Arsiv Kaynak Tarama Dergisi

Archives Medical Review Journal
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ABSTRACT

Excitation-contraction relationship at cardiac myocyte is requlated by intracellular calcium transport
mechanisms. The diastolic process is important for adequate blood filling into the ventricles. Following
contraction of the heart, cytosolic Ca** must be removed from intracellular milieu to relaxation phase
of diastole period. Na*- Ca** changer in sarkolemma and sarcoendoplasmic reticulum Ca** ATPaz
(SERCA 2a) mechanism in the sarcoplasmic reticulum basically are involved in Ca** removing from
cytosolic milieu. This article aims to review the control of ventricular relaxation by Ca-++ homeostasis
and changes of intracellular CGa** concentration and their effects on diastolic function.
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Kardiyak miyositlerdeki uyarilma-kasilma iliskisi hiicre i¢i kalsiyum (Ca**) tasima mekanizmalari
tarafindan diizenlenmektedir. Diyastol siireci, ventrikiillerin kan ile yeterli dolumu icin oldukca
onemlidir. Kalbin kasiimasini takiben diyastol donemi olan gevseme safhasinin gerceklesebilmesi icin
intraseliiler ortamdaki Ca**'un uzaklastinlmasi gerekmektedir. Ca**'un uzaklastinimasinda temel
olarak hiicre membrani izerindeki Na*-Ca** dedgistiricisi ve sarkoplazmik retikulum izerindeki
sarkoendoplazmik Ca** ATPaz (SERCA 2a) mekanizmalari rol oynamaktadir. Bu derlemede, ventrikiiler
gevsemenin, (a** homeostazisi tarafindan nasil kontrol edildigi ve intraseliler Ca*™
konsantrasyonundaki degisikliklerin diyastolik fonksiyonu nasil etkiledigi hakkinda bilgi verilmistir.
Anahtar kelimeler: Homeoastazis,kalsiyum,diyastolik fonksiyon.
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Girig

Kardiyak miyositlerde Ca** homeostazisi en az ii¢ sebepten dolayi fonksiyonel 6neme sahiptir.
Bunlardan birincisi, miyositler dinlenim halindeyken belirli bir Ca** konsantrasyonuna ( 200
nmol/L'den daha az) sahip olmak zorundadur. ikinci olarak, uyariima-kasilma eslesmesinde,
transvers tiibiilleri aracihgi ile (6zellikle t-tiibiillerinde bulunan Ca** kanallarindan giren )
Ca**un uyardigi Ca** salimmi mekanizmasinda énemli rol oynamaktadir. Ugiincii olarak ise,
kardiyak miyositlerdeki kontraksiyon qgiiciiniin, hiicre ici (a** konsantrasyonundaki
degisikliklere bagli olmasidir'.

Kalpte gevseme, kasiimayi takiben Ca**un hiicrelerden disariya ¢ikarilmasi ve ayni zamanda
yeniden kullaniimak iizere sarkoplazmik retikuluma pompalanmasi ile meydana gelir.
Sarkolemma tarafindan Ca**'un uzaklastiriimasi, cogunlukla Na*-Ca** dedgistiricisi tarafindan
ve daha az oranda Ca**-ATPaz tarafindan gerceklestirilir. Sarkoplazmik retikulum tarafindan
@"*'un geri alimmi ise SERCA'ya baghdir. Farkli sistemler tarafindan (Ca**'un
uzaklastinlmasinin diizenlenmesi kardiyomiyositlerin hizli bir sekilde gevsemesini saglamakta
ve boylece ventrikiillerin etkili dolumu gerceklesmektedir. Bu duruma klinik agidan bakilacak
olursa, yapilan son calismalarda, kalp yetmezligi olan hastalarin 9%50'sinin sistolik
fonksiyonunun normal oldugu ancak diyastolik fonksiyonunun bozuldugu gdsterilmistir. Bu
yilizden saglikh bir kalpte diyastol fazini kontrol eden mekanizmalarin iyi anlasilmasi oldukca
onemlidir’. Bu derlemede hiicre ici Ca** konsantrasyonunun homeostazisinde gérev alan
tastyia proteinlerin ve iyon kanallarinin yapi ve fonksiyonlan son calismalar 15i1g1 altinda
incelenmistir.

Miyositlerdeki Uyaniima-Kasilma iliskisi

Kalp, kanin akcigerlere ve sistemik dolasima gonderilmesinde bir pompa olarak islev
gormektedir. Kalpte, bir kalp atiminin baslangicindan, bir sonraki kalp atiminin baslangicina
kadar siirede gerceklesen olaylara kalp dongiisii adi verilmektedir. Her kalp dongiisi, kalbin
kan ile doldugu diyastol adi verilen gevseme ve ardindan sistol adi verilen kasilma
doneminden olugsmaktadir. Kalp dongiisii, sag atriyum duvarinda yerlesen kontraktil olmayan
kardiyak miyositlerin 6zellesmis bir grubu olan sinoatriyal diigiim tarafindan baglatilmaktadir.
Kalpteki biitiin hiicreler bir aksiyon potansiyeli iretme yetenegine sahiptir. Ancak, sinoatriyal
diigiim oncelikli onder odak (pacemaker) olarak gorev yapmaktadir. Ciinkii buradaki hiicreler
dogal olarak yiiksek hizda degsarj yapabilme ozelligine sahiptir. Sinoatriyal diigiimden tim
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atriyuma aksiyon potansiyelinin yayilmasi atriyumlarin kasilmasina ve kanin ventrikiillere
gecmesine sebep olmaktadir. Depolarizasyon dalgasi sinoatriyal diigiimden atriyoventrikiiler
diigiime ulasmakta ve Purkinje tipi liflerden olusan ozellesmis iletim dokusu araciligi ile
ventrikiillere yaylimaktadir. Ventrikiillerin depolarizasyonu ile kasilma gerceklesmekte ve bu
sayede kan perifere pompalanmaktadir’.

Kalbin kasilmasini saglayan hiicreler total kalp hacminin yaklasik %75'ini olusturmaktadir.
Birbiriyle baglantili cok sayida miyositten olusan kalp, fonksiyonel bir sinsityum meydana
getirmektedir. Bu fonksiyonel birim miyositlerin tipki tek bir hiicreymis gibi hemen hemen
ayni anda kasiimasini saglamaktadir’.

Kas kasilmasini diizenleyen proteinlerin aktivasyonu icin gerekli olan Ca**, aksiyon potansiyeli
araagi ile saglanmaktadir. Biitiin ventrikiiler miyositlerin nemli bir 6zelligi T-tiibiil sistemine
sahip olmasidir. T-tiibiil sistemi, miyosit membraninin hiicre icerisine dogru elektriksel bir yol
olusturmaktadir. Sistemdeki bu elektriksel yol, olusan aksiyon potansiyelinin hiicre icine
yayllmasini saglamaktadir. T-tiibiil sistemi sadece basit bir invajinasyon sistemi degildir. T-
tiibiil membrani Na* kanallan,, K* kanallan, L-tipi Ca** kanallan gibi pek cok iyon kanallari ile
bolgedir’. Bu nedenden dolayi T-tiibiil sisteminin elektriksel aktivitesi membran yiizeyinden
oldukga farklidir.

Kardiyak miyositlerin kasilmasi icin oncelikle hiicreye ekstraseliiler ortamdan intraseliiler
ortama Na* girisinin gerceklesmesi gerekmektedir. Bu durum hiicre membraninin hizli bir
sekilde depolarize olmasina neden olmaktadir. Membran depolarizasyonu, voltaja bagh Ca**
kanallarinin aktif hale ge¢mesine ve L-tipi Ca** kanallari ile Ca**'un intraseliiler ortama
girisini saglamaktadir. L-tipi Ca** kanallari ile Ca** girigi, uyanima-kasilma iligkisinde en
bliyiik etkiye sahiptir. L-tipi Ca** kanallarinin en onemli farmakolojik ozelligi 1,4-
dihidropridin ligandlar icin yiiksek afinite gdsteren reseptorlere sahip olmalaridir. Bu nedenle
L-tipi Ca** kanallannin diger bir adi da dihidropridin reseptorleridir. Dihidropiridin
reseptorleri, iskelet kasindaki T-tiibiillerinde yiiksek yogunlukta bulunur. iskelet kasindaki
(a** kanallan kalpteki kanallardan fonksiyonel olarak farklidir. Ciinkii voltaja duyarli T-
tiibiliideki Ca** kanallar, SR'de Ca** salinimi yapan kanala bagldir'.

Elektrofizyolojik ozelliklerine gore voltaja bagl Ca** kanallar, diisiik ve yiiksek voltajda aktive
olan Ca** kanallari olmak iizere iki biiyiik sinifa aynimaktadir. Farmakolojik ve biyofiziksel
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ozelliklerine gore T-tipi, L-tipi, N-tipi, P/Q-tipi and R-tipi Ca™ kanal tiplerine
ayrilabilmektedir. Kardiyak L-tipi Ca** kanallari dort adet polipeptid yapidaki alt initeden
olusmus hetero-tetramerik yapiya sahip bir proteindir (Sekil 1)¢. Bu alt iiniteler, a;, a;, B, y ve
0 olarak isimlendirilmektedir. a, ve § disiilfit baglan ile baglidir ve ayni genler tarafindan
kodlanmaktadir'. o, alt {initesi kanalin temel yapisini saglamada ¢ok Gnemlidir. Bu alt
iinitenin, cCAMP’ye bagiml protein kinazin baglanacagi fosforilasyon yeri ve kanal porlarini
icerdigi bilinmektedir. Ca** kanallaninin diger alt iiniteleri ise a; alt Gnitesinin gosterdigi
fonksiyonlar diizenleme gorevini yapmaktadr.
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Sekil 1. Voltaja duyarli L-tipi Ca** kanal yapisi®.
DHP, dihidropiridin

Depolarizasyonun basinda, Na*-Ca** dedgistiricisi ile hiicre icerisine Ca** girisi gosteren
calismalar da mevcuttur. Bu calismalara gdre, membranin ani depolarize olmasi Na*-Ca**
degistiricisi icin tersine bir potansiyel olusturmasina neden olmakta ve iyonlarin akis yonlerini
tersine cevirerek hiicre icerisine Ca** girigini saglamaktadir. Ancak uyarilma-kasilma siiresi
boyunca olayin bu sekilde meydana gelip gelmedigi tam olarak aciga kavusturulamadigindan
bu konun tartismali oldugu bildirilmektedir'.

Hizli depolarizasyonun ardindan, L-tipi Ca** kanallari ile hiicre ierisine giren Ca**, ilk olarak
sarkoplazmik retikulum izerindeki Ca** salimiminin gerceklestirildigi kanala baglanarak
kanalin aktif hale gecmesine neden olmaktadir. Aktif kanal, sarkoplazmik retikulum
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icerisindeki internal depolardan Ca** salinimini uyarmaktadir’. Sarkoplazmik retikulumdan
(@** salimminin ardindan intraseliiler Ca** konsantrasyonu artmaktadir. Sarkoplazmik
retikulumdan Ca** salimimini saglayan kanal, molekiiler agirligi 564,711 d olan 4,969 adet
amino asitten olugan bir proteindir. Anderson ve Rousseau tarafindan yapilan ¢alismalarda, bu
kanalin mikromolar diizeydeki Ca™* konsantrasyonuna maruz kalmasinin bile, kanalin
acikligini onemli derecede artirdigi bildirilmektedir. Aynca bazi calismalarda, bu kanalin
kafein tarafindan da acik tutulabildigi ve bitki alkoloidi riyanodine yiiksek afiniteyle
baglandii gosterilmistir. Riyanodin, diisiik konsantrasyon (10umol/L'den az) uygulandiginda
kanalin acik kalmasini uyarirken daha yiiksek konsantrasyonlarda ise bu kanali tamamen
bloke etmektedir. Riyanodine karsi sahip oldugu bu yiiksek afiniteden dolayr sarkoplazmik
retikulum iizerinde yer alan bu kanal, riyanodin reseptorii olarak adlandirimistir'.

Riyanodin reseptorleri sarkoplazmik retikulum membraninin diyadik bélgesinde lokalize
olmuslardir. L-tipi Ca** kanallan da T-tiibillerin diyadlar olarak adlandinlan bolgesinde yer
almaktadir. Diyadlar Ca** kanallari ile riyanodin reseptdrlerinin kiimelestigi fonksiyonel
birimlerdir2. Membranin olusturdugu bu yapi riyanodin reseptorlerinin ve L-tipi (a**
kanallarinin birbirlerine ¢ok yakin (10-15 nm kadar) olmasini saglamaktadir (Sekil 2)°. L-tipi
(@** kanallan arachigiyla hiicreye giren (a** riyanodin reseptorlerinin - aglimasini
tetiklemektedir. Bu yiizden sarkoplazmik retikulumdan Ca** salinimi “kalsiyumun uyardigi
kalsiyum salimimi” olarak bilinmektedir. Riyanodin reseptorlerinden Ca** salinimi “kalsiyum
kivilami” olarak adlandinimaktadir. Riyanodin reseptorlerinin Ca** tarafindan uyanimasi ile
gerceklesen kalsiyum kivilamlarina “uyariimis kivilamlar” adi verilirken uyariima olmaksizin
dinlenim halindeki hiicrelerde meydana gelen kivilamlara “spontan  kivilamlar”
denilmektedir’.

@"*'un uyardigi Ca** salimminin  diizenlenmesi, Ca**/kalmodulin’e (CaM) bagimh
proteinkinaz Il (CaMKIl) tarafindan gerceklestirilmektedir. CaMKII, L-tipi Ca** kanallarinin ve
riyanodin reseptorlerinin fosforilasyonunu saglamaktadir®. L-tipi Ca** kanallar araciligi ile
intraseliiler Ca** konsantrasyonunun artisi CaMKIl'yi aktive etmektedir. CaMKIl ise dogrudan
riyanodin reseptorlerini aktive etmektedir (Sekil 3). Boylece sarkoplazmik retikulumdan Ca**
salinimina neden olmaktadir’. Miyositlerdeki kasilma islevi, sarkoplazmik retikulumdan
salinan (a** araaligr ile gerceklestiginden dolayr “Ca** uyarimi ile Ca** salimmi”
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mekanizmasinin incelenmesi, uyanlma-kasilma arasindaki iliskinin aragtinlmasina ve
anlagilmasina oldukga katki saglayacaktir®.

Ca**/Kalmodulin Bagimli Protein Kinaz II'nin Yapisi

Intraseliiler Ca**, hiicreye gelen elektriksel sinyallerin, kalbin mekanik aktivitesine
doniismesinde onemli bir ikinci habercidir. Son calismalarda, pek ¢ok Ca**'a bagl proteinin
uyariima-kasiima iliskisine katkida bulundugu acik bir sekilde ifade edilmektedir. Bu
intraseliiler proteinlerden biri Ca**/kalmodulin’e bagimli protein kinaz'dir. Kalpte daha baskin
bulunan izoformu, Ca**/kalmodulin’e bagiml protein kinaz II'dir. CaMKIl, artan intraseliiler
(a** konsantrasyonuna yanit olarak cok farkli proteinleri fosforile edebilimektedir. Sistolde,
intraseliiler Ca** konsantrasyonu arttiginda intraseliiler kalmoduline dort adet Ca** iyonu
baglanmakta® ve Ca**/kalmodulin kompleksi olusmaktadir. Ca**/kalmodulin kompleksi
(aMKlI'nin diizenleyici bolgesine baglanmakta ve bdylece CaMKIl iizerindeki inhibisyon
kalkmaktadir™.
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Sekil 2. Ventrikiiler miyositlerdeki T-tiibiil sisteminin yakininda lokalize olmug
sarkoplazmik retikulumlar®.

SR, sarkoplazmik retikulum; NCX, Na*-Ca** degistiricisi; RyR, riyanodin reseptdrii; LTCC, L-tipi Ca** kanallari;
SERCA2, sarkoendoplazmik Ca** ATPaz.
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gekil 3. Riyanodin reseptarlerinin kalsiyuma bagl fosforilasyonu®.
PKA, protein kinaz A; LTCC, L-tipi Ca** kanallar; SERCA, sarkoendoplazmik Ca** ATPaz; RyR, riyanodin
reseptdrii; PLB, fosfolamban inhibitdrii; CaMKIl, Ca**/kalmodulin’e bagimli proteinkinaz II; P, fosfat.

intraseliiler Ca** konsantrasyonunun yiiksek oldugu zamanlarda Ca**/kalmodulin’nin
(aMKIl'ye olan afinitesi 700 kat artmaktadir’®. Hatta diyastol boyunca intraseliiler Ca**
konsantrasyonu, dinlenim degerine yani =100nM’e diigse bile CaM birkag saniye boyunca hala
bagl kalmaktadir. Bunun sonucu olarak, intraseliler Ca** konsantrasyon degerlerine
bakilmaksizin, Ca**/kalmodulin kompleksi, CaMKIl'ye bagh oldugu siirece kinazin tam olarak
aktif halde tutuldugu scylenebilinmektedir. Tam bir inaktivasyonun gerceklesmesi icin,
(aMKI'nin PP1, PP2A ve PP2C gibi protein fosfatazlar tarafindan defosforile olmasi
gerekmektedir''. Birbirlerinden farkli CaMKIl inhibitorleri kardiyak miyositlerde oldukca
yaygin bulunmaktadir. Bu inhibitorler KN-62 ve KN-93 olarak adlandinimaktadir. Bu
inhibitdrler CaM’nin CaMKII'ye ait diizenlenme bdlgesine baglanmasina engel olmaktadir'.

(aMKII kardiyak iki tip Ca** kanalinin (riyanodin reseptorleri ve SERCA) a;c alt iinitesini hem
amino hem de karboksil ucundan fosforlayarak kanallarin aktif hale ge¢melerine katkida
bulunmaktadir. Ayrica, CaMKII'nin L-tipi Ca** kanallarinin By, alt initesini de fosforile ettigini
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gosteren calismalar mevcuttur. L-tipi Ca** kanalinin By, alt Ginitesinin ise hiicreye Ca** girisini
kolaylastirmada fonksiyonel etkiye sahip oldugu disiinilmektedir®. Ancak, Ca** akimi
iizerindeki bu etkisinin fizyolojik rolii tam olarak agikhga kavusturulmamistr.

Fazla miktarda CaMKIl bulunduran, transgenik fare miyositlerinde intraseliiler ortama Ca**
giriginin arttigr ve Ca** kanallarninin inaktivasyonunun yavasladigi gosterilmistir. Ayni
calismada CaMKIl inhibitorii olan KN-93 ve AIP’nin kullanimi ile CaMKII'nin blokaji saglanarak
Ca** akimi kontrol degerlerine tekrar diisiiriildiigii gdsterilmistir. Ozetle CaMKIl'nin Ca**
akimini diizenledigi ve bu diizenlemenin aritmiler gibi kalpteki patofizyolojik durumlarda
onemli olabilecegi kabul edilmektedir™.

Kalsiyumun Sitoplazmadan Uzaklastiriimasi

Kardiyak miyositler dinlenim durumunda iken, intraseliiler Ca** konsantrasyonu yaklasik 100
nM’dur. Hiicre membrani izerindeki L-tipi Ca** kanallari ile hiicre icine Ca*™ girisi riyanodin
reseptorlerinin aktif hale gelmesini saglar ve sarkoplazmik retikulumdan sitoplazmaya Ca**
clkisi gerceklesmektedir. Tiim bu olaylar sonucunda intraseliiler Ca** konsantrasyonu 600-
1000 nM degerlerine kadar yiikselebilmektedir.

Kalbin kasiimasi intraseliiler Ca** konsantrasyonuna bagli olarak gerceklesmektedir. Hiicre ici
(a** iyon hareketinin bozulmasi kontraktilite giiciinde azalmaya neden olmaktadir. Ca**'un
hiicre icindeki konsantrasyonunun artigini takiben (a** sitoplazmadan uzaklagtinlarak
gevseme meydana gelmektedir. Sitoplazmadan Ca**'un uzaklastinlmasi tic mekanizma ile
gerceklestirilir (Sekil 4).

Bunlardan birincisi, sarkoplazmik retikulum terminal sisternasinda yer alan kalsiyumun
sarkoplazmik retikuluma geri alinmasi saglanmaktadir. Bir digeri, hiicre membrani iizerinde
yer alan Na*-Ca** dedistiricisi aracihidi ile i¢ Na*’un hiicre icine girigi saglanarak, hiicre disina
bir Ca** gonderilmektedir. Hiicrelerden Na*-Ca** degistiricisi tarafindan kalsiyumun
ile diizenlenmektedir. Bu iki sistem arasindaki iliski sitoplazmik Ca** konsantrasyonu ile
sarkoplazmik retikulumdaki Ca** konsantrasyonunun korunmasi icin 6nemlidir. Son olarak,
daha az etkin olmasina karsilik, hiicre membrani iizerindeki Ca**-ATPaz ile sitoplazmik Ca**
degerleri disiirilmektedir. Bu sistemler ile hizli bir sekilde gevseme ve ventrikiillerin etkili
dolumu saglanmaktadir’.
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Sekil 4. Ca™*'un sitoplazmadan uzaklastirmasini saglayan sistemler. Sitoplazmik Ca**'un
uzaklastinlmasi. SR'de lokalize olan SERCA-RyR sistemi ve membran yiizeyinde bulunan
NCX-NKA sistemi olmak iizere iki sisteme baghdir. NCX Ca**u hiicreden ¢ikarirken SERCA
Ca**'un yeniden SR’ye pompalanmasini saglar’.

SERCA, sarkoendoplazmik Ca** ATPaz; RyR, riyanodin reseptorii; NCX, Na*-Ca** degistiricisi; NKA, Na*-K*
ATPaz; PLB, fosfolamban inhibitorii

Sarkoendoplazmik Retikulum Ca** ATPaz

Sarkoplazmik retikulum, kardiyak miyositlerdeki uyanlma kasilma iligkisinde énemli bir rol
oynayan, intraseliler bir yapidir. Sarkoplazmik retikulum membrani iizerinde yer alan SERCA,
sitoplazmada yiiksek konsatrasyonda bulunan Ca**'u depolanmasi icin sarkoplazmik
retikulum icerisine pompalamaktadir.

Ug tip SERCA geni belirlenmistir: SERCA 1, SERCA 2 ve SERCA 3. SERCA 1a, hizli kasilan iskelet
kasinda lokalize olurken SERCA 1b, fetal ve neonatal donemde oldukga fazla bulunmaktadir.
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SERCA 2a, kardiyak miyositte, yavas kasilan iskelet kasinda ve neonatal hiicrelerde yer
almaktadir. Son olarak, SERCA 3 ise epitel ve endotel hiicre tiplerinde bulunmaktadir®.

SERCA 2a Aktivitesinin Diizenlenmesi

SERCA 2a'nin Ca** iizerindeki etkisinin diizenlenmesi, direk ve indirek olmak iizere iki faktor
tarafindan gerceklestirilmektedir. indirek etki, SERCA 2a iizerinde yer alan fosfolamban ile
saglanmaktadir. Normal sartlarda fosfolamban defosforile yapidadir. Fosfolambanin bu
defosforile yapisi SERCA'nin Ca**'a olan afinitesini engellemektedir. B adrenerjik uyan ve
cAMP-bagimli protein kinaz'in etkisi ile fosfolambanin fosforilasyonu saglanarak, SERCA 2a
iizerindeki inhibisyonu kaldinimaktadir. inhibisyonu kaldinlan SERCA, sitoplazmadaki Ca**'u
sarkoplazmik retikuluma pompalamakta ve sonug olarak sarkoplazmik retikulum Ca** icerigi
artmaktadir®,

Direk olarak islev gdren faktor ise CaMKII'dir. CaMKII, SERCA 2a iizerindeki serin 38'i fosforile
etmekte ve SERCA 2a'y1 aktif hale getirerek Ca** gecis kapasitesini artirmaktadir. SERCA 2a’'nin
aktivitesini diizenleyen diger faktorler, tiroid ve insiilin gibi hormonlardir®.

Fosfolamban SERCA 2a'nin ve buna bagli olarak kalbin kasiimasinin anahtar diizenleyicisi
olarak kabul edilmektedir. Fosfolamban 52 aminoasidden meydana gelen sarkoplazmik
retikulum membranina ait integral bir proteindir. Ozellikle kalp kasinda ve ayni zamanda
endotel hiicreleri, diiz kas, yavas kasilan iskelet kaslarinda bulunmaktadir. Sarkoplazmik
retikulum membrani ¢ikanilarak yapilmis in vitro calismalarda, fosfolambanin 3 farkli yerden
fosforile edilebilecegi gosterilmistir:

1. cAMP- bagimli protein kinaz A tarafindan serin 16'nin fosforlanmasi
2. (a**/kalmodulin- bagimli protein kinaz Il tarafindan threonin 17'nin fosforlanmasi
3. (a** tarafindan aktive edilen fosfolipite bagl protein kinaz tarafindan fosforlanmasi*.

Fosfolambanin SERCA 2a iizerindeki inhibisyonu, yukanda adi gecen protein kinazlar
tarafindan ortadan kaldirlarak SERCA 2a'nin Ca**'a olan afinitesi artinimaktadir. B adrenerjik
uyariima sirasinda hem serin 16 hem de threonin 17 fosforilasyonu gerceklesmektedir. Ancak
bazi kaynaklarda, SERCA 2a’nin cAMP"ye bagli fosforilasyonunun (serin 16) kalbin kasilmasini
artiran en 6nemli mediyator oldugu ve fosfolamban aktivitesinin temel diizenleyicisi oldugu
ileri siirilmektedir15. Ayrica, insan miyokardiyumunda protein kinaz A'ya bagli fosfolambanin
fosforilasyonu ile Ca** afinitesinin arttigini bildiren calismalar da mevcuttur™.
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Fosfolambanin SERCA 2a iizerindeki inhibitor etkisi sarkoplazmik retikulum iliskili bir fosfataz
tarafindan yeniden saglanabilecegi bildirilmistir.

Fosfolambanin Diizenleyici Rolii

Transgenik fare modelleri kullanilarak yapilan calismalar iizerinde fosfolambanin fonksiyonel
ozellikleri aragtinlmigtir. Fosfolamban gen ifadesi bulunmayan sarkoplazmik retikuluma sahip
olan fareler iizerine yapilmis olan bir calismada SERCA 2a'nin Ca** “a olan afinitesinde ve ayni
zamanda sarkoplazmik retikulum icerisindeki Ca** konsantrasyonunda artis oldugu
gosterilmstir. Ayni calismada, L-tipi Ca** kanali aracilii ile hiicre icine Ca** girisinin anlaml
bir sekilde arttigi ortaya ¢kmistir. Bu calismalarda, kalbin kasilma giicii ve kalp hizi gibi kalbin
performasinin arttigi da gosterilmigtir. Biitiin bu bilgilerin isiginda, fosfolambanin, kasilma
iizerinde temel bir diizenleyici etkiye sahip oldugu ve p-agonist yanitlarin biiyik bir
mediyatorii oldugu anlagiimaktadir®.

Sarkoplazmik retikulumlaninda iki kat daha fazla fosfolamban bulunan transgenik hayvan
miyositlerinde morfolojik olarak bir anormallinin olmadigi ancak SERCA 2a’nin Ca**'a olan
ilgisinin oldukca azaldigi gosterilmistir. Bu calismalarin sonuglari, fosfolambanin eksik oldugu
calismalardaki durumun tam tersidir. Ayrica bu ¢alismalarda, kardiyomiyositlerin kisalma ve
yeniden uzama hizinin azaldigi da bildirilmistir®.

SERCA-Riyanodin Reseptorii Arasindaki iliski

Hiicre ici Ca** konsantrasyonunun diisiiriilmesi sirasinda, sarkoplazmik retikuluma Ca**'un
geri alinimi, hiicre membrani araaligiyla Ca**'un uzaklastinimasindan daha baskindir. Ancak
(a**'u sitoplazmadan uzaklastirma sistemleri arasindaki bu iliski tiire bagl olarak farklilk
gostermektedir. insanda Ca**'un sitoplazmadan uzaklastinlmasi %70 oraninda sarkoplazmik
retikuluma bagh iken, sican ve farelerde kalsiyumun %90'nindan fazlasi sarkoplazmik
retikulum tarafindan geri alinmaktadir. Bu siire¢ icerisinde SERCA'nin fonksiyonu dnemli
olciide sarkoplazmik retikulumdaki Ca*™* konsantrasyonuna baghdir’.

SERCA 2a’'nin fonksiyonu, sitoplazmadan Ca**'un uzaklastirma hizini ve buna bagh olarak
sarkoplazmik retikulumdaki Ca** icerigini etkilemektedir. Hiicre ici Ca** konsantrasyon
degerleri de SERCA 2a fonksiyonu iizerinde etkilidir. Kalbin hizi arttigi zaman, diyastol fazinda
intraseliiler Ca** konsantrasyonu yiikselir. Hiicre ici Ca** konsantrasyonunun artmasi ile
(a**/kalmodilin’e bagiml protein kinaz I, fosfolambanin fosforilasyonunu saglamakta ve
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fosfolamban tarafindan SERCA 2a iizerine yapilan inhibisyon ortadan kalkmaktadir. Boylece
SERCA 2a'min fonksiyonu artinimaktadir. Bu nedenle, sempatik uyar sirasinda miyositlerin
gevseme hizi ve sarkoplazmik retikulum Ca** icerigi artmaktadr.

Sarkoplazmik retikulumdaki Ca** konsantrasyonunun artisi, Ca**'un SERCA 2a’y1 baglamasina
ve bu sekilde SERCA 2a'nin inaktif hale donmesine neden olabilmektedir. Ayrica riyanodin
reseptorleri, sarkoplazmik retikulumdaki Ca** konsantrasyonuna kargi oldukca hassastir.
Diyastolik faz boyunca, fazla SERCA 2a aktivitesine bagh olarak artan (Ca**
konsantrasyonunda, riyanodin reseptorleri fazla Ca**'un sitoplazmaya sizmasina neden
olmaktadir. Sizintinin artisi sarkoplazmik retikulumdan Ca** kaybini arttirmakta, ayni
zamanda SERCA 2a iizerinden Ca**un geri alimini saglanmakta ve kismen (a**
konsantrasyonunu dengelemektedir. SERCA ve riyanodin reseptorleri arasindaki dengenin
degismesi miyosit gevseme hizini etkilemektedir. SERCA aktivitesi diistiigii zaman, eger
dinlenim halindeki Ca** seviyelerinin geri kazaniimasi icin yeterli zaman yoksa sitoplazmadan
(a**'un uzaklagtinlmasi yavaslayacak ve diyastolik hiicre ici Ca** konsantrasyonu artacaktir.
Sonug olarak miyositlerin gevseme hizi azalacaktir.

Na*-Ca** degistiricisi ile Na*-K* ATPaz Arasindaki iliski

Kalsiyumun hiicre membrani aracihigiyla uzaklastinimasi biiyiik ol¢iide Na*-Ca** degistiricisi
fonksiyonu, membran potansiyelinden onemli bir sekilde etkilenmektedir. Hiperpolarize
dinlenim membran potansiyeli Ca**'un sitoplazmadan uzaklastinlmasini artirirken, depolarize
dinlenim zar potansiyeli kalsiyumun uzaklagtinlmasinin yavaslamasina ve hatta durmasina
neden olmaktadr.

Na*-Ca** degistiricisinin aktivitesi ayrica Na* ve Ca**'un hiicre ici konsantrasyon degerleri
tarafindan da diizenlenmektedir. Na*-Ca** degistiricisi ile sitoplazmadan ekstraseliiler alana
(@**'u uzaklagtinrken, intraseliler ortamdaki Na* konsantrasyonunda artisa neden
olmaktadir. Bu duruma kargilik intraseliiler Na* konsantrasyonu, N*-K* ATPaz (6zellikle a, NK
izoformu) tarafindan Na*un aktif olarak uzaklastinlmasi ile korunmaktadir. Na*-Ca**
degistiricisinin fonksiyonu direk olarak ATP hidrolizine bagh degildir fakat Na*-Ca**
degistiricisinin aktivitesi Na*-K* ATPaz tarafindan korundugu icin Na*-Ca** degistiricisi ve
Na*-K* ATPaz, ATP harcayarak Ca** geisini saglayan fonksiyonel bir birim olusturmaktadir.
Bu birimin diyastol fazindaki Ca** homeostazisi iizerindeki etkileri olduk¢a karmagiktir. Na*-
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(a** degistiricisinin gerceklestirdigi maksimum aktiviteyi, membrandaki Na*-Ca** degistirici
molekiillerinin miktanini yansittigini kabul edilecek olursa, Na*-Ca** dedgistiricisi miktarindaki
artis, diyastolik hiicre ici Ca** konsantrasyonunda azalmaya neden olmaktadir. Bunun tersine
bu tasiyir miktanindaki azalmanin Ca** konsantrasyonunda artma ile sonuclanacagi ileri
siriilebilmektedir. Fare ve domuz miyositleri Gizerine yapilan bir calismada, Na*-Ca**
degistiricisinin blokajinin, intraseliiler Ca*™* konsantrasyonunu yiikselttigi gosterilmistir.
Kalbin diyastolik fazinda, Na*-Ca** dedgistiricisine bagli olan intraseliler Ca**
konsantrasyonunun diizenlenmesi, sadece Na*-Ca** dedgistiricisi miktarina degil ayni
zamanda membran potansiyeline ve hiicre ici Na* konsantrasyonuna da baghidir. Sekil 5'de
ifade edildigi gibi Na*-Ca** degistirici miktaninin sabit oldugu anda, intraseliiler Na*
konsatrasyonunun artisi intraseliiler Ca** konsantrasyonunun onemli derecede artmasina
neden olmaktadir. Membran potansiyelindeki artigin  Na* konsantrasyonuna oranla
intraseliiler Ca** degerlerini daha fazla etkiledigi sekildeki grafikte gosterilmistir”.

Na*-Ca** dedgistiricisinin aktivitesinde meydana gelecek bir azalma intraseliiler ortamdaki
(@a**'un uzaklastinima hizinin azalmasina neden olacagindan dolayi intraseliiler ortamda
(a**artacaktir. Ca** konsantrasyonundaki artis SERCA'nin aktivitesinde artisa ve daha fazla
(@**'un sarkoplazmik retikuluma pompalanmasina neden olacak ve sonug¢ olarak
sarkoplazmik retikulum icerisinde Ca** konsantrasyonu artacaktir. Bu durumun tersine, hiicre
membrani {izerindeki Na*-Ca** degistirici miktanindaki artisa bagh olarak, SERCA 2a’nin
aktivitesindeki azalmayla birlikte sarkoplazmik retikulumdaki Ca** konsantrasyonun azaldigi,
tavsan miyositleri iizerinde yapilan bir calismada gosterilmistir. Bu calismanin sonucuna gore,
diistik intraseliiler Ca** degerleri SERCA 2a aktivitesini ya direk olarak ya da CaMKIl-bagimh
fosfolambanin fosforillenmesi yolu ile azaltabilmektedir (Sekil 6). Bu durum, “Na*-Ca**
degistiricisi ile Na*-K* ATPaz ve SERCA 2a ile riyanodin reseptorii” sistemlerinin fonksiyonel
bir bicimde birbirlerine bagh oldugunun bir gostergesidir. Bu etkilesim miyositlerin diyastolik
fazi siiresince, Ca** konsantrasyonun sabit bir sekilde korunmasi icin oldukca dnemlidir?.

Sarkoplazmik Retikuluma Ca** Almi ile Hiicre Mebranindan Ca**un
Uzaklastinlmasi Arasindaki iliski

‘Na*-Ca** dedgistiricisi ile Na-K ATPaz' ve ‘SERCA 2a ile riyanodin reseptori” tarafindan
olusturulan sistem ayni Ca** havuzu icin etkili bir sekilde calismaktadir. Deneysel ortamlarda
dinlenim durumundaki hiicrelerde hiicre ici (a** konsantrasyonunun sabit oldugu
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goriilmektedir. Hiicre dinlenim halindeyken sarkoplazmik retikulumdan Ca** sizmas
durumunda, Na*-Ca** degistiricisi ile Na*-K* ATPaz'in olusturdugu sistem, sitoplazmadaki
serbest Ca**'u uzaklastiracagindan, intraseliiler Ca** konsantrasyonunda anlamli bir
degisiklik gozlenmeyecektir’.

300
250
Vi, =60 mV
[Na™] = 15 mM
=
< 200
= V= —70 mV
é [Na™] =15 mM
£ 150
& V., =80 mV
[Na“] =15 mM
100
V., =80 mV
[Na‘] = 5 mM
.
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VL"E; (umal [~ 5_1]

Sekil 5. Diyastoldeki miyositlerde intraseliiler Ca** konsantrasyonunun Na*-Ca**

......

VNCX max, maksimum Na*-Ca++ degistiricisi aktivitesi; Ym, membran potansiyeli; [Na*]i,
intraseliiler Na* konsantrasyonu; [Ca**]i, intraseliiler Ca** konsantrasyonu.

Miyositlerin, yiiksek frekansta uyarimasi intraseliiler Na* degerlerini artmaktadir. Yeterli
zaman olmadigindan dolay, Na*-K* ATPaz ile Na* ¢ikisi saglanamamaktadir. intraseliiler Na*
konsantrasyonun artisi Na*-Ca** degistiricisinin aktivitesini azaltmakta ve buna bagli olarak
(a** konsantrasyonu artmaktadir. Bu durumda Ca** un sarkoplazmik retikulum tarafindan
uzaklastinlmasi gerekmektedir. Sarkoplazmik retikulumda Ca** iceriginin artmasina bagl
olarak riyanodin reseptorlerinden sizan (a** miktan da artmaktadir. Riyanodin
reseptorlerindeki Ca** sizintisi, Na*-Ca** degistiricisi aracli Ca**'un uzaklagtinlmasindan
daha hizli gerceklestiginden, diyastol fazinda intraseliiler Ca** konsantrasyonu artmaktadir.
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Bu durum, miyosit uzunlugundaki kisalma ile sonuglanmaktadir. Ayrica, diyastolik fazda Ca**
konsantrasyonunun artisi CaMKIl'yi aktive etmektedir. CaMKIl tarafindan fosfolambanin
fosforilasyonu ile SERCA 2a aktivasyonu artmakta ve intraseliler Ca** konsantrasyonu
azaltilmaya calisilimaktadir. Boylece kalp hizinin arttigi durumlarda SERCA 2a gevsemeyi
artina etki gostermektedir. Sarkoplazmik retikulum tarafindan Ca**'un alinimi ve hiicre
membrani  tarafindan  Ca**un  uzaklastinlmasi intraseliler ~Na* ve (a**
konsantrasyonlarindaki degisimlere baglidir ve kalp dongiisii boyunca oldukga degiskendir.

Membran yiizeyi

Sitozol

RyR
| = Azalmg
Ca*™ kanah |(—“.} diyastolik .
,(_/__j [Ca™i Azalmis SR Ca
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NCXile - 1 SR
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Ca™ alasmt | A
= CaMKII E SR icerisine Ca™
- | T N alminda azalma
NKA |

< J PLB

T tiibiil membram
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Yavaslamis gevseme
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buna bagh olarak SERCA 2a aktivitesinin inhibisyonu’.
SERCA, sarkoendoplazmik Ca** ATPaz; RyR, riyanodin reseptdrii; NCX, Na*-Ca** dedistiricisi; NKA, Na*-K*
ATPaz; PLB, fosfolamban inhibitorii; CaMKII, Ca**/kalmodulin’e bagimli proteinkinaz Il.

Na* homeostazisinin Ca** homeostazisine olan etkisini incelemede, dijitaller gibi kardiyak
glikozidlerin kullanimi oldukga iyi bir ornektir. Dijitaller Na*-K* ATPaz iizerinde inhibe edici
etki gostermektedirler. Na*-K* ATPaz'n blokaji dolayl olarak, Na*-Ca** degistiricisinin
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aktivasyonunu etkilemekte ve sitoplazmadan (a**'un uzaklastinlmasinda SERCA 2a'min
dstiinliigi artmaktadir (Sekil 7).

Membran yiizeyi
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Sekil 7. Na*-Ca*™* degistiricisinin aktivitesindeki azalmanin sonucu olarak SERCA 2a

aktivitesindeki arti’.

[Na*]; intraseliiler Na* konsantrasyonu; [Ca*™]; intraseliiler Ca** konsantrasyonu SERCA, sarkoendoplazmik
(a*™ ATPaz; RyR, riyanodin reseptorii; NCX, Na*-Ca*™* degistiricisi; NKA, Na*-K* ATPaz; PLB, fosfolamban
inhibitorii; CaMKII, Ca**/kalmodulin’e bagimli proteinkinaz II.

Kalp atim sayisinin arttigi durumlarda SERCA 2a aktivitesinde meydana gelebilecek bir azalma
ile diyastol fazinda intraseliiler Ca** konsantrasyonu artacaktir. SERCA 2a inaktif durumda
oldugundan dolayr SERCA 2a ile Na*-Ca** degistiricisi arasindaki yarisma azalmig olacak ve
hiicrelerden net Ca** uzaklastinlmasi Na*-Ca** degistiricisi tarafindan gerceklestirilecektir. Bu
durum sarkoplazmik retikulumdaki Ca** iceriginde azalmaya yol acacaktir. Yapilan bazi
calismalarda, gen delesyonu ile SERCA 2a gen ifadesi olmayan farelerden izole edilen
miyositlerdeki sarkoplazmik retikulum Ca** iceriginin azalmis oldugu gosterilmistir. Ancak
ilging bir sekilde azalmis sarkoplazmik retikulum icerigine ragmen sarkoplazmik retikulumdan
(a** sizmasinin devam ettigi de bildiriimektedir. Bu durumun diyastol fazindaki yiikselmis
(a** konsantrasyonunun direk olarak riyanodin reseptorlerini etkilemesi veya CaMKIl
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aktivasyonu ile reseptorlerin duyarli hale gelmesinden kaynaklandig ileri siirilmektedir. Gen
delesyonuna bagl sarkoplazmik retikulumdaki SERCA 2a degerlerindeki azalmayi takiben,
Na*-Ca*™* degistiricisi miktaninda artis oldugu bazi calismalarda bildirilmistir’. Baska bir
calismada 4 hafta sonra SERCA 2a aktivitesindeki %67’lik azalmanin sonucu olarak Na*-Ca**
degistiricisi ile Ca**'un sitoplazmadan uzaklastinimasinin 2,5 kat arttigi gosterilmistir.
Dinlenim durumundaki Ca** konsantrasyonunun devamliligini saglamak amaciyla bu durum
zorunludur?,

Sonug

Kardiyak miyositlerde kasilma ve gevseme siiresince Ca** homeostazisi agirlikli olarak
sarkoplazmik retikulum ve hiicre membrani iizerinde yer alan iyon kanal proteinleri tarafindan
gerceklestirilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda ve farmakolojik ajanlarla sistolik ve
diyastolik hiicre ici Ca** konsantrasyonunda degisiklikler meydana gelebilmektedir. Bu,
durum kalbin kasilmasinda ve gevsemesinde dnemli degisikliklere neden olmaktadir.

Kalp dongiisiiniin diyastolik fazi, Ca** akiginin dinamik oldugu oldukca onemli bir safhadr.
Diyastolik fonksiyon, Ca**'un sitoplazmadan uzaklastinima miktari ve hizina baghdir. Bu
durum kardiyomiyositlerin yeniden uzama hizini ve biiyiikligiinii etkilemektedir. Kalsiyum
konsantrasyonun diyastol fazindaki degerleri ve sitoplazmadan uzaklagtinlma hizi gibi
parametrelerin herhangi birindeki degisme kalp yetmezligi gibi ciddi hastaliklara sebep
olabilmektedir. Diyastol fazinda Ca** homeostazisinin altinda yatan mekanizmalar giinimiiz
sartlarinda tam olarak belirlenememistir. Ancak Ca**'un sitoplazmadan uzaklastinimasini
diizenleyen SERCA 2a - riyanodin reseptorleri ve Na*-Ca** dedgistiricisi ile Na*-K* ATPaz
oldugundan bu iki biiyiik sistemin fonksiyonlarinin tam olarak anlagilabilmesi bu agidan
oldukga 6nemli olmaktadir.

Ileride yapilacak olan calismalarda bu sistemlerin calisma mekanizmalarinin aragtinimasi ve
dogru verilerin elde edilmesi pek ¢ok kalp hastaliginin teghisinde ve tedavi siirecinde dnemli
olacaktir’. Yapilan yeni arastirmalar ve incelemeler, Ca** homeostazisinin molekiiler ve
biyolojik yapisinin anlagiimasini  kolaylastirmanin  yaninda, (a** tagima sistemlerin
diizenlenmesini arastirmak icin kullanilacak olan yeni ekipmanlarin iretilmesine yardima
olacaktir'.
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