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ÖNSÖZ 

Kardiyak fonksiyonların düzenlenmesinde çok önemli bir rol oynayan β-
adrenoseptörlerden β3-AR alttipinin sempatik aşırı aktivasyon durumunda sayılarının 
arttığı ve etkilerinin güçlendiği öne sürülmektedir. Son yıllarda yapılan çok sayıda 
çalışmada β3-AR upregülasyonunun β1-AR’lerin zararlı etkilerini önleyerek kalp 
yetmezliğinin erken döneminde yararlı olabileceği ifade edilmektedir. Bu noktadan 
yola çıkarak, çalışmamızda sağlıklı kalpte Na+/K+ pompa stimülasyonuna aracılık 
ettikleri gösterilen β3-AR’lerin hipertrofi durumundaki in vitro ve in vivo etkileri 
araştırılmıştır. β3-AR agonizminin Na+/K+ pompa stimülasyonu aracılı antihipertrofik 
etkilerinin gösterildiği bu çalışmanın, hipertrofi ve kalp yetmezliğinin tedavisine yeni 
bir terapötik yaklaşım sunmakla birlikte hipertrofi patofizyolojisinin daha iyi 
anlaşılmasına katkıda bulunacağı düşünülmektedir.  
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1. GİRİŞ  

1.1. Sempatik Sinir Sistemi  

Vücudun viseral fonksiyonlarını kontrol eden otonom sinir sistemine ilişkin sinyaller 

sempatik ve parasempatik sinir sistemi ile aktarılmaktadır. Sempatik sinir sistemi 

(SSS), savaş-ya da-kaç (fight-or-flight) yanıtları ile vücudu bir tehdit ya da tehlike 

durumuna hazırlamakla görevlidir. Kan, yaşamsal olmayan organlardan kalp, beyin 

ve kaslara yönlendirilmektedir. Kan ve oksijen gereksinimini karşılamak üzere kalp 

atım hızı ve solunum arttırılmaktadır. SSS, ayrıca gastrointestinal kanal, mesane ve 

uterus gibi organlara ilişkin visseral ağrıların iletiminden de sorumludur. Bunun yanı 

sıra, adrenal bezler de SSS etkisi altındadır. Adrenal medulla, transmitterini direkt 

olarak kan dolaşımına salması yönünden özelleşmiş bir sinaps olarak düşünülebilir 

(O’Donnell ve Glasgow, 2011).  

Sempatik sinir lifleri omurilikte T1 ve L2 segmentleri arasından kaynaklanmaktadır. 

Buradan sempatik zincire, daha sonra da postgangliyonik sinirler ile sempatik sistem 

tarafından uyarılan doku ve organlara geçmektedirler. Postgangliyonik sempatik 

sinir ucu ile hedef organ efektör hücreler arasındaki kavşakta impuls aşırımını 

sağlayan esas nörotransmiter noradrenalindir. Bu kavşaklarda noradrenalin, kavşak 

sonrası membran üzerinde yerleşmiş olan adrenerjik reseptörleri aktive ederek 

impuls aşırımını sağlamaktadır. Adrenerjik reseptörler ilk kez 1948’de Ahlquist 
tarafından α ve β olmak üzere sınıflandırılmıştır. Daha sonra β-ARler 1967’de β1- ve 

β2- adrenoseptörler (AR) olmak üzere iki alttipe ayrılmıştır (Lands ve ark., 1967). 

1989 yılında ise L.J. Emorine ve arkadaşları tarafından yeni bir β-AR alttipi olan β3-

AR’nin tanımlanmasının ardından günümüzde kardiyovasküler fonksiyonların 
düzenlenmesinde β1-, β2- ve β3-AR olmak üzere en az 3 β-AR alttipinin rol aldığı 

düşünülmektedir. Buna ek olarak, kalpte dördüncü bir β-AR alttipinin (putatif β4-AR) 

varlığı da gösterilmiştir (Kaumann ve Molenaar, 1997).  

SSS, kardiyovasküler sistemin nörohumoral düzenlenmesinde yaşamsal bir rol 

oynamaktadır. Kalp atımının hızlandırılması, kardiyak kontraktilitenin arttırılması, 

venöz kapasitansın azaltılması ve rezistans damarların kasılması gibi çok sayıda 
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kardiyovasküler etkileri bulunmaktadır (Triposkiadis ve ark., 2009). Kardiyak 

sempatik sinir lifleri subepikardiyal yerleşim göstermektedirler. Major koroner 

arterleri çevreleyerek ventriküllerin en baskın otonomik komponentini 

oluşturmaktadırlar (Zipes, 2008). Ventriküler innervasyon tabandan apekse doğru 

gerçekleşmektedir (Pierpont ve ark., 1985). Kalbe ve periferik dolaşıma giden 

sempatik akış kardiyovasküler refleksler aracılığıyla düzenlenmektedir. Santral sinir 

sistemine doğru giden sempatik sinirler afferent lifler; santral sinir sisteminden hedef 

organa doğru giden otonomik ya da somatik sinirler ise efferent lifler olarak 

adlandırılmaktadır. Başlıca refleks yanıtları, aortik ark ve karotid baroreseptörler 

(SSS inhibisyonu), kardiyopulmoner baroreseptörler (Bezold-Jarisch refleksi gibi 

refleksler, SSS inhibisyonu), kardiyovasküler düşük eşikli polimodal reseptörler 

(SSS aktivasyonu) ve periferik kemoreseptörlerden (SSS aktivasyonu) 

kaynaklanmaktadır (Malliani ve ark., 1983). Periferde SSS aktivitesine 4 yolak 

aracılık etmektedir: (1) noradrenalin (NA, ya da norepinefrin): sağ stellat gangliyona 

doğru nöronlardan salınarak sinus ve atriyoventriküler nodlara (kalp atım hızında 

artışla atriyoventriküler iletimin kısalmasına neden olmaktadır) ve sol stellat 

gangliyona doğru salınarak sol ventriküle ulaşmaktadır (kontraktil güç ve kan 

basıncında artışa neden olmaktadır); (2) adrenalin (A, ya da epinefrin): adrenal 

korteksten dolaşıma salınarak miyokard ve periferik damarları etkilemektedir; (3) NA 

ve A’nin lokal salımı sonucu periferik damarlarda direkt etkiler görülmektedir; (4) çok 

sayıdaki lokasyonu etkileyen dolaşımdaki NA (örn. Kalp transplantlı hastalarda 

egzersiz sırasında kalp atımının hızlandırılması). (Van Stee, 1978; Quigg ve ark., 

1989). 

Kalbin pompalama etkinliği, kalbi besleyen çok sayıda sempatik sinirin yoğun 

denetimi altındadır. Sempatik uyarılar kalbin bir dakikada pompaladığı kan miktarı 

olan kalp debisini çoğu zaman %100’den fazla arttırabilir. Kuvvetli sempatik uyarılar 

kalp hızını erişkinlerde 180-200 ve gençlerde 250 atıma kadar arttırabilir. Ayrıca 

sempatik uyarılar kalp kasının kasılma kuvvetini de arttırarak pompalanan kan 

hacmini ve fırlatma basıncını da arttırmaktadır. Öte yandan sempatik sinir sistemi 

inhibe edilerek kalbin pompalama gücü orta derecede azaltılabilir. Normal koşullarda 

kalbi besleyen sempatik sinir lifleri kalbin pompalama gücünü hiçbir sempatik uyarı 

olmaksızın gerçekleşecek olanın yaklaşık %30 üzerinde tutacak şekilde, kalbe 

yavaş bir hızda sürekli uyarı taşımaktadırlar. Dolayısıyla sempatik sinir sistemi 

işlevinin normalin altına düşürülmesi hem kalp hızını hem de ventrikülün kasılma 
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kuvvetinin azaltarak kalbin pompalama gücünü normalin %30 kadar altına 

düşürebilir (Guyton&Hall, 2001).   

1.1.1. Sempatik Sinir Sistemi Aşırı Aktivasyonu 

Sempatik sinir sistemi, savaş-ya da-kaç (fight-or-flight) yanıtları aracılığıyla kritik 

durumlarda hayatta kalım açısından son derece önemlidir. Akut bir hastalık 

durumunda da SSS aktivasyonu dokulara oksijen sağlaması ve organ bütünlüğünü 

koruması yönünden yararlıdır. Ne var ki, kronik durumlarda devam eden aşırı 

aktivasyon kontrol dışına çıkarak yan etkiler oluşturmaktadır. Bu durumdan çeşitli 

organlar etkilenmektedir. Bunların başında ise kalp gelmektedir. Kronik SSS 

aktivasyonu kalpte, azalmış diyastolik fonksiyon, taşikardi ve taşiartimiler, 

miyokardiyal iskemi, ‘stunning’ terimi ile adlandırılan postiskemik miyokardiyal 

disfonksiyon, apoptoz ve nekroz gibi zararlı etkilere yol açmaktadır. Katekolaminlerin 

yan etkileri diğer pek çok organda da gözlenmektedir. Örneğin akciğerlerde 

pulmoner ödem, artan pulmoner arteriyel basınç; koagülasyon sisteminde 

hiperkoagülabilite, trombüs oluşumu; gastrointestinal sistemde hipoperfüzyon, 

peristaltizm inhibisyonu; endokrin sistemde azalan prolaktin, tiroid ve büyüme 

hormonu sekresyonu; immun sistemde immunomodülasyon ve bakteriyel 

büyümenin stimülasyonu; iskelet kaslarında apoptoz ve metabolik olarak hücre 

enerji tüketiminde artış, hiperglisemi, katabolizma, lipoliz, hiperlaktemi ve elektrolik 

değişikliklerine neden olmaktadır (Dünser ve Hasibeder, 2009). 

Çok sayıda hastalık durumunun sempatik sinir sistemi aktivitesindeki kronik artışla 

ilişkili olduğu bilinmektedir. Aşırı aktif sempatik sinir sisteminin, iskemik kalp 

hastalıkları (Graham ve ark., 2004), kronik kalp yetmezliği (Leimbach ve ark., 1986) 

ve hipertansiyon (Grassi, 1998) gibi kardiyovasküler hastalıkların karakteristik bir 

özelliği olduğu bilinmektedir (Şekil 1.1). Kardiyak bozuklukların yanı sıra, böbrek 

hastalıkları (Converse ve ark., 1992), tip 2 diyabetes mellitus (Huggett ve ark., 

2003), obezite (Grassi ve ark., 2007), metabolik sendrom (Grassi ve ark., 2005), 

obstrüktif uyku apnesi (Narkiewicz ve Somers, 1997), pre-eklampsi (Greenwood ve 

ark., 2003), depresyon (Barton ve ark., 2007) ve ülseratif kolit (Furlan ve ark., 2006) 

gibi çok sayıda hastalığın patogenezinde de sempatik aşırı aktivasyonun rol 

oynadığı gösterilmiştir (Fisher ve ark., 2009). 
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Şekil 1.1. Sürekli sempatik sistem aktivasyonunun çeşitli organlarda fonksiyonel ve yapısal 
değişiklikler sonucu yol açtığı kardiyovasküler hastalıklar (Borchard, 2001). 

 

Sempatik hiperaktivite, plazma NA düzeyleri, santral sempatik ‘outflow’ ve sempatik 

sinir liflerinden NA plazma ‘spillover’ındaki artışla ilişkilidir (Triposkiadis ve ark. 

2009). Gerçekten de tedavi edilmeyen kalp yetmezliği hastalarında kardiyak NA 

‘spillover’ının 50 kat arttığı bildirilmiştir (Morris ve ark., 1997). Buna karşın, sistolik 

kalp yetmezlikli bireylerde sempatik nöronal yoğunluğun ve fonksiyonun azaldığı 

gösterilmiştir. Bu azalmanın kardiyomiyositlerde intrasellüler NA konsantrasyonu ve 

post sinaptik β1-AR yoğunluğundaki azalmayla ilişkili olduğu bildirilmiştir (Regitz ve 

ark., 1991). Buna ek olarak β1-AR aracılı cAMP-PKA sinyal yolağı bozulmaktadır. 

NA düzeylerinin artışı sonrasında gözlenen β-AR desensitizasyonunun koruyucu bir 

adaptasyon mekanizması olduğu düşünülmektedir (Eschenhagen, 2008). Benzer 

şekilde, β1-AR overeksprese edilmiş farelerde yapılan bir çalışmada başlangıçta 

kardiyak fonksiyonun artmasına karşın uzun dönemde patolojik hipertrofi ve kalp 

yetmezliği geliştiği gözlenmiştir (Bohm ve ark., 1998). 

Sempatik hiperaktivitenin gelişmesinde kardiyovasküler reflekslerde gözlenen 

anormallikler rol oynamaktadır. Arteriyel baroreseptör refleks gibi sempatoinhibitör 

kardiyovasküler refleks baskılanırken, kardiyak sempatik afferent refleks ve arteriyel 

kemoreseptör gibi sempatoeksitatör refleksler ise güçlenmektedir (Watson ve ark., 

2006). Buna bağlı olarak anjiotensin II ve sitokin düzeyleri artmakta, nitrik oksit 

düzeyleri ise azalmaktadır. Bu durum kardiyomiyositlerde yapısal ve fonksiyonel 
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değişikliklere neden olarak sol ventrikül dilatasyonu ve sistolik disfonksiyonla 

karakterize ‘remodeling’ durumuna yol açmaktadır.  

Sempatik aktivasyon sonucu artan kalp atım hızı miyokardiyal oksijen ihtiyacını 

arttırmaktadır (Dünser ve Hasibeder, 2008). Ayrıca taşikardiyle ilişkili olarak 

diyastolik perfüzyon zamanı ve miyokardiyal kan akımı azalmaktadır. Klinik bulgular 

artan kalp atım hızı ile kardiyovasküler mortalite arasında güçlü bir ilişki olduğunu 

göstermektedir. Yüksek riskli kalp hastalarının yarısında kalp atım hızı 12 saatten 

uzun süreyle 95’in üzerinde olduğunda major kardiyak olaylar gerçekleştiği 

bildirilmiştir (Sander ve ark., 2005). 

SSS aktivasyonunun en önemli sonuçlarından biri de son dönem böbrek yetmezliği, 

obezite gibi çok sayıda patofizyolojik duruma da eşlik eden, arteriyel kan basıncı 

artışıdır (Grassi ve ark., 1996; Kotanko, 2006). Sempatik aktivasyonun esansiyel 

hipertansiyonu tetiklediğini gösteren çok sayıda önemli çalışma bulunmaktadır 

(Abboud, 1982; Grassi, 2004; Smith ve ark., 2004). Esansiyel hipertansiyonlu 

hastalarda kas sempatik sinir aktivitesi (Grassi, 1998), plazma noradrenalin 

konsantrasyonları (Esler ve ark., 1977; Goldstein, 1983) ve noradrenalin dağılımının 

(Esler, 1990) arttığı bildirilmiştir. Kas sempatik sinir aktivitesinin ayrıca, beyaz önlük 

ve borderline hipertansiyonlu hastalarda da arttığının gözlenmesi (Smith ve ark., 

2004) sempatik sinir sisteminin hipertansiyon patogenezindeki rolünü 

desteklemektedir. Klinik çalışmalarda sempatik aşırı aktivitenin derecesinin 

hipertansiyonun şiddeti ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Judy ve ark., 1979; Grassi ve 

ark., 1998).  

Damarlarda yapısal ve fonksiyonel anormallikler hipertansif durumun önemli bir 

sonucudur. Kan basıncındaki kronik artışlar, endotelyal hücrelerdeki yapısal ve 

biyokimyasal değişiklikler nedeniyle vasküler düz kas hücre hipertrofisi ve 

hiperplazisine neden olmaktadır (Feihl ve ark; 2008). Bu durum anormal duvar-

lumen oranı, akışa karşı direncin artması ve ateroskleroz gelişiminin hızlanmasına 

neden olmaktadır (Folkow, 1982; Failla ve ark., 1999). Bunun yanı sıra sempatik 

aşırı aktivasyonun kan basıncından bağımsız olarak da damarlar üzerinde zararlı 

etkileri olduğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Bevan, kan basıncında bir 

artış olmaksızın, kronik sempatik aktivasyonunun vasküler düz kas hücrelerinde 

hipertrofi ve proliferasyon gibi morfolojik değişikliklere yol açtığını, bu etkilerin 

sempatik denervasyonla geri döndüğünü göstermiştir (1984). Öte yandan endotelyal 
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disfonksiyonun ateroskleroz gelişimindeki klinik önemi (Neunteufl ve ark., 1997) ve 

kardiyovasküler bir risk faktörü olduğu (Fischer ve ark., 2005) çok iyi bilinmektedir. 

Endotelyal fonksiyonlar sempatik sinir sistemi ile ilişkidir. Deneysel sempatoeksitatör 

manevralarla indüklenen sempatik aktivasyonun sağlıklı bireylerde (Thijssen ve ark., 

2006) ve kronik kalp yetmezliği olan hastalarda (Santos ve ark., 2005) endotel 

bağımlı vazodilatasyon yanıtlarını azalttığı bildirilmiştir. Bu bulgular kronik sempatik 

aktivasyonun endotelyal disfonksiyona ve buna bağlı olarak da ateroskleroz 

gelişimine neden olduğunu göstermektedir. Normokolesterolemik maymunlarda 

yapılan bir çalışmada sosyal stres aracılı olarak artan sempatik aktivitenin direkt 

olarak vasküler disfonksiyon ve artan koroner arter ateroskleroz riskine neden 

olduğu gösterilmiştir (Kaplan ve Manuck, 1997). Ayrıca, bu aterojenik etkinin kan 

basıncı ve atım hızından bağımsız olarak geliştiği ve β-bloker uygulaması ile 

azaldığı bildirilmiştir (Kaplan ve ark., 1987).  

Periferik vasküler direnç ve arteriyel katılıkta (stiffness) gözlenen sempatik artışların 

kardiyak fonksiyon üzerinde de önemli etkiler vardır (Frenneaux ve Williams, 2007). 

Artan arteriyel katılık, nabız dalgası amplifikasyonu ve kan basıncını arttırmaktadır 

(Kannel, 1976). Böylece aortik empedans ve ardyükü artarak atım hacmi için 

gereken miyokardiyal enerji ihtiyacının artmasına ve kardiyak rezervin azalmasına 

yol açmaktadır. Dahası, bu durum kardiyak duvar stresi artışı ile ventriküler katılık ve 

hipertrofi gelişimine neden olmaktadır (Frenneaux ve Williams, 2007). Öte yandan, 

periferik vasküler fonksiyonda gözlenen sempatik sistem aracılı değişikliklerden 

bağımsız olarak, artan sempatik aktivitenin miyokardın yapısı ve fonksiyonu üzerine 

direkt etkileri de vardır. Kan basıncını yükseltmeyen dozlarda noradrenalin 

uygulamasının kardiyak miyositler üzerinde direkt trofik etkileri olduğu ve sol 

ventrikül kütle ile duvar kalınlığını arttırdığı bildirilmiştir (Sen ve Young, 1991). 

Benzer şekilde, esansiyel hipertansiyon hastalarında yapılan bir başka çalışmada da 

kardiyak manyetik rezonans görüntüleme ile saptanan sol ventrikül hipertrofisinin 

kas sempatik sinir aktivitesindeki artışlarla ilişkili olduğu gözlenmiştir (Burns ve ark. 

2007). Bu bulgu, sol ventrikül hipertrofisinin diyastolik kalp yetmezliği ile ilişkili 

olması (Frenneaux ve Williams, 2007) ve gelecekteki diğer kardiyovasküler olaylar 

ile ani kardiyak ölüm için bağımsız bir risk faktörü olması açısından önemlidir (Levy 

ve ark., 1990). Sempatik sinir aktivitesindeki deneysel artışlar, özellikle azalan 

parasempatik sinir aktivitesi ile birlikte, fatal kardiyak ritm bozukluk insidansını 

arttırmaktadır (Lown ve Verrier, 1976). Bu bulgular sempatik aşırı aktivasyonun kalp 
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yetmezliği (Packer, 1985) ve hipertansiyon (Grassi, 1998) gibi artan sempatik 

aktivasyon ile ilişkili çeşitli durumlarda ani kardiyak ölüm riskini arttırdığını öne 

sürmektedir.  

1.2. Kardiyak Hipertrofi 

Kardiyak hipertrofi, kalp kası kütlesinin artışı olarak tanımlanmaktadır. Genel olarak, 

mekanik stres ve çeşitli uyaranlara yanıt olarak gelişen, miyokarddaki yapısal ve 

fonksiyonel değişiklikleri kapsayan ‘remodeling’i ifade etmektedir. Kalp, yükünün 

arttığı durumlarda normal koşullara göre daha fazla çalışmalıdır. Duvar stresindeki 

kronik artışla başa çıkabilmek için kalp hücrelerinin boyut ve kütlelerinde artış ortaya 

çıkmaktadır (Cooper, 1987; Sugden&Clerk, 1998; Hunter&Chien, 1999). Kalbin 

genişlemesinin esas nedeni miyositlerin hipertrofiye uğramasıdır. Bir başka ifade ile, 

mevcut durumdaki miyositler, sayıları değişmeksizin genişlemektedirler. Kardiyak 

hipertrofi, başlangıçta adaptif bir yanıt olarak gelişmektedir. Ne var ki, hipertrofinin 

uzun süre kalıcı olması kardiyak disfonksiyon ve kalp yetmezliğe neden olmaktadır. 

Hipertrofi ve devamında kalp yetmezliği gelişimi çok sayıda nedene bağlıdır. Gen 

ekspresyonundaki değişiklikler, hormonal faktörler, apoptoz, enerji 

metabolizmasındaki bozukluklar, aritmi, vasküler disfonksiyon, kollajen birikimi, 

fibronektin düzeyleri gibi nedenler diyastolik ve sistolik fonksiyonları etkileyerek kalp 

yetmezliğine yol açmaktadır (Gupta ve ark.,2007).  

1.2.1. Kardiyak Hipertrofinin Sınıflandırılması 

Kardiyak hipertrofi, fizyolojik ya da patolojik olarak gelişebilmektedir. Fizyolojik kalp 

büyümesi normal postnatal büyüme, hamileliğe bağlı büyüme ve egzersizle 

indüklenen kardiyak hipertrofiyi kapsamaktadır. Bu durumda, miyokardiyal uyum 

artışı ile normal kardiyak yapı ve normal ya da iyileşmiş kardiyak fonksiyonlar söz 

konusudur. Hipertrofi, egzersize ya da hamileliğe bağlı geliştiği durumlarda geri 

dönebilmektedir (Ferrans, 1984; Schaible&Scheuer, 1984; Fagard, 1997). Öte 

yandan, patolojik hipertrofi ise bir hastalığa bağlı (hipertansiyon, kapakçık hastalığı 

gibi) kronik basınç/hacim aşırı yüklenmesine (overload), miyokardiyal infarktüs ya da 

iskemi ile ilişkili koronor arter hastalıklarına ya da genetik mutasyonlar, diyabet gibi 
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kardiyomyopatiye neden olan durumlara yanıt olarak gelişmektedir (Şekil 1.2). Her 

iki durumda da kalbin boyutlarında bir artış olmasına karşın, patolojik hipertrofide 

miyositlerin kaybı, fibrotik yerleşim, kardiyak disfonksiyon, artan kalp yetmezliği ve 

ani ölüm riski söz konusudur (Levy ve ark., 1990; Weber ve ark., 1993; Cohn ve 

ark., 1997).  

 
Şekil 1.2. Kalbin remodelingi sonucu atrofi ya da hipertrofiye yol açan durumlar (Hill ve 
Olson, 2008) 
 
 
 
Dolaşımdaki gereksinimleri karşılamak üzere kardiyak yanıtlar 3 farklı sürece bağlı 

olarak gelişmektedir. İlki, kalbin boşaltılması ya da doldurulmasıdır. Böylece kısa 

süreli olarak gelişen hemodinamik değişikliklere karşı ayarlamalar yapılarak iki 

ventrikülün verimi eşitlenmektedir. Fizyolojik hipertrofide bu mekanizma aracılığıyla 

adaptif değişiklikler ortaya çıkmaktadır. İkincisi, kalbin mekanik yükünü 

karşılayabilmek üzere gelişen biyokimyasal değişikliklerdir. Üçüncü ve en kompleks 

olan mekanizma ise, büyüme anormalliklerine yol açan gen ekspresyonlarındaki 

değişikliklerdir. Bunlar, ekzojen uyarana bağlı olarak uzun sürede ortaya çıkmaktadır 

(Gupta ve ark., 2007). 

Patolojik ve fizyolojik hipertrofi ayrıca yapısal değişikliklere bağlı olarak konsantrik 

ve eksantrik olarak da sınıflandırılmaktadır (Pluim ve ark., 2000). Konsantrik 

hipertrofi, rölatif duvar kalınlığı ve kardiyak kütledeki artışı ifade etmektedir. Kalp 

boşluklarının hacminde ya çok az bir azalma görülmekte ya da herhangi bir 
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değişiklik gözlenmemektedir. Konsantrik hipertrofi, paralel sarkomer uzama 

dokusuyla ilişkili olarak miyosit hücre genişliği artmaktadır. Eksantrik hipertrofi ise, 

kardiyak kütle artışı ile birlikte bölme hacimlerindeki artışla karakterizedir. Rölatif 

duvar kalınlığı normal, artmış ya da azalmış olabilir. Eksantrik hipertrofide 

sarkomerlerin seriler şeklinde uzaması sonucu miyosit hücre uzunluğunun artışı söz 

konusudur (Grossman ve ark., 1975) (şekil 1.3). 

Basınç overload’una neden olan patolojik bir uyarı (hipertansiyon, aortik stenoz gibi) 

sistolik duvar stresini arttırarak konsantrik hipertrofiye neden olmaktadır Buna 

karşın, hacim overload’una neden olan bir uyarı ise (aortik regürjitasyon, 

arteriovenöz fistül gibi) diyastolik duvar stresini arttırarak eksantrik hipertrofiye 

neden olmaktadır (Grossman ve ark., 1975; Pluim ve ark., 2000). Klinik çalışmalar 

patolojik bir uyaranla indüklenen eksantrik kardiyak hipertrofinin, konsantrik 

hipertrofiye göre daha riskli olduğunu göstermektedir (Berenji ve ark., 2005). 

Fizyolojik uyarılar da konsantrik ya da eksantrik hipertrofiye neden olabilmektedir. 

Aerobik egzersiz ve hamilelik kalbe venöz dönüşü arttırarak hacim overloadu ile 

eksantrik hipertrofiye yol açmaktadır (Pluim ve ark., 2000; Eghbali ve ark., 2005). Bu 

tip eksantrik hipertrofi, genellikle bölmelerin genişlemesi ve duvar kalınlığında 

orantısal değişikliklerle karakterizedir. Oysa, patolojik olarak gelişen eksantrik 

hipertrofi genellikle ventriküler duvarların incelmesi ile ilişkilidir. 

          
 
Şekil 1.3. Farklı uyaranların indüklediği farklı hipertrofi tipleri (Bernardo ve ark., 2010). 
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1.2.2. Kardiyak Hipertrofinin Özellikleri  

      1.2.2.1. Yapısal ve Fonksiyonel Özellikler 

Kardiyak hipertrofi, miyosit boyutlarındaki artışla başa çıkabilmek için ventriküler 

duvar komponentlerinin yapısal remodelingi ile ilişkilidir. Bu duruma fibriller kollajen 

ağındaki değişiklikler ve anjiogenez gibi örnekler verilebilir. Bazal durumlarda ya da 

fizyolojik hipertrofide fibriler kollajen ağ, miyositlerin yapısal olarak birarada 

bulunarak bütünlüklerini sağlamakta ve miyosit kısalmasını kolaylaştırmaktadır. 

Böylece kardiyak pompalama etkinliği gerçekleşmektedir (Gunasinghe ve Spinale, 

2004). Patolojik hipertrofi ise hücre ölümü (apoptoz, nekroz) ile ilişkilidir. Miyositlerin 

kaybı sonucu aşırı kollajen birikimi gelişmektedir (fibrozis). Kardiyak fibroziste rol 

oynayan esas fibriller kollajen, tip 1 kollajendir. Aşırı kollajen birikimi, ventriküllerin 

sertleşmesine yol açarak kasılma-gevşeme kenetini ve kardiyomiyositlerin 

ekstrasellüler matriks proteinleri ile elektriksel etkileşmesini kötüleştirmekte ve 

kapiller yoğunluğu azaltmaktadır. Fibrozis ve azalan kapiller yoğunluk oksijen 

difüzyon mesafelerini arttırarak miyokardiyal iskemiye neden olur ve hipertrofinin 

yetmezliğe dönüşmesinde rol oynamaktadır (Bernardo ve ark., 2010).  

           1.2.2.2. Kardiyak Metabolizma 

Sağlıklı bir kalpte yağ asidi oksidasyonu enerji üretiminden temel olarak sorumlu 

metabolik yolaktır ve ATP üretiminin %60-70’ini gerçekleştirmektedir (van der Vusse 

ve ark., 1992). Glukoz ve laktat metabolizması ise ATP sentezinin %30’undan 

sorumludur. Kalp, iş yüküne ve dolaşımdaki rölatif yakıt konsantrasyonlarına bağlı 

olarak enerji substratlarını değiştirebilmektedir. Bu durum, çeşitli fizyolojik 

durumlarda (egzersiz, oruç gibi) kalbin sürekli olarak ATP kaynağı üretebilmesine 

izin veren adaptif bir mekanizma olarak düşünülmektedir.  

Öte yandan, patolojik kardiyak hipertrofi, yağ oksidasyonunda azalma, glukoz 

metabolizmasında ise artış ile ilişkilidir (Davilla-Roman ve ark., 2002). Substrat 

kullanımındaki bu değişim, kalbin tükettiği her oksijen molekülüne karşı daha fazla 
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ATP üretmesine izin veren koruyucu bir mekanizma olabilir (van Bilsen ve ark., 

2009). Bu durum fetal kardiyak gelişime benzemektedir. Karnitin eksikliği ve yağ 

asidi oksidasyonunda görev yapan enzimlerin geç oluşması nedeniyle, fetal kalpte 

de ATP üretimi için primer substrat glukozdur (Ostadal ve ark., 1999). Buna karşın, 

egzersizle indüklenen fizyolojik hipertrofi, artan yağ asidi ve glukoz oksidasyonuyla 

ile ilişkilidir (Gertz ve ark., 1988). Bunlara ek olarak, ilerlemiş patolojik hipertrofi ve 

yetmezlikte kalbin insüline dirençli hale gelmesi nedeniyle glukoz metabolizması 

azalarak kalbin yeterli ATP üretim yeteneği azalmaktadır (Neubauer, 2007). 

            1.2.2.3.Biyokimyasal ve Moleküler Özellikler 

Patolojik kardiyak hipertrofiyi başlatan uyarı sonrasında ‘fetal gen programı’ yeniden 

aktive olmaktadır. Bu programın kapsamındaki genler normalde yalnızca gelişmekte 

olan kalplerde eksprese edilirken yetişkin miyokardında baskılanmaktadır. Ne var ki, 

kardiyomiyosit boyut artışı ve değişen enerji ihtiyacını karşılamak üzere fetal gen 

programı tekrar aktive edilerek çeşitli proteinlerin sentezini düzenlemektedir. Fetal 

gen ekspresyonu patolojik-eksantrik ve konsantrik hipertrofi ile ilişkilidir, fizyolojik 

hipertrofide aktive edilmemektedir (Barry ve ark.,2008). Hipertrofide çok sayıda 

tekrar eksprese edilen fetal gen olmasına karşın myozin ağır zincir ve natriüretik 

peptidler en çok kullanılan moleküler hipertrofi belirteçleridir.  

Fetal gen programının aktivasyonu, kardiyak kontraktil proteinlerde (α- ve β- miyozin 

ağır zincir (MHC)) değişikliklere neden olmaktadır. İnsan ve hayvan hipertrofi 

çalışmalarında β-MHC ekspresyonun arttığı, α-MHC ekspresyonunun ise azaldığı 

gösterilmektedir (Izumo ve ark., 1987; Barry ve ark.,2008). Farklı enzimatik 

aktiviteye sahip bu iki izoformun rölatif oranları kardiyak fonksiyonları önemli ölçüde 

etkilemektedir. β-MHC’deki artış, myozin ATPaz enzim hızını azaltarak miyosit 

kasılma hızını yavaşlatmaktadır (Lowes ve ark., 1997). Öte yandan, insan ve 

hayvan modellerinin karşılaştırılmasında bir komplikasyon söz konusudur. Yetişkin 

insanlarda total MHC havuzunun yaklaşık %90’ı β-MHC izoformu olmasına karşın, 

farelerde ise α-MHC izoformu baskındır. Kalp atım hızlarının yüksek olmasından da 

büyük olasılıkla bu durum sorumludur (LeWinter, 2005). Bu nedenle yetmezlikli 

insan kalbinde gözlenen β-MHC artışı, hayvanlarda gözlenen artış kadar çok 

değildir.  
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Buna ek olarak, fetal gen programının aktivasyonu natriüretik peptidlerin (NP) 

ekspresyonlarını da etkilemektedir. NP’ler diürez, natriürez, vazodilatasyon ve 

aldosteron-renin inhibisyonu aracılığıyla kardiyovasküler ve endokrin sistemi 

etkileyen bir hormon ailesidir (Nishikimi ve ark., 2006). NP’ler hipertrofinin endojen 

inhibitörleridir. Üç üyesi bulunmaktadır: atrial (ANP), B-tipi (BNP) ve C-tipi natriüretik 

peptid. CNP hakkında çok az bilgi olmasına karşın ANP ve BNP’nin embriyonik 

gelişim sırasında çok yüksek düzeylerde bulunduğu, ancak sağlıklı yetişkinlerde 

bulunmadığı bilinmektedir (Gardner, 2003). Ne var ki, hipertrofik bir uyarı GATA-4 

üzerinden ANP ve BNP ekspresyonlarını, hipertrofik yanıtı inhibe etmek amacıyla, 

dramatik bir biçimde arttırmaktadır (Gardner ve ark., 2007).  

      1.2.3. Kardiyak Hipertrofide Rol Oynayan Mekanizmalar  

Hipertrofi, tetikleyici nedene bakılmaksızın global protein sentezi ve/ya da 

kardiyomiyosit kütle artışına bağlı olarak kalbin genişlemesi durumudur. Adaptif bir 

yanıt olarak kardiyak hücrelerde programlı ve senkronize bir proses başlamaktadır. 

Bu bölümde, bu proseste rol oynayan başlıca mekanizmalara değinilecektir.  

     1.2.3.1. G proteinleri  

G proteinleri, heterotrimerik ve küçük molekül ağırlıklı monomerik (küçük) G 

proteinleri olarak iki ana gruba ayrılabilir.  

            Heterotrimerik G proteinleri:  

Basınç overload’u gibi patolojik bir uyarı sonucu anjiotensin II (Ang II), endotelin I 

(ET-1) ve noradrenalin (NA) gibi hormon/vazoaktif faktörler salınarak kardiyak 

büyümeyi indüklemektedirler (Arai ve ark., 1995; Yamazaki ve ark., 1999; Yayama 

ve ark., 2004). Bu ligandlar sırasıyla GPCR ailesinden, ANG II reseptörü tip 1 (AT1), 

endotelin reseptörü (ETA ve ETB) ve α1-adrenerjik reseptörüne (AR) bağlanmaktadır. 

Bu bağlanma, Gαq/11’i ve fosfolipaz C (PLC), MAPKlar, PKC ve PKA’yı içeren sinyal 

yolaklarını aktive etmektedir. Kardiyak Gαq overeksprese edilmiş farelerde kardiyak 
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disfonksiyon ve prematüre ölümle ilişkili kardiyak hipertrofi geliştiği bildirilmiştir 

(D’angelo ve ark., 1997; Mede ve ark., 1998). Buna karşın, Gαq/11 geni silinmiş ve 

Gαq-kenetli reseptör sinyal yolaklarını inhibe edici bir peptid overeksprese edilmiş 

farelerde ise hipertrofi gelişmediği ya da basınç overload’una gelişen yanıtın önemli 

ölçüde azaldığı gösterilmiştir (Akhter ve ark., 1998; Wettschureck ve ark., 2001).  

            Küçük G proteinleri (GTPazlar): 

Küçük G proteinler 5 gruba ayrılmaktadır: Ras, Rho, Rab, Ran ve Arf GTPazlar. Bu 

proteinler, GPCR’lerin efektör mekanizmalarının önemli bir kısmına aracılık 

etmektedirler. Ras ve Rho’nın, miyositlerde Ang II, ET-1, fenilefrin (PE) ve mekanik 

strese yanıt olarak aktive edildikleri ve kardiyak hipertrofinin gelişmesinde rol 

oynadığı gözlenmiştir (Aoki ve ark., 1998; Aikawa ve ark., 1999; Clerk ve ark., 

2001). Ras’ın aktif formunu eksprese eden ve Rab1a overeksprese eden transjenik 

farelerde patolojik hipertrofi geliştiği bildirilmiştir (Hunter ve ark., 1995; Wu ve ark., 

2001). Ayrıca, Rho-kinaz inhibitörü olan fasudil kullanılan bir çalışmada Rho-kinazın 

basınç-overloadu ile indüklenen patolojik hipertrofide önemli olduğu, yüzmeyle 

indüklenen fizyolojik hipertrofide ise rol oynamadığı bildirilmiştir (Balakumar&Singh, 

2006).  

    1.2.3.2.  PI3K sinyali 

PI3K’lar hücre büyümesi, hayatta kalımı, farklılaşması ve proliferasyonu gibi çok 

sayıda hücresel fonksiyonda görev yapmaktadır (Cantley, 2002). Aktivasyonları 

sonucu hem tirozin kinaz reseptörlerine hem GPCR’lere bağlanabilmektedirler. Sınıf 

I, II ve III olmak üzere 3 gruba ayrılmaktadırlar. Sınıf I PI3K’lar da IA ve IB olmak 

üzere iki farklı alt gruba sahiptir. Sınıf I PI3Klar, bir p100 katalitik ünitesi (α, β ya da 

ɣ) ve bir p85 ya da p55 regülatör alt ünitesinden oluşmaktadır. p110α ve p110ɣ alt 

üniteleri kalpte bol miktarda bulunmaktadırlar. p110α’nın fizyolojik egzersizle 

indüklenen hipertrofide önemli bir rol oynadığı bildirilmiştir (Bernardo ve ark., 2010). 

Buna karşın, p110ɣ alt ünitesi ise GPCR kenetlenmesi sonucu kalp üzerinde zararlı 

etkiler oluşturmaktadır (Oudit ve ark., 2004). PI3K (p110ɣ) bazal koşullarda kalp 

boyutunu etkilememekte, ancak kardiyak kontraktilitenin düzenlenmesinde negatif 
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etki göstermektedir (Crackower ve ark., 2002). Patolojik stres karşısında ise kalp 

büyümesi üzerinde etkileri bulunmaktadır. PI3K (p110ɣ) geni silinmiş farelerde β-AR 

kronik aktivasyonu sonucu kalp yetmezliği gelişmemektedir. Bu hayvanlarda daha 

az hipertrofi ve fibrozis geliştiği, kardiyak fonksiyonların kontrollere göre iyileşmiş 

olduğu gözlenmiştir (Oudit ve ark., 2003). PI3K (p110ɣ)’nun kardiyak disfonksiyona 

β-AR internalizasyon ve fosfodiesterazları (PDE) regüle edici etkileriyle aracılık 

ettikleri düşünülmektedir (Oudit&Kassiri, 2007; Pretorius ve ark., 2009). β-AR’lerin 

downregülasyonu ve desensitizasyonları p110ɣ’nun β-ARK1’e bağlanmaları sonucu 

gelişir ve kalp için zararlıdır (Naga Prasad ve ark., 2001). PI3K (p110ɣ)’lar ayrıca 

PDE regülasyonu aracılı olarak kardiyomiyosit kontraktilitesinin azalmasına yol 

açmaktadır (Kerfant ve ark., 2007). PDE’lar cAMP’yi hidrolize ederek sarkoplazmik 

retikulumdan Ca2+ salımını düzenlemektedirler. PDE inhibitörlerinin intrasellüler 

cAMP düzeylerini arttırarak kontraktil fonksiyonları iyileştirdikleri gösterilmiştir. Ne 

var ki, PDE inhibitörlerinin kalp yetmezliği hastalarında kullanımının güvenilir olup 

olmadığı hala tartışmalıdır (Osadchii, 2007). 

    1.2.3.3.  MAPK yolakları 

MAPKlar yolaktaki son kinaza göre 3 alt sınıfa ayrılmaktadır: ekstrasellüler sinyal 

ilişkili kinazlar (ERKs), c-Jun amino-terminal kinaz (JNKs) ve p-38-MAPKlar 

(Clerk&Sugden, 1999). Her 3 alttip de GPCR agonistleri ve mekanik strese yanıt 

olarak aktive edilmektedir (Gupta ve ark., 2007). ERK’lerin mekanik stres sonucu 

aktivasyonu sitoplazmik fosfolipaz A2’yi enzimatik uyararak araşidonik asid salımı ve 
lizofosfolipid oluşumunu arttırmaktadır. Ayrıca, c-fos indüksiyonu sonucu 

transkripsiyon faktör aktive edici proteini (AP-1)’i uyararak hipertrofik yanıtın 

oluşmasından sorumlu oldukları bildirilmiştir (Glennon ve ark., 1996). JNK ve p38 

MAPKlar ise inflamatuvar sitokinler, iskemi, oksidatif stres, ozmotik şok, ısı şoku, 

ATP-deplete edici ajanlar ve endotoksinler gibi hücresel stres faktörleri tarafından 

aktive edilmektedirler (Han ve ark., 1994; Hibi ve ark. 1993). JNK yolağı 

heterotrimerik ve Rho ailesi küçük G proteinleri tarafından tetiklenmektedir. 
Uyarılmaları sonucu, c-jun fosforile edilmektedir (Clerk ve Sugden, 1997). Bunun 

yanı sıra, aktive edici transkripsiyon faktörü 2 (ATF-2) uyarılarak transkripsiyonel 

aktivasyon artmaktadır. Bilinen güçlü bir AP-1 aktivatörü olan JNK yolağı, 

hipertrofide rol oynayan ANF-, α-aktin, TGF-β1 ve kollajen tip 1 ekspresyonlarının 
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artmasına aracılık etmektedir (Kim ve Iwao, 1999). p38 MAPKlar da stres uyaranına 

yanıt olarak gelişen kardiyak hipertrofide rol oynamaktadır. Aktive olan p38 MAPK, 

ATF-2, serum yanıt faktörü aksesuar protein-1 (SAP-1) gibi çeşitli sitoplazmik 

protein ve transkripsiyon faktörünü fosforile ederek hipertrofiye aracılık etmektedir 

(Whitmarsh ve ark., 1997). Ayrıca, integrin-FAK-Src-Ras yolağının da aktive edildiği 

gösterilmiştir (Aikawa ve ark., 2002). Buna ek olarak, noradrenalinle indüklenen 

hipertrofinin de p38 MAPK ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Dash ve ark., 2003). 

      1.2.3.4. Kalsiyum sinyali  

Bilindiği gibi her bir kalp atımı hücre içine kalsiyum girişi ile ilişkilidir. Kalsiyum 

kontraktil fonksiyon ve kardiyak büyümenin kontrolünde temel bir rol oynamaktadır. 

Öte yandan, kalsiyum/kalmodulin, GPCR agonistleri ve biyomekanik stres için 

önemli bir ikincil ulaktır. En bilinen kalsiyum bağımlı sinyal proteinleri kalsinörin ve 

kalsiyum/kalmodulin-bağımlı protein kinazlar (CaMK)’dır. Kalsinörin, aktive T 

hücrelerinin nükleer faktörü (NFAT) transkripsiyon faktörlerini defosforile ederek 

nükleer translokasyon ve gen transkripsiyonuna aracılık etmektedir (Bernardo ve 

ark., 2010). Kültürlenen neonatal rat kardiyomiyositlerinde, GPCR hipertrofik 

agonistleriyle stimülasyon sonrasında kalsinörin enzim aktivitesi ve protein 

düzeylerinin arttığı bildirilmiştir (Taigen ve ark., 2000). Ayrıca, hipertrofik ve 

yetmezlikli hastaların kalplerinde de kalsinörin enzim aktivitesi artmaktadır (Haq ve 

ark., 2001). Öte yandan, ET-1, Ang II ve ürotensin II’e maruz kalan yetmezlikli insan 

kalplerinden elde edilen ventriküler kas dokusunda da kalsinörin aktivitesinin fazla 

olduğu gözlenmiştir (Li ve ark., 2005). Kalsinörinin hipertrofiyi NFAT 

defosforilasyonu aracılı olarak indüklemektedir. NFAT nükleuse taşınarak GATA4 ve 

miyosit güçlendirici faktör 2 (MEF2) gibi diğer transkripsiyon faktörleriyle etkileşerek 

kardiyak genlerin ekspresyonlarını düzenlemektedir (Wilkins ve ark., 2002; 

Frey&Olsen, 2003). 

Kalsiyum/kalmodulin-bağımlı protein kinaz II (CaMKII) de kardiyak hipertrofi ve kalp 

yetmezliğinde rol oynayan bir serin/treonin protein kinazdır. Çok sayıda insan ve 

hayvan kalp yetmezliği çalışmasında CaMKII’nin upregüle olduğu bildirilmiştir (Hoch 

ve ark., 1999; Bossuyt ve ark., 2008). CaMKII’nin 4 izoformu (α, β, δ, ɣ) 

bulunmaktadır. CaMKIIδ kalpte bulunan baskın izoformdur, ɣ de kardiyak dokuda 
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bulunmaktadır (Mayer ve ark., 1995). CaMKII overeksprese edilen farelerde 

kardiyak hipertrofi ve dilate kardiyomyopati geliştiği bildirilmiştir (Zhang ve ark., 

2002). Buna karşın, CaMKII inhibisyonu yapılan genetik fare modeli kullanılarak 

yapılan bir başka çalışmada ise miyokard infarktüsü ve β-AR stimülasyonu sonucu 

gelişen kardiyak dilatasyon ve disfonksiyonun önlendiği gözlenmiştir (Zhang ve ark., 

2005). CaMKII sinyali, sınıf II histon deasetilaz 4 (HDAC4)’ü fosforile ederek 

kardiyak hipertrofiye neden olmaktadır. Fosforile HDAC4, MEF2 transkripsiyon 

faktöründen ayrılarak nükleustan sitoplamaya taşınmaktadır. Böylece MEF2 aktive 

olarak hipertrofik yanıtın başlamasına aracılık etmektedir (Kim ve ark., 2008). 

1.3. Kardiyak β-Adrenoseptörler 

Sempatik nörotransmitterler NA ve A hücre zarında bulunan özelleşmiş 

makromoleküller olan adrenerjik reseptörlere (AR) bağlanmaktadırlar. Sempatik sinir 

uçlarından salınan NA’nin yaklaşık %80’i NA transporter 1 aracılığıyla geri alınır, 

kalanı ise dolaşımda temizlenmektedir (Leineweber ve ark., 2002). Hem NA hem de 

A, biyolojik etkilerini 9 farklı AR alttipine bağlanarak göstermektedir: 3 alfa1-

reseptörü (alfa1A, alfa1B ve alfa1D) , 3 alfa2-reseptörü (alfa2A, alfa2B ve alfa2C) ve 3 

beta reseptörü (beta1, beta2 ve beta3) (Bylund ve ark., 1998). Tüm ARler 7 

transmembranal segmentlidir ve aktive edildiklerinde öncelikle heterotrimerik G 

proteinleri ile etkileşmektedirler.   

İnsan kardiyak miyositlerinde β1-AR > β2-AR >> β3-AR sırasıyla üç farklı tip β-AR 

bulunmaktadır. β1- ve β2-AR alttiplerinin uyarılmaları sonucu pozitif inotropik 

(kardiyak kontraktilitenin artması), pozitif kronotropik (frekansın artması), lusitropik 

(gevşeme hızı) ve pozitif dromotropik (atrioventriküler nod boyunca impuls iletimi) 

etkilere aracılık etmektedirler. β3-ARler ise normal fizyolojik durumlarda inaktif 
haldedir (Skeberdis ve ark., 2008). Uyarılmaları sonucu, β1- ve β2-AR’lerin tersine, 

nitrik oksit sentaz aracılı olarak (Gauthier ve ark., 1998) negatif inotropik etki 

oluşmaktadır. Bu etkilerinin yoğun adrenerjik uyarı varlığında kalbi korumaya yönelik 

bir ‘koruyucu vana’ (safety valve) olarak görev yaptığı düşünülmektedir (Rozec ve 

ark., 2009). 
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Bu reseptörler esas olarak miyositlerin çevresinde bir ağ oluşturan sempatik sinir lif 

uçlarından salınan noradrenalin ve buna ek olarak dolaşımdaki noradrenalin havuzu 

ile diğer katekolaminler tarafından uyarılmaktadırlar (Goldstein ve ark, 2003). 

Agonistlerle indüklenen aktivasyonları sonucu G proteini α-altbiriminin guanin 

nükleotit bağlama bölgesinden guanozin difosfattan (GDP) serbestlenir ve yerine 

guanozin trifosfat (GTP) bağlanmaktadır. GTP’nin bağlanması, G proteininde 

yapısal değişikliğe neden olmaktadır. GTP-bağlı α-altbirimi, uyarılmış reseptörden 

ve βγ dimerinden ayrılmaktadır. Hem α-altbirimi hem de βγ-kompleksi birbirlerinden 

bağımsız olarak farklı aktiviteleri düzenlemektedirler (Lohse ve ark., 2003). Yaklaşık 

20 alttipi olana G proteini α-altbirimi (Gs, Gi, Gq, Go vd.) bu çeşitlilik özelliği ile G 

proteini kenetli reseptör sinyallerinin temelini oluşturmaktadır.  

İnsan kalbinde β1- ve β2-ARler akut olarak kardiyak performansı arttıran en güçlü 

fizyolojik mekanizmadır. β1-AR’ler yalnızca Gs ile kenetli iken β2-ARler Gs kenetine 

ek olarak pertussis toksin-duyarlı Gi ile de kenetlenebilirler (Kuschel ve ark., 1999).  

Gs sinyalleri ‘reseptör-hızlandırıcı’, Gi sinyalleri ise ‘reseptör-freni’ olarak görev 

yapmaktadır (Feldman ve ark., 2005). Gs keneti, adenilat siklaz enzimini aktive 

ederek adenozin trifosfatın (ATP)’ın 3’,5’-siklik monofosfat (cAMP)’a dönüşmesine 

ve böylece cAMP-bağlı protein kinaz A (PKA) aktivasyonuna yol açmaktadır. Aktive 

edilen PKA aracılığı ile çeşitli proteinlerin fosforilasyonu fonksiyonel bir yanıta neden 

olmaktadır: (1) Sarkolemmal voltaj kapılı L tipi Ca2+ kanalları (Kamp ve Hell, 2000) 

ve ryanodin reseptörleri olarak da bilinen sarkoplazmik retikulum (SR) Ca2+ salım 

kanallarının (Kushnir ve Marks, 2010) fosforilasyonu, kasılma-gevşeme keneti için 

gereken Ca2+ geçiş amplitüdünün artmasını sağlamaktadır; (2) hiperpolarizasyon ile 

aktive olan siklik nükleotid-kapılı kanalların fosforilasyonu, hiperpolarizasyon ile 

aktive olan içe doğru katyon akımını (If) oluşturarak kardiyak pacemaker hücrelerde 

ritmik aktivitenin başlamasını ve düzenlenmesini sağlamaktadır (Ludwig ve ark., 

1998); (3) SR Ca2+ ATPaz (SERCA) için regülatör bir protein olan fosfolambanın 

fosforile edilmesi, gevşeme sırasında SR içine Ca2+ geri alımını stimüle etmektedir 

(Sulakhe ve Vo, 1995); (4) troponin I ve myozin bağlayıcı protein-C’nin PKA-aracılı 

fosforilasyonu, miyositlerin Ca2+ duyarlılığını azaltarak myofilamentlerin gevşemesini 

hızlandırmaktadır (Walker ve ark., 2011); ve (5) Na+/K+ ATPaz alt ünitesi 

fosfolemmanın fosforilasyonu ise inhibitör etkinliğini azaltarak sodyum pompasını 

stimüle etmektedir (Despa ve ark., 2005). 
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Buna ek olarak, PKA β-AR’leri de fosforile ederek parsiyel ‘uncoupling’ (birbirinden 

ayrılma) ve devam eden agonist stimülasyonuna karşı desensitizasyon gelişmesine 
neden olmaktadır (heterolog densensitizasyon). Öte yandan, β2-ARler Gs kenetine 

ek olarak pertussis toksin-duyarlı Gi ile de kenetlenebilirler (Kuschel ve ark., 1999). 

Gi keneti ise cAMP düzeylerinin azalmasına, mitojen ile aktive edilen protein kinaz 

aktivasyonuna ve reseptör sinyali ile nükleer transkripsiyon aktivasyonunun 

düzenlenmesine yol açmaktadır (Triposkiadis ve ark., 2009). 

1.4. β3-Adrenoseptörler 

β3-AR’ler moleküler yapısı ve farmakolojik özellikleri açısından β1-AR ve β2-AR 

alttiplerinden ayrılırlar. İlk olarak 1989 yılında tanımlanmalarının ardından başta 

beyaz ve kahverengi adipositler olmak üzere kalp, damarlar, safra kesesi, 

gastrointestinal kanal, prostat, mesane, beyin ve myometriyum gibi çok sayıda 

dokuda bulundukları gösterilmiştir. Kalpteki varlıkları, yaklaşık 20 sene önce 

gösterilmiş ve fonksiyonel oldukları öne sürülmüştür (Gauthier ve ark., 1996). 

Hastalıklı kardiyovasküler dokuda sayılarının artmış bulunması ve desensitizasyona 

karşı dirençli olmaları nedeniyle ilgi çekmiştir. Günümüzde de, terapötik ajan olarak 

kullanılabilecekleri düşüncesiyle yoğun çalışmalar devam etmektedir.  

1.4.1. β3-AR’lerin Yapısı ve Farmakolojik Özellikleri 

İnsan β3-AR’ünü kodlayan gen ilk olarak 1989’da klonlanmıştır (Emorine ve ark., 

1989). Daha sonra rat, fare, maymun, köpek, koyun ve keçide de bu reseptörü 
kodlayan genlerin varlığı gösterilmiştir (Rozec ve Gauthier, 2006). β1- ve β2-AR 

genlerinin tersine, β3-AR geni ‘‘intron’’lar içermektedir. Ayrıca bu reseptör genindeki 

çeşitli ‘‘ekson’’ların varlığı da alternatif bağlanma ve bunun sonucu olarak da farklı 

farmakolojik özelliklere sahip reseptör izoformlarının bulunabileceği olasılığını 

güçlendirmektedir (Gauthier ve ark., 2007). 
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Şekil 1.4. β3-AR’ün primer yapısı (Ursino ve ark., 2009)  
 
 
β3-AR’ler de, β1- ve β2-ARler gibi, 7 transmembran bölge ile karakterize G-proteinine 

kenetli reseptörler ailesindendir (şekil 1.4). β1-, β2- ve β3-AR’ler arasındaki amino 

asid dizilim benzerliği %40-50 civarındadır. Buna ek olarak, β3-AR’ler, β1- ve β2-

AR’lerden farklı olarak, in vivo ve in vitro agonist aktivasyonu sonucu 

desensitizasyona karşı dirençlidirler (Langin ve ark., 1991). β1- ve β2-ARlerde 

bulunan C terminal bölgesindeki serin ve treonin rezidüleri G-proteini ile kenetli 

reseptör kinazların (GRK) substratı ve cAMP bağımlı PKA fosforilasyonu için 

bağlanma bölgeleri olarak görev yapmaktadır. Ne var ki, β3-AR’lerde PKA ve GRK 

bağlanma bölgeleri bulunmamaktadır. Bu nedenle kısa süreli agonist aracılı 

desensitizasyona karşı dirençlidirler. Bu reseptörlerin, ayrıca, uzun süreli 

downregülasyona karşı da dirençli oldukları bildirilmiştir. İlginç olarak, 

downregülasyon derecesi hücre tipine ve cAMP aracılı olarak reseptör mRNA 

içeriğinin azaltılmasına bağlıdır (Chaudhry ve ark., 1994; Nantel ve ark., 1993). Öte 
yandan, β3-AR’ler, β1- ve β2-AR’lere göre çok daha yüksek düzeyde katekolamin 

konsantrasyonlarında aktive olmaktadırlar (Lafontan ve ark., 1995). Bu bilgiler, 
sempatik sinir sisteminin sürekli aktivasyonu sonucu β1- ve β2-AR aracılı yanıtların 

azalmasına karşın β3-AR aracılı yanıtların neden korunduğunu açıklar niteliktedir 

(Gauthier ve ark., 2007). 

β3-AR’ler farmakolojik olarak bir takım kriterler aracılığıyla karakterize edilmektedir: 

 β1- ve β2-AR’lere göre daha fazla katekolamin konsantrasyonunda aktive 

olmaktadırlar. Bu bulgu, β3-AR’lerin yalnızca sempatik tonüsün yüksek 

olduğu durumlarda aktive olabildiğini düşündürmektedir. β3-AR’ler iki farklı 
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sınıftan selektif agoniste yüksek potens ve afinite ile bağlanmaktadırlar. 

Bunların ilk BRL 37344 (Arch ve ark., 1984), SR 56811A (Bianchetti ve 

Manara, 1990) ve CL 316243 (Dolan ve ark., 1994)’i kapsayan 

feniletanolaminlerdir. İkinci sınıf ise ariloksipropranolaminlerdir. Bu bileşikler 

arasında CGP 12177A (Pietri-Rouxel & Strousberg, 1995; Lenzen ve ark., 
1998) ve siyanopindolol sayılabilir. CGP 12177A, β1- ve β2-AR antagonisti 

etkinlik de göstermektedir. 

 CGP 12177A (Liggett, 1992; Kaumann ve Molenaar, 1996), busindolol 
(Liggett ve ark., 1993) ve pindolol (Blin ve ark., 1993) gibi çeşitli β1-AR ve/ya 

da β2-AR antagonistleri parsiyel agonistik etki göstermektedir.  

 Propranolol ve nadolol gibi konvansiyonel β-AR antagonistlerine atipik olarak 

düşük afinite göstermektedirler (Rozec ve Gauthier, 2006). 

 SR 59230A, L-748,328 ve L-748,337 gibi selektif β3-AR antagonistleri ile 

bupranolol gibi nonselektif β1-, β2-, β3- antagonistleri ile bloke edilmektedirler 

(Gauthier ve ark., 2000). 

Türler arası çeşitlilik nedeniyle β3-AR farmakolojisine ilişkin in vitro ve in vivo 

çalışmalar oldukça karışıktır. Buna ek olarak, reseptörlerin afinite ve potensleri de 

yapılan deney türüne gore değişebilmektedir (tüm hücre ve membran preparasyonu 

arasındaki farklılık gibi) (Arch, 2002).  

1.4.2. Kalpteki β3-Adrenoseptörler 

Kalpteki β-AR aracılı sinyal yolakları, akut ya da kronik strese yanıt olarak kardiyak 

performansın arttırılmasında rol oynayan başlıca mekanizmadır. Önceleri kalpte 
yalnızca β1- ve β2-AR alttiplerinin olduğu ve yaklaşık 80/20 oranında bulundukları 

bilinmekteydi. Ne var ki daha sonra, 1996 yılında, β3-AR’ler ilk olarak transplante 

kalplerden alınan insan endomiyokardiyal biyopsilerinde tanımlanmıştır. Bu 
dokularda β1- ve β2-AR antagonisti olan ve aynı zamanda β3-AR’lere de düşük 

oranda afinite gösteren nadolol varlığında isoprenalinin oluşturduğu pozitif inotropik 

etkinin, negatif inotropik etkiye dönüştüğü gözlenmiştir (Gauthier ve ark., 1996). 
Benzer şekilde, α1-, β1-, β2-AR antagonisti varlığında endojen bir katekolamin olan 

noradrenalinin de kardiyodepresan etkiler oluşturduğu gösterilmiştir (Gauthier ve 

ark., 1998). β3-AR’lerin insan miyokardiyumunda hem kardiyak miyositlerde hem de 
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mikrovasküler endotelyal hücrelerde bulunduğu gösterilmiştir (Gauthier ve ark., 

1996; Moniotte ve ark., 2001).  

1.4.3. Elektrofizyolojik Etkileri  

β3-AR’lerin kardiyak etkinlerinin düzenlenmesinde transmembran iyon kanalları 

aktivitesindeki ve eksitasyon-kontraksiyon kenetindeki değişikliklerin rol oynadığı 

düşünülmektedir (Rozec ve Gauthier, 2006). Tavşan kardiyomiyositlerinde yapılan 
bir çalışmada β3-AR stimülasyonunun nitrik oksid (NO) aracılı olarak Ca2+ 

transientleri (geçiş) ve L-tipi Ca2+ akımını (ICaL) azalttığı, IKs akım şiddetini ise 

arttırdığı gösterilmiştir. Dışa doğru repolarize edici K+  akımı olan IKs  şiddetinin artışı 

ve ICaL şiddetinin azalması tavşan ventriküler kardiyomiyositlerinde repolarizasyonun 

hızlanmasına yol açmaktadır (Audigane ve ark., 2009). Buna ek olarak, insan 
endomiyokardiyal biyopsilerinde β3-AR agonistlerinin ventriküler mekanik yanıtları 

değiştirdikleri konsantrasyonlarda, ventriküler aksiyon potansiyelinin repolarizasyon 

fazında bir hızlanma ve amplitüdde bir azalma oluşturduğu gözlenmiştir. (Gauthier 

ve ark., 1996). 

Öte yandan, yakın zamanda yapılan bir başka çalışmada, tavşan 

kardiyomiyositlerinde BRL 37344 ve CL316243’ün kardiyak Na+/K+ pompasını, 

pompanın β1 alt ünitesindeki glutatyonilasyonu azaltarak, stimüle ettiği bildirilmiştir. 

Glutatyonilasyondan koruyucu etkinin NO üretimi aracılı olduğu bilinmektedir. Buna 
bağlı olarak, β3-AR’lerin bu etkinliği, NOS aktivasyonu aracılı olarak etki 

göstermeleriyle örtüşmektedir. Kardiyak Na+/K+ pompa stimülasyonu intrasellüler 

Na+ düzeylerinin azalmasına ve böylece Na+/Ca2+ değiştokuşçusu aracılı olarak 

Ca2+ atımının hızlanmasına ve sarkoplazmik retikuluma (SR) alım için uygun 

diyastolik Ca2+ miktarlarının azalmasına yol açmaktadır (Bundgaard ve ark., 2010). 

Bu noktadan hareketle, Audigane ve arkadaşları tarafından söz edilen negatif 

inotropik etkiye, β3-AR agonistleri aracılı Na+/K+ pompa stimülasyonunun katkıda 

bulunabileceğini düşünmek mantıksaldır.  

Ayrıca, insan atriasında yapılan bir çalışmada, bazı β3-AR agonistlerinin oda 

sıcaklığında ICaL’i aktive ettiği gösterilmiştir (Skeberdis ve ark., 2008). Bu etkinin, bir 
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β3-AR antagonisti olan L-748337’nin, β1- ve β2-AR’leri de etkileyen yüksek 

konsantrasyonlarında (1µM) bloke edildiği gösterilmiştir. ICaL ile ilgili bir başka 

çalışmada da 24°C’de benzer sonuçlar elde edilmiş, fakat 37°C’de bu etkilerin 

ortadan kaybolduğu gözlenmiştir (Christ ve ark., 2011). Bu bulgular birlikte 

değerlendirildiğinde, insan atriumunda β3-AR stimülasyonunun düşük sıcaklıklarda 

ICaL’ı arttırdığı, ancak fizyolojik sıcaklıklarda β3-AR stimülasyonunun ICaL’ı 

etkilemediği görülmektedir.  

β3-AR stimülasyonunun kalp atım hızı üzerine olan etkisini incelemek için köpek ve 

ratlarda yapılan in vivo çalışmalarda BRL 37344 ve CL 316243 gibi β3-AR 

agonistlerinin pozitif kronotropik etkiye aracılık ettiği gözlenmiştir (Tavernier ve ark., 

1992; Shen ve ark.,1994;1996). Ancak, bu etkiler sinoatrial düğümü denerve edilmiş 
köpeklerde (Tavernier ve ark., 1992) ve β1-/β2-AR blokeri verilmiş köpek ve ratlarda 

(Shen ve ark., 1996) ortadan kalkmıştır. Bu bulgu da, yanıtların doğrudan kardiyak 
β3-AR stimülasyonunun bir sonucu değil, refleks mekanizmalardan kaynaklandığını 

göstermektedir. İnsanlarda yapılan benzer çalışmalarda, β3-AR stimülasyonu 

sonucu gözlenen pozitif kronotropik yanıtların da β1- ve β2-AR antagonistleriyle 

ortadan kalkması (Wheeldon ve ark.,1993), etkinin β3-AR aracılığıyla gelişen 

vazodilatasyona barorefleks yanıt olarak gelişmiş olabileceğini düşündürmektedir. 

1.4.4. Kontraktilitenin Düzenlenmesi  

β3-AR stimülasyonunun, hem hücre hem de tüm kalp kullanılan çok sayıda 

çalışmada, negatif intropik etkiye aracılık ettikleri gösterilmiştir. Kardiyak β3-AR’lerin, 

β1- ve β2-AR’lerin tersine Gs proteinine değil Gi proteine kenetli olduğu bilinmektedir.  

Bu durum insan ventriküler dokusunun pertussis toksin inkübasyonu sonrasında 
köpek ve rat miyositlerinde β3-AR stimülasyonuyla gözlenen negatif inotropinin 

ortadan kalkmasıyla kanıtlanmıştır (Gauthier ve ark., 1999; Cheng ve ark., 2001; 
Zhang ve ark., 2005). Tavşan ventriküler kardiyomiyositlerinde, β3-AR agonistlerinin 

oluşturduğu Ca2+ geçişleri ve ICaL şiddetinde azalmayla ifade edilen konsantrasyon-

bağımlı negatif inotropinin Gi/o aktivasyonu ve NO sinyal yolağı aracılı olduğu 

bildirilmiştir (Audigane ve ark., 2009). Ayrıca Langendorff-perfüze rat kalbinde 
yaptığımız önceki çalışmamızda β3-AR agonisti, BRL37344’ün konsantrasyon-

bağımlı negatif inotropik etkiye aracılık ettiği ve bu etkinin β1-,β2-AR antagonisti 
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nadolol varlığında değişmediği, ne var ki, β3-AR antagonisti SR59230A varlığında 

ise tamamen ortadan kalktığı gösterilmiştir (Kayki-Mutlu G., 2014). BRL 37344’ün 

aracılık ettiği kardiyodepresan etkinin NO-siklik guanozin monofosfat (cGMP)-

bağımlı bir mekanizmayla oluştuğu bilinmektedir. BRL 37344’ün, β1- ve β2-AR’lerin 

uyarılmasından bağımsız olarak NO-cGMP-protein kinaz G (PKG) yolağının 

aktivasyonu sonucu negatif lusitropik etkiye de aracılık ettikleri bildirilmiştir. BRL 

37344’ün ayrıca, izoprenalinle indüklenen pozitif lusitropik etkiyi ortadan kaldırdığı 
gözlenmiştir. Bu bulgular, β3-AR-aracılı lusitropik kontrolün, aşırı β1- ve β2-AR 

stimülasyonunun etkilerine karşı koyarak normal kardiyak fonksiyonların 

korunmasını sağlayacağını düşündürmektedir (Angelone ve ark., 2008).  

Yakın zamanda yapılan bir kurbağa çalışmasında β3-AR stimülasyonunun Gi/o 

aktivasyonunu sonrasında endotelyal endokardiyum-NO-cGMP-PKG/fosfodiesteraz 

2 kaskadını harekete geçirdiği bildirilmiştir. Endotelyal endokardiyum katılımı, Triton-

X uygulanan kalplerde BRL 37344 etkilerinin kaybolmasıyla kanıtlanmıştır (Mazza 

ve ark., 2010).  

β3-AR stimülasyonunun insan atria ve ventriküllerinde farklı etkilere aracılık ettiği 

gösterilmiştir. Yukarıda da söz edildiği gibi, insan atrial miyositlerinde β3-AR 

stimülasyonunun, oda sıcaklığında, cAMP-aracılı olarak ICaL akımını aktive ederek 

kontraktiliteyi arttırdığı gözlenmiştir (Skeberdis ve ark., 2008). Buna karşın, insan 

atriasında yapılan bir başka çalışmada SR58611A’nın 37°C’de güç artışına neden 
olmadığı; BRL 37344 aracılı olarak gözlenen güç artışının ise β1- ve β2-AR 

aktivasyonuna bağlı olduğu bildirilmiştir (Christ ve ark., 2011). Bu bulgular 
değerlendirilirken β3-AR stimülasyonunun NO sentazları aktive ettiği ve bu 

aktivasyonun oda sıcaklığında oluşmadığı göz önünde bulundurulmalıdır.  

Transplante kalplerden alınan insan endomiyokardiyal biyopsilerinde vazodilatör bir 

β-bloker olan nebivololün, BRL 37344’e benzer şekilde, kasılma gücünü 

konsantrasyon-bağlımlı olarak azalttığı gösterilmiştir. Bu etkinin nadolol varlığında 
da devam ediyor olması β1- ve β2-AR katkısı olasılığını ortadan kaldırmaktadır. Buna 

karşın, L-748337 varlığında, gözlenen bu etki önemli ölçüde azalmaktadır. Nebivolol 

ile indüklenen bu negatif inotropik etki bir NOS inhibitörü olan L-NMMA (L-NG-

monometil arjinin sitrat) varlığında da büyük ölçüde azalmaktadır. Bu çalışma, insan 
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ventriküllerinde nebivollün β3-AR’leri uyararak NO-aracılı bir yolağı aktive ettiklerini 

göstermektedir (Rozec ve ark., 2009).   

Tüm bu çalışmalar, insan ventriküllerindeki β3-AR etkisinin atrial dokudakine göre 

önemli ölçüde farklı olduğunu göstermektedir. Bu durum şöyle açıklanabilir: 

öncelikle, hastanın medikal öyküsü ve kullandığı ilaçların farklı olması atrial ve 

ventriküler kontraktilitedeki farklılıklara neden olabilir. Gerçekten de, 

endomiyokardiyal biyopsiler transplante kalplerden alınmaktadır ve bu nedenle 

‘sağlıklı doku’ olarak düşünülemezler. Oysa, atrial örnekler kapak ya da koroner 

arter hastalığı olan bireylerden kardiyak operasyonlar sırasında alınmaktadır. 

Ayrıca, insan atrium ve ventrikülleri arasındaki yolakların ya da sağ atrium ve sol 

ventriküldeki β3-AR ekspresyonunun farklı olabileceği de söz konusudur.   

1.4.5. Damarlardaki β3-Adrenoseptörler 

Damarlarda, hem endotelyal hem de düz kas hücrelerinde bulunan β-AR’lerin 

stimülasyonu vasküler düz kasların gevşemesine neden olarak farklı organlara 
giden kan akımını kontrol etmektedir. Baskın olarak β2-AR’lerin yanında diğer alt 

tiplerin de bulunduğu ve vasküler yatak türüne göre etkilerinin değiştiği bilinmektedir.  

Kontrol wild type (WT) ve endotelyal NOS (eNOS) geni çıkarılmış (knockout) 

farelerin mezenterik arterlerinde yapılan bir çalışmada SR 59230A’nın BRL 37344 

ile indüklenen gevşeme yanıtlarını inhibe ettiği, buna karşın izoprenalin ile 

indüklenen gevşeme yanıtlarını ise önemsiz derecede azalttığı gözlenmiştir (Al 
Zubair ve ark., 2008). Bu bulgular vasküler yatakta β3-AR’lerin bulunduğunu ve 

stimülasyonlarının eNOS’dan bağımsız olarak vazodilatasyona yol açtığını 
göstermektedir. Benzer şekilde, rat mezenterik arterinde, farklı agonistlerle β3-AR 

stimülasyonu intraluminal NO üretimini arttırmaktadır. Bu etki, fosfatidilinositol-3-

kinaz (PI3K)/Akt yolağı ve eNOS’un serin 1177 fosforilasyonu aracılı olarak 

gerçekleşmektedir. Anestezi altındaki ratlara bolus BRL 37344 uygulaması sistolik 

kan basıncını NO aracılı olarak azaltmaktadır (Figueroa ve ark., 2009).  
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İnsan umbilikal arterlerinde, formoterol ve BRL 37344 ile indüklenen gevşemenin β2- 

ve β3-AR aktivasyonu sonucu cAMP artışı aracılı olduğu gözlenmiştir (Karadas ve 

ark., 2007). Ne var ki, bu çalışma endoteli çıkarılmış arterlerde yapılmıştır. Oysa 

çoğu çalışmada β3-AR’lerin endotelyal lokasyonundan söz edilmektedir. Öte 

yandan, β3-AR’lerin insan hepatik arteri (Trebicka ve ark., 2008), umbilikal ve 

plasental arterlerinde de (Hynes ve ark., 2008) bulundukları gösterilmiştir. Ayrıca, 

ilginç olarak, insan (Dessy ve ark., 2005) ve rat (Tran Quang ve ark., 2009) 
damarlarında etki gösteren β3-AR agonisti nebivololün, rat ve insan mesanelerinde 

β3-AR agonistik etki göstermedikleri bildirilmiştir (Frazier ve ark., 2011). Ne var ki, bu 

çalışmada nebivololün etkileri yalnızca, izoprenalin ile yüksek konsantrasyonlarda 

agonistik etkileri olduğu bilinen SR 59230A varlığında karşılaştırılmıştır.  

1.4.6. Kardiyovasküler Patolojilerdeki Yeri  

β3-AR’ler, önceki bölümlerde söz edilen özellikleri nedeniyle, katekolaminler gibi 

dolaşımdaki nörohormonlarla indüklenen kardiyovasküler doku ‘remodeling’inde 

gözlenen uzun süreli değişikliklere aracılık etmektedirler. Yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada, kronik katekolamin infüzyonu ile gelişen hipertrofik remodeling’in, insan 
β3-AR’leriyle kardiyak-spesifik olarak overeksprese edilen farelerde gelişmediği 

gözlenmiştir. Aynı çalışmada α-adrenerjik stimülasyona yanıt olarak adenovirüsle 
insan β3-AR overeksprese ettirilen primer kardiyomiyositlerde de benzer sonuçlar 

elde edilmiştir. Her iki modelde de gözlenen koruyucu etki NOS aracılıdır ve in vitro 

ya da in vivo NOS inhibitörü varlığında ortadan kalkmaktadır (Belge ve ark., 2014). 

Bir başka çalışmada ise β1-AR antagonisti metoprolol ile karşılaştırıldığında, 

nebivolol ile tedavi edilen farelerde kardiyomiyosit hipertrofisi, infarktüs sonrası 

remodeling ve mortaliteye karşı daha başarılı bir koruma sağlanmaktadır. Bu 
durumun, nebivololün β3-AR’leri aktive etmesiyle ilişkili olarak oksidan radikal 

üretimini inhibe etmesine bağlı olduğu bildirilmiştir (Sorrentino ve ark., 2011). 

1.4.6.1. Kalp Yetmezliği 

Yetmezlikli kalpte sürekli sempatik sinir sistemi aktivasyonu söz konusudur. Kısa 

dönemde, yüksek katekolamin düzeyleri kontraktilite ve kalp atım hızını arttırarak 
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kardiyak performansın sürdürülmesini sağlamaktadır. Başlangıçta, bu kardiyak 

adrenerjik aktivite artışı yararlı olmasına karşın ilerleyen dönemlerde miyokarda 

zarar vermektedir. Kalp yetmezliği, hem kalbin pompalama fonksiyonundaki hem de 

vazomotor tonüsteki değişikliklerle ilişkilidir. Bu değişiklikler, periferik 

vazodilatasyonun azalmasına ve uygun olmayan bir vazokonstriksiyona neden 

olmaktadır. Bu etki nörohormonal sistem aktivasyonu ve endotelyal disfonksiyondan 

kaynaklanmaktadır (Gauthier ve ark., 2007). 

Kalp yetmezliğinde β3-AR’lerin upregüle olduğunu gösteren çok sayıda insan ve 

hayvan çalışması bulunmaktadır (Moniotte ve ark., 2001; Morimoto ve ark., 2004). 
Ne var ki, bazı çalışmalarda kontraktil yanıtlarda gözlenen değişiklikler β3-AR’deki 

artışla paralel değildir. İnsanlarda, BRL 37344 ile indüklenen negatif inotropik etkinin 

yetmezlikli kalpte, sağlıklı kalpten alınan dokuyla karşılaştırıldığında, tamamen 

kaybolduğu gösterilmiştir (Moniotte ve ark., 2001). Öte yandan, yetmezlikli kalpteki 
β3-AR upregülasyonunun, β3-AR stimülasyonuyla indüklenen negatif inotropik 

etkideki artışla örtüştüğünü gösteren çok sayıda hayvan çalışması bulunmaktadır 

(Cheng ve ark., 2001; Morimoto ve ark., 2004; Zhang ve ark., 2005; Kayki-Mutlu G., 

2014). Bu durum, türler arası farklılık, kalp yetmezliğinin derecesi ya da insan kalp 

yetmezliğindeki ilaç tedavisi gibi çeşitli faktörlerle açıklanabilir. 

 
Şekil 1.5. Kardiyomiyositlerde zıt inotropik etkilere yol açan β-AR-aracılı yolaklar (Gauthier 
ve ark., 2000). 
 
 
 
Kalp yetmezliğinde, β1- ve β2-AR- aracılı yanıtlar azalmaktadır. İnsan yetmezlikli sol 

ventrikülünde β1- ve β3-AR konsantrasyonlarında zıt değişiklikler gerçekleşmektedir 

(şekil 1.5). β3-AR’lerde gözlenen 2-3 katlık bir artış, bu reseptör alttipinin aracılık 



 27

ettiği negatif inotropik yanıtların göreceli olarak artmasını sağlamaktadır (Moniotte 

ve Balligand, 2002; Germack ve Dickenson, 2006). Yetmezlikli kalpteki fonksiyonel 

bozuklukların temelinde inotropik yanıtlardaki bu dengesizliğin rol oynadığı 

düşünülmektedir. Başlangıçta gelişen β3-AR upregülasyonunun kardiyomiyosit 

hasarını önlemeye yönelik koruyucu bir mekanizma olduğu düşünülmektedir. 
Gerçekten de, β3-AR overeksprese edilmiş farelerde histolojik olarak miyosit 

hipertrofisi ya da fibrogenez gözlenmemesi, β3-AR aktivasyonunun kalp 

yetmezliğinin yol açtığı kardiyomiyosit hasarında rolü olmadığını düşündürmektedir 

(Tavernier ve ark., 2003). Miyokardın korunmasında şu hücresel mekanizmaların 
görev aldığı düşünülmektedir: (1) L tipi Ca++ kanallarının aktivasyonunda ve buna 

bağlı olarak kalsiyum “overload”unda azalma, (2) NO üretimine bağlı olarak daha iyi 

diyastolik fonksiyon, (3) negatif inotropik etki ile ilişkili hücre içi ATP ve kreatin fosfat 

içeriğinin korunması, (4) vazodilatör etkiler sayesinde arter ve venlerde preload 

(önyük) ve afterload’un (ardyük) azalması ile oksijen sunumu/tüketimi oranında 
düzelme (Gauthier ve ark., 2007). Bu etkileri ile β3-AR stimülasyonunun stres, 

fiziksel efor gibi yoğun adrenerjik uyarımın olduğu durumlarda kalbi koruyucu (safety 

valve) görev yaptığı düşünülmektedir. Ne var ki, kalp yetmezliğinin ilerleyen 

dönemlerinde miyokardiyal depresyona yol açacak sürekli negatif inotropik etkileri 
nedeniyle β3-AR aktivasyonu zararlı hale gelebilmektedir. Yetmezlikli rat kalbinde, 

β3-AR agonistlerinin kardiyak fonksiyonları kötüleştirdiği ve kardiyak miyosit 

apoptozisini stimüle ettiği gösterilmiştir (Kong ve ark., 2004).  

Öte yandan, son zamanlarda kardiyak bir patoloji durumunda β3-AR 

stimülasyonunun yararlı etkileri olduğunu gösteren çok sayıda çalışma yapılmıştır. 
β3-AR agonistik aktivite üzerinden vazodilatör etkinliği olan bir β-bloker olan 

nebivololün MI sonrası gelişen sol ventriküler disfonksiyon ve kardiyomiyosit 

hipertrofisini önlediği, böylece hayatta kalımı iyileştirdiği bildirilmiştir.  Nebivololün bu 

etkileri eNOS-knockout hayvanlarda önemli ölçüde ortadan kalkmıştır. Bu bulgu, 

nebivololün koruyucu etkinliğinin NO-aracılı endotelyal fonksiyonlarına ve NADPH 

inhibitör etkinliğine bağlı olabileceğini göstermektedir (Sorrentino ve ark., 2011). 

Ayrıca nebivolol, insan kalp ve mikrokoroner arterlerinde, sırasıyla NO-aracılı negatif 

inotropi ve vazodilatasyon oluşturarak kalbin enerji dengesini iyileştirmektedir. Bu 

etkileri aracılığıyla nebivololün kalp yetmezlikli hastalarda hemodinamik 

parametreleri düzelttiği klinik çalışmalarda gösterilmiştir (Balligand, 2009). Buna ek 

olarak, sempatik aşırı aktivasyonla hipertrofi modeli geliştirilen neonatal rat 
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kardiyomiyositlerinde β3-AR agonisti uygulamasının anti-hipertrofik ve anti-oksidan 

etkili olduğu bildirilmiştir (Watts ve ark., 2013). Benzer şekilde, in vivo ve in vitro 

nörohormonal stimülasyonla gelişen hipertrofik yanıtlar β3-AR overeksprese edilmiş 

farelerde geri döndürülmüştür (Belge ve ark., 2014).  

1.4.6.2. Hipertansiyon 

Hipertansiyon, kısmen pre- ve postsinaptik sempatik disfonksiyona bağlı 

vazokonstriktör ve vazodilatör mekanizmalar arasındaki dengesizlikten 

kaynaklanmaktadır (De Champlain, 2001). İnsan ve hayvan çalışmalarında β-

adrenerjik yanıtlarda genel bir azalma olduğu gösterilmiştir (Michel ve ark., 1990; 

Dogrell ve Surman, 1995). Patogenezinde esas olarak β-AR downregülasyonu, G 

protein düzeylerindeki değişiklikler ve β-AR-G proteini kenetlenmesindeki 
bozukluklar rol oynamaktadır (Werstiuk ve Lee, 2000). Hipertansiyonda vasküler β3-

AR’lerin potansiyel rolünü inceleyen az sayıda çalışma vardır. Köpek perinefritik 
hipertansiyon modelinde β3-AR stimülasyonunun yararlı olduğu gösterilmiştir 

(Donckier ve ark., 2001). 12 haftalık spontan hipertansif ratlarda yapılan bir başka 
çalışmada β3-AR ekspresyonunun arttığı, ne var ki, bu artışa β3-AR-aracılı 

vazodilatasyonda bir artışın eşlik etmediği gösterilmiştir (Mallem ve ark., 2004). β3-

AR ekspresyonundaki artış, kısmen β1- ve β2-AR ekspresyonundaki azalmayı 

dengelenmeye yönelik olarak ortaya çıkmaktadır.  

β-blokerlerin hipertansiyon tedavisindeki rollerini göz önünde bulunduracak olursak 
nebivolol, β3-AR agonistik özelliği nedeniyle en uygun aday gibi görünmektedir 

(Czuriga ve ark., 2003). Nebivolol NO aracılı olarak endotelyal fonksiyonları 
iyileştirmektedir. Bu etkisi β3-AR stimülasyonuna bağlı olarak gerçekleşmektedir 

(Dessy ve ark., 2005).  

1.4.6.3. Diyabet 

14 haftalık diyabetik ratlarda kardiyak β1-, β2- ve β3-AR protein düzeylerinin oranı 

kontrol ratlarda 62:30:8; diyabetik ratlarda ise 40:36:23 olarak bulunmuştur (Dincer 
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ve ark., 2001). Diyabetin yol açtığı kardiyak disfonksiyonda sözü edilen çalışmada 
gözlenen β1-AR downregülasyonu ile β3-AR upregülasyonunun rol oynayabileceği 

düşünülmektedir. Daha önce yaptığımız bir çalışmada ratlarda streptozotosin ile 

indüklenen diyabette β3-AR ekspresyonunun arttığı ve buna BRL 37344 ile stimüle 

edilen negatif inotropik etkide artışın eşlik ettiği gösterilmiştir (Kayki-Mutlu ve ark., 
2014). Ayrıca, β3-AR Trp64Arg polimorfizminin erken tip 2 diyabet oluşumu  

(Walston ve ark., 1995) ve Japon tip 2 diyabetik hastalarda diyabetik retinopati ve 

nefropatiyle ilişkili olabileceği gösterilmiştir (Sakane ve ark., 1997). Öte yandan, 
spontan diyabetik ratlarda artan pankreatik ve adacık kan akışının β3-AR antagonisti 

SR 59230A ile azaldığı bulunmuştur (Pettersson ve ark., 2009).  

1.4.6.4. Hipotiroidizm  

Tiroid hormon eksikliği, kardiyak β1-, β2-AR ekspresyon ve fonksiyonlarının 

azalmasına yol açmaktadır. Yakın zamanda laboratuvarımızda yapılan bir 
çalışmada, hipotirodili hayvanlarda β3-AR ekspresyonunun arttığı, BRL 37344 ile 

indüklenen negatif inotropik yanıtların ise azaldığı gösterilmiştir (Arioglu ve ark., 
2013). Azalan yanıtın en azından kısmen β3-AR sinyal yolağındaki değişikliklerden 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Gerçekten de, PI-3 kinaz/Akt/PKB yolağı 

aracılı eNOS fosforilasyonu tiroid hormon eksikliğinde azalmaktadır.  

1.4.6.5. Sepsis 

Sepsis, infeksiyona karşı vücudun verdiği sistemik yanıttır. Sepsisten ölen hastaların 
miyokardlarında β3-AR miktarının arttığı gözlenmiştir. Ventriküler fare hücrelerine, 

sepsis ile ilişkili sitokinlere maruziyete benzer şekilde, makrofaj içeren medium 
uygulandığında β3-AR agonistlerinin oluşturduğu negatif inotropik etkinin arttığı 

gözlenmiştir. Bu bulgular ışığında, upregüle olan β3-AR yolağının sepsiste gözlenen 

kardiyak depresyona aracılık ettiği düşünülmektedir (Moniotte ve ark., 2007). 
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1.5. Uyarılma-Kasılma Keneti 

Kalbin kasılması hücrelerin elektriksel olarak uyarılması sonucu başlamaktadır. 

Sinoatrial nodda başlayan depolarizasyon dalgası, atriyum ve atriyoventriküler noda, 

oradan da ventriküllere iletilmektedir. Aksiyon potansiyeli hızla hücre membranına 

yayılmaktadır. Hızlı depolarizasyon fazı, Na+ kanallarının açılması sonucu 

gerçekleşmektedir (Bers ve Despa, 2006). Depolarizasyon, T-tübüllerde yer alan L-

tipi Ca2+ kanallarının (LTCC) açılmasını sağlamakta ve böyle hücre içine az miktarda 

Ca2+ girmektedir. Sitozole giren Ca2+, sarkoplazmik retikulum (SR) membranında 

bulunan ryanodin (RyR) reseptörlerine bağlanmaktadır. Bu durum daha fazla 

miktarda Ca2+’un sitozole salınmasına yol açmaktadır. Sitozoldeki Ca2+, 

myofilamentlere bağlanarak kasılmayı indüklemektedir. Gevşeme (diyastol) fazında 

ise Ca2+, kontraktil proteinlerden ayrılarak SR Ca2+ ATPaz’a (SERCA) bağlanmakta 

ve tekrar SR içine alınmaktadır. Sistolde LTCC ile hücre içine giren miktarda Ca2+ 

ise elektrojenik Na+/Ca2+ değiştokuşçusu (NCX) aracılığıyla hücre dışına 

pompalanmaktadır (Bers, 2002) (şekil 1.6). 

 
 

Şekil 1.6. Ventriküler kardiyomiyositlerde kasılma-gevşeme keneti (Stokke ve ark., 2012).  
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Kasılma- gevşeme kenetinin gerçeklemesinde rol oynayan en önemli iyon Ca2+’dur.  

Sitozolik Ca2+ düzeyleri kasılma sırasında, nanomolardan (100 nmolL), mikromolar 

(µmol/L) ile ifade edilen konsantrasyonlara çıkmaktadır (Berne ve Levy, 1997). Ca2+ 

regülasyonu, intrasellüler Na+ homeostazıyla yakından ilişkilidir. Bunun nedeni Ca2+ 

dışa atımında esas görev alan NCX’in Na+ elektrokimyasal gradientine bağlı olarak 

çalışmasıdır. NCX, 1 Ca2+ iyonu ile 3 Na+ iyonunun değişiminden sorumludur. 

Negatif membran potansiyellerinde ve normal [Na+]i ile [Ca2+]i konsantrasyonlarında 

NCX (forward) Na+ içeri – Ca2+  dışarı modda çalışarak diyastolik Ca2+ düzeylerini 

azaltmaktadır. Aksiyon potansiyeli ve/ya da [Na+]i konsantrasyonu arttığında ise 

‘reverse’ modda çalışmakta ve hücre içine Ca2+ alımını sağlamaktadır (Bers, 2002). 

Özetle Na+ regülasyonundaki herhangi bir değişiklik direkt olarak Ca2+ handling’ini 

etkilemektedir.  

1.5.1. Hücre İçi Na+  Düzenlenimi  

Na+ iyonu aksiyon potansiyelinin başlamasından sorumlu olmasına ek olarak, başta 

Ca2+ olmak üzere çeşitli iyonların, ayrıca nörotransmitter, glukoz ve aminoasitlerin 

hücre içine giriş ve çıkışlarını da düzenlemektedir. Membran bütünlüğü bozulmamış 

hücreler Na+ için büyük bir elektrokimyasal Na+ gradienti sürdürülmesini 

sağlamaktadırlar. Ekstrasellüler Na+ ([Na+]o) yaklaşık 140 mM olmasına karşın 

intrasellüler Na+ ([Na+]i) 4-16 mM arasındadır (Bers ve ark., 2003).  

[Na+]i, hücre içine Na+ alımını ve hücre dışına Na+ atılmasını sağlayan 

mekanizmalar arasındaki denge ile düzenlenmektedir (şekil 1.7). Hücre içine Na+ altı 

farklı sarkolemmal yolak aracılı olarak girmektedir: Voltaj kapılı Na+ kanalları 

(aksiyon potansiyelinin oluşumundan sorumludur), Na+/Ca2+ değiştokuşçusu 

(genellikle Na+’un hüçre içine alımını Ca2+’un dışa atımını gerçekleştirmektedir), Na+ 

/H+ değiştokuşçusu (Na+’a karşılık H+’nin hücre dışına atımını sağlayarak hücrenin 

pH dengesinin korunmasında çok önemli rol oynamaktadır), Na+/Mg2+ 

değiştokuşçusu (Mg2+’un hücre dışını atımını sağlamaktadır), Na+/HCO3
- 

kotransportu (asit dışa atım mekanizmasıdır) ve Na+/K+/2Cl- kotransportu (hücre 

hacminin düzenlenmesinde görev yapmaktadır). Normal koşullarda Na+ kanalları ile 

Na+/Ca2+ değiştokuşçusu temel mekanizmalardır. Diğer taşıyıcılar değişen 

koşullarda (asidoz, stres gibi) önem kazanmaktadır. Ayrıca mitokondride yer alan 
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Na+/Ca2+ antiporterı ile Na+ /H+  değiştokuşçusu da mitokondriyal fonksiyon için 

oldukça önemlidirler. Na+’un Ca2+, H+ ve HCO3
- ile eşleşmiş akımları, [Na+]i 

düzenlenmesinin kardiyak uyarılma-kasılma çiftlenimi ve pH regülasyonundaki 

önemini göstermektedir. Öte yandan, hücre dışına Na+ atılmasını sağlayan tek yolak 

Na+/K+ ATPaz’dır (Bers ve ark. 2003).  

 
Şekil 1.7. Hücre içi Na+ düzenlenimi. (Despa ve Bers, 2013). 
 

Kalpte intrasellüler Na+ konsantrasyonu ([Na+]i); Ca2+ siklusu, kontraktilite ve 

kardiyak miyosit metabolizmasının düzenlenmesinde çok önemli bir rol 

oynamaktadır (Bers ve ark., 2003). Bu düzenleme esas olarak Na+/Ca2+ 

değiştokuşçusu (NCX) aracılığıyla yapılmaktadır. Normal koşullarda 3 Na+ iyonu ile 

1 Ca2+ iyonunun değişimini sağlayan NCX kardiyak miyositlerde Ca2+’un hücre 

dışına atımının başlıca sorumlusudur. [Na+]i düzeylerindeki en ufak bir artış NCX 

akış dengelerini etkileyerek daha az Ca2+ atımı, daha fazla Ca2+ alımı olacak şekilde 

düzenlenmesine neden olmaktadır. Bu durum da Ca2+ transientlerini arttırarak 

kontraktilitenin artışına yol açmaktadır. Kardiyak Purkinje liflerinde, [Na+]i 

düzeylerinde 1 mM’lık bir artışın kontraktil gücü iki kat arttırdığı gösterilmiştir (Lee ve 

Dagostino, 1982). Öte yandan, NKA selektif inhibitörü olan kardiyak glikozidler de 

inotropik etkilerini bu mekanizma üzerinden göstererek kontraktiliteyi arttırmak için 

konjestif kalp yetmezliği tedavisinde 200 yıldan fazla süredir kullanılmaktadır (Bers 

ve ark., 2003). Öte yandan, NKA inhibisyonu sonucu ılımlı bir intrasellüler Na+ artışı 

kontraktiliteyi arttırmaktadır. Ne var ki, pompa inhibisyonunun devam etmesi Na+ 

düzeylerini daha da arttırırken kontraktilitenin azalmasına yol açmaktadır 

(Rasmussen ve ark., 2009) (şekil 1.8).  
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Şekil 1.8. İzole tavşan ventrikül kasında intrasellüler [Na+]I ve kontraktilite ilişkisi (Rasmussen 
ve ark., 2009). 
 
 
[Na+]i’nin patofizyolojik uyarılarla arttığı bilinmektedir. Artan depolarizasyon hızı, 

mekanik streç, hormonal ya da nöroendokrin aktivasyon gibi uyaranlar [Na+]i 

düzeylerini arttırmaktadır (Pieske ve Houser, 2003). [Na+]i’de ortayan en çıkan en 

ufak bir değişim bile [Ca2+]i ve kontraktilite üzerinde önemli etkiler oluşturmaktadır. 

Yetmezlikli insan kalbinde ve hipertrofik hayvan modellerinde intrasellüler Na+ 

konsantrasyonlarının arttığı, kontraktilitenin ise azaldığı gözlenmiştir (Pieske ve ark., 

2002, Pogwizd ve ark., 2003). Na+ düzeylerindeki artış NCX aracılı olarak hücre 

dışına Ca2+ atımını azaltmaktadır. Gevşeme sırasında Ca2+ konsantrasyonlarının 

artması SR’dan Ca2+ ile indüklenen Ca2+ salımına yol açarak sistolde salım için 

bulunan SR Ca2+ içeriğini azaltmaktadır. Bu durum, kontraktil anormalliklere ve 

aritmilere neden olmaktadır (Rasmussen ve ark., 2009). Ayrıca, Ca2+’a bağlı 

hipertrofi ve apoptozisle ilişkili sinyal yolakları da aktive olmaktadır. Öte yandan, 

yüksek [Na+]i konsantrasyonları kardiyak metabolizmayı ve oksidatif durumu da 

olumsuz yönde etkilemektedir (Despa ve Bers, 2013).  

Kardiyak patolojilerde gözlenen hücre içi Na+ artışında hem hücre içine girişi hem de 

hücre dışına çıkışı sağlayan mekanizmalar rol oynamaktadır. Na+ girişi için major 

yolak olan Na+ kanalları normalde hızla inaktive olmaktadırlar. Ancak memeli 

kalplerinde bu transient Na+ (INa,T) akımına ek olarak geç oluşan ve yavaş inaktive 

olan bir Na+ akımı daha (INa,L) bulunmaktadır (Carmeliet, 1987). Bu akımın çok 

sayıda insan (Maltsev ve ark., 1998) ve hayvan (Undrovinas ve ark., 1999) kalp 

yetmezliği modelinde arttığı gözlenmiştir (Sossalla ve ark., 2012). Artan [Na+]i 

düzeyleri ve uzayan aksiyon potansiyeli (AP) süresine, bu geç inaktive olan Na+ 
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akımının aracılık ettiği düşünülmektedir. Buna ek olarak, kardiyak patolojilerde NHE 

ve NBC aracılı Na+ girişlerinin de arttığı gösterilmiştir (Pieske ve Houser, 2003). 

NHE overeksprese edilmiş fare kalplerinde [Na+]i ve [Ca2+]i düzeylerinin arttığı, kalp 

yetmezliği, aritmi ile ilişkili premature ölüm, artan NFAT translokasyonu, CaMKII 

aktivitesinin artmasına ve nukleustan histon deasetilaz 4 atılmasına yol açtığı 

gösterilmiştir (Correll ve ark., 2014). NBC-aracılı Na+ influks artışının ise pH artışına 

yol açtığı bildirilmiştir. NBC ekspresyonlarının yetmezlikli insan kalbinde arttığı 

gözlenmiştir (Khandoudi ve ark., 2001). Ayrıca, artan lokal [Na+]i konsantrasyonları 

NCX’i ‘reverse’ modda aktive ederek Ca2+ influksunun artmasına yol açmaktadır. 

Buna ek olarak, birçok çalışmada yetmezlikli insan kalplerinde NCX ekspresyon ve 

aktivitesinin arttığı gösterilmiştir (Hasenfuss, 1998; Hasenfuss ve Pieske, 2002). 

Öte yandan, hücre dışına Na+ atımından sorumlu tek yolak olan NKA’nın miktarları, 

izoform ekspresyonları ve fonksiyonlarındaki değişiklikler de [Na+]i artışından 

sorumlu olabilmektedir. Kalp yetmezlikli insanlarda NKA’ların hem ekspresyonunda 

hem de aktivitesinde azalma olduğu gösterilmiştir (Schwinger ve ark., 1999). 

1.6. Na+/K+ ATPaz  

İlk olarak 1957 yılında transport ATPazlardan söz eden Jens Christian Skou, Na+/K+ 

ATPaz (NKA - Na+/K+ pompası) aktivasyonunun plazma membranından Na+ ve K+  

transportu ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (Skou, 1957). Bundan 40 yıl sonra, 

1997’de, Skou NKA keşfiyle kimya alanında Nobel ödülü kazanmıştır.  

Transport ATPazlar; ATP’yi ADP ve fosfata hidrolize ederek salınan enerjiyi iyon ve 

çözünmüş maddelerin membran boyunca taşınmasında kullanmaktadırlar. Her 

prokaryotik ve ökaryotik hücrede bulunan bu taşıyıcılar 3 sınıfa ayrılmaktadırlar: (1) 

P-tipi ATPazlar, pompalama sırasında kendilerini fosforile etmektedirler. Hücre 

membranı boyunca Na+, K+, H+ ve Ca2+ gradientlerinin ayarlanması ve 

sürdürülmesinden sorumlu pompaların çoğu bu sınıftandır; (2) F-tipi proteazlar, ATP 

sentetazlar olarak da adlandırılırlar. H+ transportu için ATP hidrolizini kullanmak 

yerine membran boyunca H+ gradientini kullanarak ADP ve fosfattan ATP 

sentezlemektedirler. Bakterilerin plazma membranında, mitokondri iç membranında 

ve kloroplastların tillakoid membranlarında bulunmaktadırlar. Özellikle vakuollerde 
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bulunan V-tipi ATPazlar da F-tipi ATPazlara yapısal olarak benzemektedirler. Bu 

ATPazlar organellerin içine H+ taşınmasında görev almaktadır; (3) ABC 

transporterları, iyonların taşınmasında görev alan P-, F- ya da V- tipinden farklı 

olarak küçük moleküllerin hücre membranından taşınmasına aracılık etmektedirler 

(The Cell, 5th. Edition).  

Tipik bir hücrenin dinlenim durumunda membran potansiyeli -70 mV’tur. Potasyum 

iyonları, -91 mV olan denge potansiyellerinin transmembran potansiyelden daha 

negatif olması nedeniyle hücre dışına sızma eğilimindedirler. +64 mV denge 

potansiyeline sahip sodyum iyonları ise onları hücre içine iten güçlü bir kuvvete 

sahiplerdir (Suhail M, 2010). Hücre dışı Na+ konsantrasyonu yüksek, K+  

konsantrasyonu ise düşüktür (intrasellüler K+ konsantrasyonu 140 mM; 

ekstrasellüler K+ konsantrasyonu 5 mM; intrasellüler Na+ konsantrasyonu 5-15 mM; 

ekstrasellüler Na+ konsantrasyonu 145 mM). Uyarılabilen hücrelerde plazmalemmal 

Na+ pompası, normal elektriksel aktivitenin ve iyon gradientlerinin sürdürülmesi için 

yaşamsal önem taşımaktadır (şekil 1.9). Kardiyomiyositlerde Na+ pompası 

aracılığıyla sağlanan Na+ gradienti sadece aksiyon potansiyelinin oluşumunda değil, 

ayrıca normal hücre fonksiyonları, iyon homeostazı, böbrekte Na+ geri emilimi ve 

hücre hacminin kontrolü için gereken çok sayıdaki iyon değişimi ve transport 

mekanizmalarının sürdürülmesinde rol oynamaktadır. NCX, Na+ /H+ değiştokuşçusu 

ve Na-HCO3 kotransporterı gibi diğer iyonların regülasyonu (Mullins, 1981) ile 

glukoz, kreatin gibi çeşitli substratlar ve farklı aminoasidlerin taşınmasından sorumlu 

taşıyıcılar, sodyuma bağımlı olarak görev yapmaktadırlar (Molitoris ve Kinne, 1987). 

Örneğin, intrasellüler Na+ düzeyleri NCX aracılı olarak intrasellüler Ca2+ miktarını, 

buna bağlı olarak da sarkoplazmik retikulum (SR) Ca2+ içeriğini belirlemektedir. 

Sitozolik ve SR Ca2+ düzeyleri kardiyak ‘output’un (debi) sürdürülmesinde çok 

önemlidir. Kalsiyum ‘handling’inde oluşan bir bozukluk kasılma anomalileri ve kalp 

yetmezliğinin primer hücresel nedenidir.  
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Şekil 1.9. NKA’nın çalışma prensibi (The Cell, 5. Baskı) 

1.6.1. Yapısı 

NKA birden çok alt üniteden oluşan bir enzimdir. Temel olarak, esas katalitik alt 

ünite olan α ve şekerden zengin yedek alt ünite olan β’dan oluşmaktadır (Şekil 

1.10). Bazı dokularda ɣ alt ünitesi de bulunmaktadır. α alt ünitesi 110 kDa 

ağırlığındadır ve 10 transmembran segment içermektedir. Sodyum, potasyum, ATP 

ve ouabain gibi kardiyotonik steroidler için bağlanma noktalarını barındırmaktadır 

(Fuller ve ark., 2012). 4 farklı izoformu olduğu bildirilmiştir. İzoformların amino asid 

dağılımları arasındaki fark çok küçüktür. Her biri farklı bir gen tarafından kodlanır ve 

bazıları farklı kromozomlarda yer almaktadır (Sweadner, 1989; Mercer, 1993). 

İzoformların doku dağılımları değişmektedir: α1 izoformunun böbrek, sinirler ve 

akciğerde; α2 izoformunun iskelet kasları ve kalpte; α3 izoformunun beyin ve kalpte; 

α4 izoformunun ise testis, özellikle sperm hücrelerinde lokalize oldukları 

gösterilmiştir (Kaplan, 1985; Yu, 2003). Daha küçük, 55 kDa ağırlığındaki β alt 

ünitesi ise membranı tek bir defa kesmektedir. Tanımlanan 3 izoformu 

bulunmaktadır. β alt ünitesi izoformları da dokuya gore farklılık göstermektedir: β1 

alt ünitesine sık rastlanmaktadır; buna karşın β2 alt ünitesi iskelet kası ve kalpte; β3 

alt ünitesi testis ve santral sinir sisteminde bulunmaktadır (Kotyk ve ark., 1995). β alt 

ünitesi, konformasyonel stabiliteyi ve ATPaz aktivitesini düzenlemektedir (Eakle ve 

ark., 1994). Ayrıca, enzimin Na+ ve K+ affinitesinin regülasyonunda rol oynadığı da 

düşünülmektedir (Jaisser ve ark., 1992). İlk olarak böbrekte varlıkları gösterilen 

(Forbush ve ark., 1978) 12 kDa ağırlığında küçük, hidrofobik bir polipeptid olan 
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(Suhail, 2010) ve αβ kompleksiyle etkileşerek dokuya spesifik olarak enzim 

aktivitesini düzenlediği düşünülen (Therien ve ark., 2000) ɣ alt ünitesinin, son 

yıllarda, bir FXYD protein olduğu gösterilmiştir. Küçük membran proteinleri 

ailesinden olan FXYD proteinlerinden en az 5 üyenin NKA alt ünitesi olduğu ve doku 

ya da izoform spesifik olarak NKA aktivitesini regüle ettiği bildirilmiştir: FXYD1 

(fosfolemman), FXYD2 (NKA ɣ alt ünitesi), FXYD3 (mat-8), FXYD4 (CHIF) ve FXYD 

7 (Geering, 2006). Alt ünitelerin farklı izoformlarının bulunması 100’den fazla farklı 

fonksiyonel özellikte Na pompası olduğunu göstermektedir.  

 
 

Şekil 1.10. Na+/K+ ATPazın yapısı 

1.6.2. Kardiyak Alt Ünite Kompozisyonu 

α alt ünitesinin 4 farklı izoformu olmasına karşın kardiyak miyositlerde yalnızca α1 

ve α2 bulunmaktadır (McDonough ve ark., 1996; James ve ark., 1999). α3 alt 

ünitesinin ise miyosit dışı kardiyak bir dokuda bulunduğu (Tulloch ve ark., 2011) ve 

deneysel kalp yetmezliği modellerinde α2 ile yer değiştirdiği gösterilmiştir (Semb ve 

ark., 1998). Hem α1 hem de α2 alt üniteleri ventriküler miyositlerde Na+/Ca2+ 

değiştokuşçusuna bağlı çalışmaktadırlar (James ve ark., 1999; Dostanic ve ark., 

2004). Ancak bu iki alt tipin hücre içi dağılımları farklılık göstermektedir. α2 alt 

ünitesi, α1’e gore t-tübül membranında daha fazla miktarda bulunmaktadır (Berry ve 

ark., 2007). Bu durum iki alt ünitenin farklı fizyolojik rolleri olabileceğini 

düşündürmektedir. Transjenik modellerin kullanıldığı son çalışmalar, α2 içeren 

pompalar ile NCX kenetinin, α1 içeren pompa ile kenetlenmeye kıyasla, Ca2+ 
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homeostazı üzerinde daha büyük bir etkisi olduğunu göstermektedir (Despa ve ark., 

2012). α1 ve α2 içeren pompalar selektif olarak bloke edildiklerinde intrasellüler 

sodium düzeylerinin değişmediği gözlenmiştir. Buna karşın, yalnızca α2 blokajının 

kalsiyum transient amplitüdünde bir artışa neden olduğu bildirilmiştir. Bu bulgu, 

α2’nin sodyum ve buna bağlı olarak sarkolemma/sarkoplazmik retikulum 

mikrodomenlerinde NCX aracılı olarak kalsiyum düzeylerini kontrol ettiğini, α1’in ise 

global sodyum idamesinden sorumlu olduğunu göstermektedir (Despa ve ark., 

2012). 

Fare kalbinde fonksiyonel α2’lerin %70’i, α1’lerin ise %40’ının t-tübüllerde bulunduğu 

gösterilmiştir. T-tübüller ise total membran yüzey alanının %30’unu oluşturmaktadır. 

Tüm membran yüzey kompartmanlarında α1 izoformu egemen olmasına karşın t-

tübüllerinde α2 izoformu daha fazla miktarda bulunmaktadır (Berry ve ark., 2007). 

Benzer bir izoform dağılımı ratlarda yapılan bir çalışmada da gösterilmiştir (Swift ve 

ark., 2007). Kasılma-gevşeme kenetinde hem α1 hem α2 izofromları görev 

almaktadır. α2 içeren pompalar öncelikli olarak kontraktilitenin düzenlenmesinde, α1 

içeren pompalar ise hem kontraktilitenin hem de hücre içi sodyum düzeylerinin 

kontrol edilmesinde rol oynamaktadırlar.  

Öte yandan, kardiyomiyositlerde bulunan temel β alt ünitesinin β1, temel FXYD 

proteinin ise fosfolemman (PLM) olduğu bildirilmiştir. (Tulloch ve ark., 2011). 

Fosfolemman önemli bir NKA regülatörüdür. Fosforile edilmemiş PLM, internal Na+’a 

affiniteyi azaltarak NKA’yı inhibe etmektedir (Crambert ve ark., 2002). PKA ya da 

PKC aracılı PLM fosforilasyonu ise bu inhibisyonu kaldırmaktadır (Despa ve ark., 

2005). Bu olay, SERCA’nın fosfolamban tarafından modülasyonuna benzemektedir. 

PLM fosforilasyonu ve buna bağlı NKA disinhibisyonu sempatik “savaş ya da kaç” 

yanıtının bir parçasıdır. Yüksek kalp atım hızlarında artan Na+ influksuyla başa 

çıkabilmek için Na+ atımını hızlandırmaktadır (Despa ve ark., 2005). Böylece β-

adrenerjik stimülasyon sırasında gelişen [Na+]i artışı önlenmektedir. Böylece PLM 

aracılı NKA regülasyonu, sempatik stimülasyon sırasında Ca2+ overloadu ve 

aritmilere karşı kalbi korumaktadır. Ayrıca, FXYD5 (RIC) proteinin de tüm kalp 

homojenatlarında bulunduğu gösterilmiş olmasına karşın bu proteinin miyosit 

kaynaklı olup olmadığı henüz netlik kazanmamıştır (Lubarski, 2005).  
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1.6.3. Pompa Regülasyonu 

ATP 

Kardiyak NKA half-maksimal aktivasyonu için gerekli ATP konsantrasyonu 80-150 

µM’dır (Friedrich ve ark., 1996). Oysa, kardiyak hücrelerde normal ATP düzeyleri 5-

10 mM civarındadır. Bu nedenle kontrol koşullarda ATP, pompa için hız kısıtlayıcı 

değildir. Ancak, iskemi ya da metabolik inhibisyon durumunda [ATP] düzeylerindeki 

azalma ile [ADP] ve [Pi] düzeylerindeki spontan artış transport için gereken 

gradientin (∆GATP) azalmasına yol açacaktır. Bu azalma ayrıca pompanın 

oluşturacağı [Na+] ve [K+] gradientlerini de azaltmaktadır. Öte yandan, pompa 

oksidatif olarak üretilenden çok glikolitik olarak üretilen ATP ile kenetlenmektedir 

(Glitsch ve Tappe, 1993).    

İntraselüler sodyum  

Hücre içi sodyum ([Na+]i) konsantrasyonları, NKA’nın en önemli fizyolojik 

düzenleyicilerinden biridir. Tüm hücrelerde [Na+]i miktarındaki bir artış Na+/K+ pompa 

hızının artmasına neden olmaktadır. Pompanın sodyum affinitesi (Km) türler 

arasında farklılık göstermektedir. Sodyum için Km değerleri köpekte 9 mM (Philipson 

ve Nishimoto, 1983), koyunda 14 mM (Sejersted ve ark., 1988), kobayda 11 mM 

(Nakao ve Gadsby, 1989), tavşanda (Shattock ve Matsuura, 1993) ve farede (Despa 

ve ark., 2005) 19 mM’tur. Aynı şekilde dinlenme durumundaki [Na+]i 

konsantrasyonları da 4–16 mM arasında bir değer olup türe göre değişmektedir 

(Shattock ve Bers, 1989). Pompanın Na aktivasyon eğrileri ise dokular arasında  

farklılık göstermektedir. Mürekkep balığı aksonu ve salyangoz nöronlarında pompa 

hızı ve [Na+]i arasında linear bir ilişki varken, alyuvar hücrelerinde bu ilişki 

sigmoidaldir. Kardiyak hücrelerde de pompa hızının [Na+]i’un sigmodial bir 

fonksiyonu olduğu gösterilmiştir.  

 [Na+]i düzeylerindeki en ufak bir değişiklik pompa aktivitesinde çok daha büyük 

değişikliklere neden olmaktadır. Bu durum, pompanın algıladığı sodyum 

konsantrasyonunun sitozolik sodyumdan farklı olduğunu düşündürmektedir (Fuller 

ve ark., 2012). Pompanın, sitozolik ‘bulk’ bölgeden farklı olarak ‘bulanık bölge (fuzzy 
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space) diye adlandırılan sub-sarkolemmal bölgedeki iyon konsantrasyonuna karşı   

duyarlı olduğu düşünülmektedir.   

Öte yandan, NKA farklı izoformlarının Na+ affiniteleri farklıdır (α2 > α1 > α3). α3, Na+ 

affinitesi en düşük izoformdur. Fizyolojik [Na+]i konsantrasyonlarında daha az aktif 

olması, Na+ overload’unda bir koruma mekanizması olarak fonksiyon gösterdiğini 

düşündürmektedir. α3 izoformunun [K+]o affinitesi de diğerlerine göre daha düşüktür.  

Ekstrasellüler potasyum 

Fizyolojik koşullarda Na+ pompası ekstrasellüler K+ ([K+]o) ile aktive olmaktadır. 

Eksternal K+  aracılığıyla aktivasyon sigmoidal özelliktedir. Normal eksternal [Na+] 
varlığında, [K+]o’un Km değeri 1-2 mM’dır (Glitsch, 2001). Normal eksternal K+  

konsantrasyonunun 4 mM olması nedeniyle pompanın yaklaşık %70’i doymuş 

durumdadır. Eksternal Na+ ve K+, NKA üzerindeki ortak bağlanma bölgeleri için 
yarışmaktadırlar. Bu nedenle, Na+-olmayan ortamlarda [K+]o’un Km’si daha düşüktür. 

Sodyum içeren ortamda 1.5 mM olan [K+]o Km değerinin Na+ içermeyen ortamda 

0.22 mM olduğu gösterilmiştir (Nakao ve Gadsby, 1989). Eksternal Na+ düzeylerinin 

normal olduğu durumlarda pompanın Em bağımlılık grafiği sigmoidaldir. Öte yandan 

eksternal K+’un pompaya bağlanmasının voltaj bağımlı olduğu bildirilmiştir. Membran 

potansiyeli bağlanma bölgesindeki lokal K+ konsantrasyonlarını etkilemektedir. 

Hücre membranının depolarizasyonu lokal [K+]’un azalmasına ve affinitenin 

azalmasına; hiperpolarizasyonu ise bağlanma bölgesindeki lokal [K+]’un artmasına 

ve affinitenin artmasına neden olmaktadır (Glitsch, 2001). 

Membran potansiyeli 

Elektrojenik bir pompa olan NKA aktivitesi hem membran potansiyelini etkilemekte 

hem de membran potansiyelinden etkilenmektedir. Dinlenme durumunda pompa 

inhibisyonu membranı birkaç milivoltluk bir değerde depolarize etmektedir. Öte 

yandan aksiyon potansiyelinin plato fazında ise membran depolarizyonu pompayı 

aktive etmektedir (Fuller ve ark., 2012).  
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Öte yandan, bir molekül ATP hidrolizi ile 3 Na+’un dışarı, 2 K+’un ise içeri 

taşınmasını sağlayan NKA için bir reversal potansiyelden (Vrev) söz edilmektedir. 

Vrev, NKA tarafından ATP hidrolizi ile üretilen total elektriksel ve kimyasal gücün eşit 

olduğu potansiyeldir. -160 mV olan bu potansiyelde pompa aracılı bir net akış 

bulunmamaktadır. Bundan daha pozitif değerlerde, pompa net Na efluksu ile K 

influksuna; daha negatif değerlerde ise net Na influksu ve K efluksuna aracılık 

edecektir (Eisner, 1986). Ne var ki, fizyolojik voltaj aralıkları düşünüldüğünde 

pompanın ters yönde çalışması, ATP tarafından üretilen enerjinin dramatik bir 

şekilde azaldığı durumlar haricinde, beklenmemektedir (Gadsby, 1984) 

Membran potansiyelinin pompa akımı üzerindeki etkisi iki ana kardiyak izoform olan 

α1 ve α2 arasında farklılık göstermektedir. Her iki alttip de voltaj aracılı aktive 

edilmekte olmasına karşın α2 izoformunun voltaj bağımlılığı ekstrasellüler sodyum 

ve potasyumdan daha fazla etkilenmektedir.  

Adrenerjik sinyal yolakları 

Sempatik sistem stimülasyonu sonucu PKA (β1-AR aracılı adenilat siklaz üzerinden) 

ve PKC (α1-AR aracılı fosfolipaz C üzerinden) aktive olmaktadır (şekil 1.11). Bu 

aktivasyon sonucu L-tipi kalsiyum kanalları, ryanodin reseptörü ve fosfolamban 

fosforile olarak ventrikül atım hacmi artmaktadır. PKA aracılı pompa aktivitesi ile ilgili 

ise çeşitli sonuçlar bulunmaktadır. PKA aktivitesini intrasellüler kalsiyumun 

düzenlediği gösterilmiştir. Kalsiyumun fizyolojik konsantrasyonda ya da fizyolojik 

konsantrasyonun hafif üzerinde olduğu durumlarda izoprenalin, pompayı PKA-

bağımlı olarak aktive etmektedir. İntrasellüler kalsiyum fizyolojik konsantrasyonun 

altında olduğunda ise izoprenalinin pompayı PKA-bağımlı olarak inhibe ettiği 

gözlenmiştir. İzoprenalinin bu etkisi iyon konsantrasyonlarından bağımsız olarak 

ilacın direkt olarak maksimum pompa ‘turnover’ hızı üzerindeki etkisine bağlıdır 

(Glitsch, 2001). Normalde kalpte 10-150 nM konsantrasyon aralığında olan 

kalsiyum, PKA aracılı olarak pompa stimülasyonuna aracılık etmektedir (Gao ve 

ark., 1996). Bu nedenle PKA-bağımlı pompa inhibisyonunun intrasellüler kalsiyumun 

düşük olduğu diğer hücre tiplerinde önemli olabileceği düşünülmektedir (Fuller ve 

ark., 2012). Aynı şekilde intrasellüler kalsiyumun PKC aracılı pompa aktivitesini de 
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etkilediği bildirilmiştir (Cheng ve ark., 1999). Kalsiyum duyarlı PKC pompayı aktive 

etmektedir (Semb ve Sejersted, 1997). 

 
Şekil 1.11. β-adrenerjik stimülasyon sonucu NKA ve diğer kalsiyum ‘cycling’ proteinler aracılı 
aktive olan yolaklar (Bers ve Despa, 2009).  
 
 
Öte yandan, nitrik oksid (NO) kardiyak Na+/K+ pompasını stimüle etmektedir 

(Bundgaard ve ark.,2010). Buna karşın başta böbrek olmak üzere diğer dokularda 

pompayı inhibe ettiği gösterilmiştir (Kang ve ark., 2000). NO’in bu etkisinin PLM 

aracılı olarak ortaya çıktığı bildirilmiştir (Pavlovic ve ark., 2010). Pompa regülatörü 

FXYD ailesinden olan PLM kalpte Na+/K+ pompasıyla etkileşerek transport 

özelliklerini modifiye etmektedir (Bossuyt ve ark., 2006). Fosforile edilmemiş PLM, 

maksimum transport hızını değiştirerek ve/ya da sodyum affinitesini azaltarak 

kardiyak Na+/K+ pompasını inhibe etmektedir. Öte yandan, β-adrenerjik agonistler 

ise PLM’ı PKA aracılı olarak serin68 ya da PKC aracılı olarak serin68 ve serin63 

bölgerinden fosforile ederek pompayı stimüle etmektedir. PKA fosforilasyonu Na+ 

afinitesini arttırarak, PKC fosforilasyonu ise Vmax’ı arttırarak pompayı aktive 

etmektedir (Pavlovic ve ark., 2013). 

Endojen Kardiyotonik Steroidler 

NKA, dijitalis benzeri glikozidler için bir bağlanma noktasına sahiptir. Bu dijitalis 

reseptörünün dolaşımda bulunan doğal bir maddeye ilişkin olabileceği görüşü, sözü 

edilen glikozidlerin çeşitli memeli dokularından ekstrakte edilmesiyle doğrulanmıştır. 
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(Eisner, 1986). Ouabain, marinobufagenin, digoksin ve telosinobufagin gibi çeşitli 

endojen glikozidlerin varlığı bildirilmiştir (Fuller ve ark., 2012).  

Endojen bir glikozid olan ouabain, pompanın katalitik α alt ünitesinin ekstrasellüler 

kısmını oluşturan H1-H2, H3-H4 ve H5-H6 ‘loop’larına bağlanmaktadır. Kardiyotonik 

steroidlerle bu bölgede oluşan reversibl bir etkileşme, NKA proteininde 

konformasyonel bir değişikliğe yol açmaktadır. Aktif NKA’larda kardiyotonik 

steroidler enzim inhibisyonuna yol açmaktadırlar. Kardiyak miyositlerde ouabain, 

NKA inhibisyonu sonucu intrasellüler Na+ konsantrasyonlarını arttırarak NCX 

inhibisyonu aracılı olarak intrasellüler Ca2+ konsantrasyonlarının artmasına neden 

olmaktadır. Bunun sonucunda ise pozitif inotropik etki oluşmaktadır (Schoner ve 

ark., 2007).  

Kardiyak glikozidler pozitif inotropik etkileri nedeniyle yaklaşık 200 yıldır kalp 

yetmezliği tedavisinde kullanılmaktadır (Liu ve ark., 2013). Kardiyak glikozidlerin 

mortalite oranını değiştirmeksizin semptomları düzelttiği ve hastanaye yatış sıklığını 

azalttığı bilinmektedir (Suhail, 2010). Ne var ki, yakın zamanda yapılan bir klinik 

çalışmada glikozidlerin esas indikasyonu olan atrial fibrilasyonlu hastalarda 

mortaliteyi arttırdığı gözlenmiştir (Whitbeck ve ark., 2012). 

Öte yandan, NKA aktivitesinin yanlış regülasyonu hücrenin fazla miktarda K+ 

kaybetmesine ve hücre içine aşırı miktarda Na+ girmesine neden olacaktır. MI 

sonrasında ya da konjestif kalp yetmezliğinde endojen ouabain düzeylerinin arttığını 

gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır (Bagrov ve ark., 2009, Stefanon ve ark., 

2009). Ayrıca endojen ouabainin subnanomolar konsantrasyonda dolaşımda 

bulunduğu ve kalp yetmezliği ya da hipertansiyon gelişimi, renal sodyum 

reabsorbsiyonunda değişiklikler ile kardiyak ve renal komplikasyonlarda rol oynadığı 

bildirilmiştir (Ferrandi ve ark., 2004). 

1.6.4. Patolojik Durumlarda NKA  

NKA’ın kardiyovasküler, nörolojik, renal ve metabolik hastalıklar gibi çok sayıdaki 

bozukluğun patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir. Çalışmaların çoğunda 
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NKA aktivasyonunun patolojik durumlarda azaldığı bulunmuştur. Bu durumdan 

enerji mekanizmasındaki bozukluklar (Siesjo, 1992), serbest oksijen radikallerinin 

oluşması (Johnson ve Weinberg, 1993) ve endojen Na+/K+ ATPaz inhibitörlerinin 

salınmasının (Hennings ve ark., 1983) sorumlu olabileceği düşünülmektedir (Yu, 

2003).  

Sodyum, potasyum ve kalsiyum iyonlarının disregülasyonu kardiyovasküler ve renal 

hastalıklarda önemli bir rol oynamaktadır. İskemi/reperfüzyon, hipertrofi ve kalp 

yetmezliği gibi çok sayıda kardiyak patolojide de kardiyomiyosit transarkolemmal 

Na+ gradientinin azaldığı bildirilmiştir. Hipertrofi ve kalp yetmezliğinde gözlenen 

bozulmuş sodyum ve potasyum dengesinin en önemli nedeni azalan NKA 

aktivitesidir. Çoğu kardiyovasküler hastalığın inhibe olan ya da azalan NKA 

aktivitesiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (Suhail, 2010). İnhibe olan pompa intrasellüler 

sodyumun artmasına yol açmaktadır. Artan [Na+]i konsantrasyonları sitozolik Ca2+’un 

artmasına yol açmaktadır. Bunun sonucunda SR’dan Ca2+ ile indüklenen diyastolik 

Ca2+ salınmaya başlamaktadır. Bu da sistolde salınacak Ca2+’un azalmasına neden 

olmaktadır (Pieske ve Houser, 2003). Ayrıca [Na+]i artışı mitokondriyal Ca2+ alımını 

azaltarak serbest oksijen radikallerinin (ROS) oluşmasına aracılık etmektedir 

(Kohlhaas ve ark., 2010). Mitokondriyel ATP sentazda gelişen inhibitör bir oksidatif 

modifikasyon sonucu da enerji kaynağını azalmaktadır (Zweier ve ark., 2011). 

NKA fonksiyonları, pompa, enzim ve kardiyotonik steroid reseptörü olarak üç 

başlıkta toplanabilir. İlginç olarak kardiyotonik steroidlerin, pompalama fonksiyonunu 

kısmen inhibe ettiği çok düşük konsantrasyonlarda çeşitli sinyal yolaklarını başlattığı 

gözlenmiştir. NKA, komşu membran proteinleri olan Src, epidermal büyüme faktörü 

reseptörü (EGFR) ve PI3K-Akt ile etkileşerek fizyolojik ve patolojik hipertrofinin 

gelişmesine yol açmaktadır. Pozitif inotropik etki gösteren fakat toksik olmayan 

dozlarda endojen ouabanin çeşitli kardiyak büyüme genlerinin transkripsiyonunu 

etkileyerek hipertrofik büyümeyi uyardığı gösterilmiştir (Peng ve ark., 1996).  

Kalp yetmezliği tedavisi “nörohormonal hipotezi”ni esas almaktadır. Bu hipotez, 

renin-aldosteron-anjiotensin sistem aktivasyonu ve adrenerjik hiperaktivitenin 

antagonize edilmesine dayanmaktadır (Packer, 1992). ACE inhibitörü kaptopril ile 

tedavi edilen tavşanlarda NKA akımının arttığı ve [Na+]i konsantrasyonlarının 
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azaldığı gözlenmiştir (Hool ve ark., 1995). Anjiotensin, aldosteron sentezini aktive 

etmektedir. Aldosteron ise NADPH oksidazı upregüle ederek zararlı etkiler 

göstermektedir. Benzer şekilde, aldosteron antagonisti spironolakton tedavisinin de 

NKA akımındaki azalmayı ve buna bağlı [Na+]i artışını geri çevirdiği bildirilmiştir 

(Mihailidou ve ark., 2000). Ayrıca, bir β-bloker olan metoprololün de kalp yetmezlikli 

tavşan modelinde NKA akımını arttırdığı gösterilmiştir (Fry ve ark., 2012). Yakın 

zamanda, β3-AR agonistlerinin de pompa akımını aktive ettiği bildirilmiştir 

(Bundgaard ve ark., 2010).  

1.7. Amaç 

Kardiyovasküler patolojilerde sempatik sistem hiperaktivasyonu söz konusudur. 

Aşırı sempatik aktivasyon, kardiyovasküler hastalıklar ve mortaliteye neden olan 

kardiyak hipertrofinin gelişimine yol açmaktadır. Hipertrofi durumunda hücre içi Na+ 

düzeylerinin arttığı gözlenmiştir. Bunun en önemli nedenlerinden biri hücre dışına 

Na+ çıkışını sağlayan tek yolak olan NKA aktivasyonunun azalmasıdır.   

Öte yandan, kardiyak fonksiyonların düzenlenmesinde çok önemli bir rol oynayan β-

adrenoseptör (AR) alttiplerinden β3-AR’lerin, β1- ve β2-adrenoseptörlerin tersine, 
negatif inotropik etkiye aracılık ettiği saptanmıştır. β3-AR’lerin etkileri sağlıklı kalpte 

belirgin olmamakla birlikte, kardiyak patolojilerde sayılarının arttığı ve etkilerinin 
güçlendiği öne sürülmektedir. β3-AR’ler L-tipi Ca++ kanallarını regüle ederek Ca++ 

akımını ya da Ca++ geçişlerini azaltmaktadırlar. Bunun yanısıra, kalpte Gi proteinine 

kenetlenerek endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)-nitrik oksit (NO) yolağı üzerinden 

myofilament proteinlerinin kontraktil yanıtlarını azaltmaktadırlar. Ayrıca, kısa bir süre 

önce β3-AR’lerin sağlıklı kalpte kardiyak Na+/K+ pompa akımını arttırdıkları 

gösterilmiştir. β3-AR agonistleri pompa β1 alt ünitesi üzerindeki oksidatif 

modifikasyonu geri döndürerek pompayı stimüle etmektedir. Ne var ki, patoloji 

durumunda β3-AR’lerin NKA üzerindeki etkileri henüz bilinmemektedir. Bu noktadan 

yola çıkarak çalışmamızda sempatik sistem aktivasyonu sonucu gelişen hipertrofi 
modelinde β3-AR’lerin Na+-K+ pompası üzerindeki etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Kullanılan Gereçler 

2.1.1. Malzemeler 

 Basınç-Hacim kateteri ve data analiz sistemi  (SciSense, Kanada) 

 Operasyon Masası (Harvard Instrument, Massachusetts, ABD) 

 -800C Derin dondurucu (JOUAN VXS 380) 

 Langendorff kardiyomiyosit izolasyon sistemi 

 Axon Patch Clamp Sistemi  

 Işık mikroskobu 

 BioRad Wet/Tank blotting Systems (Mini Trans-Blot Cell®) 

 Elektroforez aleti (SCIE-PLAS, İNGİLTERE) 

 Güç kaynağı (SCIE-PLAS, İNGİLTERE)  

 Jel görüntüleme sistemi (Kodak)      

 Isıtıcılı karıştırıcı (Torrey Pines Scientific, ABD) 

 Manyetik karıştırıcı/torrey pine scientific 

 Su banyosu (MAY, Commat Ltd. Ankara, TÜRKİYE) 

 Mikroplate Spektrofotometre (SpectraMax) 

 Ultrasantrifuj (Beckman Coulter® - Type 50.2 Ti Rotor) 

 Santrifüj (Hettich, EBA 12, Tuttlingen, ALMANYA) 

 Santrifüj (Hettich Rotina 35R , Tuttlingen; ALMANYA) 

 Otoklav (ALP, Japonya) 

 Hassas terazi (Scaltec, SBA 31 Heiligenstadt, ALMANYA) 

 Çeşitli hacimlerde otomatik pipetler (Eppendorf, Hamburg, ALMANYA) 



 47

 Vortex (Velp Scientifica, İTALYA) 

 Pipet uçları (Standart ve RNase free özellikte) 

 pH metre (Mettler Toledo MP220; İSVİÇRE)  

 Quick Santrifüj (Qualitron Inc, KORE)  

 Likit Nitrojen Tankı 

 Buz Makinası (Hosizaki Ice Maker, JAPONYA) 

 Çeşitli cam ve plastik malzemeler (Standart ve DNAse Free özellikte) 

 Cerrahi makas ve pensler  

 

2.1.2. Kimyasal maddeler 

 Noradrenalin ( Sigma Aldrich®) 

 BRL 37344 ( Sigma Aldrich®) 

 Ouabain (Sigma Aldrich®) 

 Kollajenaz (Worthington®,type II)  

 Askorbik asit 

 Ketamin (Ketalar®, Pfizer , İstanbul) 

 Ksilazin (Alfazyne®, Alfasan, Ege Vet. , İzmir) 

 Tyrode çözeltisi (Standart) 

 Rat Yemi (Purina, Gebze,Türkiye) 

 SBFI-AM (Sigma Aldrich®) 

 Sodium Green Tetraacetate- cell permenant (Life Technologies®)  

 Alzet® Osmotic Mini pompa (Model:2002) 

 Anti-Atrial Natriuretic Polypeptide antikor, alpha (#AB2232,Millipore ®) 

 Anti-beta 3 Adrenergic Receptor antikor (ab59685, Abcam®) 

 Anti-Na+/K+ ATPase α-1 antikor (#06-520, Millipore ®) 

 Anti-Na+/K+ ATPase α-2 antikor (#07-674, Millipore ®) 
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 Anti-Na+/K+ ATPase β-1 antikor (#06-170, Millipore ®) 

 RIPA buffer (Sigma-Aldrich, ABD)  

 Protease Inhibitor Cocktail (Sigma-Aldrich, ABD)  

 Sodyum ortovanadat (Sigma-Aldrich, ABD) 

 TEMED (Sigma-Aldrich, ABD)    

 BCA protein analiz kiti (Pierce, Thermo, ABD)  

 PVDF membran (Bio-Rad, ABD) 

 Nitrosellüloz membran (Bio-Rad, ABD) 

 10X Tris/Glisin/SDS Buffer (Bio-Rad, ABD) 

 Akrilamid:Bisakrilamid (%30:%0.8) (Bio-Rad, ABD) 

 PageRuler Protein Ladder (Pierce, Thermo, ABD) 

 Bovine Serum Albumin (Sigma-Aldrich, ABD)    

 Metanol (Sigma-Aldrich, ABD)    

 Laemmli buffer (Sigma-Aldrich, ABD) 

 ECL kiti (Amersham, ABD) 

 Röntgen filmi (blue, kodak, ABD) 

 Film banyo developer solüsyonları (Konax, Türkiye) 

 Film banyo fikser solüsyonları (Konax, Türkiye) 

 Bromfenol blue (Sigma-Aldrich, ABD) 

 Coomassie blue, staining solüsyon (Bio-rad, ABD) 

 Destaining solüsyon (Bio-rad, ABD) 

 PBS tablet  (Sigma-Aldrich, ABD) 
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2.2. Kullanılan Yöntemler 

2.2.1. Deney Hayvanları  

Bu çalışmada Bilkent Üniversitesi Deney Hayvanları Yetiştirme Merkezi’nden  

sağlanan 250-300 g ağırlığında erkek Sprague-Dawley ratlar kullanılmıştır. Çalışma 

süresince ratlar her biri bireysel kafeslerde olacak şekilde sıcaklığı (22±1ºC) ve 

ışıklandırılması (07.00-19.00 saatleri arası aydınlık, 19.00-07.00 saatleri arası 

karanlık) kontrol altında tutulan Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Deney 

Hayvanları Ünitesinde barındırılmışlardır. Bu çalışma için Ankara Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan izin alınmıştır. 

Çalışmamızın ilk bölümünde kısa süreli inkübasyon için kullanılacak 

kardiyomiyositlerin izolasyonu yapılmak üzere kontrol ratlar kullanılmıştır.  
İkinci bölümde ise in vivo uzun süreli tedavi için ratlar 3 gruba ayrılmıştır. (i) İlk grup 

olan sham grubunda ratlara, tedavili gruplarla aynı cerrahi operasyon uygulanmış 

ancak pompa yerleştirilmemiştir. (ii) İkinci gruba hipertrofi modelinin gelişmesi 

amacıyla 14 gün süreyle 4 mg/kg/gün dozda noradrenalin tedavisi uygulanmıştır. (iii) 

Üçüncü gruba ise noradrenaline ek olarak BRL 37344, selektif β3-AR agonisti (10 

mg/kg/gün) uygulanmıştır. Tedaviler ratlara Alzet® marka (model no: 2002) osmotik 

mini pompa aracılığıyla uygulanmıştır. Bu amaç doğrultusunda, deney gününden 14 

gün önce ketamin (60mg/kg)/ksilazin (10mg/kg) (i.p.) kombinasyonu ile anestezi 

edilen ratların sırt bölgesine subkutan olarak pompalar yerleştirilmiştir. 

     
Ozmotik minipompanın hazırlanması: 

Öncelikle stok noradrenalin ve BRL 37344 çözeltileri hazırlanmıştır. Bu amaçla, 100 

mg noradrenalin 300 µl; 5 mg BRL 37344 ise 1 ml serum fizyolojik içinde çözülmüş 

ve küçük hacimlere bölünerek -200C’de saklanmıştır. Uygulama gününde stok 

çözeltilere 100 µM askorbik asit eklenerek, serum fizyolojik ile dilüe edilmiş ve özel 

enjektörü yardımıyla pompaya yerleştirilmiştir. Noradrenalin için 4 mg/kg/gün, BRL 

37344 için ise 0.1 mg/kg/gün dozda tedavi uygulanmıştır.  
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2.2.2. Kardiyomiyosit İzolasyonu 

Anestezi edilen ratların göğüs kafesleri açılarak kalpleri alınmış ve hızla 

aortalarından kanüle edilerek Langendorff sistemine asılmıştır. Kalpler sırasıyla şu 

solüsyonlarla perfüze edilmiştir: 1) kandan temizleninceye kadar (mmol/L) NaCl 143, 

KCl 5.4, CaCl2 1.8, MgCl2 0.5, HEPES-NaOH 5 ve glukoz 5.5, (pH=7.4) içeren 

Tyrode solüsyonu; 2) kalp atımı durana kadar Ca++ free Tyrode solüsyonu; 3) 

enzimatik dissosiyasyon amacıyla, kalp saydam bir görüntü alana kadar 250 U/mL 

collagenase (Worthington, type II), 1 mg/ml BSA, 0.03 mg/ml proteaz içeren Ca++ 

free Tyrode solüsyonu; 4) son olarak enzimin uzaklaştırılması amacıyla (mmol/L) 

KOH 70, Glutamik Asit 50, KCl 40, Taurine 20, KH2PO4 20, MgCl2 3, EGTA KOH 

0.5, HEPES 10 ve glukoz 10, (pH=7.35) Kraft-Brühe (KB) solüsyonu. Daha sonra 

ventriküller ayrılarak KB içinde mekanik olarak parçalanmıştır. 37°C’lik su banyosu 

içinde manyetik karıştırıcıyla düşük hızda çevrilerek 5 dakikada bir supernatant 

toplanmış ve naylon filtreden süzülmüştür. Toplanan supernatant 500 rpm’de 3 

dakika santrifüj edilerek non-kardiyomiyositler ortamdan uzaklaştırılmıştır. Elde 

edilen pellet resuspense edilmiş ve giderek artan konsantrasyonlarda CaCl2 ortama 

eklenerek hücrelerin Ca++‘a adaptasyonu sağlanmıştır. 

Hücreler 3 gruba ayrılmıştır. İlk grup kontrol grubu olarak ayrılmış, ikinci grup 3 saat 

10 µM noradrenalin (100 µM askorbik asit ile serum fizyolojik içinde hazırlanan) ile 

üçüncü grup ise 1 saat 100 nM BRL 37344 ve bunu takip eden 3 saat de BRL’ye ek 

olarak 10 µM noradrenalin ile 37°C’de inkübe edilmiştir.  

2.2.3. Elektrofizyolojik Ölçümler 

2.2.3.1. Patch Clamp 

Na+/K+ pompa akımı (Ip);  tüm hücre “patch klamp” tekniği ile ölçülmüştür. Hücreler 

öncelikle normal Tyrode solüsyonu ile perfüze edilmiştir (NaCl 140, KCl 4, CaCl2 2, 

MgCl2 1, glukoz 10 ve HEPES NaOH 5 (mmol/L) (pH=7.4). Daha sonra Na+/K+ 

pompasını inhibe etmek amacıyla K+ içermeyen Tyrode solüsyonuna geçilmiştir (0 

K+: NaCl 136, BaCl2 2, MgCl2 1, Glukoz 10, HEPES 5, NiCl2 5 ve TrisCl 4 (mmol/L) 

(pH=7.4)). 30 dakika sonra 4 mM K+ içeren Tyrode solüsyonuna geçilerek pompa 
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aktive edilmiştir (4 K+: (mmol/L): NaCl 136, BaCl2 2, MgCl2 1, Glukoz 10, HEPES 5, 

NiCl2 5 ve KCl 4 (mmol/L) (pH=7.4)). 0 K+ ile 4 K+ öncesi ve sonrası akım farkı 

kaydedilmiştir. 4-5 MΩ genişliğindeki pipetler hücre içi patch pipet solüsyonu ile 

doldurulmuştur. Solüsyon içeriği (mmol/L) NaCl 10, KCl 20, K-Aspartat 100, TEACl 

20, HEPES 10,  Mg++.ATP 5,  MgCl2 0.7, EGTA 5 ve HEPES 5, (pH=7.4) şeklindedir. 

Ip, -30 mV sabit potansiyelde ölçülmüştür. Elde edilen akım değeri ölçüm yapılan 

hücrenin kapasitansına bölünerek değerlendirilmiştir. Axoclamp programı ile kayıtlar 

alınmıştır.  

2.2.3.2. Hücre İçi Na+ Görüntüleme 

Ratiometrik bir boya olan SBFI-AM (Sodium-binding benzofuran isophthalate-AM, 

Sigma) ile izole kardiyomiyositlerin hücre içi bazal sodyum düzeyleri ölçülmüştür. 

Hücreler 90-120 dakika süreyle oda sıcaklığında ve karanlıkta 5 µM SBFI-AM ile 

inkübe edilmiştir. Bu sürenin sonunda hücreler 20 dakika Tyrode solüsyonuyla 

yıkanmıştır. Tyrode solüsyonun içeriği şu şekildedir: 140 mM NaCl, 4 mM KCl, 1 mM 

CaCl2, 1 mM MgCl2, 10 mM glukoz, 5 mM HEPES (pH=7.4). SBFI, 340 ve 380 nm 

dalga boylarında uyarılmış, floresans 510 nm’de toplanmıştır. F340/F380 oranı 

background değerleri çıkarılarak hesaplanmıştır.  

2.2.4. In-vivo Hemodinamik Ölçümler  

Ketamin (90mg/kg) / ksilazin (10mg/kg) (i.p.) kombinasyonu ile anestezi edilen ratlar 

özel operasyon masasına yatırılıp sabitlenmiştir. Operasyon masasına bağlı rektal 

prob yardımıyla sıçanların vücut ısısı operasyon süresince 370C’de sabit 

tutulmuştur. Ratların sağ karotid arteri izole edilerek küçük bir insizyon yapılmış ve 

in vivo basınç-hacim (PV) kateteri bu kesiden damarın içine takılmıştır. Karotid kan 

basıncı okunduktan sonra kateter yavaşça aşağı doğru itilerek sol ventrikülün içine 

yerleştirilmiştir. 10 dakikalık stabilizasyon süresinin ardından elde edilen “loop”lar, 

sisteme ilişkin veri kayıt sisteminde analiz edilmiş, ratların birçok bazal hemodinamik 

parametresi (sistol ve diyastol sonu basıncı, sistol ve diyastol sonu hacmi, atım 

hacmi, kardiyak output, kalp atım hızı, kasılma ve gevşeme hızları, izovolumik 

gevşeme sabiti) hesaplanmıştır. Standart looplar kaydedildikten sonra, ratların karın 
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bölgesi açılmış ve vana cava üzerine 5 saniyelik basılar uygulayarak preload 

(önyük) değişimine kalbin yanıtverirliği incelenmiştir. Bu sırada elde edilen 

looplardan elde değerler Ees, PRSW ve katılık (stiffness)’tir. Ees (sistol sonu 

elastisite), sistol sonu basınç hacim ilişkisi (ESPVR) eğrisinin eğimidir ve 

miyokardiyal kontraktilitenin afterload (artyük), preload (önyük) ve kalp atımından 

bağımsız önemli bir indeksidir. PRSW ise ‘stroke work’un diyastol sonu hacmi (EDV) 

ile lineer regresyonunu ifade eder. Preload ve afterload’dan bağımsız olarak kalbin 

kontraktilitesinin önemli bir indeksidir. Katılık (stiffness) olarak ifade edilen diyastol 

sonu basınç hacim ilişkisi (EDPVR) eğrisinin eğimi kalbin uyuncu hakkında fikir 

vermektedir. Arteryel elastisite (Ea) değeri ise LVESP/SV oranı ile hesaplanmıştır.  

Hemodinamik ölçümler sonrasında kalpler çıkarılarak Tyrode solüsyonu içinde 

kandan temizlenmiştir. Atriumları çıkarılan kalpler tartılmış ve sonraki deneylerde 

kullanılmak üzere -80°C’de dondurulmuştur.   

2.2.5. Kardiyak Plazma Membranı İzolasyonu   

-80°C’de dondurulmuş sol ventriküller sıvı azotta toz edilmiştir. 250 mM sukroz, 30 

mM histidin ve 1 mM EDTA içeren (pH=7.4) tampon çözelti (1:10) içine alınmıştır. 

Buz üzerinde maksimum güçte 15 saniyelik 4 set halinde sonikasyon uygulanmıştır. 

Daha sonra +4°C’de 2 saat ajitasyon uygulanmıştır. Süre sonunda +4°C’de 7250 

rpm hızda 15 dakika santrifuj edildikten sonra supernatantlar alınarak +4°C’de 

20000 rpm hızda 35 dakika ultrasantrifuj edilmiştir. Supernatant atılarak elde edilen 

pellet tampon çözeltide (1:1) pipetlenerek çözülmüştür.  

Protein miktar tayini: 

Protein miktar tayini, BCA (bicinchoninic acid) yöntemi ile yapılmıştır. Bu yöntem, 

bazik bir ortamda Cu+2’nin Cu+1’e protein ile redüksiyonunun ardından bakır 

katyonunun (Cu+1) BCA ile kolorimetrik olarak belirlenmesine dayanmaktadır. BCA 

yöntemi bir kit yardımıyla uygulanmıştır. Öncelikle 2000’lik BSA’dan RIPA 

kullanılarak 1000, 750, 500, 250, 100 ve 50’lik  standartlar hazırlanmıştır. Kitten 

çıkan Reagent A ve B belli oranda karıştırılmış ve spektrofotometrik okuma 

yapılacak plate’e yüklenmiştir. Numunelerden 1/5 ve 1/10 olmak üzere 2 set 

dilüsyonlar hazırlanmıştır. Numune ve standartlar, her bir kuyucuktaki Reagent 
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karışımının üzerine ikişer set olacak şekilde yüklenmiştir. Son olarak plate 37°C’de 

30 dakika bekletilmiş ve mikroplate readerda 562 nm’de değerler okunmuştur.  

 

Numunelerin hazırlanması:  

Her numuneden µg olarak aynı miktar yüklenmesi gerektiğinden seçilen 

konsantrasyona uygun hacimde (µl) protein konup, üzerine steril su eklenerek eşit 

hacimde yükleme yapılması sağlanmıştır. Sonrasında üzerine laemmli sample buffer 

eklenerek etüvde 37°C’de 30 dakika bekletilmiştir. Hazırlanan örnekler -20°C’de 

saklanmıştır. 

2.2.6. Na+/K+ ATPaz Aktivite Ölçümü 

Her örnekten 100 µg protein içeren lizat alınarak 100 µl’e tamamlanmıştır. Daha 

sonra 96 kuyucuklu mikroplate’e her numune için üçer kuyucuk solüsyon A ve üçer 

kuyucuk solüsyon B eklenmiştir. Bunun üzerine 5 µg protein içeren 2.5 µl lizat 

eklenerek 37°C’de 5 dakika bekletilmiştir. Daha sonra 10 µl ATP solüsyon çözeltisi 

(30 mM Tris.ATP, 50 mM Histidin, 3 mM MgCl2) ilave edilerek reaksiyon başlatılmış 

ve 37°C’de 15 dakika boyunca devam ettirilmiştir. Süre sonunda her kuyucuğa 50 µl 

durdurma çözeltisi (%10 SDS) eklenerek reaksiyon bitirilmiştir.  

 SOLÜSYON A SOLÜSYON B 

NaCl 167.7 mM 167.7 mM 

KCl 26.7 mM - 

NaN3 6.3 mM 6.3 mM 

MgCl2 4 mM 4 mM 

EGTA 0.13 mM 0.13 mM 

Histidine 50 mM 50 mM 

Ouabain - 1.5 mM 

pH=7.2   

Tablo 2.1. Na+/K+ ATPaz Aktivite Ölçümü Reaksiyon çözeltileri 
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İnorganik Fosfat Ölçümü  
 
Yukarıdaki reaksiyon sonucunda açığa çıkan inorganik fosfatın ölçümü için 

aşağıdaki reaksiyon karışımı hazırlanmıştır: 

6 N HCl k 

%2.5 (w/v) amonyum molibdat k 

%10 (w/v) askorbik asit k 

dH2O 7k 

 

Standart eğrisi için ise KH2PO4 kullanılarak farklı konsantrasyonlarda standart 

çözeltileri hazırlanmış ve kuyucuklara 150’şer µl ilave edilmiştir. ATP ve durdurma 

çözeltisi eklenmeyen iki kuyucuk ise kör olarak ayrılmıştır. 

1mM KH2PO4 ddH20 nmol PO4/kuyucuk 

15 µl 435 µl 5 

30 µl 420 µl 10 

75 µl 375 µl 25 

150 µl 300 µl 50 

300 µl 150 µl 100 

 
Tablo 2.2. İnorganik Fosfat Ölçümü Standart eğrisi için hazırlanan standart çözeltiler 
 
Tüm kuyucuklara 150’şer µl reaksiyon karışımı eklenmiştir. Plate 37°C’de 30 dakika 

boyunca bekletilmiştir. Süre sonunda absorbanslar mikroplate okuyucuda ‘Basic 

Endpoint’ programı ile 660 nm dalga boyunda okunmuştur. Standart eğrisi 

kullanılarak konsantrasyonlar hesaplanıp ouabainsiz ortamda açığa çıkan fosfat 

miktarı, ouabain varlığında açığa çıkan fosfat miktarından çıkarılarak Na+/K+ ATPaz 

aktivitesine ilişkin bir değer hesaplanmıştır.  
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2.2.7. Tüm Kalp Dokusundan Protein İzolasyonu   

Dondurulmuş sol ventriküller likit nitrojen ile toz edilip içinde RIPA 

(radioimmunoprecipitation assay buffer (1ml), Na2VO3 (sodyum ortovanadat, 

200mM) ve PIC (protein inhibitör kokteyl, 100X) olan dibi konik tüpe alınmıştır. 

Ultrasonik homojenizatör ile homojenize edildikten sonra +4°C’de 2 saat boyunca 

çalkalanarak ajitasyon (agitation) sağlanmıştır. Sonrasında +4°C’de 1300g’de 5 

dakika santrifüj edilerek selüler debris atılmıştır. Alınan supernatant kısmı +4°C’de 

16.000g’de 30 dakika santrifüj edilmiştir. Supernatant kısmı alınarak küçük parçalara 

bölünerek -80°C’de saklanmıştır.  

Bu numunelerin protein miktarları da yukarıda bahsedildiği gibi BCA yöntemi ile 

tayin edilmiştir. Protein konsantrasyonu hesabı yapılarak belli miktarda steril su ve 

laemmli eklenen numuneler 37°C’de 30 dakika bekletildikten sonra yüklemeye hazır 

olarak -20°C’de saklanmıştır.  

2.2.8. Western Blot 

SDS-Poliakrilamid jel elektroforezi: 

İndüksiyonun kontrolü için 2 katmanlı denatüre poliakrilamid jel elektroforezinden 

yararlanmıştır. Mini protean 2 (BioRad) elektroforez sisteminde kullanılacak olan 

SDS-Page jeller aşağıdaki değerlere göre hazırlanmıştır.  

 

Ayırma (Seperation) jeli: 

% 8 akrilamid jel hazırlanışı: 
ddH2O    10.20 ml 

%30 akrilamid, %0.8 bis-akrilamid             6 ml 

 

4X1.5M Tris-HCl pH:8.8/ %0.4 SDS   5.63 ml 

 

Gliserol 560 µl 

%10 luk amonyum persülfat                      110 µl 

 

TEMED                                                      10 µl 
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1. Yukarıdaki tarifle hazırlanan %8’lik ayırma jeli hava kabarcığı kalmayacak 

şekilde iki cam arasına, üstten 0.5cm boşluk kalacak şekilde doldurulduktan 

sonra üzeri hava ile temasını kesmek için, su ile kapatılmıştır. Yükleme 

jelinden önce bu su boşaltılmıştır. 

 

Yükleme (Stacking) jeli: 

%4 lük akrilamid jel hazırlanışı: 

ddH2O                                                         5.895 ml 

4X1.5M Tris-HCl pH:6.8/ %0.4 

SDS           

2.3475 ml 

%30 akrilamid, %0.8 bis-akrilamid             1.03125 

%10 luk amonyum persülfat                      93.75 µl 

TEMED                                                      9.38 µl 

 

2. Yukardaki şekilde hazırlanan %4’lük yükleme jeli (stacking jel) de cam 

levhaların üzerinde kalan boşluğa doldurulduktan sonra kuyuların oluşumunu 

sağlamak üzere tarak yerleştirilmiştir.   

3. 1 saat süre ile jelin polimerizasyonunu tamamlaması beklenmiştir. 

4. Jel polimerize olduktan sonra tarak çıkartılarak, jelleri taşıyan parça 

elektroforez tamponu ile (1XTGS) doldurulduktan sonra numuneler kuyulara 

yüklenmiştir.   

5. Sisteme önce 30 dakika 30 voltta, sonrasında 90 dakika 120 voltta 

elektroforez uygulanmıştır.  

 
Membran Transferi: 

Elektroforez sonunda transblotting aleti (BioRad) ile 100V’da proteinler jelden PVDF 

membrana 3.5 saatte transfer edilmiştir (1Xblotting tamponu ile ıslatılmış sünger-

filtre kağıdı-jel-membran-filtre kağıdı-sünger). Transfer proteinlerin denatüre 

olmasını engellemek amacıyla transfer buz içinde gerçekleştirilmiştir.  

Blotting Tamponu:  

Tris 2.9 g 

Glisin 14.5 g 

ddH2O 800 ml 

Metanol 200 ml 
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Transfer işlemi bittikten sonra membran bloklama tamponu içinde 1 saat oda 

sıcaklığında bekletilmiştir. Bloklama tampon çözeltisi, %3 BSA PBS’de çözülüp steril 

olarak süzülmüş ve üzerine %0.05 Tween 20 eklenerek hazırlanmıştır. Sonrasında 

membranlar bloklama tamponu içerisinde dilüe edilen primer antikor ile +4°C ‘de 

gece boyunca inkübe edilmiştir. Ertesi gün membranlar oda ısısında 4 defa 15’er 

dakika PBS içindeki %0.05 tween 20 ile yıkanmıştır. Daha sonra membranlar 
bloklama tamponun içerisinde dilüe edilen sekonder antikor ile +4°C ‘de 2 saat 

inkübe edilmiştir. Tekrar oda ısısında 4 defa 15’er dakika PBS içindeki %0.05 tween 

20 ile yıkanan membranlara 2 dakika ECL çözeltisi uygulanarak karanlık odada X-

Ray filmler üzerinde sinyaller belirlenmiştir.  

2.2.9. İstatiksel Analiz  

Sonuçlar, belli sayıda (n) deney sonucundan elde edilen ortalama±standart hata 

olarak gösterilmiştir. İstatiksel analiz için GraphPad PRISM 5 (for Windows, Version 

5.0) programı kullanılarak One-way ANOVA, post-hoc olarak da Bonferroni testi 

uygulanmıştır. İstatiksel anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirilmiştir.  
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3. BULGULAR 

3.1. Morfolojik Özellikler 

İn vitro ölçümler için kısa süreli olarak inkübe edilen hücrelerin büyüklükleri ilk olarak 

kapasitans değerleri karşılaştırılarak değerlendirilmiştir. (Kontrol: 121.6± 7.5; NA-

tedavili: 158.6±14.5; NA+BRL tedavili: 115.6±8.2 (pF)).  

  
Şekil 3.1. Hücrelerin kapasitans değerleri . *, p<0.05  

 

İn vivo ölçüm sonrasında ise kalpler tartıldıktan sonra bir hipertrofi belirteci olarak 

değerlendirilen, kalp ağırlığının vücut ağırlığına oranı hesaplanmıştır. Bu oranın 

noradrenalinle tedavi edilen ratlarda anlamlı olarak artmış olduğu bulunmuştur. 

Buna karşın BRL tedavisi kalp kütlesindeki artışı kısmen azaltmaktadır. (Kontrol: 

3.5±0.1; NA-tedavili: 3.9±0.3; NA+BRL tedavili: 3.6±0.1 (mg/g)).  
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Şekil 3.2. Kalp ağırlığı (HW)/vücut ağırlığı (BW) oranı. *, p<0.05; **, p<0.01 

3.2. Na+/K+ ATPaz Akım Ölçümü  

0 K+ perfüzyonu ile inhibe edilen Na+/K+ pompa akımı 4 K+ ile perfüzyona 

başlandığında tekrar aktive olmaktadır. Bu durum kontrol hücrelerde bifazik bir 

yanıta yol açmaktadır. Pompa aktivasyonu önce hızlı bir dışa doğru akımla pik 

yapmakta (INaK-pik) ve devamında azalarak bir kararlı duruma (steady-state) 

ulaşmaktadır (INaK-ss) (Şekil 3.3). 

 
Şekil 3.3. Na+/K+ pompa akımının tekrar aktivasyonunu takiben membran akımında 
gözlenen yanıt.      
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Noradrenalinle 3 saat inkübe edilen kardiyomiyositlerde ise hem pik (INaK-pik)  hem de 

kararlı durum (INaK-ss) akımları azalmaktadır (Şekil 3.4). Diğer bir grup hücreye ise 

noradrenalinden 30 dakika önce β3-AR’leri selektif olarak uyarmak amacıyla BRL 

37344 eklenmiştir.  BRL 37344 kararlı durum akımlarını kontrol düzeylerine geri 

döndürmüştür (Şekil 3.4). İlginç olarak, bu hücrelerde 4 K+ perfüzyonuna geçildiği 

anda gözlenen pik akımı tamamen kaybolmuştur. Pompa akımı yavaş olarak artmış 

ve kararlı duruma ulaşmıştır. Bu hücrelerin pik akım değeri olarak kararlı durumda 

ulaştığı pik akımı kabul edilmiştir. Bu akım profilinin kontrol ve noradrenalinle inkübe 

edilen kardiyomiyositlerden tamamen farklı olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.5).  

 

Şekil 3.4. Pik (INaK-pik - A) ve kararlı durum (INaK-ss - B) akımları (pA/pF). (Ortalama±S.E. *, 
p<0.05 kontrol vs. noradrenalinle inkübe edilen kardiyomiyositler; *, p<0.05 ; **, p<0.01.) n 
sayıları, K=9; NA=6; NA+BRL=6 

 

 

Şekil 3.5. Kontrol (A), noradrenalinle inkübe edilen (B) ve BRL+noradrenalinle inkübe edilen 
(C)  kardiyomiyositlerden kaydedilen örnek membran akım traseleri.   

K NA BRL+NA
0.0

0.5

1.0

1.5

**

I N
aK

-p
ik

(p
A

/p
F)

K NA BRL+NA
0.0

0.2

0.4

0.6
**

**

I N
aK

-s
s

(p
A

/p
F)

A B



 61

 

Gözlenen değişikliklerin Na+/K+ pompası aracılı olup olmadığının kontrolünü yapmak 

amacıyla aynı protokol pompayı inhibisyonunu sağlayan 20 µM ouabain varlığında 

da tekrarlanmıştır. Bu koşullar altında, ektrasellüler K+ konsantrasyonun değişmesi 

pompa akımında herhangi bir farklılığa yol açmamaktadır (Şekil 3.6). Bu durum 

kaydedilen dışa doğru akımın tamamen Na+/K+ pompa aktivasyonuna bağlı olarak 

gerçekleştiğini kanıtlamaktadır.  

 

Şekil 3.6. Ouabain varlığında kaydedilen membran akım trasesi örneği.    

3.3. Hücre İçi Na+ Konsantrasyon Ölçümü 

Bazal [Na+]i floresan şiddeti ölçümü öncesinde kardiyomiyositlerin boya ile yüklü 

olup olmadıkları kontrol edilmiştir. Bu amaçla öncelikle hücrenin daha sonra da boş 

bir alanın eksitasyon spektrumu ölçülmüştür. Ölçümler sonucunda tüm gruplara 

ilişkin kardiyomiyositlerin yaklaşık 8 kat farkla yüklendikleri gözlenmiştir (Şekil 3.7).  
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Şekil 3.7. Kardiyomiyositlerin SBFI ile yüklenme durumunun gösterimi. (A) kontrol, (B) 
noradrenalin, (C) noradrenalin+BRL tedavili grup.  
 
 
Daha sonra yüklenmiş kardiyomiyositlerde bazal [Na+]i floresan şiddeti ölçülmüştür. 

Kontrol, noradrenalin ve noradrenalin+BRL 37344 tedavili hücrelerin bazal floresan 

şiddeti ortalama değerleri şekil 3.8’de gösterilmiştir. NA tedavili hücrelerde hafif bir 

artış olmasına karşın gruplar arası floresan şiddetleri arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır.  

 
Şekil 3.8. Kardiyomiyositlerin bazal [Na+]i floresan şiddeti ortalama değerlerinin gruplara 
göre dağılımı. Değerler ortalama±SEM olarak belirtilmiştir. n sayıları, K=4; NA=5, 
NA+BRL=6. 
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Şekil 3.9. Kardiyomiyositlerin bazal [Na+]i floresan şiddeti örnek gösterimi.   
 

3.4. Hemodinamik Parametreler 

Kateter ile elde edilen basınç-hacim grafikleri (PV loop) analiz edilerek kalbin tüm 

hemodinamik parametreleri hesaplanmıştır. Kalbin sistolik fonksiyonunu gösteren 

kasılma hızı, sistol sonu basınç gibi parametrelerin noradrenalin tedavili ratlarda 

arttığı bulunmuştur (Şekil 3.10). Ayrıca, kalbin diyastolik fonksiyonuna ait fikir veren 

parametrelerden gevşeme hızının azaldığı, diyastol sonu basıncın (EDP) ise arttığı 

gözlenmiştir (Şekil 3.11). Bunlara ek olarak, kalp atım hızı ve kardiyak output (kalp 

debisi) da artmıştır (Şekil 3.12). EDP haricindeki bütün parametrelerin BRL 37344 

tedavisi ile kontrol düzeylerine geri döndüğü gözlenmiştir. Noradrenalin tedavili 

ratlarda artan EDP değeri ise BRL tedavisiyle bir ölçüde azalmasına karşın kontrol 

düzeyine ulaşmamıştır. Öte yandan ejeksiyon fraksiyonu, sistol ve diyastol sonu 

hacim ile atım hacmi değerlerinde ise gruplar arasında farklılık bulunmamıştır (Tablo 

3.1).   
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Şekil 3.10. Ratların sistol sonu basınç (ESP) ve kasılma hızı değerleri (dPmax). ***, P<0,001 

 

 
Şekil 3.11. Ratların diyastol sonu basınç (EDP) ve gevşeme hızı değerleri (dPmin). ***, 
P<0,001 

 
Şekil 3.12. Ratların kalp atım hızı (KAH) ve kardiyak output (CO). ***, P<0,001 
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K 

(n=7) 

NA 
(n=5) 

NA+BRL 
(n=5) 

KAH (atım/dk) 242,8±4,4*** 355,2±19,9 268,4±8,5*** 

ESP (mmHg) 96,7±4,8*** 136,9±3,6 92,5±4,2*** 

EDP (mmHg) 4,9±0,8** 13,6±2,5 

 
11,4±1,3 

dPmax (mmHg/sn) 7572,8±540,4*** 14160,6±1317,8 8350±595,5*** 

dPmin (mmHg/sn) -4958,2±125,1*** -8452,6±814,2 -4769,6±466,0*** 

ESV (µl) 112,9±10,8 123,4±11,9 106,3±10,5 

EDV (µl) 336,5±14,8 369,1±12 322,3±15,3 

SV (µl) 223,6±17,9 245,6±17,5 207,9±11,3 

CO (ml/dk) 54,2±4,3*** 87,9±8,2 55,5±3,2*** 

EF (%) 65,8±3,4 66,1±3,6 66,3±2,4 

SKB (mmHg) 101.5±6.6 133.9±17.4 105.1±4.7 

DKB (mmHg) 76.6±5.7 98±13.8 72.9±5.1 

OKB (mmHg) 93.2±6.3 121.9±6.3 94.4±4.0 

Tau Weiss (ms) 14,1±1,2 12,4±1,4 15,4±1,7 

Tau Logistic (ms) 17,1±1,8 16,1±1,2 20,9±1,1* 

Tau Glantz (ms) 14,9±1,8 12,9±0,9 11,4±0,6 

Tau Mirsky (ms) 19,3±1,9 15,4±1,3 17,4±1,4 

Tablo 3.1. Ratların in vivo hemodinamik parametreleri. KAH, kalp atım hızı; ESP, sistol sonu 
basınç; EDP, diyastol sonu basınç; dPmax, kasılma hızı;  dPmin, gevşeme hızı; ESV, sistol 
sonu hacmi; EDV, diyastol sonu hacmi; SV, atım hacmi; CO, kardiyak output; EF, ejeksiyon 
fraksiyonu. Değerler ortalama ±SEM olarak gösterilmiştir. *, p<0.05, **, p<0.01, ***, p<0.001, 
noradrenalin tedavili gruba göre anlamlı farklılık. 
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Bazal hemodinamik parametreler kaydedildikten sonra 5 saniyelik basılar 

uygulayarak preload (önyük) değişimine kalbin yanıtverirliği incelenmiştir (Tablo 

3.2). PRSW artışı kontraktilitenin NA tedavili ratlarda arttığını göstermektedir. Bu 

artış BRL tedavisiyle kontrol düzeylerine geri dönmektedir. Ees de sistolik 

performansın bir göstergesidir. Hipertrofik ratlarda bu parametrenin de arttığı ve 

BRL tedavisiyle geri döndüğü gözlenmiştir. EDPVR grafiğinin eğimi olan ve sertliği 

ifade eden değer de NA tedavili ratlarda artmıştır. Bu değer BRL tedavisiyle 

azalmıştır ancak bu azalma istatiksel olarak anlamlı değildir. Ayrıca afterload’un bir 

göstergesi olan arteryel elastisite (Ea) değerinin de hipertrofik ratlarda arttığı, BRL 

tedavisiyle de kontrol düzeylere geri döndüğü gözlenmiştir (Şekil 3.13).   

 
Şekil 3.13. Vena cava üzerine bası uygulanarak değişen preload ile kalbin yanıtverirliği 
arasındaki ilişkiyi ifade eden parametrelerde gruplar arasında gözlenen farklılıklar.  
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 K NA NA+BRL 

PRSW (mmHg) 
 

64,6±5,2* 
 

89,3±5,4 64,9±5,4** 

Ees (mmHg/µl) 
 

0,29±0,04 
 

0,44±0,08 0,34±0,05 

 
Katılık 

 

 
0,0023±0,0004* 

 
0,0044±0,0005 0,0031±0,0005 

Ea (mmHg/µl) 0.39±0.04* 0.59±0.07 0.42±0.02* 

Tablo 3.2. Vena cava üzerine bası uygulanarak değişen preload ile kalbin yanıtverirliği 
arasındaki ilişki. Değerler ortalama ±SEM olarak gösterilmiştir. *, p<0.05, **, p<0.01, 
noradrenalin tedavili gruba göre anlamlı farklılık. 

 

Şekil 3.14’te gruplara ait birer PV loop örneği görülmektedir. Hipertrofik ratların 

basınç-hacim grafiklerinin ince ve dar bir profil sergilediği, BRL tedavisiyle ise bu 

profilin tekrar kontrol grafiklerine benzemeye başladığı görülmektedir.  

 
Şekil 3.14. Kontrol, NA- ve NA+BRL-tedavili ratlardan elde edilen örnek birer pressure-
volume loop’u (PV loop). Tablo 1’deki değerler bu loop’ların analizlerinden elde edilmiştir. 
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Hipertrofik ratların kan basınçlarının da kontrollere göre arttığı gözlenmiştir. Bu artış 

β3-AR stimülasyonuyla kontrol düzeylerine geri dönmüştür. Ancak gruplar arası bu 

farklılıklar istatiksel olarak anlamlı değildir (Şekil 3.15).  

 
Şekil 3.15. Ratların kan basıncı değerleri. SKB, sistolik kan basıncı; DKB, diyastolik kan 
basıncı; OKB, ortalama kan basıncı.  

3.5. Na+/K+ ATPaz Enzim Aktivitesi 

Hemodinamik parametleri ölçülen ratların kardiyak hücre membranlarında 

biyokimyasal olarak Na+/K+ ATPaz enzim etkinliği ölçülmüştür. Hipertrofik kalplerde 

Na+/K+ ATPaz enzim etkinliğinin anlamlı olarak azaldığı gözlenmiştir. BRL tedavisi 

ise bu azalmayı kontrol düzeylere geri döndürmektedir (Şekil 3.16). (Kontrol: 

5.26±0.74, NA-tedavili: 2.41±0.33; NA+BRL tedavili: 5.27±0.42 (µmol/mg/s)).  
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Şekil 3.16. Gruplar arası Na+/K+ ATPaz aktivitesindeki farklılıklar. n sayıları, K=7; NA=11, 
Na+BRL=6. **, p<0.01 anlamlı farklılık. 

3.6. Protein Ekspresyonları 

İlk olarak bütün kalp lizatlarından hipertrofi belirteci olan ANP protein ekspresyonları 

ölçülmüştür. Hipertrofik ratlarda ANP düzeyleri beklendiği gibi artmıştır. BRL tedavisi 

ise ANP ekspresyonlarını azaltmaktadır. (Kontrol: %100, NA-tedavili: %141; 

NA+BRL tedavili: %107).  

 

Şekil 3.17. ANP protein ekspresyonu. n sayıları, K=6; NA=5, Na+BRL=6. *, p<0.05, **, 
p<0.01 anlamlı farklılık. 
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Daha sonra hücre membran lizatlarında β3-AR ekspresyonları incelenmiştir. Aşırı 

sempatik aktivasyon beklendiği gibi β3-AR ekspresyonunu %140 oranında arttığı 

gözlenmiştir. Selektif β3-AR  stimülasyonu ise bu oranı kontroller düzeyine geri 

döndürmüştür.  

 

Şekil 3.18. β3-AR protein ekspresyonu. n sayıları, K=5; NA=6, Na+BRL=5. *, p<0.05, anlamlı 
farklılık. 

 

Çalışmamızda ayrıca tüm kalp homojenatlarında Na+/K+ pompa alt ünite 

ekspresyonları da incelenmiştir. İstaiksel olarak anlamlı olmamasına rağmen 

hipertrofik rat kalplerinde α1 alt ünite ekspresyonunun artma, α2 alt ünite 

ekspresyonunun ise azalma trendinde olduğu gözlenmiştir. Bu değişiklikler, BRL 

tedavisiyle kontrol düzeylerine geri dönmektedir. β1 alt ünite ekspresyonlarında ise 

gruplar arasında bir farklılık gözlenmemiştir. 
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Şekil 3.19. NKA alt ünite protein ekspresyonları.  n sayıları, K=5; NA=6, Na+BRL=5. *, 
p<0.05, anlamlı farklılık. 
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4. TARTIŞMA 

Kardiyak fonksiyonların düzenlenmesinde çok önemli bir rol oynayan β-

adrenoseptör (AR) alttiplerinden β3-ARler, β1- ve β2-adrenoseptörlerin tersine, 

negatif inotropik etkiye aracılık etmektedir. β3-AR’lerin bu etkilerini elektrofizyolojik 

olarak L-tipi Ca++ kanal inhibisyonu ve K+ kanal aktivasyonu üzerinden 

gerçekleştirdiği düşünülmektedir. Öte yandan, kısa bir süre önce β3-AR 
stimülasyonunun NKA (Na+/K+ ATPaz) etkinliğini arttırdığı gösterilmiştir. β3-AR’lerin 

etkileri sağlıklı kalpte belirgin olmamakla birlikte, sempatik aşırı aktivasyonla ilişkili 

kardiyak patolojilerde sayılarının arttığı ve etkilerinin güçlendiği öne sürülmektedir. 
Bu noktadan yola çıkarak, β3-AR’lerin sempatik aşırı aktivasyon durumunda 

aktivitesinin azaldığı bilinen Na+-K+ pompası üzerindeki etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır.  

Sempatik aktivasyon noradrenalin varlığında gerçekleştirilmiştir. Kalp yetmezliğinin 

sempatik sinir sistemi aktivitasyonuna ve buna bağlı olarak dolaşımdaki katekolamin 

düzeylerinde artışa neden olduğu bilinmektedir (Dzimiri, 1999; Steinberg, 1999). 

0.52±0.06 ng/ml olan normal plazma noradrenalin düzeylerinin kardiyopulmoner 

resüstasyon sırasında 7.37±1.8 ng/ml’e çıktığı bildirilmiştir.  Şiddetli kalp yetmezliği 

olan hastalarda artan sempatik tonüs ve noradrenalin düzeyleri, mortalite riskini 

arttırmaktadır (Cohn, 1995). Dinlenme sırasında yetmezlikli kalpten salıverilen 

noradrenalin konsantrasyonlarının da sağlıklı bir kalbe oranla yaklaşık 50 kat fazla 

olduğu saptanmıştır (Ganguly ve ark., 1987). Miyokardiyal hipertrofiye yol açan 

durumlar da genellikle artan plazma katekolamin düzeyleriyle ilişkilidir (Morgan ve 
Baker, 1991; Bugaisky ve ark., 1992). Çok sayıda çalışmada in vivo ve in vitro 

olarak α ve β adrenerjik stimülasyon sonucu kardiyomiyosit hipertrofisi geliştiği 

gösterilmiştir (Drews O. ve ark., 2010; Li Y. ve ark., 2011). Doğal katekolaminler, 

ventriküler kardiyomiyositlerde hem α1-AR hem de β1-AR’leri stimüle etmektedir. 

Noradrenalinle indüklenen selektif sol ventrikül hipertrofisinin α1-AR-aracılı 

vazokonstriksiyon sonucu artan afterload ile β-AR-aracılı artan miyokardiyal 

kontraktiliteye bağlı olarak geliştiği bildirilmiştir (Leon-Velarde ve ark., 2001). Öte 

yandan bir başka çalışmada da noradrenalinle indüklenen hipertrofinin α1-AR aracılı 

olduğu gösterilmiştir (Simpson, 1983). Bunu doğrulayan bir başka çalışmada da, α1-

AR’lerin selektif stimülasyonunun, β-AR’lerden farklı olarak, hipertrofinin temel 
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özelliği olan hücresel protein ve RNA sentezi artışına yol açtığı belirtilmiştir (Fuller 

ve ark., 1990; Decker ve ark., 1993). Neonatal rat kardiyomiyositlerinde farklı 

konsantrasyonlarda noradrenalinle stimüle edilen hipertrofi β-AR antagonisti 

propranolol ya da α2-AR antagonisti yohimbin ile bloke edilememiştir, buna karşın 

nonselektif α-AR antagonisti fentolamin ve selektif α1-AR antagonisti prazosin ile 

hipertrofik yanıtın inhibe olduğu gösterilmiştir. Öte yandan in vivo olarak 

izoprenalinle hipertrofi geliştiği ve propranolol ile bu etkinin antagonize edildiğini 

gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. İn vivo izoprenalin uygulaması indirekt olarak 

servikal sempatik gangliada adrenerjik sinir uçlarından noradrenalin salımını ve 

tirozin hidroksilazı aktive ederek hipertrofiyi stimüle etmektedir  (Langer, 1981). Bu 

nedenle nöron içermeyen kalp hücrelerinde yapılan bir başka çalışmada ise 

izoprenalinin hipertrofiyi indüklememesi mantıksal görünmektedir (Simpson, 1983).  

Çalışmamızda ilk olarak ratlardan izole edilen kardiyomiyositler in vitro olarak 3 saat 

süreyle 10 µM noradrenalin ile inkübe edilerek sempatik sistemin aktive edilmesi 

amaçlanmıştır. Daha önceki çalışmalarda, 2 saatlik noradrenalin inkübasyonunun β-

AR desensitizasyonu ile artan α1-AR duyarlılığına yol açtığı gösterilmiştir (Chang ve 

ark., 1981). Bu nedenle, 3 saatlik inkübasyonun uygun olacağı düşünülmüştür. 

Oksidasyonu engellemek amacıyla noradrenalin dozları 100 µM askorbik asit ile 

hazırlanmıştır. Diğer bir grup hücrede ise noradrenalinden 1 saat önce ortama 100 

nM BRL 37344 eklenerek β3-AR’ler uyarılmıştır.  

İlk bakışta hücrelerin, her ikisi de β3-AR agonistik etki gösteren iki maddeyle 

(noradrenalin ve BRL 37344) inkübe edilmesi paradoksal görünmektedir. Ancak 

noradrenalinin hipertrofik etkinliğini α-ARler üzerinden gösterdiğini bildiren çok 

sayıda çalışma vardır (Simpson, 1983; Fuller ve ark., 1990; Decker ve ark., 1993). 

Buna ek olarak, β3-AR’lerin BRL 37344’e affinitesinin NA’den yaklaşık 10 kat fazla 

olduğu bildirilmiştir (Hoffman ve ark., 2004). Germack ve Dickenson (2006) da BRL 

> ISO > NA potens sırasının daha önce de gösterildiği gibi (Strosberg, 1997; Atgie 

ve ark., 1997) β3-ARler için karakteristik olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca patolojik 

durumlarda sayılarının arttığı bilinen β3-AR’lerin hipertrofi durumunda da BRL ile 

uyarılmak üzere ortamda daha fazla miktarda bulunacaklarını düşünmek 

mantıksaldır. Benzer şekilde, Atgie ve arkadaşları (1998) β3-AR agonisti CL 316 

243’ün adipoz dokuda enerji tüketimi ve lipolitik aktivite üzerinde fizyolojik hormon 

noradrenaline göre daha etkin olduğunu göstermişlerdir. Bu durum CL’nin 
noradrenaline göre daha spesifik olması, daha yüksek in vivo yarılanma ömrüne 
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sahip olması ve sadece β3-AR’lere bağlanmasına karşın noradrenalinin β1-AR, β2-

AR, β3-AR ve α-AR’lere bağlanmasıyla açıklanmıştır. Öte yandan, β3-AR 

agonistlerinin türler arasında farklı etkiler gösterdiği bilinmektedir. BRL 37344’ün 

ratlarda etkin olan tek β3-AR agonisti olduğu bildirilmiştir (Gauthier ve ark.,1999). Bu 

nedenle çalışmamızda β3-AR agonisti olarak BRL 37344 tercih edilmiştir.   

Hücre büyüklüğünün bir göstergesi olan hücre kapasitans değerlerinin 

noradrenalinle inkübe edilen hücrelerde kontrollere göre anlamlı olarak arttığı, BRL 

varlığında ise geri döndüğü gözlenmiştir (Şekil 3.1). Bu bulgu, aşırı katekolamin 

varlığında hücrelerde hipertrofi geliştiğini, β3-AR stimülasyonunun ise bunu 

önlediğini düşündürmektedir.  

Daha sonra hücrelerin NKA akımları ölçülmüştür. Bunun için önce hücreler K+  

içermeyen bir solüsyonla perfüze edilmiş böylece Na+/K+ pompası inhibe edilmiştir. 

Bir süre sonra 4mM K+ içeren solüsyona geçilerek pompa aktive edilmiş ve ortaya 

çıkan akım değişikliği NKA akımı olarak kaydedilmiştir (Despa ve Bers, 2003). Bu 

koşullarda iki fazlı bir akım ortaya çıkmıştır: ilk olarak 4 K+’a geçilir geçilmez gelişen 

bir pik akım ve sonrasında yavaşça azaldıktan sonra sabit bir değere ulaşan kararlı 

durum (steady state) akımı (Şekil 3.3). Noradrenalinle inkübe edilen hücrelerde her 

iki değerin de azaldığı gözlenmiştir. Bu bulgu, önceki çalışmalarla tutarlıdır. 

Gerçekten de aşırı katekolamin varlığında NKA’ın etkinliğinin azaldığını ve buna 

bağlı olarak Na+ overloadu geliştiğini gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır 

(Ellingsen ve ark., 1994; Jelicks ve Siri, 1995; Despa ve ark., 2002; Pogwizd ve ark., 

2003).  

Öte yandan ilginç olarak β3-ARler BRL ile uyarıldığında akım, pompa aktive edilir 

edilmez bir pik yapmak yerine yavaş yavaş artarak kararlı bir duruma ulaşmaktadır 

(Şekil 3.5). Akım kaydı boyunca kaydedilen pik akım değerlerinde noradrenalinle 

inkübe edilen hücrelere göre bir değişiklik olmamasına karşın, kararlı durum akım 

değerlerinin BRL tedavisi ile kontrol değerlerine geri döndüğü gözlenmiştir.  

Bu ilginç bulgu, β3-AR’lerin hücre içi Na+ düzeyleri üzerinde nasıl bir etkisi olduğunu 

merak etmemize neden olmuştur. β3-AR aracılı olarak yavaşça arttıktan sonra 

kararlı duruma ulaşan bu akım daha sonra intrasellüler Na+ düzeylerini 

azaltabileceği gibi, β3-AR’lerin esas olarak hücre içi Na+ düzeylerini arttırarak 

sekonder olarak Na+/K+ pompasını aktive etmesi de söz konusudur. Bundgaard ve 

arkadaşları (2010) Na+ içermeyen süperfuzatlar kullanarak BRL ile indüklenen NKA 
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aktivasyonunun değişmediğini göstererek β3-AR-aracılı Na+ içe alım olasılığını 

elemişlerdir. Bu noktanın aydınlatılması amacıyla ayrıntılı hücre içi Na+ 

konsantrasyonlarının ölçülmesi gerekmektedir. Ne yazık ki, çalışmamızda pompa 

inhibisyon/aktivasyon protokolü sırasında patch klamp ile eş zamanlı olarak 

görüntüleme deneyleri gerçekleştirilememiştir. Bu nedenle yukarıdaki sorunun yanıtı 

elimizdeki bulgularla net olarak verilememiştir.  

Çalışmamızda yalnızca bazal intrasellüler Na+ düzeyleri ölçülmüştür (Şekil 3.8). Na+ 

floresans değerleri, NA tedavili grupta artmış, BRL tedavisiyle ise azalmış 

gözükmesine karşın gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir. Sözü edilen anlamsızlığın değişik nedenleri olabileceği de göz ardı 

edilmemelidir. Örneğin, sodyum görüntüleme deneylerinin her birinin sonunda farklı 

konsantrasyonlarda ekstrasellüler Na+ kullanılarak bir kalibrasyon eğrisi çizilmelidir. 

Böylece elde edilen Na+ floresans değerlerinin karşılık geldiği bir intrasellüler Na+ 

konsantrasyon değeri hesaplanmalıdır. Bu durumda 0.1 birimlik bir floresans 

farklılığı yaklaşık 10 mmol/L’lik bir konsantrasyon farklılığına denk gelebilmektedir 

(Despa ve ark., 2002). Ne var ki, çalışmamızda kalibrasyon eğrisi çizilememiş ve 

Na+ konsantrasyonları hesaplanamamıştır.  

Öte yandan, [Na+]i düzeylerindeki en ufak bir değişiklik pompa aktivitesinde çok 

daha büyük değişikliklere neden olmaktadır. Bu durum, pompanın algıladığı sodyum 

konsantrasyonunun sitozolik sodyumdan farklı olduğunu düşündürmektedir (Fuller 

ve ark., 2012). Gerçekten de, patch pipetiyle kontrol edilen sitozolik ‘bulk’ bölge ile 

‘bulanık bölge’ (fuzzy space) diye adlandırılan sub-sarkolemmal bölge arasında bir 

Na+ gradienti olduğundan söz edilmiştir (Bers ve ark., 2003). Kardiyak aksiyon 

potansiyeli sırasında Na+ kanalları aracılı Na+ akımı, subsarkolemmal bölgedeki 

[Na+]sm konsantrasyonlarında, bulk [Na+]I’a göre 60 kat fazla bir artış oluşturmaktadır 

(Weber ve ark., 2003). Hücrelerin uyarılması sırasında [Na+]sm’nin 40 mM arttığı, 

bulk [Na+]I’de ise bir değişiklik olmadığı bildirilmiştir (Bers ve ark., 2003). Pompa 

aktivasyonu sırasında gözlenen pik akımın da bu konsantrasyon farkından 

kaynaklandığı öne sürülmüştür (Su ve ark., 1998). Pompa aktivasyonu sonrasında 

[Na+]sm konsantrasyonları azalırken, bulk [Na+]i konsantrasyonlarındaki değişimin ise 

ölçülemeyecek kadar küçük olduğu bildirilmiştir (Bers ve ark., 2003). Çalışmamızda 

Na+ floresans değerlerinde anlamlı bir farklılık görülmemesinin bir nedeninin de bulk 

[Na+]I’un ölçümü olabileceği düşünülmektedir.   
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Gözlenen akımın gerçekten Na+/K+ ATPaz aracılı olup olmadığını anlamak için 

deneyler pompanın inhibitörü olan ouabain varlığında da tekrar edilmiştir. Ouabain 

varlığında gerçekten de 0 K+ - 4 K+ protokolü akım değerlerinde herhangi bir 

değişikliğe yol açmamıştır. Bu bulgu, kaydedilen akımın Na+/K+ ATPaz aracılı 

olduğunu kanıtlamaktadır (Şekil 3.6). 

Daha sonra, kısa süreli in vitro inkübasyonla gözlenen bu etkilerin uzun süreli in vivo 

tedaviyle etkilerinin incelenmesine karar verilmiştir. Bu amaçla, ratlara 14 gün 

süreyle 4 mg/kg/gün dozda noradrenalin uygulanarak hipertrofi modeli 

oluşturulmuştur.  Çalışmamızda kontrol ve noradrenalin tedavili gruplara ek olarak 

üçüncü bir grubun tedavisine ise noradrenaline ek olarak 10 mg/kg/gün dozda BRL 

37344 eklenmiştir.  

2 hafta süreyle tedavi edilen ratların ilk olarak in vivo hemodinamik parametreleri 

incelenmiştir. Basınç-hacim ilişkisini gösteren ‘P-V loop’ analizleri intakt ventriküler 

fonksiyonun belirlenmesinde yararlı bir yaklaşımdır. Bu yöntemle sistolik ve 

diyastolik performansları ayrıntılı olarak incelenen ratlarda noradrenalin ile 

hipertrofinin indüklendiği görülmektedir. BRL tedavisiyle ise hemodinamik 

parametrelerin neredeyse tekrar kontrol düzeylerine döndüğü gözlenmiştir. Kalbin 

sistolik fonksiyonunu gösteren sistol sonu basınç ve kasılma hızı değerleri hipertrofik 

ratlarda artmıştır (Şekil 3.10). Öte yandan, kalbin diyastolik fonksiyonunu gösteren 

parametrelerden gevşeme hızının azaldığı, diyastol sonu basıncın ise arttığı 

gözlenmiştir (Şekil 3.11). BRL tedavisi, diyastol sonu basınç haricindeki tüm 

değerleri kontrol düzeylere geri döndürmektedir. Diyastol sonu basınç değerinin ise 

BRL tedavisiyle bir miktar azaldığı, yine de tam olarak kontrol düzeylere geri 

dönmediği belirlenmiştir. Bunlara ek olarak, kalp atım hızı ve kardiyak output 

değerleri de hipertrofi durumunda artmış, BRL tedavisiyle ise kontrol düzeylerine 

geri dönmüştür (Şekil 3.12). Öte yandan sistol ve diyastol sonu hacimler, ejeksiyon 

fraksiyonu ve Tau değerlerinde ise gruplar arası anlamlı farklılık bulunmamıştır.  

Daha sonra, vena cava üzerinde basılar uygulanarak preload değişimine kalbin 

yanıtverirliği incelenmiştir. Bu şekilde elde edilen yük-bağımsız (load-independent) 

indeksler, artan kalp atım hızı ya da hipertrofi gibi koşullardan bağımsız olarak 

ventrikül kontraktilitesindeki gerçek değişiklikleri ifade etmektedir. Hipertrofik ratlarda 

PV loopların kontrollere göre değişik bir profil sergilediği dar ve uzun bir biçime 

dönüştüğü gözlenmektedir. Bu ratlarda artan PRSW ve Ees değerleri sistolik 
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performansın arttığını göstermektedir. Ees, ESP-hacim ilişkisine ait grafiğin eğimi, 

PRSW ise SW ve EDV ilişkisinin eğimidir. Bu parametrelerin artması artan sol 

ventrikül inotropisinin bir kanıtıdır. Öte yandan, diyastolik fonksiyonun 

değerlendirilmesinde kullanılan EDP-hacim ilişkisine ait grafiğin eğimi ise kalbin 

katılığını ifade etmektedir (Demarco ve ark., 2011). Bu değerin de hipertrofili ratlarda 

arttığı gözlenmiştir. Bu durum kalbin çok kasıldığını ancak gevşeyemediğini 

göstermektedir. BRL tedavili ratlarda ise bu katılık durumu istatiksel olarak anlamlı 

olmasa da bir azalma trendi göstermektedir (Şekil 3.13). 

LVESP/SV oranıyla hesaplanan arteryel elastisite değeri (Ea) afterload’un bir 

göstergesidir. Noradrenalin tedavisiyle Ea artmaktadır. Bu artışın α1-AR-aracılı 

vazokonstriksiyona bağlı olarak gelişebileceği düşünülmektedir. Bu hipotez, 

noradrenalinle indüklenen hipertrofinin α1-AR-aracılı olduğunu kanıtlar niteliktedir. 

BRL tedavisi ise Ea’daki bu artışı geri döndürmektedir. Öte yandan EDP değeri ise 

preloadun bir göstergesi olarak değerlendirilmektedir. Bu parametrenin NA tedavili 

ratlarda artması hipertrofide preloadun da arttığını göstermektedir. Ne var ki, diğer 

parametrelerin tersine EDP değeri BRL tedavisi ile geri dönmemiştir. Bu durum 

BRL’nin preload üzerine bir etkisi olmadığını düşündürmektedir.   

Çalışmamızda gözlenen sistolik performanstaki artış önceki çalışmalarla tutarlıdır 

(Laycock ve ark., 1996; Leon-Velarde ve ark., 2001). Ratlara kronik uygulanan 

noradrenalinin artan serbest oksijen radikalleriyle ilişkili olarak kontraktiliteyi arttırdığı 

ancak akut noradrenalin yanıtlarını azalttığı bildirilmiştir (Laycock ve ark., 1995). 

Hipertrofide gözlenen sol ventrikül kontraktilite artışının artan afterload sonucu 

gelişen kompansatuar bir yanıt olduğu düşünülmektedir (Leon-Velarde ve ark., 

2001; DeMarco ve ark., 2011). Öte yandan, mekanik kasılmalardaki artışın, hücre 

büyümesine neden olan myozin sentezi artışıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir (Zierhut 

ve Zimmer, 1989). Hipertrofiyle ilişkili olarak gözlenen sistolik kontraktilitedeki artış 

ve diyastolik gevşemedeki bozukluklar kompanse erken dönem kalp yetmezliği 

tablosunu yansıtmaktadır. Ne var ki, ilerleyen dönemde sistolik performans da 

bozularak kalp yetmezliği gelişeceğini düşünmek mantıksaldır (Doggrell ve Brown, 

1998). 

Ratların kan basınç değerleri de incelenmiştir. Hipertansif etkili olduğu bilinen 

noradrenalin tedavisi gerçekten de hem sistolik hem de diyastolik kan basınçlarını 

arttırmıştır. BRL tedavisi kan basıncı üzerindeki bu etkiyi geri döndürmüştür. Ne var 
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ki, istatiksel olarak gruplar arası bir anlamlılık bulunmamıştır (Şekil 3.15). Tedavi 

süresi uzatılarak ya da noradrenalin konsantrasyonu arttırılarak kan basıncı 

üzerindeki etkinin daha belirgin olabileceği düşünülmektedir. 

İn vivo ölçümler sonrasında ratların kalpleri çıkarılıp tartılmıştır. Hipertrofi belirteci 

olarak kullanılan kalp ağırlığının vücut ağırlığına oranlanarak hesaplanan değerin 

gerçekten de noradrenalin tedavili ratlarda %28 arttığı bulunmuştur. Bu oran diğer 

çalışmalarda bulunan oranlarla uyumludur (Laycock ve ark., 1995). BRL 37344 

tedavisi ile kalp ağırlığı/vücut ağırlığı oranındaki artış %20 azalmaktadır (Şekil 3.2). 

Daha sonra bu kalpler biyokimyasal ve moleküler çalışmalar için kullanılmıştır. 

İlk olarak bu kalplerin biyokimyasal Na+/K+ ATPaz enzim aktivitesi ölçülmüştür. Kısa 

süreli noradrenalin inkübasyonu ile elektrofizyolojik olarak elde edilen sonuçlara 

paralel olarak uzun süreli noradrenalin tedavisinin de Na+/K+ ATPaz etkinliğini %55 

oranında inhibe ettiği, BRL tedavisinin ise bu inhibisyonu tamamen düzelttiği 

gözlenmiştir (Şekil 3.16). 

Çalışmamızda gerek in vitro olarak kısa süreli noradrenalin inkübasyonunun Na/K 

pompa akımını gerekse in vivo uzun süreli noradrenalin tedavisinin aşırı katekolamin 

stimülasyonu sonucu Na/K pompa aktivitesini azalttığı gözlenmiştir. Öte yandan, 

akut noradrenalin uygulamasının β3-AR-aracılı olarak ouabain duyarlı Na/K pompa 

akımını arttırdığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (Glitsch, 2001; Bundgaard 

ve ark., 2010). Bu farklılık, çalışmamızda amaçlandığı üzere sempatik sistem aşırı 

aktivasyonu sonucu adrenerjik reseptör yolağının desensitize olduğunu ve β1-AR-

aracılı gelişen gelişen oksidatif modifikasyonların pompayı inhibe etmiş olabileceğini 

düşündürmektedir. β1-AR-aracılı yolaklar NADPH oksidazı aktive ederek superoksit 

(O2
.-) oluşumuna yol açmaktadır. O2

.-’lerse NKA inhibisyonu ile geç Na+ kanal 

aktivasyonuna neden olmaktadır. β3-AR aktivasyonunun β1-AR’lerin bu etkilerini, 

cGMP aracılı cAMP degredasyonuna bağlı olarak önlediği düşünülmektedir 

(Galougahi ve ark., 2012) (Şekil 4.1). 
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Şekil 4.1. Kalp yetmezliğinde redoks-bağımlı β-AR sinyal yolağı ve [Na+]i. (Galougahi ve 
ark., 2012) 

 

Patolojik hipertrofide fetal gen ekspresyonlarının arttığı bilinmektedir (Bernardo ve 

ark., 2010). Çalışmamızda da klasik bir patolojik hipertrofi belirteci olan ANP 

düzeylerinin noradrenalin tedavili ratlarda arttığı gözlenmiştir. Noradrenalinle 

indüklenen hipertrofi durumu BRL tedavisiyle geri dönmektedir (Şekil 3.17). 

 

Öte yandan, normal fizyolojik koşullarda fonksiyonel olmamasına karşın, kronik 

katekolamin maruziyetinden sonra β3-AR etkinliğinin arttığı bildirilmiştir. Örneğin, 

neonatal kardiyomiyositlerde 24 saat süreyle noradrenalin inkübasyonunun β3-AR 

mRNA ve protein ekspresyonlarını %156 ve %169 oranında arttırdığı gösterilmiştir 

(Germack ve Dickenson, 2006).  Benzer şekilde çalışmamızda da hipertrofik rat 

kalplerinde β3-AR protein ekspresyonunun %141 oranında arttığı bulunmuştur. BRL 

tedavisi ise bu artışı tamamen geri döndürmektedir (Şekil 3.18). 

 

Çalışmamızda birbirlerinden bağımsız olarak regüle oldukları ve farklı etkilere 

aracılık ettikleri bilinen Na+/K+ pompa alt ünite ekspresyonları da incelenmiştir (Şekil 

3.19). NKA protein ekspresyonlarının plazma membranı yerine tüm kalp 

homojenatlarında saptandıkları bildirilmiştir (Yin ve ark., 2014). Bu nedenle, 

çalışmamızda da tüm kalp homojenizasyonundan elde edilen lizatlar kullanılmıştır. 

Sitozoldeki ‘bulk’ [Na+]i düzeylerini düzenledikleri bilinen α1 alt ünitesinde anlamlı 

olmayan bir artış gözlenmiştir. α alt ünitesiyle birleşmeyi kolaylaştıran β1 

izoformlarının ekspresyon düzeylerinde ise bir değişiklik gözlenmemiştir. Öte 

yandan, α2 alt ünite ekspresyonu ise hipertrofik ratlarda azalmaktadır. Ne var ki, bu 
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azalma da istatiksel olarak anlamlı değildir. α2 alt ünite ekspresyonunda gözlenen 

azalma önceki çalışmalarla da tutarlıdır. Hipertrofik yetişkin rat kalbinde, α1 ve β1 alt 

ünitelerinde hiçbir değişiklik gözlenmediği halde α2 alt ünitesinin azaldığı gözlenmiş 

ve bu azalma miktarının hipertrofinin derecesiyle orantılı olduğu bildirilmiştir 

(Charlemagne ve ark., 1994). Öte yandan rat kardiyomiyositlerinde yapılan bir başka 

çalışmada noradrenalin ile uzun süreli α-AR aktivasyonunun, α2 alt ünitesi mRNA ve 

protein düzeylerinde azalmaya;  izoprenalinle β-AR aktivasyonunun ise α1 alt ünitesi 

mRNA ve protein düzeylerinde artışa neden olduğu bildirilmiştir. α- ve  β-AR 

aktivasyonuyla oluşan bu iki zıt etkinin kardiyak miyositlerin NKA fonksiyonu 

üzerinde bir denge sağlamaya yönelik olabileceği düşünülmektedir. α-AR 

aktivasyonunun PKC yolağı üzerinden yalnızca α2 alt ünitesini hedef aldığı 

bildirilmiştir (Yin ve ark., 2014). Ayrıca, NKA α2 alt ünitesindeki azalmanın, Ca2+ 

geçişindeki artışa bağlı olarak hiperkontraktil özellikler taşıdığı gösterilmiştir. Selektif 

α2 inhibisyonu global [Na+]i konsantrasyonunu değiştirmeksizin, NCX aracılı Ca2+ 

atımını yavaşlatarak kontraktiliteyi arttırmaktadır (Despa ve ark., 2012). Bu 

çalışmada total NKA ekspresyonları değişmeksizin inhibe olan α2 alt ünitesini 

dengelemek üzere α1 alt ünitesinin stimüle olduğu bildirilmiştir. Correll ve 

arkadaşlarına ait bir başka çalışmada da α2 overekspresyonunun ise pompa Na+ 

affinitesini arttırdığı ve daha etkin bir Na+ atılımı sayesinde antihipertrofik etki 

gösterdiği bildirilmiştir (2013). NCX ve NKA’ın birbirlerine yakın lokalize oldukları ve 

etkileşerek miyosit Na+ ve Ca2+ konsantrasyonlarının düzenlenmesinde birlikte görev 

yaptıkları bilinmektedir. α2 overekspresyonunun NKA aktive edici etkisi, NCX 

aktivasyonuna ve Ca++ atılımının da kolaylaştırılmasına yol açmaktadır. 

Çalışmamızda hipertrofik ratlarda gözlenen α2 alt ünitesindeki azalmanın BRL 

tedavisiyle düzeldiği gözlenmiştir. β3-AR stimülasyonunun antihipertrofik etkinliğinin 

artan α2 alt ünite etkisine de bağlı olabileceği düşünülmektedir.  

  

Na+/K+ pompa fonksiyonunun düzenlenmesinde oksidatif modifikasyonlar önemli bir 

rol oynamaktadır. PKA ve PKC-aracılı yolakların NADPH oksidaz aktivasyonuna 

bağlı olarak pompayı regüle ettiği bilinmektedir. Bu oksidatif yolak β1 altünitesi 

glutatyonilasyonu sonucu pompa inhibisyonuna yol açmaktadır. Pompa inhibisyonu 

sonrasında intrasellüler Na+ düzeylerindeki ılımlı bir artış, Ca+2’u ve buna bağlı 

olarak da kontraktiliteyi arttırmaktadır. Ancak, Na+ düzeylerindeki daha büyük 

artışlar diyastol sırasında sarkoplazmik retikulumdan Ca+2’la indüklenen Ca+2 

salımını arttırarak kontraktil disfonksiyona ve aritmilere neden olmaktadır. Klasik 
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Na+/K+ pompa inhibitörü kardiyak glikozid kullanımının ileri dönem kalp 

yetmezliğinde artan mortaliteyle ilişkili oldukları bilinmektedir. Öte yandan, yüksek 

sitozolik Na+’la ilişkili olarak artan Na+ atımına yol açacak tedavi yöntemlerinin 

yetmezlikte yararlı olabileceği düşünülmektedir. ACE inhibitörleri, aldosteron 

antagonistleri ve NO donörlerinin pompa stimülasyonuna yol açtığı bildirilmiştir. β-

blokerlerin klinik yararlarının da Na+ atımını arttırmalarıyla ilişkili olabileceğinden söz 

edilmiştir (Rasmussen HH, 2009). β3-AR stimülasyonunun da geri dönüşümlü β1 

altünitesi glutatyonilasyonunu önleyerek Na+/K+ pompasını aktive ettiği gözlenmiştir 

(Bundgaard H. ve ark., 2010).  

Benzer şekilde, çalışmamızda da β3-AR aktivasyonunun azalan Na+/K+ ATPaz 

etkinliğini arttırarak kardiyak hipertrofinin erken döneminde gözlenen artan sistolik 

ve azalan diyastolik fonksiyonları düzenlediği gözlenmiştir. Ne var ki, kalp 

yetmezliğinin daha sonraki aşamalarındaki rolleriyle ilgil detaylı incelemeler 

yapılması gerekmektedir. β3-AR-aracılı artan Na+/K+ pompa akımına bağlı olarak 

oluşacak Na+ düzeylerindeki azalmanın sağlıklı kalpte negatif inotropiye aracılık 

ederken yetmezlikli kalpte negatif inotropik etki oluşturmayacağı öne sürülmektedir. 

β3-AR upregülasyonu ile ilişkili yetmezlik modelinde reseptör aktivasyonuyla 

gözlenen negatif inotropinin azaldığı ve hemodinamik parametrelerin iyileştiğinin 

gözlenmesi bunun kanıtı olarak gösterilmiştir (Bundgaard ve ark., 2010).  

Kalp yetmezliği, gelişmiş ülkelerde görülen en önemli kardiyovasküler hastalıktır. 

Günümüzde yalnızca ABD’de her yıl 300.000 ölüme neden olan kalp yetmezliği 

sıklığı her geçen gün artmaktadır. Öte yandan kalbin artan işyüküne yanıt olarak 

gelişen ancak zamanla kalp yetmezliği ve malign ritm bozukluklarına neden olan 

hipertrofi tablosunun yetmezlik gelişimi için en önemli risk faktörü olduğu bildirilmiştir 

(Berenji ve ark., 2005). Kalbin yapısal, metabolik ve fonksiyonel ‘remodeling’ine 

neden olan patolojik hipertrofinin önlenmesi kalp yetmezliği gelişimi ve ani ölüm 

riskinin engellemesi açısından önemlidir.  

Bu nedenle, β3-AR aktivasyonu aracılı olarak hipertrofinin önlenmesi kalp yetmezliği 

gelişiminin önlemesi yönünden önem taşımaktadır. Benzer şekilde, β3-AR 

aktivasyonunun kardiyak disfonksiyonu önlediğini gösteren çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Wang ve arkadaşları (2013) ratlarda basınç-overload’u ile 
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indüklenen hipertrofi modelinde gelişen kardiyak disfonksiyonun β3-AR agonist 

benzeri etkileri olan otoantikorlarla iyileştirildiğini göstermişlerdir. Bu koruyucu 

etkilerinin β3-AR-aracılı negatif inotropi ve kronotropiye bağlı olarak miyokardiyal 

oksijen tüketimi ve kalsiyum overload’unun azalması sonucu ortaya çıkabileceği 

bildirilmiştir. Ayrıca, BRL 37344’ün spontan hipertansif ratlarda noradrenalin salımını 

azalttığı gösterilmiştir (Berg, 2014). Öte yandan, Zhang ve arkadaşları (2014) β3-AR 

agonistik etkinliği olan nebivololün, eNOS ve nNOS aracılı olarak myokardiyal 

infarktüs hasarını ve apoptozu önlediğini göstermişlerdir. Genel görüşün tersine, bu 

çalışmada myokard infarktüsü geçiren farelerde β3-AR ekspresyonlarının azaldığı, 

nebivolol tedavisi ile ise geri döndüğü bildirilmiştir. Beta 3-AR agonistlerinin tip 2 

diyabetik hayvan modellerinde de anti-diyabetik etkinlik gösterdiği ve ayrıca kronik 

tedavinin hiperglisemi, hiperinsülinemi ve hiperlipidemiyi önlediği gözlenmiştir (Dolan 

ve ark., 1994; Yoshida ve ark., 1994). MOXCON çalışması da doğal olarak oluşan 

β3-AR ligandındaki azalmanın zararlı olabileceğini öne sürmektedir. Diyabetik 

hayvanlarda da kardiyak β3-AR’lerin sayılarının arttığı bilinmektedir (Dincer ve ark., 

2001). Diyabet tedavisinde kullanılan tiazolidindionların (TZD) kalp yetmezliğine yol 

açtığı gösterilmiştir (Singh ve ark., 2007). Düşük doz TZD kullanımının β3-AR 

downregülasyonuna yol açtığı ve yetmezliğin buna bağlı olarak gelişebileceği öne 

sürülmektedir. Buna ek olarak, aritmojenik köpek kalp yetmezliği modelinde 30 

günlük BRL 37344 tedavisinin QT intervalini kısaltarak ventriküler taşikardi sıklığını 

azalttığı gösterilmiştir. BRL 37344 ayrıca bu hayvanlarda, kalp ağırlığını ve bir 

hipertrofi/yetmezlik markeri olan NCX protein düzeylerini de azaltmaktadır (Zhou ve 

ark., 2008). 

Öte yandan, bu bulguların tersine β3-AR aktivasyonunun kardiyak disfonksiyonu 

daha da kötüleştirdiğini gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Zhao ve 

arkadaşlarının (2012) çalışmasında ratlarda aortik konstriksiyonla geliştirilen 

yetmezlik modelinde atriumlardaki β3-AR ekspresyonunun arttığı bunun da atrial 

remodeling ve ventriküler disfonksiyona yol açtığı gösterilmiştir. Bir başka çalışmada 

ise β3-AR antagonistlerinin ‘pacing’le indüklenen kalp yetmezliği modelinde egzersiz 

performansını arttırdığı gösterilmiştir (Masutani ve ark., 2013). Ayrıca, kalp 

yetmezliğinde artan PDE2 aktivitesinin β3-AR aracılı olarak inotropik rezervi daha da 

azaltarak sistolik disfonksiyonu kötüleştirdiği öne sürülmüştür (Mongillo ve ark., 

2006).  
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Kalp yetmezliğinde eskiden kontrindike olan β-blokerlerin artık klinikte kullanılmaya 

başlanmasının temel mantığı sempatik sinir sistemi etkinliğinin aşırı arttığı 

durumlarda kardiyomyositlerin korunmasıdır. Sempatik sinir sistemi etkinliğindeki 

aşırı artışın myokardda progresif bir hasara neden olduğu ve bunun β-blokerle 
önlenmesinin bazı kalp yetmezliği tiplerinde yararlı olduğu gösterilmiştir. β3-AR’lerin 

de aslında β-blokerlerle sağlanmaya çalışılan etkiyi oluşturmak için kalpte 
yerleştiklerini düşünmek olanaklıdır. β3-AR’ler, β1-/β2-ARler için gerekenden çok 

daha yüksek katekolamin konsantrasyonlarında uyarılabilmekte ve negatif inotropik 

etkiye aracılık etmektedirler. Buna ek olarak, downregulasyona dirençlidirler ve 

kardiyak patolojilerde upregüle olurlar. Bu özelliklerine dayanarak bu reseptör 

alttipinin, yukarıda da belirtildiği gibi sempatik sinir sistemi etkinliğinin aşırı arttığı 

durumlarda kardiyomyositlerin korunması amacıyla devreye sokulan bir koruyucu 

mekanizma olduğu düşünülmektedir. Son yıllarda üçüncü kuşak olarak adlandırılan 

vazodilatör etkili β-blokerler de hipertansiyon tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. 
Bu ilaçların karakteristiği β1-(nebivolol) ve β1-/β2-(busindolol) AR’leri bloke etmeleri 

ve β3-AR’leri ise uyarmalarıdır. Bir başka anlatımla, vazodilatör özellikleri β3-AR 

stimülasyonundan kaynaklanmaktadır. Benzer bir yaklaşımla, kardiyak β3-AR 

uyarısının myokardiumda NO salıverilmesine yol açarak kalbin oksijen tüketimini 

azaltacağı ve kalp yetmezliğinin erken aşamalarında yararlı olabileceği öne 

sürülmüştür (Rozec ve ark., 2003). Bunlara ek olarak, β3-AR’lerin tür bağımlı 

farmakolojik özellikleri hayvan çalışmalarının klinik kullanımdaki önemini 

kısıtlamaktadır. β1/ β2-AR blokerleriyle kombine kullanımlarıyla, β3-AR’lerin hedef 

dokudaki düşük ekspresyon düzeyleri, biyoyararlanım ve seçicilik sorunlarının 

üstesinden gelinmeye çalışılmaktadır. Ancak insan çalışmalarıyla daha sağlam 

bilgiler elde edilebileceği göz önünde bulundurularak son yıllarda klinik çalışmalara 

ağırlıklı olarak yoğunlaşılmaktadır. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda in vitro olarak kısa süreli (3 saat) ve in vivo olarak uzun süreli (2 

hafta) noradrenalin inkübasyonunun hem elektrofizyolojik olarak hem de 

biyokimyasal olarak ölçülen Na+/K+ ATPaz pompa akımı ve enzim etkinliğini azalttığı 
gözlenmiştir. Öte yandan, in vivo noradrenalin tedavisi uygulanan ratlarda kalp 

ağırlığı ve ANP düzeyleri artmaktadır. Gelişen hipertrofi sonucu sistolik fonksiyonun 

arttığı, diyastolik fonksiyonların ise bozulduğu gözlenmiştir. Tedaviye β3-AR agonisti 

BRL 37344 eklendiğinde NKA akım ve enzim aktivitesinin kontrol düzeylere geri 
döndüğü saptanmıştır. Ayrıca, kalp ağırlığı ve ANP düzeylerinin iyileştiği, in vivo 

hemodinamik parametrelerin ise düzeldiği belirlenmiştir.  

Çalışmamızda, noradrenalin tedavisi ile artan afterload’a bağlı kompensatuvar bir 

yanıt olarak artan kontraktilitenin, β3-AR agonist tedavisi ile azaldığı gözlenmiştir. 

Gözlenen bu negatif inotropik etkinin kalp yetmezliğinin erken dönemlerinde yararlı 

olabileceği düşünülmektedir. Ne var ki, negatif inotropik etkili Ca++ antagonistleri gibi 

sistolik fonksiyonun azaldığı yetmezlik durumlarında β3-AR’lerin de zararlı 

olabileceği düşünülmektedir. Buna karşın, koyun yetmezlik modelinde β3-AR 

agonistlerinin negatif inotropik etkilerinin ortadan kalktığı ve bozulan hemodinamik 

parametreler üzerinde olumlu etkileri olduğu bildirilmiştir. β3-AR agonistlerin 

terapötik rollerinin daha iyi anlaşılabilmesi için kalp yetmezliğinin farklı evrelerindeki 

etkilerinin ayrıntılı olarak araştırılması gerekmektedir.  

Hipertrofi ve kalp yetmezliğinde hücre içi [Na+]i konsantrasyonlarının arttığı 

bilinmektedir. Yüksek [Na+]i konsantrasyonları, hücresel Ca2+ dengesini, kardiyak 

metabolizmayı ve oksidatif durumu olumsuz yönde etkilemektedir.  Buna karşın, 

NKA stimülasyonu sonucu [Na+]i düzeylerinin azalması NCX aracılı Ca2+ dışa atımını 

arttırarak SR’a alınacak sitozolik Ca2+ düzeylerinin ve buna bağlı olarak 
kontraktilitenin azalmasına neden olmaktadır. Çalışmamızda β3-AR-aracılı NKA 

stimülasyonunun hipertrofide arttığı gözlenmiştir. Ne var ki, β3-AR’lerin koruyucu etki 

mekanizmalarının tam olarak anlaşılabilmesi amacıyla hücre içi Na+ ve Ca2+ 

düzenlenmesindeki rollerinin ayrıntılı olarak incelenmesi gerekmektedir. Öte yandan, 

hipertrofi ve kalp yetmezliğinde gözlenen [Na+]i artışı için iki olası açıklama 

bulunmaktadır: hücre içine artan Na+ girişi ya da hücre dışına azalan Na+ atımı. Son 

yıllarda, kalp yetmezliği patolojisinde geç Na+ kanallarının rolü üzerinde 
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durulmaktadır. Çalışmamızda, tek hücre dışına atım mekanizması olan Na+/K+ 

pompasıyla β3-AR’lerin etkileşimi incelenmiştir. Ne var ki, β3-AR’lerin hücre içine 

Na+ alımında rol oynayan mekanizmaların, özellikle de geç Na+ kanalları üzerindeki 

etkilerinin de araştırılması bu reseptör alttipinin terapötik potansiyelinin 

anlaşılabilmesi açısından yararlı olacaktır. 
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ÖZET 

Kardiyak Hipertrofide Beta 3-AR’lerin Na+/K+-ATPaz Enzimi Üzerindeki Etkisi    

Negatif inotropik etkiye aracılık eden β3-AR’lerin etkileri sağlıklı kalpte belirgin 
olmamakla birlikte, sempatik aşırı aktivasyonla ilişkili kardiyak patolojilerde 
ekspresyonunun arttığı ve etkilerinin güçlendiği öne sürülmektedir. β3-AR’lerin 
sağlıklı kalpte kardiyak pompa β1 alt ünitesi üzerindeki oksidatif modifikasyonu geri 
döndürerek artan Na+/K+ akımına aracılık ettikleri gösterilmiştir. Ne var ki, bir patoloji 
varlığında β3-AR’lerin NKA üzerindeki etkileri henüz bilinmemektedir. Bu nedenle 
çalışmamızda sempatik sistem aktivasyonu sonucu gelişen rat hipertrofi modelinde 
β3-AR’lerin Na+-K+ pompası üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
Öncelikle, taze izole edilmiş rat kardiyomiyositlerinde kısa (3 saat) süreli, in vitro 
noradrenalin inkübasyonunun Na+/K+ pompa akımını azalttığı ve istatiksel olarak 
anlamlı olmamakla birlikte hücre içi Na+ floresans düzeylerinde hafif bir artış 
oluşturduğu gözlenmiştir. Ortama β3-AR agonisti BRL 37344 eklendiğinde ise 
pompa akımındaki azalma geri dönmekte ve Na+ düzeylerindeki artış ise 
azalmaktadır. In vitro olarak elde edilen bu bulgunun in vivo etkilerinin incelenmesi 
amacıyla ise ratlara 2 hafta süreyle noradrenalin tedavisi uygulanarak hipertrofi 
modeli geliştirilmiştir. Bu ratların kardiyak fonksiyonları sol ventrikül basınç-hacim 
analiz yöntemiyle incelenmiştir. Kalp ağırlığı/beden ağırlığı oranı artan noradrenalin 
tedavili ratların sistolik fonksiyonlarını gösteren ESP ve dPmax; diyastolik 
fonksiyonların göstergesi olan EDP değerlerinin arttığı ve dPmin değerinin ise 
azaldığı gözlenmiştir. Öte yandan kalp atım hızının da hipertrofik ratlarda arttığı 
gözlenmiştir. Buna ek olarak, yük-bağımsız kontraktilite indeksleri PRSW ve Ees 
değerleri ile ventrikül katılığının da noradrenalin tedavili ratlarda arttığı gözlenmiştir. 
Afterload’u tanımlayan Ea parametresi de hipertrofik ratlarda artmaktadır. 
Noradrenalin tedavisiyle gelişen sistolik performans artışının afterload artışına karşı 
gelişen kompensatuvar bir yanıt olduğu düşünülmektedir. β3-AR agonisti BRL 37344 
tedavisiyle ise bu parametrelerin kontrol düzeylerine geri döndüğü gözlenmiştir. Ne 
var ki, ratların sistol ve diyastol sonu ventrikül hacimleri ile atım hacmi arasında bir 
farklılık bulunmamıştır. Hipertrofik rat kalplerinde ayrıca, Na+/K+ pompa aktivitesi 
azalmaktadır. Noradrenaline ek olarak BRL 37344’ün tedaviye eklenmesiyle Na+/K+ 
pompa aktivitesi düzelmektedir. Ayrıca, hipertrofi belirteci bir gen olan ANP 
düzeylerinin de noradrenalin tedavisiyle arttığı, β3-AR stimülasyonuyla ise azaldığı 
gözlenmiştir. Hipertrofik ratlarda β3-AR ekspresyonları artmakta, BRL tedavisiyle ise 
bu artış geri dönmektedir. Öte yandan, hipertrofide NKA alt ünitelerinden β1 
ekspresyonlarında bir değişiklik olmaksızın α1 altünitesinde hafif bir artış, α2 alt 
ünitesinde ise hafif bir azalma gözlenmiştir. β3-AR agonist tedavisi ise bu 
değişiklikleri geri döndürmektedir. Spesifik β3-AR agonizminin Na+/K+ pompa 
stimülasyonu aracılı antihipertrofik etkilerinin gösterildiği çalışmamız, hipertrofi 
tedavisine yeni bir potansiyel terapötik yaklaşım sunmaktadır. Buna ek olarak, 
hipertrofi patofizyolojisinin daha iyi anlaşılmasına da katkı sağlamaktadır.  
 
 
Anahtar Kelimeler: hipertrofi, Na+/K+ ATPaz,  beta 3-AR, noradrenalin, basınç-hacim analizi 
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SUMMARY 

The Effect of Beta 3-ARs on Na+/K+-ATPase in Cardiac Hypertrophy 

β3-ARs mediate negative inotropic effects, the physiological role of which is not clear 
in healthy heart. They are known to be upregulated in cardiac pathologies 
associated with sympathetic overactivation and their effects become more 
prominent. β3-ARs are shown to stimulate cardiac Na+/K+ pump via the reversal of 
an oxidative modification in the regulatory β1 subunit of the pump in healthy heart. 
However, their effects on the pump in the presence of a cardiac pathology are still 
not known. For this purpose, we aimed to investigate the effects of β3-ARs on Na+-
K+ pump in hypertrophy related to sympathetic overstimulation. Firstly, we observed 
a decrease on Na+/K+ pump current and a slight increase on Na+ fluorescence on in 
vitro, short term (3 hours) noradrenaline incubated freshly isolated cardiomyocytes. 
When β3-AR agonist, BRL 37344 is added, pump current and Na+ fluorescence 
values returned to control values. To determine the in vivo effect, we treated rats 
with noradrenaline for 2 weeks and hypertrophy was induced. Cardiac function of 
these rats was investigated by the method of left ventricle pressure-volume analysis. 
Systolic function parameters ESP and dPmax, diastolic function parameter EDP 
were found to be increased and dPmin to be decrased in noradrenaline-treated rats 
with higher heart weight/body weight ratio. Heart rate was also increased in these 
rats. Moreover, load-independent contractility indexes PRSW, Ees and stiffness 
were increased in hypertrophic rats. On the other hand, BRL 37344 improved these 
parameters. However, end systolic, end diastolic ventricle volumes and stroke 
volume were not different among groups. Na+/K+ pump activity was also increased in 
hypertrophic rats. In addition to noradrenaline, when BRL 37344 was also added to 
the treatment, Na+/K+ pump activity returned to control values. Moreover, ANP which 
is an hypertrophy marker, was increased with hypertrophy and decreased with β3-
AR stimulation. In hypertrophic rats, an increase was observed in β3-AR expression 
which was decreased by BRL treatment. On the other hand, NKA β1 subunit was 
not changed, however a slight increase in α1 subunit and a slight decrease in α2 
subunit were determined. Our study which shows spesific in vivo β3-AR agonism 
has an antihypertrophic effect via the stimulation of Na+/K+ pump may be a 
promising therapeutic option for hypertrophy and provides better understanding of 
the pathophysiology of hypertrophy.  
 
 
 
 
 

Key Words: hypertrophy, Na+/K+ ATPase, beta 3-AR, noradrenaline, pressure-volume 
analysis  
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