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Paratiroid Hormon

Paratiroid hormonu (PTH), boyunda tiroid bezi-
nin arkasina bitisik olarak yer alan iki ¢ift para-
tiroid bezi tarafindan salgilanan 84 aminoasitlik
bir peptittir. Paratiroid bezleri, kemikler, bobrek
ve bagirsak ile birlikte PTH aracili kalsiyum ho-
meostazina katilirlar. PTH intravaskiiler ve inter-
sitisyel s1ivilardaki iyonize kalsiyum seviyesini siki
bir sekilde kontrol eder.

Paratiroid bezlerinin ilk olarak ortaya ¢ikma-
lar1 evrimsel olarak amfibilerin denizden ¢ikip,
hiicre dis1 kalsiyum homeostazini siirdiirmek i¢in
solungaglara bagimliliktan kemige, bagirsaklara
ve bobrege bagimliliga gecis ile birliktedir. Siiriin-
genler, kuslar ve memelilerde faringeal keselerin
endoderminden epitelyal farklilagma ile paratiro-
id bezleri gelisir. Baliklarda ayr1 olarak paratiroid
bezleri olmamasina ragmen, kalsiyum homeosta-
zint etkileyebilen PTH ile ilgili genleri tagirlar (1).

Paratiroid bezi sef hiicreleri ti¢ 6nemli 6zelligi
vardir. Bunlardan birincisi, kan kalsiyumundaki
degisikliklere yanit olarak hizla PTH salgilarlar.
Ikincisi, biiytik miktarlarda PTH’u sentezleyebi-

lir, isleyebilir ve depolayabilirler. Ugiinciisii ise
paratiroid hiicreleri kronik olarak uyarildiginda
cogalabilirler. Bu fonksiyonel ozellikler, kalsiyum
mevcudiyetindeki degisikliklere sirasiyla kisa,
orta ve uzun donemli adaptasyona izin verir.

PTH, kemik ve bobrekte hiicre membranin-
daki reseptorlerine baglanir ve kan kalsiyumu-
nu artmasina yol agan sinyal {iretilmesini saglar.
PTH ayrica vitamininin hormonal olarak aktif
formu olan 1,25(OH)2D’nin renal sentezini uyarir.
1,25(0OH)2D kemik ve bobrekten kana kalsiyum
akigini uyarmanin yani sira beslenme ile alinan
kalsiyumun emilimini artirmak icin enterositlere
etki eder. Kan kalsiyumu ve 1,25[OH]2D’te yiik-
selme negatif feedback etki ile PTH sekresyonunu
azaltmak i¢in paratiroid bezler {izerine etki eder

(2).

Paratiroid Hormon Biyosentezi ve
Sekreyonu

Memelilerde PTH, 115 amino asitlik bir pre-pro-
peptid (pre-pro-PTH) olarak sentezlenir, ancak
84 amino asitlik peptit paratiroid bezleri tarafin-
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bobrek tizerine etki eder. PTHrP’nin yetiskinlerde
normal kalsiyum homeostazina katkida bulun-
mak icin yeterince yiiksek seviyelerde bulunup
bulunmadig1 cevaplanmamis bir sorudur. Meme
kanserinin kemige metastaz yapmasi durumunda,
lokal olarak iiretilen PTHrP, kandaki PTHrP dii-
zeylerini yiikseltmeden serum kalsiyumunu yiik-
seltebilir (35). Tumorler tarafindan PTHrP eks-
presyonu, kanser hastalarinda goriilen kaseksiye
de katkida bulunur ve tiimor modellerinde adipo-
sitlerin “kahverengilesmesini” uyarir (36). Birgok
yetiskin doku PTHrP sentezler. Deri, sa¢ ve meme
gibi dokularda PTHrP muhtemelen hiicre ¢ogal-
masini ve farklilasmasini diizenler. PTHrP ayrica
kan damarlari, gastrointestinal sistem, uterus ve
mesanenin diiz kasindaki gerilmeye yanit olarak
sentezlenir ve diiz kaslar1 gevsetmek i¢in otokrin
bir sekilde hareket eder. PTHrP ayrica merkezi
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sinir sisteminin noéronlarinda da yaygin olarak
eksprese edilir. Beyindeki islevi bilinmemektedir,
ancak voltaj kapili kalsiyum kanallar1 yoluyla akis
azaltarak noronlar: eksitotoksisiteden koruyabilir
(23, 35, 37).

PTHrPnin eylemlerinin ¢oguna PTH/PTHrP
reseptorii aracilik eder. Plasental kalsiyum tagin-
masinin aktivasyonu gibi digerleri, muhteme-
len kismen farkli bir reseptor tarafindan aracilik
edilir. Kemik hiicreleri tizerindeki diger eylemler
muhtemelen PTHrP’nin daha uzak kisimlarina
yanit veren bagka bir reseptorii igerir. Artan ka-
nitlar, PTHrPnin bazi eylemlerinin dogrudan
PTHrP niikleer eylemleri igerdigini gostermek-
tedir. Dolayisiyla hem PTH hem de PTHrP’nin
hiicreleri uyarmak igin birden fazla mekanizma
kullanmas1 muhtemeldir (11, 23).
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