KALSIYUM DUYARLI RESEPTOR VE
ILGiLi BOZUKLUKLAR

Fatma Neslihan CUHACI SEYREK?

F Cevdet AYDIN!

Giris

Bir membran reseptorii olarak kalsiyum duyar-
I1 reseptor (CaSR) ile ilgili arastirmalar, bilgiler,
ozellikler, baglantili farmakolojik ajanlarin kesfi
ve klinik uygulamaya girmesi etkileyici bir bi¢im-
de artmaktadir. Reseptoriin kendine has karak-
teri ve tizerindeki arastirici dikkatinin 6nemini
vurgulamak i¢in, sonuncusu 2017 yilinda olmak
tizere CaSR ile ilgili 3. uluslararas1 sempozyumun
yapildigini belirtmek saniriz yeterli olur.

Bu bolimde CaSR’nin kesfi, yapisy, ilgili gen,
sinyal regiilasyonu, doku dagilimi, paratiroid, ke-
mik, tiroid ve renal dokulardaki fizyolojik davra-
niglar: tartisildiktan sonra reseptorle ilgili bozuk-
luklar ele alinacaktir.

CaSR Kesfi

19. yiizyilda Sydney Ringer’in, izole edilmis kal-
bin kasilmasi igin kalsiyumun énemli bir role
sahip oldugunu kesfetmesinden beri bu iyonun
tizyolojik 6nemi bilinmektedir (1).

Ca'?, intraselliiler ve ekstraselliiler ortam igin
zorunlu bir iyondur. Intraselliler Ca™ (Ca™)
diizeyi 100-180 nmol/L civarinda tutulur. Hiicre
dis1 iyonize kalsiyum 1.1-1.3 mmol/L konsant-
rasyonundadir. Hiicresel uyarilar1 takiben hiicre
mebranindaki veya endoplazmik retikulumdaki
kalsiyum kanallarinin agilmasi ile hiicre i¢i diizeyi
nanomolar diizeylerden diisiik mikromolar kon-
santrasyonlara ulasir. Biyolojik siireglerin dengeli
seyretmesi i¢in Ca™ diizeyi siki bir sekilde dii-
zenlenir. Sabit bir kalsiyum konsantrasyonu icin
karmasik bir homeostatik sistem evrimlesmistir.
Kalsiyum ile ilgili bu dengenin organizmada na-
sl gergeklestigi ilgili caligmalar CaSR'nin kesfi ile
sonuglanmustir.

Bu kesif siirecini anlatmadan 6nce Parathor-
mon (PTH)-kalsiyum dinamigini kisaca hatirla-
makta fayda vardir. Serum kalsiyum konsantras-
yonundaki bir degisimi takiben saniyeler i¢inde
dolasimdaki PTH seviyesi degisir. PTH sekresyon
hiz1 ile serum iyonize kalsiyum diizeyi arasindaki
iliski ters sigmoidal egri olusturacak sekildedir.
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sini bozan ve renal medulla iginde CaSR ekspres-
yonunu azaltan ortak CaSR promoter-bolge SNP
(rs6776158) (A>G))’nin kalsiyum igeren renal
kalkiilinin artmis riski ile iliskili oldugu goste-
rilmistir (151). rs6776158 CaSR promoter-bolge
SNP’li hastalarda nefrolitiazis gelisiminin altta ya-
tan mekanizmalar1 hentiz belirlenmemistir, ¢iin-
kil ¢alisilan hastalarda idrar kalsiyum veya fosfat
konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik bu-
lunmamistir (151).

Sonug

CaSR, G proteinleri ve p-arrestin araciligi ile sin-
yal olusturan bir dimerik C GPCR ailesi tiyesidir.
PTH sekresyonunu, idrar kalsiyum atilimini, is-
kelet gelisimini, kemik hiicresi fonksiyonunu ve
laktasyonu etkileyerek kemik ve mineral metabo-
lizmasinda 6nemli bir rol oynar.

CaSRnin veya hiicre i¢i partner proteinlerinin
germ-line fonksiyon kayb1 veya fonksiyon artisina
neden olan mutasyonlart AHH1-3, ADH1, ADH2
gibi kalitimsal kalsiotiropik bozukluklara yol agar.
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Paratiroidlerde CaSR ekspresyonunun kaybi ise
PHPT ve SHPT nin gelisimine katkida bulunur.

CaSR, ayrica, biiyiik oranda kalsiotiropik ol-
mayan dokularda da eksprese edilir ve fizyolojik
stiregleri etkiler; 6rnegin insiilin ve enteroendok-
rin hormonlarin sekresyonu, néral ve pulmoner
gelisim, vaskiiler tonus ve yara iyilesmesi gibi.
Ayrica, CaSR ekspresyonu veya fonksiyonundaki
patofizyolojik degisiklikler meme, prostat ve ko-
lon kanserleri ve yani sira, iskemik beyin hasari,
kardiyovaskiiler hastalik ve astim ile iligkilidir.

Kalsimimetikler, hiperparatiroid bozuklukla-
rin medikal tedavisinde degerlendirilen ilaglardir
ve semptomatik AHH ve NSHPT nin bazi formla-
rinda etkilidirler. Kalsilitik ilaglar, ADH’nin teda-
visi i¢in potansiyel bir hedefdir ve diger hipopara-
tiroid bozukluklarda da potansiyel etkisi olabilir.
CaSR hedefli ilaglar, ayrica kalsiotiropik olmayan
bozukluklarda da degerlendirilmektedir ve yeni
stratejiler 6rnegin hedef dis1 etkileri en aza indir-
mek i¢in astim i¢in inhale kalsilitiklerin kullanimi
preklinik modellerde degerlendirilmektedir.
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