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Ozet

Summary

Kalsiyum (Ca®") intraselliiler ve ekstraselliiler fizyolojik
olaylarda 6nemli rol oynar. Intraselliiler Ca** kas kontraksiyonu,
hormonal sekresyon, glikojen metabolizmasi ve hiicre boliinme-
si gibi cesitli hiicre fonksiyonlarmm 6nemli diizenleyicisidir.
Intraselliiler hiicre metabolizmasinda bu kadar énemli fonksi-
yonlart olmasmna ragmen, intraselliiler kalsiyum total viicut
kalsiyumunun sadece %1°lik kismini olusturur. Ekstraselliiler
Ca*un da hiicreler arasi baglantiun saglanmasi, plazma
membranmnin saglamliginin saglanmasi ve pihtilasma olayinda
rol oynar. Viicut kalsiyumunun c¢ogu kalsiyum fosfat tuzlar
olarak iskelet yapisinda bulunur. Kalsiyum fosfat tuzlarmin iki
6nemli fonksiyonu vardir. Birincisi olusturdugu rijid iskelet yap1
ile yasamsal i¢ organlarin korunmasini ve hareket kolayligt
saglar. Ikincisi; bobrek ve ince barsaklardan yeterli kalsiyum
emilemedigi durumlarda ekstraselliiler siviya kalsiyum ve fosfor
saglayan rezervuar gorevidir. Kalsiyum homeostasisi kritik
olarak ekstraselliiler kalsiyumunu algilayici sistem (6rnegin,
paratiroid bezi ve diger dokularda bulunan ekstraselliiler Ca®*-
reseptorleri) ve paratiroid hormon salgilanimini etkileyici sistem
tarafindan saglanir.

Fosfor tiim dokularin en bol bulunan yapisal 6gelerinden biri-
sidir. Fosforun ¢ogu (600-700 g) kemik yapisinda, geriye kalan
kisminin ¢ogu (100-200 g) yumusak dokuda dagilnustir. %1°den az
kismu ise ekstraselliiler sividadir. Major intraselliiler anyon olarak,
fosfor hiicre fonksiyonunda birgok agidan kritik rol oynar. Bu fonk-
siyonlari: (1) adenozin trifosfattaki (ATP) yiiksek enerji fosfatinin
kaynagi olmasi; (2) hiicre membranlarinda bulunan fosfolipidin
esansiyel elementi olmasi ve (3) birgok enzimatik reaksiyonda
(6rnegin; glikoliz reaksiyonunda) ve protein fonksiyonlarindaki
etkileri (6rnegin; 2,3-difosfogliserat [2,3-DPG] sentezinin diizen-
lenmesi araciligryla hemoglobinin oksijen tasima mekanizmasini
etkilemesi) olarak siralanabilir. Fosfor homeostasisi plazma ve
ekstraselliiler fosforunun dar smirlar iginde kalmasini saglar. Fosfor
hemostasisinin major organlar ince barsaklar ve bobreklerdir.

Magnezyum viicutta dordiincii siklikta bulunan katyon o-
lup intraselliiler alanin majér divalan katyonudur. Magnezyu-
mun %60’a yakini iskelette, %40°’1 intraselliiler alanda ve
%]1’den az kismu ekstraselliiler sivi kompartimaninda bulunur.
Magnezyum birgok enzim sisteminin fonksiyonu igin
esansiyeldir. Magnezyum paratiroid hormon salgilanimi ve
etkileri iizerinde de dnemli rol oynar. Intestinal magnezyum
emilim miktar1 diyetin magnezyum igerigine baglidir. Magnez-
yum intestinal sistem boyunca emilebilmekle birlikte, en etkili
emilim jejunum ve ileumdan gergeklestirilir. Magnezyum
homeostasisi primer olarak bobrekler tarafindan diizenlenir.
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Calcium (Ca®") plays a critical role in both intracellular and
extracellular physiology. Intracellular Ca®" is an important regula-
tor of variety of cell functions, including processes as diverse as
muscle contraction, hormonal secretion, glycogen metabolism,
and cell division. Despite the importance of intracellular in cellular
metabolism, this compartment comprises only 1% of total cal-
cium. Extracellular Ca®" has several important roles, such as
maintaining intercellular adhesion and the integrity of the plasma
membrane, and clotting of blood. Most of the total body calcium
resides as calcium phosphate salts within the skeleton, where it
serves two important functions. First, it protects vital internal
organs and acts as a rigid framework that facilitates locomotion.
Second, it acts as a nearly reservoir of calcium and phosphate ion
for times when intestinal absorption and renal conversation are not
sufficient. Ca>* homeostasis depends critically on an extracellular
calcium recognition system (e.g., the extracellular Ca®* -sensing
receptors in the parathyroid glands and other tissues) and the
effector systems by which changes in parathyroid hormone (PTH)
secretion restore Ca>" homeostasis.

Phosphorus is one of the most abundant constituents of all
tissues. Most of the phosphorus within the body is in bone (600-
700 g), while most of the remainder is distributed in soft tissue
(100-200 g). Less than 1% is in extracellular fluids. As the major
intracellular anion, phosphorus plays critical role in many aspects
of cell function. These include: (1) serving as a source of the high-
energy phosphate in adenosine triphosphate (ATP); (2) providing
an essential element of phospholipid in cell membranes; and (3)
directly influencing a variety of enzymatic reactions (e.g., glycoly-
sis) and protein functions (e.g., the oxygen carrying capacity of
haemoglobin by regulation of 2,3-diphosphoglycerate [2,3-DPG]
synthesis). Phosphorus homeostasis maintains plasma and ex-
tracellular fluid phosphorus within relatively narrow range and
centres on the intestine and kidney as a major organ.

Magnesium is the fourth most abundant cation in the
body and the major intracellular divalent cation. The amount
of 60% magnesium is in the skeleton and 40% intracellular.
Less than 1% is found in the extracellular fluid compartment.
Magnesium is essential for the function of many enzyme
systems. Magnesium also plays an important role on secretion
and effects of parathyroid hormone. Fractional intestinal mag-
nesium absorption depends on the amount of magnesium in
the diet. Magnesium can be absorbed along the entire gastroin-
testinal tract, but it is absorbed most efficiently in the jejunum
and ileum. The regulation of magnesium homeostasis occurs
primarily in the kidney.
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Kalsiyum, fosfor ve magnezyum insan viicu-
dunun yapisal bilesiminde ve biyolojik fonksiyon-
larda gorev alan esansiyel Ozellikte minerallerdir.
Kalsiyumun organizmada iki onemli fizyolojik
rolii vardir; (a) olusturdugu kalsiyum tuzlan ile,
iskeletin yapisal dayanikliliginin temelini olustur-
masi, (b) ekstraselliiler sivilar ve sitozolde bulunan
kalsiyum (Ca®") konsantrasyonu olduk¢a sabit
sinirlar igerisinde diizenlenerek, kas kontraksi-
yonundan hiicre boliinmesine kadar bir dizi biyo-
kimyasal reaksiyonun ger¢eklesmesinde ve idame-
sinde rol oynar. Bir¢ok hiicresel reaksiyon organik
ve inorganik fosfor varliginda gerceklesir. Fosfat
canli organizmada ATP olusumu gibi enerji donii-
sim reaksiyonlarinda, membranlarin ve niikleik
asidin yapisinda yer alir. Magnezyum esas
sitoplazmik divalant katyon olup, intraselliiler kon-
santrasyonu bin kat daha yliksek olan mineraldir.
Magnezyum g¢esitli enzimatik aktivitelerde, 6zel-
likle glikoliz ve ATPase stimiilasyonunda,
vaskiiler toniisiin diizenlenmesinde, parathormon
(PTH) sentezinde ve salgilanan hormonun etkisinin
diizenlenmesinde major rolii oynayan mineraldir.

Bu yazida yasam i¢in esansiyel 6zellikte bulu-
nan kalsiyum, fosfor ve magnezyumun normal
sinirlarda bulunmasin1  diizenleyen faktorler ve
bunlarin etkilesimleri incelenecektir.

Kalsiyum Dengesi
Eriskin insan viicudunda yaklasik 1000 g kal-
siyum vardir (1). Total viicut kalsiyumunun %99’u
kemik yapisinda bulunur. Iskelet kalsiyum birikimi
dogum ile 10 yas arasinda 80 ile 150 mg/giin,
pubertal boy uzamasi patlamasinin oldugu dénem-
de kizlarda 200 mg/giin, erkeklerde 270 mg/giin
gibi maksimum degerlere ulastiktan sonra, biiyii-
menin duraklamasi ile yavas yavas sifir diizeyleri-
ne diiser (2). Yirmi yasinda erigkin kemik kitlesi-
nin %90’1, geriye kalan %10’luk kisim iicilincii
dekadda kazanmilir. Bu donemden sonra siirekli

olarak iskelet kalsiyum kitlesi azalir.

Total viicut kalsiyumunun %1°1ik kismi viicut
sivilarinda ve yumusak dokularda bulunur. Plazma
kalsiyum konsantrasyonu c¢ocukluk c¢ag ve
adolesan donemde 8,8-10,4 mg/dl (2.2-2.6 mM/L)
gibi dar sinirlar arasinda seyreder (6l¢iilen kalsi-
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yum “mg/dl” cinsinden bulunmus ise, bu deger 4’¢
boliinerek mM/L’ye doniistiriilebilir) (3). Kalsi-
yum serumda ii¢ fraksiyonda bulunur; serum
kalsiyumunun %50°si iyonize, %40’1 proteinlere
bagl ve %10’luk kismu sitrat ve fosfat iyonlart ile
kompleks yapida bulunur (1). Proteinlere bagh
kalsiyumun  %90’n1  albiimine, geriye kalan
%10’luk kisim ise globiilinlere baglanir. Serum
albiimin konsantrasyonundaki degisiklikler esas
olarak total serum kalsiyum konsantrasyonuna
yansir. Fizyolojik pH degerlerinde (7.35-7.45 gibi)
albiimin g/dl basina 0.8 mg/dl kalsiyum baglar. Bu
bilgiden yararlanilarak serum albiimin konsantras-
yonu  disiikliklerinde  “diizeltilmis  serum
kalsiyumu” hesaplanabilir.

Diizeltilmis serum kalsiyumu (mg/dl)= (Al-
biimin aci81 x 0.8) + olciilen total kalsiyum

Albilimin ag1g1 = 4- hastanin albiimin degeri

Ornek: Nefrotik sendrom tanisi alan bir olgu-
nun serum albiimini 1 g/dl, serum total kalsiyumu
6.5 mg/dl ise, diizeltilmis serum kalsiyumu nedir?

Diizeltilmis serum Ca (mg/dl) = [(4-1)x0.8 +
6.5] = 8.9 mg/dl

Kalsiyum esas olarak albliminin karboksil gru-
buna baglanir ve bu baglanmayr serum pH’1
etkiler. Akut asidozda kalsiyumun alblimine bag-
lanmas1 azalarak serum iyonize kalsiyumu artar-
ken, akut alkalozda kalsiyumun albiimine baglan-
masi1 artarak, serum iyonize kalsiyumu diigser ve
hipokalsemi semptomlarinin ortaya ¢ikmasi kolay-
lasir. Bu nedenle asidoz tedavileri sirasinda verile-
cek bikarbonatin miktar1 ve verilis hizi dikkatle
ayarlanmalidir. Asidoz veya alkalozda total serum
kalsiyumu etkilenmez.

Ekstraselliiler Ca*”un fizyolojik fonksiyonlari
Tablo 1°de 6zetlenmistir. Iyonize kalsiyumun azal-
masi hiicre membranimin sodyuma gecirgenliginin
artmasi sonucu, basta ndromuskiiler dokular olmak
tizere, tiim uyarilabilir dokularda uyari esigini diisii-
rerek uyarilabilirligin artmasina neden olur.

Biyolojik 6nemi olan ekstraselliiler iyonize
kalsiyumdur (Ca®"). Serum kalsiyum konsantras-
yonu iyonize serum kalsiyum konsantrasyonu {ize-
rinden diizenlenir. Iyonize serum Ca*" konsantras-
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yonunun diizenlenmesinde en etkili iki diizenleme
faktorii PTH ve 1,25 (OH), D’dir (Sekil 1) (4).

A. Kalsiyum Dengesinin Saglanmasinda
Parathormonun Fonksiyonlari

1. PTH Salgilaniminin Diizenlenmesi

PTH salgilanimi fizyolojik olarak
ekstraselliller Ca®* ve Mg”" iyonlar1 tarafindan
diizenlenir (5). Serum Ca’" konsantrasyonunda
diisme paratiroid bezinde “adenil siklaz” enzimini
aktive ederek “intakt” PTH (iPTH) salgilanis1 ar-
tar. Paratiroid bezinde adenil siklazin aktivasyonu
icin Mg”"’un da 6nemli gorevi vardir. Serum Mg**
konsantrasyonunun diisiik oldugu durumlarda, Ca*"
konsantrasyonu diisiik olsa bile PTH salgilanisinda
beklenen artis olmaz. Ayrica PTH’ya reseptor dii-
zeyinde direng gelisir (6). Plazma Ca®" konsantras-
yonu normalin tizerine ¢ikinca iPTH salgilanisi

Tablo 1. Ekstraselliiler Ca*"un etkili oldugu fonk-
siyonlar

1. Pihtilasma zincirinde kofaktdr rolii oynar (Ornegin,
faktor VILIX,X ve protrombin i¢in)

2. Iskelet mineralizasyonunda fosfat ile birlikte énemli rol
oynar

3. Plazma membrani lipid tabakasina baglanarak plazma
membraninin stabilitesine katkida bulunur

4. Intraselliiler enzimlerin (&rnegin, adenilat siklaz,
guanilat siklaz, troponin C, calmodulin, protein kinaz C)
aktivasyonunda ikincil haberci (“second messenger”) ro-

li oynar
5. Plazma membraninin sodyum iyonuna gegirgenligini
diizenler
Diisiik serum Ca** — ? —Kalsitonin
Bobrekten Ca™ T
s PTH T

Kemikten

>_> Ca™ 1, 1
Gastrointestinal

Ca”T,PT o 1,25 (OH), D T

Idrarla P atlimu T

Serum Ca™7

Sekil 1. Serum kalsiyum konsantrasyonunun diizenlenme
mekanizmalart.
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Etki: idrar P +
E-CAMP 1,25OH)D 4
| xingsell]
C;MP
GDP GTP

ATP _ A 4

Stimulator
G Protein

G Aot

-Siklaz

Reseptor
Aktivasyonu

Sekil 2. Parathormonun reseptor diizeyinde etki mekanizmasi.
Adenil siklazin aktivasyonu Gs-protein tarafindan diizenlenir.
Gs-protein a-, B-, ve y alt yapilar1 vardir. o altyapisinin guanin
niikleotid-baglayic1 bolgesi olup, inaktif durumda iken GDP
tarafindan isgal edilir. PTH reseptoriine baglandigi zaman o
altyapisinda degisiklik olusarak, GDP’nin GTP’ye doniisiimii
gergeklesir. a-GTP kompleksi Gs-proteinden ayrilarak adenil
siklaz1 aktive eder ve siklik AMP (cAMP) sentezlenir. Siklik
AMP cAMP-protein kinazin diizenleyici alt yapisina
(“regiilatuar subunit”) (R ) baglanarak, enzim aktive edilir.
Enzim aktivasyonu tubiiler fosfat geri emilimini engeller, idrar
ile fosfat atilimi artar ve 1,25-(OH), sentezini arttirir (32).

minimal diizeye iner. PTH bazal salgilanisi
ekstraselliiler Ca*" konsantrasyonundan bagimsiz-
dir. Katekolaminler, dopamin, histamin, serotonin,
somatostatin, prostaglandinler, glukagon ve
kortizol gibi hormonlar ekstraselliiler Ca** kon-
santrasyonunda degisiklikler yaparak, indirekt
olarak PTH salgilanisi iizerine etki ederler.

2. Parathormonun Etki Mekanizmasi

Parathormon hedef dokulari olan kemik ve
bobrekteki bulunan PTH-spesifik reseptorlerine
baglanarak, adenil siklaz’i aktive eder. Adenil
siklaz aktivasyonu ile intraselliiler cAMP sentezi
artar (Sekil 2). PTH’ nin bu etkisi reseptoriine bag-
landiktan sonra gelisen bir dizi degisiklikler ile
gergeklestirilir.  PTH’nin  reseptér diizeyindeki
etkisi plazma membram ile iliskili o, B ve y-alt
yapilar1 bulunan Gs-protein (“stimiilatuar” niikleo-
tid protein) araciligr ile gerceklestirilir (Sekil 2).
Alfa alt yapis1 guanin niikleotid baglanma bolgesi
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bulundurur ve protein inaktif durumda iken bu
bolge GDP tarafindan isgal edilir. PTH hedef hiic-
redeki reseptOriine baglanmasi, hormon-reseptor
kompleksi GDP’nin GTP’ye doniisimi ve Gs-
proteininin aktiflenmesi ile sonuglanir. GTP’nin
baglanmasi ile Gs-proteinin o, ve [ alt yapilari
kompleksi a-GTP’den ayrisir. a-GTP kompleksi
adenil siklaz ile etkilesime girerek intraselliiler
ATP’yi cAMP’ye déniistiiriir (7). Intraselliiler
cAMP artis1 protein kinazi aktive eder. Aktif prote-
in kinaz intraselliiler enzimlerden bazilarinin akti-
vasyonu, bazilarinin da inhibisyonuna neden olur.
Paratiroid hormon reseptoriiniin bulundugu hedef
dokuya gore farkli fonksiyonlar1 vardir.

3. Parathormonun Etki Ettigi Hedef Dokular

Parathormonun ekstraselliiler Ca*" konsant-
rasyonunu diizenleme mekanizmalari; (a) distal
tubiiler kalsiyum reabsorbsiyonunda artis, (b) ke-
mikten kalsiyum rezorpsiyonunda artig, (c) 1,25
(OH),’sentezini  arttirarak, 1,25  (OH),’nin
intestinal kalsiyum emilimini arttirmasi ve kemik-
ten kalsiyum rezorpsiyonunda PTH’na eslik etmesi
olarak 6zetlenebilir (Sekil 1).

a. PTH’nin Bobrek Uzerine Etkisi

PTH  tubliler fosfat  reabsorbsiyonunu
(TmP/GFR) inhibe ederek, idrar ile fosfat atilimini
artmasma  (fosfatiiri), plazma fosfat konsan-

trasyonunun diigmesine neden olur. Bu nedenle
hipoparatiroidili hastalarda TmP/GFR maksimal
diizeyde gercekleserek serum fosfat konsantrasyonu
yiikselirken, hiperparatiroidili hastalarda TmP/GFR
minimal diizeye inerek serum fosfat konsantrasyonu
diiser. PTH bobrekten kalsiyum reabsorbsiyonunu
arttirr. PTH proksimal tubulustan aminoasitlerin
reabsorbsiyonunu azaltir, bikarbonatin reabsorbsi-
yonunu arttirir ve ekstraselliller pH’y1 yikseltir
(Sekil 3). PTH yine proksimal tubulus {izerine bagka
bir etkisi de 1-o-hidroksilazi aktive ederek 1,25-
(OH),D iiretimini arttirmasidir.

Normal kosullarda renal tubiiler Ca®"
reabsorbsiyonu oldukca yiiksek oranda gergeklese-
rek, filtre edilen kalsiyumun sadece %1-3’ii idrar
ile atilir. Kalsiyum bobrekte birden fazla bolgeden,
farkli mekanizmalar ile emilir. Glomeriiler filtrata
gecen kalsiyumun %60-65’1 proksimal tubulustan,
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Y

25(0H)D

ix-OHase

NaHCOj4

INaCI

Ca++ 7

1,26(0H) 5D

s

Sekil 3. Parathormonun bobreklerdeki etki mekanizmasi.
PTH’nin bobrek iizerine uyarici (+) ve inhibe edici (-) etkileri;
(1) proksimal tubulustan fosfat ve Na® reabsorbsiyonunu
inhibe eder, (2) proksimal tubulusta 1-o hidroksilaz enzimini
aktive ederek kalsitriol [1,25(0OH),D] sentezini arttirir, (3)
distal tubulustan kalsiyum reabsorbsiyonunu uyarir. Proksimal
tubulustan kalsiyum emilimi NaCl emilimine sekonder olup,
PTH’nin etkisi yoktur.

%25’1 Henle kulpundan ve geriye kalani distal
tubulustan emilir (8). Proksimal tubulustan Ca *
geri reabsorbsiyonu Na’ reabsorbsiyonuna baglidir
(Sekil 3). Bu nedenle proksimal tubulustan Na’
reabsorbsiyonunu azaltan faktorler (diyet ile yiik-
sek Na' alim, furosemid kullanilmasi gibi) indi-
rekt olarak Ca®* reabsorbsiyonunun da azalmasina
yol agarlar. Distal tubulustan Ca*" reabsorbsiyonu
doyurulabilir, Na“ emiliminden bagimsiz ve
PTH’ya duyarhdir (9). Hipoparatiroidide distal
tubular Ca®" reabsorbsiyonu azalir, idrar ile Ca®*
kayb1 artar. Sodyum diiirezi (tiazid ditiretiklerin
yaptig1 natrilirez harig) ile distal tubulusa emilim
kapasitesinin tizerinde Ca > geldiginden, idrar ile
Ca’" atilinu artar.

T Klin Pediatri 2002, 11
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b. PTH’nin Kemik Uzerine Etkisi

Kemik yapisinda bulunan osteoblastlar PTH
reseptorli bulundurduklar1 halde, osteositler ve
osteoklastlar PTH reseptorii  bulundurmazlar.
PTH’nin ostaoklastlar1 uyarici etkisi osteoblastlar
iizerinden gerceklestirilir. Iskelet mineral igerigi
ekstraselliiler sivinin kalsiyum ve fosfat deposudur.
Kemikte iki metabolik sistem vardir; kemik olu-
sumu ve kemik rezorpsiyonu. Kemik olusumu ve
rezorpsiyonuna ¢esitli faktorler etkilidir (Tablo 2).
Kemik olugsumunda kemik ylizey osteositleri ile
ekstraselliiler sivi arasinda mineral akigi vardir.
Kemigin yeniden sekillendirilmesinde (‘“remodel-
ing”) osteoklastlar eski kemik yapilarimi rezorbe
ederken, osteoblastlar yeni kemik olusumunu ger-
ceklestirirler. PTH her iki sistemi iizerine etkisi
vitamin D’nin katkis1 ile gerceklestirilir. PTH ile
vitamin D’nin kemik {izerinde diizenleyici etkileri
homeostatik sistemde daha belirgindir (10). Ek-
straselliiler Ca ** konsantrasyonu diisiikliigii uzun
siire devam ederse, her iki hormon da bir taraftan
osteoblastik kemik olusumunu inhibe eder, diger
taraftan osteoklast aktivitesini ve sayisim arttirirlar.

¢. PTH’nin Intestinal Sistem Uzerine Etkisi

PTH’nin intestinal sistem tizerine direkt etkisi
yoktur. PTH proksimal tubulusa etki ederek 1,25-
(OH), sentezini arttirir. PTH intestinal kalsiyum ve

Tablo 2. Kemik metabolizmasinin diizenlenmesi

Kemik Kemik
olusumu rezorpsiyonu

Kalsiyum dengesinde

rol oynayan hormonlar
PTH 0]
1,25-(OH),D -M
Kalsitonin -

Diger sistemik hormonlar
Glukokortikoidler
Tiroksin
Insiilin
Biiyiime hormonu
Ostrojenler

e
e e

Biiyiime faktorleri
Insiilin-like growth faktor I
Epidermal growth faktor
Fibroblast growth faktor

N

-

(M) uzun siirede ortaya gikan etki
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fosfor emilimini {izerine 1,25-(OH), aracilig ile
indirekt etki gosterir.

B. Kalsiyum Dengesinin Saglanmasinda D
Vitamininin Etkileri

1. Vitamin D Metabolizmasi

D vitamini terimi hem bitkisel kaynakli vita-
min D, (ergokalsiferol), hem de ultraviole 1sinlari-
nin etkisi ile cilt altt dokudan endojen sentezlene-
bilen vitamin D; (kolekalsiferol) igin kullanilir.
Vitamin D, ve Dj; besinlerin vitamin igeriginin
zenginlestirilmesinde kullanilan aktif D vitamini
onciil metabolitleridir. Vitamin D’nin her iki for-
munun da insanlarda etki potansiyelleri esittir. D
vitamini sekosteroid yapida ve yagda ¢oziiniir 6zel-
liktedir.

Cilt giines 1sinlarinin solar spektrumunda bu-
lunan ultraviole komponentine maruz kalinca, 7-
dehidrokolesterol fotokimyasal doniisiime ugraya-
rak, vitamin D 6nciil metaboliti olan previtamin Ds
sentezlenir (Sekil 4). Previtamin D; ciltte 1siya
bagli mekanizma ile izomerizasyona ugrayarak
vitamin D;’e doniislir. Vitamin D5 plazmada vita-
min D baglayici proteine (DBP) baglanarak tasimr.
Vitamin D; aktif formuna doniisebilmesi igin iki
hidroksilasyon asamasi gegirir (Sekil 5). 1lk
hidroksilasyon karacigerde gergeklesir ve 25-
hidroksivitamin D (25-OH D) sentezlenir. 25-OH
D dolasimda en fazla bulunan ve viicut vitamin D
durumunun degerlendirilmesinde en fazla kullani-
lan vitamin D metabolitidir. 25-OH D sentezinde
doyurulabilir mekanizma s6z konusu olmadigin-
dan, yiiksek doz vitamin D aliminda toksik dozlar-
da 25-OH D sentezlenir (11). 25-OH D fizyolojik
konsantrasyonlarda biyolojik olarak aktif degildir.
25-OH D bdbrege tasmarak, proksimal tubulusta
bulunan 1-o-hidroksilaz ile hidroksilasyona ugrar
ve biyolojik aktif D vitamini olan 1,25-(OH), D’ye
dondstiiriiliir (12). Dolasimda bulunan 1,25-(OH),
D konsantrasyonu 25-OH D’nin binde biri kadar-
dir. Yakin zamanlara kadar 1,25-(OH), D’nin sade-
ce bobrekte sentezlendigi bilinmekteydi. Daha
sonra sarkoidozlu hastalarda lenf nodunda ve
alveolar makrofajlarda da sentezlendigi gosteril-
mistir (12). 25-OH D’den karacigerde sentezlenen
diger metabolit 24,25-dihidroksivitamin D [24,25-
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RO (uv)

7- dehidrokolesterol ———  Pre-vitaminD;
(CiLT) Cilt 15151 l
Vitamin D;

PTH;({Ca); 4P(+)
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(BESINLER)

(Vitamin D,+ Vitamin D;)

(KARACIGER)
(25 hidroksilaz)

24,25-(OH),D 4—— 25-Hidroksi vitamin D
[25-(OH) D]

BH, E, PTH(+)

Bobrek
(1-a hidroksilaz)

1,25-Dihidroksi vitamin D
[1,25-(OH), D]

Sekil 4. D vitamini metabolizmasinin diizenlenmesi. 1,25-(OH),D sentezinin en potent uyarani paratiroid hormondur. Ca™ D vita-
mini metabolizmasinda indirekt etkili olup, bu etkisini PTH iizerinden gergeklestirilmektedir. 1,25-(OH),D kendi sentezini inhibe
eder, metabolik olarak inaktif 24,25-(OH),D iiretimini uyarir. PTH, parathormon; P, fosfor; BH, biiyiime hormonu; E, dstrojen, (+)

aktive edici etki.

(OH)2 D] olup, plazma konsantrasyonu 1,25-
(OH), D’den 50-100 kat daha fazla, 25-(OH) D’nin
ise  %3-6’s1  kadardir (14). Vitamin D
metabolitlerinin %99°u dolagimda vitamin D bag-
layici proteine (DBP) bagl olarak taginir.

25-OH D’nin aktif hormonal formu olan 1,25-
(OH),D’ye doniisiimii diizenleyici mekanizmalarin
kontrolii altindadir. 1,25-(OH),D sentezinde PTH,
biiyiime hormonu, 6strojen gibi hormonlar, plazma
kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu énemli diizen-
leyici faktorlerdir. Parathormon vitamin D’nin 1-
a-hidroksilasyonunda temel diizenleyici hormon-
dur (15). Diyetteki fosfatin vitamin D metaboliz-
masina katkist uzun siirelidir. Diyetteki fosfatin
kisitlanmasi ve hipofosfatemi plazma 1,25-(OH),D
konsantrasyonunu giinler i¢inde yiikseltirken, yiik-
sek fosfat alimi1 plazma 1,25-(OH), D konsantras-
yonunu diisiiriir. Bilylime hormonu ve “insulin-like
growth factor” (IGF-I) 1,25-(OH), D sentezini
aktive eder. 1,25-(OH), D bobrekler tizerine etki ile
kendi sentezini inhibisyonuna, 24,25-(OH), D sen-
tezinin aktivasyonuna neden olur (16).
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Disiik serum Pi
Kemikten Ca™,

Bébrekten Pi emilimi T
Pi emilimi T
11,25 (OH), —

Gastrointestinal
Ca™, Pi emilimi T

Bobrekten Ca™*
emilim 4

\ {PTH —» /

Serum Pi T

Sekil 5. Serum fosfor dengesinin saglanmasinda etkili meka-
nizmalar (20).

2. Vitamin D’nin Etki Mekanizmalar

1,25-(OH), D biyolojik aktivitesini hedef do-
kuda intraselliiler vitamin D reseptoriine baglana-
rak gergeklestirir. 1,25-(OH), D’nin mineral meta-
bolizmasindaki etki mekanizmalar1 gastrointestinal
sistem, kemik ve bobrekler iizerine olan etkisi ile
gerceklestirilir.
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a. Vitamin D’nin Gastrointestinal Sisteme Etkisi

1,25-(OH),D kalsiyumun gastrointestinal sis-
temden emilimi i¢in anahtar hormondur. 1,25-
(OH),D’nin spesifik reseptorleri ince barsaklarda,
ozellikle duedonumda yogun olarak bulunur. 1,25-
(OH),D ince barsaklarda absorbtif hiicrelerde kal-
siyumun  direkt emilimini ve  basilateral
membranlardan dolagima ulagmasini saglar (17).
1,25-(OH),D’nin intestinal sistemden kalsiyum
akisin1 hangi mekanizma ile gergeklestirdigi kesin
olarak bilinmemekle birlikte, ince barsaklardan
kalsiyuam baglayict1 protein (CaBP), alkalen
fosfataz, calmodulin gibi proteinlerin sentezini
arttirdig1 bilinmektedir. CaBP vitamin D’ye bagim-
I1 olarak sentezlenen ve ince barsaklarda absorptif
hiicrelerde kalsiyum transportunda rol oynayan en
onemli proteindir (18). 1,25-(OH),D’ye bagh kal-
siyum emilimi duedonumdan, fosfor emilimi ise
jejunum ve ileumdan gerceklestirilir (17). 1,25
(OH),D eksikliginde gastrointestinal sistemden
kalsiyum emilemez ve viicut kalsiyum dengesi
negatif yone kayar. Intestinal fosfat emilimi 1,25-
(OH),D’ye bagimlilig1 kalsiyumdan daha azdir. Bu
nedenle vitamin D eksikliginde fosfat emilimi kal-
siyum kadar etkilenmez.

b. Vitamin D’nin Kemik Uzerine Etkisi

1,25-(OH),D normal kemik biiyiimesi ve
mineralizasyonu i¢in esansiyel 6zelliktedir. Kemik
mineralizasyonuna etkisi indirekt olup, bu etkisini
kemik matriksine katilan kalsiyumun intestinal
emilimini arttirarak gergeklestirir. Yeni kemik
olusumu osteoblastlar tarafindan gergeklestirilir.
Osteoblastlar 1,25-(OH),D reseptorii bulundurdu-
gundan 1,25-(OH),D’nin kemikteki hedef hiicrele-
ridir. Kemikteki vitamin D reseptorleri aktive o-
lunca osteoblastlarin proliferasyonuna, alkalen
fosfataz Uretimine, osteokalsin sentezinin aktivas-
yonuna ve tip I kollagenin iiretiminin diizenlenme-
sine katkida bulunur. Vitamin D her ne kadar ke-
mik mineralizasyonu i¢in esansiyel 6zellikte ise de,
1,25-(OH),D’nin kemik rezorbsiyon yapici etkisi
de vardir. Kemik rezorbsiyonu osteoklastlarin
fonksiyonudur. Osteoklastlar 1,25-(OH), reseptorii
bulundurmaz. 1,25-(OH),D’nin kemik rezorpsiyon
yapict etkisinin, kemik yapisindaki prekiirsorleri
fonksiyonel osteoklastlara dogru farklilasmalarini
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arttirarak, matiir osteoklast havuzunu arttirmakta-
dir (15).

¢. Vitamin D’nin Bobrekler Uzerine Etkisi

1,25-(OH),D’nin boébrek ilizerine en 6nemli et-
kisi kendi sentezini negatif feed-back mekanizma
ile baskilamasidir. Vitamin D’nin tubiiler kalsiyum
ve fosfat reabsorbsiyonunu etkileyip etkilemedigi
tartismalidir.

Ozet olarak; viicut kalsiyum homeostazisi se-
rum Ca®" konsantrasyonuna bagl olarak diizenle-
nir. Bu diizenlemede esas roli PTH ve 1,25-
(OH),D istlenir. Serum Ca®" konsantrasyonu
disince PTH salgilanimi  artar. PTH g
mekanizma ile serum kalsyumunu yiikseltmeye
katkida bulunur; (1) kemikten ekstraselliiler siviya
kalsiyum gegisini arttirir, (2) bobrek distal tubu-
lusunda glomeriiler filtratta bulunan kalsiyum re-
absorbsiyonunu arttirir, (3) bobrekte proksimal
tubiilusunda 1,25-(OH),D sentezini arttirarak ince
barsaklardan Ca*" emilimine indirekt katkida bu-
lunur.

Fosfat Homeostazisi

Eriskin insan viicudunda yaklagik 600 g fosfor
bulunur. Total viicut fosforunun %85’i kemikte
kristaloid yapida, %15°1 ekstraselliiler sivida inor-
ganik fosfat yapisinda, bir kismi da yumusak doku-
larda fosfat esterleri olarak bulunur. Ekstraselliiler
stvida bulunan fosfor ti¢ fraksiyonda bulunur: iyo-
nize, proteine baghh ve kompleks yapida olmak
iizere. Serum inoragnik fosfatinin %10’u proteinle-
re bagli, %35’1 sodyum, kalsiyum ve magnezyum
ile kompleks yapida ve geriye kalan %55°1lik kisim
ise iyonize olarak bulunur. Fizyolojik pH’larda
serum inorganik fosfatinin %901 filtarsyona ugra-
yabilir. Serum kalsiyumunun ¢ok dar simirlarda
diizenlenmesine ragmen, serum fosfor konsantras-
yonu yas, seks, diyet ve pH’a bagli olarak daha
genis sinirlarda diizenlenir. Normal mineralizasyon
i¢in serum fosfor konsantrasyonunun normal sinir-
larda bulunmalidir.

Ekstraselliiler sivida yaklasik 550 mg fosfat
bulunur. ince barsaklar, kemik ve yumusak doku
ekstraselliiler fosfat dengesinin korunmasini saglar
(19). Diyet ile alman fosforun igte ikisi
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Plazma fosfat konsantrasyonu [PO4]

(HO/dw L) nuofsenuesuoy Jejec) ij|be jeusy

Sekil 6. TmP/GFR’nin belirlenmesi i¢cin normogram (21).
TmP/GFR degerini, plazma fosfat konsantrasyonundan (sol
kolon), fosfat ve kreatinin klirensine (Cpos/Cerear) Gizilen dog-
runun, sag kolonda kestigi deger belirler. Cpos/Cereqe hesabr,
Cpoa/Cereat = (IPXSCr)/(SPXUCT).

IP idrar fosforu, SCr serum kreatini, SP serum fosforu, UCr
idrar kreatini.

gastrointestinal sistemden absorbsiyona ugrar.
Gastrointestinal sistemden absorbe edilen fosfor
giinliik gereksinimin {izerinde olup, fazlalik idrar
ile atilir. Fosforun gastrointestinal sistemden emi-
liminin diizenlenmesi kalsiyum emiliminin diizen-

lenme mekanizmalarindan daha zayiftir.

Sistemik fosfor dengesinin saglanmasinda en
Oonemli gorev bobreklerindir. Proksimal tubulustan
fosfor emiliminin esik degeri [fosfat icin tubiiler
maksimum/glomeriiler filtrasyon hizi (TmP/GFR)]
aclik serum fosfor konsantrasyonunu belirler.
TmP/GFR parathormon tarafindan diizenlenir
(20,21).

Serum fosfati diisiince {li¢ diizenleme meka-
nizmasi devreye girer (Sekil 5); (a) 1,25 (OH),D
sentezinin uyarilmasi, (b) kemikten fosfor ve kal-
siyumun rezorbe edilerek, ekstraselliiler siviya
gecislerinin arttirilmasi, (¢) proksimal tubulustan
TmP/GFR’nin  artmasi. 1,25 (OH), D
gastrointestinal sistemden kalsiyum ve fosfor emi-
liminin artmasina, kemikten kalsiyum ve fosforun
mobilize edilerek ekstraselliiler siviya ge¢mesini
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aktive eder. Intestinal sistem ve kemikten plazma-
ya gecen kalsiyum, kalsiyumun normal degerlere
ulagsmasi ile PTH salgilanimini inhibe eder. PTH
salgilaniminin inhibe olmasi, TmP/GFR’nin artma-
st idrar ile fosfat atiliminin azalmasina ve serum
fosfatinin artmasina neden olur (Sekil 6).

Serum fosfor konsantrasyonundaki akut ytik-
selme, iyonize serum kalsiyumunda gegici diisiik-
liige yol acar. Iyonize serum kalsiyumun diismesi
PTH sekresyonunu arttirir. PTH’nin  artmasi
TmP/GFR’nin diismesine, dolayisiyla serum fosfo-
runun diismesine neden olur. Serum fosforunda
uzun siireli yiikseklik; (a) TmP/GFR’nin azalmasi-
na, (b) sirekli PTH salgilanimim uyararak
paratiriod bezinde sef hiicre hiperplazisine ve so-
nugcta sekonder hiperparatiroidiye neden olur.

Magnezyum Metabolizmasi

Magnezyum (Mg) intraselliiler alanda en sik
bulunan divalan katyon ve potasyumdan sonra en
sik intraselliiler katyon olma 6zelligi olan mine-
raldir. Viicut Mg ve Ca dengesi birbirinden bagim-
siz olarak diizenlenmesine ragmen, birisinin ho-
meostazisindeki bozukluk, digerinin homeostazis-
ini etkilemektedir (22). Total viicut Mg miktan
cocuklarda 260 mg/kg, eriskinlerde 360 mg/kg’dir.
Viicut Mg’un %350-60’1 kemik yapisinda, %40’a
yakini intraselliller alanda ve %1°den az1 eks-
traselliiler sivilarda bulunur (23). Kemik mag-
nezyumunun lig¢te birlik kismi ekstraselliiler siv1 ile
degisim icerisinde olup, ekstraselliiler sivinin Mg
deposunu olusturur. Normal plazma Mg konsan-
trasyonu yasa gore degiskenlik gdstermeksizin 1,6-
2,4 mg/dL arasinda degisir (3). Plazma Mg’nun
%55’1 iyonize, %30’u proteinlere bagli ve %15’1
kompleks yapida bulunur. Mg’ un iyonize fraksiyo-
nu fizyolojik olarak plazma membraninin elektrik-
sel potansiyeli olusumuna katkida bulunur.

Kalsiyum ve fosfor metabolizmasindan farkli
olarak, viicut magnezyum homeostazisinde bilinen
hormonal diizenleme mekanizmasi yoktur. Serum
Mg konsantrasyonunun diizenlenmesinde en 6nem-
li fonksiyon bdbreklerindir (24). Glomeriiler
filtrasyona gecen magnezyumun %35’den azi idrar
ile atilirken, %20-30’u proksimal tubulustan,
%65’1 Henle kulpunun ¢ikan kolunun kalin kis-
mindan geri emilir. Mg~ ve Ca™ birbirlerinin
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Tablo 3. Magnezyumun viicutta etkili oldugu
fonksiyonlari

1. Kemik bilesiminde yapisal mineral olarak bulunur

2. PTH’nun sekresyon ve reseptor diizeyindeki etkisinin
diizenlenmesine katkida bulunur (6)

3. D vitamini metabolizmasinin diizenlenmesine katkida
bulunur (28)

4. Intraselliiler glukoz metabolizmasinda rol oynayan

enzim sisteminde goérev alir (29)

. Insuline bagimli glukozun alimimin diizenlenmesi (29)

. Vaskiiler toniisiin diizenlenmesine katkida bulunur (30)

7. Trombosit agregasyonunun diizenlenmesi (31)

AN D

reabsorbsiyonunu azaltirlar.  PTH magnezyum
homeostazisinde 6nemli rol oynamaz (25).

Cocuklarda giinliik Mg alim1 120-300 mg ara-
sinda degisir. Normal saglikli kisilerde diyette
bulunan Mg’un %30-50’si, heniiz kesin olarak
bilinmeyen bir mekanizma ile ince barsaklardan
emilir (26). Mg gastrointestinal sistemden emilimi
esas olarak ileum ve distal jejunumdan gerceklesti-
rilir. PTH magnezyumun ince barsaklardan emili-
mi lzerine etki gostermez. Vitamin D
incebarsaklardan Mg emilimi iizerine -etkilidir,
ancak bu etki kalsiyum emilimindeki kadar belir-
gin degildir (27).

Magnezyumun viicutta baglica gérevleri Tablo
3’de 6zetlenmistir.
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