NEFROPATILERDE SERUM CALCIUM VE MAGNEZYUM
SEVIYESININ iINCELENMESI
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Plazmadaki ionize Kalcium miktan, Paratircid bezinden salgila-
nan Parathormon (PTH) tarafindan cok dar simirlar icinde tutulur.
Tiroid’ten salgilanan Kalsitonin, Kalcium diizeyleri iizerine PTH'in
aksi yonde etki gosterir. Bunun Kalcium hemostazindaki 6nemi Parat-
hormonun énemi kadar iyi anlagilmamistir. Her iki hormon da plaz-
ma diizeylerini kontrol altinda tutabilmek icin kemikleri, bir depo
olarak kullanarak ionize Kalcium diizeyini kontrol ederler. D Vitami-
ni barsaktan Kalcium emilmesini arttirir ve PTH'1n etkisi icin bunun
fizyolojik miktarlarda bulunmasi gereklidir.

Paratiroid Hermonunun Etkisi ve Kontrolu :

Parathormon plazma ionize Calcium yogunlugunu arttirir. PTH

in plazma Kalcium ve fosfat diizeyleri lizerine iki direkt etkisi var-
dur :

1) Osteoklast’lar iizerine direkt etki yaparak ekstra selliiler
swiya kemik tuzlarini saldirir. Bu etki plazma Kalcium ve fosfat
diizeylerini artirma egilimi gosterir.

2) Renal tubiili hiicrelerine etki ederek glomeriiler filtrattan
fosfatlarin geri emilimini azaltir, fosfatiiriye neden olur. Bu etki
plazma fosfat diizeyinde azalma yapar. Bu durum ise Kitleler Kanunu
uyarinca kemikten fosfat tuzlarinin ve dolayisiyle kalcium'un salin-
masmt artirir. PTH Plazma kalcium ve fosfat diizeyleri {izerine
clan bu direkt etkilerine ek olarak aktif Vitamin D'nin renal ve he-
patik iiretimini stimiile eden trofik bir hormon clarak da rol oynar.

(*) Sigli Etfal Hastanesi Biyokimya Laboratuar: Bagasistam (Sef. Dr.
Miinevver AKMAN),

(**) Sigli Etfal Hastanesi Biyokimya Laboratuar1 Asistani,
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D Vitamininin Etki ve Metabolizmaosy :

D Vitamini (D: Kalsiferol) deride, ultraviyole 1s1gin etkisi ile
7-Dehidrokolesterol’den iiretilir.

D Vitamini 6zel tasiyicl proteinlere baglanarak kanda taginir ve
metalbolize edilinceye kadar inaktif halde bulunur.

Karacigerde bu molekiil, vitaminin dolagimda bulunan anatipi
olan 25 - Hidroksikolekalsiferol (25 - HCC) yapmak iizere hidroksile
olur. Vitaminin biolojik aktivite kazanmas: i¢in 25 - HCC'in bGbrek-
lerde 1 : 25 - Dihidroksikolekalsiferol (1 : 25 - DHCC) tekrar hidrok-
gilagyonu gerekir. 1 : 25 - DHCC, barsaklara etki ederek kalcium emi-
limini arttirir. PTH ile beraberce etki yaparak kemiklerden kalcium
salinmasma neden olur. Dolayisiyle 1 : 25 - DHCC'ii iireten ve salgi-
layan bobrekler bir endokrin bez olarak iglem gdrmektedir.

Paratiroid Hormon ile D Vitamini Arasmdaki Hiskiler :

1:25-DHCC iiretim hiz1 muhtemelen dolagimdaki PTH diizeyi
tarafindan kontrol edilir. PTH'1n kemik iizerine olan etkisi 1:25-
DHCC yoklugunda bozulur.

Ikstraseliiiler ionizz kalcium diizeylerindeki bkir azalma para-
tiroid bezi tarafindan PTH iiretilmesini stimiile eder. PTH ise 1 : 25 -
DHCC sentezini uyarir ve bu iki hormon kemik depolar: iizerine si-
nerjik bir etki gostererek dolagima kalcium verilmesini saglar. 1 : 25 -
DHCC kalciumun emilimini de artirir.

Kalsitonin’in Etkisi ve Kontrolu : Kalsitonin osteoklastik akti-
viteyi ve dolayisiyle kemik rezorpsiyonunu azaltarak plazma kalcium
geviyesini diigliriir. Bunun da, fosfatiirik bir etkisi vardir. Kalsitonin
sekresiyonu icnize kalcium seviyelerinin yiiksek olusu ile stimiile olur.

Tircid Hormonunun Kemikler Uzerine Etkisi: Cok biiyiikk bir
tircld hormon fazlaligl bulunmadigl siirece plazma kalcium diizey-
leri iizerine olan etki PTH sekresiyonunda hemostatik bir azalma ile
kargilanir. Ve bkir hiperkalsemi nadiren gdriiliir.

Plazmma Protfeinleri : Plazma kalciumunun yaklagik olarak
% 50'si proteinlere bagh oldugu icin, serum protein seviyesindeki bir
azalma genellikle, serum total kalecium diizeyinde bir azalmaya ne-
den olur.
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Plazma Fosfatlar: : Kalcium ve fosfor diizeyleri arasinda ters
bir iligki vardir. Serum inorganik fosfat diizeylerindeki bir artis,
serum kalcium diizeyinde bir azalmaya eglik eder.

Magnezyum kemik tuzlarinda kalcium’la beraber bulunur ve ke-
mige kalciumla beraber girme ve ¢ikma egilimi gosterir. Magnezyum
viicuttaki tiim hiicrelerde, ekstraselliiler sivilarda bulundugundan ¢ok
daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Hiicrelere girisi ve cikisi
pctasyum ve fosfatlarda oldugu gibidir. Plazma magnezyumunun bir
kismi proteinlere baghdir. Bununla beraber, bu olayin 6nemi hak-
kinda kalcium’a oranla cok az sey bilinmektedir.

Magnezyum diizeylerinin kontrol mekanizmasi pek az anlagilmis
ise de PTH ve aldesteron etkisi ile iligkilidir.

Biz bu ¢alismamizda nefropatilerde, diger laboratuar bulgularina
paralel olarak serum kalcium ve magnezyum seviyesinin degigimini
deneysel ve istatistiksel olarak incelemek igtedik.

Materyal :

1) Incelemelerimizi 25 Nefrozlu, 32 Akut Glomerulonefritli, 31
Kronik Glomerulonefritli ve 20 Saghkli Kontrol clgusu olmak lizere
toplam 108 olguda yaptik.

2) 25 Nefroz'lu olgunun 14’1 (% 56) Kadin, 11'i (% 44) Erkek-
dir. Yag simir1 (2 - 21 Yag) Yas ortalamasi 853 yagdir.

3) 32 Akut glomerulonefritli olgunun 14’4 (% 43.75) Kadin,
18'i (9% 56.25) Erkekdir. Yas simir1 (3 -45) yas. Yas ortalamasi
15.61'dir.

4) 31 Kronik glomerulo nefritli olgunun 17’si (% 54.83) Kadin,
14’1 (% 45.16) Erkekdir. Yas smir1 (18- 84) yas. Yas ortalamas:
53 yagdir.

5) 20 Kontrol grubu olgunun 12'si (% 60) Kadin, 81 (% 40)
Erkekdir, Yag sinir1 (17 - 48) Yag, Yag ortalamas: 27 yagdir.

Serumda Kalsium Tayini :

Prensip : Serum kalsium’'u Reaktifteki Methl-Thymol Blue ile
koyu mavi renkli Methyl-Thymol Blue-Calcium kompleksi verir.

Serum Magnezyumu reaktifteki 8 - Quinolinol ile baglanarak eli-
mine edilir.
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Reaktifler .

1) Boya reaktifi : Methyl thymol Blue, 0.18 gr/L, 8 - quinolinol,
3.6 gr/L.

2) Base reaktifi : Sodyum Sulfit, 24 gr/L, Mono Ethanol Amin,
222 gr/L.

3) Calcium Standard: : 10.0 mg/dl. (2.5 m.mol/1).

Testin Yaphis :

TEST STANDART BLANK
Serum 0.05 ml —_ e
D. Su — — 0.05 ml.
Standart — 0.05 ml. —
Boya reaktifi 1.5 ml 1.5 ml 1.5 mlL
Base reaktifi 1.5 ml 1.5 ml 1.5 ml

Iyice karigtirilir, Blank’e kars: testin ve standart'in absorbans-
lar1 612 nm. de okunur.

Kalibrasyon :

Bu test 0 -12.5 mg. kalcium/dl. aralig i¢cin Beer kanununa uyar.
Daha yiiksek kalcium seviyeleri icin serumun distile su ile veya deio-
nize su ile diliie edilmesi gerekir.

Hesaplama :

Testin Absorbansi
Kalcium Konsantrasyonu — * 10.0 mg/dl-
Standart'in Absorbanst (2.5 m.mol/1)

Serumda Magnezyum Tayini :

Prensip : Serum Magnezyum’u boya reaktifindeki Calmagite ile
kirmizi Magnezyum - Calmagite kompleksi wverir. Serum kalcium'u
base reaktifindeki EGTA (Ethylenebis - Oxyethylenenitrilo - Tetra
Asetik-Asid) ile baglanarak elimine edilir.

Reaktifler :

1) Boya reaktifi : Calmagite 0.06 gr/l; KCL, 28 gr/l; Bion
PVP, 10 gr/1; Bion Tm Ne -9, 1.08 gr/1
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2) Base reaktifi : KCN, 2.0 gr/l, KOH, 15.8 gr/1, EGTA, 0.45
gr/l

3) Magnezyum Standart’i, 2.43 mg./dl. 2 m.Eq/l. : 44.6 mg. Mg
(I0s) 2. 4H.O/dl.
Testin Yapiligt :

Magnezyum caligma reaktifi : 10 hacim boya reaktifi, 1 hacim
base reaktifi kamstirilarak hazirlanr.

TEST STANDART BLANK
Serum 0.05 ml. — —
D. Su — - 0.05 ml
Standart — 0.05 ml —
Caligma reaktifi 5.0 ml 5.0 ml 5.0 ml

karigtirihir, cda temperatiiriinde 20 dakika bekletilir, blank’e kars:
532 nm. de absorbanslar ckunur.

Kalibrasyon :

Bu test 0-4.4 mg. magnezyum/dl. araligi i¢cin Beer kanununa
uyar. Daha yiiksek magnezyum seviyeleri icin serumun distile su ile
veya deionize su ile dilile edilmesi gerekir.

Hesaploma :

Testin absorbans:

Magnezyum Konsantrasyonu — X 243 mg/dl
Standart’in absorbans: (2 mEq/1).

Normal Degerler :

1) Serumda Calcium : 9-11 mg/dl

2) » Magnezyum : 1.79 - 2.30 mg/dl.
3) »  Total Protein : 6-8 gr./dl.
4) » Ure: 20-40 mg./dl

5) »  Kreatinin : 0.2 - 1.5 mg./dL
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Sonuglar ve Tartisma :

25 Nefrozlu, 32 Akut glomerulonefritli, 31 Kronikglomerulo
nefritli ve 20 saghkli kontrol olgusunda yaptigimiz incelemeler so-
nucu elde ettigimiz bulgular soyledir (Tablo : 1, 2, 3).

1) Normal olgularda Serumda Calcium min : 8.5, max : 10.90,
Ort : 10.10 olarak, serumda magnezyum min : 1.60, max : 2.35, Ort.
2.05 olarak bulunmustur.

2) Nefroz'lu olgularda serumda kalcium min : 6.0, max : 10.35,
ort : 8.0 + 1.412 olarak, serumda magnezyum, min :1.59, Max.
4.80, ort : 2.94, SD = 0.904 olarak bulunmustur (Tablo : 1).

3) Akut Glomerulonefritli clgularda serumda kalcium min :
4.50, max : 10.80, ort : 7.59, SD =+ 1.473 olarak, serumda magnezyum
min : 1.64, max : 4.00, ort : 2.88, SD = 0.731 olarak bulunmustur,
(Taklo : 2).

4) Kronik Glomerulonefrit'li olgularda serumda kalcium min :
5.10, max : 9.80, ort : 7.52, SD =+ 1.413 olarak, serumda magnezyum
min : 1.48 max : 3.30, ort : 2.38, SD =+ 0.472 olarak bulunmusgtur
(Table : 3).

Tablo : 1) Nefroz'lu olgularda Serumda Ca, Mg, Total Protein, Ure ve
Kreatinin Seviyeleri.

Calclum  Magnezyum T. Protein Ure Kreatinin
(mg./dlL) (mg./dl,) (mg./dL) (mg./dlL) (mg./dl).
min. 8.00 1.59 2.97 22.00 0.48
max. 10.35 4.80 6.60 125.00 2,25
ort, 8.00 2.94 4.53 54,00 1.03
SD+ 1.412 0.904 0.823 27.473 0.509

Tablo : 2) Akut Glomerulonefrit'li olgularda Serumda Ca, Mg,
T. Protein, Ure ve Kreatinin Seviyeleri,

Calcium Magnezyum T, Protein Ure Kreatinin
(mg./dl) (mg,/dl,) (mg./dl,) (mg./dl) (mg./dl).
min. 4.50 1.64 4.00 29.00 0.48
max. 10,80 4.00 7.60 231.00 7.10
ort, 7.59 2.88 6.00 115.00 2,61

SD+ 1473 0.731 0.858 58.05 2.114
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Tablo : 3) Kronik Glomerulonefrit'li Glgularda Serumda Ca, Mg,
T. Protein, Ure ve Kreatinin Seviyeleri.

Calcium Magnezyum T, Protein Ure Kreatinin
(mg./dl.) (mg./dl) (mg./dl) (mg./dl.) (mg./dl).
min, 5.10 1.48 3.70 70.00 1.16
max, 9.80 3.30 7.30 350.00 14.25
ort, 7.52 2.38 5.67 160.00 4.60
SD+- 1413 0.472 0,980 82,14 3.805

Nefrozlu olgularda serumda kalciumun ortalama degeri 8.00
mg./dl’dir. Bu deger normal olgularin ortalama degerinden (10.10
mg./dl.) belirgin bir gekilde diisiiktiir ve bu diisme istatistiksel ola-
'rak ileri derecede anlamhdir, (t = 7.446, P<0.000001), (Tablo : 4).

Nefroz'lu olgularda serumda magnezyumun ortalama degeri 2.94
mg./dl.’dir, Budeger normal olgularin ortalama degerinden (2.05 mg./
dl.) belirgin bir sekilde yiiksektir. Bu yiikselme istatistiksel olarak
anlamlidir, (t =4.944, P<0.00001), (Tablo : 4).

Akut Glomerulonefrit’li olgularda serumda kalcium’un ortala-
ma degeri 7.59 mg./dl. olarak bulunmustur. Bu ortalama deger nor-
mal olgularin ortalama degerinden (10.1¢ mg./dl.) belirgin sekilde
diisliktiir. Ve bu diigsme istatistiksel olarak ileri derecede anlamhdir,
(t =9.653, P<0.000001), (Tablo : 4).

Akut Glomerulcnefrit’li olgularda serumda magnezyumun or-
talama degeri 2.88 mg./dl. olarak bulunmustur. Bu deger normal ol
gularin crtalama degerinden (2.05 mg./dl) belirgin bir sekilde yiik-
sektir ve bu ylikselme istatistiksel olarak ileri derecede anlamlidir,
(t =6.434, P<<0.000001), (Tablo : 4).

Kronik Glomerulonefrit’'li olgularda serumda kalcium’un orta-
lama degeri 7.52 mg./dl. olarak bulunmustur. Bu deger normal ol-
gularin ortalama degerinden (2.05 mg./dl.) belirgin bir gekilde yiik-
sektir ve bu yiikselme istatistiksel olarak ileri derecede anlamlidir,
(t =6.434, P<0.000001), (Tablo : 4).

Kronik Glomerulonefrit'li olgularda serumda kalcium'un orta-
lama, degeri 7.52 mg./dl. olarak bulunmustur. Bu deger normal ol-
gularin ortalama degerinden (10.10 mg./dl.) belirgin bir sekilde dii-
giiktiir ve bu dilsme istatistiksel olarak ileri derecede anlamhdir,
(t =10.157, P<0.000001), (Tablo : 4).



Tablo : 4) Nefroz, Akut glomerulonefrit ve Kronik glomerulonefritli olgularda
Serum Ca ve Mg Seviyesinin istatistiksel incelenmesi.
Serum Calcium’u Serum Magnezyum'u
Olgu No. min. max, ort, SD+ t P min. max. ort, SD-+ t P
Nefrozlu
olgular 25 6.00 10.35 8.00 1.412 7.446 104 1.59 480 294 0.904 4944 10—
Kronik glo-
merulo
nefrit 32 4.50 10.80 7.59 1.473 9663 106 1.64 4.00 2.88 0.731 6.43¢ 105
Akut glo-
merulo
nefrit 31 5.10 9.80 7.52 1413 10157 10— 1.48 3.30 2.38 0.472 3.891 104
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Kronik Glomerulonefrit'li olgularda serum magnezyumunun or-
talama degeri 2.38 mg./dl. olarak bulunmustur. Bu deger normal ol-
gularin ortalama degerinden yiiksektir ve bu yiikselme istatistiksel
olarak anlamhdir, (t=23.891, P<0.0001), (Tablo : 4).

Bu bulgularimiz literatiire uygundur.

Nefroz'da goriilen hipokalseminin nedeni, idrarla protein kaybi-
nin olmasi ve buna bagl olarak serum kalsiumunun albiimiine bagh
fraksiyonunun azalmasidir.

Akut ve kronik glomerulonefritte hipokalseminin nedeni D; Vi-
tamininin inaktif gekli olan 25 - Hydro Kolekalsiferol'un (25 -HCC)
bobrekte hidroksilasyonunun yapilmamas:1 ve aktif 1.25 - Dihidrok-
si kolekalsiferol'un olusamamasidir. Bu hormon ince bagirsak mu-
koza hiicrelerine etki ederek, «Kalgium baglayan protein» sentezin-
de ve Ca?* — depent ATP ase da bir artisa neden olur. Bunlarin her
ikisi ince bagirsak epitelinden kalciumun «ENZIME BAGLI ABSOR-
PSION» procesinde rol oynar. Calcium baglayan protein, muhteme-
len Ion - Selection’unda, Ca2+ — depent ATP ase ise, enerji gereksini-
minin kargilanmasinda rol oynar. 1.25 - Dihidroksikolekalsiferol yok-
lugunda «Parathormonsun (PTH) kemik depolar: iizerine olan siner-
jik etkisi bozulur, ostecklastlardan plazmaya gecen Ca?* — miktar
azalir,

Nefrozda, akut ve kronik glomerulonefritte hiper magneziemi-
nin nedeni, glomerular filtrasyonun bozulmasi sonucu olusan retan-
siondur,

Sonug :

Nefropatilerde serum kalcium seviyesi diigmekte, serum magnez-
yum seviyesi ise yiikselmektedir.

Ozet

20 Saghkli, 25 Nefrozlu, 32 Akut glomerulonefritli, 31 kronik
glomerulonefritli olguda serum kalcium ve magnezyum seviyeleri
saptanmigtir,

1) Nefroz'lu olgularda serum kalcium seviyesi ileri derecede an-
laml: bir gekilde diismektedir, (ort. 8 mgr/dl., P<10—¢), Nefrozlu ol
gularda serum magnezyum seviyesi anlamli bir gekilde yiikselmek-
tedir, (ort. 2.94 mgr/dl., P<10—).
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2) Akut glomerulonefritli olgularda serum kalcium seviyesi ile-
ri derecede anlamh bir gekilde diigmektedir, (ort. 7.59 mgr/dl,
P<10-4).

Akut glomerulonefritli olgularda serum magnezyum seviyesi
ileri derecede anlamh bir sekilde yiikselmektedir, (ort. 2.88 mgr/dl,
P<10-%).

3) Kronik glomerulonefritli olgularda serum kalcium seviyesi
ileri derecede anlamli bir gekilde diigmektedir (ort. 7.52, P<10—%).

Kronik glomerulonefritli olgularda serum magnezyum seviyesi
anlamh Lir gekilde yiikselmektedir (ort. 2.38 mgr/dl, P<10—).

Summary

Serum Calecium and Magnesium levels were determined in 25
patients with Nephrosis, 32 patients with acute glemerule Nephritis,
21 patients with Chronic glomerulo Nephritis and in 20 healthy per-
EOns,

1) In nephrosis, Serum Calcium levels are highly significantly
lower than ncrmal, (m. 8 mg/dl, P<10—%).

Serum Magnesium levels are significantly higher than normal,
(m. 2.89) mg/dl., P<10—).

2) In acute Glomerulo nephritis, serum Calcium levels are highly
significantly lower than normal, (m. 7.59 mg/dl, P<10%).

Serum Magnesium levels are significantly higher than normal,
(m. 2.88 mg/dl. P<10°).

3) In Chronic glomerulo nephrithis, serum Calcium levels are
highly significantly lower than normal, (m. 7.52 mg/dl, P<10-%).

Serum Magnesium levels are significantly higher than normal,
(m, 2.38 mg/dl. P<<104).
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