Specialni
patofyziologie
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Homeostaza kalcia

* tvofi 2% télesné hmotnosti
* 999 Ca?* v téle je ve skeletu a zubech,
zbytek v télesnych tekutinach
» jako hydroxyapatit (3[Ca5(PO,)Ca(OH),])
* extracelularni koncentrace Ca2* [2.5 mmol/I]
volné (ionizované) ~45% [1.1 - 1.2mmol/I]
vazané na bilkoviny (zejm. albumin)

» kompetice o vazbu s H* jonty a tedy zmsny
ionizace kalcia pfi zménach pH

\Y komplexech s fosfaty, blkarbonaty a citraty
¢ soudin konc, kalcia a fosfatu je konstantni;
kalciumfosfat se srézi a uklada v kostech, takse pFi
zménach konc. fosfatd se méni i konc.
ionizovaného kalcia
* pfivod kalcia dietou (absorpce ve stievé),
vyluCovani v ledviné (60% prox. tubulus, 30%
vzest. ¢. Henleovy klicky, )
* udrzovani stabilni extracel. koncentrace
zajistuji 3 hormony
parathormon - pristitna téliska jicen

+ kalcitrig] (1.25-cholekalciferol, vitamin Ds) -
dieta/klze, jatra, ledvina

kalcitonin - parafolikularni bb. &t. Zlazy
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Regulace Ca?*v ECT

* pfristitna téliska detekuji hladin kalcia v ECT
pomoci calcium-sensing receptor (CaSR)
« struktura: 7 transmembranovych helix{

» transdukce: G-protein/adenylatcyklaza, a G-
proyein/fosfolipaza C

« efekt sekrece PTH
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Intracelularni homeostaza kalcia
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Vitamin D (kaIC|tr|oI)

10 % prekurzor z dietnich
zdroju (provitamin
cholekalciferol)

. ryb| tuk, jatra, zloutek, mléko,

(Dietary vitamin D) i:} UV light maslo ] o
} ; * 90 % de novo synteza v kuzi (z
- 7-dehydrocholesterolu) po
VawinDg, Gy = e expozici UVB svétlu

7-OH- calciferol

« prekurzor (7-dehydrocholesterol,
ergosterol) — UV 265nm —

w vitamin — hydroxylovany derivat
! * vyznam

+ metabolismus kalcia a skeletu

Decreased PTH Increased PTH (ViZ déle)
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=& « suprese prozanétlivych cytokinu

1,25 (OH),D3 (Active Compound)

a stimulace TGFb a IL4
¢ nizké hladiny predisponuji k
autoimunitnim a revmatickvm
onemocnénim, vztah k nddorum a
metabolickych porucham (DM1 i 2)

24,25 (OH);D3

Parathormon

* ovlivhuje
(1) kost
* rychlé uvolnéni Ca z kosti
« T aktivita osteoklastl
 (2) ledvina - vzestupna Cast Henleovy
klicky a distalni tubulus
» T zpétnd reabsorpci Ca
« | zpétna reabsorpci fosfatd
* tvorba 1,25-dihydrocholekalciferolu
 (3) strevo (neprimy ucinek prostrednictvim
vit. D;)
* zvySena absorpce Ca z potravy

Vitamin D

* Homo sapiens se vyvijel jako nahy primat z zem.
sirce do 30. st od rovniku, tzn. nas genom se
selektoval v podminkach vysoke nabldky vit. D

* jeho nizsi hladiny dnes jsou provazeny
»biologickymi kompromisy™
e podminkou dostatecné saturace je

« pravidelny pobyt na slunci
. fototyp (melanin), ochranné krémy, odév, zemépisna Sirka,

. normaln| intestinalni absorpce liposolubilniho
provitaminu
* malabsorpce tuku!
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{kalcitonin

stimulace osteoblastl
= depozice Ca?* v kostech

ﬁ &titna Zldza

STIMUL:
zvyseni Ca?*
v plazmé

pokles reabsopbce

. Ca?r
U v ledviné

N

NORMALIZACE
Ca?* v plazmé

;E— ionizované Ca v

plazmé
1.1 - 1.2 mmol/!

—

Q

NORMALIZACE
Ca** v plazmé

stimulace

= uvolnénl
Ca?* z kosti

zvjdend (SRR oktivni
absorpce %

STIMUL:
sniZeni Ca*
v plazmé

osteoklastl  pristitns téliska {}

?1 v g vitamin D,
Ca®* - ‘_/
ve strevé zvydenad reabsorpce Ca**

_Y”f:!‘gi"i‘-};:\:ssrgall;(hulekalcireml snizend reabsorpce fosfatt

Hyperparathyreoidismus

« 1 PTH

» osteodystrofie

* hyperkalcemie
(>2.6mmol/l, tézka
>3.5mmol/l)

* zvySeni svalové
kontraktility (I
myokardu)

* snizeni nervosvalové
drazdovosti

* nefrolithiasa
* ektopické kalcifikace
* hypertenze

» hypofosfatemie
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Endokrinopatie pristitnych télisek

* hyperparathyreoidismus
« primarni
¢ adenom
e solitarni
¢ jako soucast MEN1 (mnoho&etné endokrinni neopalzie)
hyperplazie
karcinom
inaktivaéni mutace CaSR
+ ektopickd produkce PTH-related peptide (PTH-rp)
« sekundarni
* chron. selhani ledvin
¢ chron. hypokalcemie
¢ chron. nedostatek Mg
* hypoparathyreoidismus
« autoimunitni destrukce
« vétSinou soudast polyglanduldrniho syndromu typu 1.
+ hemochromatéza
+ Wilsonova nemoc
- inaktivacni mutace PTH-receptoru

Hypoparathyreoidismus

« | PTH

* hypokalcemie

* vzestup nervosvalové drazdivosti
* parestezie (mravenceni, trnuti)
* spazmy a kontrakce (tetanie), kiece

* hyperfosfatemie




