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Insan organizmasinda kalsiyumun 6nemi giin gectikce artmak-
tadir. Esasen organizmanin hastaliklar yoniinden biolojik sivilarinda-
ki degisikleri incelendikce teshise daha ¢ok yardimc: ve yararl olma-
ga baglamigtir.

Bugiin tababet klinik kadar ve hatta ondanda ileri laboratuvar
bulgularina dayanmaktadir, Hiicre ici ve dis1 sivilarda erimis veya
kompleks tegkil etmis maddelerin konsantrasyonlari cegitli patolojik
hallerde cesitli degigiklikler gdstermekte ve bunlarin incelenmesi in-
san sagligina yararli énemli bulgular vermektedir. Bu bakimdan biz-
de Ca’un total ve ionize fraksiyonlarinin, inceleme firsati bulabildigi-
miz hastaliklardaki konsantrasyonlarimi aragtirarak artik Onemini
kaybetmek durumunda olan total Ca’ tayini yerine ionize Ca’un dege-
rini arastirdik.

Elimizde pratik bir ionize kalsiyum tayini metodu bulunmamasi
nedeni ile bu tayinin simdiye kadar neden tatbikat sahasina sokula-
mamig oldugunu bildigimizden memleketimizde tatbiki miimkiin ola-
bilecek indirekt metodlarla sonu¢ almaga cahistik. Inceledigimiz 70
vak’ada bizi ionize kalsiyum tayinini gerektirecek ve onu degerlendi-
recek sonugclari elde ettik.

Bu arada ionize kalsiyum icin olanaklarimiz siirlari icinde bir iki
metod daha denedik. Misal omurilik sivisini sadece ionize kalsiyum
ihtiva etmesinden yararlanarak likdrde kalsiyum tayinine dayanan
usuliide denedik. Fakat bunlarin hi¢bhirinden olumlu sonuc¢ alamadik.
Bize en giivenilir neticeleri yine Clark-Collip ve E.D.T.A. ile hazirla-
nan Sobel ve arkadaglarinin tekniklerine dayanan ve serum protein
tayinini de i¢ine alan formiil verdi. Bizde bu teknik ile cegitli patolo-
jik tablolar gosteren 70 vak’a inceledik. Bunlar vak’alar béliimiinde
ve en sonra vardigimiz neticenin degerlendirilmesinde anlatacagiz.

(*) Sisli Cocuk Hastanesi Biokimya Lab. Sef: Dr. Miirvet Bilen
(**) Sisgli Cocuk Hastanesi Biokimya Lab. Bag Asistani
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Tezimizi Kalsiyum'un insan organizmasindaki rolii, metaboliz-
masindaki rolii, metabolizmas1 ve tayin metodlarmi kapsayan boliim-
lere ayirdiktan sonra incelenmesini yapip vak’alarin tahliline gecece-
giz.

-Ca Metobolizmasi-

Insan viicudunda ortalama 1160 gr. Ca bulunmasina kargilik do-
lagimdaki plazmada 0.3 gr. kadar vardir. Geri kalan Ca'un hemen hep-
si erimeyen Fosfat ve Karbonat tuzlar1 halinde kemiklerde kompleks
tegkil eder. Kemiklerdeki bu biiyiik Ca deposuna ragmen plazmada
bulunan o kiiciiciik miktar, normal viicut fonksiyonlarinin olusumun-
da cok biiylik rol oynar. Hiicre membraninin permeabilitesini ve né-
romiiskiiler duyarlig: azaltir. Sinir tenbihlerinin aktarilmasinda ve
kan pihtilagmasinda pay sahibidir. Adenezin Tri Fosfat ve Siiksinat
dehydrogenase gibi enzimleri aktive eder. Viicutta Ca absorpsiyonu
asit PH da artar, alkali de ise azalir. Erimiyen tuzlar husule getirir.

Ca ve P metobolizmalar: bir ¢ok nedenlerle birbirinin igine girmis
haldedir. Bunun iginde en &nemlisi viicut sivilarindaki pH derecesin-
de kalsiyum fosfat'in bilylik erimezligidir. Bu hassa Ca ve P metobo-
izmalarinin her safhasinda goze carpan en bilyiik faktordiir. Barsak-
lardan Ca ve P’un fazla absorpsiyonunu onler. Kemik tesekkiiliinii ve
rezorpsiyonunu sinirlar. Plazmadaki iyon konsantrasyonlarimi etki-
ler. Patolojik kireclenmelerde ve bobrekteki kalsiyum fosfat taslarinin
tegekkiiliinden sorumludur. Barsaktan Ca absorpsiyonu igin D vitami-
ni garttir. Bu vitaminin fazlalig1 absorsiyonu arttirir, eksikligi ise
azaltir,

Insan viicudu icin Ca su fonksiyonlarda deha cok etkilidir.

1 — Kemik tegekkiiliinde biiyilkk 6nemi vardir. Viicut Ca’nun
% 99'u buradadir. Kemik hastaliklarinda bu metaboluzma sik sik bo-
zulur.

2 — Normal kan pihtilagmasini saglar, protrombinin trombine
donmesi i¢in gereklidir. Trombokinaz enzimi icin bir Co-faktor olur.

3 — Membran permeabilitesini ayarlar, tesir sekli heniiz aydin-
lanamamagtir.

4 — Normal kalp ritmini diizenler, burada K iyonlar ile antogo-
nist bir rol oynar. Ca artisi ve K azalisi1 kalp kontraksiyonunu arttirir,
eksikligi ise bu ritmi yavaglatir. Burada ionize Ca'un biyolojik sivi-
lardaki tayininin ne kadar 6nemli oldugunu anlatir,
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5 — Sinir ve kaslarin duyarhigini diizene koyar, Ca iyon aktivite-
sinin azalmasi kas ve sinirlerin eksitabilitesini arttirir. Buna karsihik
noromiiskiiler uglarinkini azaltir. Bu hadise tetani patolojisinin nede-
nini anlatir.

6 — Normal kas kontraksiyonlarini saglar, kaslardaki Ca'un ¢o-
gu uyarma esnasinda baglanir ve serbest kalir. Ca’un serbest kalmasi
kas kontraksiyonu icin gereklidir. Burada Mg iyonlar ile kontra bir
etki meydana getirir.

7 — Bobreklerde idrarin yogunlagmasini saglar. Ca'un fazlas: ve
K azlig1 bébregin distal tiibiilileri ve toplayici kanallarda konsantras-
yon kabiliyetini biiyiik 6lciide azaltir.

8 — Gebelikte fotiisiin gelismesini saglar.

Ca Absorpsiyonu

Ca viicuda yukar: barsak yolundan bilhassa duodenumdan girer,
bu girig agagidaki faktorlere tabidir.

1 — Barsak Florasinin asiditesine,

2 — Sitrat’a benzer maddelerin Ca'u nonionize fakat absorpsi-
yona elverigli bir halde tutmasina,

3 — Safra tuzlarinin yeterli miktarda olmasina,

4 — Lipazlarin yeterli miktarda olmasina,

5 — Viicuttaki D vitamini durumuna,

6 — Serum inorganik P seviyesine,

Absorbe edilen Ca’un hemen hepsinin yukar: barsak yollarindan
girmesinin nedeni, mide suyu asiditesinin buralarda da etkisini siir-
diirerek Floray: asit halde tutmasindandir. Duodenumda pH daima 5
civarindadir. Bu pH sinirlari iginde Ca erimis ve ionizedir. Daha agag1
barsak béliimlerinde pH yiikselir. Ve kalsiyumda fosfat tuzlari halin-
de cokerek absorbe edilemez. Eger besin yolu ile fazla laktoz alinirsa
bakteri formentasyonu yiiziinden laktik asit husule gelir. Bu da orta-
mi asit yapacagindan absorpsiyonda artar.

Ca’un iyi absorpsiyonu icin yaglarinda gercgek sindirimle absorp-
siyonu sarttir. Aksi takdirde Ca ile barsaktaki yaglar erimeyen sabun-
lar yaparlar. Mekanik sariliklarda, pankreas yetersizliginde bu hal
goriiliir. Absorpsiyon icin birinci faktor D vitaminidir. Bunun sebebi
heniiz anlagilamamigtir. D vitamini digki ile Ca, itrahini azaltir. Plaz-
ma Ca seviyesini yiikseltir. Idrarla Ca itrahini arttirir.

Hububat Ca absorpsiyonunu azaltir. Buna sebep iclerinde c¢ok
miktar fitik asit bulunmasindandir. Bu da barsakta hic erimeyen (Ca
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Fitat) Ca tuzlari yapar. Serum Ca seviyesine en c¢ok fosfor tesir eder.
Zira bu iki eleman kesinlikle anlagilamiyan bir mekanizma ile serum
Ca'un azalmasina yol acmaktadir. Buna en giizel 6rnek tiremide fos-
forun bobrekte reaksiyonu ile asidozdan ileri geldigi de sanilmaktadir.
Zira asidoz proteine bagl Ca’un bir kisminin ¢oziilmesine yol acar. Bu
kisimda bobreklerde kolaylikla itrah edilerek plazmadaki ionize Ca
fraksiyonunun sabit kalmasini saglar.

Ca Dagilisr ve Akibeti

Ca'un normal insan plazma ve serumundaki konsantrasyonu or-
talama %10 mg. (5 meq) dir.

Bu total kalsiyumdur. Kan hiicrelerinde hemen hig¢ yoktur.

Plazmada iki ayr1 sekilde bulunur.

1 — Proteine bagli, non-diffuzibl sekil.

2 — Diffuzibl fraksiyon: Bu da tekrar boliinerek sitrat ve fos-
fatlarda kompleks Ca tuzlarini yapar. Bunun miktar1 9% 0.2-0.5 mg.
dir. Digeri de ionize kalsiyumdur. Serum, kollodyum veya selofan gibi
semipermeabl siizgecten gecirilirse gecen bu ultrafiltrastaki kalsiyum
konsantrasyonu %10 mg. olmayip %5.5 mg. etrafindadir. Geri kalan
4.5 mg. kadar: ultrafiltrabil degildir. Proteinlerle kalsiyum proteinat
halinde ionize olmayan bir bilegik tegkil etmisgtir.

Viicudun interstisyel sivilarinda sadece diffusibl kalsiyum bulu-
nur. fonize kalsiyum viicuttaki kalsiyumun en aktif geklidir. Bu frak-
siyonunun 6nemli derecede azalmasi tetaniyi husule getirir. Ionize
kalsiyum seviyesine en ¢ok pH etkili olur. Kan pH sinin yiikselmesi
total serum kalsiyumuna aksetmeden ionize kalsiyum seviyesini dii-
giiriir. Serum kalsiyumuna serum proteinleri tesir etmektedir. Bura-
da globulinden ziyade albiimin etkili rol oynar. Bu yiizden hipoprote-
inemilerde serum kalsiyum konsantrasyonu degisir. Gidai ve nefrotik
hipoalbiiminiiride total serum kalsiyumu 96,7 mg. kadar diiser. Fa-
kat boyle vakalarda kalsiyum cok dilsmez, asidoziste Ca artar. Alko-
loz da azalir. Serum kalsiyumu diisiik ve asidozlu hastalarda cok defa
tetani arazlar: goriilmemektedir. Fakat bu asidoz alkalilerle diizeltil-
digi zaman tetani meydana ¢ikar. Kalsiyumun viicutta oynadig1 énem-
li rolde, en biiyiik hisse sahiplerinden biri de paratiroid bezidir.

Kalgiyum kompleksi yapan anyonlar idrarda plazmadakinden
daha ¢ok bulunur. Idrarda bulunan yiiksek iire konsantrasyonu kalsi-
yumun solubilitesini artirir, Fakat bu denklem hozulunca kalsiyum
iyonu anyonlarla erimeyen tuzlar yaparak tas tesekkiilii i¢cin 6nemli
bir faktor olur.
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Kalsiyumun Itrah Yolu

Bunun igin gesitli yollar bulunmaktadir. Bunlar: soyle siralaya-
biliriz,

1 — En biiylik kisim digk: ile atilir.

2 — Cok daha az miktar: idrarla gikar.
3 — Gebelerde plasenta yolu ile ¢ok fazla bir kisim fotiise gecer.
4 — Emzirmede de siitle fazlaca cikar.

Bébrek glomeriiliislerinden giinde 10 gr. kalsiyum filtre edildigi
halde bunun ancak % 1 (100 mg.) idrarla itrah edilmektedir. Bu tiibii-
lillerden reabsorpsiyon mekanizmasi heniiz iyice aydinlanamamigtir.
Clinkii ¢cok yiiksek kalsemisi olan insanlarin bile giinlitk idrarla kal-
giyum 1trahi 500 mg.'1 gegmemektedir.

Idrarla kalsiyum 1trahini cesitli faktérler diizenler. Bunun birin-
cisi dolagimdaki kalsiyum seviyesidir. Bu seviye 97,5 mg.in altina
diigerse idrarla kalsiyum itrahi hemen hemen yok olur. %11 mg. mn
tizerinde ise bu itrah azami seviyeyi bulur. Bundan baska paratiroid
hermonlarin artisinda hiper kalsemi goriilmeden de hiperkalsiiiri mey-
dana cikar. Ve bu cikig plazma kalsiyum seviyesine tesir etmez. Agir
fosfat eksikliklerinde normalin 10 misli fazla kalsiyum idrarla cikar.
Osmotik diiirezlerde kalsiyum itrahi artar. Sitrat veya magnezyum
tuzlarinin infuzyon yolu ile verilmesinde de 1trah artar. Bunlarin di-
ginda metabolik asidozda ve paratiroit hormonlar etkisile itrahin art-
tig1 goriiliir. Idrarla kalsiyum alinmasindan husule gelir. Fakat bu
esnada plazmadaki kalsiyvum konsantrasyonunda degisiklik olmaz.

Paratiroit hormonu normal seviyede oldugu zaman tiibiilireab-
gorpsivonu artar. Ve idrarla itrah azalir. Hiper kalsemi yapacak mik-
tarda hormon dolagimla girerse idrarla itrahi artar.

Materyel:

Deneylerimiz 70 vak’a iizerinden yapilmigtir. Bunlardan 38'i ka-
din 32'si erkek ve ortalama yaslar 42 dir. Vak’alarimizi muhtelif has-
talik guruplar: bobrek hastaligi, kalp yetmezligi, bébrek tasi, hiperti-
roidi, paratiroid adenom iizerinden sectik.

Metod:
Kan Serumundae Kalsiyum Tayin Metodlar

1 — E.D.T.A. (Bachra-Dauer-Sobel Metod)

Prensip: Kalsiyum iyonu endikator olarak Calred (Calcon) kul-
lanilarak (Na EDTA) ile titrasyonla tayin edilebilir. Idrar ve ikterik
veya hemolizli serumlu ise kalsiyum, dnce oksalat tuzu haline getirilir.
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Miyarlar:

A — Potasyum hidroksit 1.25 N: 70 gr. Potasyum hidroksit su
da eritilir litreye tamamlanir. Polyetilen sisede saklanir,

B — EDTA Soliisyonu: 0.395 gr. disodium etilen diamin tetra
asitat Di hidrat suda eritilir litreye tamamlanir. Polyetylenede sakla-
nir.

C — Calred indikator Soliisyonu: 1 gr. calred 50 ml.lik bir hava-
na konur. 10 ml. su ildve edilir. Meydana gelen homogen bir siispansi-
yon buzdolabinda saklanir. Genellikle iki hafta kadar dayanir. Bu-
nunla beraber kesin bir reaksiyon sonu alinamiyorsa atilmalidir. En-
dikatoriin bazi denemeleri giinliik yeni bir siispansiyonun hazirlanma-
s gerektirebilir.

¢ — Sodyum Sitrat : 0.05 M

174 gr. sodyum sitrat suda eritilir ve litreye tamamlanir. Pay-
reks veya polietilen gigede saklanir.

D — Kaprilik Alkol: (Caprylik Alkol)

E — Kalsiyum Standardi: (1 ml. — 100 mg. Ca)

Hassas terazide 0.2472 (Henry'de 250 mg.) kalsiyum karbonat
tartilir. Litrelik behere konulur. Yavasca 7 ml. sulu HCI (1 kisim
kegif HCI - 9 kisim su) ilave edilir, Kalsiyum karbonat tamamen eri-
yinceye kadar beklenir. Ve sonra 900 ml. su ilave edilir.

pH 9% b50’lik amonyum asetat ile altiya ayarlanir, su ile litreye
tamamlanir, Ve iyice karigtirilir. Payreks veya polietilen sigede sak-
lanir.

F — Amonyum Oksalate : % 10

10 gr. madde (suda eritilir ve 100 sl. ye tamamlanir.) iyice ka-
rigtirilir, Polietilen gigede saklanir,

G — Hidroklorik Asit : 1N

Bir lastik veya vakuma bagli 10 ml.lik serolojik pipet kullanarak
icinde 70 ml. su bulunan 100 mllik balona 8.4 ml. kesif HCL konur.
Hacmi 100 ml. ye tamamlanir. Kesif asit agizla pipetlenmez.

G — Amonyum hidroksit : % 5

20 ml. kesif amonyum hidroksit (% 28 lik) 80 ml. su ile karisti-
rilir cam kapakl sigede saklanir.

Teknik :

1 — Berrak konik dipli 12 veya 15 ml. lik santrifiij tiiplerine stan-
dard (iic tiiple calisilir) icin 0,50 ml. caligma standard: teste 0.50 ml.
serum ve pek kiiciik bir camla kaprilik alkol konur.
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2 — Numuneler alkali ortamda 10 dakikadan fazla kalirsa reak-
siyon sonu kesin olarak elde edilemedigi icin seri halde degilde bir tii-
be baglayinca sonuna kadar caligilmalidir.

3 — 2.5 ml. 2.25 N Potasyum hidroksit pipetlenir ve karigtirilir,

4 — Endikator soliisyonu her seferinde kullanilmadan hemen 6n-
ce calkalanir, karigtirilir, tiipe 0.25 ml. endikatér soliisyonu ilave edi-
lir ve karistirilir.

5 — EDTA soliisyonu ile derhal titre edilir, renk garap kirmiz-
sindan maviye degigecektir. Renk degisimi parlak bir 1sik altinda ta-
kip edilir.

Hesab :

Testin Titragyon Hacmi 100
X 0,05 5=

Standardin Titrasyon Hacmi

Testin Titrasyon Hacmi
Standardin Titrasyon Hacmi

x 10 X q mg. Ca

Veya,

Testin Titrasyon Hacmi
Standardin Titrasyon Hacmi

X 5 = meq/L Ca

Serumda Ionize Ca Tayin Metodu :

Serumda Ca iki sekilde bulunur.

1 — Difuze olmiyan : Proteine baglh kalsiyum halinde ve total
kalsiyumun %40-50'sini tegkil eder. Ve bu da tali kisimlara bhéliiniir.

2 — Difuze fraksiyon geklinde : iki kisimda miitalaa edilebilir.

a) Kalsiyum gitrat ve kalsiyum fosfat halinde, takriben %0 2-0,5
mg. arasinda degisgir.

b) Ionize kalsiyum halinde, bu da takriben %4,2-5,5 mg. arasin-
da degisir. Ionize Kalsiyum, kalsiyum seviyesine tesir eden faktorler-
den biri pH dir. Kan pH sinin artmasindan ionize kalsiyum seviyesi dii-
ser. Ionize kalsiyum seviyesi dekstarangel ile muameleden sonra ve
evvel kalsiyum seviyelerini 6lgmekle tayin edilir. Veya ultrafiltrasyon-
la tayin edilir. Ayni zamanda likOr sereprospinaliste total kalsiyum
seviyesi ionize kalsiyum icin bir indeks oldugu tavsiye edilir.

Normal likér kalsiyum seviyesi 94.2-5,8 mg’dir. Likorde yapi-
lan kalsiyum tayinleri diger metodlarla serumda yapilan ionize kalsi-
yum tayin metodlarina uyar. Zira bu sivi plazmanin ultrafiltrat: ola-
rak kabul edilir.
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(gr. Protein/100 cc

6 < Total kalsiyum mg/100 3

% ionize Ca — gr Protein/100 cc—6

Bu formiil pH = 7,35 25 C°’da kalsiyum ile protein arasindaki
miinasebete dayanarak realize edilmistir.

Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortala.

Vak’a Ure-N TP P Total-Ca Ionize-Ca
Adedi Teshis % mg. % gr. % mg. % mg. % mg.
12 Nefropati 65 6,2 5 8,4 4
_6 Rasitis — 4.8 3,7 0 4.2
1 Paratiroid Adenom — 7.4 2 14 6
1 Mele Abscrpsion. 21 38 35 9 53
2 Hiper Tansiyon 60 6,5 3,4 9 472
1 Hemeroji Serebral 51 5,75 6 8,8 43
2 Koroner Skleroz 23 74 5,6 8,6 3,9
2 Meme C A — 7,6 6,2 9,7 42
1 Plasmosytoma —_ 6,5 4 9 42
12 Bébrek tasi 15 7,2 3,3 10,5 4,5
12 Uremi
Kronik Nefrit 70 6,9 5 8 3,4
9 Hiper Tiroidi 14 7,4 3.5 10,1 4.7
Kalp yetmezligi 21 7.3 3.3 9,6 43
4 Piiriillan Menenjit — 6,6 3.0 10,5 4.6
Mimakasa

Cesitli patolojik hallerde serumda ionize kalsiyum seviyesini in-
celemek icin 70 vak’ada bu tayini yaptik.

Vak'alarimizin 12 tanesi bobrek tasi, 5 tanesi kalp yetmezligi, 12
tanesi kronik nefrit ve iiremi, 9 tanesi hipertiroidi, 12 tanesi nefropa-
ti, 6 tanesi rasitis digerleri de cetvelde goriildiigii gibi muhtelif klinik
teshislerle servislerden gelen vak’alardir,
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Bu vak’alarin hemen hepsinde ilgili yan analizleri de yaptik. Cet-
velde goriildiigii gibi bunlarin ortalama Ure-N, Total Protein, P, To-
tal kalsiyum, ionize kalsiyum) seviyelerini bir araya topladik. Bob-
rek tasi, hiperitiroidi, kalp yetmezligi, Piiriilan menenjit, plazmacy-
ton, meme kanseri, Hiper tansion... gibi vak’alarda ionize kalsiyum
seviyeleri normal olarak bulunmustur. Inceleme firsat1 buldugumuz
bir tek paratiroid adenoma vak’asinda fosfor seviyesi diigitk (% 2 mg)
buna mukabil total kalsiyum seviyesi (% 14 mg) ve ionize kalsiyum
% 6 mg olarak yiikselmig oldugunu gordiik.

Ragitik vak’alarda ortalama ionize kalsiyum seviyesi normal ol-
masina ragmen total kalsiyum seviyesi alt hudutta bulunmustur. Bu-
nun da sebebi besin ve ilag tedavisinin erken baglamasi ile agir vak’ala-
r1 yakalayamamig olmamizdir.

Nefropati ve iiremiye giden kronik nefrit vak’alarindan ionize
kalsiyvum seviyesinin total kalsiyum seviyesine nazaran daha fazla
diistiigii gorillmiistiir. (% 3,4 mg.) Bundan da bobrek hastaliginin
gidig ve pronostigi bakimindan ionize kalsiyum tayininin cok degerli
bir yardime: oldugu kanaatina vardik.

Ozet

Cesitli patolojik 70 vak’a iizerinde yaptigimiz total ve ionize kal-
giyum tayinlerinden, ionize kalsiyum seviyesinin bébrek hastaligin-
da diisiik olarak bulduk (% 3,4 mg.) Bu durumda, ionize kalsiyum ta-
yinini bébrek hastaliginin gidis ve pronostigi bakimindan kiymetli
bir yardime1 laboratuar araci oldugu kanaatine vardik.

Summary
The levels of serum ionized calcium in various pathological con-

ditions has been reviewed.
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