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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Klinika Endokrynologii i Neurologii Dzieciecej AM w Lublinie, ul. Chodzki 2, 20-093 Lublin, tel. +4881-7185440,

Wapn jest jednym z najwazniejszych sktadnikow zaré6wno §wiata ozywionego, jak i nieozywionego. Przedstawiono
aktualne podglady dotyczace roli wapnia w organizmie. Oméwiono pule wapnia ustrojowego, szczeg6lna uwage
zwrdcono na pule wapnia szybko wymienialnego. Niniejszy artykut jest pierwszym z cyklu, ktéry pozwoli na catosciowe
spojrzenie na problem zaburzen gospodarki wapniowej w okresie rozwojowym. Endokrynol. Ped., 5/2006;1(14):57-61

Calcium is one of the most important components of living organisms and their environment. The article presents
some current informations concerning the role of calcium in human body. The special attention is paid to the pool of
so called fast exchangeable calcium. This paper is the first in the article series describing problems of calcium balance

in children and teenagers.
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Wstep

Wapn jest jednym z najwazniejszych sktadnikow
zar6wno $wiata ozywionego, jak i nicozywionego.
Jego zawartos¢ w litosferze wynosi 3,64% wago-
wych. Stanowi on tez okoto 2% masy organizmu
ludzkiego. Wapn, fosfor i magnez stanowia 98%
wagowych wszystkich skladnikow mineralnych
ciata cztowieka [1]. Z uwagi na znaczenie w or-
ganizmie iznaczny odsetek wagowy masy ciala
wapn zaliczany jest do tak zwanych makroelemen-
tow organizmu ludzkiego. Nadal spotykamy sig¢ jed-

nak z przypadkami braku nawyku oznaczania kal-
cemii i monitorowania stanu gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej u pacjentow, pomimo obecnosci
(co prawda czesto niespecyficznych) objawoéw su-
gerujacych zaburzenia kalcemii lub w przypadkach
prowadzenia terapii predysponujacych do zaburzen
stanu gospodarki wapniowej (np. przewlekta korty-
koterapia, leczenie przeciwpadaczkowe), czy stoso-
wania niektorych diet eliminacyjnych — np. diety
bezmleczne;.
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Wapn w organizmie ludzkim

Calkowita masa wapnia w organizmie dorostego
cztowieka, to okoto 1,0-1,5 kg (z tego 99% stano-
wi wapn zgromadzony w ko$ciach, przede wszyst-
kim jako wapn niewymienialny Iub trudno wymie-
nialny). Pulg wapnia ustrojowego tworza: wapn we-
wnatrzkomoérkowy, wapn w surowicy krwi, wapn
w przestrzeni pozakomorkowej, pozanaczyniowej
(w tym pula wapnia szybko wymienialnego w tkan-
ce kostnej) oraz wapn trudno wymienialny lub nie-
wymienialny w tkance kostnej.

Wapn wewnatrzkomorkowy. Wapn

obecny w komorkach to tacznie zaledwie okoto
4 g. Zgromadzony jest on w trzech pulach [2]: wapn
cytoplazmatyczny, zwiazany z blonami komorko-
wymi i wapn obecny w organellach wewnatrzko-
morkowych. Zdecydowana wigkszo$¢ wapnia we-
wnatrzkomorkowego znajduje si¢ w wewnatrzko-
morkowych organellach (mitochondria i mikroso-
my— szorstka siateczka endoplazmatyczna).
Wapn cytoplazmatyczny wystepuje postaci zjoni-
zowanej lub niezjonizowanej — czyli w potacze-
niach z biatkami, jonami pirofosforanowymi, orto-
fosforanowymi i ATP. Stgzenie wapnia zjonizowa-
nego, obecnego w plynie wewnatrzkomérkowym
(cytozol), jest niemalze §ladowe i ocenia sig, ze jest
10 000-krotnie mniejsze (10 mmol/l) niz stezenia
wapnia pozakomorkowego, w tym wapnia obec-
nego w surowicy krwi. Nad homeostaza wapnio-
wa wewnatrzkomorkowa czuwaja mechanizmy ak-
tywnego transportu przezblonowego (pompa wap-
niowa), skierowanego na zewnatrz komorki oraz
do magazynow wewnatrzkomorkowych (mitochon-
dria imikrosomy). W siateczce endoplazmatycz-
nej znajduja si¢ biatka o duzej pojemnosci wiaza-
nia wapnia, ale o umiarkowanym powinowactwie
do tego jonu.

Niedoboér lub nadmiar wapnia wewnatrzkomor-
kowego wiazac¢ si¢ moze z pojawieniem si¢ typo-
wych objawéw klinicznych zaburzen gospodarki
wapniowej. Nie zawsze jednak zaburzenia gospo-
darki wapniowej manifestuja si¢ obecnoscia wyraz-
nych i istotnych objawow klinicznych. Powoli nara-
stajace zaburzenia uruchamiaja mechanizmy kom-
pensacyjne, pozwalajace na stosunkowo dlugotrwa-
te zachowanie homeostazy wewnatrzkomorkowej,
szybko za$ narastajace niedobory wapnia osoczo-
wego, wobec niewyksztatcenia si¢ dostatecznych
mechanizméw kompensacyjnych, moga przebiegac
burzliwie, mimo stosunkowo niewielkiego niedo-
boru wapnia w surowicy krwi.

Dotychczas brak rzetelnych metod pozwalaja-
cych na szacowanie rzeczywistych niedoboréw Ca
w komorkach (posrednie i stosunkowo mato precy-
zyjne informacje czerpa¢ mozemy np. z analizy za-
pisow EKG czy EMQG). Wiele przestanek wskazuje
na to, iz anomalie wspomnianych zapisow w wigk-
szym stopniu odzwierciedlaja skutki zaburzen gra-
dientu przezbtonowego, anizeli skali niedoborow
wapnia wewnatrzkomorkowego.

Wapn w surowicy krwi.Wapn we krwi
to zaledwie okoto 10-13 mmol (tj. okoto 400-520
mg) w przeliczeniu na organizm dorostego czto-
wieka. Pula wapnia w surowicy to mniej niz 0,02%
wapnia ustrojowego. Okoto 35%-45% wapnia
obecnego w surowicy zwiazanych jest z biatkami,
gtéwnie albuminami (1 g bialek wiaze okoto 0,8—
0,87 mg wapnia, tj. okoto 0,02 mmol Ca). Przecigt-
nie 28%—33% Ca wystepuje w potaczeniach z albu-
minami, 7%-12% z globulinami. 5% wapnia wyste-
puje w potaczeniach z jonami fosforanowymi, wo-
dorowgglanowymi, siarczanowymi i cytrynianowy-
mi [3]. Pozostate 40—50% wapnia surowicy krwi, to
wapn zjonizowany. Jego stezenie wynosi w warun-
kach fizjologicznych 0,98—1,13 mmol/I.

U pacjentéw bez zaburzen gospodarki kwaso-
wo-zasadowej i fosforanowej st¢zenie wapnia zjo-
nizowanego mozna obliczy¢ ze wzoru Nordina
i Frazera:
wapn zjonizowany w procentach wapnia catkowite-
go = [(7.6 x albuminy w g/100ml) + (2.9 x globuli-
ny wg/100ml) — 3.1]

Niekiedy uzywane sa opcjonalnie inne wzory,
np. Zeislera i Greenwalda.

Duza trudno$¢ sprawia oszacowania odset-
ka wapnia zjonizowanego u pacjentdéw z hiperfos-
fatemia, gdyz stezenia jonow Ca*" i fosforanowych
pozostaja w duzej wzajemnej zaleznosci wynikaja-
cej z praw fizyki rzadzacych zjawiskiem dysocjacji
elektrolitow:

K, =(Ca" x HPO,*)/CaHPO,,
K,=(Ca™ x H PO, )/Ca(HPO,),,

gdzie K, i K, to stale dysocjacji.

Fizjologicznie tak zwany iloczyn wapniowo-fos-
foranowy [mmol/l x mmol/I] w surowicy krwi oscy-
luje w dos¢ waskich, indywidualnie zmiennych gra-
nicach (zwykle 3,0-3,8), czgsciowo zaleznych od pH
krwi, czgsciowo zaleznych od réwnowagi pomiedzy
frakcja zjonizowana wapnia i frakcja znajdujaca si¢
w potaczeniach z biatkami no$nikowymi. Na wartos¢
iloczynu wapniowo-fosforanowego maja wplyw tak-
Ze stezenia innych anionow w surowicy krwi.
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U pacjentéw z hiperfosfatemia spowodowana
niewydolnos$cia nerek, hiperkalcemia spowodowa-
na nadczynno$cia przytarczyc lub hiperkalcemia
i hiperfosfatemia spowodowana zatruciem witami-
na D lub kwasicami metabolicznymi iloczyn Ca x
P osiaga niekiedy bardzo wysokie wartosci. Warto-
$ci iloczynu Ca x P przekraczajace 4,44 [mmol/l x
mmol/l] zwiastuja ryzyko wapnienia tkanek migk-
kich [4] (do niedawna za niebezpieczne uwazano
warto$ci przekraczajace 5,6-6 [mmol/l x mmol/I]
[4]).

U zdrowych niemowlat wartos$ci iloczynu Ca x P
osiagaja wartosci do 4,5 (a niekiedy nawet wyzsze),
co stanowi dowod na to, ze niemowlcta stanowia
grupe dzieci zyjacych na granicy ryzyka wapnie-
nia tkanek migkkich, np. §rédmiazszu nerek. Dla-
tego wszelkie ingerencje w ich gospodarke Ca x P
(leczenie preparatami witaminy D, stosowanie soli
wapniowych) musza by¢ bardzo przemyslane i mo-
nitorowane ocena stezen wapnia i fosforu w surowi-
cy krwi.

Wzrost zaréwno stezenia Ca, jak i/lub P skut-
kowa¢ bedzie czasowym wzrostem wartosci ilo-
czynu wapniowo-fosforanowego (Ca x P), z tym
ze w miar¢ uplywu czasu postgpujace odkladanie
fosforandw wapnia w $cianach naczyn i tkankach
migkkich prowadzi¢ bedzie do powolnego obniza-
nia wartosci Ca x P, wynikajacego zar6wno z obni-
zania poziomu Ca, jak i fosforanéw. Dazenie do po-
wolnej normalizacji iloczynu Ca x P sprawia, ze np.
pacjenci z utrwalong hiperfosfatemia (np. zle leczo-
na niewydolno$¢ nerek lub niedoczynnos¢ przytar-
czyc) nigdy nie osiagna trwatej normokalcemii, a
kazda interwencja farmakologiczna, polegajaca na
podawaniu preparatow Ca, spowoduje tylko czaso-
wy (zwykle bardzo krotki) wzrost kalcemii.

Wapn w plynie pozakomorkowym pozanaczy-
niowym.U zdrowego dorostego pula ta wynosi oko-
o 700 mg (st¢zenie okoto 1,62 mmol/l), z tego oko-
o 600 mg to wapn zjonizowany) [5].

Do tej puli nalezy takze pula wapnia szybko wy-
mienialnego w kosciach [5].Ocenia sig, ze okoto 4 g
wapnia zdeponowanego w przestrzeni pozakomor-
kowej i pozanaczyniowej w ko$ciach to pula ulega-
jaca wymianie, z tego okoto tylko 20%, tj. prawie
0,8 g, to pula szybko wymienialna [5].

Wapn niewymienialny. Okoto 1000-
1200 g (obszary struktury kostnej znajdujace sig
w oddaleniu od miejsca kontaktu z ptynem §rod-
tkankowym) to pula bardzo wolno wymienialna
(w warunkach fizjologii i potrzeb homeostazy wap-
niowej praktycznie niewymienialna) [5].

Pula wapnia aktywnie uczestniczacego
w homeostazie wapnia

Na pule wapnia aktywnie uczestniczacego w ho-
meostazie skladaja si¢: wapn wewnatrznaczynio-
wy nietworzacy kompleksow, wapn pozanaczy-
niowy pozakomorkowy, wapn wewnatrzkomorko-
wy 1ikostna pula wapnia szybko wymienialnego.
U dorostego pula wapnia aktywnie uczestniczace-
go w homeostazie wynosi okoto 1,5-2 g. Obecny
w surowicy krwi wapn zjonizowany oraz wapn wy-
stepujacy w nietrwalych potaczeniach z biatkami
nos$nikowymi (tacznie 400—500 mg) stanowi okoto
20% catej puli wapnia ogdlnoustrojowego aktywnie
uczestniczacego w homeostazie wapniowej [5].
Rola wapnia w organizmie

1. Wapn odgrywa zasadnicza role w sygnalizacji
komorkowej 1 uwazany jest za jeden z najistotniej-
szych informatorow Il rzedu (informator II rzgdu to
niewielka czasteczka lub jon (cAMP, cGMP, DAG,
IP,, Ca™), ktére wzmacniaja sygnat czasteczkowy
inicjowany przez aktywacje receptora). Wapn, po-
przez powinowactwo do niektorych kinaz lub spe-
cyficznych biatek typu kalmodulina, moze induko-
wac wiele procesow metabolicznych wewnatrz ko-
morki [7]. Ten rodzaj aktywnosci wiaze si¢ z szere-
giem przejawow regulacji endokrynnej (aktywacja
kinaz zapoczatkowuje produkcje i uwalnianie wielu
hormonow) i parakrynne;.

2. Wapn bierze udzial w systemie zewnatrzko-
moérkowego przekazywania sygnatéw. Odbywa sig
to poprzez polaczenia typu nexus (potaczenia te zlo-
kalizowane sa na bocznej powierzchni sasiaduja-
cych komérek i umozliwiaja przekazywanie pomig-
dzy komorkami matych czasteczek w tym informa-
toréw Il rzedu, takze i jonow Ca™). Tego typu zja-
wisko z udziatem jonow wapnia odpowiada za roz-
przestrzeniajacy si¢ skurcz migsniowki gtadkiej,
w tym skoordynowany ruch robaczkowy w jelitach,
oraz za skurcz migsnia macicy

3. Jony wapnia uczestnicza w procesach skur-
czu miesni gladkich, szkieletowych i migsniu ser-
cowym. W migéniach poprzecznie prazkowanych
aparatem skurczu sa miofibryle. Jony Ca™ wply-
waja na stabilno$¢ tak zwanych biatek przetacza-
jacych: troponiny imiozyny. Przy niskich steze-
niach Ca™ troponina i miozyna tworza kompleks
izolujacy miozyng od aktyny. Przy wyzszych stgze-
niach Ca"" konfiguracja kompleksu troponina—mio-
zyna staje si¢ luzniejsza i pozwala zakonczeniom
miozynowym wiaza¢ aktyn¢ irozpoczaé skraca-
nie wiokien. Jony wapnia wpltywaja na stan dys-
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persji biatek zolowych. Przechodzenie fragmen-
tow zolu z postaci zelowej do zolowej w obecnosci
rosnacych stezen jonow wapnia przebiega z ,,prze-
lewaniem cytoplazmy”, warunkujacej amebowa-
ty ruch komorki (np. makrofagi). Podobne zjawi-
sko, zwiazane z wptywem gelsoliny (aktywowane;j
przez Ca™) na konfiguracjg sieci aktynowej, warun-
kuje wprawianie w ruch i uwalnianie pgcherzykow
z neurotransmiterami bioracymi udziat w transmisji
synaptycznej w neuronie. Wpltyw jondw wapnia na
mikrotubule (biatko—tubulina) umozliwia takze eg-
zocytozg (amiocytoze) niektérych hormondéw (np.
insuliny) [8].

4. Jony Ca biora udziat w rozprzestrzenianiu si¢
pobudzenia w mig$niu sercowym. Pobudzenie roz-
przestrzenia si¢ poprzez tak zwane wstawki taczace
komorki migénia sercowego. Dzigki obecnosci po-
laczen typu nexus dochodzi do przenoszenia bodz-
cow z komorki na komorke i synchronizacji skur-
czu poszczegdlnych partii mig$nia sercowego.

5. Rola Ca w procesach odpornosciowych i re-
generacyjnych to udzial w mechanizmie ruchliwo-
$ci migdzy innymi makrofagéw, w aktywowaniu
wielu kinaz biatkowych (wptywa na synteze¢ i uwal-
nianie przeciwcial, na syntezg biatek budulcowych
i regulatorowych).

6. Jony Ca wptywaja na zapoczatkowanie i prze-
bieg procesu hemostazy — zarowno w mechanizmie
wewnatrzpochodnego, jak izewnatrzpochodnego
toru aktywacji. Jony Ca™ (kiedy$ zwane IV czyn-
nikiem krzepnigcia) maja udziat w aktywacji czyn-
nikéw II, V, VII, IX, X i czynnika von Willebranda
oraz umozliwiaja stabilizacj¢ skrzepu (w obecnosci
czynnika XIIIIa) [9].

7. Jony wapnia wptywaja na aktywnos¢ rucho-
wa plemnika oraz sa niezbgdne w tak zwanej reak-
cji akrosomalnej (rola pompy Ca*™) — uwolnieniu
enzymatycznej zawartosci akrosomu i przygotowa-
niu do penetracji ostonki przejrzystej komorki jajo-
wej [10].
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Posumowanie
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