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1.GİRİŞ 

1.1 Beta Adrenerjik Reseptörler 

β-adrenerjik reseptörler (β-AR) G proteini ile kenetli reseptörler ailesinin önemli  bir 

üyesidir. Hücre membranı üzerinde bulunan bu reseptörler çeşitli ilaçların, 

nörotransmitterlerin ve hormonların etkisine aracılık etmektedirler. 1980’li yıllarda β-

AR’ler sadece β1- ve β2-AR olarak sınıflandırılmaktaydı (Lands ve ark., 1967). 

Bugün ise en azından kardiyovasküler sistem fonksiyonlarının düzenlenmesinde 

görevli 3 tip β-AR (β1-, β2-, β3-AR) olduğu bilinmektedir (Bylund ve ark., 1994). 

Ayrıca dördüncü bir β-AR (putatif β4-AR) daha olabileceği geçtiğimiz yıllarda sadece 

farmakolojik ve fizyolojik verilerle gösterilmiştir (Kaumann ve Molenaar, 1997).  

 Bilinen üç alttip β-AR yapısında bir ekstraselüler glikozillenmiş N- terminal 

bölgesi, sitozolik karboksil C-terminal kuyruğu, 3 ekstraselüler ve 3 intraselüler 

kıvrımla birbirine bağlanmış 7 transmembran segment bulunmaktadır. Böyle bir 

yapının olması β-AR’lere yüksek afinite ve stabilite sağlamaktadır. β-AR’lerin 

ekstraselüler aktif bölgesine ligandın bağlanması, reseptörün membrana gömülü 

olan 6. segmenti ile sitoplazmik 3. kıvrım arasındaki iyonik etkileşmeyi bozar ve G  

proteini ile kenetlenmeye neden olur. İntraselüler 3. kıvrım aynı zamanda reseptör 

fosforilasyonu, desensitizasyonu ve reseptör “cycling”nden de sorumludur. 

 Bütün β-AR alt tipleri memeli kalbinde bulunan hücre membranı proteinlerinin 

bir parçasıdır. β1-AR’ler 477 amino asitten oluşmuştur ve kalbin bütün bölümlerinde 

bulunmaktadır. 413 amino asitten oluşan β2-AR’ler ise özellikle sinus düğümünde ve 

atrioventriküler bölgelerde yüksek oranda bulunmaktadır. Bu dağılım β2-AR’lerin 

kalp atımı ve ritminin kontrol edilmesinde önemli olduğunu göstermektedir. Her iki 

atrium ve ventrikülde β1-AR/β2-AR oranı yaklaşık 3/1 dir.  

 Kalpte öteki alt tiplere göre daha düşük miktarda bulunan β3-AR’ler 402 amino 

asit içermektedir. Yağ dokusunda büyük oranda bulunan bu reseptörler enerji 

metabolizması ve termogenezisin düzenlenmesinde rol oynamaktadırlar. Koroner 

damar yataklarında da bulunan β3-AR’lerin aynı zamanda insan ventrikül 
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preparatında kardiyodepresan etkiye aracılık ettiği saptanmıştır. İlk kez Gauthier ve 

arkadaşları (1996) tarafından bulunan söz konusu etki, selektif β3-AR agonisti ile ya 

da β1 ve β2-AR antagonisti varlığında izoprenalinle gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 1.1: Kalp kasında β-AR’lerin sinyal transdüksiyon kaskadları. PKA, protein kinaz A, 
eNOS, endotelyal nitrik oksit, NO, nitrik oksit (Pott ve ark., 2006). 

1.1.1. β1-AR ve β2-AR’lerin fonksiyonlardaki rolü 

Kalpteki β-AR ve onlarla kenetli olan sinyal ileti yolakları nöronal olarak salgılanmış 

ve dolaşımdaki katekolaminlerin kalp üzerindeki inotropik, kronotropik, lusinotropik 

ve dromotropik etkilerine aracılık etmektedir (McDewitt, 1989; Brodde ve Michel, 

1999). Başlangıçta β-AR’lerin sadece β1-AR olduğu düşünülmesine karşın, 

radioligand bağlama ve farmakolojik çalışmalar kalpte β2-AR varlığını da ortaya 

çıkarmıştır. İnsan ventriküllerinde total β-AR’lerin %70-80’ni β1-AR’ler, %20-30’nu 
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ise β2-AR’ler oluşturmaktadır. Sıçan kardiyomiyositlerinde ise β2-AR oranı insan 

kalbindekinden daha fazladır (%30-40) (Lands ve ark., 1967; Xiao ve ark., 1998).  

 Genel olarak hem β1 hem de β2-AR’lerin uyarılmasının Gs proteininin 

(stimülatör etkinlikteki G proteini) ve buna bağlı olarak adenilat siklaz enziminin 

aktivasyonu sonucu intraselüler cAMP (siklik adenozin mono fosfat) düzeyini 

arttırdığı bilinmektedir. cAMP, PKA’yı (Protein kinaz A, cAMP bağımlı protein kinaz) 

aktive ederek internal Ca++ düzeylerini kontrol eden proteinlerin ve kontraktil anahtar 

elementlerin fosforilasyonuna neden olmaktadır. Sarkolemma membranındaki L tipi 

voltaj bağımlı Ca++ kanalları (Cav1.2) bu anahtar elementlerden biridir ve 

fosforilasyonu sonucunda açılarak hücreye Ca++ girişine izin verir. Ekstraselüler 

ortamdan hücre içine kalsiyum girişi ryanodin reseptörlerini (RyR) aktive ederek 

sarkoplazmik retikulumda depolanmış Ca++’un sitozole salınımına neden olur. Bu 

aktivasyonun Ca++_kalmodulin bağımlı kinaz II (CaMKII) ve PKA tarafından RyR’nin 

fosforilasyonu ile oluştuğu gösterilmiştir. Hücre içi Ca++ düzeyindeki artış ve PKA 

tarafından myozin hafif zincirin fosforilasyonu sırasıyla kalsiyuma karşı kontraktil 

flamentlerin yanıt verirliğini ve myozinin aktine afinitesini artırmaktadır. Bunun 

sonucunda kontraktil yanıt oluşmaktadır (George ve Pitt, 2006). 

 Kalbin gevşemesi sırasında PKA tarafında fosforile olan Troponin I (Tn I), 

troponin C’nin (Tn C) kalsiyuma karşı duyarlılığını azaltır. Sitozoldeki serbest Ca++ 

sarkoplazmik retikulumdaki (SR) SR Ca++ ATP az (SERCa2) enzimi aracılığıyla aktif 

transport ile SR tarafından geri alınır. SERCa2 enziminin aktivitesi düzenleyici bir 

protein olan fosfolamban tarafından sağlanmaktadır. Bu proteinin PKA ve CaMKII 

tarafından fosforilasyonu SR’ye Ca++ geri alımını artırır ve kalp kası gevşer. 

SERCa2’nin aktivitesinin fosfolamban ile düzenlenmesine ek olarak, CaMKII de 

doğrudan SERCa2’yı fosforile edebilmektedir. Ca++ aynı zamanda aktivitesini 

artırmak için SERCa2’ye direkt olarak bağlanmaktadır. Hücre içindeki Ca++ 

konsantrasyonunun dengeli bir şekilde sağlanması kalbin normal olarak kasılması 

ve gevşemesi için gereklidir (Machackova ve ark., 2005). 

 β1-AR ve β2-AR’lerin uyarılması sonucu oluşan ve yukarıda açıklanan genel 

sinyal ileti mekanizması içinde β1-AR aktivasyonu sonucu oluşan cAMP sinyali 

kardiyomiyositlerde yaygın olarak dağılmakta ve tam bir kontraktil yanıt 

oluşturmaktadır. Buna karşın, birçok memeli türü kardiyomyositlerinde β2-AR 

stimülasyonu sonucu oluşan cAMP sinyalinin büyüklük ve fonsiyonel açıdan belirli 
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bir bölgede sınırlı kaldığı ve bunun da daha küçük bir pozitif inotropik etkiye yol 

açtığı saptanmıştır (Xiao ve ark., 2004, 1994; Kuschel ve ark., 1999a, 1999b; Chen-

Izu ve ark., 2000; Kaumann ve ark., 1996, 1999; Altschuld ve ark., 1995; Kutnetsov  

ve ark., 1995; Zhou ve ark., 1997; Rybin ve ark., 2000). Bunun nedeni β1-AR 

stimulasyonu sonucu kardiyomiyositteki tüm L tipi Ca++ kanallarının açılması , β2-AR 

stimulasyonu sonucu ise sadece reseptöre yakın L tipi Ca++ kanallarının aktive 

olması olabilir (Zhang ve ark., 2003). Öte yandan β1-AR’den farklı olarak β2-AR’in 

lusinotropik etkisi bulunmamaktadır. Memeli kalbinde β2-AR ile aktive olmuş cAMP 

sinyalinin lokalizasyon mekanizmasının aydınlatılmasına yönelik çalışmalarda G 

proteini ile kenetlenme açısından β1- ve β2-AR arasında önemli bir fark olduğu 

anlaşılmıştır. Buna göre yetişkin sıçan kardiyomiyositlerinde β1-AR’in sadece Gs ile 

kenetlendiği, β2-AR’in ise hem Gs hem de pertusis toksinine duyarlı Gi ile 

kenetlenebildiği saptanmıştır (Xiao ve ark., 1995). Bu bulguyu destekler şekilde 

miyositler pertusis toksin ile inkübe edildiğinde β2-AR aracılığıyla L tipi Ca++ 

kanallarının daha yaygın olarak açıldığı ve β1-AR stimulasyonuna benzer kontraktil 

yanıtların oluştuğu gözlemlenmiştir (Zhang ve ark., 2003). 

 β2-AR ile Gi proteininin kenetlendiği HEK293 hücrelerinde (Daaka ve ark., 

1997) ve daha önemlisi insan miyokardiyumunda (Kilts ve ark., 2000; Pavoine ve 

ark., 2003) da gösterilmiştir. HEK293 ve kardiyomiyositlerinde yapılan çalışmalarda 

PKA-aracılı β2-AR fosforilasyonunun β2-AR_Gi kenetlenmesi için ön şart olduğu 

anlaşılmıştır (Daaka ve ark., 1997; Zou ve ark., 1999). β2-AR aracılı kontraktil 

yanıtların zamana bağlılığı neonatal kardiyomiyositlerde de gösterilmiştir (Xiang ve 

ark., 2002; Cohn ve ark., 1984). Şöyle ki; agonist bağlanması miyositlerin 

kasılmasında başlangıçta küçük bir artış oluşturmuş ve bunu uzun süreli bir azalma 

izlemiştir. Buna göre sürekli agonist stimulasyonu sırasında β2-AR_G proteini 

kenetlenmesi Gs’den Gi’ye dönüşmektedir. PKA bağımlı β2-AR_Gi sinyalinin 

fosfoinosit 3 kinazı (PI3K) aktive etmesi ve bunun da fonksiyonel olarak 

Gs_AC_cAMP_PKA aracılı protein fosforilasyonunu inhibe ederek pozitif inotropik ve 

lusinotropik etkileri azaltması olası görünmektedir (Xiao ve ark., 2004, 1994,1998; 

Kuschel ve ark., 1999a, 1999b; Chen-Izu ve ark., 2000; Jo ve ark., 2002). Bu 

yüzden β2-AR sinyalinin zamana bağlı olarak Gs’den Gi’ye dönmesinin inotropik 

yanıtlar açısından reseptör desensitizasyonuna yardımcı olabileceği düşünebilir. 

 β1- ve β2-AR’ler arasındaki diğer bir önemli faklılık ise, β1-AR’lerin sürekli 

sinyalizasyonunun miyositlerde apopitozise neden olurken β2-AR’lerin uyarılmasının 
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bu apopitotik sinyallere karşı koruyucu olmasıdır (Communal ve ark., 1999; Zaugg 

ve ark., 2000; Chesley ve ark., 2000). β1-AR aracılı proapopitotik sinyal L tipi Ca++ 

kanallarından Ca++ girişine ve CaMKII’nin aktivasyonuna bağlıdır (Zhu ve ark., 

2003). β2-AR’lerin apopitozise karşı koruyucu etkilerinin ise Gi aracılı etkilerinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir, çünkü pertusis toksin uygulaması ile Gi bloke 

edildikten sonra koruyucu etki ortadan kalkmaktadır (Communal ve ark., 1999). 

Buna ek olarak, Gβγ, PI3K, Akt (protein kinaz B) ve ekstraselüler sinyal düzenleyici 

kinazın (ERK) β2-AR’lerin antiapoptotik etkisiyle ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 

da bulunmaktadır (Xiao ve ark., 2004; Shizukuda ve Buttrick, 2002) 

 Fare ve sıçan kardiyomiyositlerinde yapılan membran fraksiyon çalışmalarında 

β1-AR’lerin daha çok sarkolemada, β2-AR’lerin ise kaveolada (Rybin ve ark., 2000) 

predominant olarak yerleştiği gösterilmiştir (Rybin ve ark., 2000; Xiang ve ark., 

2002), Kaveola, kolesterol ve glikosfingolipidlerce zengin plazma membranının 

spesiyalize olmuş kompartımanlarıdır ve kaveolinler ile regüle edilirler. İlk olarak 

Balijepalli ve arkadaşları (2006), L tipi Ca++ kanallarının miyositlerde kaveolada 

bulunduklarını ve β2-AR’ler üzerinden bu kanalların uyarılabilmeleri için intakt 

kaveolaya gereksinim olduğunu göstermişlerdir. Sukroz dansite gradient 

uygulamalarında kalpte bulunan predominant kaveolin izoformunun kaveolin-3 (Cav-

3) olduğu ortaya koymuştur (George ve Pitt, 2006). β2-AR sinyalizasyon yolağının 

tüm komponentleri de (Gs,Gi,adenilat siklaz ve PKA) Cav-3 ile birlikte bu fraksiyonda 

belirlenmiştir. İlginç olarak, kaveolanın 10mM metil-β-siklodekstrin (MβCD) ile tahrip 

edilmesi ya da Cav-3’ün inhibe edilmesi sonucunda β2-AR aracılı L tipi Ca++ kanal 

aktivasyonu ortadan kalkmaktadır, bu da kaveolar lokalizasyonun esansiyel 

olduğunu göstermektedir (George ve Pitt, 2006). Cav-3 geni çıkarılmış farelerde 

(Woodman ve ark., 2002; Petrashevskaya ve ark., 2004) kalp yetmezliği gelişmesi 

β2-AR’lerin ve kaveolanın regülasyondaki önemini ortaya koymaktadır. 

Petrashevskaya ve arkadaşları (2004), kalp yetmezliğine Cav-3 

“downregülasyon”unun eşlik ettiğini göstermiştir. Kaveolanın destabilizasyonu ya da 

kaybının kalp yetmezliğine neden olduğunu varsayıldığında, β2-AR’lerin buradaki 

rolü ayrı tutulamaz. Bu durumda β2-AR_Gi sinyalinin artmış olması yetmezlikli kalpte 

β1-AR_CaMKII sinyalizasyonuna bağlı apoptosis ve bunun sonucu oluşan 

kardiyomiyopati ve kontraktil disfonksiyona karşı koruyucu bir mekanizma olarak 

açıklanabilir (He ve ark., 2005).  
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Şekil 1.2: β1- ve β2-AR’lerin G proteini aracılı etkileri. PTX, pertussis toksin, Gi, inhibitör G 
proteini, Gs, stimüle edici G proteini, CaMKII, Ca++-kalmodulin bağımlı protein kinaz II, PKA, 
proteinkinaz A, PI3K, fosfatidilinositol 3 kinaz, AC, adenilat siklaz, PKB, proteinkinaz B, β-
ARK-ct, a peptid beta adrenerjik reseptör kinaz (Xiao ve ark., 2004) 

1.1.2. β-AR’lerin Agonist Bağımlı Desensitizasyonu 

Desensitizasyon biyolojik sistemlerin ya da reseptörlerin sürekli olarak agonist 

stimülasyonuna maruz kalması sonucu cevapverirliğini kaybetmesi olarak 

tanımlanmaktadır (Lefkowitz, 1998). Bu olay, hücre membranından reseptör kaybı, 

yani reseptör “downregülasyon”u şeklinde ya da reseptör fosforilasyonu sonucu 

reseptör-G proteini kenetinin bozulması şeklinde gerçekleşebilir (Rockman ve ark., 

2002).  

 Bu fenomen daha çok β2-AR’ler için düşünülmektedir. Buna karşın, burada 

bahsedilen mekanizmalar fosforilasyon ile regüle olan diğer G protein kenetli 

reseptörler için de uyarlanabilir (Hoebeke, 1996). β2-AR’ler model olarak 

alındığında, kenetsizlenme, internalizasyon ve “downregülasyon” olaylarının 
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reseptör düzeyindeki desensitizasyonla ilişkili olduğu bulunmuştur (Lefkowitz ve 

ark., 1998).  

 Fosforilasyon sonucu gerçekleşen reseptör desensitizasyonu çok kısa sürede 

(dakika) G protein aracılı ikincil ulak sinyalizasyonunun azalmasına yol açmaktadır. 

Protein kinazları aktive eden cAMP veya DAG (diaçilgliserol) gibi ikincil ulaklar 

GPCR‘ları (G protein kenetli reseptörler) fosforile edebilir ve agonist 

stimülasyonundan bağımsız olarak (non-agonist-spesifik) desensitizasyona neden 

olabilir. Bu olay heterolog desensitizasyon olarak adlandırılmaktadır (Salazar ve 

ark., 2007).  

 PKA ve PKC β2-AR’leri fosforile ederek direkt olarak reseptörün Gsα 

proteininden ayrılmasına neden olmaktadır. Birçok reseptör ve agonistin aynı ikincil 

ulakları kullandığı düşünülürse, bu kinazlar tarafından gerçekleşen fosforilasyon 

farklı reseptörlerin kendi aralarındaki “crosstalk”unun düzenlenmesindeki temel 

mekanizma olarak kabul edilebilir (Wang ve Dhalla, 2000). 

 Agonist spesifik ya da homolog desensitizasyon ise ligand ile aktive olan 

reseptörler GPCR kinazlar (GRK) ile etkileştiği zaman gerçekleşmektedir. GRK’ların 

substratı sadece agonist ile bağlanmış reseptörlerdir. GRK’nın GPCR’ın C terminal 

kuyruğundaki rezidülerini fosforillemesi direkt olarak reseptör_G protein etkileşimini 

inhibe etmez, fakat, arrestinler (β-arrestin 1 ve 2) gibi belli “scaffold” (yapısal) 

proteinler için bağlanma bölgesi oluşturur (Wang ve Dhalla, 2000). Arrestinlerin 

bağlanması ise G protein kenetlenmesini bozmaktadır (Rockman ve ark., 2002; 

Sibley ve Lefkowitz, 1985). Beta arrestin adenilat siklaz aktivitesini engelleyerek β-

AR’lerin katekolaminlere yanıtverirliliğini azaltmaktadır (Shenoy ve Lefkowitz, 2005). 

 Bugüne kadar GRK’ların en az 6 alttipi belirlenmiştir (Premont ve ark., 1995). 

Bunlar arasında GRK2, GRK3 ve GRK5 kalpte büyük ölçüde eksprese olmaktadır. 

GRK5’in membrana bağlı bir protein olduğu, GRK2 (βARK1) ve GRK3’ün (βARK2) 

ise sitozolik proteinler olduğu bilinmektedir (Wang ve Dhalla, 2000). Kalpteki alttipler 

içinde de en çok çalışılanı ve en önemlisi GRK2’dir. Kalp yetmezliğinde β1-AR 

düzeylerindeki azalma ile beraber, βARK ekspresyonlarının 3 kat arttığı 

gösterilmiştir (Ungerer ve ark., 1993). Ayrıca βARK’ın overeksprese edildiği 

farelerde reseptör desensitizasyonunun artması sonucu β-adrenerjik stimülasyona 

yanıtın azaldığı bulunmuştur (Koch ve ark., 1995). Buna karşın, βARK’ın kompetetif 
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peptid inhibitörü olan βARK-ct ile inhibe edildiği durumlarda miyosit kontraktilitesi ve 

β-adrenerjik yanıtverirlik artmıştır (Koch ve ark., 1995; Akhter ve ark., 1998).  

 Desensitizasyonda rolü olan diğer bir faktör de G proteininin Gβγ altünitesidir. 

Gβγ altünitesi sinyalizasyonu PI3K, adenilat siklaz, fosfolipaz C, potasyum kanalları 

ve GRK’lar üzerinden gerçekleşmektedir (Rybin ve ark., 2000; Ford ve ark., 1998; 

Prasad ve ark., 2000; Morris ve ark., 1999; Koch ve ark., 1994; Luttrell ve ark., 

1995,1997; Koch ve ark., 1995). Gβγ altünitesi βARK üzerindeki etkisi ile GPCR 

desensitizasyonunu indüklemektedir. Agonist stimülasyonuna bağlı olarak Gβγ 

altünitesinin heterotrimerik G proteininden ayrılması βARK’ın membrana 

translokasyonuna aracılık etmektedir (Salazar ve ark., 2007).  

1.1.3. Reseptör Sekestrasyonu ve İnternalizasyonu 

Fosforilasyon sonucu normal sinyal yolağı ile iletimi kesilen (uncoupled) reseptörler, 

sarkolema membranından “endozom” adı verilen hücre içi kompartımanlara 

taşınırlar. Bu proses sırasında β-AR plazma membranından bir vezikül fraksiyonuna 

yer değiştirir. Bu vezikül fraksiyonundayken reseptör defosforile olarak tekrar plazma 

membranına dönebilir (Wallukat, 2002). Reseptörün bu şekilde yer değiştirmesi 

sekestrasyon ya da internalizasyon olarak adlandırılmaktadır. Bu olayı kontrol eden 

mekanizmalar tam olarak açıklanmamış olmakla birlikte, βARK’ın β-AR 

sekestrasyonunda rol oynadığını ortaya koymaktadır. Ruiz-Gomez ve Mayor (1997), 

β1-AR overekspresyonunun β2-AR internalizasyon hızını ve düzeyini artırdığını 

bildirmiştir. Öte yandan, GRK ile reseptör fosforilasyonunun sekestrasyon için 

mutlak bir gereklilik olmadığı ancak daha çok β-arrestinlerin reseptöre bağlanmasını 

artırdığı saptanmıştır (Lohse ve ark., 1990). Buna göre β-arrestinler agonist ile 

uyarıldıktan sonra GRK ile fosforile olmuş β2-AR’nin sadece G proteininden 

ayrılmasına neden olmamakta, fakat aynı zamanda fosforilasyon oluşmaksızın 

agonist-reseptör kompleksinin doğrudan sekestrasyonuna da yol açmaktadır. 

 Desensitizasyona neden olan bir diğer mekanizma ise β-AR’lerin 

“downregülasyon”udur. Reseptör “downregulasyon”u kenetsizlenmeye (uncoupling) 

oranla daha yavaş (saatler ya da günler içinde) gerçekleşmektedir. Bu durum uzun 

süre agoniste maruz kalma sonucu total reseptör sayısındaki azalma olarak tarif 
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edilmektedir (Mills, 2002). Çeşitli kardiyovasküler hastalıklarda artan sempatik 

aktivite sonucu β-AR “downregülasyonu”nun oluştuğu bilinmektedir. Benzer şekilde, 

bu durum β-AR agonisti ilaçlarla uzun süreli tedavinin bir yan etkisi olarak da 

görülebilmektedir. Yapılan çalışmalar arrestin aracılığıyla internalizasyona uğramış 

reseptörlerin lizozomal degredasyonunun reseptör “downregülasyonu”nun 

mekanizmalarından biri olduğunu ortaya koymaktadır (Gagnon ve ark., 1998). Buna 

ek olarak, hastalık durumunda ve reseptör sentezinin azaldığı hücrelerde mRNA 

düzeyinin azalmasının β-AR “downregülasyonu”yla ilişkili olduğu gözlenmiştir. 

(Danner ve Lohse, 1997; Bouvier ve ark., 1989; Hadcock ve Malbon, 1988; 

Hausdorff ve ark., 1990).  

 β-AR regülasyonuyla ilgili bircok çalışma β2-AR alt tipi üzerinde yapılırken, 

Bouvier ve arkadaşları (1998), β1- ve β3-AR alttiplerinin desensitizasyonunu 

incelemiştir. Söz konusu araştırmada sadece β1-AR’lerin düzenleyici etkisini β2-AR 

alttipine benzer bir yolak üzerinden gösterdiği anlaşılmıştır. β3-AR’lerin 

regülasyonunun β1- ve β2-AR’lerden farklı olması kısmen β3-AR’lerin 3. sitoplazmik 

kıvrımında PKA ya da βARK için fosforilasyon alanlarının olmamasıyla açıklanabilir. 

Buna ek olarak, söz konusu reseptörlerin karboksi terminal ucu da 

bulunmamaktadır. β3-AR için 2. sitoplazmik kıvrım kenetsizlenmeye yardımcı olabilir. 

Ancak sekestrasyon yapamadığı görülmektedir. Bu veri iki yolağın moleküler 

mekanizmasının birbirinden farklı olduğunu düşündürmektedir.  

 Reseptör modifikasyonuna ek olarak, cAMP düzeylerinin ayarlanmasından 

sorumlu öteki proteinlerdeki değişiklikler uzun süreli agonist uygulaması sonrası β-

AR’deki yanıt kaybına katkıda bulunabilir. Kalp hücrelerinde gösterilmemiş olmasına 

karşın, öteki birçok sistemde β-AR yolağının uzun süreli aktivasyonu Gsα’nın 

membran dışına çıkmasına ve yıkımının artmasına neden olmaktadır (Levis ve 

Bourne, 1992; Wedegaertner ve Bourne, 1994). β-AR sinyalinin azalmasına katkıda 

bulunabilecek öteki mekanizmalar olarak adenilat siklaz ve PKA’nın azalmış 

aktivitesi, artmış cAMP metabolizması ve artmış Giα ekspresyonu düşünülebilir.  
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1.1.4. β3-AR’ler ve Kardiyak Fonksiyonlardaki Rolü 

β3-AR moleküler yapısı ve farmakolojik profili açısından β1- ve β2-AR alttiplerinden 

farklıdır. Bu alttipin stimulasyonu kardiyovasküler sistemde spesifik etkiler 

oluşturmaktadır. İnsan β3-AR’leri kodlayan gen ilk defa 1989’da klonlanmıştır 

(Emorine ve ark., 1989). Bugün için sıçan, fare, sığır, maymun, köpek (Strosberg, 

1997), koyun ve keçi gibi diğer türlerde de bu gen klonlanmış bulunmaktadır. 

(Forrest ve Hickford, 2000). β1- ve β2-AR’leri kodlayan genlerden farklı olarak β3-

AR’leri kodlayan gen intronlar içermektedir.  

 β3-AR’ler de diğer β-AR’ler gibi 22 ve 28. amino asitler arasında 7 

transmembran bölge ve 3 hücre içi ve 3 hücre dışı kıvrım ile karakterize G proteini 

ile kenetli süperfamilyanın bir üyesidir (Rozec ve Gauthier, 2006). Bütün β-AR’lerin 

N terminali ekstraselülerdir ve glikozillenmiştir, C terminali ise intraselülerdir. TM3 

(transmembran3),TM4, TM5 ve TM6 transmembran bölgeleri ligand bağlanması için 

gereklidir (Strosberg ve Pietri-Rouxel, 1996). 3.ekstraselüler kıvrımdaki Cys110 ve 

Cys189 arasındaki disülfid bağı da ligand bağlanması ve reseptör aktivitesi için çok 

gereklidir (Moffett ve ark., 1993). Amino asit dizilimi β1- ve β2-AR’ler ile β3-AR’ler 

arasında insanda ve sıçanda %40-50 oranında benzerlik göstermektedir. İnsan ve 

sıçan β3-AR’leri %79 oranında benzerdir, en büyük benzerlik transmembran 

bölgelerinde (%94), en az benzerlik ise C terminal kuyruğunda ve 3.intraselüler 

kıvrımdadır.  

 Yukarıda da belirtildiği gibi agonist stimülasyonu sonucu β1- ve β2-AR’lerin 

desensitizasyonu işgal edilen reseptörlerin fosforilasyonu, kenetsizlenme ve 

internalizasyonla ilişkilidir. β1- ve β2-AR’lerin C terminal bölgesinde bulunan serin ve 

treonin rezidüleri GRK ve PKA tarafından fosforilasyona uğramaktadır. β1- ve β2-

AR’lerin tersine, β3-AR’ler PKA fosforilasyon alanı taşımamaktadır ve C terminal 

kuyruğunda daha az serin ve treonin rezidüleri vardır. β3-AR’lerin bu nedenlerle kısa 

süreli agonist aracılı desensitizasyona rezistan olduğu gösterilmiştir (Rozec ve 

Gauthier, 2006). Benzer şekilde, β1- ve β2-AR’lerden farklı olarak β3-AR’lerin sürekli 

uyarılması fonksiyonel etkilerini ya da β3-AR bağlanma bölgesi sayısını 

değiştirmemektedir (Rouget ve ark., 2004). Bu veriler sempatik sinir sisteminin 

sürekli aktivasyonu sonrası neden β1- ve β2-AR aracılı yanıtlar azalırken β3-AR 

aracılı yanıtların korunduğunu açıklayabilir (Rozec ve Gauthier, 2006).  
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 β3-AR’ler farmakolojik olarak bazı kriterlerle karakterize edilmektedir; 1) 

BRL37344, CL316243, SR58611 gibi selektif β3-AR agonistlerine yüksek afinite ve 

potens göstermelidir (Arch ve Kaumann, 1993; Emorine ve ark., 1994; Strosberg ve 

Pietri-Rouxel, 1996); 2) CGP12177A (Liggett, 1992; Kaumann ve Molenaar, 1996), 

busindolol (Liggett ve ark., 1993) ve pindolol (Blin ve ark., 1993) gibi çeşitli β1-AR 

ve/veya β2-AR antagonistlerine karşı parsiyel agonistik aktivite göstermelidir; 3) 

propranolol ve nadolol gibi konvensiyonel β-AR antagonistlerine atipik olarak düşük 

afinite göstermelidir (Rozec ve Gauthier, 2006). 4) Selektif β3-AR antagonistleri 

(SR59230A) ile yanıt bloke edilmelidir. 

 

 

 

Şekil 1.3: β3-AR potansiyel intraselüler sinyalizasyon yolakları. eNOS, endotelyal nitrik oksit 
sentaz, AC, adenilat siklaz, MAPK, mitojen aktive protein kinaz. (Gauthier ve ark., 2000) 

 

 β3-AR’ler katekolaminlerle aktive olmaktadır, fakat, bu etki β1- ve β2-AR’ler için 

gereken konsantrasyonlardan daha yüksek konsantrasyonlarda (1uM lık Ki değeri 

ile) görülmektedir (Strosberg, 1997). Bu durum β3-AR’lerin yüksek katekolamin 

konsantrasyonlarında aktive olduğunu düşündürmektedir. β3-AR’ler 2 farklı sınıftan 

selektif agonistlere yüksek afinite ve potens göstermektedir. Bunlardan biri 

feniletanolamin grubudur; bu gruptaki agonistler; BRL37344 (Arch ve ark., 1984), 

SR58611A (Bianchetti ve Manara, 1990), CL316243 (Dolan ve ark., 1994) dir. Buna 

karşın BRL37344 ve SR58611A gibi bazı bileşiklerin β1- ve β2-AR’lere karşı da 

düşük afinite gösterdikleri bildirilmiştir (Dolan ve ark., 1994). İkinci grup 

ariloksipropanolaminlerdir. Bu grupta da CGP12177A (Pietri-Rouxel ve Strosberg, 

1995; Lenzen ve ark., 1998) ve siyanopindolol bulunur. CGP12177A bir β1- ve β2-
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AR antagonistidir ve β3-AR’lere karşı da zayıf agonistik etki göstermektedir. 

GPCR’lerle yapılan çalışmalarda genellikle gözlemlenen, CGP12177A’nın bir β3-AR 

agonisti olarak efikasite ve potensinin β3-AR ekspresyon düzeyine bağlı olarak 

dramatik olarak değiştiğidir (Wilson ve ark., 1996).  

 β3-AR agonistlerinin etkisi çalışılan türe göre değişmektedir. Örneğin, insan ve 

rodentlerde β3-AR agonistlerinin potensi ve efikasitesi farklılık göstermektedir 

(Rozec ve Gauthier, 2006). Ayrıca seçilen metod da bu agonistlerin etkisini 

değiştirebilmektedir (Rozec ve Gauthier, 2006).  

 β3-AR’ler bupranolol gibi nonselektif β-AR antagonistleri ile bloke olmaktadır 

(Langin ve ark., 1991; Galitzky ve ark., 1993). β3-AR agonistleri için tarif edildiği gibi 

β3-AR antagonistlerin güçleri de değişebilir. Rodentte β3-AR’ler bu reseptörlerin 

selektif antagonisti olan SR 59230A ile de bloke olmaktadır (Kaumann ve Molenaar, 

1996; Manara ve ark., 1996; Kubo ve ark., 1997). Buna karşın, bu bileşiğin 

insandaki β3-AR selektif antagonisti olarak kullanımı daha sınırlıdır (Arch, 2002). 

İnsan β3-AR için tanımlanan 2 antagonist (L-748,328 ve L-748,337) ise rodent β3-AR 

için düşük afinite göstermektedir (Candelore ve ark. 1999). 

 Öteki β-AR alttiplerinin aksine β3-AR uyarılması kontraktilitede belirgin bir 

azalmaya neden olmaktadır (Gauthier ve ark., 2000). İnsanda yapılan in vivo 

çalışmalar β3-AR agonistlerinin vazodilatasyon yapmaları sonucu aktive olan 

barorefleks mekanizmalar üzerinden β1- ya da β2-AR antagonistleri ile önlenebilen 

pozitif kronotropik etki oluşturduğunu göstermiştir (Wheeldon ve ark., 1993, 1994). 

Transplantasyon sonucu alınan insan endomiyokardiyal biyopsilerinde nonselektif 

β1- ve β2-AR antagonisti olan nadolol varlığında izoprenalinin pozitif inotropik 

etkisinin negatif inotropik etkiye döndüğü saptanmıştır (Gauthier ve ark., 1996). Aynı 

çalışmada benzer şekilde, bazı β3-AR agonistleri (BRL37344, SR58611A ve 

CL316243) ile de negatif inotropik etki görülmüştür. Bu agonistler 0.1nM-1µM 

konsantrasyon aralığında ve nanomolar etki gücünde kontraktiliteyi azaltmışlardır. 

Etki gücü açısından sıralama; BRL37344>SR58611A≈CL316243>>CGP12177A 

şeklindedir (Gauthier ve ark.,1996). Daha önemlisi, prazosin ve nadolol varlığında 

ve patofizyolojik konsantrasyonlarda noradrenalin gibi bir katekolamin β3-AR 

agonistlerin kardiyodepresan etkilerini taklit edebilmektedir (Gauthier ve ark., 1998). 

Başka bir çalışmada β3-AR agonistlerin kardiyodepresan etkilerinin metoprolol (β1-

AR antagonisti) ya da nadololden (β1- ve β2-AR antagonisti) etkilenmeyip, 
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bupranolol (β1-, β2- ve β3-AR antagonisti) (Langin ve ark., 1991; Galitzky ve 

ark.,1993) ile antagonize olduğu saptanmıştır (Gauthier ve ark., 1996). β3-AR’lerin 

varlığı sağlıklı insan ventrikülünde PCR (Gauthier ve ark., 1996), Western Blot ve 

immunohistokimya deneyleri ile de kanıtlanmıştır (Moniette ve ark., 2001).  

 Bununla beraber, insan atrium ve ventrikülünde BRL37344 de dahil olmak 

üzere β3-AR agonistlerinin kardiyodepresan etkisini gösteremeyen çalışmalar da 

bulunmaktadır (Kaumann ve Molenaar, 1997; Molenaar ve ark., 1997). Ayrıca insan 

atriumunda, β3-AR parsiyel agonisti ve düşük afiniteli β1-AR agonisti olan pindolol 

sadece pozitif inotropik etki meydana getirmiş ve bu etki β3-AR selektif antagonisti L-

748,337 ile bloke edilememiştir (Joseph ve ark., 2003). Bu da etkinin β3-AR’ler 

üzerinden olmadığını düşündürmüştür. Ancak, insan β3-AR selektif monoklonal 

antikoru ile yapılan çalışmada insan atrial dokusunda β3-AR’lerin gösterilmesi bu 

hipotezi geçersiz kılmaktadır (Chamberlain ve ark., 1999). Yakın zamanlı bir 

çalışmada, insan sağ atrial trabekulasında BRL37344’ün pozitif inotropik etki yaptığı 

ve bu etkinin nadolol varlığında kaybolduğu gösterilmiştir (Pott ve ark., 2003). 

Etkinin nadolol varlığında ortadan kalkması bu dokuda BRL37344’ün etkisini β3-

AR’ler üzerinden değil de β1-AR ve β2-AR’ler üzerinden olduğunu düşündürmektedir. 

Aynı çalışmada insan ventrikül preparatında olduğu gibi doğrudan negatif inotropik 

etki gözlemlenmemiştir. Bu nedenle, insan atria preparatında fonksiyonel rolü kadar 

β3-AR’lerin varlığının da daha iyi aydınlatılması gerekmektedir (Rozec ve Gauthier, 

2006).  

 β3-AR agonsitlerinin etkileri deneysel olarak kullanılan türe göre de 

değişmektedir. Genellikle bu agonistler ile hayvan deneylerinden elde edilen 

sonuçlar insandan elde edilenler kadar belirgin olmamaktadır. Ayrıca kullanılan 

yöntem de sonuçları etkilemektedir (Rozec ve Gauthier, 2006). Örneğin, kobay 

atriumunda, SR58611A (Bianchetti ve Manara, 1990) ve CL316243 (Dolan ve ark., 

1994) kontraktilite ve kalp atım hızı üzerine etki etmezken, Langendorff-perfüze 

kobay kalplerinde β3-AR’ler üzerinden negatif inotropi gözlenmiştir (Kitamura ve ark., 

2000).  

 Köpeklerde β3-AR agonistlerinin i.v. verilmesi β3-AR aracılı vazodilatasyona 

yol açarak baroreseptör mekanizmaları uyarmakta ve pozitif kronotropik etki 

görülmesine neden olmaktadır (Tavernier ve ark., 1992), Denervasyon yapılan 

hayvanlarda bu etkinin ortadan kalkması bu düşünceyi desteklemektedir (Berlan ve 
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ark., 1994; Shen ve ark., 1994, 1996). Sonraki bir çalışmada, kombine bir otonomik 

blokasyondan sonra CL 316243‘ün köpeklerde kalp atım sayısı üzerindeki etkisi 

kaybolmasına karşın, pozitif inotropik etki oluşturduğu bulunmuştur.  

 Köpek papiller kasında β3-AR aracılı negatif inotropi insan miyokardındakine 

göre daha azdır (köpekte %30, insanda %50). Bu türde β3-AR agonistlerinin etki 

gücü sıralaması da insandakinden oldukça farklıdır (CGP12177A>BRL37344 

≈SR58611A>>CL316243) (Gauthier ve ark., 1999). Köpek kardiyomiyositlerinde β3-

AR agonistleri kontraksiyonda ve relaksasyonda doz bağımlı olarak azalmaya neden 

olmaktadır ve bu etki β1-AR ya da β1/β2-AR antagonistleri uygulandığında 

değişmemektedir ki, bu da, etkinin β3-AR aracılı olduğunu kanıtlamaktadır. Buna 

karşın, etki β3-AR antagonistleri bupranolol ve L748,337 uygulandığında tamamen 

ortadan kalkmaktadır (Rozec ve Gauthier, 2006). Bu bulgular köpeklerde β3-AR 

transkript ve proteinlerinin de gösterilmesi ile desteklenmiştir (Cheng ve ark., 2001).  

 Sıçan atriasında β3-AR agonistleri (CL 316243, ZD2079 ve SR 58611A) 

mikromolar konsantrasyonlarda kullanıldıklarında kronotropi ve inotropide bir 

değişiklik oluşturmazken, nanomolar konsantrasyonlarda kolon düz kasını 

gevşetmektedirler (Kauman and Molenaar 1996, Cohen ve ark., 1999). Sıçan 

ventrikül dokusunda ise BRL37344 ile ancak çok küçük bir etki gösterilebilmiştir 

(Gauthier ve ark., 1999). Bu veri sıçan miyokardında çok düşük miktarda β3-AR 

transkripti bulunmasıyla desteklenmiştir (Gauthier ve ark.,1999). Dinçer ve 

arkadaşları (2001) ise çalışmalarında sıçan kalbinde β3-AR transkripti ve proteinini 

göstermişlerdir.  

 Sağlıklı kontrol farelerde (wild-type) β3-AR proteinin olmadığı ve β3-AR 

agonistlerinin kontraktilite üzerinde hiçbir anlamlı etki yapmadığı gösterilmiştir 

(Tavernier ve ark. 2003). Bununla birlikte, insan β3-AR’leri overeksprese edilen 

farelerde β3-AR stimülasyonu sonucu insan ventriküler dokularından alınan etkiye 

benzer şekilde negatif inotropik etki gözlenmiştir (Tavernier ve ark., 2003). Bunun 

tersine, in vivo yapılmış bir çalışmada β3-AR overeksprese edilen farelerde β3-AR 

agonisti olan L755,507’nin uygulanması pozitif inotropik etkiye neden olmuştur 

(Kohout ve ark., 2001). Kullanılan deneysel şartlar (ex vivo ya da in vivo) ve farelerin 

genetik zemini (B6D2/F1 ya da B6S/F1 hibridi) gözlenen farklılığı açıklayabilir 

(Rozec ve Gauthier, 2006). Dikkate alınması gereken bir başka nokta da, birinci 

çalışmada tek bir dizilim alınıp (a single line of mice) ikincide birçok farklı transjenik 
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diziden toplanan verinin kullanılmış olmasıdır (Rozec ve Gauthier, 2006). Bunlara ek 

olarak kullanılan β3-AR agonisti ve dozu da sonuçları etkileyebilir (Rozec ve 

Gauthier, 2006).   

 Kalpte β3-AR uyarılmasıyla oluşan negatif inotropik etkinin mekanizmaları hala 

çok iyi bilinmemesine karşın, bugüne kadar elde edilen bulgular eksitasyon-

kontraksiyon kenetindeki ve transmembran iyon kanalları aktivitesindeki değişimler 

ile ilgili olduğunu düşündürmektedir (Rozec ve Gauthier, 2006). β3-AR’lerin kalpteki 

elektrofizyolojik etkileri henüz çok iyi aydınlatılamamıştır. Köpek ve sıçan 

kardiyomiyositlerinde ve spontan atan kobay kalbinde, BRL37344’ün negatif 

inotropik etkisi L tipi Ca++ kanallarını inhibe etmesi ve hücre içi Ca++ transientlerinin 

amplitüdünün azalması ile ilgili bulunmuştur (Kitamura ve ark., 2000; Cheng ve ark., 

2001; Zhang ve ark., 2005b). İnsan endomiyokardiyal biyopsilerinde β3-AR 

agonistleri mekanik değişimler yaptıkları dozlarda ventriküler aksiyon potansiyelinin 

repolarizasyon fazında bir hızlanma ve amplitüdde azalma meydana getirmiştir 

(Gauthier ve ark., 1996). Bu yanıt sistik fibrozis transmembran kondüktans regülatör 

(CFTR) geninde meydana gelen mutasyon (Riordan ve ark., 1989) sonucu oluşan 

bir hastalık olan kistik fibrozisli hastalardan alınan ventrikül dokularında 

gözlenememiştir (Leblais ve ark., 1999). CFTR proteini kalpte eksprese olan bir 

protein olduğu için (Levesque ve ark., 1992; Warth ve ark., 1996), kistik fibrozisli 

olan ve olmayan hastalardan alınan farklı sonuçların sebebi kistik fibrozisli kalp 

kasında fonksiyonel olmayan CFTR kanallarından akan klorür repolarize edici 

akımın (chloride repolarizing current flowing through CFTR channels) aktivasyonu 

olabilir (Rozec ve Gauthier, 2006). β3-AR stimülasyonu sonucu aksiyon potansiyeli 

repolarizasyonunun modülasyonu aynı zamandan potasyum kanalları üzerindeki 

etkisinden de kaynaklanabilir. Potasyum akımının olaydaki rolüne ilişkin bulgular 

çelişkili görünmektedir (Rozec ve Gauthier, 2006). Rekombinant bir sistemde β3-

AR’lerin potasyum kanalı KvLQT1/MinK’yı aktive ettiği belirtilmiştir (Kathofer ve ark., 

2000). Buna karşın, bu çalışmada, tercihli β3-AR agonistleri kullanılmamıştır. Kobay 

kardiyomiyositlerinde, BRL37344 potasyum kanalı KIks’yi inhibe ederek aksiyon 

potansiyel süresinin uzamasına neden olmuştur (Bosch ve ark., 2002). Βu nedenle 

β3-AR’lerin repolarizasyondaki rolü için de yeni bulgulara ihtiyaç duyulmaktadır 

(Rozec ve Gauthier, 2006). 
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1.1.4.1. β3-AR ile Kenetli Sinyal Transdüksiyon Yolakları 

β1- ve β2-AR’lerin aksine β3-AR’ler kalpte Gi proteinleri ile kenetlidirler. Bu durum 

insan ventriküler dokuları ile köpek ve sıçan kardiyomiyositlerinin pertussis toksinle 

inkübe edildikten sonra β3-AR stimülasyonu sonucu oluşan negatif inotropik etkinin 

kaybolması ile kanıtlanmıştır (Gauthier ve ark., 1999; Cheng ve ark., 2001; Zhang 

ve ark., 2005b). Rodent adipositlerinde β3-AR’ler Gs ve Gi proteinlerinin her ikisiyle 

de kenetli olabilir (Chaundry ve ark., 1994; Begin-Heick,1995). Yakın zamanda 

rekombinant bir sistemde, fare β3b-AR izoformunun hem Gs hem Gi’ya; β3a 

izoformunun ise sadece Gs’e bağlandığı gösterilmiştir (Hutchinson ve ark., 2002). 

Buna karşın, günümüzde kalpte β3-AR’lerin iki farklı izoformunun olduğuna ya da bu 

iki izoformun sinyalizasyon yolaklarına ilişkin yeterli kanıt bulunmamaktadır (Rozec 

ve Gauthier, 2006).  

 İnsan ventrikülünde Gi proteininin aktivasyonunun adenilat siklaz 

inhibisyonuna yol açmadığı, ancak muhtemelen hem endotel hücrelerinde hem de 

ventriküler miyositlerde eksprese olan eNOS üzerinden (Gauthier ve ark., 1998) 

nitrik oksit yolağını aktive ettiği bildirilmiştir (Schulz ve ark., 2006). β3-AR geni 

çıkarılmış farelerde izoprenalin ile sağlanan kontraktil yanıt kontrollerle (wild type) 

karşılaştırıldığında artmaktadır. Bu yanıt L-NMMA (NG-monometil-L-arginin 

monoasetat) ile NOS inhibe edildikten sonra β3-AR geni çıkarılmış farelerde 

değişmezken, kontrol (wild type) farelerde artmaktadır (Varghese ve ark., 2000). 

Ancak, kontrol hayvanların kalbinde β3-AR transkriptine ya da proteinine 

rastlanmamış olması etkinin damarlardaki β3-AR’ler aracılığı ile meydana 

gelebileceğini düşündürmüştür. Buna ek olarak, bu çalışmanın sonuçları kalpte 

katekolaminlerin pozitif inotropik etkilerine karşı β3-AR/NO yolağının bir negatif 

“feedback” mekanizması olarak etki gösterdiğini ortaya koymuştur (Rozec ve 

Gauthier, 2006).  

 NO yapımı guanilat siklazı (soluble guanilat siklaz) aktive ederek hücre içi 

cGMP (siklik guanozin monofosfat) düzeyinde artışa neden olmaktadır (Gauthier ve 

ark., 1998). Sıçan ve köpek miyositlerinde yapılan çalışmalarda da bu yolağın 

etkisine ilişkin benzer sonuçlar elde edilmiştir (Cheng ve ark., 2001; Zhang ve ark., 

2005b). cGMP düzeyindeki artış aşağıdaki farklı hedefleri aktive edebilir:  



 17

1) cGMP bağımlı protein kinaz G’nin aktivasyonu L tipi Ca++ kanallarını regüle 

ederek Ca++ akımını azaltabilir (Mery ve ark., 1991; Wahler ve Dollinger, 1995) ya 

da Ca++ transientindeki değişimden bağımsız olarak miyofilament proteinlerinin 

kontraktil yanıtını azaltabilir (Shah ve ark., 1994; Goldhaber ve ark., 1996; Yasuda 

ve Lew, 1997), 2) cGMP ile aktive olmuş fosfodiesterazlar (PDEII, Beavo, 1995) 

cAMP düzeylerini azaltmaktadırlar (Mery ve ark., 1991).  

 Yukarıdaki mekanizmalara alternatif olarak, NO, cGMP’den bağımsız bir 

şekilde, sitokrom C oksidaz (Torres ve ark., 1995), kreatin fosfokinaz (Gross ve ark., 

1996) gibi anahtar proteinlerin ya da L tipi Ca++ kanallarının (Campbell ve ark., 

1996) kovalent modifikasyonları ile fonksiyonu regüle ediyor olabilir (Rozec ve 

Gauthier, 2006).  

 

 

Şekil 1.4: β3-AR etki mekanizmaları (Pott ve ark., 2006)  

 

 İnsan atrial trabekulasında, BRL37344’nin kontraktil yanıtı β3-AR’ler üzerinden 

etkilemediği, ancak, direkt olarak eNOS aktivitesini stimüle edip NO yapımını 

artırdığı saptanmıştır (Pott ve ark., 2003). Bu bulgu insan atriasındaki β3-AR 

stimülasyonu ile ventrikül miyokardındaki β3-AR stimülasyonunun aynı fonksiyona 

sahip olmadığını düşündürmektedir. Bunun nedeni; (i) insan atria ve ventrikülündeki 

kenetlenmenin farklı olması, (ii) sağ atriumdaki β3-AR ekspresyonunun sol 
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ventriküldekinden daha düşük olması, (iii) eNOS’un atriumda overeksprese olması 

(Bloch ve ark., 1999) olabilir (Rozec ve Gauthier, 2006).  

 Atrial β3-AR sisteminin burada β1- ve β2-AR’lerin aşırı stimülasyonu sonucu 

meydana gelebilecek aritmi ya da sinüs taşikardisine karşı koruyucu bir negatif 

“feedback” mekanizma olabileceği düşünülmektedir (Rozec ve Gauthier, 2006). 

Buna karşın, Tavernier ve arkadaşlarının (2003), β3-AR overeksprese edilmiş 

transjenik farelerde gösterdiği β3-AR stimülasyonu ile görülen kalp atımındaki artış 

bu hipotez ile çelişmektedir (Rozec ve Gauthier, 2006). Bu çelişkinin sebebi, 

çalışılan sağ atrium dokularının valvular ya da koroner hastalığı olan bireylerden 

alınmış olması nedeniyle β3-AR yanıtının bu hastalık durumundan ya da kullanılan 

ilaçlardan etkilenmiş olması şeklinde açıklanabilir (Rozec ve Gauthier, 2006). Bu 

sebeple de atrial β3-AR’lerin fonksiyonu ile ilgili daha fazla çalışma gerekmektedir.  

1.1.4.2. β3-AR’lerin Kardiyovasküler Patolojilerdeki Rolü 

Kalp yetmezliği: 

Kalp yetmezliğine bağlı olarak β3-AR’lerin “upregüle” olduğu hem insanlarda 

(Moniette ve ark., 2001) hem de köpek kardiyomiyositlerinde (Morimoto ve ark., 

2004) gösterilmiştir. Fakat, insanda, reseptör düzeyindeki bu artış β3-AR aracılı 

fonksiyonel yanıtlarla çok fazla örtüşmemektedir. Şöyle ki, yetmezlikli insan kalbinde 

BRL37344 ile oluşan negatif inotropik etkinin reseptör ekspresyonundaki artışa 

rağmen azaldığı bulunmuştur (Moniette ve ark., 2001).  

 Hayvan modellerinde ise kalp yetmezliğinde gözlenen β3-AR “upregülasyon”u 

β3-AR stimülasyonuna bağlı negatif inotropik etkideki artışla koreledir (Cheng ve 

ark., 2001; Morimoto ve ark., 2004; Zhang ve ark., 2005b). Bulgulardaki bu farklılık 

değişik türler kullanılması, kalp yetmezliğinin derecesi ya da yetmezlikli insan 

kalbinde uygulanan farmakoterapi gibi çeşitli nedenlere bağlanabilir (Rozec ve 

Gauthier, 2006).  

 β3-AR’lerin kalp yetmezliği patogenezindeki önemi şu özelliklerine 

dayanmaktadır; (i) β3-AR’ler Gi/o proteini ile kenetlidir ve bu protein kalp 

yetmezliğinde “upregüle” olmaktadır (El-Armouche ve ark., 2003), (ii) β3-AR’ler 
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agonist aktivasyonuna bağlı desensitizasyona göreceli olarak rezistandır (Strosberg, 

1997), (iii) β3-AR’ler aynı zamanda heterolog desensitizasyona da rezistandır, çünkü 

PKA ve βARK için fosforilasyon bölgeleri yoktur (Strosberg, 1997), (iv) β3-AR’ler β1- 

ve β2-AR’lerin uyarıldıkları dozlardan çok daha yüksek katekolamin 

konsantrasyonlarında aktive olurlar (Pietri-rouxel ve Strosberg, 1995), (v) β3-AR’ler 

insanlarda kalp yetmezliğinin son döneminde “upregüle” olurlar (Morimoto ve ark., 

2004).  

 Yakın zamanlı bir çalışmada bir grup araştırıcı, neonatal sıçan 

kardiyomiyositlerinde noradrenaline kronik maruziyette β3-AR’lerin fonksiyonel 

olarak “upregüle”, β1- ve β2-AR’lerin ise “downregüle” olduğunu göstermiştir 

(Germack ve Dickenson, 2006). Yetmezlik oluşmuş sol ventrikülde β1- ve β3-AR (2-3 

kat artış) düzeylerinde gözlenen zıt değişimler insanlarda kalp yetmezliğindeki 

fonksiyonel bozulmayı açıklamakta yardımcı olabilir. Şöyle ki; hastalığın başlangıç 

döneminde β3-AR’lerin “upregülasyon”u kardiyomiyosit hasarın gelişmesini 

engelleyen kompensatuvar bir mekanizma olarak görülmektedir. Benzer şekilde, β3-

AR’leri overeksprese edilmiş farelerde histolojik olarak miyosit hipertrofisi ya da 

fibrojenez görülmemesi β3-AR aktivasyonunun kalp yetmezliğinde görülen hasarda 

rolü olmadığını düşündürmektedir (Tavernier ve ark., 2003). Tersine β1-AR 

transjenik sıçanlarda kronik β1-AR stimülasyonunun hipertrofi, intestinal fibrosis ve 

kalp yetmezliğine yol açtığı bulunmuştur (Engelherdt ve ark., 2002). Bu da kalp 

yetmezliğinde, özellikle de hastalığın erken dönemlerinde, β3-AR 

overekspresyonunun yükselen katekolamin düzeylerinin yol açtığı hasara karşı 

koruyucu olduğunu destekleyebilir. β3-AR stimülasyonuna bağlı protektif etkinin 

nedenleri; (i) L tipi Ca++ kanallarında dolayısıyla da kalsiyum “overload”unda azalma, 

(ii) NO yapımına bağlı olarak diastolik fonksiyonun iyileşmesi, (iii) negatif inotropik 

etki sonucu hücre içi ATP ve kreatinin fosfat içeriğinin korunması, (iv) arteriyel ve 

venöz dilatasyon sonucu “afterload” ve “preload”un azalmasına bağlı olarak 

vazodilatasyon gelişmesi ve bunun da oksijen sunumu/tüketimi dengesini 

iyileştirmesi (Rozec ve Gauthier, 2006) olabilir.  

 Sağlıklı bir kalpte, β3-AR stimülasyonu ile oluşan negatif inotropik etki stres, 

fiziksel efor gibi yoğun adrenerjik uyarım olduğu durumlarda kalpte koruyucu (safety 

valve) olarak görev yapmaktadır. Tersine, kalp yetmezliği ilerledikçe β3-AR uyarımı 

zararlı hale gelmektedir, çünkü β3-AR’lerin sürekli uyarılması miyokardiyal 

depresyonu artırmaktadır. Sıçanlarda görülen yetmezlik tablosunda, β3-AR 
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agonistleri kalp fonksiyonunu belirgin olarak bozmakta ve kardiyomiyositlerde 

apopitozise neden olmaktadır. Buna göre, eğer β3-AR düzeyleri çok yükselirse, bu 

durum fonksiyon kaybına yol açabilir ve yetmezlikli kalpte görülen fonksiyonel 

bozulmaya zemin hazırlayabilir (Kong ve ark., 2004).  

 

 

Şekil 1.5: Sağlıklı ve yetmezlikli kalp kasında inotropik olarak zıt etki gösteren β-AR’lerin 
hipotetik rolü. NO, nitrik oksit, AC, adenilat siklaz, eNOS, endotelyal nitrik oksit sentaz. 
(Gauthier ve ark., 2000) 

 

Hipertansiyon 

Hipertansiyon temelde kısmen pre- ve postsinaptik sempatik disfonksiyona bağlı 

olarak vazokonstriktör ve vazodilator mekanizmalar arasındaki dengesizlikten 

kaynaklanmaktadır (De Champlain, 2001). İnsan (Michel ve ark., 1990) ve hayvan 

(Feldman, 1987; Michel ve ark., 1990; Dogrell ve Surman, 1995) deneylerinde, 

sistemik hipertansiyonda β-adrenerjik yanıtta genel bir azalma gözlenmiştir. 

Belirlenen esas bozukluklar; β-AR “downregülasyon”u, G proteini düzeylerindeki 

değişimler ve β-AR_G protein_efektör kenetlenmesindeki hasarlardır (Werstiuk ve 

Lee, 2000). Hipertansif sıçanların farklı damar preparatlarında yapılan çalışmalarda 

β-AR aracılı yanıtların değişmediği (Borkowski ve ark, 1992, Boonen ve ark., 1993) 

ya da arttığı (Carvalho ve ark., 1987) bulunmuştur. Bu farklı bulgular 

hipertansiyonun şiddetine (Borkowski ve ark., 1992), kullanılan prekonstriktör ajana 
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(Konishi ve Su, 1983; Carvalho ve ark., 1987) ve prekontraksiyon düzeyine (Konishi 

ve Su, 1983; Carvalho ve ark., 1987) bağlanmıştır. Bu çalışmalardaki ortak nokta, 

söz konusu araştırmalarda nonselektif β-AR agonisti izoprenalinin kullanılması 

nedeniyle gözlenen β-AR aracılı yanıta hangi reseptör alttipinin ne kadar katkıda 

bulunduğunun anlaşılamamış olmasıdır (Rozec ve Gauthier, 2006).  

 β3-AR’lerin hipertansiyondaki rolüne ilişkin çok fazla bulgu bulunmamaktadır. 

Köpeklerde yapılan perinefritik hipertansiyon modelinde β3-AR stimülasyonunun 

faydalı olduğu gösterilmiştir (Donckier ve ark., 2001). 12 haftalık spontan hipertansif 

sıçanlarda β3-AR ekspresyonunun “upregüle” olduğu (Rozec ve Gauthier, 2006), 

fakat bu artışın β3-AR aracılı vazodilatasyon artışı ile bütünüyle ilişkili olmadığı 

bulunmuştur (Mallem ve ark., 2004).  

 Hipertansiyon tedavisinde β-blokerlerin rolü düşünülürse, nebivolol, aynı 

zamanda β3-AR agonistik özelliği de olduğu için, ılımlı ya da şiddetli esansiyel 

hipertansiyonu olan hastalarda en uygun β-bloker olarak kabul edilebilir (Chruscinski 

ve ark., 2003). Ayrıca nebivololun NO donorü özelliği de bulunmaktadır ve endotel 

fonksiyonunu düzeltici etkisi de tam olarak bu özelliğinden kaynaklanmaktadır 

(Thuillez ve Richard, 2005).  

 

Koroner arter hastalığı 

İnsanda β3-AR’lerin mikrokoroner arterlerdeki lokalizasyonu koronaropatide 

potansiyel bir rolü olduğunu düşündürmektedir (Dessy ve ark., 2004). Buna karşın, 

β3-AR’lerin iskemi-reperfüzyondaki rolü ve stimülasyonlarının koruyucu mu yoksa 

zararlı olduğu tam olarak belirlenememiştir. β3-AR stimülasyonu negatif inotropik 

etkisi nedeniyle kalbi aşırı oksijen tüketiminden koruyabilir ve böylece 

kardiyoprotektif etki gösterebilir (Rozec ve Gauthier, 2006). 

 Yapılan bir klinik çalışmada Trp64Arg polimorfizminin koroner arter 

hastalığında önemli bir risk faktörü olmadığı gösterilmiştir (Stangl ve ark., 2001).  

 Koroner arter bypass’ından sonra, damarların aşırı düzeyde katekolamine 

maruziyeti sonucu vasküler β-AR yanıtları belirgin olarak bozulmaktadır (Friedman 

ve ark., 1995, Sellke ve ark., 1997). Bunun nedeni; β-AR’lerin Gs proteini-adenilat 

siklaz kompleksinden ayrılması ve/veya adenilat siklaz özelliğinin değişmesi 
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(Schranz ve ark., 1993, Booth ve ark., 1998) olabilir. Tersine, β3-AR‘ler sadece çok 

yüksek katekolamin düzeylerinde aktive olmaktadırlar (Pietri-Rouxel ve Strosberg, 

1995). β3-AR’lerin ise desensitizasyona rezistan olduğu bilinmektedir (Iwase ve ark., 

2000). Koroner arter bypass’ından sonra β3-AR stimülasyonu koroner akışı artırır ve 

β3-AR agonistlerinin oluşturduğu negatif inotropik etki miyokardiyal oksijen tüketimini 

azaltabilir (Gauthier ve ark., 1996). 

 Çoğu hasta koroner arter bypass’dan sonra asemptomatik olsa da, internal 

meme arter graftlarından sağlanan kan akımının maksimum egzersize dayanacak 

kadar yeterli olmadığına dair veri bulunmaktadır (Kawasuji ve ark., 1993). Bu 

noktadan hareketle, araştırmaların nebivolol, busindolol gibi β3-AR agonistik 

etkilerinden kaynaklanan vazodilate edici özelliği de bulunan üçüncü kuşak β-

blokerler üzerinde yoğunlaştırılması gerekli görünmektedir (De Groot ve ark., 2003; 

Toda, 2003; Rozec ve ark., in press).  

Diabetes mellitus 

Diabetes mellitus, mikroanjiyopati ve aterosklerozis gibi vasküler komplikasyonların 

eşlik ettiği çok yaygın bir hastalıktır. İnsanlarda (Johnstone ve ark., 1993) ve 

hayvanlarda (Turner ve White, 1996) yapılan çalışmalar diabette endotel bağımlı 

yanıtların azaldığını göstermektedir. 14 haftalık diabetik sıçanlarda, β1-AR’lerin 

mRNA ve protein düzeyleri azalırken, β3-AR mRNA ve protein düzeylerinin arttığı 

bulunmuştur (Dincer ve ark., 2001). Kalpteki β1-, β2- ve β3-AR protein düzeylerinin 

oranı kontrol sıçanlarda 62:30:8; diabetik sıçanlarda ise 40:36:23 bulunmuştur 

(Dincer ve ark., 2001). 2 haftalık insulin tedavisi diabetik sıçanların artan β3-AR 

mRNA düzeylerini kısmen azaltırken, protein düzeylerini belirgin olarak azaltmış ve 

β1-, β2- ve β3-AR alttipleri oranını 57:33:10 olarak değiştirmiştir (Dincer ve ark., 

2001). Bu bulgular kronik diabette gözlenen kardiyak disfonksiyonu en azından 

kısmen açıklamaktadır. Selektif β3-AR agonistlerinin, kronik uygulamalarında 

rodentlerde antidiabetik etki gösterdikleri bildirilmiştir (Arch ve Wilson, 1996).  

 Yakın zamanda Anabilim Dalımızda yapılan bir tez çalışmasında diabetik 

sıçanların torasik aortasında β3-AR aracılı gevşeme yanıtlarının arttığı gösterilmiştir 

(Tay, 2006). 

 β3-AR aracılı yanıtların sadece kardiyovasküler sistemde değil, aynı zamanda 

düz kasta da görüldüğü bilinmektedir. Özakca ve arkadaşları (2007), çalışmalarında 
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sıçan fundusunda katekolaminlerle oluşan gevşeme yanıtlarının β3-AR aracılı 

olduğunu ve bu yanıtların diabette azaldığını göstermişlerdir. 

 β3-AR’lerdeki moleküler varyasyonlar obezite, insulin rezistansı ve tip 2 

diabete yol açabilmektedir. Trp64Arg polimorfizmi tip 2 diabetin erken döneminde 

(Walston ve ark., 1995), tip 2 diabetik Japon hastalarda (Sakane ve ark., 1997,1998) 

görülen diabetik retinopati ve nefropati ile ilgili bulunmuştur. Yakın zamanda, 

homozigot β3-AR geni Trp64Arg mutasyonunun diabet ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(Xiu ve ark., 2004).  

1.1.5. β4-AR’lerin (Putatif-Low Affinity State β1-AR) Kardiyak Fonksiyonlardaki 

Rolü 

Yakın zamana kadar β3-AR ismi kardiyostimülan atipik β-AR’ler için kullanılmaktaydı 

(Molenaar ve ark., 1997; Kaumann, 1989, 1996). Fakat daha sonraki çalışmalar β3-

AR’ler ile kardiyostimulan β-AR’lerin birbirinden farklı olduğunu ortaya koymuştur 

(Kaumann ve Molenaar, 1996; Malinowska ve Schlicker, 1996; Sarsero ve ark., 

1997; Kaumann ve ark., 1997). Bu nedenle kardiyostimülan etkili bu adrenerjik 

reseptörler β4-AR’ler olarak adlandırılmaya başlamıştır. Bu reseptör sinoatrial 

düğüm, atrium ve ventrikül olmak üzere kalbin birçok bölgesinde eksprese 

olmaktadır (Dzımırı, 1999). β4-AR’lerin ventriküler miyositlerde Ca++ transientini 

artırarak aritmilere neden olduğu ve bu etkinin mekanizmasının β1-AR’lerin aynı 

etkiyi meydana getirdiği yolaklardan farklı olduğu bildirilmiştir (Kaumann ve 

Molenaar, 1997; lwami ve ark., 1998). Diğer β-AR’ler gibi β4-AR’ler de etkisini G 

proteini ile aracılığı ile ortaya koymaktadır (Bylund ve ark.,1998). β4-AR’ler 

çoğunlukla Gs_adenilat siklaz yolağı ile etki göstermektedir (Kaumann ve Molenaar, 

1998).  

 β4-AR’lerin varlığı nonkonvensiyonel parsiyel agonistlerin birçok türde in vitro 

olarak kardiyostimülan etki göstermesi ile kanıtlanmıştır (Kaumann, 1989). 

Nonkonvensiyonel parsiyel agonistler β1- ve β2-AR’lere yüksek afinite gösteren β-

blokerlerdir ve katekolaminlerin etkisini bloke ettiklerinden çok daha yüksek 

konsantrasyonlarda kardiyostimülan etkilere neden olmaktadırlar (Kaumann, 1997). 

Nonkonvensiyonel parsiyel agonistlerin kardiyostimülan etkisi β1- ve β2-AR 
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nonselektif blokeri olan propranolola rezistandır, fakat β1- ve β2-AR’ler üzerinde 

propranololden (Lemoine ve Kaumann, 1983) biraz daha yüksek afinite gösteren 

bupranolol (Kaumann, 1989) ile antagonize edilebilmektedir.  

 β4-AR’lerin varlığı insan atriasında da gösterilmiştir (Kaumann, 1996; Sarsero 

ve ark., 1997; Kaumann ve ark., 1997). Ayrıca nonkonvensiyonel parsiyel agonistler 

sıçanda in vitro olarak β4-AR’ler üzerinden taşikardiye neden olmaktadır 

(Malınowska ve ark., 1996). Pindolol insanda (Man In’t Veld ve Schalekamp, 1981) 

taşikardiye neden olmaktadır ve bu etkinin en azından kısmen β4-AR’ler üzerinden 

olduğu düşünülmektedir. Nonkonvensiyonel parsiyel agonistler β4-AR’ler üzerinden 

sadece kalp atım hızını artırmayıp aynı zamanda kontraktiliteyi de artırmaktadır. Bu 

etki CGP12177 ve siyanopindolol ile sıçan sol atriasında (Kaumann ve Molenaar, 

1997); hidroksibenzilpindolol, iyodosiyanopindolol ve CGP12177 ile kedi sağ 

ventrikül ve sol atriasında (Kaumann, 1983); ve CGP12177 (Kaumann, 1996; 

Sarsero ve ark., 1997; Kaumann ve ark., 1997) ve siyanopindolol (Sarsero ve ark., 

1997; Kaumann ve ark., 1997) ile insan sağ atriumunda gösterilmiştir. Yakın zamanlı 

çalışmalar insan ventriküler preparatlarında CGP12177’in propranolol ile blokaja 

rezistan pozitif inotropik ve lusinotropik etkilerini tespit etmişlerdir (Kaumann ve ark., 

1997). Ayrıca gelincik kalp preparatlarında da CGP 12177 belirgin kardiyostimülan 

etki göstermektedir ki bu da β4-AR çalışmaları için çok uygun bir model olduğunu 

düşündürmektedir.  

 β4-AR varlığı ilk ortaya atıldığında bazı farmakolojik özellikleri bakımından β3-

AR’lerinkine benzemekteydi. Mesela CGP12177’nin β4-AR’ler üzerinden olan 

kardiyostimülan etkisi ve kolon relaksan potansiyeli β3-AR’ler üzerinden olana 

benzerdir (Kaumann, 1997). Hem β3- hem de β4-AR’ler propranolol blokajına 

rezistandır (Arch ve Kaumann, 1993). Bupranolol sadece nonkonvensiyonel parsiyel 

agonistlerin kardiyak etkilerini antagonize etmekle kalmayıp, aynı zamanda β3-AR 

selektif agonistlerin yağ hücrelerindeki (rekombinant β3-AR eksprese edilen konakçı 

hücrede) (Arch ve Kaumann, 1993; Strosberg ve Pietri-Rouxel, 1996) ve insan izole 

ventrikül preparatlarındaki etkilerini de antagonize etmektedir (Gauthier ve ark., 

1996).  

 β3-AR selektif agonistler β4-AR’ler üzerinden kardiyostimülan etki 

gösterememiştir (Kaumann ve Molenaar, 1996). β3-AR selektif antagonisti 

SR59230A (Manara ve ark., 1995) CGP12177’nin kardiyostimülan etkilerini, benzer 
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agonistlerin kolon gevşetici etkilerini bloke ettikleri konsantrasyondan 0.9-2.4 log 

ünite kaydırdığı dozlarda antagonize edebilmiştir (Kaumann ve Molenaar, 1996). 

Ayrıca, β1-AR selektif antagonisti olan CGP20712A sıçan atriumunda β4-AR’lere de 

aynı afinite ile etki etmiş, ancak sıçan kolonundaki β3-AR’lere böyle bir etki 

göstermemiştir (Kaumann ve Molenaar, 1996).  

 İnsanda β3-AR selektif antagonisti SR59230A (Manara ve ark., 1995, 1996) 

CGP 12177’nin (Kaumann ve ark., 1997) atrial etkilerini insan kolonik β3-AR’lerini 

antagonize ettiği konsantrasyondaki denge disosiyasyon sabitinden 1000 kat daha 

büyük dozda bile antagonize edememiştir (De Fonti ve ark., 1996). β1-AR selektif 

agonisti (-)RO363 insanda atrial kontraktiliteyi sadece β1-AR’ler üzerinden değil β4-

AR’ler üzerinden de artırmıştır (Molenaar, 1997). Ayrıca bu agonist sıçan kolonik β3-

AR’lerin de parsiyel agonistidir ama buradaki etkileri atriadaki etkilerine göre daha 

az potentdir (Molenaar, 1997). Sağlıklı bireylerde izoprenalinin gösterdiği pozitif 

inotropik ve lusinotropik etki β1-AR selektif antagonisti atenolol ve β1- ve β2-AR 

nonselektif antagonisti nadolole kısmen rezistandır ki bu da β-AR aracılı bir etkinin 

olası olduğunu düşündürmektedir (Wheeldon ve ark., 1993).  

 β3- ve β4-AR alttipi arasındaki farklılıklar benzerliklere baskın gelmektedir. β4-

AR’ler β3-AR’lerden iki önemli noktada ayrılmaktadır; kenetlenme ve 

desensitizasyona yatkınlık. β4-AR’ler daha önce de bahsedildiği gibi hem sıçan 

atriasında (Kaumann ve Lynham, 1997) hem de insan atria (Sarsero ve ark., 1997; 

Kaumann ve ark., 1997) ve ventrikülünde (Kaumann ve ark., 1997) Gs_adenilat 

siklaz yolağına bağlanmaktadır; β3-AR’ler ise Gi proteini ile kenetledir (Gauthier ve 

ark., 1996). CGP12177’nin hem sıçan (Kaumann ve Lynham, 1997) hem de insan 

atriasındaki (Sarsero ve ark., 1997; Kaumann ve ark., 1997) etkilerinin nonselektif 

fosfodiesteraz inhibitörü ile potensiyalize olması etkinin cAMP bağımlı bir yolaktan 

olduğunu desteklemektedir. Ayrıca, CGP12177 cAMP düzeylerini (Kaumann ve ark., 

1997) ve PKA aktivitesini (Kaumann ve Lynham, 1997) sıçan atriumunda β4-AR’ler 

üzerinden göstermektedir. β4-AR agonisti olan CGP12177 ile β1- ve β2-AR agonisti 

olan izoprenalinin pozitif inotropik ve kronotropik etkilerinin PKA aktivitesindeki artış 

(Kaumann ve Lynham, 1997) ile birbirine uyum göstermesi bu reseptörlerin benzer 

şekilde Gs_adenilat siklaz yolağı ile aktive olduğu ihtimalini güçlendirmektedir 

(Kaumann, 1997).  



 26

 β3-AR’lerden (Nantel ve ark., 1993) farklı olarak β4-AR’ler bir miktar 

desensitize olmaktadır (Kaumann, 1996). İnsan atriasında CGP12177’nin β4-AR 

aracılı etkileri yavaşça zayıflama eğilimindedir. CGP12177’e bağlı desensitizasyon 

bupranolol (Kaumann, 1996) ile kısmen engellenebilmektedir, bu da etkinin direkt 

olarak β4-AR aracılı olduğunu göstermektedir.  

1.2. Tiroid Hormonları 

Tiroid hormonları (TH), Tiroksin (T4) ve 3,5,3’ triiyodotironin (T3), iyot içeren ve tiroid 

bezinden salgılanan başlıca hormonlardır. Gerek normal büyüme ve gelişmenin 

sağlanması için, gerekse metabolik homeostazın korunması için çok büyük önem 

taşımaktadırlar. T4 ve T3 dışında, tiroid bezinin parafoliküler C hücrelerinden 

kalsiyum homeostazında rol oynayan kalsitonin hormonu salgılanmaktadır. 

(Goodman and Gilman’s, onuncu basım).  

 Tiroid hormonlarının salgılandığı tiroid bezi ilk defa Galen tarafından 

tanımlanmış ve 1656 yılında Wharton tarafından “glandulae thyroidaeae” olarak 

isimlendirilmiştir. Tiroid bezinin fonksiyonel önemi ise bezin büyümesi durumunda 

kalpte ve gözde ortaya çıkan değişikliklerin farkedilmesi ile anlaşılmıştır (Goodman 

and Gilman’s, onuncu basım).  

1.2.1. Tiroid Hormonlarının yapısı 

T4 ve T3, treonin aminoasidinin iyot içeren türevleridir. Tiroksin ilk defa 1915’de 

Kendall tarafından tiroid ekstresinden kristalize olarak izole edilmiştir. Bundan 11 yıl 

sonra tiroksinin yapısal formülü Harington tarafından gösterilmiş ve 1927 yılında 

Harington ve Barger hormonu sentezlemiştir (Goodman and Gilman’s, onuncu 

basım).  

 Tiroid hormonlarının stereokimyasal özelliği aktivitelerinin belirlenmesinde 

büyük önem taşımaktadır. Tiroid hormonunun hangi strüktürel yapıdayken daha aktif 

olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Jorgensen, 1964; Cody, 2000; Wagner 
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ve ark., 1995). Bu çalışmaların sonuçlarına göre, 3’ ucundan monosübstitüe 

bileşikler (T3) 3’, 5’ ucundan disübstitüe (rT3) gruplara göre daha aktif olmaktadır.  

 

Şekil 1.6 : Tiroid hormonlarının kimyasal yapısı (Goodman ve Gilman’s, onuncu basım) 

1.2.2. Tiroid Hormonlarının Sentezi 

TH, tiroid foliküler kolloidinin büyük kısmını oluşturan bir protein olan tiroglobulinin 

amino asit rezidüleri olarak sentezlenmekte ve depolanmaktadır. Bu bakımdan tiroid 

bezi büyük miktarlarda potansiyel hormon depolayabilmektedir ve ekstraselüler 

tiroglobulin miktarı bez kütlesinin bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. 

 Tiroid hormonunun sentez basamakları şu şekilde sıralanabilir; 1) iyot 

iyonunun beze alınması, 2) iyodun oksidasyonu ve tiroglobulinin tirozil gruplarının 

iyodinasyonu, 3) iyodotirozin rezidülerinin eter bağları ile birleşip (coupling) 

iyodotironinleri oluşturması, 4) tiroglobulinin proteolizisi ve tiroksin (T4) ve 

triiyodotironin (T3) ün kana salınması, 5) hem tiroid bezinde hem de periferal 

dokularda tiroksinin triiyodotironine dönüşmesi (Goodman and Gilman’s, onuncu 

basım).  
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Şekil 1.7: Tiroid hormonlarının sentezi (Katzung, sekizinci basım). 

 

 Yetişkin bir bireyde günlük tiroksin yapımının 70-90 ug, triiyodotironin 

yapımının ise 15-30 ug olduğu bilinmektedir. T3 tiroid bezinden salınmasına karşın, 

dolaşımdaki T3’ün %80’inin kaynağı periferal dokularda T4’ün metabolizasyonu 

sonucu oluşan T3’dür. Söz konusu dönüşümü sağlayan enzim iyodotironin-5’-

deiyodinazdır. Dönüşümün en fazla gerçekleştiği yer ise karaciğerdir. Birçok 

periferal dokuda kullanılan T3’ün kaynağı bu dönüşüm sonucu açığa çıkan 

hormondur. Bu dokulardan farklı olarak beyin ve hipofiz bezinde ise lokal olarak 

sentezlenen T3 kullanılmaktadır. Normal koşullarda tiroksinin %41’i T3’e, %38’i ters 

T3’e (rT3, reverse T3) dönüşmekte, %21’i ise farklı yolaklarla metabolize olmaktadır. 

Plazmadaki tiroksin miktarı normalde 4,5 ile 11 ug/dl arasındayken, T3 miktarı 

bundan 100 kat daha azdır (60-180 ng/dl) (Goodman and Gilman’s, onuncu basım).  

1.2.3. Tiroid Hormonlarının Taşınması 

TH kanda belirli plazma proteinlerine nonkovalent olarak bağlanarak taşınırlar. Bu 

taşıyıcıların başında Tiroksin Bağlayıcı Globulin (TBG) gelir. T4 bu bağlayıcıya 
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yüksek afinite ile bağlandığı halde T3’ün afinitesi daha azdır. T4, ayrıca, Transtiretine 

(transthyretin: tiroksin bağlayıcı prealbumin) de bağlanmaktadır. Bu taşıyıcılar satüre 

olduğunda ise albumin T4 için taşıyıcı görevi yapabilmektedir (Goodman and 

Gilman’s, onuncu basım).  

1.2.4. Tiroid Hormonlarının Degredasyonu ve Atılımı 

T4’ün yarılanma ömrü 6-8 gündür. Hipertiroidizmde bu süre 3-4 güne kadar kısalır; 

hipotiroidizmde ise 9-10 güne kadar uzar. T3 taşıyıcı proteinlere daha az afinite ile 

bağlandığı için yarı ömrü yaklaşık 1 gündür. Tiroid hormonlarının nondeiyodinatif 

degredasyonunun yapıldığı esas yer karaciğerdir. Karaciğerde metabolize olan 

hormonlar safraya atılırlar; bunun yanısıra bu hormonlar enterohepatik siklusa da 

girmektedirler.  

 T4’ün ana metabolizasyon yolağı deiyodinizasyon sonucu T3’e ve rT3’e 

dönüşümdür. T3 ve rT3 ise deiyodinizasyonla inaktif metabolitlerine dönüşürler 

(Goodman and Gilman’s, onuncu basım). 

1.2.5. Tiroid Bezi Fonksiyonunun Düzenlenmesi 

Hipotalamustan tirotropin salıverici hormon (TRH) salıverilmesi sonucu ön 

hipofizden tirotropin (tiroid stimüle edici hormon:TSH) salıverilir. TH negatif 

“feedback” etki ile TSH yapımını etkileyebilir. Özellikle T3 ile bu etki T4 ile 

olduğundan daha fazla görülmektedir.  
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Şekil 1.8: Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni (Katzung, sekizinci basım). 

 

 TSH salımının kontrolü aynı zamanda T4 ile TRH’ın ve de somatostatinin 

etkileri arasındaki dengeye bağlıdır. Bununla birlikte; TH’nın çok yüksek 

konsantrasyonları bile TSH salımını tamamen inhibe etmez.  

 İyot alımının azalması plazma iyot konsantrasyonunu azaltacağı için, tiroid 

hormonu yapımında azalmaya ve TSH salımında artmaya yol açacaktır. Bütün 

“feedback” mekanizmaların iyot düzeyindeki azalmaya yanıtı çok yavaş 

gelişmektedir, çünkü tiroid bezinin iyot alma ve biriktirme rezervi çok fazladır. Benzer 

şekilde, plazma iyot düzeylerindeki artışa bağlı olarak tiroid bezinin büyüklüğü ve 

damarlanması azalmaktadır. Diyetle alınan iyot miktarının uzun süreli olarak 

azalması TSH’ın sürekli olarak ve aşırı miktarda salgılanmasına yol açar ki, bu da 

bezin damarlanmasında artışa ve bezde hipertrofiye neden olur (Rang-Dale-Ritter, 

Pharmacology, dördüncü basım). 



 31

1.2.6. Tiroid Hormonlarının Etki Mekanizması 

1980’lerin ortalarından bu yana TH’nın etkilerinin büyük kısmını nükleer reseptörler 

(tüm steroid hormon reseptörlerini ve retinoik asit reseptörünü içine alan bir reseptör 

süperfamilyası üyesi) üzerinden gösterdiği kabul edilmektedir (Chin ve Yen, 1997; 

Anderson ve ark., 2000). Bu modele göre, T3 yüksek afiniteli nükleer reseptörlere 

kenetlenmekte, bu da daha sonrasında spesifik genlerin promoter/regülatör 

bölgelerindeki spesifik bir DNA dizilimine (tiroid hormon response element:TRE) 

bağlanmaktadır. Bu şekilde T3 gen transkripsiyonunu ve sonuçta protein sentezini 

modüle etmektedir. Genellikle reseptör hormon olmadan da bazal durumda TRE’ye 

bağlıdır. Bu durum gen transkripsiyonunun baskılanmasına neden olmaktadır. Buna 

karşın, konstitüf gen aktivasyonu olduğuna dair örnekler de bulunmaktadır. T3’ün 

reseptöre bağlanması baskılanmayı kaldırarak gen transkripsiyonunu aktive edebilir. 

Hormonların reseptörleri ile etkileşmesi direkt uyarıcı ya da baskılayıcı etkilere 

neden olabilir. T4 de söz konusu reseptörlere bağlanmakla birlikte T3’e göre daha az 

afinite göstermektedir. Buna ek olarak, nükleer reseptörlere bağlanma yeteneği 

olmasına karşın T4’ün gen transkripsiyonunu değiştirici etkisi bulunmamaktadır. Bu 

nedenle, T4 daha çok bir prohormon olarak görünmektedir ve TH’nın gösterdiği 

etkilerin asıl T3 üzerinden olduğu kabul edilmektedir (Goodman and Gilman’s, 

onuncu basım).  

 

 

Şekil 1.9: Transkripsiyonun tiroid hormonları tarafından regülasyonu (Katzung, sekizinci 
basım).  
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 TH bazı etkilerini de mitokondriler içindeki reseptörler üzerinden yaparlar. Bu 

hormonlar bazı hücre türlerinde mitokondrilerin oksidatif metabolizmasını, oksijen 

tüketimini ve ATP oluşumunu artırırlar 

1.2.7. Tiroid Hormonlarının Etkileri 

TH esas olarak büyüme ve gelişme, kalorijenik, kardiyovasküler ve metabolizma 

üzerinde etkiler oluşturmaktadır . 

1.2.7.1. Tiroid Hormonlarının Büyüme ve Gelişme Üzerindeki Etkileri 

TH beyin gelişiminde kritik rol oynamaktadır (Bernal ve Nunez, 1995). TH’nın 

eksikliği aktif nörojenez periyodunda (doğumdan sonraki 6 aya kadar) geri 

dönüşümsüz mental retardasyona (kretinizm) neden olmaktadır ve bu duruma 

beyindeki çoklu morfolojik değişimler de eşlik etmektedir (Legrand, 1979). Bu ciddi 

morfolojik değişimler nöronal migrasyonun bozulmasından, aksonal uzantıların 

düzensizleşmesinden (deranged axonal projections) ve sinaptojenezin 

azalmasından kaynaklanmaktadır. Doğumdan itibaren 2 hafta boyunca tiroid 

hormonu verilmesi durumunda bu morfolojik bozuklukların ortaya çıkması 

engellenebilmektedir (Goodman and Gilman’s, onuncu basım). Tiroid hormonu 

eksikliğinin, çocuklarda daha ileri dönemde gelişmesi sonucu mental retardasyon 

daha az oluşmaktadır. Bu tip çocuklardaki tipik bulgu lineer büyüme bozukluğudur. 

Gelişme çağındaki bireylerde büyüme esas olarak büyüme hormonunun etkisi 

altında gelişir, fakat, TH olmazsa büyüme hormonlarının etkinliği azalır (Tıbbi 

Farmakoloji, sekizinci basım).  

 TH’nın büyüme ve gelişme üzerindeki etkileri sadece beyinle sınırlı değildir. 

İskelet ve üreme sistemi başta olmak üzere birçok dokunun fonksiyonu TH ile 

düzenlenmekte ve eksikliğinde bu dokularda bozukluk gözlenmektedir.  
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1.2.7.2. Tiroid Hormonlarının Kalorijenik Etkileri 

Tiroid hormonuna bağlı olarak birçok dokuda (kalp, iskelet kası, karaciğer, böbrek) 

oksijen tüketiminin arttığı (kalorijenik etki) gösterilmiştir. Beyin, gonadlar, dalak gibi 

bazı organlar ise TH’nın kalorijenik etkilerine yanıt vermez. Kalorijenik etki TH 

tarafından membrandaki Na-K-ATPaz’ın stimülasyonu ile fazlasıyla ilişkilidir. Bu 

enzimin hücrenin ürettiği total oksijenin çoğunu harcadığı bulunmuştur. TH’nın 

myokardı stimüle etmesi kalorijenik etkinin yaklaşık %30-40’ından sorumludur.  

1.2.7.3. Tiroid Hormonlarının Metabolik Etkileri 

TH kolesterolün safra asitlerine dönüşümünü stimüle ettiği için hipotiroidizmin en 

belirgin bulgularından biri de hiperkolesterolemidir. TH’nın karaciğerde düşük 

dansiteli lipoproteinin (DDL) spesifik bağlanmasını artırdığı (Salter ve ark., 1998) ve 

hipotiroidizmde hepatik DDL reseptör konsantrasyonunun azaldığı gösterilmiştir 

(Scarabottolo ve ark., 1986; Gross ve ark., 1987). Hepatositlerin yüzeyindeki DDL 

reseptörlerinin sayısı plazma kolesterol düzeyinin önemli bir belirleyicisi olduğu için 

hipotiroidizmde bu sayının azalması da bu hastalıkta gözlemlenen 

hiperkolesterolemiyi açıklamaktadır (Goodman and Gilman’s, onuncu basım). 

Hipertiroidizm halinde lipid türlerinin çoğunun depo edilen miktarı azalır ve plazma 

düzeyleri düşer; hipotiroidizmde ise bunun tersi geçerlidir.  

 T3 lipolizisi stimüle etmektedir. TH’nın bu etkisi, yağ dokusu hücrelerinde 

adenilsiklaz enziminin lipolitik etkisine aracılık eden cAMP’yi yıkan fosfodiesterazı 

inhibe etmelerinin sonucudur (Tıbbi Farmakoloji, sekizinci basım). Ayrıca tiroid 

hormonu malik enzim ve yağ asidi sentaz gibi çeşitli lipojenik enzimlerin 

ekspresyonunu indüklemektedir. Hipotiroidili hastalarda yapılan bir çalışmada 

uygulanan L-tiroksin miktarındaki ufak dalgalanmalar bile enerji metabolizmasında 

ciddi değişimlere neden olabilmektedir (Al-adsani ve ark., 1997). 

 TH, fizyolojik dozda insulinin etkinliğini potansiyalize ederek glukoz 

utilizasyonunu ve karaciğerde glikojen sentezini artırırlar. Yüksek dozlarda 

verildiklerinde ya da aşırı düzeyde salgılandıklarında ise glukagonun ve 

katekolaminlerin etkinliğini artırırlar; böylece glukojenolizisi ve glukoneojenezi 
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stimüle ederler ve hiperglisemi oluştururlar. İnsulinin yıkımı üzerine de etkilidirler; 

hipotiroidizmde insulin yıkımı azalır ve insulin duyarlılığı artar, hipertiroidizmde ise 

insuline duyarlılık genellikle azalır (Tıbbi Farmakoloji, sekizinci basım). 

 TH fizyolojik dozlarda ya da hipotiroidizm durumunda protein sentezini 

artırırlar. Büyüme üzerindeki olumlu etkileri de kısmen bu özellikten 

kaynaklanmaktadır. Yüksek dozlarda veya hipertiroidizm durumunda ise protein 

sentezini inhibe ederler ve katabolizmayı artırırlar (Tıbbi Farmakoloji, sekizinci 

basım).  

 TH bazal metabolizma hızını yükseltirler ki bunun en tipik belirtisi aşırı terleme 

ve sıcağa dayanıksızlıktır (Tıbbi Farmakoloji, sekizinci basım).  

1.2.7.4. Tiroid Hormonlarının Kardiyovasküler Etkileri 

TH’nın kardiovasküler sistem üzerinde önemli etkiler gösterdiği ve bu hormon 

düzeyindeki bozuklukların kardiyovasküler hastalıklara neden olduğu bilinmektedir 

(Parry 1825). Kardiyovasküler fonksiyonun düzenlenmesi kadar kas gelişimi için de 

TH’nın gerekli olduğu yapılan araştırmalarla saptanmıştır (Dieckman ve Solaro 

1990). Öte yandan, kardiyak hipertrofi (Kinugavave ark., 2001b), kalp yetmezliği 

(Hamilton ve ark., 1990; Klein ve Ojamaa, 2001; Ascheim ve Hryniewicz,2002; 

Danzi ve Klein, 2002), miyokard enfarktüsü ve kronik iskemik kalp hastalığı 

(Franklyn ve ark., 1984; Ojamaa ve ark., 2000) gibi patolojik durumlarda TH 

düzeyinde değişiklikler olduğu gösterilmiştir. Buna ek olarak, antiaritmik ilaçlarla 

uzun süreli tedavi (Trip ve ark., 1991; Moolman, 2002) ve diyet (Haddad ark., 

1997a) gibi faktörlere bağlı olarak TH bozuklukları sıklıkla görülebilmektedir. 

Bununla birlikte, TH düzeyi ve kardiyak fonksiyon bozukluğu arasındaki neden-

sonuç ilişkisi açık bir şekilde ortaya konulmamıştır. Kalbin genomik ve fenotipik 

ekspresyonunun TH’ya son derece duyarlı olduğunun anlaşılması, TH düzeyindeki 

değişikliklerin kalpte gen ekspresyonunu ve sonrasında kalp fonksiyonunu 

etkileyebileceğini göstermektedir (Morkin, 1993; Ojamaa ve ark., 1996; Danzi ve 

Klein, 2002). Bu nedenle kalp hastalıklarının patogenezinde aşırı ve yetersiz TH 

düzeyi damar sisteminden bağımsız olarak kalpteki moleküler değişikliklerden 

sorumlu olabilir. 
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 Yukarıda da belirtildiği gibi tiroid hormonlarının organizmadaki etkilerinden 

sorumlu olan T3 hormonudur. Kalp fonksiyonu üzerinde T3 hormonunun neden 

olduğu değişiklikler bu hormonun doğrudan ya da dolaylı etkilerinden kaynaklanabilir 

ve bu etkilere T3 hormonunun nükleer ya da ekstranükleer mekanizmaları aracılık 

etmektedir. Nükleer T3 etkileri hormonun miyositlerdeki spesifik nükleer reseptörler 

ile etkileşiminden kaynaklanmaktadır. Buna karşın, ekstranükleer T3 etkileri nükleer 

reseptörüne bağlanma ve protein sentezindeki artıştan bağımsız olarak hızlı bir 

şekilde hücre membranından amino asitler, şeker ve kalsiyum gibi iyon transport 

fonksiyonu üzerinden gerçekleşmektedir (Danzi ve Klein, 2002). 

 

Çizelge 1.1 : Tiroid hormonunun kardiyak gen ekspresyonu üzerindeki etkileri (Klein ve 
Danzi, 2007) 

 

Pozitif regüle olanlar Negatif regüle olanlar 

• MHCα 

• SERCa2 

• Na+/K+ ATPaz 

• β1-AR 

• Atrial natriüretik hormon 

• Voltaj bağımlı K+ kanalları 

(Kv1.5, Kv 4.2, Kv4.3) 

• MHCβ 

• Fosfolamban 

• Adenilat siklaz katalitik 
altüniteleri 

• Tiroid hormon reseptör α1 

• Na+/Ca++ exchanger 

 

 Genel olarak kalp ritmi sistolik kasılma ve diyastolik gevşeme şeklinde 

oluşmaktadır. Kasılma ile ilgili işlemler inotropik mekanizmalar, gevşeme ile ilişkili 

mekanizmalar lusinotropik etkiler olarak tanımlanmaktadır. T3 belirgin olarak 

diastolik gevşemeyi kısaltmaktadır, bütün memeli türlerinde hipertiroidili kalpler daha 

yüksek hızla gevşerken (artmış lusinotropik etki), hipotiroidi durumunda diastol 

süresi uzamaktadır (Mintz ve ark., 1991). Sitozoldeki serbest Ca++ 

konsantrasyonunun azalma hızına bağlı olarak miyofibrillerin ince filamentlerindeki 

troponin C’ye sunulan Ca++’un azalması diastolik gevşemeye neden olan kritik 

olaylardan biridir.  
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Şekil 1.10: T3’ün kardiyomiyositlerdeki etki bölgeleri. (Kısa çizgilerle gösterilen oklar çok 
basamaklı yolakları ifade ediyor) (Klein ve Ojamaa, 2001). 

 

 Çeşitli kalsiyum pompaları ve iyon “exchanger”ları (Na+/Ca++ gibi) sitozolik 

Ca++ düzeyinin azalmasına yardımcı olurlar. Sarkoplazmik retikulum Ca++-ATPaz 

(SERCa2) diastol sırasında sarkoplazmik retikulum lümenine Ca++ geri alım 
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(reuptake) hızından sorumludur; bir başka anlatımla, kontraksiyondan sonra 

miyokardiyal relaksasyon hızının başlıca belirleyicisidir (Dillman, 1990; Kiss ve ark., 

1994). 

 Sarkoplazmik retikulum miyofibrilleri çevreleyen veziküler bir yapıdır. Buradaki 

kalsiyum pompasını kodlayan gen belirgin oranda T3’e duyarlıdır (responsive). Söz 

konusu genin regülatör bölgesinde 3 tane TRE tanımlanmıştır (Rohrer ve ark., 1991; 

Zarain-Herzberg ve ark., 1994; Hartong ve ark., 1994). T3 in vivo koşullarda 

SERCa2 transkripsiyonunu belirgin olarak artırmaktadır. Bu etkinin direkt olarak T3 

aracılı olduğu miyosit kültürlerinde T3’ün transkripsiyonu artırıcı etkisi ile 

gösterilebilir. 

 SERCa2’nin performansı fosfolambanın ekspresyon düzeyinden 

etkilenmektedir; ekspresyon attıkça SERCa2 aktivitesi azalmaktadır (Kiss ve ark., 

1994). Bu açıdan bakıldığında; tiroid hormonunun SERCa2 ekspresyonunu 

“upregüle”, fosfolamban ekspresyonunu ise “downregüle” ettiği ve bu şekilde 

miyokardiyal relaksasyonu artırdığı birçok çalışmada ayrıntılı olarak gösterilmiştir 

(Dillman, 1990; Kiss ve ark., 1994). Ayrıca fosfolamban geni silinmiş (knock out) 

farelerde kontraktilitenin arttığı ve tiroid hormon tedavisinin bu duruma fazladan bir 

etkisinin olmadığı gösterilmiştir (Kiss ve ark., 1996).  

 Sarkoplazmik retikulumun kalsiyum kanalı olan ryanodin kanalının mRNA 

ekspresyonu da TH tarafından belirgin şekilde artmaktadır (Arai ve ark., 1991). 

Ryanodin kanallarının sayısının artması sistolde sarkoplazmik retikulumdan 

kalsiyum salımında T3’e bağımlı olarak artışa neden olmaktadır. Bu durum, 

hipertiroidili sıçanlardaki sistolik kontraktil fonksiyonun artmasından büyük ölçüde 

sorumludur. Buna karşın; SR’daki Ca++ bağlayıcı bir protein olan kalsekestrin tiroid 

düzeyindeki değişimlerden etkilenmemektedir.  

 Hücre içi Ca++ düzenlenmesinde rol oynayan sarkoplazmik retikulum 

proteinleri (SERCa2, fosfolamban, ryanodin reseptörleri) dışında (Dillmann, 1990; 

Kiss ve ark., 1994), TH tarafından transkripsiyonel düzeyde ekspresyonu etkilenen 

proteinler içinde en geniş olarak tanımlananlar miyozin ağır zincir (MHC) 

izoformlarıdır (Morkin, 1993; Ojamaa ve ark., 1996b). Bunun tipik örnekleri sıçan ve 

tavşan kalbinde yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Morkin, 1993; Ojamaa ve ark., 

1996b). Bir kasın kasılma hızını yansıtan miyozin ATPaz aktivitesi MHCα (yüksek 

ATPaz aktivitesine sahip) ve MHCβ alttipleri (düşük ATPaz aktivitesine sahip) ile 
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düzenlenmektedir. T3 hormonu MHCα ekspresyonunu uyarırken, MHCβ gen 

ekspresyonunu azaltmaktadır.  

 Hipotroidizm durumunda kalbin kasılma işlevinde düşük ATPaz aktiviteli 

miyozin etkindir. Bu durum hipotroidili sıçan papiller kasında kasılma hızının 

azalmasına neden olmaktadır (Morkin, 1993). Tersine, hipertroidili sıçan kalbinde 

artmış MHCα aktivitesi nedeniyle hızlı bir kasılma görülmektedir. Bunlara ek olarak, 

yakın zamanda yapılan bir çalışmada MHCα ve MHCβ genlerinin pre-mRNA ve 

mRNA’ya normal transkripsiyonu dışında zıt bir sarmal transkripsiyonu daha 

saptanmıştır ve bu sarmal “β-RNA antisense”i (β-RNA AS) olarak adlandırılmıştır 

(Haddad ve ark., 2005). Bunun önemi MHCβ’nın transkripsiyonuna müdahale ederek 

β mRNA’sının birikmesine engel olmasıdır (Haddad ve ark., 2005). İlginç olarak bu 

β-RNA AS’nin hipotiroidizmde azaldığı bulunmuş ve bu azalmanın MHCα formundan 

MHCβ formuna kaymayı açıklayabileceği öne sürülmüştür (Haddad ve ark., 2005). 

Rodentlerdeki kadar üzerinde durulmasa da bu regülasyonun varlığı insanda da 

gösterilmiştir (Ladenson ve ark., 1992). İnsanda MHCβ izoformu MHCα izoformuna 

göre daha yaygın bulunmaktadır (Magner ve ark., 1988; Ladenson ve ark., 1992) ve 

iki izoform arasındaki oran tiroid hormonundan çok fazla etkilenmemektedir 

(Ladenson ve ark., 1992). 

 Tiroid hormonu, kalpte ince filamentlerin bir parçası olan aktinde belirgin artışa 

neden olmaktadır. Kalıcı ve ağır hipertiroidi vakalarında iskelet kasındaki aktinin 

oluşumu da artmaktadır. Yine bir ince filament parçası ve regülatör protein olan 

troponin I’nın düzeyi genç erişkinlerde TH ile yükselmektedir.  

 Tiroid hormonları Na+_K+_ATPaz, Na+_Ca++_exchanger ve voltaj bağımlı 

potasyum kanalları (Kv1.5, Kv4.2, Kv4.3) gibi çeşitli plazma-membran iyon 

taşıyıcılarını da hem transkripsiyon hem de posttranskripsiyon düzeyinde etkileyerek 

miyokardın elektrokimyasal ve mekanik yanıtlarını koordine etmektedir (Gick ve ark., 

1990; Ojamaa ve ark., 1999). Na+_K+_ATPaz da sarkolemada lokalize olmuştur ve 

indirekt olarak kalsiyum konsantrasyonunu etkilemektedir. Tiroid hormon tedavisi ile 

bu pompanın α ve β alt ünitelerinin düzeyinin arttığı gösterilmiştir. Birçok ATP 

bağımlı (consuming) iyon pompasından yalnızca Na+_K+_ATPaz hipertiroidili 

kalplerde oksijen tüketiminin artışına katkıda bulunmaktadır.  

 Tiroid hormonunun ekstranükleer ya da nongenomik etkileri hormonun nükleer 

bir kompleks oluşumuna gerek duymamakta ve çok hızlı gerçekleşmektedir. T3’ün 
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nükleer reseptörler üzerinden olan etkilerinin ortaya çıkması 0,5 ile 2 saat alırken, 

iyon akımı üzerinden olan etkileri birkaç dakikada gerçekleşir (Davis ve ark., 1993, 

2002). Örnek olarak, T3 kardiyomiyositlerde yavaş inaktive olan Na+ kanallarının 4 

dakika içinde aktif hale gelmesini sağlamaktadır. Miyositlerde sarkolema hücre 

membranında bulunan kalsiyum pompasının (Ca++-ATPaz) izole membran 

fraksiyonlarında tiroid hormonundan etkilendiğinin saptanmış olması, TH’nın 

ekstranükleer etkisi aracılığıyla da hücre içi Ca++ homeostazını düzenlediğini 

göstermektedir (Davis ve Davis, 1996). Buna ek olarak, T3 sarkolemadaki 

Na+_K+_ATPaz aktivitesini artırmaktadır.(Orlowski ve Lingrel, 1990). Öte yandan, T3 

hormonunun plazma membranından şeker ve amino asit transportu üzerine etkisi 

hakkında sınırlı sayıda bilgi bulunmaktadır (Segal, 1989). TH yüksek oranda lipofilik 

bileşikler olduklarından plazma membranın fosfolipid yapısı içinde yoğun olarak 

bulunmaktadırlar. Bu nedenle spesifik iyon kanallarını etkileyebilmektedirler. TH’nın 

kalp üzerindeki bazı nongenomik etkileri önemlidir.  

 Eutiroid durumunda TH plazma membranında bulunan iyon pompaları ve 

kanallar üzerinde homeostatik etki göstermektedir. Bunlar arasında Na+/H+ antiport 

(NHE) ve Ca++ pompasının stimulasyonu bulunmaktadır. Dolaşımdaki tiroid hormon 

miktarı rölatif olarak sabit olduğu için, hormonun NHE ve Ca++-ATPaz üzerindeki 

etkileri bu taşıyıcıların bazal aktivitelerine katkıda bulunur. Bu etkiler miyokardiyal 

eksitabilite ve aksiyon potansiyel süresinin düzenlenmesinde rol oynamaktadır. (Sun 

ve ark., 2000). Tiroid hormonlarının NHE, TRE, içeri açılan K+ kanalı ve aksiyon 

potaniyeli üzerindeki nongenomik etkileri primer olarak T3; kalsiyum pompası ve 

serin fosforilasyonu üzerindeki etkileri ise primer olarak T4 aracılıdır.  

 Aslında tiroid hormonlarının genomik (TR bağımlı) ve nongenomik etkileri 

birbiri ile bağlantılıdır. Örneğin; T4 nongenomik olarak tiroid hormon reseptörünün 

serin fosforilasyonuna yol açar ve bu reseptörler üzerinden SERCa2 genini 

etkileyerek protein aktivitesi üzerine nongenomik etkiler oluşturur (Bottinelli ve ark., 

1995; Tielens ve ark., 1996; Lin ve ark., 1999).  

 Sempatomimetik ajanlar ve tiroid hormonları benzer semptomlara yol 

açmaktadırlar; bunlar arasında taşikardi, kasılma gücü ve hızındaki artış sayılabilir. 

Hipertiroidili hastaların sempatolitik ajanlar ile tedavi edilmesi taşikardi tablosunu 

düzeltmektedir. Bu gözlemler, T3’ün bazı etkilerinin sempatoadrenal sistem 

aktivitesinin artışı ya da dokunun normal sempatomimetik uyarıya karşı duyarlılık 
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veya cevapverirlik artışına bağlı olduğu hipotezinin doğmasına neden olmuştur 

(Bilezikian ve Loeb, 1983). Hipertiroidili hastalarda β-adrenerjik stimülasyon 

sonucunda sol ventrikül kasının kasılma hızının arttığının gösterilmesi (Izumo ve 

Mahdavi, 1988) ve tirotoksikozda plazma ve idrar katekolamin düzeyinin normal 

(Coulombe ve ark., 1976) ya da azalmış olması (Retge ve ark., 1985) bu hipotezi 

destekleyen bulgulardır.  

 Klinik bulgular adrenerjik aktivitenin arttığını gösterse de, çalışmalar 

hipertiroidizmde serum katekolamin düzeylerinin azaldığını, hipotiroidizmde ise 

tersine arttığını kesin olarak göstermektedir (Levey, 1971; Coulombe ve ark., 1997; 

Levey ve Klein, 1990; Polikar ve ark., 1990). 

 Hipertiroidili kalpte sempatoadrenal sistemin duyarlılığının artması β-AR’lerin 

sayısındaki artıştan kaynaklanabilir (Stiles ve Lefkowitz, 1981; Hammond ve ark., 

1987; Hohl ve ark., 1989). Buna ek olarak, sempatik sinyal transdüksiyon sisteminin 

diğer komponentlerinin düzeyleri de tiroid hormonlarından etkilenmektedir. Özellikle, 

hipertiroidili domuzlarda yapılan çalışmalarda T3’ün stimülatör guanin nükleotid–

regülatör protein miktarını belirgin olarak artırdığı belirtilmiştir (Ransnas ve ark., 

1988). Benzer şekilde başka araştırmalarda da , β-AR’lerin ve Gs proteininin tiroid 

hormonu tarafından “upregüle” edildiği bulunmuştur (Ransnas ve ark., 1988; 

Hammond ve ark., 1987). Öte yandan, tip V ve VI adenilat siklaz transkripsiyonu 

tiroid hormon düzeyinden etkilenmemektedir (Ojamaa ve ark., 2000). 

 Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, insan tip 2 iyodotironin deiyodinazın 

fare kardiyomiyositlerinde eksprese olduğu ve lokal olarak T3 yapımın artırdığı 

gösterilmiştir. Bu farelerde Giα3 ekspresyonu azalmış ve cAMP miktarı artmıştır 

(Carvalho ve ark., 2004). Bu durum β-adrenerjik sistemin yanıtverirliğinde artışa 

neden olabilir. 

 Adrenerjik yanıtverirliğin tiroid düzeylerinden etkilenmediğini gösteren 

çalışmalar da literatürde yer almaktadır. 3 β-AR alttipi genlerinin silindiği farelerde 

hipertirodizmde görülen kardiyovasküler etkilerin kontrol farelerdekine benzer 

çıkması (Bachman ve ark., 2004) sempatik sistem duyarlılığının hipertiroidizmdeki 

kardiyovasküler etkilere katkıda bulunmadığını düşündürmektedir.  

 Daha önce de belirtildiği gibi incelenen birçok türde β1-AR’ler kalpteki toplam 

adrenerjik reseptörlerin %70’ni oluşturmaktadır. Ayrıca, β-AR’ler sinoatrial düğümde, 
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onları çevreleyen miyositlerde olduğuna oranla 2 kat daha fazla bulunmaktadır 

(Muntz, 1992). Sinoatrial düğümde adrenerjik reseptör alttiplerinden baskın olanı β1-

AR’lerdir (%75). Buna karşın, vasküler hücrelerde β2-AR daha yoğun olarak bulunur 

(%75). Bu nedenle, miyositlerde T3 regülasyonundan sorumlu olan alttip β1-AR’ler 

olabilir. Gerçekten T3’ün β1- ve β2-AR’ler üzerindeki etkisi farklıdır (Bahouth, 1991). 

T3 β1-AR mRNA’larında 4 kat artışa neden olurken, β2-AR mRNA’sı üzerindeki 

belirgin etki göstermemektedir. T3’ün β1-AR gen transkripsiyonu üzerindeki etkisi 30 

dakikada başlayıp artarak yaklaşık 72 saat kadar sürmektedir. β1-AR mRNA’sındaki 

artışı takiben β1-AR dansitesi 3 kat artmakta ve bu da 48 saat devam etmektedir. T3 

bu etkisini T3-TR kompleksini bir TRE’ye bağlayarak göstermektedir (Bahouth ve 

ark., 1997). Buna karşın; β2-AR’ler T3 uygulanmasından önemli ölçüde 

etkilenmemektedir. Bu bulgular dokuda β1-AR geninin T3’e duyarlı olduğunu β2-AR 

geninin ise bu hormondan minimum etkilendiğini göstermektedir. Hayvanlardan elde 

edilen bu bulguları insana uyarlamak için henüz erken görünmektedir, çünkü, 

hipotroidili insanlarda kardiyak β1-AR geninin T3 ile regülasyonu çalışılmamıştır. 

Buna karşın, miksödemde hipotiroidili bireylerde β2-AR mRNA’larının T4 tedavisine 

yanıt vermediği saptanmıştır (Ladenson, 1992).  

 Tiroid disfonksiyonu kan basıncını değiştirmektedir. Hipertiroidizmde atım 

hacmi (stroke volume) arttığı için sistolik basınç artar, daha sonra periferal 

vazodilatasyon sonucu diastolik basınç azalır; bu nedenle ortalama kan basıncı 

üzerinde bu hastalığın etkisi minördür (Klein ve Ojamaa, 1994; Streeten ve ark., 

1988; Bing ve ark., 1980). Bu durumun tersine; hipotiroidizmde diastolik basınç 

artmaktadır.  

1.2.8. Hipertiroidizm ve Kardiyovasküler Etkileri 

Hipertiroidizm serum T3 ve T4 seviyelerinin yükselmesi ile karakterize bir hastalıktır. 

Bu hastalık hormonların tiroid bezinde aşırı sentezlenmelerinden, bezde depolanan 

hormonların fazla salınmasından ya da tiroid hormonu uygulamasından 

kaynaklanabilir (Mc Nally ve ark., 1989; Schaub ve ark., 1997). Hipertiroidizmin 

görülen şekilleri arasında Graves hastalığı, toksik uni/multinodüler guatr ve subakut 

tiroiditis sayılabilir. Hastalığın genel bulguları; bazal metabolizma hızında yükselme, 

kilo kaybı, aşırı terleme, sıcağa dayanıksızlık, anksiyete, tremor, güçsüzlük, dispne 
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ve iştah artmasıdır. Graves-Basedow hastalığında bunlara ek olarak ekzoftalmoz ve 

diğer oftalmolojik bozukluklar da görülebilir. 

 Hipertiroidizmde tedavi yaklaşımı olarak, başlıca 3 yol izlenir; 1) antitiroid ilaçla 

yapılan palyatif tedavi, 2) cerrahi girişimle tiroidin bir kısmının çıkarılması, 3) 

radyoaktif iyotla tiroid folikül hücrelerinin tahrip edilmesi.  

 Antitiroid amaçla kullanılan 3 çeşit ilaç bulunmaktadır; propiltiyourasil, 

metimazol ve karbimazol. Bunlardan metimazolün gravimetrik etki gücü 

propiltiyourasilden on kat daha fazladır. Karbimazol ise bir ön ilaçtır ve metimazole 

dönüşerek etkisini gösterir. İyot eksikliği tiroid hormonlarının sentezini azaltıp TSH 

salgısını artırarak guatr oluşturduğu için, iyodür tuzları hipertiroidizmde antitiroid ilaç 

olarak kullanılabilirler. Radioaktif iyot (131I) de tiroid bezini kısmen tahrip ederek aşırı 

hormon salgısını azaltmak amacıyla kullanılmaktadır (Tıbbi Farmakoloji, sekizinci 

basım). 

 Hipertiroidizmin önemli kardiyovasküler sonuçları arasında dinlenme 

sırasındaki taşikardi, apekste hiperkinetik atım, hiperdinamik sirkülasyon sayılabilir. 

Ek olarak, kardiyak outputta, sol ventrikül kontraktilitesinde, relaksasyon hızında, 

kardiyak iş yükü ve oksijen tüketiminde artış görülmektedir (Dillmann ve ark., 1989; 

Biondi ve ark., 2002; Moolman, 2002).  

 Hipertiroidili hastaların %5-10’unda atrial fibrilasyon oluşmaktadır (Sawin ve 

ark., 1994; Auer ve ark., 2001) ve hormon düzeyleri normale döndüğünde bu durum 

genellikle düzelmektedir (Nakazawa ve ark., 1982). Ancak, dönüşüm hızı yaş ve 

aritminin sürecine bağlı olarak azalmaktadır (Nakazawa ve ark., 1982; Nordyke ve 

ark., 1988). Bu nedenle tedavi stratejisi olarak önce hormon düzeyleri normale 

indirilmelidir. Buna ek olarak, β-AR blokerleri taşikardiyi önlemek amacıyla tedaviye 

eklenmektedir.  

 Daha önce de belirtildiği gibi, hipertiroidizmde genellikle sistolik arteriyel 

basınç artarken, diastolik arteriyel basınç azalmaktadır, bu nedenle ortalama 

arteriyel basınç genellikle değişmemektedir (Graettinger ve ark., 1959; Theilen ve 

Wilson, 1967; De Groot ve Leonard, 1970).  

 



 43

 

Şekil 1.12: İnsanda hipertirodizme bağlı olarak görülen kardiyovasküler etkiler ve 
mekanizmaları. SVR, sistemik vasküler rezistans, RAAS, renin-anjiyotensin-aldosteron 
sistemi, DAP, diastolik arteriyel basınç, SAP, sistolik arteriyel basınç, AP, arteriyel basınç, 
LVEDV, sol ventrikül diastol sonu basınç, LVESV, sol ventrikül sistol sonu hacmi (Biondi ve 
ark., 2002). 

 

 Hayvan modellerinde, artan T3 düzeyleri kalpte MHCα transkripsiyonunu pozitif 

olarak regüle ederken, MHCβ transkripsiyonunu inhibe etmektedir (Morkin, 1993; 

Bottinelli ve ark., 1995; Ojamaa ve ark., 1996; Yagi ve ark., 2001). Hipertroidi 

durumunda MHCβ’in MHCα’e dönüşümünün nedeni artmış metabolik ve fonksiyonel 

ihtiyaca adaptasyon mekanizması olarak düşünülebilir. Deneysel hipertiroidizmde 

kasın MHCα içeriğinin artıp MHCβ içeriğinin azalması miyozin ATPaz aktivitesinin 

artışı ile ilişkilidir (Jakab ve ark., 1994; Bottinelli ve ark., 1995; Wolska ve ark., 1997; 

Yagi ve ark., 1991; Dillman, 2002).  

 Tiroid hormon tedavisi uygulanan sıçanların kalbinde β-AR sayısının ve 

adenilat siklaz aktivitesinin arttığı pek çok çalışmada gösterilmiştir (Bilezikian ve 

Loeb, 1983; Pracyk ve Slotkin, 1991). Tirotoksikozlu sıçanların ventrikül 

membranında β-AR bağlama kapasitesinde geçici bir artış bulunmuştur. Bu bulgu T4 

tedavisine başlandıktan sonraki 1 ay içinde normale dönmüştür (Zwaveling ve ark., 

1998). Daha az sayıdaki bir grup çalışmacı ise tiroid hormon tedavisi sonucu β-

AR’de herhangi bir değişim gözlememiştir (Novotny ve ark., 1999). Tirotoksikozun 
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β1- ve β2-AR üzerindeki etkisini görmek için ventrikül miyosit kültürlerinde yapılan bir 

çalışmada bu patolojinin daha çok β1-AR ekspresyonunu artırdığı bulunmuştur 

(Bahouth, 1991). Aynı çalışmacılar β1-AR’lerin T3 ile transkripsiyon düzeyinde 

etkilendiğini göstermiştir. Bu ve benzeri birçok çalışmada β-AR sayısındaki artışa 

dayanarak hipertiroidizmde miyokardın intrinsik adrenerjik yanıtverirliğinin aşırı 

arttığını öne sürse de, β-AR’lerin "overeksprese" edildiği transjenik farelerde yapılan 

yeni çalışmalarda reseptör sayısının 2-400 kat artmış olmasına rağmen bağlanma 

bölgelerinde ve cAMP yapımında bu oranda bir artış gözlenmemiştir (Zolk ve ark., 

1998; Heubach ve ark., 1999). Bu da tirotoksikozda izlenen adrenerjik yanıt artışı 

için reseptörle kenetli öteki sinyalizasyon aşamalarında da değişimler olması 

gerektiğini düşündürmektedir.  

 Novotny ve arkadaşları (1999), olgulanmamış sıçan ventrikül miyositlerinde 

tiroid hormon tedavisinin Gs’i artırıp, Gi’yı azalttığı göstermiştir. Tirotoksikozda 

gözlenen bu değişim ratlar yetişkin hale geldiğinde kaybolmaktadır. Zwaveling ve 

Cols (1998) ise, tirotoksikozlu sıçanların kalbinde Gs protein dansitesinin arttığını, 

fakat, izoprenalin ya da forskoline yanıt olarak adenilat siklazda belirgin bir değişiklik 

olmadığını bulmuştur.  

 Tiroid hormon düzeyi ile adenilat siklaz aktivitesi arasındaki korelasyonun 

kalpte (Pracyk ve Slotkin, 1991; Novotny ve ark., 1999), kahverengi adipoz dokuda 

(Carvalho ve ark., 1996) ve beyinde (Wagner ve ark., 1994) gösterilmiş olması tiroid 

hormonunun β-adrenerjik etkilerini, en azından kısmen adenilat siklaz ekspresyonu 

ya da aktivasyonu üzerinden düzenlediği fikrini desteklemektedir. Buna karşın sıçan 

ventrikül membranlarında tiroid hormon tedavisi ne Gs proteininde ne de 

adenilatsiklaz aktivitesinde bir artışa neden olmamıştır (Levine ve ark., 1990). Ek 

olarak, tirotoksikozda tip V ve VI adenilat siklaz ekspresyonunu araştıran bir 

çalışmada T4 injekte edilen ratlarda miyokardiyal tip V ve VI adenilat siklaz 

mRNA’larının eutiroid sıçanlarla kıyaslandığında artmadığı bulunmuştur (Ojamaa ve 

ark., 2000). Öte yandan, tirotoksikozlu sıçanların izole kalplerinin kullanıldığı bir 

başka çalışmada, ventrikül basıncının izoprenalin uygulandığında artıp, forskolin 

uygulandığında artmaması reseptör aktivasyonu ile tiroid hormon düzeyinin 

korelasyonuna dikkat çekmektedir (Zwaveling ve ark., 1998).  
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1.2.8. Hipotiroidizm ve kardiyovasküler etkileri 

Hipotiroidizm T3 ve T4 hormon düzeylerinin azalması ile karakterize bir sendromdur. 

Birçok hastada hastalığın nedeni tiroid hormon sentezinin azalmasıdır (Dillmann ve 

ark., 1989). Hipotiroidizmin belirtilerinin hipertiroidizme göre daha az belirgin olması 

bir dezavantajdır, çünkü subklinik hipotiroidizm kardiyovasküler hemodinamiklerin 

bozulmasına yol açabilir (Biondi ve ark., 1999).  

 Tiroid bezinin oluşmaması veya tiroid hormonu sentez ve salıverilmesinin 

konjenital bozukluğu gibi nedenlerle fötal yaşamdan itibaren hormon yokluğu 

kretinizm denilen hipotiroidizm türünü meydana getirir. Bu bireylerde mental ve 

fiziksel gelişmede gerilik ortaya çıkar. Bu patolojide TSH düzeyi yükselmiş, T3 ve T4 

düzeyleri ise düşmüştür. Hipotiroidizmin erişkin türü ise miksödem adını alır ve 

tiroidektomi, tiroidit, otoimmun hastalık (Hashimoto Tiroiditi gibi) veya radyoaktif 

iyotla tiroidin tahrip edilmesi gibi tiroiddeki primer bir bozukluğa bağlı olarak çıkar. 

Hipotiroidizmde güçsüzlük, fiziksel ve mental etkinlikte yavaşlama, apati, letarji, ciltte 

ve ciltaltında şişme, göz kapağı ödemi, terlemenin azalması ve ciltte kuruma, bazal 

metabolizmada düşüklük, anemi, konstipasyon, soğuğa duyarlılık ve saç dökülmesi 

gibi belirtiler görülür (Tıbbi Farmakoloji, sekizinci basım). 

 Hipotiroidizmde tedavi yaklaşımı olarak, replasman tedavisi uygulanır. Bu 

amaçla tiroid ekstresi, saf sentetik tiroid hormonları veya hormon karışımı kullanılır. 

Bu amaçla kullanılan ilaçlar; levotiroksin, liyotironin ve liyotriks’dur. Levotiroksin etki 

süresi daha uzun olduğu ve plazma düzeyi kararlı olduğu için tercih edilir. Liyotriks, 

levotiroksin sodyum ve liyotironin sodyumun 4:1 oranıdır. Bunların yanısıra 

tiroglobulin de tedavi amacıyla kullanılabilir (Tıbbi Farmakoloji, sekizinci basım).  

 Hipotiroidizmde görülen kardiyovasküler belirtiler ise; bradikardi, kontraktilite, 

ventriküler dolma, output ve atım hacminde azalma, diastolik disfonksiyon ve 

sirkülasyon zamanının uzamasıdır (Wieshammer ve ark., 1989; Klein ve Ojamaa, 

2001; Moolman, 2002). Hipotiroidizm genellikle kardiyak büyüme ile ilgilidir, fakat 

kardiyak hipertirofi çok fazla değildir ve tiroid düzeyi normale döndüğünde tamamen 

geri dönüşümlüdür (Yue ve ark., 1998; Klein ve Ojamaa, 2001; Danzi ve Klein, 

2002). 
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 Hipotiroidizm gelişmiş hastaların çoğunda standart EKG’de anomali 

görülmektedir (Fredlund ve Olsson, 1983; Klein ve Ojamaa, 2000). Bu hastalar, 

özellikle de bir iskemik kalp hastalığının eşlik ettiği durumlarda ventriküler aritmilere 

daha yatkındır, çünkü miyokardda elektrik dağılımı artmıştır (Fredlund ve Olsson, 

1983; Klein ve Ojamaa, 2000).  

 Hipotiroidili hastalarda en sık karşılaşılan anomali sol ventrikül diastol 

fonksiyonunda bozulmadır ki, bu durum, miyokardiyal relaksasyonun yavaşlaması 

ve erken ventriküler dolumun bozulması ile karakterizedir (Crowley ve ark., 1977; 

Wieshammer ve ark., 1989). Kalbin önyükünün azalması, bradikardi ve 

kontraktilitedeki hafif depresyon birlikte değerlendirildiğinde hipotiroidizmde 

gözlenen düşük outputu açıklayabilir (Crowley ve ark., 1977; Wieshammer ve ark., 

1989). Öte yandan, performansın azalması ile periferal ve proksimal vasküler 

fonksiyondaki anomaliler de bu patolojideki egzersiz toleransının azalmasına 

katkıda bulunabilir (McAllister ve ark., 1995).  

 Hipotiroidizm genellikle miyokardiyal oksijen gereksiniminin azalması ile ilişkili 

olmasına rağmen, miyokardın mekanik iş yeterliliği eutiroid düzeydekinden daha 

kötüdür ve tiroid düzeyi normale döndürüldüğünde düzelmektedir (Bengel ve ark., 

2000). Periferal vasküler rezistansın ve arteriyel katılığın (stiffness) artması da, 

miyokardın oksijen tüketimini belirleyen majör faktörlerden biri olan, arkayükün 

artmasına katkıda bulunmaktadır (Bengel ve ark., 2000). Performans düzeyine göre 

miyokardiyal oksijen alımının orantısız olarak artması hipotiroidizmin iskemik kalp 

hastalığı olduğu bilinen ya da şüphenilen bireylerde anginayı neden 

kötüleştirdiği/yolaçtığını ve tiroid hormon replasmanından sonra anginal 

semptomlarda iyileşme görüldüğünü en azından kısmen açıklamaktadır (Keating ve 

ark., 1960).  

 Hipotiroidizm MHCα, SERCa2a, β1-AR ve voltaj bağımlı K+ kanalları gibi T3 ile 

pozitif olarak regüle olan genlerin ekspresyonunda azalmaya neden olurken; MHCβ 

ve fosfolamban gibi T3 ile negatif olarak korele olan genlerin ekspresyonunu 

artırmaktadır (Dillmann, 1990; Morkin, 2000; Danzi ve Klein, 2002).  

 MHC ekspresyonu tiroid eksikliğine fazlasıyla duyarlı olduğu için bu değişim 

MHC gen ekspresyonunun predominant olan MHCα alttipinden MHCβ yönüne 

çevrilmesine neden olmaktadır ki, bu şekilde değişen enerji gereksinimi karşısında 

sirkülatör fonksiyonun daha ekonomik kullanılmasını sağlamaktadır (Baldwin ve 
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Haddad, 2001). Baskın olan izoformun diğer izoforma dönüşümü sırasında MHCβ 

mRNA ekspresyonu artmaktadır fakat bu artışın bir pre-mRNA artış sonrasında 

olmaması MHCβ “upregülasyon” mekanizmasının kompleks bir yapı gösterdiğine 

dikkat çekmektedir (Haddad ve ark., 2003).  

 Hipotiroidizmli rodentlerde fenotipte görülen bu kayma hem sistolik hem de 

diastolik kontraktil fonksiyondaki azalmayı önemli ölçüde belirlemektedir (Dillmann, 

1990). Hem kontraktilitedeki değişim hem de sol ventrikül SERCa2 ve MHC mRNA 

düzeyindeki değişim T3 tedavisi ile geri döndürülebilmektedir (Haddad ve ark., 

1997a, 2003; Ojamaa ve ark., 2000; Klein ve Ojamaa, 2001; Danzi ve Klein, 2002; 

Danzi ve ark., 2003). Buna karşın, insan kalbindeki durum daha farklıdır. Yetişkin 

insan kalbinde normal koşullarda MHCβ ekspresyonu %100’dür (Reiser ve ark., 

2001; Lewinter ve Vanburen, 2002; Gupta ve ark., 2003), bu nedenle hipotiroidizm 

gelişmesi durumunda MHCβ ekspresyonunda ekstra bir artış görülmeyecektir ve 

tiroid hormon tedavisi de bir farklılık yaratmayacaktır.  

 Hipotiroidizmin kendisi nadiren kalp yetmezliğine yol açmakla beraber, 

kolesterol ve trigliserid düzeylerindeki yükselmeye bağlı olarak aterosklerotik 

koroner hastalığı gelişebilmektedir (Klein ve Ojamaa, 2001). İlginç olarak, yükselen 

lipid değerlerine rağmen hipotiroidili hastalar arasında miyokard enfarktüsü insidansı 

daha yüksek değildir (Dillmann, 1989). Bunun nedeni bu bireylerde kalbin oksijen 

tüketiminin azalıp enerjinin daha etkin kullanılması ve hipodinamik durum olabilir. 

Buna karşın, miyokard enfarktüsünden sonra T3 seviyeleri rodentlerde %20 (Ojamaa 

ve ark., 2000) ve insanlarda %53 (Franklyn ve ark., 1984) azalmaktadır. T3’ün 

azalması T3 aracılı (responsive) genlerin ekspresyonundaki değişimi de beraberinde 

getimektedir. Bu durumda TSH ve T3 düzeyleri genellikle normal aralığında 

kaldığından ve tiroid hastalığına dair bulgular da görülmediği için bu patolojik durum 

non-tiroidal bir hastalık olarak değerlendirilmektedir ve sıklıkla “düşük T3 sendromu” 

diye adlandırılmaktadır (Franklyn ve ark., 1984; Danzi ve Klein, 2002).  

 Hipotiroidizm birçok dokuda ve özellikle de kalpte β-AR aracılı yanıtları 

azaltmaktadır. Bu etkisi üzerinden de kardiyovasküler disfonksiyon gelişimine neden 

olmaktadır (Bilezikian ve Loeb, 1983; Franklyn ve Gammage, 1996; Polikar ve ark., 

1993; Braverman ve Utinger, 1996). Tiroid hormon eksikliği β-AR sayısını azaltarak 

(Dowell ve ark., 1994; Revelli ve ark., 1991; Wibo ve ark., 1995) katekolaminlere 

duyarlılığın azalması ve yanıtverirliğin bozulması gibi bulgulara yol açmaktadır. 
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Daha önce de açıklandığı gibi bu reseptörler agonistle kenetlendiği zaman GRK 

tarafından fosforile edilmektedir. Sonrasında fosforile reseptör β-arrestin denilen bir 

başka proteine bağlanmakta ve G proteini ile reseptörün ayrılmasına ve sinyalin 

sona ermesine neden olmaktadır. Bu yolak desensitizasyon olarak bilinmektedir. 

GRK’lar içinde GRK2 en yaygın olarak bulunanıdır. Bu enzimin ekspresyon 

düzeyinin değişmesi birçok patofizyolojik olayda görülen adrenerjik sistem 

sinyalizasyon ve desensitizasyon değişimlerinde rol oynamaktadır (Aragay ve ark., 

1998; Mayor ve ark., 1998; Ungerer ve ark., 1993,1994; Gros ve ark., 1997; 

Rockman ve ark., 1998; Garcia-Higuera ve Mayor, 1994). Hipotiroidizmin kalpteki 

GRK2 düzeylerinde spesifik değişimlere neden olduğu ve bu patolojide değişen 

adrenerjik sistem yanıtlarına katkıda bulunduğu gösterilmiştir (Penela ve ark., 2001). 

Hipotiroidizm β-AR’lerde “downregülasyon”a, GRK2 ekspresyonunda da artışa 

neden olduğu için, reseptör/GRK2 oranı belirgin ölçüde değişir; sonuç olarak 

desensitizasyon artar ve kalan reseptörlerin sinyalizasyonunu bozulur (Penela ve 

ark., 2001). 

 Bu bulgulardan farklı olarak bazı araştırıcılar ise β-AR dansitesinin yetişkin 

hipotirodili sıçan kalbinde arttığını bulmuşlardır (Brown ve ark., 1994).  

1.2.9. Deneysel Hipotiroidizm 

Deneysel hipotiroidizm iki şekilde oluşturulabilmektedir; 1) cerrahi yöntemle (total 

tiroidektomi) (Garcia-Fernandez ve ark., 1993), 2) kimyasal olarak (Penala ve ark., 

2001; Pantos ve ark., 2003; Brown ve Summers, 2001; Penela ve ark., 2001; 

McAllister ve ark., 2005). 

 Kimyasal olarak kullanılan ajanlar tioamidler olarak bilinen propiltiyourasil ve 

metimazoldur. Bu ajanlar hipertiroidizm tedavizinde rutin olarak kullanılmaktadır.  

 Tioamidler etkilerini çoklu mekanizmalar ile ortaya koymaktadırlar. Başlıca 

etkileri, iyod organifikasyonunu düzenleyen tiroid peroksidaz-katalize reaksiyonları 

inhibe ederek hormon sentezini engellemektir. Buna ek olarak, iyodotirozinlerin 

kenetlenmesini bloke ederler. İyodun beze alınmasını ise bloke etmezler. 

Propiltiyourasil ve metimazol (daha az) T4 ve T3’ün periferal deiyodinizasyonunu 

inhibe ederler. Bu ilaçlar hormonun salımını değil de daha çok sentezini etkiledikleri 
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için etkileri geç başlar ve sıklıkla tedaviden 3-4 hafta sonra T4 tükenmiş olur 

(Katzung, sekizinci basım).  

 Deney hayvanlarında hipotiroidizm oluşturmak amacıyla metimazol 200-

500mg/L (Brown ve Summers, 2001; Penela ve ark., 2001; Iwata ve ark., 2005) , 

propiltiyourasil 400-500mg/L (Pantos ve ark., 2003; McAllister ve ark., 2005) 

dozlarda ve hayvanların içme sularına katılarak uygulanmaktadır. Etkiler genellikle 2 

hafta içinde başlamaktadır. Bu ajanların uygulandığı hayvanlarda hipotiroidizmin 

oluştuğunu izlemek amacıyla hayvanlardan kan örneği alınarak hormon düzeylerine 

bakılmaktadır. Buna karşın, genellikle başvurulan yol hayvanların kilo alımını takip 

etmektir (Iwata ve ark., 2005). Hipotiroidizm oluştuğu taktirde hayvanların kilo alımı 

durmakta ve kontrollerine oranla çok küçük kalmaktadır. Ayrıca ölüm anında tiroid 

bezi çıkarılarak tartıldığında  bu hayvanlarda bez kütlesinin arttığı görülmektedir ki 

bu da hipotiroidizm bulgularını doğrulamaktadır.  

 İlaç uygulaması ile hipotiroidizm veya hipertiroidizm oluşturulan hayvanlar ilaç 

bırakıldığı taktirde hızlı bir şekilde eski haline dönebilmektedir (Heron ve ark., 1997). 

Örneğin, yetişkin hipertiroidili sıçanların kardiyak membranlarında artan beta 

adrenoseptör sayısı tiroid hormon uygulamasına son verdikten 2 hafta sonra eski 

haline dönmüştür (Heron ve ark., 1997). Benzer durum propiltiyourasil ile 

hipotiroidizm oluşturulan hayvanlarda da görülmektedir (Heron ve ark., 1997).  

 Metimazol ile hipotiroidizm oluşturulmuş sıçanlarda ortalama kan basıncı ve 

kalp atım hızı gibi parametrelerde ortaya çıkan değişimlerin zamana bağlı olduğu ve 

birinci haftadan sonra ortaya çıktığı gösterilmiştir (Ampong ve ark., 2002). Deneysel 

hipotiroidizmde vasküler düz kasta kontraktilite bozulmaktadır. Hipotiroidizmin 

kronikleştiği durumlarda da rat aortasının çok sayıda vazokonstriktöre duyarlılığının 

azaldığı bulunmuştur (Sabio ve ark., 1994; Brown ve ark., 1994a,b; Delp ve ark., 

1995; Grieve ve ark., 1999).  

 3 hafta boyunca propiltiyourasil verilerek hipotiroidizm oluşturulan sıçanlarda 

kardiyak disfonksiyon oluştuğu gözlenmiş ve bu durum miyokardda ortaya çıkan 

bazı değişimler ile ilişkilendirilmiştir (Ohga ve ark., 2002). Bu değişimler arasında V3 

izomiyozinin ve fosfolambanın artmış ekspresyonu, SerCa2 ve Ryanodin 

reseptörünün azalmış ekspresyonu sayılabilir (Arai ve ark., 1991; Kiss ve ark., 1994; 

Ohga ve ark., 2002).  
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 Hipotiroidizmin ve hipertiroidizmin kardiyak beta adrenoseptör aracılı yanıtları 

etkilediği izole atria ve papiller kas deneylerinde gösterilmiştir (Kunos, 1997; Polikar 

ve ark., 1990). Propiltiyourasil ile hipotiroidizm oluşturulmuş sıçanlarda 

adenilatsiklaz aktivatörü forskoline karşı inotropik yanıtlar incelenmiştir. Bu 

hayvanlarda forskolin ile elde edilen maksimal yanıtların arttığı ve dolayısıyla da 

adenilat siklaz sisteminin de aktivite olduğu bulunmuştur (Zwaveling ve ark., 1998). 

Hipoitiroidizmin kardiyak beta adrenerjik reseptör sayısını da etkilediği bilindiği için, 

bu deneyde ayrıca sol ventrikül beta adrenoseptör dansitesine bakılmış ve tedavi 

sürecinin uzunluğundan bağımsız olarak dansitenin azaldığı gösterilmiştir 

(Zwaveling ve ark., 1998). Önceki çalışmalarda ise deneysel hipotiroidizme bağlı 

olarak beta adrenoseptör dansitesindeki değişimle ilgili olarak çelişkili bulgular elde 

edilmiştir. Brown ve arkadaşları (1994), uzun süreli hipotiroidizm olan sıçanlarda 

beta adrenoseptör dansitesinin arttığını göstermiştir. Buna karşın, genellikle 

deneysel hipotiroidizmde beta adrenoseptör dansitesinin azaldığı düşünülmektedir 

(Banerjee ve Kung, 1977; Stiles ve Lefkowitz, 1981; Fox ve ark., 1985).  

 Deneysel hipotiroidizmde birçok dokudaki “katekolamin turnover”ının tiroid 

hormon düzeyinden etkilendiği ve beta adrenoseptör dansitesindeki değişime de bu 

mekanizma ile katkıda bulunduğu düşünülmektedir (Ishac ve ark., 1983; Gross ve 

Lues, 1985). Propiltiyourasil uygulanan sıçanlarda kardiyak noradrenalin 

“turnover”ının arttığı gösterilmiş ve bunun da azalan beta adrenoseptör dansitesine 

katkıda bulunduğu öne sürülmüştür (Zwaveling ve ark., 1998).  

 Propiltiyourasil uygulanan ratlarda hem Gsα hem de Gi protein düzeylerinin 

arttığı bulunmuştur (Levine ve ark., 1990; Mishel-Reher ve ark., 1993). Levine ve 

arkadaşlarının (1990), rat kalbinde Gsα mRNA’sı üzerinde tiroid hormonlarının 

etkisini gösterememesine karşın, hipertiroidili domuz ve ratların miyokardiyal 

membranlarında Gsα ve Gi protein düzeylerinin arttığı gözlenmiştir (ransnas ve ark., 

1988; Michel-Reher ve ark., 1993).  

 Novotny ve arkadaşları (1999), eutiroidili ratlarda postnatal dönemde 

ventriküler miyokardda Gsα ekspresyonunun belirgin olarak arttığını Gi 

ekspresyonunun ise azaldığını göstermiştir. Hipotiroidizme bağlı olarak postnatal 

dönemde sıçanların beta adrenoseptör ve Gsα sayıları azalırken, Giα2 ve Giα3 sayıları 

belirgin olarak artmıştır. Bu değişimler hipotiroidili ratların kalbinde gözlenen 

izoprenaline karşı inotropik yanıt duyarlılığının azalmasını açıklayabilir (Novotny ve 
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ark., 1990). Yetişkin olmayan hipotiroidili sıçanlarda stimülatör ve inhibitör G 

proteinleri arasındaki relatif oranın ve beta adrenerjik reseptör sayısının kardiyak 

fonksiyonla korele olduğu bulunmuştur (Novotny ve ark., 1990).  

 Deneysel hipotiroidizmin beta adrenoseptör dansitesindeki azalmayla beraber, 

GRK2 düzeylerinde de belirgin değişimlere yol açarak reseptör/GRK2 oranını 

değiştirdiği ve bu şekilde reseptör desensitizasyonuna ve kalan reseptörlerin 

sinyalizasyonunun bozulmasına neden olduğu bildirilmiştir (Penela ve ark., 2001). 

GRK ailesinin bir başka üyesi olan GRK5 de kardiyovasküler hücrelerde GPCR 

yanıtlarını modüle etmektedir ve hipotiroidili rat kalbinde ekspresyonu artarak beta 

adrenerjik reseptör sinyalizasyonunun azalmasına yol açmaktadır (Penela ve ark., 

2001). Sonuç olarak, deneysel hipotiroidizmde gözlenen adrenerjik yanıtverirliğin 

azalmasında GRK düzeylerindeki artışın da rol oynadığı söylenebilir.  

 

1.3.AMAÇ 

Tiroid hormonları kardiyovasküler sistem üzerinde çok önemli etkiler göstermektedir. 

Tiroid hormonları eksikliğinin bradikardi, periferik vasküler rezistans artışı ve 

arteriyel hipotansiyon, konjestif kalp yetmezliği, miyokard enfarktüsü gibi çeşitli 

kardiyovasküler semptomlara yol açtığı çok sayıda çalışmada gösterilmiştir.  

 Tiroid hormonları ve adrenerjik sistem fizyolojik olarak eşgüdümlü 

davranmaktadır. Hipotiroidizmin β-adrenoseptör-aracılı yanıtları azaltarak 

disfonksiyon gelişimine katkıda bulunduğu bilinmektedir. Farklı deneysel 

hipotiroidizm modellerinde miyokardiyal β1- ve β2-AR alttiplerinde değişimler olduğu 

gösterilmiştir. Ne var ki, kalpteki β3-AR alttipinin bu patolojiden ne düzeyde 

etkilendiği, daha doğrusu etkilenip etkilenmediği bilinmemektedir. β3-AR’lerin kalpte 

negatif inotropik etkiye aracılık ettiği ve hipotiroidili kalpte de inotropik yanıtların 

azaldığı düşünüldüğünde, hipotiroidizmde kalpte β3-AR aracılı yanıtların artmış 

olması beklenebilir. Bu noktadan yola çıkarak, çalışmamızda, hipotiroidili sıçanların 

kalplerinde gözlenen kontraktilite azalmasına β3-AR’lerin aracılık edip etmediğinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1.Kullanılan Gereçler 

2.1.1. Malzemeler 

• İsometrik Force Displacement Transducer (May FDT 10, Commat Ltd., 

Ankara, TÜRKİYE) 

• Millar Cathater SPR-249 (Houston, ABD) 

• Steiert tipi yatay süperfüzyon sistemi (Hugo Sachs, Harvard, ABD) 

• Operasyon Masası (Harvard Instrument, Massachusetts, ABD) 

• Veri Kayıt ve Analiz Sistemi (MP100 Data Acquisition System, Biopac-System 

Inc, Santa Barbara-California, ABD )  

• %95 Oksijen, %5 karbondioksit içeren gaz karışım tüpü 

• Spektrofotometre (Shimadzu, UV-visible-240, JAPONYA) 

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

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

• Otoklav (ALP, Japonya) 

• Kaba terazi (Scaltec, SBA 61 Heiligenstadt, ALMANYA) 

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

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

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

• Vortex (Velp Scientifica, İTALYA) 



 53

• Pipet uçları (Standart ve RNase free özellikte) 

• Lityum-Heparinli tüpler (10 mL Hacimli) 

• Spektrofotometre küvetleri (LP Italyano) 

• pH metre (Mettler Toledo MP220; İSVİÇRE)  

• Mini Santrifüj (Hermle Z160 M, Hersteller Spintron Inc, Wehingen, 

ALMANYA) 

• Quick Santrifüj (Qualitron Inc, KORE)  

• -800C Derin dondurucu (JOUAN VXS 380) 

• Likit Nitrojen Tankı 

• Buz Makinası (Hosizaki Ice Maker, JAPONYA) 

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

• Cerrahi makas ve pensler  

• NanoDrop (NanoDrop Tech., ABD) 

• Thermalcycler (ThermoHybaid, ABD) 

• Kuru Isıtıcı (Major Science, ABD) 

• Elektroforez aleti (SCIE-PLAS, İNGİLTERE) 

• Güç kaynağı (SCIE-PLAS, İNGİLTERE) 

• Mikrodalga fırın (Arçelik, TÜRKİYE) 

• Isıtıcılı karıştırıcı (Torrey Pines Scientific, ABD) 

• Jel görüntüleme sistemi (Kodak EDAS 290, ABD) 

• 4.0 ipek cerrahi iplik 
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2.1.2. Kimyasal maddeler 

• Trigliserit ve Kolesterol Kiti (Roche-Hitachi, Roche Diagnostics Co, ABD) 

• Sıçan Yemi (Purina, Gebze,Türkiye) 

• Metimazol (Sigma Chemical Co, ABD) 

• İzoprenalin (Sigma Chemical Co, ABD) 

• BRL37344 (Sigma Chemical Co, ABD) 

• Noradrenalin (Sigma Chemical Co, ABD) 

• Desimipramin (Sigma Chemical Co, ABD) 

• Prazosin (Sigma Chemical Co, ABD) 

• Dietileter (Riedel, ABD) 

• Ketamin (Ketalar, Pfizer , İstanbul, TÜRKİYE) 

• Ksilazin (Rompun, Bayer, İSTANBUL) 

• Heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat, İSTANBUL) 

• Krebs çözeltisi (Standart) 

• Askorbik asit (Sigma Chemical Co, ABD) 

• Trizol Total RNA İzolasyon Kiti (Promega, ABD) 

• Moleküler grade izopropil alkol (Riedel, ABD) 

• Moleküler grade kloroform (Riedel, ABD) 

• ImProm II RT-PCR Kiti (Promega, ABD) 

• GoTaq Flexi PCR Kiti (Promega, ABD) 

• Primer (IDT, USA) 
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• Agaroz (Sea-Kem LE agarose, Rockland, Maine, ABD) 

• Tris (Applichem, A2264, 1000, Darmstadt, ALMANYA) 

• Borik asit (Sigma, B 6768, St. Louis, ABD) 

• EDTA (Sigma, E-5134, St. Louis, ABD) 

• MOPS tampon çözeltisi (Sigma, St. Louis, ABD) 

• Formamid (Sigma, St. Louis, ABD) 

• Formaldehid (Sigma, St. Louis, ABD) 

• Etidyum Bromür (Sigma, E-7637, St Louis, ABD) 

• Absolü Etanol (Riedel, 32221, Sigma-Aldrich, ABD) 

• DNA Ladder, (100bp, Promega, ABD) 

• Yükleme Boyası (Blue-Orange 6X, Promega, ABD) 

• DEPC (Sigma, D-5785, St. Louis, ABD) 

• Selüloz Asetat Filtre (0.45µm, Sartorius AG, Goettingen, ALMANYA) 

2.1.3. Deney hayvanları 

Bu çalışmada Bilkent Üniversitesi Deney Hayvanı yetiştirme bölümünden sağlanan 

200-250 gr. ağırlığında erkek Sprague-Dawley sıçanlar kullanılmıştır. Araştırma 

süresince sıçanlar her biri tek kafeste 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 

Veteriner Fakültesi Etik Kurulundan izin alınmıştır. 
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2.2.Kullanılan Yöntemler 

2.2.1. Deneysel Protokol 

Kontrol ve hipotroidili olmak üzere sıçanlar, başlangıç beden ağırlıkları benzer 

olacak şekilde 2 gruba ayrılmışlardır. Deneysel hipotroidizm, sıçanların içme 

sularına (musluk suyu) 8 hafta süreyle metimazol (300mg/L) katılarak 

oluşturulmuştur. Kontrol grubundaki sıçanlara ise sadece musluk suyu verilmiştir. 

Deney süresince her iki gruptaki hayvanlar standart sıçan yemi ile beslenmişlerdir.  

 Sıçanlarda hipotroidizm geliştiğini kanıtlamak için beden ağırlıkları haftalık 

olarak kaydedilmiştir. Buna ek olarak, sıçanların kan basınçları ve kalp atım hızları 

tedavinin 4., 6. ve 8. haftalarında indirekt olarak “tail cuff” yöntemiyle ve 8. haftada 

anestezi altında karotit arterden direkt olarak ölçülmüştür. 8 hafta sonunda 

sıçanların kalp ve tiroid bezleri çıkartılarak tartılmıştır.  

 Hayvanlardan alınan kan örneklerinden plazma elde edilerek bu plazmalarda 

kolesterol ve trigliserid ölçümleri yapılmıştır. 8 haftalık sürenin sonunda sadece kalp 

dokuları moleküler çalışmada kullanılmak üzere sıvı nitrojende dondurulmuş ve -

800C’de saklanmıştır. 

 Araştırmamızda deneysel hipotiroidizmin kalp üzerindeki etkisi in vivo ve in 

vitro yöntemlerle araştırılmıştır. Bunun için deneyler iki seri olarak yapılmıştır. İlk 

seride sıçanların kardiyak hemodinamik parametreleri anestezi altında in vivo olarak 

ölçülmüştür. İkinci seride ise izole sıçan papiller kas preparatında çeşitli β-AR 

agonistlerinin etkisi in vitro olarak değerlendirilmiştir. 

2.2.2. İndirekt Sistolik Kan Basıncının Ölçümü 

Çalışmamızda sıçanların kan basınçları indirekt “tail-cuff” yöntemi kullanılarak 

ölçülmüştür. Gerçek ölçümler yapılmadan önce, kan basıncı ölçüm koşullarına uyum 

sağlayabilmeleri için, sıçanların bir hafta süreyle deney ortamına alışmaları 
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sağlanmıştır. Bu yönteme göre sıçanlar, 45 dakika boyunca 32ºC sıcaklıktaki özel 

bir dolapda tutulmuş ve daha sonra hareketsiz olarak durmalarını sağlayan küçük 

kafeslere yerleştirilmişlerdir .”Tail-cuff” ve piezoelektrik nabız sensörü, sıçanların 

kuyruklarına takılarak otomatik kan basıncı aletine bağlanmıştır. “Tail-cuff” 1’er 

dakika arayla otomatik olarak şişirilip ve boşaltılmıştır. “Cuff” içindeki basınç, 

sisteme bağlanmış bir bilgisayar üzerinde de görüntülenmiştir. Bu sistemde, “cuff” 

şişirildikten sonra boşalma süresi içinde geçen zamanda kalp atımlarının sensör ile 

alındığı ilk noktadaki basınç, sistolik kan basıncı olarak kaydedilmiştir. Bilgisayar ile 

kalp atımları dalgalar şeklinde görülmüş ve dalgaların kesildiği noktadaki değer ile 

bulunan değerin karşılaştırılması yapılarak ölçümlerin doğruluğu kontrol edilmiştir. 

Her bir sıçan için 10 ölçüm yapılmıştır. En büyük ve en küçük değerler atılarak kalan 

8 ölçümün ortalaması sıçanların bireysel kan basıncı ve kalp atım hızı değerleri 

olarak bulunmuştur.  

2.2.3. İn-vivo Hemodinamik Ölçümler 

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

sıçanlar özel operasyon masasına yatırılıp sabitlenmiştir. Operasyon masasına bağlı 

rektal prob yardımıyla sıçanların vücut ısısı operasyon süresince sabit tutulmuştur. 

Ardından solunum refleksindeki azalmaya karşı trakeleri entübe edilmiştir. 

Sonrasında sağ karotit arteri içine Millar (SPR-249) katater yerleştirilmiştir. 5 dakika 

süreyle sistolik ve diastolik kan basıncı değerleri alındıktan sonra Millar katater sol 

ventrikül içine doğru ilerletilmiştir. 10 dakikalık stabilizasyon süresince bazal sol 

ventrikül basıncı (LVP), sol ventrikül diastol sonu basıncı (LVDEP) ve kalp atım hızı 

değerleri ölçülmüş, sonrasında da kalbin kasılma (+dp/dt) ve gevşeme (-dp/dt) 

hızlarının göstergesi olan ±dp/dt değerleri hesaplanmıştır. Bütün verilerin kayıtları ve 

analizlerinde “Biopac Data Aquisition System” kullanılmıştır.  

2.2.4. Papiller Kas Preparatı 

Deneyden yaklaşık on dakika önce heparin injeksiyonu (3000U/kg, i.p.) yapılmış 

sıçanların eter anestezisi altında kalpleri çıkartılıp, 300C sıcaklıktaki içinde 

heparinlenmiş ve oksijenlenmiş krebs çözeltisi bulunan küçük cam behere 
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konmuştur. Ardından özel olarak hazırlanmış ve sürekli oksijenlendirilen petriye 

alınan kalp dokusu orta kısmından açılıp iğnelenmiş ve sol ventrikül papiller kası 

izole edilerek banyoya asılmıştır. Yatay superfüzyon sistemine asılan papiller kas 

stimülatör ile uyarılarak (0.6Hz, 2ms, eşik voltaj değerinin 2 katı voltaj) ve 5ml/dk 

hızda perfüze edilmiştir. Bu süre sonunda 10 µm’lik artışlar ile papiller kas 

gerdirilerek Lmax değeri (kasın geriminin en fazla olduğu değer) bulunmuştur. Daha 

sonra bu değerin %90’ı alınarak kas bu gerimde sabitlenmiştir. Sonrasında sırasıyla 

selektif β3-AR agonist (BRL37344, 10-11-10-6M), nonselektif β-AR agonist 

(İzoprenalin, 10-10-3x10-5M) ve selektif β1-AR agonist (10-6M prazosin ve 10-5M 

desimipramin varlığında Noradrenalin, 10-10-3x10-5M) ile kümülatif konsantrasyon 

yanıt eğrileri çıkarılmıştır.  

2.2.5. Biyokimyasal analizler 

Haftalık ölçümlerde sıçanların kuyruklarından alınan kanlar 5000g’de 10 dakika 

santrifüj edilerek plazmaları ayrılmıştır. Plazma trigliserid ve kolesterol düzeyleri ise 

kolorimetrik olarak ölçülmüştür (Roche Diagnostic).  

2.2.6. Total RNA Ekstraksiyonu: 

-800C de saklanan kalp dokusu içinde likit nitrojen olan porselen havanda toz 

edilmiştir. Steril tüplere 1 ml trizol çözeltisi konup üzerine toz doku konulmuş ve 

üstüne 1ml trizol çözeltisi daha eklenmiştir. Sonra ultrasonik homojenizatörde 

homojenizasyon yapılmış ve çözeltiler 10000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilmiştir. 

Sonrasında supernatant kısım alınmış oda sıcaklığında 5 dak bekletilmiş, üzerine 

trizolun 0,2ml katı kloroform eklenip 15 sn güçlüce çalkalanmış ve 5 dakika yine oda 

sıcaklığında bekletilmiştir. Daha sonra 10000 rpm’de 15 dak santrifüj edilmiş ve 

üstteki berrak faz alınmıştır. Üstüne trizol kadar isopropil alkol eklenmiş ve 10000 

rpm’de 20 dakika santrifüj edilmiştir. Bu kez supernatant kısmı atılmış ve pellete 

900ul %75 etanol eklenerek 10000 rpm’de 5 dak santrifüj edilmiştir. Sonrasında 

400ul etanol ile yıkama işlemi tekrar edilmiştir. En son olarak etanol atılıp pellet 10 

dakika oda sıcaklığında kurutulmuş ve 60 µl nükleaz içermeyen su ile çözülüp 
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spektrofotometrede OD değerleri ve konsantrasyonu okunmuştur. OD değerleri 

1,7’nin altında olan numuneler deneye dahil edilmemiştir. 

2.2.6.1. Total RNA jeli 

Elde edilen total RNA’ların kalitesini test etmek için formaldehit agaroz jeli 

hazırlanarak, tRNA numuneleri bu jele yüklenmiş, elektroforez edilmiş, sonrasında 

görüntüleme sisteminde jelin resmi çekilmiştir. Bu jelde her bir numune için DNA’nın 

18S ve 28S bandlarını gösteren 2 ayrı band görülmektedir ve bunlardan 28S bandı 

18S bandının yaklaşık 2 katı kadar parlaktır. Bu şekildeki bir görüntü elde edilen 

tRNA kalitesinin iyi olduğunu göstermektedir.  

Jelin hazırlanması: 

1,5g agaroz tartılıp, 72ml steril su ile karıştırılır, mikrodalgada ısıtılır, sonrasında 

550C’ye kadar soğutularak üzerine 10ml 10X MOPS çözeltisi ve 18ml deiyonize 

formaldehit eklenir. Sonrasında bu jel steril koşullara uygun olarak hazırlanmış jel 

tepsisine dökülerek en az 1 saat süreyle soğuması beklenir.  

Numunelerin hazırlanması: 

Steril tüplere 2µl (20µg’a kadar) RNA, 2µl 10X MOPS, 4µl formaldehid, 10µl 

formamid ve 1µl EtBr (200 µg/ml) konularak 550C de 1 saat ya da 850C de 10dakika 

ısıtılır. Buzda soğutulur, quick santrifüj yapılır. Sonra tüplere 5µl 6xdye konulur ve 

karıştırılır.  

 Hazırlanan jele 1X MOPS’dan üzerini kapatacak kadar eklendikten sonra 

numuneler yüklenir, iki elektrod arasına cm’ye 4-5V akım uygulanarak 4-5 saat 

elektroforez yapılır. 
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2.2.6.2. RT-PCR 

RT-PCR’ın (reverse transcriptasepolymerase chain reaction) ilk adımında total RNA’ 

dan oligo dT primerla mRNA’ lar elde edilmiştir. mRNA’lardan daha sonra “Revers 

Transkriptaz” enzimiyle cDNA iplikçikleri elde edilmiştir. 

 En az 1 µg total RNA’sı olan örnekler en düşük konsantrasyona sahip olana 

göre hesaplanarak (µl RNA) nükleaz içermeyen suyla toplam 4 µl'ye 

tamamlanmıştır. Üzerine 1 µl oligo dT'nin primer eklenmiş ve PCR-makinesinde 

700C’de 5dk. tutulmuştur. Daha sonra örnekler üzerine sırasıyla çizelge 2.1’dekiler 

eklenmiştir.  

Çizelge 2.1:. RT-PCR reaksiyonu bileşenleri. 
 

Su 6,1 µl 

5X Tampon 4,0 µl 

MgCl2 (25 mM) 2,4 µl 

dNTP 1,0 µl 

Rnazin 0,5µl 

RT(Reverse transkriptase) 1,0 µl 

 
Final hacmi 20µl olan örneklere PCR makinesinde çizelge 2.2’deki program 

uygulanmıştır. 

 

Çizelge 2.2: RT-PCR programı. 

 
25ºC 5 dk 

42 ºC 60 dk 

70 ºC 15 dk 

4 ºC 5 dk 

 



 61

2.2.6.3. PCR 

RT-PCR ile elde edilen cDNA iplikçikleri Taq DNA polymeraz enzimi varlığında 

çoğaltılmıştır. β-aktin, β1-, β2- ve β3-AR ayrıca Giα2 , Giα3 ve eNOS olmak üzere yedi 

farklı primerla çalışılmıştır. Tüplere çizelge 2.3’de gösterilen maddeler konulmuş ve 

çizelge 2.4’de gösterilen program uygulanmıştır. 

Çizelge 2.3: PCR reaksiyonu bileşenleri. *Her deney için MgCl2 , cDNA, ve primer 
hacimlerine göre gereken su miktarı toplam 50µl’den çıkarılarak heaplanır. �Farklı primerler 
için farklı MgCl2 konsantrasyonu seçilmektedir. 

 

Çizelge 2.4: PCR programı. * her primer için spesifik tutunma derecesi farklıdır. 

 

Denatürasyon 94 ºC 3 dk 94 ºC 1,5 dk 72ºC 10 dk 

Tutunma* 50-60 ºC 1 dk 50-60ºC 1 dk 4 ºC 5 dk 

Uzama 72 ºC 2 dk 72 ºC 2 dk  

           1 Döngü       35 Döngü   1 Döngü 

 

 

cDNA 1,0 µl 

5X Tampon 10,0 µl 

MgCl2 (25 mM) 2,4-3� 

dNTP 1,0 µl 

Taq 0,2 µl 

Primer (10 pmol/ml) 2,0 µl 

Primer (10 pmol/ml) 2,0 µl 

Nükleaz içermeyen su (-)*µl 

Toplam Hacim 50 µl  
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Çizelge 2.5:  Reaksiyonda kullanılan primerların MgCl2 konsantrasyonları, tutunma 
dereceleri ve ürün büyüklükleri 
 

Primer Adı MgCl2(25mM) Tutunma 
Derecesi(0C)  

Ürün 
Büyüklüğü(BP) 

β-aktin 2,4 58 387 

β1-AR 2,4 58 327 

β2-AR 2,4 60 560 

β3-AR 2,4 58 444 

Giα2 2,4 60 404 

G iα3 2,4 60 249 

eNOS  3,0 60 553 

GRK2 2,4 58 326 

GRK3 2,4 58 322 

 

2.2.6.4. Jel Elektroforezi 

Agaroz jel kasetine tarak yerleştirilmiştir. %1-1.5’ lik agaroz jel hazırlamak için, bir 

erlene 0.9-1.35 g agaroz tartılarak 90 ml 10XTBE elektroforez tamponu eklenmiş ve 

mikrodalga fırında çözülmüştür. Yaklaşık 40-450C’ye soğutularak final 

konsantrasyonu 0.3 µg/ml olacak şekilde 10 mg/ml’ lik etidyum bromürden 2,7 µl 

eklenmiştir. Jel kasete dökülerek 30-60 dakika süre ile donması beklenmiş ve sonra 

taraklar çıkarılarak içinde 10X TBE bulunan elektroforez tankına yerleştirilmiştir. 

Örnekler üzerine 6xdye (Blue-Orange) konulup jel üzerindeki yuvalara uygulanarak 

1Kb’lik DNA ladder varlığında sinyallerin yeri saptanmıştır. 90 dakika boyunca 

elektroforez yapılarak sinyaller “Kodak EDAS 290“ sistemi ile UV ışığı altında 

görüntülenmiştir. Jel fotoğrafalarının analizi Kodak 1D 3.6 programı yapılmıştır. Her 

bir sinyal yoğunluğu internal kontrol primerla (beta aktin) oluşan sinyalin 

yoğunluğuna oranlanarak istatistiksel anlamlılık saptanmıştır. 



 63

2.3. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızda tablo ve şekillerde Kontrol ve hipotiroidili sıçan gruplarına ait veriler 

student-t testi ile analiz edilmiş ve p<0.05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir.  
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3.BULGULAR 

3.1 Metimazol Tedavisinin Morfolojik ve Hemodinamik Parametreler Üzerindeki 

Etkisi 

Literatürde tiroid hormon düzeylerine bakılmaksızın hipotroidizm gelişimini 

kanıtlayan bazı faktörler (büyüme hızında azalma, bradikardi, hipotansiyon, kalp ve 

tiroid doku ağırlığında azalma) bulunmaktadır. 

 Kontrol grup (K) ile karşılaştırıldığında metimazol verilmiş sıçanlarda (H) 

büyümenin durduğu ve hatta başlangıç değerine göre 8. hafta sonunda beden 

ağırlıklarının azaldığı saptanmıştır (0. hafta 270±9, 8.hafta: 225.9±3.2) (Şekil 3.1A). 

Bu sonuç H grubundaki sıçanların daha az yem ve su tüketmeleriyle paralellik 

göstermektedir (Çizelge 3.1). 

 8 haftalık deney süresince belirli haftalarda (4, 6, 8) “tail cuff” yöntemiyle 

yapılan ölçümlerde sistolik kan basıncı (Şekil 3.1B) ve kalp atım hızlarının (Şekil 

3.1C) da kontrollere göre anlamlı olarak azaldığı bulunmuştur (Kan basıncı 4., 6. ve 

8.haftalarda K: 128.6±3.0, 134.6±1.0, 136.3±1.0; H: 105.8±1.4, 109.3±2.2, 

112.6±1.7; p<0.05; kalp atım hızı 4., 6. ve 8. haftalarda K: 346±11, 336±6, 355±12; 

H:288±8, 280±6, 273±5, p<0.05).  
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Şekil 3.1: Kontrol ve hipotiroid oluşturulmuş sıçanların haftalık beden ağırlığı(A), kan basıncı 
(B) ve kalp atım hızındaki (C) değişimler *, P<0,05, kontrol gruba göre farklılık 
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 Metimazol tedavisi yapılmış hayvanlardaki en belirgin değişimlerden biri de 

tiroid bezi ağırlığında görülmüştür. Sıçanların beden ağırlıkları da dikkate alınarak 

yapılan hesaplamalarda K grubuna göre H grubun tiroid bezi ağırlığının istatistiksel 

olarak arttığı görülmüştür (Çizelge 3.1). Öte yandan, hipotiroidili sıçanların kalp 

ağırlıkları azalmasına karşın, beden ağırlıklarına oranlandığında iki grup arasında 

anlamlı fark bulunamamıştır (Çizelge 3.1).  

 Araştırma sonunda sıçanlardan alınan plazma örneklerinde kolesterol ve 

trigliserid ölçümleri yapılmış ve değerler Çizelge 3.1’de verilmiştir. Hipotiroidili 

hayvanların kolesterol değerleri kontrol gruba göre anlamlı olarak artarken, trigliserid 

değerleri arasında iki grup arasında anlamlı farklılık bulunamamıştır.  

 

Çizelge 3.1: 8 hafta sonunda kontrol ve hipotiroidili sıçanların genel özellikleri. 

 

 Kontrol (n=7) Hipotiroidi (n=13) 

Yem tüketimi (g/gün) 24.6± 0.5 11.2 ±0.4* 

Su tüketimi (ml/gün) 30.4±1.3 22.9±0.9* 

Beden Ağırlığı (g) 432.3±11.1 225.9±3.2* 

Kalp Ağırlığı (g) 1.6±0.1 0.8±0.1* 

Tiroid bezi ağırlığı (mg) 24.0 ±1.5 71.2± 5.8* 

Kalp ağırlığı/beden 
ağırlığı (g/100g) 

0.37±0.03 0.36±0.03 

Tiroid Bezi Ağırlığı 
(mg/100g) 

5.5±0.3 31.6± 2.3* 

Kolesterol (mg/dl) 96±3 129±3* 

Trigliserid (mg/dl) 90±3 83±3 

 

*, P<0.05 kontrol gruba göre farklılık 
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3.2 İn vivo Ölçümler 

8 haftalık süre sonunda anestezi altındaki sıçanlarda yapılan in vivo kardiyak 

hemodinamik ölçüm sonuçları Çizelge 3.2’de görülmektedir. Ölçülen parametrelerin 

hepsi beklendiği gibi hipotiroidili grupta azalmış ve diastolik kan basıncı dışındaki 

bütün değerler iki grup arasında anlamlı olarak farklı bulunmuştur. 

 

Çizelge 3.2: Kontrol ve hipotiroidili sıçanlarda in vivo kardiyak hemodinamik parametreler. 

 

 Kontrol (n=7) Hipotiroid (n=13) 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 

Diastolik kan basıncı (mmHg) 

Ortalama Arteriyel kan basıncı (mmHg) 

Kalp atım hızı (atım/dak) 

Sol ventrikül basıncı (mmHg) 

+dp/dt (mmHg/sn) 

-dp/dt (mmHg/sn) 

118.2±11.2 

77.8±10.5 

65.1±5.1 

242±14 

104±3 

3515±113 

3294±170 

78.5±5.2* 

55.3±6.2 

41.7±2.4* 

141±5* 

80±5* 

1939±211* 

1789±174* 

 

*, P<0,05 kontrol gruba göre farklılık. 

 

3.3 İzole Papiller Kas Preparatında Farmakodinamik Sonuçlar 

Kontrol ve hipotiroidili sıçanların izole papiller kas preparatındaki BRL37344 

kümülatif doz yanıt eğrisi (10-10-10-6M) Şekil 3.2’de görülmektedir. Kontrol sıçanlar 

ile karşılaştırıldığında hipotioidili sıçanların BRL37344 ile oluşan negatif inotropik 

yanıtı anlamlı olarak azalmıştır (kontrol, %16.5±3.1; hipotiroidili %5.4±1.4). Öte 

yandan, kontrol ve hipotiroidili grubun pD2 değerleri arasında anlamlı farklılık 

bulunmamıştır. Her iki gruba ait orjinal kayıt Şekil 3.3A ve 3.3B’de gösterilmiştir. 
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Şekil 3.2: Papiller kas preparatında BRL37344’nin doz yanıt eğrisi, *, p<0,05, kontrole gore 
anlamlı fark. 
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       A  

B  

Şekil 3.3: A) Kontrol, B) Hipotiroidili sıçanda BRL37344 doz yanıt eğrisinin orjinal kaydı. 

 

 Kontrol ve hipotiroidili sıçanların izole papiller kas preparatındaki izoprenalin 

kümülatif doz yanıt eğrisi (10-10-10-5M) Şekil 3.4’de; orjinal birer kayıt ise Şekil 3.5A 

ve 3.5B’de görülmektedir. Kontrol sıçanlar ile karşılaştırıldığında hipotiroidili 

sıçanların maksimal yanıtı belirgin düzeyde azalmış (kontrol, %93,8±3,9; hipotiroidili, 

%15.43±2,77) ancak pD2 değerleri değişmemiştir.  
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Şekil 3.4: Papiller kas preparatında izoprenalin doz yanıt eğrisi, *, p<0,05, kontrole göre 
anlamlı fark. 
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Şekil 3.5:A) Kontrol, B) Hipotiroidili sıçanda izoprenalin kümülatif doz yanıt eğrisi orjinal 
kaydı. 
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 İlginç olarak hipotiroidili sıçanlarda izoprenalinin yüksek konsantrasyonlarında 

(>3X10-6M) pozitif inotropik etkinin azaldığı ve hatta negatif inotropik etki görüldüğü 

saptanmıştır. 

 Kontrol ve hipotiroidili sıçanların izole papiller kas preparatındaki noradrenalin 

kümülatif doz yanıt eğrisi (10-10-3x10-5M) Şekil 3.6’da görülmektedir. Kontrol sıçanlar 

ile karşılaştırıldığında hipotiroidili sıçanların noradrenalin maksimal yanıtı belirgin 

düzeyde azalmıştır (kontrol, %148,20±17,38 ; hipotiroidili, %21,5±5,13). Her iki 

gruba ait bir tane orjinal kayıt Şekil 3.7A ve 3.7B’de gösterilmiştir.  
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şekil 3.6: Papiller kas preparatında noradrenalinin doz yanıt eğrisi, *, p<0,05, kontrole gore 
anlamlı fark. 
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Şekil 3.7: A) Kontrol, B)Hipotiroidili sıçanda noradrenalin kümülatif doz yanıt orjinal kaydı. 
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3.4. β-AR Alttipleri, Gi ve eNOS mRNA Ekspresyonları  

Kontrol ve hipotiroidili sıçanların kalp örneklerinden alınarak yapılan PCR 

deneylerinde β1-, β2- ve β3-AR ile eNOS, Giα2 ve Giα3 mRNA’larının ekspresyon 

düzeyleri, okunan band yoğunlukları kontrol primer olan beta aktin band 

yoğunluklarına oranlanarak ifade edilmiş ve iki grup arasında karşılaştırılmıştır.  

 β1-AR mRNA ekspresyonu hipotiroidili grupta bir miktar azalmasına karşın 

kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (kontrol, %100±10.40; 

hipotiroidili, %94.61±9.76) (Şekil 3.8).  

 

Şekil 3.8 : Kontrol ve hipotiroidili sıçanlarda β1-AR mRNA ekspresyonundaki % değişim. 
Grup ortalamasını en iyi yansıtan kontrol ve hipotiroidili kalplere ait birer sinyal bar 
grafiklerinin altında verilmiştir. 
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 β2-AR mRNA ekspresyonları hipotiroidili grupta (%147.77±20.34) kontrole 

(%100±10.69) oranla anlamlı olarak artmış bulunmuştur (Şekil 3.9). 

 

 

Şekil 3.9: Kontrol ve hipotiroidili hayvanlarda β2-AR mRNA ekspresyonundaki % değişim. *, 
p<0,05, kontrol gruba gore anlamlı fark. Grup ortalamasını en iyi yansıtan kontrol ve 
hipotiroidili kalplere ait birer sinyal bar grafiklerinin altında verilmiştir. 
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 β3-AR mRNA ekspresyonları kontrol grupta %100±13.71 olarak hesaplanırken, 

hipotiroidili grupta yaklaşık olarak iki kat artarak %172.31±23.05’e yükselmiştir (Şekil 

3.10).  

 

Şekil 3.10: Kontrol ve hipotiroidili hayvanlarda β3-AR mRNA ekspresyonundaki % değişim. *, 
p<0,05, kontrol gruba gore anlamlı fark. Grup ortalamasını en iyi yansıtan kontrol ve 
hipotiroidili kalplere ait birer sinyal bar grafiklerinin altında verilmiştir. 
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 Hipotiroidili hayvanlarda eNOS mRNA ekspresyon düzeyleri anlamlı olarak 

artmıştır (kontrol, %100±6.94; hipotiroidili, 154.69±8.84) (Şekil 3.11).  

 

Şekil 3.11: Kontrol ve hipotiroidili hayvanlarda eNOS mRNA ekspresyonundaki % değişim. *, 
p<0,05, kontrol gruba gore anlamlı fark. Grup ortalamasını en iyi yansıtan kontrol ve 
hipotiroidili kalplere ait birer sinyal bar grafiklerinin altında verilmiştir. 

 

 Kontrol grup ile karşılaştırıldığında Giα2 ve Giα3 mRNA düzeyleri hipotroidili 

sıçanlarda anlamlı artmış ve değerler sırasıyla %141.2±6.7, %145.5±8.9 olarak 

bulunmuştur (Şekil 3.12, 3.13) 
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Şekil 3.12: Kontrol ve hipotiroidili hayvanlarda Giα2 mRNA ekspresyonundaki % değişim. *, 
p<0,05, kontrol gruba gore anlamlı fark. Grup ortalamasını en iyi yansıtan kontrol ve 
hipotiroidili kalplere ait birer sinyal bar grafiklerinin altında verilmiştir. 

 

 

Şekil 3.13: Kontrol ve hipotiroidili hayvanlarda Giα3 mRNA ekspresyonundaki % değişim. *, 
p<0,05, kontrol gruba gore anlamlı fark. Grup ortalamasını en iyi yansıtan kontrol ve 
hipotiroidili kalplere ait birer sinyal bar grafiklerinin altında verilmiştir. 
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Araştırmamızda GRK2 ve GRK3 mRNA düzeyleri hipotroidili sıçanlarda kontrollere 

göre sırasıyla %123.7±13.8, %137.8±14.4 bulunmuş olmasına karşın (Şekil 3.14, 

3.15), sadece GRK3 mRNA düzeylerinin anlamlı olarak arttığı görülmüştür.  

 

 

Şekil 3.14: Kontrol ve hipotiroidili hayvanlarda GRK2 mRNA ekspresyonundaki % değişim. *, 
p<0,05, kontrol gruba gore anlamlı fark. Grup ortalamasını en iyi yansıtan kontrol ve 
hipotiroidili kalplere ait birer sinyal bar grafiklerinin altında verilmiştir. 

 

Şekil 3.1: Kontrol ve hipotiroidili hayvanlarda GRK3 mRNA ekspresyonundaki % değişim. *, 
p<0,05, kontrol gruba gore anlamlı fark. Grup ortalamasını en iyi yansıtan kontrol ve 
hipotiroidili kalplere ait birer sinyal bar grafiklerinin altında verilmiştir. 
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4. TARTIŞMA  

Çalışmamızda deneysel hipotiroidizm sıçanların içme sularına metimazol katılarak 

oluşturulmuştur. Bu yöntemde hipotiroidizm belirtileri ilk haftadan itibaren ortaya 

çıkmaktadır (Sabio ve ark., 1994; Brown ve ark., 1994a; Vargas ve ark., 1995) ve 

genellikle tiroid hormon düzeylerine bakılmaksızın büyüme profili, kan basıncı, kalp 

atım hızındaki azalma ve tiroid bezi kütlesindeki artma, hipotiroidizmin göstergesi 

olarak kabul edilmektedir (Iwata ve ark., 2005; Novotny ve ark., 1999). Beklendiği 

şekilde araştırmamızda da metimazol tedavisi yapılmış sıçanlarda yukarda sözü 

edilen belirtiler ortaya çıkmıştır. 

 Klinikte hipotiroidizmde gözlemlenen bir başka bulgu da hiperkolesterolemidir. 

Çalışmamızda da bu bulgulara paralel olarak hipotiroidili hayvanların kolesterol 

düzeylerinin kontrol gruba göre anlamlı olarak arttığı bulunmuştur.  

 Kalp tiroid hormonlarının etkisi için önemli bir hedef organdır. Bu nedenle hipo- 

ya da hipertroidizm gelişen hastaların kalp fonksiyonlarında belirgin değişiklikler 

oluşmaktadır. Bradikardi, düşük kontraktilite, azalmış kasılma ve gevşeme hızlarına 

bağlı olarak ventriküler dolma ve atım hacminin düşmesi hipotiroidizmde görülen 

başlıca kardiyak bozukluklardır (Wieshammer ve ark., 1989; Klein ve Ojamaa, 2001; 

Moolman, 2002). 

 Çalışmamızda hipotiroidizmin etkileri in vivo ve in vitro teknikler kullanılarak 

araştırılmıştır. İn vivo deneylerde daha önceki çalışmalarda gösterildiği gibi (Iwata ve 

ark., 2005), hipotiroidizm oluşturulmuş sıçanların sol ventrikül basıncı, 

kasılma/gevşeme hızları (±dp/dt), kalp atım hızı gibi parametrelerinin bazal şartlarda 

kontrol gruba göre anlamlı olarak azaldığı görülmüştür.  

 T3 hormonu kalp fonksiyonunu nükleer ya da ekstranükleer etkileriyle regüle 

etmektedir. Nükleer T3 etkileri hormonun miyositlerdeki spesifik nükleer reseptörler 

ile etkileşiminden kaynaklanmaktadır. Buna karşın, ekstranükleer T3 etkileri nükleer 

reseptörüne bağlanma ve protein sentezindeki artıştan bağımsız olarak hızlı bir 
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şekilde hücre membranından amino asitler, şeker ve kalsiyum gibi iyon transport 

fonksiyonu üzerinden gerçekleşmektedir (Danzi ve Klein, 2002).  

 Hipotiroidizm kaynaklı bozuklukların nedeninin, T3 hormonunun nükleer etkileri 

sonucu kalbin kasılması ve gevşemesi ile ilgili proteinlere (SERCa2, fosfolamban, 

RyR reseptörleri, kontraktil miyofilamentler, MHCα ve MHCβ) ait gen 

transkripsiyonları üzerindeki regülatör etkisinin ortadan kalkması ile ilişkili olduğu 

açık bir şekilde gösterilmiştir (Klein ve Danzi, 2007) (ayrıntılı bilgi 1.2.7.4’de 

verilmiştir).  

 Hipotiroidizmde plazma ve kalp katekolamin düzeylerinde değişiklik olduğu 

bildirilmiştir (Ishac ve ark., 1983; Gross ve Luez, 1985). Buna ek olarak, 

kardiyomiyositlerdeki β-AR’ler ve onlarla kenetli olan sinyal transdüksiyon 

yolaklarındaki (G proteinleri, adenilat siklaz, cAMP, proteinkinaz A, voltaj bağımlı 

potasyum kanalları) değişimlerin de hipotirodizmde kalpte gözlemlenen fonksiyonel 

bozukluklara katkıda bulunduğu gösterilmiştir (Kahaly ve Dillmann, 2005; Klein ve 

Danzi, 2007; Danzi ve Klein, 2002; Fazio ve ark., 2004). 

 Bilindiği gibi β1-AR’ler Gs proteini ile kenetlidir ve β1-AR’lerin uyarılmasıyla 

adenilatsiklaz_cAMP_PKA yolağı aktive olarak inotropik yanıta aracılık etmektedir 

(Xiao ve ark., 2006). Sıçan kardiyomiyositlerinde bulunan β-AR’lerin büyük kısmı 

(%60-70) β1-AR’ler olduğu için inotropik yanıtın oluşmasındaki en büyük rol de β1-

AR’lerindir (Xiao ve ark., 1998). Hipotiroidizm β-AR aracılı yanıtları azaltarak 

kardiyovasküler disfonksiyon gelişimine neden olmaktadır (Bilezikian ve Loeb, 1983; 

Frankly ve Gammage, 1996; Polikar ve ark., 1993; Bravermann ve ark., 1996). 

Hipotiroidili hayvanlarda β-AR (β1-, β2-AR) sayısının ve buna bağlı olarak da 

katekolaminlere karşı yanıtverirliğin ve duyarlılığın azaldığı birçok yayında 

gösterilmiştir (Banerje ve Kung, 1977; Stiles ve Lefkowıtz, 1981; Fox ve ark., 1985, 

Ciaraldi ve Marinetti, 1977, 1978; Benerje ve Kung, 1977; Whitsett ve ark., 1982; 

Noguchi ve Whitsett, 1983). Bu azalma hipotiroidizmde serum katekolamin 

düzeyinin artması ile ilişkilendirilmiştir (Zwaveling ve ark., 1998; Ishac ve ark., 1983; 

Pantos ve ark., 2004; Levey, 1971; Coulombe ve ark., 1997; Levey ve Klein, 1990; 

Polikar ve ark., 1990). Öte yandan, araştırmaların çoğu β-AR sayısında azalma 

olduğunu gösterse de, hipotiroidizmde hem β1 ve hem de β2-AR sayısının arttığını 

gösteren bir çalışma da bulunmaktadır (Brown ve ark., 1994). 
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 Çalışmamızda, önceki bulgulara benzer şekilde, hipotiroidili hayvanların 

papiller kasında izoprenalin ve noradrenalin yanıtlarının kontrollere oranla anlamlı 

olarak azaldığı bulunmuştur. Ancak ilginç olarak, hipotiroidizm kalpte β1-AR mRNA 

ekspresyonunda belirgin bir değişikliğe neden olmamıştır. Bu durum çelişkili gibi 

görünmekle birlikte, β-AR’lerle ilgili homolog ve/veya heterolog desensitizasyon 

mekanizmaları gibi faktörler izole papiller kasında izoprenalin ve noradrenalin 

yanıtlarının azalmasına neden olabilir. 

 Fosforilasyon sonucu gerçekleşen reseptör desensitizasyonu çok kısa sürede 

G protein aracılı ikincil ulak sinyalizasyonunun azalmasına yol açmaktadır. Protein 

kinazları aktive eden cAMP veya DAG gibi ikincil ulaklar GPCR’ları fosforile edebilir 

ve agonist stimülasyonundan bağımsız olarak (non-agonist-spesifik) 

desensitizasyona neden olabilir (heterolog desensitizasyon) (Salazar ve ark., 2007).  

 PKA ve PKC β2-AR’leri fosforile ederek direkt olarak reseptörün Gsα 

proteininden ayrılmasına neden olmaktadır. Birçok reseptör ve agonistin aynı ikincil 

ulakları kullandığı düşünülürse, bu kinazlar tarafından gerçekleşen fosforilasyon 

farklı reseptörlerin kendi aralarındaki “crosstalk”unun düzenlenmesindeki temel 

mekanizma olarak kabul edilebilir (Wang ve Dhalla, 2000). 

 Agonist spesifik ya da homolog desensitizasyon ise ligand ile aktive olan 

reseptörler GRK ile etkileştiği zaman gerçekleşmektedir. GRK’nın GPCR’ın C 

terminal kuyruğundaki rezidülerini fosforillemesi direkt olarak reseptör_G protein 

etkileşimini inhibe etmez, fakat, arrestinler (β arrestin 1 ve 2) gibi belli “scaffold” 

(yapısal) proteinler için bağlanma bölgesi oluşturur (Wang ve Dhalla, 2000). 

Arrestinlerin bağlanması ise G protein kenetlenmesini bozarak (Rockman ve ark., 

2002; Sibley ve Lefkowitz, 1985), adenilatsiklaz aktivitesini engelleyerek β-AR’lerin 

katekolaminlere yanıtverirliliğini azaltmaktadır (Shenoy ve Lefkowitz, 2005). 

 En az altı alt tipi bulunan GRK’lardan GRK2, GRK3 ve GRK5 kardiyak dokuda 

yüksek oranda bulunmaktadır. Kalpteki GRK alttipleri içinde de en çok çalışılanı ve 

en önemlisi diğer adı βARK1 olan GRK2’dir. Bu enzimin ekspresyon düzeyinin 

değişmesi birçok patofizyolojik olayda görülen adrenerjik sistem sinyalizasyon 

değişimi ve desensitizasyonda rol oynamaktadır (Aragay ve ark., 1998; Mayor ve 

ark., 1998; Ungerer ve ark., 1993, 1994; Gross ve ark., 1997; Rockman ve ark., 

1998; Garcia-Higuera ve Mayor, 1994). Kalp yetmezliğinde β1-AR düzeylerindeki 

azalma ile beraber, βARK ekspresyonlarının 3 kat arttığı gösterilmiştir (Ungerer ve 
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ark., 1993). Benzer şekilde, metimazol ile hipotiroidizm oluşturulmuş sıçan 

kalplerinde, GRK2 ve GRK5 protein düzeylerinin arttığı ve bunun reseptör 

desensitizasyonu sonucu adrenerjik yanıtların bozulmasına neden olabileceği 

bildirilmiştir. Benzer şekilde çalışmamızda da hipotroidili sıçan kalplerinde anlamlı 

olmamakla birlikte GRK2 mRNA ekspresyonunun arttığı saptanmıştır. Buna ek 

olarak, hipotroidili sıçan kalbinde GRK3 mRNA ekspresyonunda da anlamlı bir artış 

oluştuğu ilk kez çalışmamızda gösterilmiştir. Bu nedenle araştırmamızda β1-AR 

mRNA ekspresyonunda anlamlı bir değişiklik olmamasına karşın, izole papiller kasta 

izoprenalin yanıtlarındaki azalma GRK düzeylerindeki artışa bağlı olarak β1-AR’lerin 

desensitizasyonundan kaynaklanabilir. 

 β-adrenerjik yanıtverirliğin değerlendirilmesinde Gs/Gi oranı da önemli ölçüde 

belirleyicidir. Kalp hücrelerinde gösterilmemiş olmasına karşın, öteki birçok sistemde 

β-AR yolağının uzun süreli aktivasyonu Gsα’nın membran dışına çıkmasına ve 

yıkımının artmasına neden olmaktadır (Levis ve Bourne, 1992; Wedegaertner ve 

Bourne, 1994). Her ne kadar hipotiroidizmde Gsα’nın düzeyi konusunda çelişkili 

sonuçlar olsa da (Levine ve ark., 1990, Rapieejko ve ark., 1989; Novotny ve ark., 

1999; Zwaveling ve ark., 1998; Hammond ve Insel, 1998; Michel-Rehel ve ark., 

1993), bu patolojide Gi protein düzeyinin arttığı konusunda birbirini destekleyen 

yayınlar bulunmaktadır (Levine ve ark., 1990; Novotny ve ark., 1999; Zwaveling ve 

ark., 1998). Araştırmamızda Gs proteini mRNA ekspresyonuna bakılmamış olmasına 

karşın, Gi (Giα2 ve Giα3) mRNA ekspresyon düzeylerinin arttığının saptanmış olması 

Gs düzeyi değişmese bile Gs/Gi oranını değiştirerek β-AR aracılı yanıtların 

azalmasına katkıda bulunabilir.  

 Çalışmamızda β1-AR mRNA düzeylerinden farklı olarak hipotiroidili sıçanlarda, 

β2-AR mRNA düzeylerinin anlamlı olarak arttığı bulunmuştur. Bu bulgu 

hipotiroidizmde β2-AR’lerde “downregülasyon” olduğunu gösteren diğer 

araştırmaların bulguları ile çelişmektedir (Revelli ve ark., 1991; Ciaraldi ve Marinetti, 

1977, 1978; Benerjee ve Kung, 1977; Whitsett ve ark., 1982; Noguchi ve Whitsett, 

1983). Bununla birlikte, Brown ve arkadaşları (1994), metimazol ile hipotiroidizm 

oluşturulmuş sıçanların sol ventrikülünde hem β1- hem de β2-AR protein düzeylerinin 

arttığını göstermiştir.  

 β1-AR’lere göre daha az olmakla beraber β2-AR’lerin de kalpte inotropik 

yanıtlara aracılık ettiği bilinmektedir. Sıçan kardiyomiyositlerinde β2-AR’lerin oranı 
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%30-40 bulunmuştur (Xiao ve ark., 1998). β1-AR’lerden farklı olarak β2-AR’lerin 

kardiyomiyositlerde hem Gs hem de Gi ile kenetlendiği gösterilmiştir (Xiao ve ark., 

1995). β2-AR_Gi keneti aynı zamanda HEK293 hücrelerinde ve insan miyokardında 

da bulunmuştur (Kilts ve ark., 2000; Pavoine ve ark., 2003). HEK 293 hücrelerinde 

ve sıçan kardiyomiyositlerinde agonistle uzun süreli stimulasyon sonucunda β2-AR 

lerin Gs yerine Gi proteini ile kenetlendiği ve bunun için ön şartın β2-AR’nin PKA 

aracılı fosforilasyonu olduğu saptanmıştır (Daaka ve ark., 1997; Zou ve ark., 1999).  

 β1-AR’lerin uzun süreli sinyalizasyonu miyositlerde apopitozise neden 

olmaktadır. Buna karşın, β2-AR’lerin antiapopitotik etkili olduğu ve bu etkiyi de β2-

AR_Gi kenetiyle ortaya koyduğu bildirilmiştir (Xiao ve ark., 2006; Communal ve 

ark.,1999; Chesley ve ark., 2000). Bu bulgu PTX ile Gi’ın bloke edilmesi halinde 

koruyucu etkinin ortadan kalkması ile desteklenmiştir (Communal ve ark.,1999; 

Chesley ve ark., 2000). Benzer şekilde, kalp yetmezliği ve hipertrofi gibi durumlarda 

da β2-AR’lerin kardiyoprotektif etkisinin artmasının β2-AR_Gi kenetinin kronik olarak 

uyarılmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir (Xiao ve ark., 2006; Foerster 

ve ark., 2003) Hipotiroidizmde de kalp yetmezliğine benzer bir tablo oluştuğu göz 

önüne alındığında, çalışmamızda hipotiroidizm oluşturulmuş kalbinde Gi proteini ile 

birlikte β2-AR mRNA ekspresyonunun artmış olması kardiyomiyositlerde apopitozise 

karşı koruyucu ve adaptif bir mekanizma olabilir. Araştırmamızda β2-AR_Gi 

sinyalizasyon yolağının hipotiroidizmde etkin hale geldiğini gösteren bir başka bulgu 

da izole papiller kas preparatında izoprenalinin yüksek dozlarında (3x10-6 ve üstü 

dozlarda) görülen negatif inotropik etkidir. Aynı etkinin prazosin ve desimipramin 

varlığında noradrenalin ile görülmemiş olması bu olayın β1-AR ile ilişkili olmadığını 

düşündürmektedir.  

 İzoprenalin ile görülen bu etki ilk bakışta β3-AR’ler üzerinden gerçekleşiyor gibi 

düşünülebilir, çünkü izoprenalinin ancak yüksek dozlarında ve nadolol (β1- ve β2-AR 

antagonist) varlığında β3-AR’leri aktive ederek negatif inotropik etki gösterdiği 

saptanmıştır (Gauthier ve ark., 1998; Brouri ve ark., 2002). Araştırmamızda 

hipotiroidili sıçanlarda β3-AR mRNA ekspresyonu artmış olmasına karşın, bu etkinin 

β3-AR aracılı olması olası görülmemektedir, çünkü hipotiroidili hayvanlarda hem 

ortamda nadolol olmamasına karşın izoprenalinin yüksek dozlarında negatif 

inotropinin ortaya çıkması, hem de selektif β3-AR agonisti BRL37344 ile görülen 

etkinin azalması bu düşünceyi geçersiz kılmaktadır. Bununla birlikte, selektif β2-AR 

agonist (özellikle de Gi kenetini de uyaran zinterol gibi agonistlerle) ve antagonisti 
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veya Gi inhibitörü pertussis toksini (PTX) ile yapılacak çalışmalar bu konuya açıklık 

getirebilir.  

 Hipotiroidizmde β3-AR’lerin etkinliğine ilişkin literatürde kısıtlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Söz konusu araştırmalarda, hipotiroidizmin kahverengi adipoz 

dokuda β3-AR’leri “upregüle”, beyaz adipoz dokuda ise “downregüle” ettiği 

gösterilmiştir (Germack ve ark., 2000). İleumda ise hipotiroidizm β1- ve β3-AR mRNA 

ekspresyonlarını değiştirmemesine karşın, β3-AR aracılı gevşeme yanıtların 

azalmasına neden olmuştur (Brown ve Summers, 2001). Ne var ki, kalpteki β3- 

adrenoseptör alttipinin bu patolojiden ne düzeyde etkilendiği, daha doğrusu etkilenip 

etkilenmediği bilinmemektedir. Bu noktadan yola çıkarak, ilk kez çalışmamızda, 

hipotiroidili sıçanların kalplerinde β3-AR’lerin etkinliği fonksiyonel ve moleküler 

düzeyde incelenmiştir. 

 β3-AR aracılı fonksiyonel yanıtın hipotiroidizmdeki değişimini incelemek için 

papiller kasta selektif β3-AR agonisti olan BRL37344 ile çalışılmıştır. BRL37344 

kontrol grupta negatif inotropi meydana getirirken hipotiroidili grupta bu yanıt anlamlı 

olarak azalmıştır. Fonksiyonel yanıttaki bu azalmaya karşın, hem β3-AR hem de β3-

AR’lerin kenetli olduğu düşünülen sinyal transdüksiyon yolaklarında yer alan 

komponentlerin (Giα2,Giα3 eNOS) mRNA ekspresyonları hipotiroidili grupta belirgin 

olarak artmıştır.  

 Birçok araştırıcı hem fonksiyonel hem de fenotipik olarak memeli kalbinde kalp 

yetmezliği ve hipotiroidizm tablosunun çok benzediğini göstermiştir (Lowes ve ark., 

1997). Her ikisinde de diastolik ve sistolik performans bozulmuştur (Klein ve 

Ojamaa, 2001; Hamilton ve ark., 1998). Ayrıca kalp yetmezliği görülen hastaların 

%30’unda tiroid hormon düzeylerinin düşük olduğu ve bu eksikliğin düzeyi ile 

yetmezliğin şiddetinin korele olduğu gösterilmiştir (düşük T3 sendromu) (Klein ve 

Ojamaa, 2001; Hamilton ve ark., 1998). 

 Araştırmamızda hipotiroidizmde β3-AR mRNA ekspresyonu artmasına karşın, 

fonksiyonel yanıtın azalması çelişkili gibi görülebilir. Bununla birlikte, Moniotte ve 

arkadaşları (2001), klinikte gözlenen kalp yetmezliği olgularında β3-AR ve Giα2 

protein düzeyinin arttığını, β3-AR aracılı fonksiyonel yanıtların ise ortadan kalktığını 

bulmuştur. Araştırıcılar bu durumu postreseptör mekanizmalardaki değişimlere 

bağlamıştır. Söz edilen çalışmada aynı zamanda eNOS protein düzeyinin de 

azaldığı ve bu azalmanın körelen yanıtta rolü olduğu öne sürülmüştür (Moniotte ve 
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ark., 2001). β3-AR’lerin kalpteki etkisini eNOS/NO/cGMP üzerinden gösterdiği 

düşünülürse bu yaklaşım doğru olabilir.  

 Hipotiroidizm ve kalp yetmezliği tablolarının benzerliğini göz önüne alarak, 

çalışmamızda görülen β3-AR aracılı yanıt azalmasını da benzer postreseptör 

mekanizmalara ya da eNOS’a bağlamak mümkündür. Farklı olarak, bizim 

bulgularımız hipotiroidili kalpte eNOS mRNA ekspresyonunun arttığını 

göstermektedir. Bununla beraber, Moniotte ve arkadaşlarının (2001) tersine, kalp 

yetmezliğinde eNOS protein düzeyinin arttığını gösteren bulgular da literatürde yer 

almaktadır (Nadruz ve ark., 2004; Chen ve ark., 2005). 

 β3-AR’ler katekolaminlerle aktive olmaktadır, fakat, bu etki β1 ve β2-AR’ler için 

gerekenden daha yüksek konsantrasyonlarda (1uM lık Ki değeri ile) görülmektedir 

(Strosberg, 1997). Bu nedenle β3-AR’lerin kalp yetmezliğinin başlangıç döneminde 

artan sempatik aktivasyona karşı koruma amaçlı adaptif rolü olduğu 

düşünülmektedir (Moniotte ve ark., 2001). Benzer şekilde hipotiroidizmde de, azalan 

kontraktil yanıtları dengelemek için artan sempatik aktiviteye karşı koruma amaçlı 

olarak (adaptif) β3-AR ve kenetli olduğu sinyal transdüksiyon mekanizmasında artış 

söz konusu olabilir. 

 β3-AR/eNOS/NO aracılı olarak cGMP düzeyi artmaktadır ve köpek 

kardiyomiyositlerinde cGMP’nin yükselmesi; cGMP bağımlı protein kinazı uyarıp, L 

tipi kalsiyum kanallarını regüle ederek kalsiyum akımının azalmasına (Mery ve ark., 

1991; Wahler ve Dollinger, 1995) yol açmaktadır. Alternatif olarak NO, cGMP’den 

bağımsız olarak L tipi kalsiyum kanalları (1,4-dihidropiridin Ca kanalları) (Campbell 

ve ark., 1996) gibi anahtar proteinleri kovalent olarak modifiye ederek de etki 

gösterebilir (Gauthier ve ark., 2006). Sıçanlarda postnatal dönemde tiroid 

hormonlarının etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, hipotiroidizmde L tipi kalsiyum 

kanallarının dansitesinin belirli ölçüde azaldığı gösterilmiştir (Wibo ve ark., 1995). Bu 

nedenle çalışmamızda β3-AR aracılı yanıtın bozulmasında hipotiroidizme bağlı 

olarak L tipi kalsiyum kanallarının dansitesindeki azalmanın rolü olabilir.  

 β3-AR’lerin kalpteki negatif inotropik etkisinde potasyum kanallarının da rolü 

olduğu düşünülmektedir. Kathofer ve ark. (2000), β3-AR’lerin KvLQT/MinK potasyum 

kanallarını aktive ederek Iks akımını artırdığını göstermiştir. Öte yandan, 

hipotiroidizmde ise Iks akımının belirgin olarak azaldığı bulunmuştur (Bosch ve ark., 
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1999). Bu nedenle çalışmamızda BRL37344’ün etkisinin hipotiroidili hayvanlarda 

bozulması Iks akımındaki azalmayla ilişkili olabilir.  

 Sonuç olarak, çalışmamızda hipotiroidizmde mRNA ekspresyon düzeyi 

değişmemesine karşın, β1-AR aracılı yanıtların azaldığı saptanmıştır. Bunun nedeni 

reseptör desensitizasyonuyla ilişkili olabilir. Hipotiroidili sıçan kalbinde isoprenalinin 

yüksek konsantrasyonlarında görülen negatif inotropik etkinin β2-AR ve Gi mRNA 

ekspresyonu artışına paralel olarak β2-AR’lerin Gi kenetli yolağının aktivasyonu 

sonucu olduğu düşünülebilir. Araştırmamızda ilk kez hipotiroidizm oluşturulmuş 

sıçan kalbinde β3-AR’lerin rolü moleküler ve fonksiyonel olarak incelenmiş ve β3-AR, 

Giα2/Giα3 alttipleri ve eNOS mRNA ekspresyonu artışına karşın, β3-AR yanıtlarının 

azaldığı bulunmuştur. Yola çıkış noktasındaki beklentimizin aksine β3-AR aracılı 

yanıtların azalmasının nedenleri, bu reseptör ile kenetli alt sinyalizasyon 

basamaklarının hem fonksiyonel hem de moleküler olarak daha ayrıntılı 

çalışılmasıyla açıklanabilecektir.  



 88

 

5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Tiroid hormonları kardiyovasküler sistem üzerinde çok önemli etkiler göstermektedir. 

Bu nedenle hipotiroidizm durumunda bradikardi, periferik vasküler rezistans artışı ve 

arteriyel hipotansiyon, konjestif kalp yetmezliği, miyokard enfarktüsü gibi çeşitli 

kardiyovasküler semptomların ortaya çıktığı bilinmektedir (Wieshammer ve ark., 

1989; Klein ve Ojamaa, 1994, 2001; Klein ve Danzi, 2007; Moolman, 2002). 

Hipotiroidizm birçok dokuda ve özellikle kalpte β-AR aracılı yanıtları azaltmaktadır. 

Bu etkisi üzerinden de kardiyovasküler disfonksiyon gelişimine neden olmaktadır 

(Bilezikian ve Loeb, 1983; Franklyn ve Gammage, 1996; Polikar ve ark., 1993; 

Braverman ve Utinger, 1996). 

 Çalışmamızda da önceki bulgulara benzer olarak hipotiroidili sıçan kalbinde β-

AR aracılı yanıtların izole papiller kas preparatında azaldığı görülmüştür. Bununla 

beraber önceki çalışmalardan farklı olarak β1- ve β2-AR mRNA ekspresyonlarındaki 

herhangi bir azalma saptanmamıştır. Öte yandan, araştırmamızda ilk kez 

hipotiroidizm oluşturulmuş sıçan kalbinde β3-AR’lerin rolü moleküler ve fonksiyonel 

olarak incelenmiştir. β3-AR, Giα2/Giα3 alttipleri, eNOS ve GRK2/GRK3 mRNA 

ekspresyonunda artmış, β3-AR aracılı fonksiyonel yanıtlar ise azalmıştır. Elde edilen 

verilerle bu çelişkili durumu açıklamak mümkün görünmemektedir. Bununla birlikte, 

kalpte β3-AR aracılı negatif inotropik etki mekanizmasının aydınlatılması 

hipotiroidizmde elde ettiğimiz sonuçların daha iyi yorumlanmasını sağlayacaktır. 
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ÖZET 

 

HİPOTİROİDİZMİN KARDİYAK PERFORMANS ÜZERİNDEKİ ETKİSİNE BETA 3 

ADRENORESEPTÖRLERİN OLASI KATKISI 

Hipotiroidizm kalpte bradikardi, kardiyak output ve kontraktilitede azalma, yapısal ve 
regülatör gen ekspresyonlarında değişime yol açmaktadır. Tiroid hormon eksikliği 
kalpte β1- ve β2-AR dansitesini azaltarak katekolaminlere karşı duyarlılığı ve 
yanıtverirliği bozmaktadır. Buna karşın, β3-AR’lerin bu patolojideki rolü bugüne kadar 
araştırılmamıştır. 

 Çalışmamızda hipotiroidizmde β3-AR’lerin rolünü araştırılmak için, metimazol 
ile hipotiroidizm oluşturulan sıçanlarda in vivo hemodinamik parametrelere ve β-AR 
aracılı yanıtlara; β-AR alttipleri, eNOS, Giα2 ve Giα3 mRNA ekspresyonlarına 
bakılmıştır.  

Kontrol ve hipotiroidili sıçanların beden ağırlıkları deney sonunda anlamlı farklı 
bulunmuştur (kontrol, 432.3±11.1; hipotiroidili, 225.9±3.2). Hipotiroidili sıçanlarda 
ortalama arteriyel kan basıncı (kontrol, 65.1±5.1; hipotiroidili, 41.7±2.4), kalp atım 
hızı (kontrol, 242±14; hipotiroidili, 141±5), sol ventrikül basıncı (kontrol, 104±3; 
hipotiroidili, 80±5), +dp/dt (kontrol, 3515±113; hipotiroidili, 1939±211) ve -dp/dt 
(kontrol, 3294±170; hipotiroidili, 1789±174) değerlerinin anlamlı olarak azaldığı 
görülmüştür. İzole papiller kas preparatında BRL37344 (selektif β3-AR agonist) 
negatif inotropi yaparken, izoprenalin (nonselektif β1- ve β2-AR agonist) ve 
noradrenalin (selektif β1-AR agonist) pozitif inotropik etki meydana getirmiştir. 
Kontroller ile karşılaştırıldığında hipotiroidizm yanıtlarda anlamlı bir azalmaya neden 
olmuştur (BRL37344; kontrol, %16.5±3.1; hipotiroidili %5.4±1.4; izoprenalin; kontrol, 
% 93,8±3,9; hipotiroidili, %15.43±2.77; noradrenalin; kontrol, %148,20±17,38 ; 
hipotiroidili, %21,5±5,1 ; p<0.05). Hipotiroidizm β1-AR (kontrol, %100; hipotiroidili, 
%94.61±9.76) mRNA ekspresyonunu değiştirmemiş, ancak β2-AR (kontrol, %100; 
hipotiroidili %147.77±20.34) ve β3-AR (kontrol, %100; hipotiroidili, %172.31±23.05) 
mRNA ekspresyonlarında anlamlı artışa neden olmuştur. Buna ek olarak, hipotiroidili 
ratlarda GRK2 (%123.7±13.8) ve GRK3 (%137.8±14.4, p<0.05) mRNA 
ekspresyonlarının arttığı, ancak sadece GRK3 mRNA düzeyindeki değişikliğin 
anlamlı olduğu görülmüştür. β3-AR’lerin kenetli olduğu düşünülen eNOS (kontrol, 
%100; hipotiroidili, 154.69±8.84), Giα2 .(kontrol, %100; hipotiroidili %141.2±6.7), ve 
Giα3 (kontrol, %100; hipotiroidili %145.5±8.9) mRNA ekspresyonlarının da 
hipotiroidizmde anlamlı olarak artırdığı bulunmuştur.  

 Bu sonuçlar hipotiroidizmde kardiyak fonksiyonunun bozulduğunu ve bugüne 
kadarki bilgilere ek olarak, β1- ve β2-AR aracılı yanıtların azalması kadar β3-AR 
aracılı yanıtların azalmasının da bu tabloya katkısı olduğunu göstermektedir. 
Bununla beraber, β3-AR’lerin bu patolojideki rolünün daha iyi aydınlatılması 
gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm, β3-AR, Gi, papiller kas, kardiyak disfonksiyon. 
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SUMMARY 

 

THE POSSIBLE CONTRIBUTION OF BETA 3 ADRENOCEPTORS TO THE 

EFFECT OF HYPOTHYROIDISM ON CARDIAC PERFORMANCE 

Hypothyroidism results in bradicardia, decreased cardiac output and contractility and 
the changes in the expression of both structural and regulatory genes. Thyroid 
deficiency causes decreased sensitivity and responsiveness to catecholamines by 
reducing the β1- and β2-AR density. However, the role of β3-ARs in hypothyroidism 
has not been studided. 

 To investigate the role of β3-ARs in hypothyroidism in vivo hemodynamic 
parameters, β-AR mediated responses and mRNA expressions of β-AR subtypes, 
eNOS, Giα2 and Giα3 were determined in methimazole induced hypothyroid rats.  

 At the end of experiment, the body weights of hypothyroid rats was found 
significantly decreased (control, 432.3±11.1; hypothyroid, 225.9±3.2). The mean 
arterial pressure (control, 65.1±5.1; hypothyroid, 41.7±2.4), heart rate (control, 
242±14; hypothyroid, 141±5), left ventricle developed pressure (control, 104±3; 
hypothyroid, 80±5), +dp/dt (control, 3515±113; hypothyroid, 1939±211) and -dp/dt 
(control, 3294±170; hypothyroid, 1789±174) were decreased significantly in 
hypothyroid rats compared to controls. While BRL37344 (selective β3-AR agonist) 
revealed negative inotropic effect, isoprenaline (nonselective β1- and β2-AR agonist) 
and noradrenaline (selective β1-AR agonist) showed positive inotropic effect on 
isolated papillary muscle preparation. Hypothyroidism caused a significant decrease 
in inotropic responses (BRL37344; control, %16.5±3.1; hypothyroid %5.4±1.4; 
isoprenaline; control, % 93,8±3,9; hypothyroid, %15.43±2,77; noradrenaline; control, 
%148,20±17,38, hypothyroid, %21,5±5,13 ; p<0.05). Hypothyroidism did not change 
β1-AR mRNA expression (control, %100; hypothyroid, %94.61±9.76), but it markedly 
resulted an increase in β2-AR (control, %100; hypothyroid, %147.77±20.34) and β3-
AR mRNA expression (control, %100; hypothyroid %172.31±23.05). Furthermore, 
GRK2 (%123.7±13.8) and GRK3 (%137.8±14.4, p<0.05) were increased in 
hypothyroid rats. In addition, eNOS (control, %100; hypothyroid, 154.69±8.84), Giα2 
(control, %100; hypothyroid, %141.2±6.7) and Giα3 (control, %100; hypothyroid, 
%145.5±8.9) mRNA expressions were increased significantly in hypothroidism. 

 These results indicate that cardiac function was impaired in hypothyroidism 
and in addition to existing data not only the decrease in β1- and β2-AR mediated but 
also β3-AR mediated responses has contributed to cardiac dysfunction. 
Furthermore, the role of β3-ARs in this patology remains to be clarified. 

Key Words: Hypothyroidism, β3-AR,Gi, papillary muscle, cardiac dysfunction. 
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