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Kalbin kasılmasını sa�layan miyokard hücreleri total 
kalp hacminin yakla�ık %75'ini olu�turur (1). Kalp kası 
birbirine ba�lı çok sayıda miyokard hücresinden olu�ur ve 
bir fonksiyonel sinsisyum meydana getirir. Guyton’a göre 
"Uyarılma kasılma ba�lantısı" terimi aksiyon 
potansiyelinin kalp kası liflerinin kasılmasını sa�lamak için 
kullandı�ı mekanizmayı belirtir (2). Bu mekanizmadaki en 
önemli protein yapılar aktin ve miyozindir. Aksiyon 
potansiyeli sarkolemma üzerinde ilerlerken aynı zamanda 
T (transfers) tübüllerin zarları boyunca da ilerler. T 
tübülleri, L (long-lasting) ve T (transient) tip kalsiyum 
kanalları olarak adlandırılan voltaj duyarlı kalsiyum 
kanallar içerir. Bu kanalların açılmasıyla kalsiyum iyonları 
hücre içine girer ve sarkoplazmik retikulumdan 
sarkoplazmaya kalsiyum salınarak kasılma ve daha sonra 
gev�eme olu�ur (3).  

Bu derlemede miyokarddaki uyarılma kasılma ba�lan-
tısının kalsiyum akımı ile ili�kisi, bu olayda sarkoplazmik 
retikulumun önemi ile bazı patolojik durumlarda sarkoplazmik 
retikulumda görülen de�i�iklikler incelenecektir. 

Kalsiyumun Hücreye Giri�i ve  
Sarkoplazmik Retikulumdan Kalsiyum Salınımı 

Miyokardın kasılmasının kalsiyum iyon akımı ile 

ili�kisi henüz tam açıklı�a kavu�turulmamı�tır. Kalpteki 
uyarılma kasılma ba�lantısının mekanizması iskelet 
kasındakiyle benzerdir. Kalp kasında olu�an aksiyon 
potansiyelinin etkisiyle, iskelet kasından farklı olarak, her 
bir kalp siklusunda, kalsiyum iyonları hücre dı�ından hücre 
içine girer ve sarkoplazmik retikulumdan kalsiyuma 
ba�ımlı kalsiyum salınımı tetiklenir (2,4,5). Kalp kasında 
aksiyon potansiyeli olu�umu sırasında hücre dı�ından 
kalsiyum giri�i voltaj duyarlı L tipi kanalların yanısıra T 
tipi kanallarla da olmaktadır. T tipi kanallar, L tipine göre 
daha negatif voltajda, daha kısa süreli açılır ve kalsiyum 
antagonistlerinden etkilenmezler (3). Ayrıca bu kanalların 
kalsiyuma ba�lı kalsiyum salınımını daha yava� tetikledi�i 
bildirilmektedir (6).  

Kalsiyuma ba�lı kalsiyum salınması modeline göre, 
depolarizasyon sonucu L tipi Ca kanalları açılır ve az 
miktarda kalsiyum hücre içine girer. Sarkoplazmik 
retikulumdan ise nispeten daha fazla miktarda kalsiyum 
salınır. Sonuçta; sitozoldeki kalsiyum iyonu arttı�ında 
troponin C ile etkile�ir. Troponin C'nin moleküler yapısı 
de�i�erek tropomyozinin aktin ve miyozin molekülleri 
üzerindeki inhibe edici etkisi ortadan kalkar ve kasılma 
olu�ur. Sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salınımı 
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Özet 
Kalpteki kasılma ve gev�eme hücre içi kalsiyum iyon 

hareketi ile ili�kilidir. Fakat myokarddaki kalsiyum iyon 
hareketinin sistol ile ili�kisi henüz tam olarak açı�a 
kavu�mamı�tır. Kalsiyumun kalp hücresine girerek sarkoplazmik 
retikulumdan daha fazla kalsiyum salınımını tetikledi�i 
dü�ünülmektedir. Sarkoplazmik retikulum kasılma ve gev�emede 
önemli rol oynamaktadır. Sarkoplazmik retikulum fonksiyonu 
�iddetli iskemi, reperfüzyon ve kalp yetmezli�inde bozulmaktadır. 
Bu de�i�iklikler kasılma fonksiyonunun bozulmasına katkıda 
bulunabilir. 
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 Summary 
Cardiac contraction and relaxation is connected with the 

calcium movement. But calcium ion movements in the 
myocardium associated with the contraction cycle is not yet fully 
clarified. Calcium that enters the heart cell is thought to trigger the 
release of more calcium from the sarcoplasmic reticulum. 
Sarcoplasmic reticulum plays an important role in the contraction 
and relaxation. Function of the sarcoplasmic reticulum is impaired 
in severe ischemia, reperfusion, and heart failure. These changes 
may contribute to the impaired contractility function. 
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durunca sarkoplazmik retikuluma kalsiyum hızla geri 
alınır; daha az miktarda kalsiyum ise hücre dı�ına çıkar ve 
gev�eme ba�lar (4,7).  

Sarkoplazmik retikulumun kasılma ve gev�emede 
kalp için vazgeçilmez öneme sahip oldu�u (8), 
sarkolemmal L tipi kalsiyum kanallarının açılmasıyla 
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salınımı arasında bir 
denge oldu�u belirtilmektedir (9). Sarkoplazmik 
retikulumdaki kalsiyum miktarının düzenlenmesi bir 
bakıma kalbin kasılmasının düzenlenmesi anlamına gelir 
(10).   

Acaba, voltaj duyarlı kalsiyum kanalları sarkoplazmik 
retikulumdan kalsiyum salınımı için tek tetikleyici midir? 
Levi'ye göre (11) kalsiyum iyonları hücre içine L tipi 
kalsiyum kanallarından girebildi�i gibi, sodyum-kalsiyum 
de�i�im mekanizmasını ters yönlü kullanarak da girebilir 
ve sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salınımını 
tetikleyebilir. Normalde sodyum-kalsiyum de�i�im 
mekanizması hücre içine sodyum giri�i ve hücre dı�ına 
kalsiyum çıkı�ı �eklinde i�lemektedir. Ancak bu 
mekanizma ile hücre dı�ına kalsiyum çıkı�ının hızlı 
sodyum kanallarından hücre içine sodyum giri�ine neden 
olarak, sodyum-kalsiyum de�i�im mekanizmasının ters 
yönlü i�lemesine ve böylece sarkoplazmik retikulumdan 
kalsiyum salınımına neden olabilece�i ileri sürülmü�tür 
(3,11-13). 

Callewaert, sarkoplazmik retikulumdan salınan 
kalsiyum iyonlarının çevresindeki kalsiyum salınım 
kanallarını uyarabilece�ini bildirmektedir. Böylece 
kalsiyum salınımının yine kendisi üzerine pozitif etkili 
(feedback) rol oynayabilece�ini belirtmektedir (8). 

Kalsiyuma ba�ımlı kalsiyum salınımının temel 
özellikleri, kimyasal olarak sarkolemmal lipit bariyeri 
uzakla�tırılmı� kas lifinde incelenmi�tir. Bu durumda 
ortama kalsiyum eklenmesi sarkoplazmik retikulumdan 
daha fazla kalsiyum salınımına neden olmu�tur. E�er 
kalsiyum konsantrasyonu fazla ise sarkoplazmik 
retikuluma daha fazla kalsiyum girecek ve daha fazla 
kalsiyum salınımı olacaktır (14). Sarkoplazmik 
retikulumdaki kalsiyum geri alım ve salınımı ile ilgili 
olayların tiroid hormon düzeylerindeki de�i�iklerden de 
etkilenebilece�i bildirilmi�tir (15).  Ayrıca β adrenerjik 
uyarının kalsiyum ile tetiklenen kalsiyum salınımını 
arttırdı�ı belirtilmektedir (16). 

Kalp kasında a�ırı kalsiyum birikimi (overload) ilk 
olarak 1971'de Flekenstein tarafından vurgulanmı�tır. 
Flekenstein, yüksek dozda katekolamine yanıt olarak 
deneysel miyokardiyal nekroz tanımlamı�tır. 
Katekolaminler daha fazla L tipi kalsiyum kanalının açılıp 
hücre içine daha çok kalsiyum giri�ine neden olmaktadır. 
Tüm bu süreçler kalsiyum kanal antagonistleri tarafından 
inhibe edilirler (verapamil- nifedipin). Sitozolde a�ırı 

kalsiyum artı�ının miyokardiyal iskemi, reperfüzyon ve 
a�ırı katekolamin stimülasyonuna yanıt olarak 
geli�ebilece�i dü�ünülmektedir. Flekenstein, hücre içi 
kalsiyumun a�ırı artı�ının kasılma mekanizmasının 
aktivasyonunu arttırarak miyokard hasarına neden 
oldu�unu ileri sürmü�tür. Ayrıca bu olayda ATP 
fazlalı�ının oldu�unu belirtmi�tir (17).  

Sarkoplazmik Retikulumdaki Kalsiyum Salınma 
Kanalları 

Sarkoplazmik retikulumun terminal sisternasında yer 
alan riyanodin reseptörleri  ve inositol-3 fosfat (IP3) 
reseptörleri kalsiyum salınma kanallarıdır. Riyanodin 
reseptörlerinin iki komponentli, 5000 amino asit içeren 
büyük bir protein oldu�u tahmin edilmektedir. Bu 
reseptörler potent bir insektisid olan riyanodini 
ba�lamaktadır. Bu nedenle riyanodin reseptörleri olarak  
adlandırılmaktadırlar. En büyük kısmı sarkoplazmik 
retikulumdan T tübüllerine do�ru uzanarak T tübülleri ile 
ba�lantı sa�layan kısmıdır. Daha küçük parçası ise C 
terminal kanal bölgesi olup sarkoplazmik retikulumun 
gerçek kalsiyum salınım kanalı yapısını olu�turur (18).  

Sarkoplazmik retikulumdaki IP3 reseptörleri riyanodin 
reseptörlerinin yarısı kadardır. Riyanodin reseptörleri ile 
benzerlik gösterir. IP3 fosfotidil inositol yolunun 
habercisidir. IP3 sistemi özellikle vasküler sarkoplazmik 
retikulumdan kalsiyum salınımında temel öneme sahiptir. 
Ayrıca kalp kasında da sarkoplazmik retikulumdan 
kalsiyum salınımını ve kasılmaları ba�latır. Fakat riyanodin 
reseptörlerinden daha az etkilidir (7,19)  

Kalsiyumun Sarkoplazmik Retikuluma Geri Alımı 
ve Kalsiyum Geri Alım Pompası (SERCA) 
Sarkoplazmik retikulumdan salınan kalsiyumun 

büyük kısmı, ATP tüketen bir pompa sayesinde 
longitudinal bölümden geri alınır. Bu pompa 
sarkoendoplazmik retikulum Ca+2-ATPaz pompası 
(SERCA)'dır. Bunun SERCA2 izoformu kalp kasında 
bulunur. Kalp kasında bulunan bu pompa sarkoplazmik 
retikulumun protein kısmının yakla�ık %40'ını olu�turur. 
Sitozolik kalsiyum iyon konsantrasyonunu azaltır ve 
diyastolü ba�latır. Bu pompanın mol a�ırlı�ı 115 dalton 
kadardır. Membran boyunca asimetrik olarak yayılır. Sanki 
membrandan dı�arı fırlamı� bir yapısı vardır. Sarkoplazmik 
retikulumun Ca+2-ATPazı sarkolemmanınkinden farklıdır. 
Aslında hepsinin ortak özelli�i kalsiyum 
pompalayabilmesidir. Ancak sarkoplazmik retikulumdaki 
bu pompanın etkinli�i hücre içi bir protein olan 
fosfolamban tarafından düzenlenmektedir (20;21) ve 
diyastolde gev�emenin olu�ması açısından gerekli temel 
pompadır (21). 
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Hücre Dı�ına Kalsiyum Çıkı�ı 
Kalp kası hücresine her depolarizasyonda giren 

kalsiyumu dengelemek amacıyla aynı miktarda kalsiyum 
iyonu da hücreden ayrılır. Bununla ilgili iki süreç vardır. 
�lk olarak hücre içi kalsiyum, hücre dı�ı sodyum 
iyonlarıyla yer de�i�tirebilir (22). Bu mekanizma 
sitoplazmadaki kalsiyum iyon konsantrasyonu belirli bir 
düzeyin üzerine çıktı�ında derhal etkili olur. �kinci ve daha 
az önemli olan, sarkolemmal Ca+2-ATPaz içeren kalsiyum 
pompası, kalsiyumu konsantrasyon gradiyentine kar�ın 
hücre dı�ına çıkarır.  

Sarkolemmadaki kalsiyum pompası anatomik olarak 
sarkoplazmik retikulumun yakınındaki T tübüllerinde 
bulunur ve adeta kalsiyum salınma kanalı olarak i�lev 
görür. Subsarkolemmal mesafe kalsiyum ile a�ırı 
yüklendi�inde kalsiyum iyonları hücre dı�ına verilir. 
Sarkolemmal kalsiyum pompası bir yedek ejeksiyon 
sistemi olup ATP kullanarak kalsiyum iyonlarını dı�arı 
pompalar. Kalsiyum fazlalı�ı ya da katekolamin 
stimülasyonu oldu�unda bu pompa daha aktif duruma 
gelerek sitozoldeki fazla kalsiyumu diyastolde uzakla�tırır 
(3). 

Kalmodülin 
Kalmodülinin kalp kasında hücre içi kalsiyum 

düzenleyici bir protein olarak önemli rol oynadı�ı 
bilinmektedir. Kalmodülin mol a�ırlı�ı 16700 dalton olan 
tek zincirli bir polipeptittir ve kalsiyuma yüksek afinite 
gösterir (23). Dört kalsiyum ba�lanma bölgesi içerir. 
Kalsiyum iyonu yoklu�unda bu dört bölgeye magnezyum 
iyonları ba�lanır. Serbest kalsiyum miktarı artınca 
kalsiyum iyonları üç bölgedeki magnezyum iyonları ile yer 
de�i�tirir. Böylece aktif form olarak Ca3Mg1-kalmodülin 
�ekillenir. Kalsiyum ba�landıktan sonra kalmodülinin 
moleküler yapısı de�i�ir ve bazı enzimlerin aktivitesini 
etkileyecek bir özellik kazanır (24,25). Kalmodulinin 
sarkoplazmik retikulumda riyanodin reseptörünün N-
terminal zincirine ba�landı�ı bildirilmi�tir (7). Bu nedenle 
de sitozolde kalsiyum çok arttı�ında, sarkoplazmik 
retikulumdan kalsiyum salınımını azaltabilece�i ya da 
durdurabilece�i dü�ünülmektedir. Ayrıca sarkoplazmik 
retikulumdaki kalsiyum salınma kanallarının açık kalma 
süresini kısaltarak da etkili oldu�u belirtilmi�tir (26). 
Böylece fazla kalsiyumun sitozolden uzakla�masında rol 
oynamaktadır. 

Son yıllarda sarkopazmik retikulumdan kalsiyum 
salınımında, özellikle L ve T tipi kalsiyum kanallarının 
etkin oldu�u kalsiyuma ba�lı kalsiyum salınması modeli ya 
da ters yönlü sodyum-kalsiyum de�i�im mekanizmasının 
yanısıra voltaj duyarlı bir salınım mekanizmasının 
varlı�ından da bahsedilmektedir. Kalmodulinin bu 

mekanizmanın aktivasyonunda direkt rolü oldu�u 
belirtilmektedir (27).  

Kalsiyum Saçılması; Kıvılcımı (Spark) 
Kalsiyum saçılması ya da kıvılcımı (spark) olarak 

adlandırılabilecek durum, sarkoplazmik retikulumdan az 
miktarda kalsiyumun spontan olarak, lokal bir alana  
salınımını belirtir. Uyarılma kasılma ba�lantısında önemli 
rolü oldu�u dü�ünülen bir olaydır (28). Reperfüzyonun 
erken dönemi ya da katekolamin toksisitesi gibi bazı 
patolojik durumlarda sarkoplazmik retikulumda a�ırı 
kalsiyum birikirse kalsiyum saçılması gerçekle�erek, ciddi 
aritmilere ve kasılma fonksiyonunun bozulmasına neden 
olabilir (3) .  

Kalp Yetmezli�i, �skemi ve Reperfüzyon 
Durumlarında Kalsiyum Geri Alımı ve Salınımı 

Deneysel kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezli�inde 
uyarılma kasılma ba�lantısında defekt meydana geldi�i, 
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salınımının 
bozuldu�u bildirilmi�tir (29). Kalp yetmezli�inde 
sarkoplazmik retikulumun kalsiyumu geri alı�ı ve kalbin 
kasılma gücünün azaldı�ı belirtilmektedir (30). Ayrıca 
hücre içi kalsiyum salınım kanalı olan riyanodin 
reseptörlerinin azaldı�ı (downregulation), buna kar�ın belki 
de telafi edici bir yanıt olarak IP3 reseptörlerinin arttı�ı 
(upregulation) dü�ünülmektedir. Böylece kalp 
yetmezli�inde belki de bir alternatif yol olu�makta ve bu 
yol artmı� diyastolik tonus ile hipertrofik yanıt olu�umuna 
katkıda bulunmaktadır (31). 

Köpeklerde ta�ikardi ile indüklenen kalp 
yetmezli�inde kalp ventrikül hücrelerindeki T tübülleri ve 
L tipi kalsiyum kanal yo�unlu�unun azaldı�ı 
belirtilmektedir (32). 

Kalsiyum geri alımını ve salınımını düzenleyen 
proteinlerin mRNA düzeylerinin son dönem kalp 
yetmezli�inde azalmı� oldu�u bildirilmi�tir (33). Uzun süre 
doksorubisin uygulanan tav�anlarda görülen 
kardiyomiyopatide plazma membran proteinlerindeki 
mRNA düzeyi de�i�mezken, sarkoplazmik retikulum 
proteinlerinin mRNA düzeyinin azaldı�ı saptanmı�tır. 
Spesifik olarak, riyanodin reseptörleri, fosfolamban ve 
sarkoplazmik retikulumun Ca+2-ATPaz proteinlerinin 
mRNA düzeyleri dü�üktür. Bu durumun kardiyak 
fonksiyonlardaki azalmayı açıklayabilece�i 
dü�ünülmektedir (34). Arai'ye göre (35,36), sarkoplazmik 
retikuluma kalsiyum alınması ya da salınımı ile ilgili 
genler basınç hipertrofisinin derecesine göre artar ya da 
azalır. Bu genlerin hafif kardiyak hipertrofide arttı�ı, 
�iddetli hipertrofide ise azaldı�ı dü�ünülmektedir. 

Marks ve arkada�ları (37) kalp kası hücrelerindeki 
riyanodin reseptörlerinin bazı ani kardiyak ölüm 
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olaylarıyla ili�kili oldu�unu dü�ünmektedir. Bunlar 
katekol-aminerjik polimorfik ventriküler ta�ikardi ve 
aritmojenik sa� ventriküler displazi tip 2’dir. Bu olaylarda 
riyanodin reseptörlerinde mutasyonlar oldu�u, bu 
mutasyonlar sonucunda kalsiyuma ba�ımlı kalsiyum 
salınımının de�i�ikli�e u�radı�ı ve fatal kardiyak 
aritmilerin tetiklenebilece�i belirtilmektedir. 

Zucchi, iskemi ve reperfüzyonda sarkoplazmik 
retikulumun kalsiyum geri alım pompasının hasara 
u�radı�ını belirtmektedir (38). Bu pompa reperfüzyon 
periyodundaki zayıf kontraktilitede (stunning) rol alır. 
Ayrıca iskemi ve reperfüzyona ba�lı miyokardiyal hasar 
olu�umunda sitozolik kalsiyumun çok önemli rolü 
oldu�unu dü�ünülmektedir. Öyle ki sarkoplazmik 
retikulumdaki kalsiyum miktarının ve sarkoplazmik 
retikulumdan salınan kalsiyumun azaltılabilmesinin 
kardiyoprotektif etkisi olabilece�i görü�ü bildirilmektedir 
(39).  

Sonuç olarak, kalpteki uyarılma kasılma ba�lantısında 
kalsiyumun hücre dı�ından hücre içine gerek L tipi 
kanallar, gerekse ters yönlü sodyum kalsiyum de�i�im 
mekanizması kullanarak giri�i sarkoplazmik retikulumdan 
kalsiyuma ba�ımlı kalsiyum salınımını tetikleyerek kalbin 
kasılmasını sa�lamaktadır. Bu konuyu daha iyi 
aydınlatmak amacıyla moleküler düzeyde teknikler 
gerektiren çe�itli çalı�malar önemli birer yol gösterici 
olabilir. Böylece kalp yetmezli�i ya da iskemi ve 
reperfüzyona ba�lı hasar gibi patolojik durumların altında 
yatan mekanizmaların aydınlatılması sa�lanabilecektir.  
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