Kalsiyum Homeostazisi

m Saglkli bir eriskinde 1300 g kalsiyum bulunur.
B %99 iskelet
B % 1intraselltler sivi
B %O0,1 ekstraselltler sivi

B Plazma kalsiyum: 9-10,5 mg/dL
B %40 proteinlere bagli: Albumine (esas olarak) ve globiiline bagli, diflizyona ugramaz.
B %10 kompleks formunda: Sitrat, fosfat, sulfat gibi anyonlara baglanmis olarak
B %50 iyonize (serbest)

Vicut sivilarinda kas kontraksiyonu, sinir fonksiyonu, kanin pihtilasmasi, kemik yapimi ve
hiicre ici sinyal iletimi gibi viicut islevlerinde iyon formu 6nem tasir.



Fosfat Homeostazisi

m Saglikh bir eriskinde 600 g fosfat bulunur (g fosfor olarak).
B % 86 iskelet

B % 14 intraselliler sivi: ¢cogu organik fosfatlar olarak (fosfolipitler, fosfoproteinler,
nikleik asitler, nikleotidler gibi)

B % 0,08 ekstrasellller sivi: inorganik fosfat olarak (Pi)

B Plazma fosfat: 3,0-4,5 mg/dL (mg fosfor olarak)
B % 10 proteine baglh (non-diffusible)
B % 40 fosfat kompleksleri (Na*, Ca*?, Mg*?)
B % 50 iyonize (HPO,?ve H,PO,)
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Kalsiyum Homeostazisi

1-Gastrointestinal kanaldan absorbe edilen kalsiyum miktari: Diyetle alinan
kalsiyumun (1000 mg/glin) 1/3 kadari barsaktan (net 150 mg/glin) emilir.

B Barsak epitel hiicrelerinin firga kenarindan TRPV6 olarak bilinen kanallar araciligiyla hiicre
icine girer.

m Kalbindin-D olarak bilinen bir hiicre i¢i proteine baglanarak bazolateral membrana birakilir.

Bazolateral membrandan Ca*?-ATPaz ve Na*-Ca*? mekanizmasi ile hiicre disina tasinir.
m 1,25-dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol) tarafindan tiim transport sireci regile edilir.

2-Bobrekler tarafindan atilan kalsiyum miktari: Bobreklerde filtre olan Ca*? % 99
(hem transselliiler, hem paraselliler yolla) geriemilir. Yaklasik % 1’i (150 mg/giin)
idrarla atihr.

B Tabuler geriemilim: Proksimal tibil (%60) + Henle kulpu (%30) + distal tibul (%9)
m Tabul hicresi apikal membrani: TRPV5 kanallari
B Geriemilim Gzerinde etkili hormonlar: PTH, 1,25-dihidroksikolekalsiferol, kalsitonin



Kalsiyum Homeostazisi

3-Kemik ve ESS (plazma) arasindaki kalsiyum dagilimi

Kemikteki kalsiyum iki tiptir:

B Hizla degisebilen kalsiyum: Kemikteki toplam kalsiyumun c¢ok az
kismini (yak.%1) olusturur, kemige gevsek bagli amorf kalsiyum fosfat
bilesikleri icinde yer alir, plazma Ca*? dlizeyine gore plazma-kemik
arasinda hizla gecis yapabilir. Bu hareket hormon kontrolli altinda
degildir.

B Yavas degisebilen (stabil) kalsiyum: Miktarca cok daha buyulktir,
hidroksiapatit kristalleri icinde yer alir, kemik remodeling sureci ile
iliskili olarak plazma-kemik arasinda yavas bir Ca*? hareketine neden
olur. Bu hareket hormonal olarak kontrol edilir: Paratiroid hormonu,
kalsitriol, kalsitonin



Fosfat Homeostazisi

1-Gastrointestinal kanaldan absorbe edilen fosfat miktari: Diyetle alinan
fosfatin (1400 mg/giin) cogu GiKden absorbe edilir (net 1100 mg/giin).

B Enterosit apikal membraninda NaPi-llb kotransport proteini araciligiyla tasinir.

B Emilim 1,25-dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol) ile regiile edilir.

2-Bobrekler tarafindan atilan fosfat miktari: Bobreklerde filtre olan fosfatin
%90’1 geriemilir (esas olarak transselltler yolla). Fosfat filtrasyon yikinin
yaklasik %10’u (1100 mg/glin) idrarla atilir.

B Tabuler geriemilim: Proksimal tibdl (%80) + distal tlibil (%10)
B Tubdl hicresi apikal membrani: NaPi-lla ve NaPi-llc kotransport proteinleri
B Geriemilim Gzerinde etkili hormonlar: Paratiroid hormonu, kalsitriol, kalsitonin

3-Kemik ve ESS (plazma) kompartmanlari arasindaki fosfat dagilimi

Etkili hormonlar: Paratiroid hormonu, kalsitriol, kalsitonin



PARATIROID HORMONU/ PARATHORMON/ PTH

B Paratiroid bezleri (4 adet)
m Esas (chief) hicreler

Lineer polipeptid

MA: 9500

84 amino asit icerir

Plazma dizeyi: 10-55 pg/mL

m Etkileri:

= indirek Etkiler:

1,25 dihidroksikolekalsiferol
olusumunu artirmak suretiyle
gerceklesir.

= Bobrekler:

-Ca*? reabsorbsiyonunu artirir. (Distal tubiilde
TRPVS5 kanallarinin ekspresyonunu artirir)

-PO,3 reabsorbsiyonunu azaltir. (Fosfatiirik etki:
Proksimal tiibllde NaPi’nin inhibisyonuna neden olur)

-1,25 dihidroksikolekalsiferol olusumunu

artirir. (Proksimal tubilde 1a-hidroksilaz ekspresyonunu
stimile eder)

s Kemik:

-Rezorbsiyonu artirir: Osteoblastlarin hicre
zarinda PTH nin baglanabilecegi reseptorler
vardir. PTH ile aktive olan osteoblastlar
parakrin mekanizmalarla (RANKL)
osteoklastik aktivasyona yol acar.

-Osteoblastlarda kollajen sentezini inhibe
eder.



PARATIROID HORMONU/ PARATHORMON/ PTH

B Sekresyon Regiilasyonu
Stimulasyon:
s Plazma [Ca*?]

Dolasimdaki Ca*? paratiroid bezler lizerinde
dogrudan etkilidir. Paratiroid hiicrelerin
zarinda Ca*?-algilayici bir reseptor (CaSR)
bulunur. Reseptoriin Ca*? ile aktivasyonu

(FLC yolagi tzerinden) PTH salgilanmasini
inhibe eder. Plazma [Ca*?] disuk oldugunda
PTH sekresyonu artar.

= Plazma [PO,3] P
Plazma serbest Ca*2 diizeyini azaltir.

1,25-(OH),kolekalsiferol olusumunu inhibe
eder.

inhibisyon:
= 1,25-(0H),D,
n Mg*? eksikligi

PTH reseptorleri

= PTHI1R

Ga, : Adenilil siklaz T -
[CAMP]i P >
PKA T

Ga, : PLC P - PKC 1

= PTH 2R
Fonksiyonu ?



Vitamin D Metabolizmasi =l
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KALSITRIOL (1,25-dihidroksikolekalsiferol)

H Etkileri:

B Reseptorleri hedef hiicrelerin cekirdeklerinde yer alir.

m Barsak ve bobreklerde Ca*? ve fosfat transportu ile ilgili proteinlerin ekspresyonunu
stimile eder.

Ince barsak:
TRPV6 kanallari
Kalbindin-D proteini Ca*zemilimi P
Ca*2-ATPaz

NaPi-llb kotransport proteini - PO,3emilimi T

Bobrekler:
Proksimal tUbul: TRPVS5 kanallari - Ca*2 geriemilimi
Proksimal tiibil: NaPi-lla kotransport proteini - PO,3geriemilimi T

®m Kemik: Rezorbsiyonu artirir.

Osteoklastik aktiviteyi stimiile eder (osteoblastlar tGzerinden indirekt olarak).



1,25-dihidroksikolekalsiferol olusumu lizerinde
etkili faktorler

1a- hidroksilaz aktivitesi:

B Uyaricr:

Plazma [Ca*?] 4/
Paratiroid bezlerden PTH sekresyonunu uyarir. PTH, 1a-hidroksilaz
enziminin ekspresyonunda artisa neden olur.

Plazma [PO,3] 4
Fosfatin 1a-hidroksilaz Gzerindeki direkt inhibitor etkisi azalr.

B inhibe edici:
Plazma [Ca*?] P
Plazma [PO,3] P
Plazma 1,25-dihidroksikolekalsiferol diizeyi 1
la-hidroksilaz tzerinde direkt negatif feedback etki
Paratiroid bez Uzerinde direkt etki (PTH ekspresyonunda inhibisyon)



KALSITONIN (CT)

Tiroid bezi
s Parafollikiiler hiicreler (C hicreleri)

Peptid
MA: 3500
32 amino asit igerir.

Plazma kalsiyumunun yaklasik 9,5 mg/dL lizerindeki
degerlerinde plazma kalsitonin dizeyi plazma kalsiyum
duzeyi ile dogrudan orantili sekilde artar.

Gl hormonlarsas(6z. gastrin) CT sekresyonunu uyarir.
Kalsitonin etkileri kisa sirelidir (Y.O. 10 dakika )



KALSITONIN (CT)

H Etkiler

m Reseptorleri kemik ve bobreklerde bulunur.
m Dolasimdaki kalsiyum ve fosfat diizeylerini dtsartr.

m Etkisini esas olarak kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek gosterir. Osteoklastik
aktiviteyi dogrudan inhibe eder.

= Idrarla Ca*2 ve fosfat atilmasini da arttirir.
m Fizyolojik rolt kesin olarak anlasilabilmis degildir.

= Genel kani eriskin insanda plazma Ca*? diizeyi lizerinde zayif bir etkiye sahip
oldugu seklindedir.

= Oginle alinan kalsiyum icin ek bir diizenleme olusturdugu kabul edilir.

= Genc bireylerde hormon sekresyonu daha fazladir. iskelet gelisimi ile iliskili
olmasi mumkunddr.

m Gebelikte ve laktasyonda plazma kalsitonin diizeyindeki artisin kemik
rezorbsiyonunu inhibe ederek annenin kemiklerinden asiri kalsiyum kaybini
onledigi dastnuldr.

m Kalsiyumun uzun sureli regliilasyonunda 6neme sahip degildir.



PLAZMA KALSIYUM iYON KONSANTRASYONUNUN
KONTROLU

Vucut sivilarina alinan ya da bu sivilardan kaybedilen kalsiyum miktarinin
ciddi bir hiperkalsemi ya da hipokalsemi yaratmasini engelleyen savunma
mekanizmalari 6zetlenecek olursa:

B Nonhormonal mekanizmalar (ilk savunma hatti): Hizh etkili, sinirh
kapasiteye sahip, kisa sureli reglilasyon saglar.
= Proteinlere bagli Ca*?

m Kemige gevsek sekilde bagh amorf kalsiyum fosfat bilesikleri
icinde yer alan Ca*?

Plazma Ca*? ile «reversible» basit kimyasal denge halindedirler.

B Hormonal mekanizmalar (ikinci savunma hatti): Esastir. Yavas etkili,
yuksek kapasiteye sahip, uzun sureli regulasyon saglar.



KLINIK YAKLASIM

B Rikets (cocuklarda) ve osteomalazi (eriskinde)
Kemik matriksinin mineralizasyonu yetersizdir.
Baslica nedeni vitamin D yetersizligidir.

B Osteoporozis
Kemikte hem matriks hem mineral kaybi vardir.
immobilizasyon, kemik olusumunu destekleyen olan bir hormonun yetersizligi ya da
kemik resorbsiyonunu destekleyen bir hormonun fazlaligina bagh olarak gelisebilir.
Yaslanma ile 6zellikle kadinlarda yaygin olarak gorilir.

B Hiperkalsemi
m Primer hiperparatiroidizm
Genellikle asiri PTH salgilayan bir adenomaya bagh olarak gelisir.



KLINIK YAKLASIM

B Hipokalsemi
m Primer hipoparatiroidizm
Paratiroid bezi fonksiyonun (6rn. bezlerin cerrahi olarak uzaklastirilmasi) kaybi ile olusur.
Yorgunluk, uyusukluk, kas zayifligi gorilur.

m Psodohipoparatiroidizm

Hedef dokularda PTH etkisine direng vardir.

Kanda PTH diizeyi yiiksek olma egiliminde olmakla beraber hipoparatiroidizm
semptomlari ile seyreden bir tablodur.

m Sekonder hiperparatiroidizm

GIK dan D vitamini emiliminin yetersizligi veya bobreklerde yetersiz 1,25-(OH), D
tretimine bagl olarak plazma kalsiyum diizeyinin azalmasi paratiroid bezlerinin
stimiilasyonuna yol agar. Artan PTH kemiklerden dnemli kalsiyum kaybi pahasina plazma
kalsiyum duizeyini restore etmek lizere etki gosterir.

Sinir ve kas dokusunda uyarilabilirlikte artis goruliir (hipokalsemik tetani, nébetler)
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