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Giriş
Bir membran reseptörü olarak kalsiyum duyar-
lı reseptör (CaSR) ile ilgili araştırmalar, bilgiler, 
özellikler, bağlantılı farmakolojik ajanların keşfi 
ve klinik uygulamaya girmesi etkileyici bir biçim-
de artmaktadır. Reseptörün kendine has karak-
teri ve üzerindeki araştırıcı dikkatinin önemini 
vurgulamak için, sonuncusu 2017 yılında olmak 
üzere CaSR ile ilgili 3. uluslararası sempozyumun 
yapıldığını belirtmek sanırız yeterli olur.

Bu bölümde CaSR’nin keşfi, yapısı, ilgili gen, 
sinyal regülasyonu, doku dağılımı, paratiroid, ke-
mik, tiroid ve renal dokulardaki fizyolojik davra-
nışları tartışıldıktan sonra reseptörle ilgili bozuk-
luklar ele alınacaktır.

CaSR Keşfi
19. yüzyılda Sydney Ringer’in, izole edilmiş kal-
bin kasılması için kalsiyumun önemli bir role 
sahip olduğunu keşfetmesinden beri bu iyonun 
fizyolojik önemi bilinmektedir (1).

Ca+², intrasellüler ve ekstrasellüler ortam için 
zorunlu bir iyondur. İntrasellüler Ca+² (Ca+²ᵢ) 
düzeyi 100-180 nmol/L civarında tutulur. Hücre 
dışı iyonize kalsiyum 1.1-1.3 mmol/L konsant-
rasyonundadır. Hücresel uyarıları takiben hücre 
mebranındaki veya endoplazmik retikulumdaki 
kalsiyum kanallarının açılması ile hücre içi düzeyi 
nanomolar düzeylerden düşük mikromolar kon-
santrasyonlara ulaşır. Biyolojik süreçlerin dengeli 
seyretmesi için Ca+² düzeyi sıkı bir şekilde dü-
zenlenir. Sabit bir kalsiyum konsantrasyonu için 
karmaşık bir homeostatik sistem evrimleşmiştir. 
Kalsiyum ile ilgili bu dengenin organizmada na-
sıl gerçekleştiği ilgili çalışmalar CaSR’nin keşfi ile 
sonuçlanmıştır.

Bu keşif sürecini anlatmadan önce Parathor-
mon (PTH)-kalsiyum dinamiğini kısaca hatırla-
makta fayda vardır. Serum kalsiyum konsantras-
yonundaki bir değişimi takiben saniyeler içinde 
dolaşımdaki PTH seviyesi değişir. PTH sekresyon 
hızı ile serum iyonize kalsiyum düzeyi arasındaki 
ilişki ters sigmoidal eğri oluşturacak şekildedir. 
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sini bozan ve renal medulla içinde CaSR ekspres-
yonunu azaltan ortak CaSR promoter-bölge SNP 
(rs6776158) (A>G))’nin kalsiyum içeren renal 
kalkülinin artmış riski ile ilişkili olduğu göste-
rilmiştir (151). rs6776158 CaSR promoter-bölge 
SNP’li hastalarda nefrolitiazis gelişiminin altta ya-
tan mekanizmaları henüz belirlenmemiştir, çün-
kü çalışılan hastalarda idrar kalsiyum veya fosfat 
konsantrasyonlarında herhangi bir değişiklik bu-
lunmamıştır (151).

Sonuç
CaSR, G proteinleri ve β-arrestin aracılığı ile sin-
yal oluşturan bir dimerik C GPCR ailesi üyesidir. 
PTH sekresyonunu, idrar kalsiyum atılımını, is-
kelet gelişimini, kemik hücresi fonksiyonunu ve 
laktasyonu etkileyerek kemik ve mineral metabo-
lizmasında önemli bir rol oynar.

CaSR’nin veya hücre içi partner proteinlerinin 
germ-line fonksiyon kaybı veya fonksiyon artışına 
neden olan mutasyonları AHH1-3, ADH1, ADH2 
gibi kalıtımsal kalsiotiropik bozukluklara yol açar. 

Paratiroidlerde CaSR ekspresyonunun kaybı ise 
PHPT ve SHPT’nin gelişimine katkıda bulunur.

CaSR, ayrıca, büyük oranda kalsiotiropik ol-
mayan dokularda da eksprese edilir ve fizyolojik 
süreçleri etkiler; örneğin insülin ve enteroendok-
rin hormonların sekresyonu, nöral ve pulmoner 
gelişim, vasküler tonus ve yara iyileşmesi gibi. 
Ayrıca, CaSR ekspresyonu veya fonksiyonundaki 
patofizyolojik değişiklikler meme, prostat ve ko-
lon kanserleri ve yanı sıra, iskemik beyin hasarı, 
kardiyovasküler hastalık ve astım ile ilişkilidir.

Kalsimimetikler, hiperparatiroid bozuklukla-
rın medikal tedavisinde değerlendirilen ilaçlardır 
ve semptomatik AHH ve NSHPT’nin bazı formla-
rında etkilidirler. Kalsilitik ilaçlar, ADH’nin teda-
visi için potansiyel bir hedefdir ve diğer hipopara-
tiroid bozukluklarda da potansiyel etkisi olabilir. 
CaSR hedefli ilaçlar, ayrıca kalsiotiropik olmayan 
bozukluklarda da değerlendirilmektedir ve yeni 
stratejiler örneğin hedef dışı etkileri en aza indir-
mek için astım için inhale kalsilitiklerin kullanımı 
preklinik modellerde değerlendirilmektedir.
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