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Ozet

Summary

Intestinal mineral emilimi fizyolojik olarak diizenlenebilen
doyurulabilir absorbsiyon ile, gastrointestinal sistemde liimen igi
mineral konsantrasyonuna bagli gerceklesen doyurulabilir 6zel-
likte olmayan absorbsiyon mekanizmalarinin toplam etkisini yan-
s1tir. Kalsiyum (CaZ"), magnezyum (Mg2"), ve fosfat (POy) emil-
imi artan viicut kitlesinin gereksinimlerini, mineralizasyon basta
olmak iizere, biiyiime, erigkinlerde kemiklerin yeniden sekil-
lendirilmesi ve dokularin yenilenmesi i¢in gereksinimi karsilar.
Intestinal sistemden emilen Ca2", Mg?" ve PO, miktar1 diyette
bulunan mine-ral igerigi ve bunlarm intestinal emilim kapasitesi
ile belirlenir. Kalsiyumun intestinal emilim tam olarak diizen-
lenebilir 6zelliktedir. Kalsiyumun aktif absorbsiyonu kalsitriol ve
kalsitrioliin sentezini diizenleyen parathormon tarafindan diizen-
lenir. Kalsitriol, muhtemelen tasiyici oldugu blinen "cal-
bindin9k" denilen kalsiyum baglayici protein sentezini aktive ed-
er. intestinal sistemden ortalama net kalsiyum emilimi diyette bu-
lunan kalsiyumun %20'sidir. Fosfor ve Mg?" esas olarak aktif
tastyictya bagli transport mekanizmasi olarak emilebildigi gibi,
ayn1 zamanda pasif diffiiz-yon ile de emilir.

Ozellikle basta fosfat olmak iizere, iiriner atilimin diizen-
lenmesi mineral dengesinin saglanmasinda O6nemli rol oynar.
Normal kosullarda kalsiyum reabsorbsiyonu oldukga etkilidir: fil-
ter edilen yiikiin sadece %1-3"ii idrar ile atilir. Kalsiyum reabsorb-
siyonu tubuluslarda birgok bélgeden gergeklesir: yaklasik %67'si
Na reabsorbsiyonuna bagli proksimal tubulustan; %25'1 Henle
kulpundan ve geri kalan kism: PTH etkisine bagh olarak distal
tubulustan emilir. Fosfor dengesi esas olarak intestinal emilim ile
PTH tarafindan diizenlenen renal atilim tarafindan diizenlenir.
Sistemik magnezyum homeostasisinde hormonal diizenlemenin
onemli rol oynamadigi, esas olarak intestinal emilim ile bobrek-
lerden fraksiyone atilim ile diizenlenir.

Sonug olarak minerallerin net olarank dengesi net emilimin
oldugu ince barsagin, net atilimin oldugu bébregin ve viicutta bu
iyonlarin en fazla degisim i¢inde oldugu kemigin etkilesimleri ile
saglanir.

Anahtar Kelimeler: Mineral Homeostazisi, Renal Atilim,
Intestinal Emilim
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Intestinal mineral absorption represents the sum of two trans-
port processes, saturable transcellular absorption, which is physio-
logically regulated, and nonsaturable paracellular absorption, which
is dependent on mineral concentration within the lumen of the gut.
Intestinal absorption of calcium (Ca®"), magnesium (Mg?"), and
phosphate (PO,) determines the supply of these minerals to meet the
needs of increasing body mass, especially bone mineralization, dur-
ing growth and the ongoing needs related to tissue turnover and bone
remodelling in adults. The quantities of Ca>*, MgZ", and POy that
are absorbed by intestine are determined by the availability of these
minerals in the diet and by the capacity of the intestine to absorb
them. In the intestinal absorption of Ca®" is precisely regulated. The
active absorption of Ca2" is regulated by calcitriol, and parathyroid
hormone that is involved only as the regulator of the synthesis of
calcitriol. Calcitriol induces in the intestinal mucosa the synthesis of
a Ca®" binding protein, calbindin9k, possibly a transporter. Net Ca®*
absorption normally averages about 20% of Ca®*. The absorption of
PO,4 and Mg is a linear function of their dietary intake. Phosphate
and Mg?" are absorbed predominantly by active carrier-mediated
transport mechanism, but also passive diffusion.

Regulation of urinary excretion plays an important role in the
homeostasis of minerals, especially phosphate. In normal circum-
stances tubular CaZ" reabsorption is extremely efficient: only 1-3%
of filtered load is excreted. Calcium reabsorption takes place at mul-
tiple sites: approximately 67% is absorbed in the proximal tubule,
strongly linked to Na reabsorption; %25 in the loop of Henle; and
the rest in the distal tubule, dependent to PTH action. Phosphorus
balance is mainly regulated by intestinal absorption and renal excre-
tion that depend to PTH action. Systemic magnesium homeostasis,
does not seem to be hormonally regulated, is regulated by net ab-
sorption in the intestine and fractional excretion by the kidney.

It is concluded that the net balance of minerals is regulated
interaction of the intestine, the site of net absorption; the kidney,
the site of net excretion; and the bone, the largest repository of
these ions in the body.
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Embriyogenez doneminden baglamak {izere,
insan viicudu yasami boyunca esansiyel niitrisyen-
ler olan kalsiyum, magnezyum ve fosfata bagim-
lidir. Bu ti¢ element basta kemik olmak {izere vii-
cut kitlesini olusturan bir¢ok yapinin bilesiminde
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bulunmanin yaninda, ¢ok sayida biyolojik olayin
ger¢ceklesmesinde de gorev almaktadirlar. Bu ne-
denlerle kalsiyum, fosfor ve magnezyumun plaz-
ma, ekstraselliiler s1v1 ve intraselliiler sitozol kon-
santrasyonlar1 ¢ok dar sinirlar icinde diizenlenir.
Normal diizenleyici mekanizmalar, minerallerin
diyetteki miktar1, bilesim sekli, gastrointestinal
mukozanin yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri, mi-
neral metabolizmasinda gorev alan vitamin ve en-
dokrin bezlerin fonksiyonlar1 ve bobrek fonksiyon-
lar1 viicut mineral metabolizmasinin dengelen-
mesinden sorumludurlar. Ozellikle kemik minera-
lizasyonu ve bilylime dénemi, artan viicut kitlesine
gore gereksinimleri, kayiplarin karsilanmasini
ve dokulardaki biyolojik olaylardaki mineral gerek-
si-nimlerini intestinal emilim belirler. Intestinal
mine-ral emilimi iki mekanizma ile gergeklestirilir;
birincisi fizyolojik olarak diizenlenen doyurulabilir
("saturable") transselliiler emilim, ikincisi gastroin-
testinal sistemde liimen i¢i mineral konsantrasyo-
nuna bagli emilim. Mineral homeostazisi intestinal
mineral emilimi ve renal mineral atiliminin esgit
olmasi ile saglanir.

Basta ¢ocukluk ¢agi olmak iizere, mineral me-
tabolizmas1 ile ilgili ¢ok sayida primer veya
sekonder hastaliklar goriilmektedir. Bozulan min-
eral dengesine hangi faktorlerin ve ne derecede
katkilarinin oldugunun bilinmesi tedavi yak-
lasgiminda 11k tutacaktir. Bu yazida belirli bir
yas grubu esas alinmaksizin, insan viicudunda
mineral dengesinin saglanmasinda intestinal sis-
temden emilim ve bdbrekten atilimi diizenleyen
mekanizmalar anlatilmaya ¢aligildi.

A. Minerallerin Viicutta Dagilimi

Kalsiyum

Erigkin bir insanda 1000 g kalsiyum bulunur .
Viicutta bulunan kalsiyumun %99'u kemiklerde
hidroksiapatit seklinde, geriye kalan %1'lik kistim
da ekstraselliiler s1vi ve yumusak dokuda bulunur.
Serum kalsiyumu ti¢ fraksiyonda bulunur: %350'si
iyonize kalsiyum, %401 proteine bagli, %10
sitrat ve fosfatlar ile kompleks yapmis olarak bu-
lunur (1).

Organizmada kalsiyumun iki 6nemli fonksi-
yonu vardir. Kemiklerde kalsiyum tuzlar iskeletin
yapisal c¢atisint olusturur. Kalsiyum kon-
santrasyo-nu bir¢ok biyokimyasal olaymn kontroli
ve idamesinde rol alir.
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Fosfor

Erigkin insan viicudunda yaklasik 600 g fos-
for bulunur. Bunun %85'i iskelet yapisinda
kristaloid formasyonda bulunur. Kemigin iskelet
catisinin olusturulmasinda kalsiyum kadar
onemlidir. Geriye kalan %15'lik kisim ekstrasel-
liler sivilarda inorganik fosfat iyonlari ve yu-
musak dokuda fosfat esterleri seklinde bulunur.
Intraselliiler fosfat esterleri ve fosforile ara
metabolitler enerji olusumu ve transferi gibi 6nem-
li biyokimyasal reaksiyonlara katkida bulunur (2).

Magnezyum

Erigkin insan viicudunda yaklagik 25 g mag-
nezyum vardir. Bunun iicte ikisi iskelette, iigte biri
yumusak dokularda yer alir. Magnezyum kemikte
hidroksiapatit kristal yapisinin iskeletinden
ziyade, kristal yiizeyinde bulunur. Kemikte bulunan
magnezyumun c¢ok az bir kismi ekstraselliiler
magnezyum ile degisim i¢indedir. Magnezyum in-
traselliiler alanin en bol bulunan iki degerli katy-
onudur. Hiicresel magnezyum bir¢cok enzimatik
reaksiyonda kofaktér ve noromuskiiler uyarila-
bilirlikte diizenleme rolii oynar. Viicut total mag-
nezyumunun yaklasik %1'i ekstraselliiler sivida
bulunur. Bu nedenle plazma magnezyum seviyesi
total viicut magnezyum seviyesi hakkinda giive-
nilir 6l¢tim degildir (2).

B. Mineral Homeostazisinin Diizenlenmesi

Viicutta mineral homeostazisinin fizyolojik
olarak diizenlenmesinde temel olarak ii¢ 6nemli
mekanizma vardir; gastrointestinal sistemden emi-
lim, glomeriiler filtrasyon (GFR) ile atilim, geri
emilim ve hormonal diizenlenme mekanizmalari.

Kalsiyum

a. Gastrointestinal Sistemden Emiliminin
Diizenlenmesi

Kalsiyumun gastrointestinal sistemden emili-
mi {izerine birgok faktor etkilidir. Diyetin kalsiyum
icerigi, diyetin bilesimi, yas, gastrointestinal sis-
temin yapisal 6zelligi, viicut kalsiyum dengesi ve
hormonal faktorler kalsiyum emilimini belirleyen
baslica faktorlerdir.

Erigkin bir insanin kalsiyum metaboliz-
masinin dengede kalabilmesi i¢in gastrointestinal
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sistemden > 400 mg/giin kalsiyumun emilmesi
gereklidir (3). Cocukluk caginda ise giinlik
kalsiyum gereksinimi yas ve biiylime hiz1 ile
yakindan iligkilidir. Giinliik kalsiyum gereksinimi
cocuklarda ilk alt1 ayda 360 mg, ikinci alt1 ayda
540 mg, 1-10 yas (y1l) arasinda 800 mg, 11-18 yas
(y1l) arasinda 1200 mg iken, prematiirelerde
gereksinim 100 ile 150 mg/kg/giin elementer
kalsiyuma kadar ¢ikar (4). Kalsiyumun intestinal
sistemden esas emilim bolgesi duedonum ve je-
junum olup, aktif intestinal Ca?>" emilimi iizerine
etkili tek hormonal uyaran 1,25-dihidroksivitamin
D (kalsitriol) [1,25 (OH)2 D]'dir. Kalsitriol intes-
tinal kalsiyum baglayict proteini uyarir. Plazma
kalsitriol konsantrasyonunda artis intestinal
kalsiyum emilimini arttirir. Diyetteki kalsiyum
konsantrasyonu azaldik¢a intestinal kalsiyum
emilimi artar. Diyetteki kalsiyum orani normal
(800 mg/giin) ise net intestinal kalsiyum emilimi
400 mg/giin'diir. Intestinal kalsiyum emilimini art-
tiran ve azaltan faktorler Tablo 1'de verildi.

b. Kalsiyumun Renal Emilim ve Atiliminin
Diizenlenmesi

Total viicut kalsiyumunun %99'u kemiklerde,
ancak %1'1 ekstraselliiler sivida bulunur. Kalsiyum
homeostazisinin diizenlenmesinde ekstraselliiler
sivida bulunan kalsiyum rol oynar. Ekstraselliiler
stvida bulunan kalsiyumun %350'si iyonize
kalsiyum, %40" proteine bagli, %10'nu da sitrat ve
fosfat iyonlar1 ile kompleks yapmis sekildedir.
Kompleks ve i-yonize yapidaki kalsiyum glom-
eriiler filtrasyona gecebilir, proteine bagli kalsiyum
ise gegemez. Proteine bagl kalsiyumun %90'n1 al-
bumine, geriye kalan %10'luk kisim ise globulin-
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lere baglanir. Viicut pH"1 7,4'de bir gram albumin
0.8 mg/dl kalsiyum baglar. Albumin diisiikligiinde
total kalsiyum konsantrasyonu azalmasina ragmen
iyonize kalsiyum orani degismez. Total kalsiyum
orani normal degerleri 9,0-10,4 mg/dl arasinda
diizenlenir.

Ekstraselliiler sivida bulunan kalsiyumun
%80'ni glomeriiler filtrasyona geger. 70 kilogram-
lik bir insanda giinde ortalama 180 litre glomeriiler
filtrat olusur. 180 litrelik glomeriiler filtrata 270
mmol Ca?* geger. Bu miktar giinliik gastrointestinal
emilen kalsiyumdan ¢ok yiiksek oldugundan, viicut
kalsiyum dengesinin korunabilmesi i¢in glomeriiler
filtratta bulunan kalsiyumun %98'nin bébrek tubu-
luslarindan geri emilmesi gereklidir.

Glomeriiler filtrasyona gecen kalsiyumun geri
emilimi %70 proksimal tubulustan gerceklesir.
Proksimal tubulustan kalsiyum geri emilimi, bu
bolgeden emilen sodyum ve suyu passif olarak
izlemesi sonucu gerceklesir (5). Bu bolgeden
kalsiyum emilimine katkis1 bulunan diger faktor
kalsiyumun liimen ile interstisyum arasindaki kon-
santrasyon ve potansiyel gradient farkliligidir.
Proksimal tubulusun sonlarina dogru kalsiyum ak-
tif transport ile emilir. Aktif transport magnezyum-
bagimli kalsiyum adenosin trifosfataz (ATPase) ve
sodyum tarafindan gerceklestirilir.

Glomeriiler filtrasyona gegen kalsiyumun
%20'si Henle kulpundan geri emilir. Henle kulpu-
nun maksimum kalsiyum emilim bolgesi ¢ikan kol
kalin segmentidir. Na-K-2Cl transporter sistem
tarafindan gercgeklestirilen liimen-pozitif voltaj
tarafindan emilim gergeklestirilir (6). Loop di-
retikler, 6zellikle furosemid, liimen-pozitif voltaji
disiirerek bu bolgeden kalsiyum emilimini en-
gellerler (7).

Tablo 1. intestinal kalsiyum emilimini arttiran ve azaltan faktorler

Ca emilimini arttiranlar

Ca emilimini azaltanlar

1,25 (OH)2 D'vi arttiran renal faktorler

1,25 (OH)2 DYi azaltan renal faktorlere bagli emilimin azaldigi durum-

lar

- Biiyiime - Vitamin D eksikligi

- Hamilelik - Vitamin D'ye bagimli ragitizm, tip 1
- Siit verme - Kronik bobrek yetmezligi

- Primer hiperparatiroidi - Hipoparatiroidi

- Idiopatik hiperkalsiiiri - Yaslilik

1,25 (OH)2 D'yi arttiran ekstrarenal faktorler
- Sarkoidoz

- Diger graniilomat6z hastaliklar
- B-hticreli lenfoma

Normal renal 1,25 (OH)2 D iiretimi var iken emilimin azaldigi durumlar
- Glukokortkoid fazlalig1

- Hipertiroidi

- Kisa barsak sendromu

T Klin J Pediatr 2001, 10
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Distal kivrimli tubuluslardan glomeriiler fil-
trasyonda bulunan kalsiyumun %8'1 geri emilir. Bu
bolge idrar ile kalsiyum atiliminin major olarak
diizenlenme bdlgesidir. Bu bolgeden elektiriksel ve
kimyasal gradiente kars1 kalsiyum emilimi gercek-
lestirilir. Bu bolgeden sodyum emilimini takiben
kalsiyum emilim gerceklesiyor ise de diizenlenme
mekanizmalarinin devreye girmesi ile bu
kalsiyum emilimi arttirilip azaltilabilir. Esas
olarak kalsiyum kanallari, vitamin D-bagimli
kalsiyum-baglayict protein (calbindin) distal
kivrimli tubuluslarda ve distal tubiiler segment
iizerinde bulunur. Filtre edilen kalsiyumun %5'den
az1 toplayici kanallardan geri emilir.

¢. Renal Kalsiyum Reabsorbsiyonunu Etkile-
yen Faktorler

1. Sodyum : Serum fizyolojik infiizyonu ile ek-
straselliiler s1v1 voliimil arttirildigi zaman idrar
ile sodyum ve kalsiyum atilimi1 artar.
Ekstraselliiler voliim azalinca idrar ile sodyum ve
kalsiyum atilimi azalmaktadir (8). Voliim
genisletilmesi proksimal sodyum ve kalsiyum re-
absorbsiyonunu azaltmaktadir.

2. Kalsiyum: Diyet ile kalsiyum aliminin art-
mast idrar ile kalsiyum atiliminin artmasina ne-
den olmaktadir (9). Hiperkalsemide iyonize ve
komp-leks yapidaki kalsiyum konsantrasyonu ar-
tarak glomeriiler filtrasyona gegen kalsiyum artarak
hiperkalsiiriye neden olur (10). Ancak hiperkalsitiri
bobrek fonksiyonlarini azaltacak boyutlarda ise
glomeriiler filtrat olusumu azalarak idrar ile
kalsiyum atiliminin da azalacagi hatirda tutul-
malidir. Hipokalsemide ise parathormon sekresyo-
nu arttigindan tubuler kalsiyum reabsorbsiyonu
artar, idrar ile atilim azalir.

3. Fosfat : Oral veya intravendz fosfat verilme-
si durumunda idrar ile kalsiyum atilimi azalir,
distal tubulustan kalsiyum emilimi artar. Fosfat
alimini takiben kalsiyumun idrar ile atiliminin
azalmasinda birden fazla mekanizmasi rol oynar.
Fosfat arttign zaman direkt olarak PTH sal-
gilanimint arttirir , serum iyonize kalsiyumunu
azaltir (11). PTH artis1 kalsiyumun tubuler reab-
sorbsiyonunu arttirir. Fosfat intestinal sistemde
kalsiyum ile kompleks yaparak kalsiyum emilimini
azaltir, kemik ve yumusak dokuda da kalsiyum ile
kompleks yaparak filtrasyona ugrayan kalsiyum
miktarin1  azaltir.  Fosfat  eksikligi ise
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hiperkalsiiriye neden olur (12).

4. Protonlar: Akut ve kronik metabolik asidoz
idrarda kalsiyum atilimini arttirirken, alkalozis
idrarla kalsiyum atilimini azaltir (9). Akut
metabolik asidozda proksimal tubulusta bikarbonat
konsantrasyonundaki azalmaya parelel olarak
kalsiyum reabsorbsiyonu azalir (13). Kronik asi-
dozda proksimal tubulus kalsiyum reabsorbsiy-
onunda degisiklik olmaz, distal tubulus reabsorb-
siyonu azalir. Idrar ile atilan kalsiyum kaynagi
kemikler olup, intesti-nal kalsiyum emiliminde
artis olmaz (14).

5. Paratiroid hormon ve paratiroid hormon
benzeri peptid: Paratiroid hormon (PTH) renal
tubuler kalsiyum reabsorbsiyonunun esas diizen-
leyicisidir (15). PTH'un artmasi renal kalsiyum re-
absorbsiyonunu arttiririr. PTH ayrica glomeriiler
filtrasyonu azaltarak filtre olan kalsiyum yiikiinii
azaltir. PTH'nin proksimal tubulustaki kalsiyum
reabsorbsiyonu iizerine olan etkisi halen tartigsmali
olup, esas olarak Henle kulpunun ¢ikan kolunun
kalin kisminda aktif kalsiyum transportunu art-
tirir. PTH distal kivrimli tubuluslarda da
kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirir. PTH her ne
kadar renal kalsiyum reabsorbsiyonunu net olarak
arttirsa  da  hiperparatiroidili ~ hastalarda
hiperkalsiiiri goriiliir (16). PTH etkisiyle artan
kalsiyum reabsorbsiyonu hiperkalsemiye ve filtre
olan kalsiyum yiikiiniin artmasimna neden olur.
PTH'min diger bir etkisi proksimal tubulustan 25
(OH) Dj'in 1,25-dihidroksivitamin D5 [1,25
(OH),Ds] (kalsitriol) doniisiimiinii arttirarak intes-
tinal kalsiyum emilimi-ni, kemik rezorpsiyonunu
ve filtre olan kalsiyum yiikiinii arttirir. Paratiroid
hormon benzeri peptid PTH ile benzer aminoasid
yapisina sahip olup, PTH'nin renal kalsiyum reab-
sorbsiyonu yapici etki-sini taklid eder (17).

6. Vitamin D: Dihidroksivitamin D3'nin renal
tubuluslara direkt etki ile kalsiyum reabsorbsiyonu
kompleks olup, halen tam olarak anlasila-
mamisgtir. Vitamin D eksikliginde renal kalsiyum
reabsorbsi-yonu azalir. Bu hastalarda vitamin D re-
plasmani yapilinca renal kalsiyum reabsorbsiy-
onu artar. Paratiroidektomize deney hayvanlarina
[1,25 (OH),D;] verilince renal kalsiyum reabsorb-
siyo-nunun degismedigi, intestinal kalsiyum emili-
mi ve kemik rezorpsiyonundaki artisa bagh olarak
hiperkalsiiiri gorilmistiir.

T Klin Pediatri 2001, 10
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7. Kalsitonin ve digerleri : Kalsitoninin fizyo-
lojik dozu hipokalsiiirik iken, suprafizyolojik doz-
lar1 hiperkalsiiirik etkilidir. Glukokortikoidler, in-
siilin, glukagon tubular kalsiyum reabsorbsiyonunu
azaltirlar (18).

8. Tiazidler: Hidroklortiazid, klortalidon ve in-
dapamid gibi klortiazid diiiretikler idrar ile sodyum
atlimini arttirirken, kalsiyum atiliminda kiigiik
degisiklikler olusturmaktadir. Uzun sire kul-
lanimlarinda ise sodyum atlimi devam ederken,
tubiiler kalsiyum reabsorbsiyonu artar ve
hipokalsiiiriye neden olurlar. Hiperkalsiiiriye bagl
tas olusan hastalarin tedavisinde idrar ile kalsiyum
atilimini1 yavaslatmak i¢in tiazid diiiretikler kul-
lanilir (19).

9. Loop diiiretikler: Furosemid, torosemid
veya etakrinik asid gibi loop diiiretiklerin akut etki-
leri idrarla kalsiyum ve sodyum atlimini arttiric
yondedir. Loop ditiretikleri Henle kulpunun ¢ikan
kolunun kalin kisminda "Na-K-2Cl transporter"i
inhibe ederek pozitif liimen potansiyelini ve bu
bolgedeki kalsiyum reabsorbsiyonunu azaltirlar.Bu
nedenle hiperkalsemi tedavisinde kullanilirlar.

10. Bobrek fonksiyonlari: Bobrek yetmez-
liginde glomeriiler filtrasyondaki azalma ile oran-
tili olarak renal kalsiyum filtrasyonu azalir.
Bobrek yetmezliginde artan PTH kalsiyum reab-
sorbsi-yonunu arttirir. Bobrek kitlesindeki azal-
mayla birlikte 1,25 (OH),D; sentezi azalir, renal
fosfor eks-kresyonunun azalmasi serum fosforunu
arttirir. 1,25 (OH),D; azalmasiyla intestinal
kalsiyum emi-limi azalir, hipokalsemi ortaya ¢ikar
ve PTH salgilanimi artar. Serum fosfor artiginin
da PTH salgilanimini direkt arttirici etkisi
vardir.

Fosfor

Serum fosfor seviyesi siit ¢ocuklarinda en
yiksek seviyede olup, cocukluk cagi boyunca
siirekli diisme egilimi gostererek ergenlik donemi-
nin sonlarina dogru eriskin diizeyine ulasir.
Cocukluk c¢aginda degisik yas gruplarina gore
serum fosfor konsantrasyonu; yenidoganlarda, 4,8-
8,2 mg/dl; 1-3 yas (yil) arasinda, 3,8-6,5 mg/dl, 4-
11 yas (yil) arasinda, 3,7-5,6 mg/dl; 12-15 yas
(y1l) arasinda, 2,9-5,4 mg/dl, 16-19 yas arasinda,
2,7-4,7 mg/dl arasinda ve eriskinlerde 2,5-4,5
mg/dl arasinda degismektedir (20). Kan fosforu-
nun %70'ne yakini organik olup fosfolipidler
icerisinde , %30 ise inorganik olarak bulunur.
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Inorganik fosforun %85' serbest olup monohidro-
jenfosfat, dihidrojen fosfat veya sodyum, mag-
nezyum, kalsiyum ile kompleks yaparak dolasir.
Inorganik fosforun geriye kalan %15'lik kismi ise
proteine baglidir. Fosforun viicuttaki metaboliz-
mas1 gastrointestinal ve bobrek sistemi ile diizen-
lenir.

a. Fosforun Gastrointestinal Sistemden Emili-
minin Diizenlenmesi

Intestinal PO4 absorbsiyonu kalsiyum ab-
sorbsiyonunda oldugu gibi , 6&linlerden sonraki li-
men i¢i [PO,] yikii ile iligkili olup, pasif PO, trans-
portu ve serum 1,25 (OH), D'nin uyardig1 aktif
PO, transportu tarafindan diizenlenir. Intestinal
PO, emilimi esas olarak jejunumdan gerceklesir.
Diyetteki fosfat yiikii arttikca intestinal fosfat
emilimi de dogru orantili olarak artar. Fosfat vii-
cuttaki tiim hiicrelerin 6nemli bileseni oldugundan
saglikli bir kisinin intestinal sistemden 620
mg/giin PO, almas1 gerekir. Bu oran 775-1860 mg
P/giin arasinda degisir (21).Cocuklarda fosfor
gereksinimi 1-10 yas (y1l) arasinda 800 mg/giin,
daha biiyiik ¢ocuklarda ise 1200 mg/giin arasinda
degisir. Oral alinan PO,'tin emilim oranm %60-80
arasinda degisir.

Intestinal PO, emilimi 1,25 (OH), D eksik-
liginde azalir. Bobrek yetmezliginde azalan bobrek
kitlesi nedeniyle kandaki seviyesi diisen 1,25
(OH), D yerine konulunca jejunal PO, emilimi ar-
tar. Saglikli kisilerde vitamin D'nin normal kon-
santrasyonlardan fazla alinmasi intestinal fosfor
emilimini daha fazla arttirmaz (22). Diger taraftan
kronik bdbrek yetmezliginde kan 1,25 (OH), D se-
viyesi ¢ok diisiik olsa bile jejunal PO, emilimi kon-
santrasyon gradientine bagimli olarak diizenlenir.
Intestinal emilimle viicuda PO, girisini belirleyen
en 6nemli faktor diyetin PO, icerigidir. Kronik pro-
gressif bobrek yetmezligi olan hastalarda diyet PO,
iceriginin siirekli emilimi sekonder hiperparatiroi-
dinin en 6nemli nedenidir. Kronik bdbrek yetmez-
ligi olan hastalarda intestinal net PO, emilimi
saglikli kisilere benzerlik gosterir. Intestinal PO,
emilimi kronik hiperfosfatemi ile seyreden
hipoparatiroidi ve tiimoral kalsinozis gibi hastalik-
larda fazla azalmaz. A1>* ve Ca?" oral verildigi za-
man PO, ile ¢oziiniirligi diisiik olan tuzlar olustu-
rarak intestinal PO, emilimini azaltirlar. Bu neden-
le ilerlemis bobrek yetmezligi olanlarda alu-
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minyum hidroksid jel, aluminyum karbonat ve son
yillarda aluminyumun potansiyel toksititesini
azaltmak i¢in kalsiyum karbonat, kalsiyum sitrat,
kalsiyum asetat kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda  rutin olarak  kullanilmaktadir.
Aluminyum igeren antiasidlerin kronik kullanimi1
intestinal PO, emilimini engelleyerek hipofos-
fatemiye yol acabilir. Ince barsagin diffuz
mukozal hasar1 ile seyreden hastaliklarinda da
hipofosfatemi olusabilir.

b. Fosforun Renal Reabsorbsiyon ve Ekskres-
yonunun Diizenlenmesi

Serumda bulunan inorganik fosforun %385'i
serbest olup glomeriiler filtrasyona ugrayabilen
fraksiyonudur. 70 kg'lik bir kiginin giinliik glome-
riler filtrasyon hacmi 180 litre olup, giinliik olarak
filtre olan PO, hesab1 (23):

GFRpps = 180 x 3,5 x 0,85

Glomertiler filtrata gecen PO,in %12.5'luk
kismi idrar ile atilir. Glomeriiler filtrasyona
gecen PO, lin %85'1 proksimal tubuluslardan geri
emilir. Proksimal tubulustan PO, reabsorbsiyonu
elektro-kimyasal gradiente karsi olusur (23).
Reabsorbsi-yon transselliiler, absorptif ve basolat-
eral Na-K-ATPase tarafindan saglanan intraselliiler
sodyum konsantrasyonu diisiikliigii ile gerceklesir.
Fircams1 kenarda bulunan Na-P "cotransporter”
fosfor reabsorbsiyonundan sorumludur (24). Henle
kulpu ve distal tubulusta fosfor reabsorbsiyonu
dusiiktiir.

Fosfat reabsorbsiyonu doyurulabilir ("satu-
rable") mekanizma ile gerceklestirilip, glomertiler
filtrasyon hiz1 (GFR) ve plazma fosfat konsantras-
yonu ile yakindan iligkilidir. Fosfat reabsorbsiyo-
nunun tubiiler maksimum hizi (TmP) sabit ol-
mayip fizyolojik veya patolojik kosullara gore
degiskenlik gosterir. TmP/GFR orami tubiiler fos-
fat reabsorbsiyonunun en giivenilir gostergesidir
(25). TmP/GFR orani1 saglikli cocuklarda 6-14 yas
arasinda 4,0-5,9 mg/dl iken, 20 yasina dogru er-
iskin diizeyi olan 2,5-4,2 mg/dl arasina diiser.

c. Fosfor Reabsorbsiyonunu Etkileyen Faktorler

1. Fosfor: Diisiik fosfor alimi fosfor reab-
sorbsiyonunu arttirirken, yiiksek fosfor alimi fos-
for reabsorbsiyonunu inhibe eder. Fosfor alimin-
daki degisikliklere bagli bobrekteki fosfor reab-
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Tablo 2. Fosfor reabsorbsiyonunu etkileyen faktor-
ler

Filtrasyonu arttiranlar
Hiperfosfatemi
Hafif hiperkalsemi
Filtrasyonu Azaltanlar
Hipofosfatemi
Bobrek yetmezligi
Orta derece hiperkalsemi
Tubiiler Reabsorbsiyonu Arttiranlar
Fosforun azalmasi
Hiperkalsemi
Ekstraselliiler voliim azalmasi
Kronik metabolik alkalozis
Tubiiler reabsorbsiyonu Azaltanlar
Fosforun fazlaligi
Hipokalsemi
Ekstraselliiler voliim artis1
Akut metabolik alkalozis
Kronik metabolik asidozis
Paratiroid hormon, PTH benzeri peptid
1,25 (OH)2 D3
Tiazid diiiretikler
Loop ditiretikler

sorbsi-yonu degisiklikleri PTH, ekstraselliiler sivi
voliimii veya serum kalsiyumundan bagimsizdir.
Fosfor reabsorbsiyonunu etkileyen faktorler Tablo
2'de Ozetlendi.

2. Kalsiyum: Kronik hiperkalsemi renal PO,
reabsorbsiyonunu azaltirken, kronik hipokalsemi
renal PO, reabsorbsiyonunu arttirir (26). Serum
kalsiyumunda akut yiikselme fosfor filtrasyonunu
ve reabsorbsiyonunu birden fazla mekanizma ile
etkiler. Kalsiyum seviyesindeki akut yiikselme re-
nal kan akimini ve glomeriiler filtrasyon hizim
azaltir. Kalsiyumun yiikselmesi eritrositlerden fos-
for salimmmim arttirarak serum fosforunu yiik-
seltir, ancak fosfor proteine ve kalsiyuma bagla-
narak filtrasyona wugramaz. Kalsiyum PTH
saliniminin primer  diizenleyicisidir.
Hiperkalsemide PTH salgilanim1 azaldig: i¢in bu
gelismeye paralel olarak fosfatiiri azalir.

3. Sodyum: Ekstraselliiler sivi volimi
genigslemesi fosforun renal reabsorbsiyonunu
azaltir, voliim kontraksiyonu ise reabsorbsiyonu
arttirir (27). Voliim genislemesi proksimal
sodyum reabsorbsiyonunu engelleyerek proksimal
tubiiler fosfor konsantrasyonunu diliie eder, fosfor
reabsorbsiyonu azalir.
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4. Protonlar: Akut metabolik asidoz renal
tubiiler fosfat reabsorbsiyonunu 6nemli dlgiide etk-
ilemez. Akut metabolik alkalozis fosfor reabsorb-
siyonunu azaltir. Kronik metabolik asidoz tubular
fosfor reabsorbsiyonunu azaltir, kronik alkaloz ise
reabsorbsiyonu arttirir.

5. Paratiroid Hormon ve Paratiroid Hormon
Benzeri Peptid: PTH renal fosfor reabsorbsiyo-
nunun ve ekskresyonunun esas diizenleyicisidir.
PTH fosfor reabsorbsiyonunu proksimal Na-P "co-
transporter" araciligi ile diizenler. PTH sal-
gilanimi artinca proksimal fosfor reabsorbsiyonu
inhibe olur. PTH distal tubuler reabsorbsiyonu da
inhibe eder. PTH benzeri peptid de renal fosfor re-
absorbsiyonu iizerine PTH gibi etki eder.

6. 1,25 Dihidroksivitamin D3: 1,25 (OH), D;
kronik artis1 renal fosfor reabsorbsiyonunu azaltir
ve kalsiiiriye neden olur. Vitamin D intestinal fos-
for emilimini arttirarak hiperfosfatemi ve fosforun
filtre olan yiikiiniin artmasina neden olur.

7. Diger Hormonlar: Insiilin fosfor reabsorb-
siyonunu arttirir, glikokortikoidler ve glukagon ise
azaltir. Kalsitoninin fosfor reabsorbsiyonu iizerine
etkisi bilinmiyor.

8. Diiiretikler: Loop diiiretikler ve klortiazid
ditiretikler fosfatiirik etkilidir.

9. Bobrek Fonksiyonlari: Bobrek yetmez-
liginde glomeriiler filtrasyon hizi normalin
%?25me diislinceye kadar idrar fosfor ekskresyonu
sabittir (28). Bobrek yetmezligi hiperfosfatemiye
neden olur, hiperfosfatemi de renal osteodistrofinin
patogenizinde belirleyici rol oynar (29).

Magnezyum

Total viicut magnezyumu siit gocuklarinda 260
mg/kg iken eriskinlerde 330 mg/kg'a ¢ikar (30). in-
sanlarda normal serum magnezyum konsantrasyonu
1,6-2,4 mg/dl arasinda degisir (22). Total viicut
magnezyumunun %601 kemiklerde, geriye kalan
%40" ise intraselliiler alandadir. Intraselliiler mag-
nezyumun %20-30'u intraselliiler alan ile ekstrasel-
liler arasinda degistirilebilir, geriye kalan ise pro-
teinlere baglhidir. Total serum magnezyumunun
%30'u proteinlere bagli, %55'1 iyonize, %15'1 kom-
pleks yapidadir. iyonize ve kompleks yapida bu-
lunan fraksi-yonlar filtrasyona ugrar. Serbest mag-
nezyum konsantrasyonu pH tarafindan belirlenip,
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pH'da diisme iyonize magnezyum konsantrasy-
onunu arttirir.

Magnezyumun viicuttaki konsantrasyonu gas-
trointestinal sistemden emilim , bobreklerden reab-
sorbsiyon ve ekskresyon ile diizenlenir.

a. Magnezyumun Gastrointestinal Sistemden
Emilimi

Intestinal sistemden net magnezyum emilimi
diyetteki magnezyum ile direkt olarak iligkili olup,
diyetle alinan magnezyumun ortalama %50-75'
emilir. Gastrointestinal sistemden magnezyum
emilimi ¢ocuklarda 120-300 mg/giin iken, eriskin
bir kiside 168-720 mg/giin arasinda gercgeklesir
(4). Magnezyum viicutta bulunan tiim hiicrelerin
onemli bilegeni olup, diyetle magnezyum alimi to-
tal kalori alimi ile orantilidir. Diyette bulunan
PO, magnezyum ile kompleks olusturarak emilim-
ini azaltirken, viicuttaki 1,25 (OH), D; degisiklik-
leri intestinal magnezyum emilimini etkilemez.
Intestinal magnezyum emilimi nediren 840
mg/dl'yi gecer. Ilave olarak oral magnezyum
genellikle katartik olarak [Mg(OH),, Mg-sitrat]
amagcli verilir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk ol-
madik¢a oral alinan magnezyum emilimi ile
nadiren hipermagnezemi meydana gelir. Bu neden-
le bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan kisilere Mg
iceren laksatifler verilmez. Malabsorbsiyonlarda
intestinal magnezyum emilimi azalarak hipomag-
nezemiye yol agabilir.

b. Magnezyumun Bébreklerden Reabsorbsi-
yonu ve Atilimi

(a) Filtrasyon: 70 kg'lik bir kiside giinde orta-
lama 180 litre glomeriiler filtrat olusur. Ortalama
kan magnezyum konsantrasyonu 1.8 mEq/1 olan bir
erigkinde bunun %70'i glomeriiler filtrasyona
gecerek giinliik total 227 mEq magnezyum filtre
olur.

GFRy;,= 180 L/giin x 1.8 mEq/L x 0.7

(b) Reabsorbsiyon: Glomeriiler filtrasyona
ugrayan magnezyumun %95'1 geri emilir. Filtre
olan magnezyumun %401 proksimal kivrimli ve
diiz tubuluslardan geri emilir (5). Proksimal tubu-
lustan megnezyum emilimi sodyum ve su emilimi-
ni izleyerek pasif mekanizma ile gerceklesir.
Proksimal tubiiler Mg emilimine liimen Mg kon-
santrasyonunun da etkisi vardir.
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Tablo 3. Magnezyum reabsorbsiyonunu etkileyen
faktorler

Glomeriiler filtrasyona ugrayan Mg miktarmn arttigi durum-
lar
Hipermagnezemi

Glomeriiler fitrata gecen Mg miktarini azaltan durumlar
Hipomagnezemi
Bobrek yetmezligi

Mg'un tubiiler reabsorbsiyonunun arttigr durumlar
Ekstraselliiler sivinin azalmasi
Hipomagnezemi
Hipokalsemi
Metabolik alkaloz
Paratiroid hormon

Mg'un tubiiler reabsorbsiyonunu azaldigi durumlar
Ekstraselliiler sivi voliimiiniin artmasi
Hipermagnezemi
Hipofosfatemi
Hiperkalsemi
Loop ditiretikler
Aminoglikozid antibiyotikler
Sisplatin
Siklosporin

Glomertiler filtrasyona ugrayan magnezyumun
%50'si Henle kulpunun g¢ikan kolunun kalin kis-
mindan geri emilir. Bu bolgeden emilimi Na-K-
2CI transporter tarafindan gerceklestirilen pozitif
liimen potansiyeli ile gerceklestirilir.

Glomeriiler filtrasyona gecen magnezyumun
%5'1 distal kivrimli tubuluslardan emilir. Cok az
magnezyum emilimi nefronun daha distal segment-
leri tarafindan gergeklesir.

(c) Magnezyum Reabsorbsiyonunu Etkileyen
Faktorler (Tablo 3):

1. Sodyum: Sodyum kloriir infiizyonu ile eks-
traselliiler sivi voliimiinde genisleme magnezyum
reabsorbsiyonunu azaltir, idrar ile magnezyum
atilimi artar. Proksimal tubulustan sodyum reab-
sorbsiyonundaki azalmaya parelel olarak Mg emili-
mi de azalir.

2. Magnezyum: Hipermagnezemi idrar ile Mg
atilimini arttirir (30). Filtre olan Mg yiikii artin-
ca proksimal tubulustan reabsorbsiyonun artmasi-
na ragmen, distal tubulusa ulasan Mg yiikii artar.
Henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda Mg reabsorb-
siyonu azalir ve distal tubulusa ulasan yiik artarak
idrar ile atilim1 artar. Hipomagnezemide idrar ile
Mg atilim1 azalir.
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3. Fosfat: Kanda fosfatin azalmasi Henle
kulpunun ¢ikan kolunun kalin kisminda reab-
sorbsiyonun azalmasina ve ciddi hipomag-
nezemiye yol agar.

4. Kalsiyum: Hiperkalsemi Mg reabsorbsi-
yonunun azalmasina neden olur. Hem proksimal
tubulustan hem de Henle kulpunun ¢ikan kolunun
kalin segmentinden Mg reabsorbsiyonu azalir.
Hipokalsemi ise Mg reabsorbsiyonunu arttirir.

5. Protonlar: Metabolik alkalozis idrar ile Mg
atiliminin azalmasina neden olur. Distal tubulus-
tan Mg reabsorbsiyonu direkt olarak liimen bikar-
bonat seviyesi ile iligkilidir.

6. Hormonlar: PTH magnezyum reabsorbsi-
yonunu arttirir. Diger taraftan PTH salinimina
bagl gelisen hiperkalsemi Mg reabsorbsiyonunu
azaltir.

7. Diiiretikler: Loop diiiretikler Mg atilimin1
onemli Olgiide arttirirlar (22). Tiazid diiiretikler ise
Mg atilimini minimal arttirirlar.

8. Diger Ilaglar: Aminoglikozid antibiyotikler,
sisplatin ve siklosporin Henle kulpunun g¢ikan
kolu-nun kalin kisminda Mg reabsorbsiyonunu
inhibe ederek idrar ile Mg atilimin1 arttirirlar.

9. Bobrek fonksiyonlari: Bobrek fonksiyon-
larindaki azalmaya parelel olarak idrar ile Mg
atilimi1 azalir. Bobrek fonksiyonlariin bozuk
oldugu durumlarda diyet ile alinan Mg bile hiper-
magnezemi yapabilir. Bobrek yetmezIligi olanlarda
Mg igeren antiasidlerin ve katartiklerin kul-
lanimindan kaginilmalidir (22).
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