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KALSIYUM IYONUNUN FIiZYOLOJIK ROLU VE
KALSIYUM KANALLARI
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OZET |
Bu makalede kalsiyum iyonunun fizyolojik roli ve kalsiyum kanallar:, ilgili literatir incelenerek |
kisaca gézden gegirilmigtir. |_

SUMMARY
The Physiolgical Role of Calcium lon and Calcium Channels.

In this article, the physiological role of calcium ion and calcium channels have been reviewed
shortly.

Kalsiyum (Ca2*) iyonu; kemik metabolizmasi, stimulus-kontraksiyon, stimulus-
salgilama, pihulagma, dolagim hemostazi ve cesitli enzimatik rcaksiyonlar gibi ¢ok
sayida fizyolojik olayda rol oynayan bir iyondur. Bu iyonun ckstraseliiler sividan (10-3M)
serbest halde bulundugu intraseliller siviya (10-7M) gegisi makromolekiiler protein
yapisinda olan kanallar aracilig ile olur. Bu kanallann aktivasyonu sirasinda Cat2 hiicre
icine konsantrasyon gradiyentine uyarak pasif difiizyonla girer. Eksitabl hiicre mem-
branindaki Na+-Ca+2 degis-tokus mekanizmasi, kalsiyumun hiicre igine girigine ikincil
katkida bulunur. Ekstraseliiler sividan hiicre igine giren kalsiyum, sarkoplazmik retikulum-
daki depodan ve sitoplazma membraninin i¢ yiiziinde bulunan kalsiyum havuzundan bagh
Ca+2un sahverilmesine neden olur (1). Sitoplazmada Cat2 diizeyi 10-5M konsantrasyona
yiikseldiginde kontraksiyon mekanizmas: aktive cdilir. Hiicre iginde agin Ca*2'un birikme-
si ve hiicrenin agir1 Ca*2'un sitotoksik ctkisinden korunmasi ise sarkolemmal (membranal)
Ca+2 pompas (Ca*2-Mg*2-ATP az) ve sarkotiibiiler (endoplazmik) Ca*2 pompas: taralindan
saglanir. Kalsiyum hemostazimi saglayan bu mckanizmalarn kapasite ve onemleri kalp ve
damar diiz kas hiicrelerinde farkhidir. Kalpte primer tnemi olan Nat-Ca*2 degis-tokus meka-
nizmas1 ve sarkotiibiiler pompa iken damar diiz kasmnda membranal (Cat2-Mg*+-ATP az)
pompa daha fazla 6nem tagir (2,3).

Hiicresel hemostazi bu sekilde saglanan Ca*2 iyonu, damar ve diger diiz kas hiicrelerinde
depolarizasyondan sorumlu katyondur.

Ca*2 iyonu farkh kalsiyum kanallarindan gegerek hiicre igine girer. Bunlar: voltaja
bagimh ve reseptore bagimh kanallar olarak ikiye ayrihr (4.5).

Voltaja bagimh kanallar glikoprotein yapisindadir. Kanahin dis agizinda iyon scgici
bir filtre ve i¢ kisimda kanali agip kapatan bir kap1 kismmin bulundugu diistiniilmektedir.
llerleyen bir depolarizasyon dalgasi, Ca+2 kanali iceren bir zar bdlgesine yaklaguginda
transmembran potansiyeli -50, -40 mV oldugunda aktivasyon sonucu kapt agihir ve Ca*2
iyonunun hiicre igine girmesi saglamir. Transmembran potansiyeli tekrar istirahat diizeyine
gelince kap: kapamr. Kalsiyum iyonunun bu kanallar tizerindeki harcketi elektriksel po-
tansiyeller aracihif ile denetlendiginden bunlara voltaja bagh kanallar denilmektedir. Vol-
taja bagh kanallar N, T, L, olmak iizere 3 alt tipe aynihr (6).
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Bunlardan néronda bulunan N tipi kanallarin agilabilmesi igin giiclii depolarizasyon
gerekir. Bu kanallar peptid yapisinda olan w-conotoxin GVIA taralindan bloke edilir. Kad-
miyum blokajina yiiksek duyarlidir. Ca+2 agonist ve antagonistlerine rezistandir. T tipi ka-
nallar ise kalp hiicresinde bulunur. Zayif depolarizasonla aktive olur. Kolay inaktive edi-
lirler. Gallopamil, sinnarizin ve amiodaron tarafindan inhibe edilir. Kalsiyum agonist ve
antagonistlerine duyarsizdir. Kadmiyuma duyarlihgi da ¢ok zayifur. Cizgili kasin transfer
tibiil membraninda ve kalpte bulunan L tipi kanallar agikkalma siiresi en uzun olan kanal-
lardir. Giiglii depolarizasyonla aktive edilir. Inaktivasyona direnglidir. llaglara ve kadmiyu-
ma asir1 duyarhidir (7).

Voltaja bagh Ca*2 kanal iizerinde acihp kapanma mekanizmasiyla iligkili bir kanal re-
septoriiniin ve bir voltaj duyargasinin bulundugu ile ilgili bilgiler vardir.

Voltaja bagh kanallar disinda, hiicre membraninda bir reseplore kenetlenmis bulunan
ve reseptoriin kendine uyan agonist madde molekiilleri tarafindan aktivasyonu sonucu
agilan kalsiyum kanallarina reseptore bagh kanallar denir. Kalp kasinda beta-1 agonistler,
vaskiiler diiz kasda alfa-adrenerjik agonistler, yavas i¢e akig yolu ile kalsiyum hiicre igcine
girigini saglamakta ve dolayis: ile beta-1 reseptorler s6z konusu isc kalbin kontraktilite-
sini, frekansim ve iletim hizimi; alfa reseptorler séz konusu ise, arteriyollerin kontrak-
siyonunu artirmaktadir. Adrenerjik reseplorlerin aktivasyonu, kalsiyum ivon kanallarinin
boyutunu artirarak veya kapilarin agilma ve kapanma hizlarim degigtirerck hiicre icine
Ca*2 iyonu akigmi hizlandirma yerine aktif kanallarin sayisini artirarak ctki yapmaktadir (8).

Kalsiyum antagonistleri bu tip kanallar1 voltaja bagh kanallar kadar gliclii bir sekilde
bloke edemezler. Fenilefrin gibi (alfa-1 agonist) bazi agonistlerin resceptérleri aklivasyonu
Ca*2 kanallarina dokunmadan hiicre igindeki depolardan kalsiyumun saliverilmesi suretiyle
kasilma yapar. Bu kasilmalar Ca+2 antagonistleriyle ortadan kaldirilamaz. Baz agonistler
tarafindan depolardan Ca*2'un saliverilmesi, reseptor aktivasyonunun Fosfoinozitid hidro-
lizini artirmasi1 sonucu hiicre iginde olusan 2. ulak inozitol 1-3-5 trifosfat olusumu ile
iliskilidir (1,9).

Diger baz ikinci ulaklarda voltaja bagh Ca+2 akimim etkiler. Bu etkilegsmeler Tablo
I'de kisaca 6zetlenmistir.

TABLO 1
Voltaja bagl Ca+2 kanallarinin biyokimyasal regiilasyonu

Intraseliiler Etkin Madde Kalsiyum Kanallarina Etki

Siklik AMP Kalsiyum kanallaninin a¢ilmasim artinir, Cat2 girigi artar.
(Kalp kasinda ve bazi néronlardaki beta-adrenerjik re-
septorler)

Protein G Ca*? girigini azalur. (Ganglion hiicrelerinin dorsal
koklerindeki GABAB ve alfa-2-adrenerjik reseptorler)

Proteinkinaz C Vertebral néronlarda ve norosekretuvar hiicrelorde Cat2

girisini azalur.
Invertebral néronlarda ve [otoreseptorlerde Cat2 girigini
artirir.

Cat2 Birgok sistemde fakat timiinde degil Ca*2 kanallanmi inak-

Kalsiyum kanallan ntyéié’a?r&dﬁﬁcrcsindc cogunlukla voltaja bagimh tipte olduklan
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halde, damar diiz kas1 membraninda her iki tipte bulunur. Myokard ve damar diiz kasindaki
voltaja bagimh kanallarda farkh alt uptedir (6).

UYARI - SALIVERILME

Cat2 iyonunun 6nemli rol oynadig: fizyolojik olaylardan biri uyar: - sahverilme kene-
tidir.

Sinir ucunun depolarizasyonu Cat*2 iyonlarinin sitoplazma igine girmesini arunr.
Ayrica membrandaki bagh Cat*2'u saliverir. Ca*2 - kalmodulin ile birlegir. Ca*2 - kalmodu-
lin aktif kompleksi, sinir ucunda kalsiyuma bagimh foslokinazi aktive eder. Sonugta sinir
ucu membraninda ekzositozla ilgili 6zel proteinler (Protein I= Sinapsin 1) fosflorilasyona
ugrar. Bu durum vezikiilerin membranin. i¢ yiiziine yapigsmasim ve gerek vezikiil gerekse
sitoplazma mebraninin o noktada delinmesini (fiizyonu) kolaylasunir. Vezikiil mem-
braninda bulunan Lizolesitin'in fiizyonunun meydana gelmesinde énemli rolii vardir.
Boylece parsiyel ekzositoz meydana gelir. Vezikiil igerigi kavsak arahigina aulr. Bu
icerik bir nérohormon, hormon veya otokoid yada 6zel bir salg1 olabilir.

UYARI - KONTRAKSIYON

Uyan-kontraksiyon kenetinden sorumlu olan Cat*2 iyonu farklh kalsiyum kanallarindan
gecerek hiicre icine girer ve kasilmaya neden olur.

Damar diiz kasimin kontraksiyonunda hiicre igine giren serbest Ca*2 iyonu 10-6 M kon-
santrasona ulastifinda kalmodulin taralindan baglamir. Kalsiyum-Kalmodulin kompleksi
myozin Kinaz1 aktive eder. Myozin kinazin aktivasyonu miyozinin fosforilasyonuna, fos-
forillenmis miyozin ile aktin arasindaki etkilesim de kasin kontraksiyonuna neden olur
(10). Miyozinin defosforilasyonu ise gevsemeye yol agar. Sadece fosforillenmis myozin
basciklann aktin filamenti ile kontraktil ¢apraz képriiler olusturabilir ve kasilma meydana
gelir (11,12).

Miyozin'in spesifik fosfatazlar tarafindan defosforilasyonu gevsemeye yol agarsa da
kalsiyuma bagh kalmodulin ek bir mekanizma yolu ile kontraksiyona neden olur Kalmodu-
lin antagonisti ilaglar Ca+2 varhiinda dahi miyozin kinazin aktivasyonunu engelleyerck
diiz kasta gevsemeye neden olurlar (13).

Uyari-saliverilme, kontraksiyon olaylarinda énemli rol oynayan Cat*2 un cffcktor hiicre
membranindan hiicre igine girisini ctkileyen rescptorler ve reseplor sonrasi olaylann da
kisaca gozden gecirecek olursak:

Diiz kasda postsinaptik-alfa rescptorlerden alfal'lerin aktivasyonu, hiicre i¢inde depo-
lanmig Ca*2'un saliverilmesini artinr. Kasilma hiz1 olusur, kisa siirer. Bu tip reseptérlerin
asidoz halinde duyarhihig: azalir. Son literatiirlere gore bazi dokularda alla)-reseptorler,
alfaj, ve alfajp olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Intraseliiler Ca*2 salimmindan sorumlu
olan alfa;p alt tipidir. Alfa;, tipi reseptorler ise, ckstrascliiler Ca*2 girisini arturan alfaz re-
septorlere benzerler. Alfag-reseptorlerin aktivasyonu ckstrascliiler sividan hiicre igine Cat2
cikisim artinr. Kasilma yavas olur, uzun siirer. Bu reseptor tipi asidozdan ctkilenmez
(2,8).

Ca+2-antagonistleri alfaz'ler aracih ile olusan kasilmalan giiglii bloke edebildikleri
halde alfaj'ler iizerinden olan kasilmalara daha az ctkilidirler (14).

Bazi hiicre tiirlerinde alfaz-reseptorler, inhibitdr diizenleyici protein aracilifiile adenilat
siklazla kenctlenir ve bu reseptorlerin aktivasyonuyla farkli bir mekanizma gelisir. Adeni-
lat siklaz inhibe olur, hiicre i¢inde cAMP diizeyi azalir. Adrenerjik agonistlerin postsinap-

314



Kalsiyum lyonunun Fizyolo jik Rolii ve Kalsiyum Kanallan

tik alfaz-reseptorler aracilifs ile olusturdugu vazokonstriksiyon inhibe edilir.

Diiz kas, myokard ve diger baz: hiicre tiirlerinde bulunan beta-reseptorler, stimiilator
diizenleyici protein araciliiyla adenilat siklazla kenetlenmistir. Diiz kasta bela-
reseptorlerin aktivasyonu sonucu ¢AMP miktarinin artmasiyla gevseme olusur. Diiz kas
gevsemelerinde intraseliller Ca-2 diizeyinin azalmasida etkili olabilir. Beta-agonist bir ilag
verildiginde diiz kas hiicresinde spontan desarj frekans: diiser. Hiperpolarizasyon olur. Bu
genellikle membranin K+ permeabilitesinin artmasima baghdir. Ca*2 hiicre disina ¢ikar ve
kasin gevsemesine katkida bulunur.

Myokard da hiicre icine giren serbest Ca+2 iyonu troponin-C ile kompleks teskil eder
ve bu kompleks miyozin-aktin etkilesmesine ve kasin kontraksiyonuna neden olur (15).

Kalpte de beta-1 reseptorlerin aktivasyonu cAMP miktarim artinir, cAMP troponin ve
fosfolamban gibi kasilma ile ilgili proteinleri aktive eder. Bu pozitl inotrop ectkiden so-
rumludur (16).

Myokard hiicresinde beta-reseptérler adenilat siklazdan bagka Nat ve Ca+*2 kanallan ile
de kenetlenmis durumdadir. Bu reseptorlerin aktivasyonu, Nat ve Ca*2'un hiicre icine
girigini artirarak myokard hiicresinin kasilmasma neden olur (17).

Insanda sinoatriyal diigiimde ve myokardda betaj-reseptérlerden baska alfa ve betas re-
septorlerde bulunmaktadir. Ancak bunlarin lizyolojik 6nemleri betaj-resepiorlere gore
diistiktiir.

Myokardda bulunan muskarinik reseptorlerin bir kismi yavas Ca*2 kanallan ile kenet-
lenmistir. Bunlarin aktivasyonu ige yonelik Ca*2 ve Na* akimim azaltarak (-) inotrop et-
kiye neden olur. Inhibitér diizenleyici protein araciligi ile adenilat siklazla kenetlenen
muskarinik reseptérlerin aktivasyonu ise hiicre icinde cAMP miktarim azalur. Protein ki-
naz aktivasyonu yavaglar, myokard kontraksiyonu inhibe olur (15).
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