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KALSIYUM VE FOSFOR METABOLIZMASI

Kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda:
— Parathormon
— Kalsitonin
— D vitamini (kalstriol) rol oynar.

* Vicutta kalsiyum duzeyin algilanmasi "calcium sensing receptor"” (CaSR)
yolu ile olur.




PARATHORMON (PTH)



PARATHORMON (PTH) l
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 PTH, paratiroid bezlerden salgilanir.

e Paratiroid bez, serum kalsivumunun diuzenlenmesinden
sorumlu ana endokrin organdir.

* Tiroid bezinin arkasinda Ust ve alt kutba yerlesmis olarak 4 adet
olarak bulunur, 4 ve 3. faringeal pouch’lardan gelisir (ust ve alt)




PARATHORMON (PTH)

e Paratiroid bezideki hilicre ylzeyinde bulunan
kalsiyumu algilayan reseptor- "calcium sensing
receptor" (CaSR) ile kalsiyuma duyarlidir.
Hipokalsemi durumunda PTH salgilanir.
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PTH esas etkisini bobrek ve kemiklerde gosterir.




PTH

PTH geni 11p15 de lokalizedir. Bu gen 115 aminoasitten olusan “pre-pro-PTH”I kodlar.
PTH, bu pre-pro-PTH’dan ayrilir.

Serumdaki yari 6mri 8 dk’dan azdir.

Kanda parcalanmis inaktif PTH hormonu da bulunur. Bu nedenle aktif PTH 6lcimu igin
“intact PTH” dlizeyini 6lcen immunoassaylere ihtiyac vardir.

3 adet reseptoru vardir (PTH1R, PTH2R, PTH3R).

—PTH1R: Osteoblast(indirect etki ile osteoklast) ve bobrek tubullarinda bulunur.
Ca homeostasisinde primer roli mevcuttur.

— PTHZ2R, PTH3R'in ise Ca homeostasisindeki rollerinin onemli olmayabilecegi diistintilmektedir.




Hormon reseptorleri

Superfamily 1
Hicre yuzey reseptorleri

Grup B
G proteini ile iliskili

TRH

GnRH
Somatostatin
TSH

LH

FSH

Oxytocin
Vasopressin
Angiotensin Il

Ca
Calcitonin
PTH
PTHrP

Endokri




PTH

Kemikte:

* PTH, osteoblastlar Gzerindeki reseptorler GUzerinden osteoklastlari aktive
ederek kemikten Ca ve fosfatin salinmasini artirir.
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 Bobrekte:

— Proksimal tubuluslarda Ca, Na, HCO§ geri emilimini artirir. Fosfat geri
emilimini bloke eder.

— Distal kanalllarda Ca emilimini aktive eder.

— Bobrek proksimal tubuluslarinda 1-a hidroksilaz’i aktive ederek

calcitriol sentezini artirir.

Kalsitriol bagirsaktan Ca ve fosfat emilimini artirr.




PTH

Aktif D vitamini olan kalstriol PTH sentezini baskilar.
Yiksek serum fosfati PTH sekresyonunu stimule eder.
Hipermagnezemi PTH sekresyonunu CaSR lGzerinden baskilar.

Ciddi hipomagnezemi PTH sekresyonunu ve onun intraseliiler etkisini baskilar.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Magnezyum
 
N:1,7-2,1 mg/dl
Jejenumdan  emilir. 
Ca emilimini azaltan glukokortikoidler Mg transportunu artırırlar.
D-vit'de Mg emilimini artırıcı etkisi vardır. 
Mg'un böbreklerde %60-70'i henle kulpunun çıkan kolunda gerçekleşir. ==> Ca+2/Mg+2 sensing reseptör
Henle kulpunda 
Paratiroid bezlerde 



PARAHORMON RELATED PEPTID(PTHRP)
VE
KALSITONIN




Parahormon related peptid (PTHrP)

 PTH benzeri etkileri vardir.
* Anne sutuinde yuksek oranda bulunup, emzirme ile dizeyi artar.

e Kikirdak olusumunda, fetal ve postnatal donemdeki bircok organin
diferansiyasyonunda roli vardir.

e Ca’un transplasental aktif gecisini regile ediyor gozikmektedir (szeliikie

hormonun orta bolima).

e Geni 12 kromozomun kisa kolunda bulunur.

Bazi1 malignite durumlarinda olusan hiperkalsemiden sorumlu tutulan hormondur.




KALSITONIN

* Tiroidin parafolikiler C hicrelerince ve az miktarda
da néroendokrin htcrelerce sentez edilir.

e Bu parafolikiler C hicrelerinde CaSR mevcut olup,
serum kalsiyum dizeyine duyarlidir.

Peptid yapida olup, 32 aminoasitten olusan bir hormondur.

Geni 11. kromozomun kisa kolunda bulunur.




KALSITONIN

Dogumdan hemen sonra kan duzeyi artar. Daha sonra ise hemen dismeye
baslar.

3 yasindan sonra hiperkalsemi ve tiroid mediiller karsinoma gibi kan
diizeyini artiran bir durum olmadikc¢a olglilemeyecek kadar az bir diizeyde

bulunur.

B grubu hiicre ylzey reseptorleri (“G-protein coupled” fosfolipaz C) Uzerinden etki
eder.




KALSITONIN

e Serum kalsiyum dlizeyi arttiginda kalsitonin sekresyonu da artar.

* Hedef organlari osteoklastlar ve renal tiibiiler hiicrelerdir.

e Kalsitonin osteoklastik hiicrelerin yaptigi kemik rezopsiyonunu inhibe eder.
* Bobreklerde fosfatiirik etki olusturur.

* Eksikliginde kalsiyum homeostasisinde ciddi bir degisiklik gortilmemektedir.

Hiperkalsemi ve osteoporoz tedavisinde kullanilagelmistir.




KALSIYUMU ALGILAYAN RESEPTOR-

"CALCIUM SENSING RECEPTOR" (CASR)




Kalsiyumu algilayan reseptor-

"calcium sensing receptor" (CaSR) nerelerde bulunur ?

* Paratiroit bezde o0l
* Tiroid parafolikiler C htcrelerinde -
&
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e Baziilaclar CaSR duyarhligint artirir (Calcimimetic etki).->Cinacalcet
(SekonderHiperparatiroid ted. kullanilir)

* Baziilaclar ise CaSR duyarlihigini azaltir (Calcilytic etki). PTH salinimini
artirirlar.

Kollektor kanallardaki CaSR aktivasyou su kanallarimm blokajina neden olur ki
hiperkalsemide nigin polisiri oldugunu bu igab eder.



Sunucu Notları
Sunum Notları
CaSR diğer 2 değerli katyonlar tarafından da stimüle edilir. Bunlardan en önemlisi Mg dur. Ancak bu uyarının gerçekleşmesi için fizyolojik aralığın üstündeki düzeylerde olması gerekir.

Calcimimetik: Daha düşük kalsiyumda bile kalsiyum yeterli gibi davranmasını sağlar. 



HiPOPARATIROIDI




HiPOPARATIROIDI

* Erken cocukluk ve yenidoganda paratiroit bezin uygun gelismemesi veya PTH sentez
ve saliniminin uygun olmamasi en sik olarak goruldr.

e Bezin yikimi (otoimmiin, radyasyon, cerrahi vs.)

* Dokularin PTH yanitsizlig

(PHP) hedef organda PTH direncine baglt hipoparatiroidi bulgularina

karsin, PTH in normal veya normalden yiiksek diizeyde saptandigr heterojen bir grup hastaliktsr.



Sunucu Notları
Sunum Notları
CaR aktive edici mutasyonları otozomal dominant hipokalsemiye neden olur. Bu durumu düzeltmek için D vitamini verilmesi hiperkalsüriye neden olur.
Otozomal dominant PTH disfonksiyonu da tanımlanmıştır.
Otozomal resesif hipoparatiroidi de tanımlanmıştır.


HiPOPARATIROIDI

DiGeorge Sendromu (velocardiofacial sendrom)
e 1/4000 oraninda gorulir.

%90 vakada 22¢g11.2 mutasyonu vardir.

Neonatal hipoparatirodi,

Timik aplazi,

Kulak/burun/agiz deformiteleri,

Aortik ark anomalileri




HiPOPARATIROIDI

Kenny Caffey Sendromu
e 1g43-44
« OD/OR

o Hipoparatiroidizm,
o Asir1 boy kisaligi (normal kemik yasi),
o Tubuler kemiklerde kortikal kalinlasma/meddller stenoz,

o On fontanel kapanmasinda gecikme,
o Diploic araligin olmamasi
o Normal zeka,




HiPOPARATIROIDI

Sanjad Sakati Sendromu
s Hipoparatiroidi,
s*Cukur goz,

**Mikrosefali,
“*ince dudak, uzun filtrum, gaga burun, burun kéku basikhigi,

s Dis kulak anomalisi,
s Mikrognati,
MR




HiPOPARATIROIDI

Kearns Sayre Sendromu
 Mitokondrial gen delesyonu
* Hipoparatiroidi,

* |lerleyici oftalmopleji,

* Pigmente retinopati,

» Kardiyomiyopati/kalp blogu,
* Kisa boy,

* Primer gonadal yetmeazlik,

e Sensori noral sagirlik,

* Proksimal miyopati,

* Diabetes mellitus




HiPOPARATIROIDI

MELAS sendromu

 Mitokondrial gen delesyonu
o Mitokondrial ensefalopati,
o Laktik asidoz,

o Strok benzeri epizodlar,

o Hipoparatiroidi, Proksimal miyopati, Diabetes mellitus da eslik eder.




HiPOPARATIROIDI

Poliglandller otoimmun Hipoparatiroidi Hipoparatiroidi
(APECED Sendromu) Mukokutandz kandidiyazis,
. illlgEZZl--% Adrenal yetmezlik,
. OR Hipogonadizm,

DM,

Tirnaklarda gukurlasma,

Keratopati,

Alopesia,

Hepatitis,

Intestinal malabsorbsiyon




HiPOPARATIROIDI

X resesif hipopartiroidi Xq26-27 ? XR infantil baslayan hipoparatiroidi
OR izole hipoparatiroidi 6p23-24 GCMB | OR izole hipparatiroidi
Ailevi izole hipoparatiroidi 11p15 OD/OR Hipoparatirodizm

Otozomal dominant hipoparatiroidizm

CASR aktive edici mutasyonu s6z konusudur. Hipokalsemi durumunda bile CASR “on” durumunda olup
uyarilir. Hiperkalsuri vardir. Hipokalsemi genellikle orta derecede olup, cocukluktan sonra genellikle
tedavi gerekmez.

Maternal hiperparatiroidemi nedeni ile neonatal paratiroit horon seksiyonu baskilanmasi olabilir. Bu durum
hafta veya aylarca devam edebilir.



AKKiZ HIPOPARATIROIDI NEDENLERI

Genellikle infant ve adolesan dénem sonrasinda gorulirler
En sik neden otoimmiin yikimdir.

Cerrahi girisim sonrasi - PTH sekresyonu hipomagnezemi
. durumunda bozulabilir.

Radyoterapi
« Kritik hastaliklar esnasinda :

* interl&kin salinimi,

Talesemi, hemokromatozis

* Hipoalbuminemi,

Wilson hastaligi

* Alkalozis,

Gra nu Ia matéz hasta I I kla r e Serbest yaé asitlerinin art|§| sonucu
hipoparatiroidi gorulebilir.




HiPOPARATIROIDI SONUCU:

Klinik bulgular hipokalsemiye sekonderdir.

* Karpopedal spazm (ebe eli)
* Chvostek belirtisi

* Trausseau belirtisi

e Kas spazmlari

e Stridor, siyanoz

* Parastezi

* Tetani

e Konvulziyon

Bazla ganglion kalsifikasyonu
Deride kuruluk

Tirnaklarda catlak ve yarik
Saclarda seyrelme

Dislerde dokulmeler goruilebilir.

EKG:QT ve ST uzar.

Lab:
Hipokalsemi (5-8 mg/dl)
Hiperfosfatemi goruldr.

ALP normal veya normalin altinda
Osteokalsin normalin altinda bulunur.




HiPOPARATIROIDI TEDAVISI

Hiperkalstri olusturmadan normo-kalsemiyi (8-8,5 mg/dl) saglanmasina calisilir.
Akut hipokalsemide %10 Ca-glukonat 1-2 ml/kg/doz, 6-8 saat ara ile verilir.
Oral olarak 20 mg/kg elementer dozda kalsiyum verilir.

Aktif D vitamini (Kalsitriol) verilir:

— 0,25-0,5 mikrogram/gtin veya 25-50 ng/kg/gun.

Hiperkalsuiri:
Ca/Kreatinin > 0,21 veya
24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminin 4 mg/kg/giin’den fazla olmasidir.




Calaum Content of Salts

Salt Mg of Calaum/g of Salt mEq Caz+/g of
(elemental) Salt

Ca 400 20

carbonate

Ca chloride (270 13.5

Ca 64 3.2

glubionate

Ca 82 4.1

gluceptate

Ca gluconate|90 4.5

Ca lactate 130 6.5

Ca 390 19.3

phosphate

Nels

on S:1630




Yaglh sut

Yagli yogurt
Beyaz peynir
Kasar-cedar-permesan peynir
Ayran

Balik

Sardalya
Ispanak
Borilce

Soya

Salata ( yesil )
Mercimek
Nohut
Portakal

Muz

Kivi

Yumurta sarisi
Findik

Badem ici

Olci

1Su Bardagi
1 Kap

Kibrit Kutusu
Kibrit kutusu
1 Su Bardagi
1 Porsiyon (100 gr)
1 Porsiyon

1 Porsiyon

1 Porsiyon

1 Porsiyon

1 Porsiyon

1 porsiyon

1 Porsiyon

1 Orta Boy

1 Orta boy

1 Orta Boy

1 Adet

100 gr

100 gr

Kalsiyum (mg)
291

400

190
200-300
285

200

300

125

160

225

235

59

92

72

100

170

147

200

250



HIPERPARATIROIDI



HIPERPARATIROIDI

Ca duzeyi ayar noktasindan bagimsiz olarak PTH saliniminin artmasi durumudur.
Cocuklarda oldukca nadir goruilen bir eriskin hastahgidir.
Kadinlarda daha siktir.

Neden %85 paratiroit adenomudur.

Sekonder olarak hipokalsemi ve/veya hiperfosfatemiye bagh gelisir. Bu duruma bagli
olarak PTH salinimi otonomi kazanmissa tersiyer hiperparatiroidi olarak adlandirilir.

Sekonder ve tersiyer hiperparatiroidiler cocuklarda cok daha siktir.




HIPERPARATIROIDI

* Primer hiperparatiroidiler:

— Sporadik veya multipl endokrin neoplazi (MEN) 1 ve 2’in bir pargasi veya ailevi izole
hiparparatiroidi seklinde gelisir.

— Hiperkalsemik bulgulari 3-4. dekatda baslar.

* Hiperparatiroidinin laboratuvar bulgusu:
— hiperkalsemi ve hipofosfatemidir. Tubuler fofor reabsorbsiyonu %50’lere kadar dusebilir.

* Hiperkalsemi ve primer nedene yonelik tedavi yapilir.

TPR=100*[1-(Up*Scr)/(Ucr*Sp)]



http://www.endocweb.com/p19_tpr/tpr.php

HIPERKALSEMIDE SEMPTOMLAR VE TANI

¢ <12 mg/dl - Hafif

* Buylme ve kilo almanin azaldigi
bir gelisme geriligi ortaya cikar.

* 12-13.5 mg/dl - Orta

* Jeneralize gligstizluk
* Anoreksi

* Konstipasyon

e Polidri

Kronik hiperkalsemide yumusak doku
kalsifikasyonlari gorulebilir.

>13.5 mg/dl =2 Agir
e Bulanti
* Kusma
* Dehidratasyon
* Ensefalopatik ozellikler
— Konvulziyon
— Koma

Yenidoganda ciddi hiperkalsemi

oldugunda:

— Respiratuar distres
— Hipotoni

— Apne olusabilir.




HIPERKALSEMIDE SEMPTOMLAR VE TANI
Lab:

Hiperparatiroidinin laboratuvar bulgusu hiperkalsemi, hipofosfatemidir.

* Ca, P, ALP, Mg, intakt PTH

* Idrarla atilan Ca miktari

* Renal fonksiyonlar

* Hiperparatiroidi tespit edilirse sekonder nedenler ekarte edilmeye calisilir.
e QTc intervali kisalr.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Hiper paratirodizmde hiperkalsemi  sonucu hiperkalsüri görülür (PTH glomerüler filtrattaki kalsiyumun tümünü emilimi mümkün olmaz). 


Tubüler fosfor reabsorbsiyonunun normal değeri %85’in üzeridir. Paratiroid hormon fazlalığında bu değer %50’lere kadar düşebilir (Lifshitz s:472) .
TPR = 100x[1-(UpxScr)/UcrxSp)]



HIPERPARATIROIDI

* Hiperkalsemi ve primer nedene ydnelik tedavi yapllr.

Hiperkalsemi dersinde tedaviden ayrintili olarak bahsedilecektir.

Cinacalcet
*Paratiroid htcrelerdeki kalsiyuma duyarli reseptorlerin (CaSR) serum kalsiyumuna
duyarliligini artiran ve boylece PTH salgisini azaltan bir kalsimimetiktir.
*Primer hiperparatiroidizm tedavisinde onaylanmis bir ilactir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Kalsiyum sensing reseptör (CaSR) allosterik aktivasyon yapan - antiparatirid- etkili ajan.
 
Cineset 30 mg, 60 mg, 90 mg'lık  tablet (28 tb).
Kalsiset 30 mg, 60 mg, 90 mg'lık  tablet (28 tb).
Mimpara 30 mg, 60 mg, 90 mg'lık  tablet (28 tb).
Viscap 30 mg, 60 mg, 90 mg'lık  tablet (28 tb).



HIPERKALSURI
Uriner kalsiyum/kreatinin orani normalde 0,1 (mg/mg)’in altindadir. 0,2’nin lzerinde
olmasi hiperkalsuri olarak degerlendirilir. Infant déneminde ise bu oran 0,2-0,7 arasinda

oIa bl | Il (Kaynak: Lifshitz 15th ed.: s: 472)

idrarda atilan kalsiyumun 4 mg/kg/glin’ln Gzerine ¢ikmasi durumunda hiperkalsiiriden
bahsedilir aynak: Nelson 15th ed.: s:1486

Bobreklerden filtre edilen kalsiyumun %98 i geri emilir:
%70 proksimal renal tubulllerden paraseltler mekanizma ile
%20 henle kulpunun cikan kolundan paraseltler ve transselller yolla
%8’i distal toplayici kanallardan transseliler yollarla (Uriner kalsiyum ekstresyonunun
duzenlendigi ana kisim distal toplayici kanallardir) (Sperling S:68).



HIPOKALSEMI



HIPOKALSEMI

Kalsiyumun eldesi ile ilgili sorunlarda:
— Kemik

— Bobrek

— GIS

Fazla kayip
— Idrar

— Kemik
— Diski

Partiroid
disfonksiyonu/hipoparatiroidi

PTH doku yanitsizligi

D vitamini ile ilgili bozukluklar

Kalsiyum homeostasisi ile ilgili
organlarla ilgili bir sorun oldugunda
goruliir.




EKSTRASELULER KALSIiYUMUN DUZENLENMESI

e Bagirsaklardan kalsiyum emilimi (intermittan),

* Kemiklerin turnoveri (devamli),

* Bdbreklerden kalsiyum atilimi yoluyla dizenlenir.




EKSTRASELULER KALSIYUMUN GOREVLERI:

— Kemik yapimi/turnoveri

— Noronal hicre eksitabilitesinin saglanmasi
— Kas kontraksiyonu

— Kanin pthtilasmasi




SERUM KALSIYUMUNUN HORMONAL REGULASYONU

e Kalsiyumun %98’i kemikte mineral tuz olarak bulunur.

e Geri kalan kisim
— Intraseliler

— Ekstraselller kompartmanlarda bulunur.
* Proteine bagli (total serum kalsiyumunun %30)

e Serum anyonlari ile kompleks halinde (%5-15)

— Fosfat, Sitrat, Bikarbonat

* lyonize kisim (%40-60) ki bu kisim metabolik olarak aktif formdur.




HiPOKALSEMI YAPAN DIGER NEDENLER

Rabdomiyoliz ve timor lizis sendromu sonucu yuksek miktarda fosfatin salinmasi
sonucu kalsiyum-fosfat tuzu seklinde dokularda cokelmeler olusarak hipokalsemi gelisir.

Fosfattan zengin beslenme (infantta),

Akut pankreatitte serbest yag asidi ile kompleksler seklinde cokme sonucu,
Kan degisimi veya kan verilmesi sonucu (iyonize kalsiyumun azalmasi seklinde),
Alkalozis (PH’In 0.1 armasi kan kalsiyumunu 0.03 mmol/L azaltir).

Albumin dizeyinin azalmasi:

Dizeltilmis Ca (mg/d) = Camg/an + [ 0.8 x (4-Albumin (gr/dl))]

Frosemid, Bisfosfonatlar ve bazi antineoplastik ilaclarin kullanimi sonucu hipokalsemi
gelisebilir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
İyonize kalsiyumun normal düzeyi 1.12-1.23 mmol/L dir.


HIPOKALSEMI SEMPTOMLARI

Yenidoganda

Daha buyuk cocuklarda

Belirsiz olabilir.

ZayIf beslenme

Kusma

Tekrarlayan konvulziyonlar
Ekstermitelerde segirme (twitching)
Ajitason

Tiz sesli aglama

Takipne veya apne

Hiperrefleksi

Chvostek belirtisi

Trousseau belirtisi

Miyokard kontraktilitesinin bozulmasi

— QTc intervalinin uzamasi
— Kardiak aritmiye yatkinlk




Hipokalsemi semptomlari

Hafif semptomlar Agir semptomlar

* Agiz kenarinda uyusukluk e Tetani

e Karincalanma e Konvuziyonlar

* Parastezi * Laringospazm

* Muskuler kramplar (ciddi derecedeki  Mental durum degisiklikleri
egzersizlerin sonunda)

 Karpopedal spazm




KRONIK HIPOKALSEMi SEMPTOMLARI

* Intrakranial kalsifikasyonlar (6zellikle bazal ganglion)
e Kaba sac

* Kuru deri

* Kolay kirihr tirnaklar

* Dislerin ¢cikimi ile ilgili sorunlar

Ca X P =70 "den fazla ise yumusak dokuya kalsiyum ¢dkme riski vardir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Ürin Ca/Cr’nin oranı 0.2’den fazla ise üriner sistemde kalsiyumun çökme riski vardır. Dolayısı ile nefrokalsinoz riski vardır.
Yenidoğan ve infantlarda (bir yıl içinde) bu Ca/Cr’nin üst sınırı 0.6 olarak kabul edilir.


HIPOKALSEMININ TEDAVISI

Akut hipokalsemi tedavisi Hipomagnezemi eslik ediyorsa
* %10 Ca-glukonat (=9.3 mg elementer e 25-50 mg/kg IV/IM 4-6 saatte bir
Ca/ml) 2 ml/kg olarak iv yavas(mimkiinse verilebilir.

10 dk’dan uzun bir surede) infizyon (enaz | |, Gunliik doz 30-60 mg/kg/24h'tir.
%100 sulandirilmis olarak verilir.

« Oral veya IV inflizyon seklinde verilebilir.
* Bu doz 6-8 saatte bir tekrarlanabilir.

 Glnluk doz (elementer Ca olarak) 20-80
mg/kg/24 h'd.

GIS’den Ca emilimi verilen dozun nadiren %60-70’ini gecer.




HIPERKALSEMI



HIPERKALSEMI

Familial hipokalsurik hiperkalsemi « Adrenal yetmezlik

Hiperparatiroidi
— MEN-1 * Feokromositoma

- MEN_za ®
Jansen sendromu

Vazoaktif polipeptit salan tm

. . . v q RomatOid artrit (interl6kinlb—>osteoklast aktivasyonu)
D vitamini fazlaligi

Inmobilizasyon * Williams Sendromu (cecici hiperkalsemi)

Tumor lizis sendromunda  Infantlarda subkutanoz yag doku nekrozu

llaclar
_ Tiazid didretikler (emilim /) * Asin miktarda kalsiyum alimi

— Vitamin A fazlaligi (osteoklast)
— Lithium (CaR)



Sunucu Notları
Sunum Notları
İlginç olarak vitamin D3’ün yüksek doz alınması sonrası 1,25-(OH)2D düzeyi artmaz. Ca yüksek, fosfat normal veya yüksek, PTH ise düşük düzeyde bulunur. Kemik dansitesi artmış bulunur. Bu durum düzeldikten sonra bile metafiz bölgelerinde bu dönemi yansıtan artmış kalsifiye çizgiler tespit edilir.


HIPERKALSEMI

Familial hipokalstirik hiperkalsemi

Hiperparatiroidizm

 OD

* Hafif asemptomatik hiperkalsuri ile
karakterizedir.

e PTH normal

* CaR inaktive edici mutasyonu sonucu
Ca duzeyi ust noktada set-point edilir.

Primer

Sekonder

— Kronik hipokalsemi
* Renal yetmezlik
* Renal tubuler asidoz
* Hipofosfatemik rikets tedavisi

* Tersiyer

— Kronik hipokalsemi sonucu paratiroid bezin
baskilanmayacak sekilde otonomi
kazanmasi




HIPERKALSEMI

MEN-1

MEN-2a

Kromozom 11q13 te bulunan “menin”
geni etkilenmistir.

Pankreatik tm
Hipofiz adenomlari
GIS noroendokrin tm

Paratiroid hiperplazisi sonucu
hiperparatiroidi

RET protoonkogen 10qg1.2

Tiroid medduller karsinom
Feokromositoma

Partiroid hiperplazisi




HIPERKALSEMI

Jansen Sendromu

inmobilizasyon

Hiperparatiroidi sonucu hiperkalsemi
Metafizyal displazi

e 2 haftadan daha uzun suren bir
inbobilizasyonda kemik kazanimi durur.

* Kemik rezorbsiyonu artar.

* Baslangicta hiperkalstri olur. Bunun
devam etmesi durumunda ise
semptomatik hiperkalsemi olusur.



Sunucu Notları
Sunum Notları
D vitamini fazlalığı:
Ca yüksek, P yüksek, PTH düşüktür.

Sarkoidoz, tbc, lepra , kronik inflamatuar vasküler hastalıklar ve hodgkin B cell lenfomada aktive olmuş mononükleer hücreler mevcut olup bu hücrelerde regüle olmayan 1 alfa hidroksilaz aktivitesi mevcuttur. 


HIPERKALSEMI

Tumor lizis sendromu

Bartter Sendromunda

PTHrP

IL-1, IL-6, TNF alfa ve prostaglandinler
hiperkalsemi yaparlar.

Prostaglandin E artisi hiperkalsemiden
sorumludur.




HIPERKALSEMIDE SEMPTOMLAR VE TANI

<12 mg/dl - Hafif

e Buyume ve kilo almanin azaldigi bir gelisme geriligi
ortaya cikar.

12-13.5 mg/dl = Orta
* Jeneralize gugsuzlik
* Anoreksi
* Konstipasyon
e Politri

>13.5 mg/dl = Agir
Bulanti

Kusma
Dehidratasyon

Ensefalopatik 6zellikler
— Konvulziyon
— Koma

Yenidoganda ciddi hiperkalsemi oldugunda:
— Respiratuar distres

— Hipotoni

— Apne olusabilir.

Kronik hiperkalsemide yumusak doku kalsifikasyonlari gorilebilir.




HIPERKALSEMIDE SEMPTOMLAR VE TANI

Lab:

Hiperparatiroidinin laboratuvar bulgusu hiperkalsemi, hipofosfatemidir.

Ca, P, ALP, Mg, intakt PTH
Idrarla atilan Ca miktari
Renal fonksiyonlar

Hiperparatiroidi tespit edilirse sekonder nedenler ekarte
edilmeye calisilir.

QTc intervali kisalir.

Kandaki kalsiyumun %40-45'i proteinlere bagli bulunur.
1 gram albUmin disiklGgi serum kalsiyumunu 0,8 mg/dL dustrdr.

Dizeltilmis kalsiyum (mg/dL) = Ca mg/dL) + [4-( AlbUmin (gr/dL)] X 0,8

lyonize Ca diizeyi:
Cocukta 4,8 -5.52 mg/dL
Eriskinde 4,64-5,28 mg/dL


Sunucu Notları
Sunum Notları
Hiper paratirodizmde hiperkalsemi  sonucu hiperkalsüri görülür (PTH glomerüler filtrattaki kalsiyumun tümünü emilimi mümkün olmaz). 


HIPERKALSEMIDE SEMPTOMLAR VE TANI

Lab:

Hiperkalsuri:
Hiperkalsemi idrarla atilan kasiyum miktarinin 4 mg/kg/giin'den fazla

olmasidir.
Normalde Ca/Cr orani 0,1'in altindadir, >0,2 olmasi hiperkalsdiiri olarak

adlandirilir.
7 aydan kicuk bebeklerde ise >0,8 olmasi hiperkalstiri olarak

degerlendirilir.

Bu oran, infantlarda 0,2-0,7 olabilir.


Sunucu Notları
Sunum Notları
Hiper paratirodizmde hiperkalsemi  sonucu hiperkalsüri görülür (PTH glomerüler filtrattaki kalsiyumun tümünü emilimi mümkün olmaz). 


HIPERKALSEMI TEDAVISI

* Hiperkalsemi orta diizeyde ise tedavi gerekmez. Tanisal amacli degerlendirmeler yapilr.

Hiperkalsemi ciddi ise (>14 mg/dl)
* Bu hastalar anoreksi ve poliliri sonucu dehidratedirler. Bu nedenle rehidrate edilirler (3000 ml/m2/24h).

* Frosemid 1mg/kg her 6 saatte bir verilir.
* Komadaki hastalara diyaliz uygulanabilir.
 Kalsitonin 4 U/kg SC 12 saatte bir
* Bisfosfonatlar (gtinler veya haftalar icinde Ca diser)
— Etitronat 7.5 mg/kg/glin
— Pamidronat 0.5-1 mg/kg/doz
* D vitamini duzeyi yluksek ise
— Prednisone 1mg/kg/glin (Ca emilimini azaltir ve 1alfa hidroksilazi bloke eder)
— Ketakonazol 3 mg/kg/giin




OSTEOPOROZ

Section of bone
showing osteoporosis

Kemikte mineral-matriks orantisinda
degisiklik olmaksizin organik ve mineral

matriks kutlesinde birlikte azalma ile
karakterize bir hastaliktir.

Normal Bone

Kirik riskinde artma ile sonuclanir.



OSTEOPOROZ

Osteoporoz tanim

Yetiskinlerde -1 ile -2,5 arasi degerler osteopeni, -2,5'un altindaki degerler
ise osteoporoz (DSO) kabul edilmistir.

Cocuklarda ise Z skoru -2'nin altindaki degerler osteoporoz olarak
degerlendirilir.


Sunucu Notları
Sunum Notları
Not: balıklar yerçekimsiz ortamda yaşadıkları için PTH düşük, Ca yüksek ve hiperkalsüri  olması ve bunun doğal sonucu olarak osteomalasi, kemikleşme sorunu yumuşak kemik =kıkırdak=kılçık oluşur. 
Hiperkalsemi sonucu poliüri olur ki zaten bu balıklar açısından sorun oluşturmaz.



Osteoporoz

Yasam bovyu iskelet sagliginin anahtari pik kemik kitlesidir.

Yasamin ilk 3 yili ve puberte donemi pik kemik kitlesi acisindan
en onemli donemdir.

Yetiskin kemik kitesinin %47’si pubertal donemde kazanilir.

30 yasindan sonra ise kemik kitlesinde azalma baslar.




Osteoporoz nedenleri

Primer genetik defekt sonucu olan

Osteogenesis imperfekta
Homosistindri

Ehler Danlos Sendromu
Hipofosfatozya

Kromozomal bozukluklar

Turner Sendromu

Klinefelter’s Sendromu
Down Sendromu

Endokrin hastaliklar

Hipogonadizm

Hipotiroidi

Cushing Sendromu

Blylme hormon eksikligi
K6t kontrolll diyabet
Ostrojene direng sendromlari

ilaca bagh

Glukokortikoidler

Antikonvulzanlar (Fenobarbital, Fenitoin)
Heparin

Yiksek doz LT4

Kemoterapotikler

Nutrisyonel hastaliklar

Malnutrisyon
Vitamin eksiklikleri

Kronik hastaliklar

Bobrek yetmezligi

Romatizmal hastaliklar
inflamatuar barsak hastaliklari
Siyanotik kalp hastaliklari
Diger

inmobilizasyon
idiopatik juvenil osteoporoz




(Dual energy X ray absorptiometry)

DEXA

Bone densitometry
Menocpause Research Unit

Leicester Royal Infirmary

AP SPINE REGION DENSITY

Acquired:
161.5cm 59.0 kg White Female

02/06/00 12:53:34 PM (1.91)
B4.8 years Analysed:  02/06/00 12:58:25 PM (1.91)

Printed: 02/06/00 14:27:57 PM (1.91)
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A-Matched for age. weight (females 25-100kg) and ethriciy.

Comments:

Internal hydroxyapatite standard = 0.924

LUNAR .




Tani

* Cocuklarda kemik mineral dansitesinin Z skorunun -2 den daha az
olmasi osteoporoz olarak yorumlanir.

Kemik yapim gostergeleri: Kemik yikim gostergleri:
e Osteokalsin Serumda:
* Prokollojen tip 1 C terminal polipeptit Tartarat rezistan asit fosfataz
* Prokollojen tip 1 N terminal polipeptit *Tip 1 kollojen telopeptit
- ALP
idrarda:
*Pridinoline
Diger Lab: A *Deoksipridinoline
Cal PI mg, PTHI D Vitl Urel Cr vs. 'NTX-hidrOkSiprO“n
_ *Galaktozil hidroksilizin
Idrarda:

Ca, P, Ure, Cr




Tedavi

— Sekonder nedenlerin ortadan kaldirilmasi
— D vitmin eksikliginin engellenmesi

— Kalsiyum destegi

— Bisfosfonatlar







Hiperkalsemi nedenleri

Paratiroid iliskili

o Genetik
- MEN sendromlari
- Familyal izole hiperparatiroidizm
- Hiperparatiroidizm + jaw tumaor

sendromu
o Familyal hipokalsurik hiprekalsemi
o Tersiyer hiperparatiroidizm (renal yetmezlik)

Paratiroid iliskisiz
o Kanserle iliskili hperpkalsemi
- PTHrP
- Calsitriol artisi
- Osteolitik kemik metestazi+lokal
sitokinler
> Vitamin-D indoksikasyonu
o Kronik granulomatoz hastaliklar
- Calsitriol artisi (1-alfa-hidroksilaz)

llaclar

(¢]

o

o

o

o

(¢]

Tiazid ditretikler
Lityum

Vitamin-A asiri alimi
Teofilin toksisitesi
Teriparide
Aboloparide

Diger

o

o

o

Hipertiroidi
Akromegali
Feokromositoma
Adrenal yetmezlik
Hareketsizlik
Parantel nutrisyon
Milk alkali sendromu
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