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Özet

Organizma, uyarılabilir dokular olan kasların kasılıp gevşemesi ile yaşamını 
sürdürebilir. Kalsiyum (Ca2+) iyonu kaslarda hem kasılma hem de gevşemede 
kilit rol oynar. Kas hücrelerinin kasılıp gevşemesi Ca2+ iyonunun hücre içi 
konsantrasyonunun düzenlenmesi ile sağlanabilir. Ca2+ iyon konsantrasyonu 
düzenlenmesi elektrokimyasal gradiyent ve membran iyon pompaları 
vasıtasıyla gerçekleştirilir. Diyastolik ve sistolik fonksiyon bozuklukları kalp 
kası kasılma ve gevşeme sorunlarını temsil eden yaygın bir durumdur. Bu 
nedenle, başta kalp kası ve tüm kaslarda kasılma ve gevşeme mekanizmaları ile 
bu mekanizmalarda Ca2+ iyonu rollerinin tüm açıklığıyla bilinmesi önemlidir. 
Bu bölümde, vücut homeostazisinin sağlanmasında önemli role sahip olan 
Ca2+ iyon ve pompalarının kas kasılma ve gevşemesi üzerindeki kilit rolleri ve 
Ca2+ iyon konsantrasyonlarının düzenlenmesi tartışılacaktır.

Giriş

Organizmada soluk alıp verme, kan dolaşımı varlığı ve damarlarda dolaşan 
kanla dokulara yeterli oksijen ve besinlerin taşınabilmesiyle yaşamın 
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varlığından bahsedilebilir. Yaşamsal faaliyetlerin sürdürülebilmesi ‘kas 
hücresi’ olarak ifade edilen hücrelerden oluşan iskelet kası, düz kas ve kalp 
kası dokularının kendi görev alanları çerçevesinde gerektiğinde ‘kasılma’ ve 
‘gevşeme’ eylemleri ile mümkündür. Çünkü kas kasılması demek yaşam için 
gerekli güç enerjisinin açığa çıkması demektir. Bir sonraki kasılma için gerekli 
hazırlık ise gevşemeyle mümkün olur. İskelet kasları, yürüme, oturma, koşma, 
ayakta durma gibi fiziksel aktivite, egzersiz veya egzersiz aktivitesinin bir plan 
çerçevesinde yapılan hali ‘antrenman’ olarak ifade edilen vücut hareketlerini 
sağlar. Düz kaslar, vasküler yapılar, gastrointestinal sistem, genito-üriner 
sistem ve solunum sistemi organ duvarları gibi dokularda bulunurlar. Düz 
kaslar, yaşamın sürdürülmesi ve fiziksel aktivitenin sağlamasında gerek 
dolaşım ve solunumun sağlanması için vasküler veya bronşiyal çap değişimi, 
gerekse besinlerin sindirilmesi veya atıkların atılmasında bağırsak veya 
üriner traktus yapılarında şekil değişikliği hareketi kabiliyetlerini sağlarlar. 
Kalp kası ise, tüm egzersiz ve hareket faaliyetlerinde kan dolaşımının 
sağlanması ve sürdürülmesinde işlev gören ‘kalp pompasını’ oluşturur. 
Kalbin kasılması sistol, gevşemesi diyastol olarak adlandırılmaktadır. Kalp, 
kendisine periferden gelen kanla diyastolde dolar ve sistol ile fizyolojik 
ölçülerde güçlü bir şekilde kasılarak kendisine gelen kanın tamamını perifere 
pompalar. Kalpte sağ atriyum ve sağ ventrikülden oluşan sağ kalp pompası 
kanı akciğerlere pompalarken, sol atriyum ve sol ventrikülden oluşan sol 
kalp pompası, kanı genel sistemik dolaşıma pompalar. Kalp, tüm vücudun 
oksijen ve besin ihtiyacını pompa gücüyle sürdürdüğü dolaşım vasıtasıyla 
sağlamaktadır. Dolayısıyla, kalp kasılıp gevşeme işlevleri sayesinde kendisine 
periferden gelen kanı alabilmekte ve yeniden perifere pompalayabilmektedir. 
Kas yapısında bir pompadan ibaret olan kalbin esas işlevi, dolaşımı tek yönlü 
yürüterek kanın tüm vücuda ivedilikle ulaşmasını sağlayabilmektir. Her üç 
kas grubunun da hem kasılma hem de gevşeme eylemlerinde Ca2+ iyonu 
varlığı ve konsantrasyonunun hassas düzenlenmesi ile enerji gerekliliği 
tartışılmaz gerçektir.

Buradan hareketle bu bölümde, Ca2+ iyonu ve membran pompalarının 
kas kasılma ve gevşemesi üzerindeki işlevleri ile kasılma ve gevşeme 
esnasında vücut bileşenlerinde Ca2+ iyon konsantrasyonunun düzenlenmesi 
tartışılacaktır.

Kas Kasılmasının Genel Mekanizması

Kas dokuları, düz kas, iskelet ve kalp kası olmak üzere 3 çeşit kas 
hücresi grubundan meydana gelir. Tüm kas hücrelerinde kasılma 
eyleminin başlayabilmesi için, öncelikle hücre içi kalsiyum (Ca2+) iyon 
konsantrasyonunda artışa ihtiyaç vardır. İskelet kası kasılması için hücre içi 
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Ca2+ depoları genellikle tek başına yeterliyken, kalp kası ve düz kas kasılması 
için hem hücre içi hem de hücre dışından gelecek Ca2+ iyonlarına ihtiyaç 
vardır. Yani, kalp kası ve düz kas grubunun kasılma gücü, hücre dışı sıvının 
Ca2+ konsantrasyonundan belirgin olarak etkilenir (1). Kasılma ve Ca2+ iyon 
akışını tetikleyecek olan depolarizasyon dalgası, iskelet ve kalp kasında T 
tübülleri aracılığıyla hücre içine yayılırken (2), düz kas depolarizasyon dalgası 
yayılması T tübülün karşılığı kaveol adlı membran çukurcukları vasıtasıyla 
gerçekleşir (3). 

Kasılma için gerekli olan Ca2+ iyon serbestlenmesi kas tiplerinde 
farklılıklar gösterir. İskelet kasında görülen, T tübüllerinde konumlanmış 
dihidropiridin reseptörleri ile sarkoplazmik retikulum (SR) zarında bulunan 
ve uyarıldığında SR Ca2+ iyon içeriğinin sitozole akışına izin veren riyanodin 
reseptörleri (RyR) arasındaki doğrudan etkileşim, kalp kası hücrelerinde 
görülmez. Bu olay kalp kası aksiyon potansiyelinin platolu oluşundan 
kaynaklanmaktadır. Kalp kası aksiyon potansiyeli platosu, dihidropiridin 
reseptörleri (L-tipi Ca2+ kanalları da denir) vasıtasıyla Ca2+ iyonunun hücre 
dışı sıvıdan hücre içine girişi ile meydana gelmektedir. Hücre dışından gelen 
bu Ca2+ tek başına kalp kası kasılmasını başlatmaya yeterli değildir. Kasılma 
için, SR tarafından Ca2+serbestleme kanalları (RyR) aracılığıyla daha fazla 
Ca2+ iyonunun salınımına ihtiyaç vardır (4). 

Ca2+ iyonu ile uyarılan bu çift yönlü Ca2+ akış mekanizması düz kas 
kasılması için de geçerlidir. Ancak her organ fiziksel boyut ve organizasyonları, 
farklı tipte uyaranlara verdiği cevaplar, inervasyon özellikleri ve işlevleri 
gibi nedenlerle diğer organlardan ayırt edilebilir nitelikte düz kas yapısı 
içerdiğinden, Ca2+ artışını birkaç farklı şekilde sağlayabilmektedir (3). 
Depolarizasyon, düz kas sarkolemmasındaki voltaj kapılı Ca2+ iyon kanallarını 
açar ve Ca2+ hücre içine akar. Böylece sitozolik Ca2+ iyon konsantrasyonu artar, 
bu da SR’den ilave Ca2+ salınımına neden olur. Ca2+ artışına 2 mekanizma 
daha katkıda bulunabilir. Sarkolemmada konumlu ligant kapılı Ca2+ kanalları 
ve SR zarında bulunan inositol trifosfat (IP3) kapılı Ca2+ salınım kanalları, 
çeşitli hormonlar ve nörotransmitterler aracılığıyla açılıp Ca2+ seviyelerini 
arttırabilir (5) (Şekil 1).
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Şekil 1: Düz kas hücresinde başlıca Ca2+ giriş-çıkış yolları (6).

Hücre içerisinde konsantrasyonu artan Ca2+, iskelet ve kalp kasında 
troponin C ile düz kasta ise onun yerini almış olan kalmodulin ile birleşir. 
Ca2+-kalmodulin kompleksi miyozin hafif zincir kinaza bağlanıp onun 
inhibisyonunu ortadan kaldırırken, Ca2+ iyonunun troponin C’ye bağlanması, 
tropomiyozinin aktin-miyozin üzerindeki inhibitör etkisini sonlandırır. 
Böylelikle aktin-miyozin eşleşmesinin önü açılmış olur. Devamında, kayan 
filamentler modeline göre kasılma gerçekleşir (2). Buna göre; aktin-miyozin 
arasında çapraz köprüler kurulup ayrıldığında kalın ve ince filamentler birbiri 
üzerinden kayarak hareket ederler ve bunun neden olduğu çapraz köprü 
döngüsü sonucunda kas lifinde gerim meydana gelir (5).

Kas Gevşemesi Sırasında Kalsiyumun Sitozolden Birincil Aktif 
Taşınması

Metabolik enerjinin doğrudan kullanımı ile taşımanın gerçekleştirilmesi 
birincil aktif taşınma mekanizması olarak tanımlanır. Metabolik enerjinin 
kaynağı mitokondrilerde sentezlenen ATP’dir. Birincil aktif taşımada 
konsantrasyon ya da elektriksel potansiyel gradiyentine karşı iyonları taşımak 
için doğrudan metabolik enerji kullanan integral membran proteinlerine iyon 
pompaları adı verilir. Çeşitli iyon pompaları taşımayı gerçekleştirmek için 
ATP’yi adenozin difosfata (ADP) hidrolize eder ve üçüncü fosfat bağında 
depolanmış olan enerjiyi kullanır. Bu özelliklerinden dolayı iyon pompaları 
ATPaz olarak da adlandırılır (6).
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Ca2+ iyonları normal olarak vücuttaki tüm hücrelerin hücre içi sıvısında 
çok düşük konsantrasyonda tutulurlar, hücre içi konsantrasyonu hücre dışı 
sıvıdakinden 10.000 kez daha azdır. Bu, esas olarak iki primer aktif kalsiyum 
taşınma pompası ile gerçekleştirilir. Bunlardan biri, hücre zarındadır ve 
kalsiyumu hücreden dışarıya pompalar. Diğeri, kalsiyum iyonlarını kas 
hücresinde SR ve tüm diğer hücrelerde mitokondriler gibi bir veya birden 
fazla hücre içi veziküler organelin içine pompalar. Bu örneklerin her birinde, 
taşıyıcı proteinler zarın bir yüzünden diğer yüzüne uzanır ve aynı zamanda 
bu taşıyıcı proteinler sodyum taşıyıcı proteini gibi ATP’yi parçalama yeteneği 
olan bir ATPaz’dır. Bu proteinin farkı sodyum yerine kalsiyum bağlayan ileri 
derecede özgül bir bağlanma bölgesine sahip olmasıdır (7).

Plazma Membran Ca2+-ATPaz (PMCA)

Plazma membranı kalsiyum ATPaz pompası, P-tipi ATPaz ailesinin 
bir üyesidir (8). Elektrokimyasal gradiyentin tersine hücre içinden dışına 
kalsiyum atılımını sağlayan, yüksek afiniteli, düşük kapasiteli bir kalsiyum 
pompasıdır. Ca2+ hücre dışına atılırken 2 hidrojen (H+) ile yer değiştirir ve 
bu durum Na+/H+ değiş tokuşçusu gibi transport proteinleri ile kompanse 
edilir. PMCA pompasının bilinen spesifik bir inhibitörü yoktur. Lantanidler 
ve vanadatlar gibi non-spesifik P-tipi ATPaz blokörleri tarafından inhibe 
edilir (9). Karboksil terminaline kalmodulin bağlanması otoinhibisyonu 
ortadan kaldırarak Ca2+ afinitesini ve transportunu arttırır (10). Ayrıca, 
Plazma membranı kalsiyum ATPaz pompasının protein kinaz A, protein 
kinaz G ve Ca2+-kalmodulin bağımlı protein kinaz II (CaMKII) tarafından 
fosforilenmesi otoinhibisyonu azaltarak transportu kolaylaştırır (11).

Sarkoendoplazmik Retikulum Ca2+-ATPaz (SERCA)

Hücreler tarafından kullanılan Ca2+ iyonunun büyük bir kısmı organel 
membranında bulunan taşıyıcılar ile kontrol edilmektedir (12, 13). SR 
membranında bulunan sarkoendoplazmik retikulum Ca2+-ATPaz (SERCA), 
Ca2+ iyonlarını sitozolden SR’ye taşıyan bir pompadır. SERCA pompası, 
hem prokaryotlarda hem de ökaryotlarda tanımlanmış ve mayadan memeli 
sistemlerine kadar tüm canlı organizmalarda bulunan bir transmembran 
proteinidir (14). SERCA pompalarının iki işlevi vardır: sitozolik Ca2+ iyon 
konsantrasyonunu düşürerek kas gevşemesine neden olmak ve aynı zamanda 
kas kasılması için gerekli olan SR Ca2+iyon deposunu geri kazandırmak (15). 
Ayrıca, hücre büyümesi ve farklılaşması da dâhil olmak üzere birçok hücresel 
işlevde rol oynarlar (16).

SERCA’lar, Plazma membranı kalsiyum ATPaz’lar ile aynı etki 
mekanizması ve membran yapısına sahiptirler (12, 13). Plazma membranı 
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kalsiyum ATPaz, Na+/K+-ATPaz, H+-ATPaz ve K+-ATPaz’ın da içinde 
bulunduğu P-tipi ATPaz ailesinin bir parçasıdır (17). Bir dimer olan Na+/K+-
ATPaz’ın aksine, SERCA pompası tek bir polipeptittir ve hem endoplazmik 
retikulum hem de SR membranında konuşludur. P-tipi ATPaz’lar, ATP’nin 
hidrolizini iyonların biyolojik bir zar boyunca hareketine bağlar. SERCA 
pompası, Ca2+ iyonunu membran boyunca taşımak için ATP hidrolizinden 
elde edilen enerjiyi kullanır (14). Bir ATP molekülünün hidrolizi sonucunda 
iki Ca2+iyonunun sitoplâzmadan SR lümenine elektriksel taşınmayı katalize 
edilir. Ca2+ transportu tersinirdir. Uygun koşullar altında SR lümeninden 
salıverilen iki Ca2+iyonu için bir ATP molekülü meydana gelmektedir (18).

SERCA pompası, yüksek oranda korunmuş ancak farklı kromozomlarda 
lokalize olan SERCA1, 2 ve 3 olmak üzere üç gen tarafından kodlanır (14). 
Ancak, SERCA izoformları ve splice varyantlarının işlevleri farklıdır (19). 
SERCA izoform çeşitliliği, esas olarak karboksil (-COOH) terminalinde 
meydana gelen transkriptlerin alternatif bir şekilde eklenmesiyle çarpıcı 
biçimde arttırılmaktadır (14). Ekspresyonları dokuya özellikli olmakla 
beraber, yetişkinlerde ve gelişim süresince hormonlar, kontraktil aktivite ve 
inervasyon ile ayrımsal olarak kontrol altındadır (20).

SERCA1 hızlı kasılan iskelet kasında eksprese edilir ve SERCA1a (994 
aa) yetişkinlerdeki, SERCA1b (1011 aa) ise yeni doğandaki izoformdur 
(21). SERCA2 tarafından kodlanan SERCA2a (997 aa) esas olarak kalp 
ve yavaş kasılan iskelet kasında bulunurken (21), SERCA2b (1042 aa) kas 
ve kas dışı hücreler de dâhil olmak üzere tüm dokularda düşük seviyelerde 
eksprese edilen izoformdur (22).

SERCA2b SERCA2a’ya göre, Ca2+ iyonuna 2 kat daha fazla afinite 
gösterirken, 2 kat daha az enzim aktivitesi göstermektedir. SERCA 2, SR’nin 
Ca2+ iyon konsantrasyonunun düzenlenmesinde önemli yere sahiptir (22). 
SERCA2b bir housekeeping gendir ve düz kasta eksprese edilen major 
izoformdur (23). Yakın zamanda, kalp kasında üçüncü bir izoform olan 
SERCA2c (999 aa) de rapor edilmiştir (24). SERCA3 ise epitel ve endotel 
hücre tiplerinde bulunmaktadır (25). İzoformları birçok kas ve kas olmayan 
hücrede geniş bir dağılım göstermektedir (26). Ancak kasta minör bir form 
gibi görünmektedir (27, 28).

İnsanlarda, SERCA3’ün, birden fazla doku ve hücre tipinde ifade edilen 
mRNA düzeyinde 3a–3f (yaklaşık 999–1052 aa) olmak üzere altı izoformu 
kodladığı bilinmektedir (29). Epitel ve endotel hücrelerinin yanı sıra 
SERCA3 izoformları, hematopoietik hücre dizilerinde, trombositlerde ve 
fibroblastlarda da yüksek seviyelerde eksprese edilir (28,29).
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SERCA izoformlarının dikkate değer bir özelliği, birincil yapılarının 
yüksek oranda korunmuş olmasıdır. SERCA2a proteini, SERCA1a 
proteini ile yaklaşık %84 özdeştir ve SERCA3 proteini, SERCA1 veya 
SERCA2 molekülleri ile %75 özdeştir. Bir başka ilginç özellik, tüm SERCA 
izoformlarının, Thapsia Targanica bitkisinden türetilen Thapsigarjin 
tarafından inhibe edilmesidir (30). Bununla birlikte, Thapsigarjin’in Na+/K+ 
ATPaz veya diğer plazma membranı ATPaz’ları üzerinde etkisi görülmemiştir 
(14).

Hücre içi Ca2+ iyon konsantrasyonunun düşürülmesi sırasında, Ca2+ 
iyonun SR’in içerisine yeniden sokulması, hücre zarı vasıtasıyla hücre 
dışına çıkarılmasından önde gelmektedir. Ca2+ iyonunun hücre içerisinden 
başka yerlere taşınma işlemleri arasındaki bağlantı canlıdan canlıya farklı 
olabilmektedir. Hücre içi Ca2+ iyonu, insanoğlunda %70, kemirgen sıçan 
türlerinde ise %90 oranında SR eliyle azaltılır. Bu durumda SERCA işlevleri 
büyük oranda SR’deki Ca2+ iyon konsantrasyonundan etkilenir (31).

SERCA tarafından SR içerisine alınan Ca2+, düşük afiniteli Ca2+ 
bağlayan proteinlerle (kalsekestrin, kalretikülin gibi) kompleks halinde 
depolanmaktadır (32). Bunun yanında SERCA inhibitörleri olan 
siklopiazonik asit ve diterbütil hidrokinon uygulanması da Ca2+ iyonunun 
aktif olarak SR içine pompalanmasını inhibe eder (33).

SERCA2a ve Fosfolambanın Aktivite Düzeni Kardiyak Fonksiyon 
İçin Kritiktir

Kalp kası hücrelerinde uyarılma-kasılma bağlantısını büyük oranda hücre 
içi Ca2+ taşıma mekanizmaları belirler. 0,3 saniyelik ventriküler kasılmayı 
kapsayan sistol ile 0,5 saniyelik ventriküler gevşemeyi kapsayan diyastolden 
oluşan 0,8 saniyelik bir tur kasılıp gevşeme sürecine ‘kalp döngüsü’ adı 
verilmektedir. 

Diyastol süreci, ventriküllerin kan ile yeterli dolumu ve subendokardiyal 
alanın kanlanması açısından oldukça önemlidir. Sistolü takip eden gevşeme 
safhasının sağlıklı bir şekilde gerçekleşebilmesi için sitozoldeki Ca2+ iyonu 
konsantrasyonunun gecikmeden azaltılması gerekmektedir (34). Sitozolik 
Ca2+ konsantrasyonunun azaltılması Ca2+’un hücre içerisinden taşınmasıyla 
mümkün olacaktır. Ca2+ iyonunun sitozolden uzaklaştırılması, hücre 
dışı sıvıya ve eş zamanlı olarak SR içine yeniden taşınmasıyla gerçekleşir 
(31). Kalpte SR tarafından Ca2+ iyonunun geri alınımı SERCA2a’ya bağlı 
olduğundan bu izoformun normal kardiyak gelişim ve kasılma-gevşeme 
döngüsü için kritik bir öneme sahip olduğu açıktır (14).
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SERCA2a’nın Ca2+ üzerindeki etkisi doğrudan ve dolaylı iki etken ile 
düzenlenmektedir. Dolaylı etki, SERCA2a pompasıyla bitişik ve genelde 
defosforile yapıda bulunan fosfolamban ile sağlanmaktadır. Fosfolamban’ın 
bu yapısı pompanın Ca2+ iyonuna olan ilgisini engellemektedir (Şekil 2). 
Fosfolamban, β-mimetik uyarı ile cAMP bağımlı protein kinazın etkisiyle 
fosforile edilir. Böylece, inhibe haldeki SERCA2a’nin aktive olması sağlanarak 
pompanın Ca2+ iyonuna olan afinitesi arttırılmış olur (35). İnhibisyonu 
kaldırılan SERCA2a, sitozoldeki Ca2+ iyonlarını SR’ye pompalamakta ve 
sonuçta SR’daki Ca2+ iyon miktarı yükseltilir. Doğrudan etkili etkenin adı ise, 
CaMKII’dir. CaMKII, SERCA2a’da bulunan serin 38’in fosforilasyonunu 
sağlayarak SERCA2a’nin aktifleşmesine neden olur. Sonuçta, Ca2+ iyonunun 
SR’a yeniden taşınması artar (25).

Şekil 2: β-adrenerjik uyarı ve cAMP bağımlı protein kinazın etkisiyle fosfolambanın 
(PLB) fosforilasyonu sağlanarak, SERCA üzerindeki inhibisyonu kaldırılmakta ve 

pompanın kalsiyuma olan afinitesi arttırılmaktadır (35).
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Fosfolamban, ventriküler kasılma ve SERCA2a üzerinde ana regülatör 
etkiye sahip proteindir. Fosfolamban (52 aa), SR zarında bulunan bir reseptör 
proteindir ve başta kalp kası olmak üzere, vasküler endotel, düz kas ve yavaş 
kontrakte iskelet kaslarında yerleşiktir. Fosfolamban fosforillenmesinde serin 
16, treonin ve protein kinazlar rol almaktadır (36).

SERCA2a’da bulunan sSerinerin 16’nın β-mimetik uyarıyla fosforile 
edilmesi ventriküler kasılmayı artırıcı etkiye sahiptir. Bu olay, fosfolamban 
işlevlerinin düzenlenmesinde kilit role sahiptir (37). 

Fosfolamban’ın genetik kodu çıkarılmış SR’li kemirgenlerle yapılan 
bir çalışmada SERCA2a’nın Ca2+ afinitesinde ve SR içerindeki Ca2+ iyon 
miktarında yükseliş olduğu gösterilmiştir. Dahası, L-tipi Ca2+ kanalları 
vasıtasıyla sitozole Ca2+ geçişinin belirgin olarak yükseldiği de tespit edilmiştir. 
Sonuç olarak, kalbin kasılma gücü ve hızıyla birlikte performansının da arttığı 
görülmektedir. Bu verilerden, Fosfolamban’ın β-mimetik uyarıların neden 
olduğu ventriküler kasılmada ana düzenleyici role sahip olduğu söylenebilir 
(38).

SR membranlarında daha çok Fosfolamban taşıyan transgenik hayvanlara 
ait kalp kası hücrelerinde yapısal olarak bir anormallik görülmediği, fakat 
bu hayvanlarda SERCA2a’nın Ca2+’a afinitesinin büyük oranda düştüğü 
gösterilmiştir. Kalp kası hücrelerinin kısalıp uzayabilme hızlarının düşük 
gösterildiği araştırma sonuçları, Fosfolamban’ın yetersiz olduğu çalışmaların 
sonuçlarıyla zıt kutuplardadır (39).

SERCA Pompası-Riyanodin Reseptörü İlişki

SERCA2a’nın fonksiyonu, sitozolden Ca2+ uzaklaştırılma gücü ve 
SR’daki Ca2+ iyon miktarını etkilemektedir (40). Sitozolik Ca2+ miktarı 
da SERCA2a işlevlerinde etkilidir (41). Kalp atım frekansı arttığında, 
diyastolde kalp kası hücre içerisinde Ca2+ miktarı artar. Artan Ca2+ miktarı 
ile CaMKII, Fosfolamban’ın fosforilasyonunu sağlar ve böylece SERCA2a 
üzerindeki inhibe edici etkisini ortadan kaldırır. Sonuçta SERCA2a’nın 
fonksiyonu arttırılır (42). Bu mekanizma ile sempatik uyarı sırasında kalp 
kası hücrelerinin gevşeme hızı ve SR Ca2+ iyon içeriği artmaktadır (40). 

Bunun yanında, RyR SR’daki Ca2+ iyon miktarından büyük oranda 
etkilenmektedir (43). Relaksasyon süresince, fazla SERCA2a aktivitesinden 
dolayı artan Ca2+ iyon konsantrasyonuyla, RyR fazla Ca2+ iyon içeriğinin 
sitozole sızmasına neden olur (44). Sızıntının artışıyla SR’den Ca2+ kaybı 
artar, fakat aynı zamanda SERCA2a üzerinden Ca2+ iyonunun geri alımı 
da sağlandığından Ca2+ iyon konsantrasyonu kısmen dengelemiş olur 
(45). SERCA pompası ve RyR arasındaki dengenin değişmesi kalp kası 
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hücresi gevşeme hızını etkileyecektir (46). SERCA aktivitesi azaldığında, 
dinlenim halindeki Ca2+ iyon miktarlarının yerine konması için yeterli vakit 
bulunmadığı takdirde sitozolden Ca2+ gönderilmesi yavaşlayacak ve diyastol 
esnasında sitozolik Ca2+ iyon miktarı artacaktır. Bunun sonucunda da kalp 
kası hücrelerinin gevşeme hızı azalacaktır (31).

Kas Gevşemesi Sırasında Sitozolden Kalsiyumun İkincil Aktif 
Taşınması

Hücreler, bir solütü kendi konsantrasyon gradiyentine karşı taşımak için 
başka bir solütün konsantrasyon gradiyentinde depolanan enerjiyi kullanarak 
birkaç taşıyıcı mekanizma geliştirmiştir. Memelilerde, bu mekanizmaların 
çoğunda Na+ iyonundan faydalanılır ve Na+ gradiyentinden elde edilen enerji 
başka bir önemli solütün “gradiyente zıt yönde” taşınmasını gerçekleştirmek 
için kullanılır. Na+ gradiyenti, Na+/K+-ATPaz faaliyetiyle korunduğundan, 
bu taşıma sistemlerinin işlevi Na+/K+-ATPaz’ın işlevine ihtiyaç duyar. Sonuç 
olarak bu sistemler, taşıma için doğrudan enerji kullanmamalarına rağmen, 
sistemlerin işlevi, Na+/K+-ATPaz pompasının yeterli düzeyde metabolik 
enerji sağlanmasına bağlıdır (6).

Bu sistemler, ikincil aktif taşıma mekanizmaları olarak adlandırılır. 
Metabolik inhibitörler ya da farmakolojik blokörler ile Na+/K+-ATPaz 
pompasının devre dışı bırakılması, Na+ gradiyentinin zamanla eşitlenmesine 
ve sonuç olarak bu taşıma sistemlerinin durmasına neden olur. Pasif taşıyıcı 
aracılı sistemlere benzer şekilde, ikincil aktif taşınma sistemleri de integral 
zar proteinleridir. Bu sistemler taşıdıkları solüte karşı özgüllüğe sahiptir, 
doygunluk kinetiği ve yarışmalı inhibisyon gösterirler. Ancak, pasif taşıyıcı 
aracılı sistemler ile iki açıdan aralarında farklılık vardır. Birincisi, ikincil aktif 
taşınma sistemleri kendi elektrokimyasal gradiyenti yönünde hareket ederek 
enerji temin eden sürücü iyonun yokluğunda çalışamazlar. İkincisi ise, bu 
sistemler ile solüt kendi konsantrasyon veya elektrokimyasal gradiyentin zıt 
yönünde taşınır (6).

Farklı ikincil aktif taşıma sistemleri fonksiyonel olarak iki grupta 
sınıflandırılabilir. Simport (birlikte taşınma) sistemlerinde taşınan solüt Na+ 
iyonu ile aynı yöne taşınır. Antiport (değiş-tokuş) sistemlerinde ise Na+ iyonu 
ve solüt ters yönlere doğru hareket eder (6). Na+-Ca2+ zıt taşınması hemen 
hemen tüm hücre zarlarında görülür. Bu bazı hücrelerdeki Ca2+ iyonunun 
primer aktif taşınmasına ilavedir (7). Na+-Ca2+ değişim sistemi, diğer Ca2+ 

pompaları gibi Ca2+iyonunu hücre dışına çıkarır ve düşük sitozolik Ca2+ 
iyon konsantrasyonunun korunmasına yardım eder. Net bir yük hareketi 
olduğunda bu taşınma bir elektriksel sistemdir. Her döngüde 3 Na+ iyonu 
hücre içine girer ve 1 Ca2+ iyonu dışarı atılır (6).
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Sodyum-Kalsiyum Değiştiricisi (Na+-Ca2+ Exchanger)

Ca2+ iyonunun hücre zarı vasıtasıyla hücre dışına çıkarılması önemli 
miktarda Na+-Ca2+ değiştiricisi eliyle yapılmaktadır (47). Na+-Ca2+ 

değiştiricisinin elektriksel olarak çalışmasından dolayı, büyük oranda 
zar potansiyelinden etkilenmektedir. Hiperpolarize haldeki istirahat zar 
potansiyeli Ca2+ iyonunun sitozolden çıkarılmasını artırırken, depolarize 
istirahat zar potansiyeli Ca2+ iyonunun çıkarılma hızının azalmasına veya 
çıkarılmanın durmasına bile sebep olmaktadır (31). 

Na+-Ca2+ değiştiricisinin işlevleri, Na+ ve Ca2+ iyonlarının hücre içi 
miktarlarıyla da düzenlenir (48). Na+-Ca2+ değiştiricisi ile sitozolden 
hücre dışına Ca2+ transfer edilirken, hücre içerisindeki Na+ miktarında 
yükseliş oluşmaktadır (34). Buna karşılık hücre içi Na+ miktarı ise, Na+/
K+-ATPaz (baskın olarak α2 izoformu) tarafından Na+ iyonunun aktif 
olarak hücre dışına pompalanmasıyla sürdürülmektedir (49). Na+-Ca2+ 

değiştiricisi işlevi doğrudan ATP hidrolizinden etkilenmez, fakat Na+-Ca2+ 

değiştiricisinin aktive olması Na+/K+-ATPaz tarafından himaye edildiği için 
Na+-Ca2+ değiştiricisi ve Na+/K+-ATPaz, ATP tüketerek Ca2+ taşınmasını 
gerçekleştiren işlevsel bir ünite meydana getirmektedir (50). Mevcut ünitenin 
diyastol döneminde Ca2+ dengesindeki etkileri oldukça komplekstir. Na+-
Ca2+ değiştiricisinin ortaya koyduğu en üst düzey aktiviteyi, zardaki Na+-
Ca2+ değiştiricisi oranının yansıttığını var sayarsak, Na+-Ca2+ değiştiricisi 
oranındaki yükseliş diyastolde sitozolik Ca2+ iyon miktarında düşmeye 
sebep olmaktadır (51). Aksine, bu transfer edici düzeyindeki düşüş Ca2+ 

iyon miktarında yükselişle de sonuçlanabilir (34). Fare ve domuz kalp kası 
hücresiyle yapılan bir çalışmada, Na+-Ca2+ değiştiricisi blokajının hücre 
içi Ca2+ miktarını arttırdığı gösterilmiştir (52). Diyastolde, Na+-Ca2+ 

değiştiricisinden doğrudan etkilenen hücre içi Ca2+ miktarının ayarlanması, 
yalnız Na+-Ca2+ değiştiricisi sayısına değil, aynı zamanda zar potansiyeline 
ve sitozolik Na+ iyon miktarına bağlıdır (53). Na+-Ca2+ değiştiricisi 
miktarının değişmez olduğu anda, hücre içi Na+ miktarının yükselişi hücre 
içi Ca2+ miktarının büyük oranda yükselmesine sebep olmaktadır. Zar 
potansiyelindeki yükselişin Na+ miktarına oranla hücre içi Ca2+ miktarlarını 
oldukça fazla değiştirdiği gösterilmiştir (31).

Na+-Ca2+ değiştiricisi faaliyetindeki bir düşüş, hücre içindeki Ca2+ 
iyonlarının çıkarılma hızının düşmesine sebep olacağından sitozolik Ca2+ 
seviyesi artacaktır (52). Ca2+ iyon miktarındaki yükseliş, SERCA’nın aktivite 
olmasına ve daha çok Ca2+ iyonunun SR’ye pompalanmasına neden olarak SR 
içerisinde Ca2+ konsantrasyonunu arttıracaktır (52). Aksine, hücre zarında 
bulunan Na+-Ca2+ değiştiricisi miktarının artışına bağlı olarak, SERC2a’nın 
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aktivitesindeki azalmayla birlikte SR Ca2+düzeylerinin azaldığı, tavşan 
kalp kası hücrelerinde yapılmış bir araştırmada gösterilmiştir (51). Mevcut 
araştırmanın bulguları, azalmış hücre içi Ca2+ miktarları, SERCA2a işlevini 
ya doğrudan veya CaMKII aracılı Fosfolamban’ın fosforillenmesi vasıtasıyla 
düşürebilmektedir. Buradan, “Na+-Ca2+ değiştiricisi ile Na+/K+-ATPaz” 
ve “SERCA2a ile RyR” işleyiş yapılarının işlevsel bir şekilde birbirinden 
etkilendiği anlaşılmaktadır (31). Bu ilişkiler, kalp kası hücrelerinin diyastol 
süresince Ca2+ konsantrasyonunu devamlı olarak koruyabilmesi için hayati 
öneme sahiptir (34).

Kalsiyum’un Sarkoplazmik Retikuluma Geri Taşınması ve Hücre 
Dışına Çıkartılması 

“Na+-Ca2+ değiştiricisi ile Na+/K+-ATPaz” ve “SERCA2a ile RyR” 
katılımıyla meydana gelmiş sistem, hücresel düzeyde Ca2+ miktarının 
düzenlenmesinde uyumlu olarak çalışmaktadır. Laboratuar koşullarında 
istirahattaki hücrelerde sitozolik Ca2+ seviyelerinin sabit olduğu görülmüştür 
(54). Hücre istirahat durumundayken SR’den Ca2+ çıkmasıyla, Na+-Ca2+ 

değiştiricisi ve Na+/K+-ATPaz’dan oluşmuş düzenleyici mekanizma, 
sitozoldeki serbest Ca2+ iyonlarını hücre içerisinden transfer edeceğinden 
dolayı, hücre içi Ca2+ miktarında kayda değer bir farklılık açığa çıkmayacaktır 
(34, 54). Ancak kalp kası hücreleri yüksek frekansta uyarıldığında, hücre 
içi Na+ konsantrasyonu artacak (55) ve yeterli süre olmadığı için Na+/K+-
ATPaz ile hücre dışına yeterli düzeyde Na+ taşınması sağlanamayacaktır 
(Şekil 3) (34).

Hücre içi Na+ konsantrasyonunun artışı Na+-Ca2+ değiştiricisi aktivitesini 
azaltır ve bundan dolayı sitozolik Ca2+ miktarı artar. Böyle olunca, Ca2+ 
iyonunun SR tarafından uzaklaştırılması gerekecektir. Ancak zamanla SR’de 
Ca2+ iyon içeriğinin yükselmesinden dolayı RyR’den çıkan Ca2+ düzeyi de 
yükselmektedir. RyR’deki Ca2+ sızıntısı, Na+-Ca2+ değiştiricisi aracılığı ile 
Ca2+ iyonunun çıkarılmasından oldukça yüksek hızla gerçekleştiğinden, 
diyastol döneminde sitozolik Ca2+ miktarı yükselmektedir (34). Bu durum, 
kalp kası hücresi uzunluğunda kısalma ile sonuçlanır (56). Dahası, diyastolde 
Ca2+ miktarının yükselişi CaMKII’de aktivasyona neden olur. Aktive olmuş 
CaMKII tarafından fosforile edilen Fosfolamban sayesinde aktive olan 
SERCA2a etkisiyle sitozolik Ca2+ miktarı düşürülmeye çalışılmaktadır. Bu 
şekilde, kalp atım frekansının yükseldiği durumlarda SERCA2a relaksasyonu 
tetikleyici etkiye sahiptir (42). Ca2+ iyonunun SR eliyle geri alınımı ve 
hücre zarı tarafından uzaklaştırılması hücre içi Na+ ve Ca2+ miktarlarındaki 
farklılaşmayla ilgili olmakla birlikte, bu olay sistol ve diyastol süresince 
oldukça farklılık göstermektedir (31).
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Na+ iyonunun Ca2+ dengesi üzerindeki muhtemel etkilerini göstermek 
için kardiyak glikozitlerin kullanımı örnek gösterilebilir. Dijitallerin 
önemli etkilerinden birisi Na+/K+-ATPaz inhibisyonudur (49). Na+/K+-
ATPaz’ın inhibe edilmesi, doğrudan olmayan şeklilde Na+-Ca2+ değiştiricisi 
aktivasyonunu etkilemekte ve sitozolden Ca2+ iyonunun uzaklaştırılmasında 
SERCA2a’nın üstünlüğünü arttırmaktadır (57). Kalp atım frekansı yükseldiği 
zamanlarda SERCA2a’nın aktive olmasında açığa çıkabilecek bir düşüş ile 
diyastolde hücre içi Ca2+ iyon konsantrasyonu artacaktır (46). SERCA2a 
aktive durumda olmadığından dolayı SERCA2a ile Na+-Ca2+ değiştiricisi 
arasındaki rekabet azalacak ve kalp kası hücresinden net Ca2+ iyonu 
çıkarılması Na+-Ca2+ değiştiricisi eliyle sağlanacaktır. Böylece, SR’deki Ca2+ 

iyon içeriği düşecektir. Literatürde, SERCA2a gen ifadesi alınmış farelerden 
izole edilen kalp kası hücrelerindeki SR Ca2+ iyon içeriğinin azalmış olduğu 
gösterir çalışmalar da bulunmaktadır (58). 

Şekil 3: “SERCA- Fosfolamban (PLB) ve Riyanodin Reseptörü” ile “Na+-Ca2+ 
Değiştirici ve Na+-K+ ATPaz”ın yapısal organizasyonu (34).

Dikkat çekici bir başka durum ise, literatürde eksilmiş SR Ca2+ miktarına 
rağmen SR’den Ca2+ sızıntısının devam ettiğini bildiren yayınlara da 
rastlanmaktadır (59). Sızmanın, diyastolde artmış Ca2+ miktarının doğrudan 
RyR’yi etkilemesi veya CaMKII’ nin aktive edilmesiyle reseptörlerin 
hassaslaşmasından ötürü meydana geldiği ifade edilmektedir. Birtakım 
araştırmada, Gen delesyonu etkisiyle SR’deki SERCA2a miktarlarının 
azalmasının ardından, Na+-Ca2+ değiştiricisi sayısında artış olduğu da 
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bildirilmiştir (31, 46). Diğer bir araştırmada ise, 4 hafta sonra SERCA2a’nın 
aktive olmasında %67 oranında düşüşten dolayı Na+-Ca2+ değiştiricisi eliyle 
Ca2+ iyonunun sitozolden çıkarılmasının yaklaşık 2,5 kat oranında yükseldiği 
tespit edilmiştir (31). Bu olay, istirahatta Ca2+ miktarının devamlılığını 
sağlamada zorunlu bir durumdur (46).

Sonuç ve Öneriler

Ca2+ iyon konsantrasyonu hücre içi ortamda çok düşük seviyelerde 
tutulmak zorundadır. Özellikle, hayatın devamlılığı için lokomotif pompa 
olan kalbin doğru ritim ve yeterli güçte çalışabilmesi için hücre içi Ca2+ 
seviyenin dengede tutulması son derece önemli ve değerlidir. Dahası, hücre 
içinde Ca2+ iyonunun birikimi veya olması gereken sürede uzaklaştırılamayışı 
apoptozis mekanizmalarını da tetikleyebileceğinden dolayı, hücresel 
organizasyon bu işlevi yerine getirebilmek için çeşitli alternatifler 
geliştirmiştir. Özellikle, kasların uygun şekilde kasılıp gevşeyebilmeleri için 
Plazma Membran Ca2+-ATPaz, Sarkoendoplazmik Retikulum Ca2+-ATPaz ve 
Na+-Ca2+ değiştiricisi mekanizmaları beraberce ve uyum içinde çalışmalıdır. 
Örneğin çeşitli patofizyolojik nedenlerden dolayı plazma membranı veya 
organel membranları üzerindeki kalsiyum taşıyıcı kanallar bloke olabilir 
ve beraberinde çeşitli kardiyovasküler sistem hastalıklarını, miyopatileri 
meydana getirebilir. Kaslar gecikmeden kasılıp gevşemesi gereken yapılardır. 
O halde, kasılıp gevşeme dengesinde kilit rol oynayan Ca2+ iyonu ve onun 
konsantrasyonunun düzenlenmesinde etkin olan Plazma Membran Ca2+-
ATPaz, Sarkoendoplazmik Retikulum Ca2+-ATPaz ve Na+-Ca2+ değiştiricisi, 
RyR reseptör gibi pompa proteinlerin işleyiş, ilişki ve patolojileri yapılacak 
yeni çalışmalarla açığa kavuşturulursa, muhtemel kasılma ve gevşeme 
patolojilerinde doğru sonuca ulaşma kolaylaşacaktır. 
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