rat anterior hipofizinin TSH hiicrelerinde bulundugunu
bildirmigtir. Calbindin-D28k ile TSH’min aym hiicrelerde kolokalizasyonunun
belirlenmesi ile bu protein ile TSH hormonu arasindaki iligki ortaya konulabilinir.

Miyata ve ark. (63), yaptiklar: ¢alismada rat hipofizinin posterior lobunda
calbindin-D28k ile calretin immunoreaktivitesine sinir tellerinde rastladiklarim ve
bunun sinir tellerinin sekretorik aktivite periyoduna baglt oldugunu bildirmislerdir
Sunulan c¢aligmada da rat hipofizinin posterior lobunda calbindin-D28k

immunoreaktivitesine sinir tellerinde rastlaniimagtir.
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Rat pankreasinin endokrin boliimiinde bazi kalsiyum baglayici proteinler
tespit edilmekle birlikte (13, 50, 58, 64, 75, 76, 100) sadece birka¢ ¢alismada
calbindin-D28k immunoreaktivitesi belirlenmistir (50, 13). Fakat sunulan
caligmada pankreasin endokrin boliimiinde calbindin-D28k immunoreaktivitesi
gﬁzlénmemistir. Bu zitlik, Johnson ve ark.’min (50) antijeniteyi arttirmak igin
dokuya uyguladiklan farkhi uygulamalarindan veya Bourlon ve ark.’nin (13)
kullandiklar1 immunoglobulin farklihgindan kaynaklanabilir.

Sunulan c¢alismada rat pankreasinin endokrin boliimiinde insiilin ve
glukagon immunoreaktivitesi gozlemlenmigtir. Yapllan bazi ¢aligmalarda insiilin
ve glukagonun kalsiyum metabolizmasi veya homeositazis ile ilgili oldugu
bildirilmigtir (12, 25). Bu durum rat pankreasinin endokrin béliimiindeki kalsiyum
modiilasyonunun calbindin-D27k gibi diger kalsiyum baglayici proteinler (58, 64,
75, 76, 100) veya insiilin ile glukagon tarafindan diizenlendigini akla
getirmektedir.

Gastrik ECL hiicreleri hipokalsemik madde olan histamini tiretmektedir
ve gastrine karsi olduk¢a duyarh olan bu hormon ya C hiicrelerinden kalsitonin
salgilayarak veya gastrik oksintik mukozada bilinmeyen hedefler tizerine etki
ederek hipokalsemiyi olugturdugu bilinmektedir (18, 39, 40, 53, 83, 89).

Insan mide fundusundaki mukozal hiicrelerinde calbindin igeren
hiicrelerin bulunmas1 (102), memelilerin midesinin oksintik mukozasindaki
enterokromaffin hiicrelerinin (ECL) yer aldidinin belirlenmesi (39, 88) ve rat,

kobay, kedi ve kopek mide mukozasinda ECL hiicrelerinde calbindin’in az sayida
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bulunmas: ve mide pylorusunda herhangi bir immunoreaktivite gézlenmemesi
arastirma bulgulan ile parelellik gostermektedir. Arastirmada kryostat kesitlerinde
daha ¢ok sinir tellerinde calbindin-D28’ya rastlanidlmigtir.

Taylor ve Inpanbutr (98) kanatlilarda gittikge artan konsantrasyonlarda
1,25(0OH),;D; verilmesinden hemen sonra intestinal hiicrelerin niikleoluslarinda
yiiksek konsantrasyonda calbindin-D28k bulundugunu gozlemlemiglerdir. Bu
sonuglara gore intestinal calbindin transselliiler kalsiyumun niikleer diizenleyicisi
olarak fonksiyon gordiigiine inamimaktadir (98, 101). Rat bagirsaklarinda
calbindin-D28k immunoreaktivitesi ¢ok nadir olarak gézlemlenmis (15, 80) yada
hi¢ goriilmemistir (15). Sunulan ¢alismada da calbindin-D28k immunoreaktivitesi
ince ve kalin bagirsaklarda gozlenmemistir. Bu durum bazi arastirmacilarinda
bildirdigi gibi (59, 96) calbindin-D9k’mn memeli bagirsaginda, kanath
bagirsagindaki calbindin-D28k ile yer degistirmesinden dolay: olabilir.

Yapilan c¢alismada, paratiroid, bagirsaklar ve pankreasin endokrin
hiicrelerinde spesifik bir calbindin-D28k immunoreaktivitesine rastlanmadi.
Bununla beraber, calbindin-D28k immunoreaktivitesi tiroidin parafollikiiler
hiicrelerinde, hipofizde ve adrende g6zlendi. Midede ki endokrin hiicrelerde ¢ok
zayif immunoreaktivite gozlendi. Dolayisi ile calbindin-D28k, tiroidin
parafollikiiller hiicreleri, adrenal medullamin kromaffin hiicreleri, hipofiz &n
lobunun endokrin hiicreleri ile mide fundusunun gastric ECL hiicreleri {izerine
néronlarda oldugu gibi “intracelliiler Ca tamponu” gibi etki gdsteriyor olabilir.

Ayrica pankreas ile bagirsaklarda ise calbindin-D28k’nin olmamasi kalsiyum
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modulasyonunun pankreasta calbindin-D27k, bagirsaklarda ise calbindin-D9% gibi
farklh kalsiyum baglayic1 proteinler tarafindan diizenleniyor oldugu goériisiinii akla

getirebilir.
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