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Ozet

Kalpteki kasilma ve gevseme hiicre ic¢i kalsiyum iyon
hareketi ile iligkilidir. Fakat myokarddaki kalsiyum iyon
hareketinin  sistol ile iliskisi heniiz tam olarak aciga
kavusmamustir. Kalsiyumun kalp hiicresine girerek sarkoplazmik
retikulumdan daha fazla kalsiyum salimmini  tetikledigi
diistintilmektedir. Sarkoplazmik retikulum kasilma ve gevsemede
onemli rol oynamaktadir. Sarkoplazmik retikulum fonksiyonu
siddetli iskemi, reperfiizyon ve kalp yetmezliginde bozulmaktadir.
Bu degisiklikler kasilma fonksiyonunun bozulmasina katkida
bulunabilir.

Anahtar Kelimeler:Miyokard, Kalsiyum,
Sarkoplazmik Retikulum
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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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Kalbin kasilmasin1 saglayan miyokard hiicreleri total
kalp hacminin yaklagik %75'ini olusturur (1). Kalp kas1
birbirine baglh ¢ok sayida miyokard hiicresinden olusur ve
bir fonksiyonel sinsisyum meydana getirir. Guyton’a gore
"Uyarilma  kasilma  baglantis1"  terimi  aksiyon
potansiyelinin kalp kasi liflerinin kasilmasini saglamak icin
kullandig1 mekanizmayi belirtir (2). Bu mekanizmadaki en
onemli protein yapilar aktin ve miyozindir. Aksiyon
potansiyeli sarkolemma iizerinde ilerlerken ayni zamanda
T (transfers) tiibiillerin zarlar1 boyunca da ilerler. T
tiibiilleri, L (long-lasting) ve T (transient) tip kalsiyum
kanallar1 olarak adlandirilan voltaj duyarli kalsiyum
kanallar igerir. Bu kanallarin agilmasiyla kalsiyum iyonlar1
hiicre igine girer ve sarkoplazmik retikulumdan
sarkoplazmaya kalsiyum salinarak kasilma ve daha sonra
gevseme olusur (3).

Bu derlemede miyokarddaki uyarilma kasilma baglan-
tistmin kalsiyum akimu ile iligkisi, bu olayda sarkoplazmik
retikulumun 6nemi ile bazi patolojik durumlarda sarkoplazmik
retikulumda goriilen degisiklikler incelenecektir.

Kalsiyumun Hiicreye Girisi ve
Sarkoplazmik Retikulumdan Kalsiyum Salinim
Miyokardin kasilmasinin kalsiyum iyon akimi ile
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iligkisi heniiz tam aciklia kavusturulmamstir. Kalpteki
uyarilma kasilma baglantisinin  mekanizmas: iskelet
kasindakiyle benzerdir. Kalp kasinda olusan aksiyon
potansiyelinin etkisiyle, iskelet kasindan farkli olarak, her
bir kalp siklusunda, kalsiyum iyonlar1 hiicre disindan hiicre
icine girer ve sarkoplazmik retikulumdan kalsiyuma
bagiml kalsiyum salinimu tetiklenir (2,4,5). Kalp kasinda
aksiyon potansiyeli olusumu sirasinda hiicre disindan
kalsiyum girisi voltaj duyarli L tipi kanallarin yanisira T
tipi kanallarla da olmaktadir. T tipi kanallar, L tipine gore
daha negatif voltajda, daha kisa siireli agilir ve kalsiyum
antagonistlerinden etkilenmezler (3). Ayrica bu kanallarin
kalsiyuma bagl kalsiyum salinimini daha yavas tetikledigi
bildirilmektedir (6).

Kalsiyuma bagl kalsiyum salinmasi modeline gore,
depolarizasyon sonucu L tipi Ca kanallar1 agilir ve az
miktarda kalsiyum hiicre igine girer. Sarkoplazmik
retikulumdan ise nispeten daha fazla miktarda kalsiyum
salinir. Sonucta; sitozoldeki kalsiyum iyonu arttifinda
troponin C ile etkilesir. Troponin C'nin molekiiler yapisi
degiserek tropomyozinin aktin ve miyozin molekiilleri
tizerindeki inhibe edici etkisi ortadan kalkar ve kasilma
olusur. Sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinim
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durunca sarkoplazmik retikuluma kalsiyum hizla geri
alinir; daha az miktarda kalsiyum ise hiicre disina c¢ikar ve
gevseme baslar (4,7).

Sarkoplazmik retikulumun kasilma ve gevsemede
kalp icin vazgecilmez Oneme sahip oldugu (8),
sarkolemmal L tipi kalsiyum kanallarinin acilmasiyla
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimi arasinda bir
denge oldugu belirtilmektedir (9). Sarkoplazmik
retikulumdaki kalsiyum miktarinin diizenlenmesi bir
bakima kalbin kasilmasinin diizenlenmesi anlamina gelir

(10).

Acaba, voltaj duyarl kalsiyum kanallar1 sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum salinimi icin tek tetikleyici midir?
Levi'ye gore (11) kalsiyum iyonlar1 hiicre igine L tipi
kalsiyum kanallarindan girebildigi gibi, sodyum-kalsiyum
degisim mekanizmasini ters yonlii kullanarak da girebilir
ve sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini
tetikleyebilir.  Normalde  sodyum-kalsiyum degisim
mekanizmasi hiicre igine sodyum girisi ve hiicre disina
kalsiyum c¢ikisi  seklinde islemektedir. Ancak bu
mekanizma ile hiicre disina kalsiyum ¢ikisinin  hizh
sodyum kanallarindan hiicre icine sodyum girisine neden
olarak, sodyum-kalsiyum degisim mekanizmasinin ters
yonlii islemesine ve boylece sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyum salinimina neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(3,11-13).

Callewaert, sarkoplazmik retikulumdan salinan
kalsiyum iyonlarinin ¢evresindeki kalsiyum salinim
kanallarim1  uyarabilecegini  bildirmektedir. ~ Boylece

kalsiyum saliniminin yine kendisi iizerine pozitif etkili
(feedback) rol oynayabilecegini belirtmektedir (8).

Kalsiyuma bagimmli kalsiyum saliniminin  temel
ozellikleri, kimyasal olarak sarkolemmal lipit bariyeri
uzaklastirilmis kas lifinde incelenmistir. Bu durumda
ortama kalsiyum eklenmesi sarkoplazmik retikulumdan
daha fazla kalsiyum salinimina neden olmustur. Eger
kalsiyum  konsantrasyonu fazla ise  sarkoplazmik
retikuluma daha fazla kalsiyum girecek ve daha fazla
kalsiyum  salimmm  olacaktir  (14).  Sarkoplazmik
retikulumdaki kalsiyum geri alim ve saliumi ile ilgili
olaylarin tiroid hormon diizeylerindeki degisiklerden de
etkilenebilecegi bildirilmistir (15). Ayrica B adrenerjik
uyarinin  kalsiyum ile tetiklenen kalsiyum salinimini
arttirdig1 belirtilmektedir (16).

Kalp kasinda asir1 kalsiyum birikimi (overload) ilk
olarak 1971'de Flekenstein tarafindan vurgulanmistir.
Flekenstein, yiiksek dozda katekolamine yanit olarak
deneysel miyokardiyal nekroz tanimlamastir.
Katekolaminler daha fazla L tipi kalsiyum kanalinin agilip
hiicre i¢cine daha ¢ok kalsiyum girisine neden olmaktadir.
Tiim bu siiregler kalsiyum kanal antagonistleri tarafindan
inhibe edilirler (verapamil- nifedipin). Sitozolde asir

T Klin J Med Sci 2002, 22

S. Arzu VARDAR ve Ark.

kalsiyum artisinin miyokardiyal iskemi, reperfiizyon ve
asir1  katekolamin  stimiilasyonuna  yanit  olarak
geligebilecegi diisiiniilmektedir. Flekenstein, hiicre ici
kalsiyumun agir1  artisginin - kasilma  mekanizmasinin
aktivasyonunu  arttirarak miyokard hasarina neden
oldugunu ileri slirmiistir. Ayrica bu olayda ATP
fazlaliginin oldugunu belirtmistir (17).

Sarkoplazmik Retikulumdaki Kalsiyum Salinma
Kanallan

Sarkoplazmik retikulumun terminal sisternasinda yer
alan riyanodin reseptorleri  ve inositol-3 fosfat (IP)
reseptorleri  kalsiyum salinma kanallaridir. Riyanodin
reseptorlerinin iki komponentli, 5000 amino asit igeren
biiyilk bir protein oldugu tahmin edilmektedir. Bu
reseptorler potent  bir riyanodini
baglamaktadir. Bu nedenle riyanodin reseptorleri olarak
adlandirilmaktadirlar. En  biiyiikk kismi  sarkoplazmik
retikulumdan T tiibiillerine dogru uzanarak T tiibiilleri ile
baglant1 saglayan kismmdir. Daha kiiglik parcasi ise C
terminal kanal bolgesi olup sarkoplazmik retikulumun
gercek kalsiyum salinim kanali yapisini olusturur (18).

insektisid  olan

Sarkoplazmik retikulumdaki IP; reseptorleri riyanodin
reseptorlerinin yarisi kadardir. Riyanodin reseptorleri ile
benzerlik gosterir. IP; fosfotidil inositol yolunun
habercisidir. IP; sistemi 6zellikle vaskiiler sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum saliniminda temel oneme sahiptir.
Ayrica kalp kasinda da sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyum salinimini ve kasilmalari baslatir. Fakat riyanodin
reseptorlerinden daha az etkilidir (7,19)

Kalsiyumun Sarkoplazmik Retikuluma Geri Alimi
ve Kalsiyum Geri Alim Pompasi (SERCA)

Sarkoplazmik retikulumdan salinan kalsiyumun
biiyilk kismi, ATP tikketen bir pompa sayesinde
longitudinal ~ bolimden geri alimir. Bu  pompa
sarkoendoplazmik  retikulum Ca™-ATPaz pompast
(SERCA)'dir. Bunun SERCA2 izoformu kalp kasinda
bulunur. Kalp kasinda bulunan bu pompa sarkoplazmik
retikulumun protein kisminin yaklasik %4011 olusturur.
Sitozolik kalsiyum iyon konsantrasyonunu azaltir ve
diyastolii baslatir. Bu pompanin mol agirligi 115 dalton
kadardir. Membran boyunca asimetrik olarak yayilir. Sanki
membrandan digar1 firlamis bir yapis1 vardir. Sarkoplazmik
retikulumun Ca*-ATPazi sarkolemmaninkinden farklidir.
Aslinda hepsinin ortak ozelligi kalsiyum
pompalayabilmesidir. Ancak sarkoplazmik retikulumdaki
bu pompanin etkinligi hiicre i¢i bir protein olan
fosfolamban tarafindan diizenlenmektedir (20;21) ve
diyastolde gevsemenin olugmasi agisindan gerekli temel
pompadir (21).
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Hiicre Disina Kalsiyum Cikist

Kalp kast hiicresine her depolarizasyonda giren
kalsiyumu dengelemek amaciyla ayni miktarda kalsiyum
iyonu da hiicreden ayrilir. Bununla ilgili iki siire¢ vardir.
Ilk olarak hiicre ici kalsiyum, hiicre dis1 sodyum
iyonlariyla yer degistirebilir (22). Bu mekanizma
sitoplazmadaki kalsiyum iyon konsantrasyonu belirli bir
diizeyin iizerine ¢iktiginda derhal etkili olur. Ikinci ve daha
az onemli olan, sarkolemmal Ca™>-ATPaz iceren kalsiyum
pompasi, kalsiyumu konsantrasyon gradiyentine karsin
hiicre disina cikarir.

Sarkolemmadaki kalsiyum pompasi anatomik olarak
sarkoplazmik retikulumun yakinindaki T tiibiillerinde
bulunur ve adeta kalsiyum salinma kanali olarak islev
goriir.  Subsarkolemmal mesafe kalsiyum ile asin
yiiklendiginde kalsiyum iyonlar1 hiicre disina verilir.
Sarkolemmal kalsiyum pompast bir yedek ejeksiyon
sistemi olup ATP kullanarak kalsiyum iyonlarini disar
pompalar. Kalsiyum fazlahgi ya da katekolamin
stimiilasyonu oldugunda bu pompa daha aktif duruma
gelerek sitozoldeki fazla kalsiyumu diyastolde uzaklastirir

3).

Kalmodiilin

Kalmodiilinin kalp kasinda hiicre ic¢i kalsiyum
diizenleyici bir protein olarak o6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Kalmodiilin mol agirligi 16700 dalton olan
tek zincirli bir polipeptittir ve kalsiyuma yiiksek afinite
gosterir (23). Dort kalsiyum baglanma bolgesi icerir.
Kalsiyum iyonu yoklugunda bu dort bolgeye magnezyum
iyonlar1 baglanir. Serbest kalsiyum miktar1 artinca
kalsiyum iyonlar ii¢ bolgedeki magnezyum iyonlar ile yer
degistirir. Boylece aktif form olarak Caz;Mg,-kalmodiilin
sekillenir. Kalsiyum baglandiktan sonra kalmodiilinin
molekiiler yapis1 degisir ve bazi enzimlerin aktivitesini
etkileyecek bir ozellik kazanir (24,25). Kalmodulinin
sarkoplazmik retikulumda riyanodin reseptoriiniin N-
terminal zincirine baglandig: bildirilmistir (7). Bu nedenle
de sitozolde kalsiyum ¢ok arttiginda, sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum salinimin1 azaltabilecegi ya da
durdurabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica sarkoplazmik
retikulumdaki kalsiyum salinma kanallarinin acik kalma
siiresini kisaltarak da etkili oldugu belirtilmistir (26).
Boylece fazla kalsiyumun sitozolden uzaklagsmasinda rol
oynamaktadir.

Son yillarda sarkopazmik retikulumdan kalsiyum
salimiminda, 6zellikle L ve T tipi kalsiyum kanallarinin
etkin oldugu kalsiyuma bagl kalsiyum salinmas1 modeli ya
da ters yonlii sodyum-kalsiyum degisim mekanizmasinin
yanisira voltaj duyarli bir salinnm mekanizmasinin
varligindan da bahsedilmektedir. Kalmodulinin bu
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mekanizmanin  aktivasyonunda  direkt rolii
belirtilmektedir (27).

oldugu

Kalsiyum Sacilmasi; Kivileim (Spark)

Kalsiyum sagilmast ya da kivilcimi (spark) olarak
adlandirilabilecek durum, sarkoplazmik retikulumdan az
miktarda kalsiyumun spontan olarak, lokal bir alana
salinimim belirtir. Uyarilma kasilma baglantisinda dnemli
rolii oldugu diisiiniilen bir olaydir (28). Reperfiizyonun
erken donemi ya da katekolamin toksisitesi gibi bazi
patolojik durumlarda sarkoplazmik retikulumda asir
kalsiyum birikirse kalsiyum sacilmasi gercekleserek, ciddi
aritmilere ve kasilma fonksiyonunun bozulmasina neden
olabilir (3) .

Kalp Yetmezligi, iskemi ve Reperfiizyon
Durumlarinda Kalsiyum Geri Alimi ve Salinimm

Deneysel kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezliginde
uyarilma kasilma baglantisinda defekt meydana geldigi,
sarkoplazmik  retikulumdan  kalsiyum
bozuldugu bildirilmistir  (29). Kalp yetmezliginde
sarkoplazmik retikulumun kalsiyumu geri alis1 ve kalbin
kasilma giiciiniin azaldigr belirtilmektedir (30). Ayrica
hiicre i¢i kalsiyum salimim kanali olan riyanodin
reseptorlerinin azaldig1 (downregulation), buna kargin belki
de telafi edici bir yanit olarak IP; reseptorlerinin arttigi
(upregulation) diistiniilmektedir. Boylece kalp
yetmezliginde belki de bir alternatif yol olusmakta ve bu
yol artmis diyastolik tonus ile hipertrofik yanit olusumuna
katkida bulunmaktadir (31).

Kopeklerde  tasikardi  ile  indiiklenen  kalp
yetmezliginde kalp ventrikiil hiicrelerindeki T tiibiilleri ve
L tipi kalsiyum kanal yogunlugunun azaldig1
belirtilmektedir (32).

saliniminin

Kalsiyum geri alimini ve salinimimi diizenleyen
proteinlerin mRNA diizeylerinin son donem kalp
yetmezliginde azalmis oldugu bildirilmistir (33). Uzun siire
doksorubisin uygulanan tavsanlarda goriilen
kardiyomiyopatide plazma membran proteinlerindeki
mRNA diizeyi degismezken, sarkoplazmik retikulum
proteinlerinin  mRNA diizeyinin azaldig1 saptanmistir.
Spesifik olarak, riyanodin reseptorleri, fosfolamban ve
sarkoplazmik retikulumun Ca*-ATPaz proteinlerinin
mRNA diizeyleri diisiiktir. Bu durumun kardiyak
fonksiyonlardaki azalmay1 aciklayabilecegi
diistiniilmektedir (34). Arai'ye gore (35,36), sarkoplazmik
retikuluma kalsiyum alinmasi ya da salimmi ile ilgili
genler basing hipertrofisinin derecesine gore artar ya da
azalir. Bu genlerin hafif kardiyak hipertrofide arttigi,
siddetli hipertrofide ise azaldig1 diistiniilmektedir.

Marks ve arkadaglar1 (37) kalp kasi hiicrelerindeki
riyanodin reseptorlerinin bazi ani kardiyak O6liim
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olaylariyla iliskili oldugunu diistinmektedir. Bunlar
katekol-aminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi ve
aritmojenik sag ventrikiiler displazi tip 2’dir. Bu olaylarda
riyanodin  reseptorlerinde  mutasyonlar oldugu, bu
mutasyonlar sonucunda kalsiyuma bagimli kalsiyum
salimmminin  degisiklige ugradigit ve fatal kardiyak
aritmilerin tetiklenebilecegi belirtilmektedir.

Zucchi, iskemi ve reperfiizyonda sarkoplazmik
retikulumun kalsiyum geri alim pompasinin hasara
ugradigim1 belirtmektedir (38). Bu pompa reperfiizyon
periyodundaki zayif kontraktilitede (stunning) rol alir.
Ayrica iskemi ve reperfiizyona bagli miyokardiyal hasar

olusumunda sitozolik kalsiyumun ¢ok Onemli rolii
oldugunu diisiiniilmektedir. Oyle ki sarkoplazmik
retikulumdaki kalsiyum miktarinin  ve sarkoplazmik
retikulumdan  salinan  kalsiyumun azaltilabilmesinin

kardiyoprotektif etkisi olabilecegi goriisii bildirilmektedir
(39).

Sonug olarak, kalpteki uyarilma kasilma baglantisinda
kalsiyumun hiicre digindan hiicre icine gerek L tipi
kanallar, gerekse ters yonlii sodyum kalsiyum degisim
mekanizmasi kullanarak girisi sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyuma bagimh kalsiyum salinimim tetikleyerek kalbin
kasilmasimi  saglamaktadir. Bu konuyu daha iyi
aydinlatmak amaciyla diizeyde teknikler
gerektiren cesitli calismalar 6nemli birer yol gosterici
olabilir. Boylece kalp yetmezligi ya da iskemi ve
reperfiizyona bagl hasar gibi patolojik durumlarin altinda
yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi saglanabilecektir.
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