Bolum 3

Kalsiyum iyonu ve Pompalarinin Kas Kasilma/
Gevsemesindeki Kritik Islevleri

Ahmet Talha Inal®
Z. Isik Solak GOrmiig®
Raviye Ozen Koca®

Hatice Solak*

Ozet

Organizma, uyarilabilir dokular olan kaslarin kasilip gevsemesi ile yagamin
stirdiirebilir. Kalsiyum (Ca?*) iyonu kaslarda hem kasilma hem de gevsemede
kilit rol oynar. Kas hiicrelerinin kasilip gevsemesi Ca?* iyonunun hiicre igi
konsantrasyonunun diizenlenmesi ile saglanabilir. Ca?* iyon konsantrasyonu
diizenlenmesi elektrokimyasal gradiyent ve membran iyon pompalari
vasitasiyla gergeklestirilir. Diyastolik ve sistolik fonksiyon bozukluklar: kalp
kast kasilma ve gevseme sorunlarini temsil eden yaygin bir durumdur. Bu
nedenle, bagta kalp kas1 ve tiim kaslarda kasilma ve gevseme mekanizmalari ile
bu mekanizmalarda Ca?* iyonu rollerinin tiim agikligryla bilinmesi énemlidir.
Bu boliimde, viicut homeostazisinin saglanmasinda 6nemli role sahip olan
Ca** iyon ve pompalarinin kas kasilma ve gevsemesi iizerindeki kilit rolleri ve
Ca** iyon konsantrasyonlarinin diizenlenmesi tartigtlacaktir.

Girig

Organizmada soluk alip verme, kan dolagimi varlig1 ve damarlarda dolagan
kanla dokulara yeterli oksijen ve besinlerin taginabilmesiyle yagamin
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varligindan bahsedilebilir. Yagamsal faaliyetlerin siirdiirtilebilmesi ‘kas
hiicresi’ olarak ifade edilen hiicrelerden olusan iskelet kasi, diiz kas ve kalp
kast dokularinin kendi gorev alanlar1 gergevesinde gerektiginde ‘kasiima’ ve
‘gevseme’ eylemleri ile miimkiindiir. Ciinkii kas kasilmas1 demek yagam igin
gerekli gii¢ enerjisinin agiga ¢ikmas: demektir. Bir sonraki kasilma igin gerekli
hazirlik ise gevsemeyle miimkiin olur. Iskelet kaslari, yiirlime, oturma, kogma,
ayakta durma gibi fiziksel aktivite, egzersiz veya egzersiz aktivitesinin bir plan
ger¢evesinde yapilan hali ‘antrenman’ olarak ifade edilen viicut hareketlerini
saglar. Diiz kaslar, vaskiiler yapilar, gastrointestinal sistem, genito-iiriner
sistem ve solunum sistemi organ duvarlart gibi dokularda bulunurlar. Diiz
kaslar, yagamin siirdiiriilmesi ve fiziksel aktivitenin saglamasinda gerek
dolagim ve solunumun saglanmast igin vaskiiler veya bronsiyal ¢ap degisimi,
gerekse besinlerin sindirilmesi veya atiklarin atilmasinda bagirsak veya
iriner traktus yapilarinda sekil degisikligi hareketi kabiliyetlerini saglarlar.
Kalp kasi ise, tiim egzersiz ve hareket faaliyetlerinde kan dolagiminin
saglanmasi ve siirdiiriilmesinde iglev goren ‘kalp pompasinr’ olusturur.
Kalbin kasilmast sistol, gevsemesi diyastol olarak adlandirilmaktadir. Kalp,
kendisine periferden gelen kanla diyastolde dolar ve sistol ile fizyolojik
olgiilerde giiglii bir gekilde kasilarak kendisine gelen kanin tamamuni perifere
pompalar. Kalpte sag atriyum ve sag ventrikiilden olugan sag kalp pompasi
kani akcigerlere pompalarken, sol atriyum ve sol ventrikiilden olugan sol
kalp pompasi, kani genel sistemik dolagima pompalar. Kalp, tiim viicudun
oksijen ve besin ihtiyacini pompa giiciiyle siirdiirdiigli dolagim vasitasiyla
saglamaktadir. Dolayisiyla, kalp kasilip gevseme iglevleri sayesinde kendisine
periferden gelen kani alabilmekte ve yeniden perifere pompalayabilmektedir.
Kas yapisinda bir pompadan ibaret olan kalbin esas iglevi, dolagimi tek yonli
yiriiterek kanin tiim viicuda ivedilikle ulagmasini saglayabilmektir. Her iig
kas grubunun da hem kasilma hem de gevseme eylemlerinde Ca** iyonu
varligi ve konsantrasyonunun hassas diizenlenmesi ile enerji gerekliligi
tartigtlmaz gergektir.

Buradan hareketle bu boliimde, Ca’* iyonu ve membran pompalarinin
kas kasilma ve gevsemesi {iizerindeki iglevleri ile kasilma ve gevseme
esnasinda viicut bilegenlerinde Ca** iyon konsantrasyonunun diizenlenmesi
tartigtlacaktir.

Kas Kasilmasinin Genel Mekanizmasi

Kas dokulari, diiz kas, iskelet ve kalp kasi olmak {izere 3 ¢esit kas
hiicresi grubundan meydana gelir Tim kas hiicrelerinde kasilma
eyleminin baglayabilmesi igin, oncelikle hiicre i¢i kalsiyum (Ca?*) iyon
konsantrasyonunda artisa ihtiyag vardir. Iskelet kast kasilmas1 igin hiicre igi
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Ca?* depolari genellikle tek bagina yeterliyken, kalp kasi ve diiz kas kasilmasi
i¢in hem hiicre i¢i hem de hiicre disindan gelecek Ca?* iyonlarmna ihtiyag
vardir. Yani, kalp kas1 ve diiz kas grubunun kasilma giicii, hiicre dig1 stvinin
Ca?* konsantrasyonundan belirgin olarak etkilenir (1). Kasilma ve Ca?* iyon
akigini tetikleyecek olan depolarizasyon dalgasi, iskelet ve kalp kasinda T
tiibiilleri araciligiyla hiicre igine yayilirken (2), diiz kas depolarizasyon dalgasi
yayllmast T tiibiiliin kargilig1 kaveol adli membran gukurcuklar1 vasitasiyla
gergeklesir (3).

Kasilma igin gerekli olan Ca?* iyon serbestlenmesi kas tiplerinde
farkliliklar gosterir. Iskelet kasinda goriilen, T tiibiillerinde konumlanmig
dihidropiridin reseptorleri ile sarkoplazmik retikulum (SR) zarinda bulunan
ve uyarildiginda SR Ca** iyon igeriginin sitozole akigina izin veren riyanodin
reseptorleri (RyR) arasindaki dogrudan etkilegsim, kalp kasi hiicrelerinde
goriilmez. Bu olay kalp kasi aksiyon potansiyelinin platolu olugundan
kaynaklanmaktadir. Kalp kasi aksiyon potansiyeli platosu, dihidropiridin
reseptorleri (L-tipi Ca?* kanallart da denir) vasitastyla Ca?* iyonunun hiicre
dig1 stvidan hiicre igine girigi ile meydana gelmektedir. Hiicre digindan gelen
bu Ca?* tek bagina kalp kas1 kasiimasini baglatmaya yeterli degildir. Kasiima
i¢in, SR tarafindan Ca?*serbestleme kanallar1 (RyR) araciligiyla daha fazla
Ca?* iyonunun salinimina ihtiyag vardir (4).

Ca** iyonu ile uyarilan bu gift yonlii Ca** akis mekanizmas: diiz kas
kasilmasi i¢in de gegerlidir. Ancak her organ fiziksel boyut ve organizasyonlari,
farkhi tipte uyaranlara verdigi cevaplar, inervasyon ozellikleri ve iglevleri
gibi nedenlerle diger organlardan ayirt edilebilir nitelikte diiz kas yapisi
icerdiginden, Ca?* artiggn1 birkag farkli sekilde saglayabilmektedir (3).
Depolarizasyon, diiz kas sarkolemmasindaki voltaj kapili Ca?* iyon kanallarini
agar ve Ca?* hiicre igine akar. Boylece sitozolik Ca** iyon konsantrasyonu artar,
bu da SRden ilave Ca?* salinimina neden olur. Ca?* artisina 2 mekanizma
daha katkida bulunabilir. Sarkolemmada konumlu ligant kapili Ca?* kanallar
ve SR zarinda bulunan inositol trifosfat (IP3) kapili Ca®* salinim kanallari,
gesitli hormonlar ve norotransmitterler aracihigiyla agilip Ca?* seviyelerini
arttirabilir (5) (Sekil 1).
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Sekil 1: Diiz kas hiicvesinde bagslica Ca?* givis-gikas yollars (6).

Hiicre igerisinde konsantrasyonu artan Ca?*, iskelet ve kalp kasinda
troponin C ile diiz kasta ise onun yerini almig olan kalmodulin ile birlesir.
Ca**-kalmodulin kompleksi miyozin hafif zincir kinaza baglanip onun
inhibisyonunu ortadan kaldirirken, Ca** iyonunun troponin C’ye baglanmast,
tropomiyozinin aktin-miyozin iizerindeki inhibitor etkisini sonlandirir.
Boylelikle aktin-miyozin eglesmesinin 6nii agilmig olur. Devaminda, kayan
tilamentler modeline gore kasilma gergeklesir (2). Buna gore; aktin-miyozin
arasinda gapraz kopriiler kurulup ayrildiginda kalin ve ince filamentler birbiri
tizerinden kayarak hareket ederler ve bunun neden oldugu ¢apraz koprii
dongiisii sonucunda kas lifinde gerim meydana gelir (5).

Kas Gevsemesi Sirasinda Kalsiyumun Sitozolden Birincil Aktif
Taginmasi

Metabolik enerjinin dogrudan kullanimi ile tagimanin gergeklestirilmesi
birincil aktif taginma mekanizmasi olarak tanimlanir. Metabolik enerjinin
kaynagi mitokondrilerde sentezlenen ATP’dir. Birincil aktif tagimada
konsantrasyon ya da elektriksel potansiyel gradiyentine kargi iyonlar1 tagimak
igin dogrudan metabolik enerji kullanan integral membran proteinlerine iyon
pompalar1 ad verilir. Cegsitli iyon pompalar1 tagimay1 gergeklestirmek igin
ATP’yi adenozin difosfata (ADP) hidrolize eder ve tigiincii fosfat baginda
depolanmis olan enerjiyi kullanir. Bu 6zelliklerinden dolayr iyon pompalar1
ATPaz olarak da adlandirilir (6).
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Ca** iyonlar1 normal olarak viicuttaki tiim hiicrelerin hiicre igi stvisinda
ok diigiik konsantrasyonda tutulurlar, hiicre igi konsantrasyonu hiicre dig1
sividakinden 10.000 kez daha azdir. Bu, esas olarak iki primer aktif kalsiyum
tasginma pompasi ile gergeklestirilir. Bunlardan biri, hiicre zarindadir ve
kalsiyamu hiicreden digartya pompalar. Digeri, kalsiyum iyonlarini kas
hiicresinde SR ve tiim diger hiicrelerde mitokondriler gibi bir veya birden
tazla hiicre igi vezikiiler organelin i¢ine pompalar. Bu 6rneklerin her birinde,
tagtyic1 proteinler zarmn bir yiiziinden diger yliziine uzanir ve ayn1 zamanda
bu tagtyic1 proteinler sodyum tagtyici proteini gibi ATP’yi pargalama yetenegi
olan bir ATPaz’dir. Bu proteinin farki sodyum yerine kalsiyum baglayan ileri
derecede 6zgiil bir baglanma bolgesine sahip olmasidir (7).

Plazma Membran Ca?*-ATPaz (PMCA)

Plazma membrani kalsiyum ATPaz pompasi, P-tipi ATPaz ailesinin
bir iiyesidir (8). Elektrokimyasal gradiyentin tersine hiicre iginden digina
kalsiyum atilmini saglayan, yiiksek afiniteli, diigiik kapasiteli bir kalsiyum
pompasidir. Ca?* hiicre digina atilirken 2 hidrojen (H*) ile yer degistirir ve
bu durum Na*/H* degis tokusgusu gibi transport proteinleri ile kompanse
edilir. PMCA pompasinin bilinen spesifik bir inhibitorii yoktur. Lantanidler
ve vanadatlar gibi non-spesifik P-tipi ATPaz blokorleri tarafindan inhibe
edilir (9). Karboksil terminaline kalmodulin baglanmasi otoinhibisyonu
ortadan kaldirarak Ca?* afinitesini ve transportunu arttirir (10). Ayrica,
Plazma membrani kalsiyum ATPaz pompasinin protein kinaz A, protein
kinaz G ve Ca?*-kalmodulin bagiml protein kinaz II (CaMKII) tarafindan
fosforilenmesi otoinhibisyonu azaltarak transportu kolaylagtirir (11).

Sarkoendoplazmik Retikulum Ca?*-ATPaz (SERCA)

Hiicreler tarafindan kullanilan Ca?* iyonunun biiyiik bir kismi organel
membraninda bulunan tagiyicilar ile kontrol edilmektedir (12, 13). SR
membraninda bulunan sarkoendoplazmik retikulum Ca?*-ATPaz (SERCA),
Ca?* iyonlarint sitozolden SRlye tagtyan bir pompadir. SERCA pompast,
hem prokaryotlarda hem de okaryotlarda tanimlanmig ve mayadan memeli
sistemlerine kadar tiim canli organizmalarda bulunan bir transmembran
proteinidir (14). SERCA pompalarinin iki iglevi vardir: sitozolik Ca** iyon
konsantrasyonunu diigiirerek kas gevsemesine neden olmak ve ayni zamanda
kas kasilmast igin gerekli olan SR Ca**iyon deposunu geri kazandirmak (15).
Ayrica, hiicre biiylimesi ve farklilagmasi da dahil olmak tizere birgok hiicresel
islevde rol oynarlar (16).

SERCAlar, Plazma membrami kalsiyum ATPaz’lar ile aym etki
mekanizmast ve membran yapisina sahiptirler (12, 13). Plazma membrani
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kalsiyam ATPaz, Na*/K*-ATPaz, H*-ATPaz ve K*-ATPazin da iginde
bulundugu P-tipi ATPaz ailesinin bir pargasidir (17). Bir dimer olan Na*/K*-
ATPaz’1n aksine, SERCA pompast tek bir polipeptittir ve hem endoplazmik
retikulum hem de SR membraninda konugludur. P-tipi ATPaz’lar, ATP’nin
hidrolizini iyonlarin biyolojik bir zar boyunca hareketine baglar. SERCA
pompasi, Ca** iyonunu membran boyunca tagimak igin ATP hidrolizinden
elde edilen enerjiyi kullanir (14). Bir ATP molekiiliintin hidrolizi sonucunda
iki Ca?*iyonunun sitoplazmadan SR liimenine elektriksel taginmayi katalize
edilir. Ca?* transportu tersinirdir. Uygun kosullar altinda SR liimeninden
saliverilen iki Ca**iyonu igin bir ATP molekiilii meydana gelmektedir (18).

SERCA pompast, yiiksek oranda korunmug ancak farkli kromozomlarda
lokalize olan SERCAL, 2 ve 3 olmak iizere {i¢ gen tarafindan kodlanir (14).
Ancak, SERCA izoformlar1 ve splice varyantlarinin iglevleri farklidir (19).
SERCA izoform gesitliligi, esas olarak karboksil (-COOH) terminalinde
meydana gelen transkriptlerin alternatif’ bir gekilde eklenmesiyle garpici
bigimde arttirlmaktadir (14). Ekspresyonlar1 dokuya o6zellikli olmakla
beraber, yetiskinlerde ve gelisim siiresince hormonlar, kontraktil aktivite ve
inervasyon ile ayrimsal olarak kontrol altindadir (20).

SERCALI hizh kasilan iskelet kasinda eksprese edilir ve SERCAla (994
aa) yetigkinlerdeki, SERCAlb (1011 aa) ise yeni dogandaki izoformdur
(21). SERCA2 tarafindan kodlanan SERCA2a (997 aa) esas olarak kalp
ve yavag kasilan iskelet kasinda bulunurken (21), SERCA2b (1042 aa) kas
ve kas dig1 hiicreler de dahil olmak tizere tiim dokularda diisiik seviyelerde
cksprese edilen izoformdur (22).

SERCA2b SERCA2aya gore, Ca?* iyonuna 2 kat daha fazla afinite
gosterirken, 2 kat daha az enzim aktivitesi gostermektedir. SERCA 2, SRnin
Ca** iyon konsantrasyonunun diizenlenmesinde 6nemli yere sahiptir (22).
SERCA2b bir housekeeping gendir ve diiz kasta eksprese edilen major
izoformdur (23). Yakin zamanda, kalp kasinda iiglincii bir izoform olan
SERCA2c¢ (999 aa) de rapor edilmistir (24). SERCA3 ise epitel ve endotel
hiicre tiplerinde bulunmaktadir (25). Izoformlari birgok kas ve kas olmayan
hiicrede genis bir dagilim gostermektedir (26). Ancak kasta minor bir form
gibi gortinmektedir (27, 28).

Insanlarda, SERCA3’iin, birden fazla doku ve hiicre tipinde ifade edilen
mRNA diizeyinde 3a-3f (yaklagik 999-1052 aa) olmak tizere alt1 izoformu
kodladig1 bilinmektedir (29). Epitel ve endotel hiicrelerinin yani sira
SERCA3 izoformlari, hematopoietik hiicre dizilerinde, trombositlerde ve
tibroblastlarda da ytiksek seviyelerde eksprese edilir (28,29).
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SERCA izoformlarinin dikkate deger bir 6zelligi, birincil yapilarinin
yiksek oranda korunmus olmasidir. SERCA2a proteini, SERCAla
proteini ile yaklagik %84 o6zdestir ve SERCA3 proteini, SERCAI veya
SERCA2 molekiilleri ile %75 6zdestir. Bir bagka ilging ozellik, tiim SERCA
izoformlarinin, Thapsia Targanica bitkisinden tiiretilen Thapsigarjin
tarafindan inhibe edilmesidir (30). Bununla birlikte, Thapsigarjin’in Na*/K*
ATPaz veya diger plazma membran1 ATPaz’lar1 iizerinde etkisi goriilmemistir

(14).

Hiicre i¢i Ca?* iyon konsantrasyonunun diigiiriilmesi sirasinda, Ca?*
iyonun SRin igerisine yeniden sokulmasi, hiicre zar1 vasitasiyla hiicre
digina ¢ikarilmasindan 6nde gelmektedir. Ca** iyonunun hiicre igerisinden
bagka yerlere taginma iglemleri arasindaki baglanti canlidan canliya farkl
olabilmektedir. Hiicre i¢i Ca** iyonu, insanoglunda %70, kemirgen sigan
tiirlerinde ise %90 oraninda SR eliyle azaltilir. Bu durumda SERCA islevleri
biiyiik oranda SRdeki Ca?* iyon konsantrasyonundan etkilenir (31).

SERCA tarafindan SR igerisine alman Ca?*, diigiik afiniteli Ca**
baglayan proteinlerle (kalsekestrin, kalretikiilin gibi) kompleks halinde
depolanmaktadir (32). Bunun vyaninda SERCA inhibitorleri olan
siklopiazonik asit ve diterbiitil hidrokinon uygulanmasi da Ca** iyonunun
aktif olarak SR i¢ine pompalanmasini inhibe eder (33).

SERCAZ2a ve Fosfolambanin Aktivite Diizeni Kardiyak Fonksiyon

I¢in Kritiktir

Kalp kast hiicrelerinde uyarilma-kasilma baglantisini biiyiik oranda hiicre
i¢i Ca?* tagima mekanizmalar belirler. 0,3 saniyelik ventrikiiler kasilmay1
kapsayan sistol ile 0,5 saniyelik ventrikiiler gevsemeyi kapsayan diyastolden

olusan 0,8 saniyelik bir tur kasilip gevseme siirecine ‘kalp dongiisii® adi
verilmektedir.

Diyastol siireci, ventrikiillerin kan ile yeterli dolumu ve subendokardiyal
alanin kanlanmasi agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Sistolii takip eden gevseme
sathasinin saglikh bir gekilde ger¢eklesebilmesi igin sitozoldeki Ca** iyonu
konsantrasyonunun gecikmeden azaltilmasi gerekmektedir (34). Sitozolik
Ca?* konsantrasyonunun azaltilmast Ca?*'un hiicre igerisinden taginmasiyla
miimkiin olacakti. Ca?* iyonunun sitozolden uzaklastirilmasi, hiicre
dig1 siviya ve eg zamanlh olarak SR igine yeniden taginmasiyla gergeklesir
(31). Kalpte SR tarafindan Ca?* iyonunun geri alimimi SERCA2a’ya bagh
oldugundan bu izoformun normal kardiyak gelisim ve kasilma-gevseme
dongiisii igin kritik bir 6neme sahip oldugu agiktir (14).
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SERCA22nin Ca** iizerindeki etkisi dogrudan ve dolayl iki etken ile
diizenlenmektedir. Dolayli etki, SERCA2a pompasiyla bitisik ve genelde
defosforile yapida bulunan fosfolamban ile saglanmaktadir. Fosfolamban’in
bu yapis1 pompanin Ca** iyonuna olan ilgisini engellemektedir ($ekil 2).
Fosfolamban, B-mimetik uyar1 ile cAMP bagimli protein kinazin etkisiyle
tosforile edilir. Boylece, inhibe haldeki SERCA2a’nin aktive olmasi saglanarak
pompanin Ca2* iyonuna olan afinitesi arttirilmis olur (35). Inhibisyonu
kaldirilan SERCA2a, sitozoldeki Ca’* iyonlarmi SRye pompalamakta ve
sonugta SR’daki Ca?* iyon miktari yiikseltilir. Dogrudan etkili etkenin ad1 ise,
CaMKIIdir. CaMKII, SERCA2a’da bulunan serin 38’in fosforilasyonunu
saglayarak SERCA2a’nin aktiflesmesine neden olur. Sonugta, Ca®* iyonunun
SR yeniden taginmasi artar (25).

Sekil 2: B-advenerjik wyar: ve cAMP bagunls protein kinazmn etkisiyle fosfolambanin
(PLB) fosforilasyonu sajjlanavak, SERCA dizerindeki inhibisyonu kaldwimakta ve
pompann kalsiyuwma olan afinitesi arttwrimaktadw (35).
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Fosfolamban, ventrikiiler kasilma ve SERCA2a {izerinde ana regiilator
etkiye sahip proteindir. Fosfolamban (52 aa), SR zarinda bulunan bir reseptor
proteindir ve bagta kalp kas1 olmak tizere, vaskiiler endotel, diiz kas ve yavag
kontrakte iskelet kaslarinda yerlesiktir. Fosfolamban fosforillenmesinde serin
16, treonin ve protein kinazlar rol almaktadir (36).

SERCA22’da bulunan sSerinerin 16’nin B-mimetik uyariyla fosforile
edilmesi ventrikiiler kasilmay1 artirict etkiye sahiptir. Bu olay, fosfolamban
iglevlerinin diizenlenmesinde kilit role sahiptir (37).

Fosfolamban’in genetik kodu ¢ikarilmig SRli kemirgenlerle yapilan
bir ¢aligmada SERCA2a’nin Ca** afinitesinde ve SR igerindeki Ca** iyon
miktarinda ytikselis oldugu gosterilmigtir. Dahasi, L-tipi Ca?* kanallar
vasitastyla sitozole Ca** gegisinin belirgin olarak yiikseldigi de tespit edilmistir.
Sonug olarak, kalbin kasilma giicii ve hiziyla birlikte performansinin da arttig:
goriilmektedir. Bu verilerden, Fosfolamban’in B-mimetik uyarilarin neden
oldugu ventrikiiler kasilmada ana diizenleyici role sahip oldugu soylenebilir
(38).

SR membranlarinda daha gok Fosfolamban tagtyan transgenik hayvanlara
ait kalp kasi hiicrelerinde yapisal olarak bir anormallik goriilmedigi, fakat
bu hayvanlarda SERCA2a’nin Ca?*a afinitesinin biiyiik oranda diistiigii
gosterilmigtir. Kalp kast hiicrelerinin kisalip uzayabilme hizlariin diigiik
gosterildigi aragtirma sonuglari, Fosfolamban’in yetersiz oldugu ¢aligmalarin
sonuglariyla zit kutuplardadir (39).

SERCA Pompasi-Riyanodin Reseptorii Iliski

SERCA22nin fonksiyonu, sitozolden Ca** uzaklagtirllma giicii ve
SRdaki Ca?* iyon miktarini etkilemektedir (40). Sitozolik Ca** miktar:
da SERCA2a islevlerinde etkilidir (41). Kalp atim frekans: arttiginda,
diyastolde kalp kas1 hiicre igerisinde Ca** miktar1 artar. Artan Ca** miktar1
ile CaMKII, Fosfolamban’in fosforilasyonunu saglar ve boylece SERCA2a
tizerindeki inhibe edici etkisini ortadan kaldirir. Sonugta SERCA2a2’nin
fonksiyonu arttirilir (42). Bu mekanizma ile sempatik uyar1 sirasinda kalp
kast hiicrelerinin gevseme hizi ve SR Ca?* iyon igerigi artmaktadir (40).

Bunun yaninda, RyR SRdaki Ca?* iyon miktarindan biiyiik oranda
etkilenmektedir (43). Relaksasyon siiresince, fazla SERCA2a aktivitesinden
dolay1 artan Ca?* iyon konsantrasyonuyla, RyR fazla Ca?* iyon igeriginin
sitozole sizmasmna neden olur (44). Sizintinin artistyla SRden Ca?* kaybi
artar, fakat ayni zamanda SERCA2a {izerinden Ca** iyonunun geri alimi
da saglandigindan Ca?* iyon konsantrasyonu kismen dengelemis olur
(45). SERCA pompast ve RyR arasindaki dengenin degismesi kalp kasi
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hiicresi gevseme hizini etkileyecektir (46). SERCA aktivitesi azaldiginda,
dinlenim halindeki Ca** iyon miktarlarinin yerine konmast igin yeterli vakit
bulunmadig: takdirde sitozolden Ca** gonderilmesi yavaslayacak ve diyastol
esnasinda sitozolik Ca?* iyon miktarr artacaktir. Bunun sonucunda da kalp
kas1 hiicrelerinin gevseme hiz1 azalacaktir (31).

Kas Gevsemesi Sirasinda Sitozolden Kalsiyumun Tkincil Aktif
Tasinmasi

Hiicreler, bir soliitii kendi konsantrasyon gradiyentine kars1 tagimak igin
bagka bir soliitiin konsantrasyon gradiyentinde depolanan enerjiyi kullanarak
birkag tagtyict mekanizma gelistirmistir. Memelilerde, bu mekanizmalarin
gogunda Na* iyonundan faydalanilir ve Na* gradiyentinden elde edilen enerji
bagka bir 6nemli soliitiin “gradiyente z1t yonde” taginmasini gergeklestirmek
igin kullanilir. Na* gradiyenti, Na*/K*-ATPaz faaliyetiyle korundugundan,
bu tagima sistemlerinin iglevi Na*/K*-ATPaz’in iglevine ihtiya¢ duyar. Sonug
olarak bu sistemler, tagima igin dogrudan enerji kullanmamalarina ragmen,
sistemlerin iglevi, Na*/K*-ATPaz pompasinin yeterli diizeyde metabolik
enerji saglanmasina baghdir (6).

Bu sistemler, ikincil aktif tagima mekanizmalart olarak adlandirilir.
Metabolik inhibitorler ya da farmakolojik blokorler ile Na*/K*-ATPaz
pompasinin devre dig1 birakilmasi, Na* gradiyentinin zamanla esitlenmesine
ve sonug olarak bu tagima sistemlerinin durmasina neden olur. Pasif tagiyict
aracil sistemlere benzer sekilde, ikincil aktif taginma sistemleri de integral
zar proteinleridir. Bu sistemler tagidiklari soliite kargi ozgiilliige sahiptir,
doygunluk kinetigi ve yarigmali inhibisyon gosterirler. Ancak, pasif tagiyict
aracil sistemler ile iki agidan aralarinda farklilik vardir. Birincisi, ikincil aktif
taginma sistemleri kendi elektrokimyasal gradiyenti yoniinde hareket ederek
enerji temin eden siiriicii iyonun yoklugunda galisamazlar. Tkincisi ise, bu
sistemler ile soliit kendi konsantrasyon veya elektrokimyasal gradiyentin zit
yoniinde taginir (6).

Farkli ikincil aktif tagima sistemleri fonksiyonel olarak iki grupta
siniflandirlabilir. Simport (birlikte taginma) sistemlerinde taginan soliit Na*
iyonu ile ayn1 yone taginir. Antiport (degis-tokus) sistemlerinde ise Na* iyonu
ve soliit ters yonlere dogru hareket eder (6). Na*-Ca** zit taginmasi hemen
hemen tiim hiicre zarlarinda goriiliir. Bu bazi hiicrelerdeki Ca?* iyonunun
primer aktif taginmasina ilavedir (7). Na*-Ca?* degisim sistemi, diger Ca?*
pompalar1 gibi Ca**iyonunu hiicre digina gikarir ve diisiik sitozolik Ca®*
iyon konsantrasyonunun korunmasina yardim eder. Net bir yiik hareketi
oldugunda bu taginma bir elektriksel sistemdir. Her dongiide 3 Na* iyonu
hiicre igine girer ve 1 Ca?* iyonu digar1 atilir (6).
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Sodyum-Kalsiyum Degistiricisi (Na*-Ca** Exchanger)

Ca*" iyonunun hiicre zar1 vasitasiyla hiicre digina ¢ikarilmasit 6nemli
miktarda Na*-Ca’* degistiricisi eliyle yapilmaktadir (47). Na*-Ca?*
degistiricisinin  elektriksel olarak ¢alismasindan dolayi, biiyiikk oranda
zar potansiyelinden etkilenmektedir. Hiperpolarize haldeki istirahat zar
potansiyeli Ca?* iyonunun sitozolden ¢ikarilmasini artirirken, depolarize
istirahat zar potansiyeli Ca?* iyonunun ¢ikarilma hizinin azalmasmna veya
gikarilmanin durmasina bile sebep olmaktadir (31).

Na*-Ca?* degistiricisinin iglevleri, Na* ve Ca?* iyonlarmin hiicre igi
miktarlartyla da diizenlenir (48). Na*-Ca?* degistiricisi ile sitozolden
hiicre digmna Ca?* transfer edilirken, hiicre igerisindeki Na* miktarinda
yikselis olugmaktadir (34). Buna kargilik hiicre i¢i Na* miktar1 ise, Na*/
K*-ATPaz (baskin olarak o2 izoformu) tarafindan Na* iyonunun aktif
olarak hiicre digina pompalanmasiyla stirdiiriilmektedir (49). Na*-Ca**
degistiricisi iglevi dogrudan ATP hidrolizinden etkilenmez, fakat Na*-Ca?*
degistiricisinin aktive olmas1 Na*/K*-ATPaz tarafindan himaye edildigi igin
Na*-Ca?* degistiricisi ve Na*/K*-ATPaz, ATP tiiketerek Ca** taginmasini
gergeklestiren iglevsel bir tinite meydana getirmektedir (50). Mevcut iinitenin
diyastol doneminde Ca?* dengesindeki etkileri olduk¢a komplekstir. Na*-
Ca** degistiricisinin ortaya koydugu en st diizey aktiviteyi, zardaki Na*-
Ca?* degistiricisi oraninin yansittigini var sayarsak, Na*-Ca** degistiricisi
oranindaki yiikselis diyastolde sitozolik Ca?* iyon miktarinda diigmeye
sebep olmaktadir (51). Aksine, bu transfer edici diizeyindeki diigiis Ca?*
iyon miktarinda yiikselisle de sonuglanabilir (34). Fare ve domuz kalp kas:
hiicresiyle yapilan bir ¢aliygmada, Na*-Ca?* degistiricisi blokajinin hiicre
igi Ca** miktarim arttirdigr gosterilmigtir (52). Diyastolde, Na*-Ca?*
degistiricisinden dogrudan etkilenen hiicre igi Ca** miktarimin ayarlanmast,
yalniz Na*-Ca** degistiricisi sayisina degil, ayn1 zamanda zar potansiyeline
ve sitozolik Na* iyon miktarina baghdir (53). Na*-Ca** degistiricisi
miktarinin degismez oldugu anda, hiicre i¢i Na* miktarinin yiikseligi hiicre
i¢ci Ca?* miktarinin biiyiikk oranda yiikselmesine sebep olmaktadir. Zar
potansiyelindeki yiikselisin Na* miktarina oranla hiicre igi Ca?* miktarlarim
oldukga fazla degistirdigi gosterilmistir (31).

iyonlarinin gikarilma hizinin diigmesine sebep olacagindan sitozolik Ca?*
seviyesi artacaktir (52). Ca** iyon miktarindaki yiikseliy, SERCA’nin aktivite
olmasina ve daha ¢ok Ca?* iyonunun SRye pompalanmasina neden olarak SR
igerisinde Ca?* konsantrasyonunu arttiracaktir (52). Aksine, hiicre zarinda
bulunan Na*-Ca?* degistiricisi miktarinin artigina bagl olarak, SERC2a’nin
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aktivitesindeki azalmayla birlikte SR Ca?*diizeylerinin azaldig1, tavsan
kalp kas1 hiicrelerinde yapilmug bir aragtirmada gosterilmistir (51). Mevcut
aragtirmanin bulgulari, azalmig hiicre i¢i Ca** miktarlari, SERCA2a islevini
ya dogrudan veya CaMKII aracili Fosfolamban’in fosforillenmesi vasitasiyla
diigiirebilmektedir. Buradan, “Na*-Ca?* degistiricisi ile Na*/K*-ATPaz”
ve “SERCA2a ile RyR” igleyig yapilarinin iglevsel bir sekilde birbirinden
etkilendigi anlagilmaktadir (31). Bu iliskiler, kalp kas1 hiicrelerinin diyastol
stiresince Ca?* konsantrasyonunu devamli olarak koruyabilmesi igin hayati
oneme sahiptir (34).

Kalsiyum’un Sarkoplazmik Retikuluma Geri Taginmasi ve Hiicre
Disina Cikartilmasi

“Na*-Ca’* degistiricisi ile Na*/K*-ATPaz” ve “SERCA2a ile RyR”
katiimiyla meydana gelmis sistem, hiicresel diizeyde Ca?* miktarinin
diizenlenmesinde uyumlu olarak ¢aliymaktadir. Laboratuar kogullarinda
istirahattaki hiicrelerde sitozolik Ca** seviyelerinin sabit oldugu goriilmiistiir
(54). Hiicre istirahat durumundayken SRden Ca?* ¢ikmasiyla, Na*-Ca**
degistiricisi ve Na*/K*-ATPaz’dan olusmus diizenleyici mekanizma,
sitozoldeki serbest Ca** iyonlari hiicre igerisinden transfer edeceginden
dolayz, hiicre igi Ca** miktarinda kayda deger bir farklilik agiga ¢ikmayacaktir
(34, 54). Ancak kalp kast hiicreleri yiiksek frekansta uyarildiginda, hiicre
i¢i Na* konsantrasyonu artacak (55) ve yeterli siire olmadig1 i¢cin Na*/K*-
ATPaz ile hiicre digina yeterli diizeyde Na* taginmasi saglanamayacaktir

(Sekil 3) (34).

Hiicre i¢i Na* konsantrasyonunun artigt Na*-Ca?** degistiricisi aktivitesini
azaltir ve bundan dolay1 sitozolik Ca** miktar1 artar. Boyle olunca, Ca**
iyonunun SR tarafindan uzaklagtirilmasi gerekecektir. Ancak zamanla SRde
Ca’* iyon igeriginin yiikselmesinden dolayr RyRden ¢ikan Ca** diizeyi de
Ca** iyonunun ¢ikarilmasindan oldukga yiiksek hizla gergeklestiginden,
diyastol doneminde sitozolik Ca** miktar1 yiikselmektedir (34). Bu durum,
kalp kas1 hiicresi uzunlugunda kisalma ile sonuglanir (56). Dahasi, diyastolde
Ca?* miktarinin yiikselisi CaMKIIde aktivasyona neden olur. Aktive olmus
CaMKII tarafindan fosforile edilen Fosfolamban sayesinde aktive olan
SERCA2a etkisiyle sitozolik Ca** miktar1 diisiiriilmeye ¢aligiimaktadir. Bu
sekilde, kalp atim frekansinin yiikseldigi durumlarda SERCA2a relaksasyonu
tetikleyici etkiye sahiptir (42). Ca?* iyonunun SR eliyle geri alimmi ve
hiicre zar1 tarafindan uzaklagtirilmas: hiicre i¢i Na* ve Ca?* miktarlarindaki
farklilasmayla ilgili olmakla birlikte, bu olay sistol ve diyastol siiresince
oldukga farklhilik gostermektedir (31).
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Na* iyonunun Ca?* dengesi iizerindeki muhtemel etkilerini gostermek
icin kardiyak glikozitlerin kullanimi 6rnek gosterilebilir.  Dijitallerin
onemli etkilerinden birisi Na*/K*-ATPaz inhibisyonudur (49). Na+/K+-
ATPaz’1n inhibe edilmesi, dogrudan olmayan geklilde Na*-Ca?* degistiricisi
aktivasyonunu etkilemekte ve sitozolden Ca?* iyonunun uzaklastirilmasinda
SERCA22’nin tistiinliigiinii arttirmaktadir (57). Kalp atim frekans1 ytikseldigi
zamanlarda SERCA2a’nin aktive olmasinda agiga ¢ikabilecek bir diigiis ile
diyastolde hiicre igi Ca?* iyon konsantrasyonu artacaktir (46). SERCA2a
aktive durumda olmadigindan dolay1 SERCA2a ile Na*-Ca®* degistiricisi
arasindaki rekabet azalacak ve kalp kasi hiicresinden net Ca** iyonu
gikarilmas1 Na*-Ca** degistiricisi eliyle saglanacaktir. Boylece, SRdeki Ca?*
iyon igerigi diigsecektir. Literatiirde, SERCA2a gen ifadesi alinmug farelerden
izole edilen kalp kasi hiicrelerindeki SR Ca?* iyon igeriginin azalmig oldugu
gosterir ¢caligmalar da bulunmaktadir (58).
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Dikkat gekici bir bagka durum ise, literatiirde eksilmig SR Ca?* miktarina
ragmen SRden Ca?* sizintissnin devam ettigini bildiren yayinlara da
rastlanmaktadir (59). Sizmanin, diyastolde artmig Ca** miktarinin dogrudan
RyRlyi etkilemesi veya CaMKII’ nin aktive edilmesiyle reseptorlerin
hassaslagmasindan otiirii meydana geldigi ifade edilmektedir. Birtakim
aragtirmada, Gen delesyonu etkisiyle SRdeki SERCA2a miktarlarinin
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bildirilmigtir (31, 46). Diger bir aragtirmada ise, 4 hafta sonra SERCA2a’nin
aktive olmasinda %67 oraninda diisiisten dolayr Na*-Ca** degistiricisi eliyle
Ca** iyonunun sitozolden ¢ikarilmasinin yaklagik 2,5 kat oraninda yiikseldigi
tespit edilmistir (31). Bu olay, istirahatta Ca?* miktarinin devamliligini
saglamada zorunlu bir durumdur (46).

Sonug ve Oneriler

Ca** iyon konsantrasyonu hiicre i¢i ortamda ¢ok diigiik seviyelerde
tutulmak zorundadir. Ozellikle, hayatin devamlihig1 igin lokomotif pompa
olan kalbin dogru ritim ve yeterli giigte galigabilmesi igin hiicre i¢i Ca®*
seviyenin dengede tutulmasi son derece 6nemli ve degerlidir. Dahast, hiicre
i¢inde Ca?* iyonunun birikimi veya olmasi gereken siirede uzaklagtirilamayigt
apoptozis mekanizmalarim1 da  tetikleyebileceginden dolayl, hiicresel
organizasyon bu iglevi yerine getirebilmek igin gesitli alternatifler
gelistirmistir. Ozellikle, kaslarin uygun sekilde kasilip gevseyebilmeleri igin
Plazma Membran Ca?*-ATPaz, Sarkoendoplazmik Retikulum Ca**-ATPaz ve
Ornegin cesitli patofizyolojik nedenlerden dolayr plazma membrani veya
organel membranlar1 iizerindeki kalsiyum tagiyict kanallar bloke olabilir
ve beraberinde gesitli kardiyovaskiiler sistem hastaliklarini, miyopatileri
meydana getirebilir. Kaslar gecikmeden kasilip gevsemesi gereken yapilardir.
O halde, kasilip gevseme dengesinde kilit rol oynayan Ca?* iyonu ve onun
konsantrasyonunun diizenlenmesinde etkin olan Plazma Membran Ca**-
ATPaz, Sarkoendoplazmik Retikulum Ca?**-ATPaz ve Na*-Ca?** degistiricisi,
RyR reseptor gibi pompa proteinlerin igleyis, iliski ve patolojileri yapilacak
yeni ¢aligmalarla agiga kavugturulursa, muhtemel kasilma ve gevseme
patolojilerinde dogru sonuca ulagma kolaylagacaktir.
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