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KALP HUCRELERINDE Ca2* HOMEOSTAZISI
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izole edilmig doku ve hiicreler spesifik ilag, hor-
mon  ve norotransmitterlerin - hiicresel  me-
kanizmalarini aragirmak ‘igin Amerika ve Avrupa
'da oldukga fazla kullamlmaktadir. Hatta tek bir
hiicre izole edilerek ultraviyole 1g18ina duyarl spe-
silik iyon boyalar ile boyanmakda ve kompiiterize
elektron mikroskobu ile gesitli maddelerin hiicre
iizerindeki kimyasal etkileri incelenmektedir. Izole
edilmis hiicreler ile gahisabilmek igin ise o hiicrede
bulunan iyon kanallari ve transpor proteinlerinin
fonksiyonlari ve bu fonkiyonlara etki eden kimyasal,
fiziksel ve farmakolojik etkilerin ¢ok iyi bilinmesi
gerckmektedir.  Bu nedenle bir hiicrede iyon ho-
meostasinin - nasil - olugtugunun tam olarak an-
lagtlabilmesi, iilkemizde de izole hiicre kullamlarak
yaptlacak ¢aligmalarmm daha fazla yogunlagmasina
neden olacakur. Bu makale, bir kalp hiicresinde
Ca=* homeostazisi ve bunda rol oynayan gesitli iyon
kanallar1 ve transport proteinleri hakkinda ozl bilgi
vermek ve iilkemizde bu tir ¢aligmalar yapan ve
yapmak isteyen bilim adamlari i¢in bir kaynak teskil
cumcek diisiincesiyle hazirlanmuigtr.
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Kalp Hiicresinde Ca=* homeostazisi ii¢ yonden
¢ok dnemlidir (1):
1- Hiicre uyarilmamug iken hiicre igerisindeki
Ca* konsantrasyonunu kontrol eder.

2- Hiicrenin bir uyarim sonucu kontraksiyona ug-
ramasin saglar.

3- Kontraksiyondan sonra hiicrelerin  yeniden
eski halini almasint saglar.
1- Dinlenme devresindeki hiicre igerisindeki
2 . -
Ca-* konsantrasyonun kontrol edilmesi:

Kalp hiicresinde Ca®* homeostazisinde rol oy-
nayan ¢esitli iyon kanallari ve transport proteinleri
Sekil 1'de sematik olarak gosterilmigtir. Hiicrenin
dinlenme anmnda Ca®* hiire igerisine hiicre memb-
ranmindan sizarak girmesine ragmen ATP'ye bagimli
ve sarkolemmada bulunan Ca?* pompasi ile Na*-
Ca?* pompast kalsiyumu hiicre digina pompalar (1).

Na*- Ca?* pompas: hiicrenin tiim yiizeyinde bu-
lunmasina ragmen, antibiyotik baglayict kismu ¢o-
gunlukla hiicrenin T-tiibiil kisminda yogunlagmigtir
(2). Na* - Ca* pompas: gift tarafli galigan bir pom-
padir ve hiicrenin dinlenme halinde 3 Na* iyonunu
hiicre igerisine, 1 Ca®* iyonunu hiicre digina pom-
palar (3). Na*-Ca?* pompast membran po-
tansiyelindeki degismelere kargi da olduk¢a du-
yarhdir. Hiicre ig;crisindé Na* konsantrasyonu arttif
zaman Na*-Ca?* pompast Na* iyonunu hiicre digina
ve Ca* iyonunu hiicre igerisine pompalayarak hiicre
icerisindeki Ca?* konsantrasyonunda artma ve Na*
konsantrasyonunda is¢ azalma olmugtur. Hiicre ige-
risindeki Na* konsantrasyonu biiyiik oranda Na* K-
ATPaz (Na* pompas1) tarafindan kontrol edildigine
gore, Na* pompast da Na*-Ca®* pompasi igin 6nem-
li bir regiilatordiir (1).

Na*-Ca* pompasinin aktivitesi baska birgok
mekanizma tarafindan kontrol edilir. pH'min bu
pompa iizerindeki etkisi Philipson ve ark. (4) ta-
rafindan c¢alistimigur. Bu aragtirmaya gore asidoz
Na*-Ca2* pompasin inhibe ederken alkaloz bu pom-
pay: stimiile eder. Haworth ve ark. (5) ATP'de mey-
dana gelen azalmanin bu pompay: inhibe edecegini
ral hiicreleri kullanarak gdstermigtir .

Haberlesme Adresi: Dr. Ismail Meral, Y.Y. Univ. Veterinerlik Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1, VAN.

(o]
h



S.U. Tip Fakiiltesi Dercisi

[ Merval S Fkin

1996
4
-
- I - TUBUI
Na' K Y SLoCa™ §
—\ ATPaz /— | Na kanal \ ATPaz
, e
-
2K’ [ -Typi Ca SR Ca " Saha
kanah N K anal
-
» 3Na B
\d - da
pompasi SR Ca
Ca " a=—= " \TPaz
4+ » 171N4s
\:\ \,q_r_/ /J/
N

S _ J___/
- |
,-f [

Mivozin Akt

Sekil 1. Dinlenme halindeki kalp hiiresinde Ca®*+ homeostazisinde rol oynayan ¢egitli iyon kanallare ve trans-
port proteinlerinin sematik olarak gésterimi. SR, sarkoplazmik retikulum;: SL, sarkolemma

Hiicrenin dinlenme anminda Ca®* iyonunu hiicre
digina pompalayan ayrica bir de ATP'ye bagimh ve
sarkolemmada bulunan Ca**-ATPaz pompast var-
dir. Bu pompa birgok hiicrenin plazma menib-
ramnda bulunur ve ATPnin hidrolizi sonucu agiga
cikan  enerjiyi  kullanarak  Ca®* iyonunu  kon-
santrasyon yogunlugunun ¢ok oldugu hiicre digina
pompalar (6). Ancak dinlenme amnda hiicre igin-
deki Ca2* iyonunun %751 Na*-Ca=* pompasi ve %

25' ise CaZ*-ATPaz pompasi tarafindan digart atil-
maktadir (7). Bu nedenle Ca®*-ATPaz Ca** iyo-
nunun hiicre digina aulmast igin Onemli olmasina
ragmen. Na*-Ca2* pompast ile mukayese edilirse et-
kisi azdir.

2- Kontraksiyonun Kontrol edilmesi

Kalp hiicrelerinde kontraksiyon az miktardaki
Ca?* iyonunun plazma membranmdan gegerek sar-
koplazmik retikuluma etki etmesi ve buradan ol-
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Sekil 2A. Bir kalp hiicresinin kontraksiyonunun ilk safhasindasindaki olaylar. SR- sarkoplazmik retikulum; SL,

sarkolemma.

dukca fazla miktarda Ca* salinmast ile olugur. Bu
olay hiicre membarimin depolarize olmasi sonucu
voltaja duyarhi Na* ve CaZ* kanallarinin agilmasi
ile baglar. Na* hiicre igerisine kanallarindan girerek
hiicre igerisine girer ve hiicre igerisindeki Ca?*
konsantrasyonunu artirir  (8). Kontraksiyonlarin
baslangi¢ doneminde ayrica Na*-Ca** pompast da
3Na+ iyonunu hiicre digina ve 1Ca?* iyonunu hiicre
icine pompalar. Bir kalp hiicresinin kont-
raksiyonunun ilk safhasindaki olaylar $ekil 2A'da
gosterilmistir.

L Tipi Ca2* kanal 5 alt iiniteden olugan oli-
gomerik kompleks bir kanaldir (9). Bu alt iiniteler
04, Oy, B, Y ve &'dir. o alt iinitesini kanalin temel
yapisini olusturdiif;u gibi, kanalin &nemli fonk-
siyonlarinin da olusturmasini kontrol eder. Ornegin
0, alt iinitesi en az 3 tane kanal antagonisti i¢in
baglayict kisum igerir. Bunlar dihidropiridin re-
septorleri, cCAMP'ye bagimli protein kinazlar igin
fosforilasyon kismu ve porlardir (1).

L tipi Ca?* kanallarinin dnemli bir dzelligi 1-4
dihidropiridin maddeleri i¢in reseptor igermeleridir
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Sekil 2B. Bir kalp hiicresinin kontraksiyonunun ilk safhasindaki olaylar. SR- sarkoplazmik retikulum; SL, sar-

koleiuma.

(1). Bu maddeler agonist veya antagonist olabilir.
Bir antagonist olan nifedipin bu kanallara bag-
laninca aktivitelerini bloke (1) ve Ca%* iyonunun bu
kanallardan hiicre igerisine girmesini inhibe et-
mektedir. Bu kanallar igin bir agonist olan Bay K
8644 ise bu kanallara baglaninca onlari stimiile et-
mekte ve Ca®* 1yonunun hiicre igerisie girmesini ar-
tirmaktadir (10).

Hiicre igerisine L tipi Ca2* kanallarindan ve
Na*-Ca?* pompasi ile giren Ca*, sarkoplazmik re-
tikulumdaki C2* salintmini saglayan kanallara bag-
lanarak (Sekil 2B) onlant aktive eder (11) ve sar-

koplazmik retikulumdan fazla miktarda Ca®* sa-
lmmina neden olur (Ca?* tarafindan olusturulan
Ca?* salintmi). Bu kanallar kalsiyumun mikromolar
konsantrasyonuna maruz kalinca agilirlar (12). Ay-
rica metilksantinler, ornegin kafein (13), bu ka-
nallan agarak Ca?* salmimina neden olur ve int-
raselliller Ca?* kensanirasyonunda artig saglar.
Ryanodin ise diisiik dozlarda (<10 M) bu kanallart
agarken yiiksek dozlarda bloke eder (14, 15).

Sarkoplazmik retikulumdan salinan Ca* (sekil
2B) Troponin C'ye baglanarak kontraksiyonlar bag-
latir (16). Kontraksiyon olmadig zaman aktine bagh
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Sekil 3. Bir kalp hiicresinin gevsemesi sirasindaki olaylar. SR- sarkoplazmik retikulum; SL, sarkoma.

olan troponin-tropomyozin kompleksi aktin ve mi-
yozinin birbiri ile iligki kurmasint 6nler. Kalsiyum,
sarkoplazmik retikulumdan salininca troponin C'ye
baglamr ve bazi konformasyonel degisiklikler olug-
tururak aktin ile miyozinin iligki kurmasin ve kont-
raksiyonun olugmasim saglar. Troponin C'nin kal-
siyuma olan affinitesi diigiik pH degerlerinde azalir
(17). Ayrica troponin I'nin cAMP'ye bagh protein
kinazlar1 tarafindan fosforilasyonu troponin C'nin
kalsiyuma olan affinitesini azaltr. Bu nedenle sa-
dece hiicre icerisinde Ca®* artmasina neden olan
faktorler degil, bu kalsiyumun kontraktil proteinlere
baglanmasini etkileyen faktorler de kontraksiyonu
etkilemektedir.
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3- Hiicrelerin kontraksiyondan sonra tekrar eski
halini almast:

Kontraksiyon doneminde artan hiicre ige-
risindeki Ca®* konsantrasyonu sarkoplazmik re-
tikulumda bulusan Ca®* -ATPaz tarafindan sar-
koplazmik retikulum igerisine ve Na+-Ca?* pompast
tarafindan hiicre digina alindiktan sonra calsequestrin
tarafindan baglanir. Nat-Ca2* pompast ise 1 Ca**
iyonunu disar1 ve 3 Na* iyonunu igeri pompalayarak
hiicre igerisindeki Ca?* konsantrasyonunun azal-
masina katkida bulunur (1).
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