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ÖZET 

Mirabegron’un Pulmoner Hipertansiyon Üzerine Etkisinin Araştırılması 

Bu çalışmada güncel olarak aşırı aktif mesanede kullanılan selektif beta-3 adrenerjik 

reseptör agonisti olan Mirabegron’un deneysel pulmoner arterial hipertansiyon (PAH) rat 

modelinde hastalığın seyrini değiştirip değiştirmediğini araştırdık. Araştırmada, 

Mirabegron’un pumoner arterial hipertansiyonlu deneklerde kalbin sağ ventrikül 

büyümesini, pulmoner arter kalınlaşmasını ve basıncını azaltıcı etkisinin gösterilmesi 

amaçlanmıştır. 230-470 gr arasındaki Sprague Dawley cinsi sıçanlar kullanılmıştır. Çalışma 

grupları Grup1: kontrol n=7; Grup 2: Monokrotalin (MCT) 14 gün n=10; Grup 3: 

Monokrotalin (MCT) 28 gün n=10; Grup 4: MCT 14 + Miragebron 14 gün n=10; Grup 5 

MCT 28 + Mirabegron 14 gün n=10. Kontrol grubuna herhangi bir tedavi verilmeyip sağ 

ventrikül basıncı, karotis arter basıncı ölçülüp daha sonra kalp ve akciğer çıkartılarak kalbin 

sağ ventrikül / (sol ventrikül + septum) ağırlıkları (Fulton İndeksi) ölçülmüştür. Sol akciğer 

lobundan alınan örneklerde ise pulmoner arter kalınlaşması ve oklüzyon yüzdesine 

bakılmıştır. Grup 2’de tek doz Monokrotalin uygulanıp 14 gün sonra, Grup 3’de ise 

Monokrotalin uygulandıktan 28 gün sonra incelenecek parametrelere bakılmıştır. Grup 4’e 

Monokrotalin uygulamasından 14 gün sonra 14 gün boyunca Mirabegron ile tedavi edilerek, 

Grup 5’e ise Monokrotalin uygulamasından 28 gün sonra 14 gün boyunca Mirabegron 

tedavisi uygulanarak incelenecek parametrelere bakılmıştır. Grupların sırasıyla sağ ventrikül 

basınçları sırasıyla 6.67±2.12, 6.13±0.83, 14.95±5.23, 6.23±1.86 ve 12.66±4.88 olup p<0.05 

ile grup 3, grup 1’e göre anlamlı olarak daha yüksek, diğerlerinde anlamlı fark 

bulunmamıştır. Grupların pulmoner arter damar kalınlaşması sırasıyla; 4.22±0.82, 

9.85±0.90, 14.59±0.56, 11.81±0.56 ve 11.49±0.73 olup grup 5’de grup 4’e göre anlamlı 

olarak (p<0.05) daha az damar kalınlaşması bulunmuştur.  Mirabegron’un PAH 

semptomlarını düzeltmeye yönelik pozitif bir etkisinin olduğu sonucu çıkartılabilir fakat 

daha geniş parametrelerin bakılacağı hem hayvan hem de insan deneylerine ihtiyaç olduğu 

görülmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Adrenerjik Beta-3 Reseptör Agonisti, Hipertrofi, Monokrotalin, Nitrik 

Oksit, Sağ Ventrikül 
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ABSTRACT 

Investigation of the Effect of Mirabegron on Pulmonary Hypertension 

In this study, we investigated whether Mirabegron, a selective beta-3 adrenergic 

receptor agonist currently used in overactive bladder, changes the course of the disease in 

experimental pulmonary arterial hypertension (PAH) rat model. In the study, it was aimed 

to show the effect of Mirabegron in reducing right ventricular enlargement, pulmonary artery 

thickening and pressure in subjects with pumonary arterial hypertension. Sprague Dawley 

rats between 230-470 g were used. Study groups Group1: control n=7; Group 2: 

Monocrotalin (MCT) 14 days n=10; Group 3: Monocrotalin (MCT) 28 days n = 10; Group 

4: MCT 14 + Miragebron 14 days n=10; Group 5 MCT 28 + Mirabegron 14 days n=10. The 

control group did not receive any therapy, and the right ventricle pressure, carotid artery 

pressure were measured, and then the heart and lung were removed and the right ventricle / 

(left ventricle + septum) weights (Fulton Index) of the heart were measured. Pulmonary 

artery thickening and occlusion percentage were measured in samples taken from the left 

lobe of the lung. The parameters to be examined were examined after 14 days with a single 

dose of Monocrotalin in Group 2 and 28 days after Monocrotalin was administered in Group 

3. Group 4 was treated with Mirabegron for 14 days after 14 days of Monocrotalin 

administration, and group 5 was treated with Mirabegron for 14 days after Monocrotalin 

administration, and parameters to be examined were examined. The right ventricular 

pressures of the groups were 6.67 ± 2.12, 6.13 ± 0.83, 14.95 ± 5.23, 6.23 ± 1.86 and 12.66 ± 

4.88, respectively, and with p <0.05, group 3 was significantly higher than group 1, and there 

was no significant difference in the others. Pulmonary artery vascular thickening of the 

groups respectively; It was 4.22 ± 0.82, 9.85 ± 0.90, 14.59 ± 0.56, 11.81 ± 0.56 and 11.49 ± 

0.73, and significantly (p <0.05) less vascular thickening was found in group 5 compared to 

group 4. It can be concluded that Mirabegron has a positive effect on improving PAH 

symptoms, but it appears that both animal and human studies are needed to examine broader 

parameters. 

Keywords: Adrenergic Beta-3 Receptor Agonists, Hypertrophy, Monocrotaline, Nitric 

Oxide, Right Ventricle 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Pulmoner hipertansiyon (PH) nadir olmakla birlikte, ilerleyici, sağ ventrikül (SV) 

yetmezliğine ve hatta ölüme kadar yol açan çok faktörlü bir hastalıktır. Solunum yolları ve 

kardiyovasküler hastalıkları daha da komplike hale getiren pulmoner arter ortalama kan 

basıncının, istirahatte 25 mmHg'ya eşit veya büyük, egzersizle birlikte 30 mmHg'den (1) 

daha büyük olduğu bir hastalıktır. PH, pulmoner arteriyolleri tıkayan ve pulmoner 

arterlerden kan akışını sınırlandıran kompleks, çok hücreli vasküler lezyonların üretimi ile 

pulmoner arter damarlarının yeniden modellenmesi gibi histolojik paternlerin ve 

anormalliklerin geniş spektrumunu içeren farklı klinik durumlarla ilişkili olabilir. Sonuç 

olarak, SV sonrası yük önemli ölçüde artar, böylelikle SV disfonksiyonu ve yetmezliğinin 

gelişmesine neden olur. Pulmoner hipertansiyon idiyopatik, kalıtsal ve çeşitli hastalıklara 

bağlı olarak gelişebilmektedir. 1980'li yıllarda Amerika Ulusal Kayıtlarına göre PH 

hastalarının sağ kalım oranları 1 yıl için %68, 3 yıl için %48 ve 5 yıl için %34 7 yıl için %32 

(2) iken yeni tedavilerin gelişmesi ile bu oranlar 2012 verilerine göre 1 yıl için %85, 3 yıl 

için %68, 5 yıl için %57 ve 7 yıl için %49 kadar yükselmiştir (3). Fransa'da ise 2003 yılında 

PH görülme insidansı yetişkinlerde milyonda 15 olarak kayıtlara geçmiştir (4). Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) tarafından PH beş gruba ayrılmaktadır (5, 6).  

Yakın zamana kadar Adrenerjik beta-3 reseptörlerinin (β3AR) kardiyovasküler 

sistemdeki rolü hakkında çok az şey bilinmekteydi (7). 1989'daki ilk klonlanmasından sonra, 

β3AR başlangıçta yağ asitlerinin adrenerjik beta-oksidasyonuna aracılık ettiği kahverengi ve 

beyaz yağ dokularındaki adipositlerle sınırlı bir ekpresyona sahip olduğu düşünülmüştür (8). 

Daha sonra β3AR mesanenin düz kas hücrelerinde saptanmış, burada detrusor kasının 

gevşemesinde rol oynadığı, böylece mesanenin dolma kapasitesini arttırdığı bulunmuştur 

(7). Bu durum, aşırı aktif mesane hastalığının tedavisinde şu anda klinikte kullanılmakta olan 

spesifik β3AR agonisti Mirabegron’un (MRB) gelişimine yol açmıştır (9). Kardiyak dokuda 

ise, β3AR transkriptlerinin ekpresyonu ilk olarak 1996 yılında insan biyopsilerinde 

bildirilmiştir (10). Daha sonra, insan β3AR antikoru ile reseptörün insan atriyal ve 

ventriküler kardiyak miyositlerinde ve aynı zamanda küçük koroner dirençli damarların 

endotelyal hücrelerinde immuno belirleme yöntemleriyle gösterilmiştir (11). Bununla 

birlikte, reseptörün ekspresyonu, farelerde düşük, ancak sıçanlar, tavşanlar ve köpeklerde 

daha yüksek olarak türlerden türlere değişmektedir (12). Moniotte ve arkadaşları kalp 

yetmezliği hastalarından insan kardiyak dokusunda β3AR ekspresyonunun arttığını 
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gözlemlemiş ve ilk kez üç adrenerjik izotipin ekspresyonunda bir fark olduğunu kanıtlamıştır 

(13). Daha sonra başka araştırmacılar tarafından β3AR’ın fazla salgılanması diyabetik 

kalplerde de tanımlanmıştır (14, 15). Bu tanımlamalardan sonra ise reseptöre, kardiyak 

fizyolojisi ve fizyopatolojisi üzerindeki etkileri için giderek ilgi artmıştır.  

Deneysel Pulmoner Hipertansiyon, günümüze kadar yapılan birçok çalışmalar 

neticesinde fizyolojik, kimyasal, genetik ve çoklu situmülanlar ile deneysel hayvan PH' nu 

geliştirmek mümkündür (16). Bunlardan en yaygın olarak kullanılanlardan bir tanesi ise 

Monokrotalin (MCT)’dir. Tek doz MCT ile vasküler yeniden şekillenme, artmış musküler 

tabaka, vasküler inflamasyon ve sağ ventrikül hipertrofisi ile karikterize PH 

gelişebilmektedir (17-23) 

Pulmoner Hipertansiyon nadir bir hastalıktır fakat ilerleyen ve tedavisiz yaşam süresi 

oldukça kısadır. Mevcut tedavilerle birlikte yaşam süresi uzatılabilmektedir ancak tam bir 

tedavisi yoktur. Ayrıca güncel tedavi seçenekleri hem oldukça kısıtlı hem de maliyetlidir. 

MRB günümüzde aşırı aktif mesane tedavisinde kullanılan adrenerjik beta-3 reseptör 

agonistidir. Son zamanlarda yapılan araştırmalarla birlikte beta-3 reseptörlerinin kalp ve 

pulmoner arterlerde de mevcut olduğu çalışmalarla birlikte kalp yetmezliği sonucu kalbin 

yeniden yapılanması ile ilgili araştırmalar artmakla birlikte PH da yeterince çalışma 

bulunmamaktadır.  

Bu çalışmanın amacı, beta-3 reseptör agonisti olan MRB’nin sağ ventrikül 

hipertrofisi, pulmoner arter kalınlaşması ve pulmoner arter basıncı üzerine etkisini 

araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Pulmoner Hipertansiyon 

 Pulmoner hipertansiyon, birden fazla klinik durumu içerebilen ve kardiyovasküler ve 

solunum yolu hastalıklarının çoğunu zorlaştırabilen patofizyolojik bir hastalıktır. Pulmoner 

arteriyel hipertansiyon (PAH), pulmoner vasküler direncin (PVR) ilerleyen bir artışıyla 

sonuçlanan küçük pulmoner arterlerin hücresel proliferasyonu ve fibrozunun neden olduğu 

kronik ve ciddi bir kardiyopulmoner bozukluktur (1). Her ne kadar PAH patogenezi 

pulmoner dolaşımda başlasada sağ kalp yetmezliği morbidite ve mortalitenin ana nedenidir 

(24, 25). PH, sağ kalp kateterizasyonu ile değerlendirilir ve istirahat halindeyken ortalama 

pulmoner arter basıncında (PAPm) ≥25 mmHg bir artış olarak tanımlanır (1). Mevcut veriler, 

istirihat sırasında normal PAPm'nin 14 ± 3 mmHg olduğunu ve üst sınırın yaklaşık 20 mmHg 

olduğunu göstermiştir (1, 26). Pulmoner hipertansiyon hastalıkları DSÖ tarafında beş ana 

gruba ayırmış olup alt gruplarıyla birlikte tablo 1.’deki gibidir. Fonksiyonel yönden ise 

aşağıdaki gibi sınıflandırılmaktadır (27). 

 Sınıf I- Pulmoner hipertansiyonu olan, ancak fiziksel aktivite sınırlaması olmayan 

hastalar; sıradan fiziksel aktivite aşırı dispne veya yorgunluk, göğüs ağrısı veya senkoplara 

neden olmaz. 

 Sınıf II- Fiziksel aktivitenin hafif sınırlılığına yol açan pulmoner hipertansiyonu olan 

hastalar; istirahat halindeyken rahattırlar, ancak sıradan fiziksel aktivite aşırı dispne veya 

yorgunluğa, göğüs ağrısına veya senkopa neden olur. 

 Sınıf III- Pulmoner hipertansiyonu olan ve fiziksel aktivitenin belirgin sınırlaması 

olan hastalar; istirahatte rahattırlar, ancak normalden daha az aktivite bile aşırı dispne veya 

yorgunluğa, göğüs ağrısına veya senkopa neden olur. 

 Sınıf IV- Semptomları olmadan herhangi bir fiziksel aktivite gerçekleştiremeyen 

pulmoner hipertansiyonu olan hastalar; bu hastalar sağ taraflı kalp yetmezliği belirtileri 

gösterir; dispne veya yorgunluk istirahatte bile olabilir ve herhangi bir fiziksel aktivite ile 

rahatsızlık artar. 
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Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütü tarafından PH sınıflandırması (Simonneau'dan, 5) 

1- Pulmonary 

arterial 

hypertension 

(PAH) 

2- Sol Kalp 

Hastalıklarından 

kaynaklı Pulmonary 

hipertansiyon 

3- Hipoksi ve/veya 

Akciğer 

hastalıklarından 

kaynaklı 

4- Kronik 

tromboembolik 

pulmoner hipertansiyon 

ve diğer pulmoner arter 

tıkanıklıkları 

5- Belirsiz çok 

faktörlü 

mekanizmalarla 

pulmoner 

hipertansiyon 

Kalıtsal PAH Sol ventriküler sistolik 

disfonksiyon 

Kronik Obstriktüf 

Akciğer Hastalığı 

Kronik tromboembolik 

pulmoner hipertansiyon 

Hematolojik 

bozukluklar 

Edinsel PAH Sol ventriküler diastolik 
disfonksiyon 

İnterstisyel akciğer 
hastalığı 

Diğer pulmoner arter 
tıkanıklıkları 

Sistemik bozukluklar 

- BMPR2 

mutasyonları 

Kalp kapak hastalıkları Karışık tanımlayıcı ve 

obstrüktif paternli diğer 
akciğer hastalıkları 

 Metabolik 

bozukluklar 

- Diğer mutasyonlar Konjenital ve edinilmiş 
sol kalp giriş-çıkış 

tıkanıklığı ve konjenital 

kardiyomiyopatiler 

Uyku-solunum 
bozukluğu 

 Diğer 

İlaç veya toksinlerin 

indüklediği 

 Alveoler 

hipoventilasyon 

bozuklukları 

  

Başka hastalıklarla 

ilişkili: 

 Yüksek rakımda kronik 

maruziyet 

  

-Konnektif doku 
hastalıkları 

 Gelişimsel akciğer 
hastalığı 

  

-HIV enfeksiyonu     

-Portal 
hipertansiyon 

    

-Doğuşsal kalp 

hastalıkları 

    

-Şistozomiazis     

Pulmoner veno-

oklüzif hastalık ve / 
veya pulmoner 

kapiller 

hemanjiyomatoz 

    

Yenidoğan kalıcı 

pulmoner 

hipertansiyonu 

    

Pulmoner hipertansiyon Tablo 1’deki sınıflandırmanın dışında aynı zamanda 

hemodinamik paremetreler yönünden arter, ven veya kapiller damarların basınç artışına göre 

de Tablo 2’de gösterildiği gibi de sınıflandırılmaktadır (28). Ayrıca bu hemodinamik yönden 

sınıflandırmada DSÖ sınıflandırmasına göre hangi gruplara karşılık geldiği Tablo 2’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 2. Hemodinamik paremetreler açısından PH (Rich ve Abenhail'den, 28) 

Tanımlama Özellikler Klinik grup 

PH Ortalama Pulmoner arteriyal basınç ≥ 25 mmHg Tüm Gruplar 

Pre-kapiller PH 

Ortalama Pulmoner arteriyal basınç ≥ 25 mmHg 

Grup 1, 3, 4, 5 Pulmoner arterial oklüzyon basıncı ≤ 15 mmHg 

 Ortalama Pulmoner arteriyal basınç ≥ 25 mmHg 

Grup 2, 5 Post-kapiller PH Pulmoner arterial oklüzyon basıncı >15 mmHg 

İzole Post-kapiller PH 

Diastolik basınç gradienti <7 mmHg ve /veya 

Grup 2, 5 Pulmoner vasküler direnç ≤ 3 WU (Woods Unit) 

Kombine post-kapiller ve 

pre-kapiller PH 

Diastolik basınç gradienti ≥7 mmHg ve /veya 

Grup 2, 5 Pulmoner vasküler direnç> 3 WU (Woods Unit) 

Klinik değerlendirme açısından pulmoner arteriyel hipertansiyonun yeterli tanı ve 

prognostik bilgi sağlayan tek bir değişken olmadığından kapsamlı bir değerlendirmem 

gereklidir. Bu kapsamlı değerelendirme Tablo 3’de gösterilen prognoz durumu için risk 

faktörlerini gösteren kriterler yer almaktadır.  

Tablo 3. Pulmoner arteriyel hipertansiyonun prognostik risk sınıflandırması (Galie'den, 29) 

Prognoz Belirleyicileri Düşük Risk: <%5 Orta Risk: %5-10 Yüksek Risk:>%10 

Sağ kalp yetmezliğinin 

klinik bulguları 

 

Yok 

 

Var 

 

Var 

Semptomların ilerlemesi Yok Yavaş Hızlı 

 

 

Senkop atakları 

 

Yok 

Ara sıra senkop- 

yalnızca yüksek 

yoğunluklu egzersizle 

ortaya çıkan senkop 

Tekrarlayan senkop- 

orta ile düşük 

yoğunluklu egzersizle 

oluşan senkop 

DSÖ fonksiyonel sınıfı 

 

I, II 

 

III 

 

IV 

6 dakikalık yürüme 

mesafesi 

 

> 440 m 

 

165–440 m 

 

<165 m 

 

 

Kardiyopulmoner egzersiz 

testi 

Pik (oksijen tüketimi) 

VO2:> 15 mL / dak / 

kg (>%65 tahmin 

edilir) 

VE / VCO2 (dakika 

havalandırma / 

karbondioksit 

üretimi): eğim <36 

Pik (oksijen tüketimi) 

VO2: 11-15 mL / dak / 

kg (%35-65 tahmin 

edilir) 

VE / VCO2 (dakika 

havalandırma / 

karbondioksit üretimi): 

eğim 36-44.9 

Pik (oksijen tüketimi) 

VO2:< 15 mL / dak / kg 

(<%35 tahmin edilir)  

VE / VCO2 (dakika 

havalandırma / 

karbondioksit üretimi): 

eğim ≥45 
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N-terminal pro-beyin 

natriüretik peptid plazma 

seviyeleri (NT-proBNP) 

Beyin natriüretik 

peptidi (BNP): <50 ng 

/ L 

N-terminal pro-beyin 

natriüretik peptidi 

(NT-proBNP): <300 

ng / L 

Beyin natriüretik 

peptidi (BNP): 50-300 

ng / L  

N-terminal pro-beyin 

natriüretik peptidi 

(NT-proBNP): 300-

1400 ng / L 

Beyin natriüretik peptidi 

(BNP):>300 ng / L  

N-terminal pro-beyin 

natriüretik peptidi (NT-

proBNP): >1400 ng / L 

Görüntüleme 

(Ekokardiyogram, kardiyak 

manyetik rezonans 

görüntüleme) 

Sağ atrium alanı: <18 

cm² 

Perikardiyal efüzyon 

yok 

Sağ atrium alanı: 18-

26 cm²   

Perikardiyal efüzyon 

yok veya minimal 

Sağ atrium alanı: 18-26 

cm²   

Perikardiyal efüzyon 

 

 

Hemodinami 

Sağ atriyal basınç: <8 

mmHg  

Kardiyak indeks: ≥2.5 

L / dak / m²    

Karışık venöz oksijen 

doygunluğu 

SvO2:>%65 

Sağ atriyal basınç: 8-

14 mmHg 

 Kardiyak indeks: 2.0-

2.4 L / dak / m²    

Karışık venöz oksijen 

doygunluğu SvO2: 

%60-65 

Sağ atriyal basınç: >14 

mmHg  

Kardiyak indeks: <2.0 L 

/ dak / m²    

Karışık venöz oksijen 

doygunluğu 

SvO2:<%60 
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Şekil 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon patogenezinde yer alan belirlenmiş ve varsayılan 

aracılar ve etki yolları. BMPR2: kemik morfogenetik peptit reseptörü 2; VIP: 

vazoaktif bağırsak peptidi; NO: nitrik oksit; RANTES: normal T hücresi 

ekspresyonu ve salgılanmasını aktivasyonunu düzenleyici; MCP: monosit kemo-

çekici protein; IL: interlökin; PDGF: trombosit türevli büyüme faktörü; EGF: 

epidermal büyüme faktörü; FGF: fibroblast büyüme faktörü; VEGF: vasküler 

epidermal büyüme faktörü; PDK: piruvat dehidrojenaz kinaz; PDH: piruvat 

dehidrojenaz (Galie ve Ghofrani'den, 30). 

Endotelin 1, nitrik oksit ve prostasiklin sinyal yolakları, pulmoner arteriyel 

hipertansiyon (PAH) için önemli terapötik hedeflerdir. Bu hastalık, vazokonstriktör 
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endotelin 1'in yukarı doğru regülasyonu ve vazodilatör nitrik oksit ve prostasiklin üretiminin 

azalması ile karakterizedir. Endotelin 1 yolu, seçici veya seçici olmayan endotelin 1 reseptör 

antagonistleri (ERA'lar) tarafından bloke edilebilir; nitrik oksit yolu, fosfodiesteraz 5'in 

(PDE5) inhibisyonu veya siklik guanilat siklazın (sGC) uyarılmasıyla artırılabilir ve 

prostasiklin yolu, prostanoid analoglarının veya prostanoid olmayan IP reseptör 

agonistlerinin uygulanmasıyla güçlendirilebilir (31). 

 

Şekil 2. Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanılan ilaç reseptör ve etki 

yolakları (Lau'den, 32). Fosfodiesteraz 5 in (PDE5); Siklik guanilat siklazın (sGC); 

Endotelin A (ETA); endotelin B (ETB); Endotelin 1 reseptör antagonisti (ERA). 

2.2. Monokrotalin 

 Monokrotalin, Crotalaria spectabilis bitkisinin tohumlarından elde edilen 11 üyeli 

bir makrosiklik pirolizidin alkaloididir ve bitkinin Şekil 3’de morfolojik görünümü ve MCT 

alkoloidinin kimyasal yapısı sunulmuştur. MCT alımını takiben PH belirtilerinin yanı sıra 

pulmoner mononükleer vaskülit (hayvanların yaklaşık üçte birinde akut nekrotizan 

pulmoner arterit) ve SV hipertrofisi ile karakterize bir sendromu indükler (33, 34). MCT'nin 

pulmoner endotelyal hücrelerini (33, 35) zedelediği bildirilmiş olmasına rağmen, MCT'nin 

akciğer toksisitesini başlattığı kesin toksikolojik mekanizmalar belirsizliğini korumaktadır. 

Lee ve arkadaşları, MCT'ye maruz kalan pulmoner arteriyel endotelyal hücrelerinin (PAEC) 

genişlemiş bir Golgi aparatı, endotelyal nitrik oksit sentazın yer değiştirmesi ve hücre 
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yüzeyindeki/caveolar nitrik oksidin azalması ile karakterize megalositozu geliştirdiğini 

göstermişlerdir (36). MCT’ye maruz kalan endotelyal hücreler, çeşitli hücre membran 

proteinlerini etkileyen hücre içi membran alışveriş kesintilerine neden olur (37). Huang ve 

arkadaşları MCT ile indüklenen membran proteinleri kaybının, proliferatif ve antiapoptotik 

faktörlerin aktivasyonuna ve nitrik oksit sinyalleşme serbestleşmesi ve akciğer vasküler 

değişikliklerine yol açtığını bildirmişlerdir (38). 

 

Şekil 3. MCT’in elde edildiği Crotalaria spectabilis bitkisinin görünümü ve kimyasal 

yapısı 

Monokrotalin tek doz (60-80 mg/kg) subkütan veya intraperitonel enjeksiyonu ile 

sıçanlarda PH indüklemek mümkün ve genel bir uygulamadır (17). MCT'nin PH'a neden 

olduğu mekanizma, sitokrom-P450 enzimi tarafından karaciğerde MCT metabolizmasını, 

pulmoner vasküler endotel hasarını başlatan pirol türevlerini içerir (39). Endotel hasarı, 

vasküler lümenin daralması veya parçalanması ile karakterize olan, pulmoner vaskülit ve 

obstrüktif pulmoner vasküler yeniden modelleme için ilk tetikleyicidir. PH'da pulmoner 

vaskülatürün histolojik incelemesi, intimal hiperplazi, medial hipertrofi ve adventeryal 

kalınlaşma gibi özellikleri gösterir (40). MCT modelindeki PH ayrıca endotel hücrelerinin 

artan apoptozu, pulmoner arteriyel düz kas hücrelerinin (PASMC'ler) çoğalması ve 

PASMC'lerin apoptoza direnci ile karakterizedir (17, 33, 39, 41, 42).  

MCT modeli araştırmacılar tarafından yaygın olarak kullanılmaktadır, tekrarlanabilir 

ve ucuzdur ve titiz teknik beceriler gerektirmez (17). Bu nedenle, bu modelin en büyük 

faydalarından biri, pulmoner vasküler remodeling sürecini ve patofizyolojisini anlamamıza 

yardımcı olmasıdır. Bu çoğunlukla endotel hücresi ve PASMC apoptozu ve 

proliferasyonunun düzenlenmesinden sorumlu olan genlerde genetik mutasyonun rolünü 

araştıran çalışmalarla gösterilmiştir. Araştırmacılar, gende kemik morfogenetik protein 
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reseptörü 2'yi (BMPR-2) kodlayan ve proteinlerin dönüştürücü büyüme faktörü süper 

ailesinin bir parçasını oluşturan bir mutasyon keşfetmişlerdir (43-46). Normal olarak 

transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β) sinyallemesi, SMAD moleküllerinden iletilen 

sinyaller ve TGF-β ligandlarının TGF-β reseptörüne bağlanmasıyla başlatılır (47-49). Daha 

sonra, smad 2,3 veya smad 1, 5 ve 8 fosforile edilir ve çekirdek'e yerleşen smad 4 ile 

kolokalize edilir, burada hedef genlerin transkripsiyonunu modüle eder. Ayrıca MCT 

modelinin kullanımı ile TGF-y reseptörü, aktivin-A reseptörü benzeri kinaz-1 ve smad 3,4 

ekspresyonunun MCT’ye maruz kalmış sıçanların akciğerlerinde azaldığı gösterilmiştir. Bu, 

MCT sıçanlarının akciğerlerindeki tam BMPR-2 proteininin ekspresyonunda bir azalma ile 

ilişkilidir, bu da TGF-smad ve BMPR-2 sinyallemesinin insan PH ile paylaşılan bir 

karakteristik olan MCT kaynaklı PH'da bozulduğunu gösterir (43-46). MCT modelinde 

yapılan diğer çalışmalar, PH'da gözlenen pulmoner vasküler yeniden şekillenmenin erken 

evrelerinde hasar veren hücrelerin (makrofajlar, dendritik hücreler ve mast hücreleri) ve 

sitokinlerin (interlökin-6, interlökin-1) önemli rolünü vurgulamıştır (50-52). Her iki antijen 

sunan hücrenin de makrofajların ve dendritik hücrelerin PH'daki hasar verici yanıtı 

kolaylaştırdığına ve böylece pulmoner vasküler yeniden şekillenmeye katkıda bulunduğuna 

inanılmaktadır. Mast hücreleri, doğrudan vazoaktif etkilere sahip olması ve matris 

metaloproteinazların artan üretimi ile yeniden modellemeyi uyarması önerilen özel miyeloid 

hematopoietik hücrelerdir. PH'daki hasarlı hücrelerde bunların tam rolü tam olarak 

aydınlatılamamıştır (53-55). 

2.3. Beta 3 Adrenerjik reseptör (β3AR) 

Beta 3 adrenerjik reseptörler G proteini bağlı reseptörlerdir. G proteini bağlı 

reseptörler (GPCR'ler), memeli hücre fizyolojisinin nodal düzenleyicileridir, çünkü bunlar, 

nörohormonlar, duyusal uyaranlar ve iyonlar gibi çeşitli ligandlardan heterotrimerik G 

proteinleri yoluyla hücre sinyalleri üretir. Memeli β3AR, sekansı yaklaşık 400-408 amino 

asitten oluşan tüm GPCR'lerin tipik yapısına sahip bir proteindir. Reseptör yedi 

transmembran domainli (TMD) olup hücre dışında glikolize N-terminal kısmı ve hücre 

içinde C- terminal alanı bulunmaktadır (56). Ayrıca, dördüncü hücre içi alandaki Cys361 

kısmı olup palmitoillenmiştir ki bu özellik, reseptörün agonist uyarımını takiben G proteini 

bağlanması ve adenilil siklaz uyarımı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (57). Farklı memeli 

türleri arasındaki protein dizisi hizalaması, β3AR amino asit dizileri arasındaki homolojinin 

çoğunun, 7-TMD'lerde ve hücre içi döngülerin membran-proksimal bölgelerinde 
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yoğunlaştığını gösterir. İlginç bir şekilde, β3AR protein sekansı diğer βAR (β1 ve β2AR) 

izoformları ile karşılaştırıldığında, 7-TMD sekansında yüksek düzeyde bir homoloji 

gözlemlemek hala mümkündür, ancak hem üçüncü hücre içi döngüde hem de C-terminal 

etki alanında önemli bir sapma mevcuttur (58). Bu fark muhtemelen reseptörlerin 

farmakolojik regülasyonunu ve bunların bir ligand cevabını etkileyen ana faktörü temsil 

eder. Bu bağlamda hem β1 hem de 2AR'ların C-terminali serin ve treonin bakımından 

zengindir ve fosforilasyon yoluyla GPCR kinaz (GRK) aracılı düzenlemeye tabi tutulur. 

Dahası, bu reseptörler aynı zamanda protein kinaz A (PKA) için bir konsensüs sekansı içerir 

(56). Dikkat çekici bir şekilde, β3AR bu alanların hepsinden yoksundur ve agonist kaynaklı 

duyarsızlaştırma/azaltma düzenlemelerine karşı daha dirençlidir. Son olarak, bu dizi 

sapmaları aynı zamanda fizyoloji ve hastalıktaki göreceli rollerini belirleyebilen 3 βAR 

izoformları arasındaki diferansiyel ve hücre içi sinyalleri (G protein-bağlantısı dahil) 

destekler (58). 

2.3.1. Kalp ve Damarlarda Beta 3 Adrenerjik reseptör  

Kalpte, βAR hem fonksiyon hem de morfolojinin ana modülatörlerini temsil ederler 

ve bu nedenle kardiyovasküler sistemdeki en önemli moleküler hedefler olarak kabul 

edilirler (59-61). β3AR G proteinine bağlı reseptörün R7G süper familyasına aittir ve primer 

sekansta %40-50 benzerliğe ek olarak diğer beta-adrenerjik izotiplerle çoklu yapısal 

özellikleri paylaşır (62, 63).  

Kardiyovasküler Dokuda β3AR, β1AR ve β2AR'ın aksine, reseptörün C terminal 

kuyruğundaki G proteinine kenetli reseptör kinaz (GRK) fosforilasyon bölgelerinin 

yokluğuna bağlı olarak kısa süreli homolog duyarsızlaşmaya maruz kalmaz (64). Bu 

nedenle, diğer beta izotiplerden farklı olarak, β3AR, beta arrestinin güçlendirilmesi ve daha 

sonra reseptörün internalizasyonuyla bağlantılı olan ilerleyici eşleşme ve etkinlik kaybına 

daha az eğilimlidir. GRK fosforilasyonu ile bağlantılı agonist ile indüklenen 

duyarsızlaşmanın olmaması, kimerik (yanılsamalı) reseptörler kullanılarak kardiyak 

miyositler bağlamında daha da kanıtlanmıştır (7). β1 izotipinden farklı olarak β3AR 

epinefrine, norepinefrine göre daha yüksek bir afiniteye sahiptir. β3AR'ın hücre içi 

sinyalleme efektörlerine bağlanması, dokular ve hücre tipleri arasında değişir. 

Damarlarda β3AR ekspresyonu, vasküler yataklar, damarların büyüklüğü ve türlere 

göre farklılık gösterir. Bazı damarlarda, β3AR hem vasküler düz kas hücrelerinde hem de 

endotelyal hücrelerde veya sadece endotelyumda ekspresyonu edilir. β3AR aktivasyonu 
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genellikle vazorelaksasyon üretmesine rağmen (bu kullanılan konstriksiyon öncesi ajana 

bağlı olsa da), β3AR'ın hücre içi efektörlere bağlanması da hücre tipine göre değişir. β3AR 

vasodilatasyon yapıcı etkisi, vasküler düz kas hücrelerinde gözlenen β2AR'nin klasik cAMP 

/ Protein kinaz A (PKA) damar gevşetici etkisine benzer ve β3AR'nin G-alfa-s'ye 

bağlanmasını düşündüren, pulmoner arterlerindeki cAMP seviyelerinde bir artışa bağlanır 

(7). İnsan koroner direnç damarlarında, β3AR ile indüklenen gevşemeye NO ve Endotalyal 

Kaynaklı Hiperpolarizan Faktör (EDHF)'e bağlı tepkilerin aracılık ettiğini gösterilmiştir 

(65). EDHF’nin ne olduğu tam olarak bilinmesede bir olası aracı Na⁺-K⁺-ATPaz.’ın 

aktivasyonu sonucu K⁺’ın hücre dışına çıkması sonucu hücre içi hiperpolarizasyon 

oluşumudur (66). β3AR'ın, Na⁺-K⁺-ATPaz’ın beta1 alt birimini oksidatif S-glutatyonilleme 

ile inaktivasyondan koruduğu ve böylece oksidan stres karşısında pompa aktivitesini 

koruduğunu gösteren ilginç çalışmalarda mevcuttur (67). Bu etki aynı zamanda akut 

iskemide β3AR'ın antioksidan etkilerini göstermesi ile uyumlu bir durumdur (68). Bu özellik 

hem NO hem de EDHF vazodilatör yanıtlarının yanı sıra altta yatan parankimal kardiyak 

dokuya önemli parakrin koruyucu sinyalizasyonunun (örneğin NO yoluyla) korunmasına 

katkıda bulunduğu ifade edilmektedir ve Şekil 4’de yolaklar gösterilmektedir (69). Şekle 

göre; β3AR agonistleri (veya endojen katekolaminler) kardiyak miyositlerde (CM), kardiyak 

mikrovasküler (kılcal) endotelyal hücrelerde (cEC), makrovasküler endotelyal hücrelerde 

(MEC) ve koroner arterlerden vasküler düz kas hücrelerinde (VSMC) β3AR'ı aktive eder. 

CM ve EC'lerde, β3AR, sırasıyla kardiyak ve vasküler kasın otokrin (CM) veya parakrin 

(EC'ler) gevşemesini üreten NOS ve down regüle olmuş çözünür guanilil siklaz (sGC) / 

siklik GMP (cGMP) / protein kinaz G (PKG) yolunu aktive eder. Bazı damar yataklarında 

β3AR, damarları doğrudan gevşetmek için Adenilil Siklaz (AC) / siklikAMP (cAMP) / 

proteinkinaz A'ya (PKA) da bağlanır. Endotelyal hücrelerde NO ile indüklenen pro-

anjiyojenik etkilere ek olarak, bu vazorelaksiyon etkileri gelişmiş miyokard perfüzyonuna 

katkıda bulunur. CM'de β3AR, CM'deki ve fibroblastlar gibi komşu hücrelerdeki antioksidan 

etkilerle birlikte hipertrofik ve fibrotik yeniden şekillenmeyi önler ve böylece diyastolik 

dolumu korur. Ek olarak, endotelyal hücrelerde reseptörün aktivasyonu ve birçok hayvan 

türünden elde edilen aortik ve dirençli damarlarda ölçülen endotele bağlı gevşeme, hem 

nitrik oksit sentaz (NOS) bağımlı hem de NOS bağımsız yollara bağlıdır (70). 
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Şekil 4. β3AR’ün kardiyak miyosit ve makrovasküler endotelyal hücrelerdeki sinyal yolları 

(Balligand'dan, 69) 

İnsan kardiyak biyopsilerinde β3AR ile NO üretiminin benzer şekilde birleştiği 

gözlenmiştir (71). Hücresel düzeyde, β3AR insan kardiyak miyositlerinde açıkça ifade 

edilmesine rağmen, reseptörün ekspresyonu türlerden türe değişir, farelerde düşük 

ekspresyonla, ancak sıçanlarda, tavşanlarda veya köpeklerde daha yüksektir (12). Bununla 

birlikte, üretimin hastalık ile arttığını hatırlamak önemlidir (14). İnsan ventriküler 

biyopsilerinde, β3AR ile indüklenen NO üretimi, boğmaca toksine duyarlı olduğu ve bunun 

β3AR'ın G-alfa-i protein eşleşmesine ve cGMP'nin NOS'a bağımlı üretimine bağlandığı 

ifade edilmiştir (71). İnsan biyopsilerinde gözlemlenenlere benzer fonksiyonel bir tepki 

veren seviyelerde insan β3AR'ı özellikle kardiyak miyositlerde ekspresyonunu eden 

transgenik fare modeli çalışmasında gösterilmiştir (69). Reseptörün, hipertrofik ve 

hipertrofik olmayan kalplerde caveola ile zenginleştirilmiş membran fraksiyonlarında 

caveolin 3, eNOS ve nNOS ile kolokalize olduğu (69). Aynı zamanda başka bir çalışmada, 

β3AR'ın sıçan yenidoğan kardiyak miyositlerinde Ser1412 üzerinde fosforilasyon ve 

Ser847'nin fosforilasyonu yoluyla nNOS'u aktive ettiğini insan biyopsilerinde olduğu gibi, 

bu β3AR ile indüklenen post-translasyonel modifikasyonlar da G-alfa-i / o inhibisyonuna 

duyarlı olduğu göstermiştir (72). β3AR'ın G-alfa-i'ye ek olarak (bazı durumlarda β2AR'ın 
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yaptığı gibi) G-alfa-s’ye (ve Adenilil Siklaz / cAMP) bağlanıp bağlanamadığı hala 

çözülmemiştir, ancak β3AR'ın spesifik alt hücre bölümlerindeki efektörlerle birlikte uzamsal 

bağlamına bağlı olabileceği ifade edilmiştir (69). 

2.3.2. Beta 3 Adrenerjik reseptör Bağlanma ve Fonksiyonu 

Beta 3 Adrenerjik reseptör kasılma kuvveti üzerindeki etkilerine ilişkin erken 

çalışmalar, kontrolsüz ön yükleme koşulları olan ve yüksek dozlarda agonistlerin 

kullanıldığı izole kalp kası örneklerinde gerçekleştirilmiştir. Bu koşullar altında, BRL 37344 

(1 mM'ye kadar) yüksüz insan kardiyak biyopsilerinde kasılma kuvvetinde bir azalma 

meydana getirmiştir (10). Benzer bir etki, birkaç memeli ve hatta omurgalı türün özdeş 

modellerinde de üretilmiştir (12, 73). β3AR'ın ayırt edici bir özelliği, β1-2AR'ın klasik 

pozitif inotropik etkisine karşı çıkmak, böylece adrenerjik aşırı aktivasyonu önlemek için 

dengeleyici bir “fren” olarak hareket etmektir (10, 74). Bu, kullanılan türlere bağlı olarak 

(ve yukarıda belirtildiği gibi β3AR ekspresyonu) bir miktar değişkenlik gösterse de birkaç 

grup tarafından kardiyak preparatlarda doğrulanmıştır (14, 75, 76). β3AR ayrıca kardiyak 

miyositler içinde NO'dan cGMP/PKG'ye bağlı fosforilasyon yoluyla veya kardiyak 

endotelden parakrinal olarak salınan kardiyak kas gevşemesini düzenleyebilir (77). Daha 

sonra, birkaç grup sağlıklı büyük hayvanlarda veya kalp yetmezliği modellerinde β3AR 

agonistlerinin in vivo etkisini biraz farklı sonuçlar ile incelemiştir. Negatif inotropik etki 

bulanlar (75, 78) ve bulmayanlar da (79, 80) mevcuttur. Tutarsızlığın nedenleri muhtemelen 

kullanılan agonistin tipini ve dozunu (karşıt pozitif inotropik etkiler üreten yüksek dozda 

belirsiz agonistler ile) ve yoğun periferik vazodilatasyona karşı yeniden ortosempatik 

reaksiyonun kontrolünü içerir (79). Bir çalışma, sağlıklı koyunlarda küçük bir negatif 

inotropik etki olduğu, ancak kalp yetmezliği olan koyunlarda inotropik parametrelerin 

iyileştirildiği sonucuna varmıştır (80). Bu, hücre içi Na⁺ içeriğini azaltabilecek başarısız kalp 

miyositlerinde Na⁺-K⁺- ATPaz fonksiyonunun korunmasına bağlandı. İlginç bir şekilde, Na⁺ 

içeriğinde ve geç Na⁺ akımında azalma, özellikle korunmuş ejeksiyon fraksiyonu (HFpEF) 

ile kalp yetmezliğinde faydalı olacak şekilde gevşemeyi arttırmak için önerilmiştir (81). 

Miyosit EC ve β3AR eşleşmesinin doğrudan düzenlenmesine ek olarak, koroner 

endotelyumdan parakrin etkileri yoluyla kardiyak fonksiyonu düzenleyebileceği ifade 

edilmiştir. β3AR NO saldığı için, NO salım yapan diğer agonistlerinkine benzer etkiler 

(gevşeme gibi) öngörülebilir (82). β3AR, bazı türlerde pulmoner vazokonstriksiyonu 
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hafifletmeye ve kılcal damar öncesi pulmoner hipertansiyonu azaltmaya katkıda bulunacak 

olan pulmoner arteriyel vaskülatürde de ekspresyonu edilir (83, 84). 

2.3.3. Beta 3 Adrenerjik reseptör ve Kalp Yeniden Modellenme 

 Kalbin ana işlevi hem normal hem de stres koşulları sırasında taleplerini karşılayan 

periferik organların perfüzyonunu korumaktır. Bu görevi artmış ön yük veya son yük 

varlığında gerçekleştirmek için, kalp ve bireysel kardiyomiyositler sıklıkla hipertrofi olarak 

adlandırılan bir durum olan genişleme geçirir. Kardiyak hipertrofi, en azından başlangıçta 

sarkomerlerin artışına paralel olarak kasılmayı arttırır. Ek olarak, sol ventrikül duvar 

kalınlığındaki artışlar Laplace yasasını takiben sol ventrikül duvar stresini azaltır ve böylece 

kalp verimliliğini korur. Kardiyak hipertrofiye metabolizma, kontraktilite ve 

kardiyomiyositlerin hayatta kalmasının indüklediği gen ekspresyunundaki değişiklikler eşlik 

eder. İki tip hipertrofi vardır: fizyolojik ve patolojik. Her iki hipertrofi tipi başlangıçta 

kardiyak strese adaptif bir cevap olarak gelişir, ancak altta yatan moleküler mekanizmalar, 

kardiyak fenotip ve prognoz açısından büyük farklılıklar gösterirler. Fizyolojik hipertrofide 

zamanla kalp fonksiyonu devam ederken, patolojik hipertrofide, kalp yetmezliği, aritmiler 

ve ölüm gibi olumsuz kardiyovasküler olaylar eşlik eder. Patolojik hipertrofide kardiyak 

fenotip değişir ve korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu (HFpEF) kalp yetmezliği veya azaltılmış 

ejeksiyon fraksiyonlu (HFrEF) kalp yetmezliği olarak ortaya çıkabilir (85).  

Kalbin sol veya sağ ventrikülünde farklı nedenlerden dolayı hipertrofi gerçekleşir. 

Pulmoner hipertansiyon gibi patolojilerde sağ ventrikül hipertrofisi eşlik etmektedir. 

β3AR’lerin kardiyak hipertrofi ile ilgili ilişkisi ise aşağıdaki gibidir: 

Remodeling’e aracılık etmede NOS'un nedenselliği, in vitro ve in vivo inhibitörlerle 

incelenebilir. İzole kardiyak miyositlerde, NOS inhibisyonu, birkaç nörohumoral agoniste 

yanıt olarak hipertrofiden korumayı kaldırmaktadır. PKG inhibitörleri ile benzer sonuçlar 

elde edilmiş ve bu da korumanın cGMP/PKG yolunun down regülesinin, NOS tarafından 

aracılık edileceğini düşündürmektedir. PKG aracılı koruma için olası mekanizmalar 

arasında, son çalışmalar, geçici reseptör potansiyel katyon kanalı 6'nın (TRP-C6) yanı sıra 

Kalsiyum-Kalimodulin ve Aktif T hücrelerinin nükleer faktörü (NFAT) pro-hipertrofik yol 

G Protein Sinyal Regülatörü 2/4 (RGS2/4) modülasyonunu tanımlamıştır (86). Benzer 

şekilde, β3AR aktivasyonunun yararlı etkilerine, egzersiz ve iskemi / reperfüzyonda sırasıyla 

genetik olarak eksik fareler kullanılarak tanımlandığı gibi nitrosotiyollerin (87) veya nNOS 

ve eNOS (88) aktivasyonu yoluyla aracılık edildiği gösterilmiştir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Planlanan çalışma grupları etkisini araştırdığımız β3AR agonisti Mirabegron’un 

oluşturduğumuz grup 1 PH modelinde hastalığın oluşumunu ve oluşan hastalığın 

gerilemesine etkisinin araştırılmasına uygun olarak beş grup olarak planlanmıştır. Çalışma 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalın’da 

gerçekleştirilmiş (Resim 1) olup KTÜ BAP birimi tarafından TYL-2020-8493 nolu proje ile 

desteklenmiştir. 

3.1. Çalışma Grubu 

1. Kontrol (n=7) 

2. MCT_14  (n=10) (Monokrotalin uygulaması sonrası 14 gün) 

3. MCT_28 (n=10) (Monokrotalin uygulaması sonrası 28 gün) 

4. MCT_14_MRB_14 (n=10) (Monokrotalin uygulamasından 14 gün sonra, 14 gün 

Mirabegron uygulaması) 

5. MCT_28_MRB_14 (n=10) (Monokrotalin uygulamasından 28 gün sonra, 14 gün 

Mirabegron uygulaması) 

 

Resim 1. Deneyin gerçekleştiği laboratuvar 

3.2. Malzemeler ve Deneyin Yapılışı 

1. 230-470 gr arası 47 adet Rat (Sprague Dawley) 

2. Ksilazin 25 ml (Vet İlaç) 
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3. Ketamin 500 mg 4 flakon (Pfizer İlaçları Ltd.Şti.) 

4. MCT 1 gr (Sigma-Aldrich) 

5. Kan basınç ölçüm sistemi (PE 50 kanül ve Harvard Apparatus Kan Basınç 

transduser) 

6. MRB (Selektif β3AR agonisti) (Betmiga 50 mg/ 30 tablet toplam 10 kutu 

ASTELLAS PHARMA) 

7. Karboksi Metil Selüloz  

8. Biopac Student Lab System MP35 (Biopac Systems Inc, USA) 

9. Bidistile su cihazı (Sartorius Stedim Arium pro UV) 

10. Data kayıt sistemi (BIOPAC recording system MP35) 

11. Analysing Research 5 (Olympus Soft Imaging Solution, Almanya) 

12. Vorteks (ISOLAB) 

13. Hassas Terazi (Ohaus Pioneer) 

14. Cerrahi forseps ve vasküler klemp (F.S.T.) 

15. LEICA RM 2255 model mikrotom (Nussloch, Germany) 

16. Olympus DP 71 (Japan) kameralı ışık mikroskobu (Olympus, BX51, Japan) 

17. Buzdolabı (Arçelik) 

18. Ultrasonik ısıtıcılı karıştırıcı 

19. Diğer sarf malzemeleri (Eldiven, enjektör, lam, lamel, parafin, %0,9 izotonik 

serum, heparin, formalin %10 çözeltisi, hematoksilen & eosin boyası) 

Çalışmada oluşturulan gruplardan birinci grup; kontrol grubu olup herhangi bir ilaç 

uygulaması yapılmamıştır, ikinci grupta 60 mg/kg tek doz intraperitoneal (ip) MCT 

uygulamasını takiben 14 gün sonra, üçüncü grupta ise 28 gün sonra hemodinamik ölçümler 

yapılmıştır. Dördüncü grupta tek doz MCT uygulamasından 14 gün sonra 14 gün MRB 

uygulandıktan sonra, beşinci grupta ise MCT uygulamasından 28 gün sonra 14 gün MRB 

tedavisinden sonra hemodinamik ölçümler yapılmıştır. 

Tüm hayvanlar tedavi sonrası akciğer ve kalp incelemesi için organları çıkartılıp 

sakrifiye edilmiştir. Sakrifikasyon öncesi; 60 mg/kg Ketamin ve 10 mg/kg Ksilazin ile 

anestezi uygulanıp, sağ a. carotis interna'dan (Resim 2) PE50 kanül ile kanülasyon yapılarak 

sistemik arter basıncı, basınç transdüseri kullanılarak monitörize edilmiştir. Ayrıca yine sağ 

v. jugularis eksterna'dan sağ ventrikül kateterizasyonu (Resim 2) yapılarak ise pulmunor 

arter basıncını yansıtan sağ ventrikül basıncı ölçülmüştür. Çalışma boyunca ratların 
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normotermik (37 °C) olması için uygun çevre koşulları sağlanmıştır. Torakotomi yapılarak 

kalp ve akciğer çıkartılıp %10 formolin ile yıkanarak fikse edilmiştir. Kalp dokularında 

Fulton indeks ölçümü için sağ ventrikül duvarı, sol ventrikül ve septumdan ayrılarak (Resim 

3) hassas terazi ile ölçüldü. Pulmoner arterlerden 5 mikrometrelik kesitler alınarak 

hematoksilen & eosin boyası ile boyanarak ışık mikroskobunda incelendi. Her bir pulmoner 

arterin muskuler tabakasının kalınlığı morfometrik olarak ölçülmüştür (89-91).  

 

Resim 2. Kateterizasyon. (a) Sağ v. jugularis eksterna. (b) Sağ a. carotis interna ve sağ v. 

jugularis eksterna kateterizasyonu. 

a 

b 
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Resim 3. Sağ ve sol ventrikül ayırma 

3.3. Monokrotalin ve Mirabegron Hazırlama 

MCT toz halinde olduğu için Deney hayvanlarına intraperitoneal (ip) olarak 

uygulanacağı için önce Deney hayvanlarının ağırlıklarına göre 60 mg/kg olacak şekilde %5 

Etanolde ısıtılarak (35-39 ͦC) ve maksimum 10 mg/ml içerisinde hazırlanıp ip şeklinde 

uygulanmıştır.  

Çalışmada kullanmış olduğumuz mirabegron etken maddesi, Betmiga ticari markalı 

50 mg uzun salınımlı tabletler şeklinde olduğu için Deney hayvanlarına oral gavaj yolu ile 

uygulanması için havanda kırılıp toz haline getirilmiştir daha sonra %0,25’lik Karboksi 

Metil Selüloz ve distile su ile her bir denek için 2,5 ml olacak şekilde hazırlanmış ve oral 

gavaj olarak uygulanmıştır. 

3.4. Kateterizasyon 

Kateterizasyon işlemi önce karotis daha sonra ise juguler ven kateterizasyonu 

şeklinde yapılmıştır. Karotis kateterizasyonu yapmak için anestezi sonrası ciltaltı dokular ve 

en alttaki karotise ulaştıktan sonra etrafındaki doku ve vagus sinir bağlantıları temizlenerek 

önce damarın üst kısmı 4.0 cerrahi iplikle en az üç düğüm olacak şekilde bağlandıktan sonra 

inferior kısmı klemlenmiştir. Klemplenme işleminden sonra 22 G’lik iğne ile delme işlemi 
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gerçekleştirilmiş ve daha sonra P50 kateter damara içine yerleştirilerek cerrrahi 4.0 iplikle 

sabitlenmiş ve klemp çıkartılarak akım sağlanmış ve basınç ölçümü gerçekleştirilmiştir 

(Resim 4). Juguler ven kateterizasyonu da benzer şekilde gerçekleştirilmiş fakat süperior 

kısmına düğüm attıktan sonra inferior kısmına klemp yerleştirilmemiştir. Damara P50 

kateterizasyonu ile girdikten sonra yavaş bir şekilde ilerleyerek sağ ventriküle girilmiştir. 

Sağ ventriküle doğru bir şekilde girildiği hem basınç trasesinden hem de damar içinde 

ilerlerken çok düşük basınç olduğu için (sıfıra yakın) kateter içine herhangi bir kan geri 

kaçması yaşanmazken sağ ventriküle girildiği zaman kateter içine kan geri kaçmakta ve 

ventrikül atımı hissedilmektedir (Resim 5). 

 

Resim 4. Karotis kateterizasyonu. (a) Sağ a. carotis interna kateterizasyon için 

temizlenmesi. (b) Sağ a. carotis interna kateterizasyonu. 

 

 

a b 
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Resim 5. Sağ v. jugularis eksterna kateterizasyonu. (a) Sağ v. jugularis eksterna yerinin 

gösterilmesi. (b) Sağ v. jugularis eksterna’nın kateterizasyon için temizlenmesi. 

(c) Sağ v. jugularis eksterna’nın kateterizasyonu. 

3.5. Kalibrasyon ve Ölçüm 

Basıç transduserinin kalibrasyon ayarı yapılmadan önce kateter ve kanallar 

heparinli %0,9 luk serum fizyolojik ile doldurulmuştur. Kalibrasyon ayarı aşağıdaki 

basamaklar şeklinde yapılmıştır; 

 MP35 kayıt cihazının yazılımı olan BSL programı yeni kayıt olarak açılır. 

 Transdusererin bağlı olduğu kanal numaraları arterial basınç olarak seçilir. 

 Seçili kanallarara istediğiniz bir isim verilir (Örneğin, Karotis gibi) 

 MP35 sekmesi seçilir ve set up channels ekranından ilgili kanalın ayarlar 

simgesinin olduğu bölme seçilir. 

 Açılan set up ayarında scalling seçilir ve açılan ekranda cal 1 kısmının scale 

value değeri 0 ve cal 2 kısmının scale value değerine 100 yazılır. Cal 1 

kısmın input value değeri için cal 1 sekmesine çift tıklama yapılarak 

otomatik olarak kateterin (içi 250 İU/ml heparin ve %0,9 serum fizyolojik 

dolu) mevcut durumdaki basınç değeri hesaplanır. Cal 2 input değerine ise 

manuel olarak otomatik kalibreli transduser numarasına (transduser bağlantı 

kablosunda yazmaktadır) cal 1 input değeri pozif ise eklenir, negatif ise 

çıkartılarak hesaplanan değer yazılır. 

 Kayıt başlatılırken start imgesine tıklanır ve eğer yeni dosyadan açıldı ise 

uyarı gelmez fakat başka bir dosya üzerinden açıp kalibrasyon yapıldı ise 

bir uyarı gelir bu uyarıda replace yeni kayıt yapar fakat revert açılan dosya 

üzerine kayıt işlemini devam ettirir. 

a b c 
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Kalibrasyon işlemini gerçekleştirdikten sonra denek hemodinamik paremetrelerin 

ölçümünü ise; 

 Anestezi yapıldıktan sonra sıçan sırt üstü yatırılıp çene orta hizasından 5-7 cm kadar 

kesi işlemi yapıldı. Kesi yapıldıktan sonra önce Sağ a. carotis interna kateterizasyonu 

yapılıp kayıt cihazı ölçüm için başlatıldı. Beş-On dakika kadar kayıt yaptıktan sonra Sağ v. 

jugularis eksterna kateterizasyonu gerçekleştirdik. Her iki kataterizasyon işlemi yapılıp 

kayıt alma işlemini bir süre daha devam ettirdik (10-15 dk). Kayıt işlemi gerçekleştirildikten 

sonra akciğer ve kalp çıkartılarak doku örnekleri ve gerekli incelemleri gerçekleştirdik 

(akciğer doku örneği, kalp ventrikül hipertrofi için ağırlık ölçümü). Daha sonra elde edilen 

hemodinamik paremetrelerin basıç değerlerini en az beş dakikalık (300 sn) kayıtlardan 

ortalama olarak ölçtük. Her bir grup için ölçülen karotis ve sağ ventrikül traselerine ait 4 

sn’lik görüntüler Resim 6-10’da sunulmuştur 

3.6. Histolojik İnceleme 

 Her bir denekte sakrifikasyon sonrası trakea, bronşial bifurkasyonun 5 mm üzerinden 

kesilerek akciğerler dışarı alındı. 50 mililitrelik enjektör içindeki %10 luk formalin 

solüsyonu; bifurkasyodan kesilen sol ana bronş içine yerleştirilen kanül yardımıyla pasif 

olarak sol akciğere verildi. Sol akciğerler %10 luk formalin solüsyonu içinde tespit 

edildikten sonra artan dereceli alkol serilerinden geçirilerek dehidrate edildi. Ksilenle 

şeffaflaştırılarak parafin bloklara gömüldü. Elde edilen parafin bloklardan yarı otomatik 

mikrotom ile 5 mikrometre (μm) kalınlığında kesitler alınarak Hematoksilen & Eozin (H&E) 

boyası ile boyandı. Elde edilen preparatlar, ışık mikroskobunda X 400’lük büyütmede 

değerlendirilerek mikroskoba entegre kamera ile fotoğraflandı ve ölçümler Analysing 

Research 5 programı kullanılarak yapıldı. Her akciğerde dört kadranda çapı 50 µm’den 

büyük 10 adet ve 50 µm’den küçük 10 damar değerlendirmeye alındı. En uzun/en kısa çap 

oranı 2’den büyük olan, tam sirküler şekilde olmayan veya damar duvarının 1/4’ünden 

fazlası kollabe olan damarlar değerlendirmeye alınmadı. Değerlendirmeye alınan her damar 

için damar lümen çapı ve dış elastik membran sınırları baz alınarak damar dış çapı 

belirlendikten sonra damar duvar kalınlığı [(Dış çap-lümen çapı) / 2] ve oklüzyon skoru (100 

x (dış çap-lümen çapı) / dış çap) ayrı ayrı hesaplandı (92). 
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3.7. İstatistiksel Analiz 

Çalışmadan elde edilen interval verilerilerden sağ karotis ve sağ ventrikül 

basınçlarının ortalama değerleri, fulton indeksi (sağ ventrikül ağırlığı / sol ventrikül + 

septum ağırlık oranları), pulmoner arter oklüzyon skoru ve pulmoner arter medial tabaka 

kalınlık değerleri gruplara göre normal dağılıp dağılmadığına bakıldı ve normal dağılım 

gösterenler ANOVA ile normal dağılım göstermeyenler ise Kruskall Wallis Varyans Analizi 

testi uygulanarak SPSS programı ile gruplararası anlamlı bir farklılığın olup olmadığına 

bakıldı, p<0,05 anlamlılığı ile değerlendirildi. Bağımlı verilerden deney hayvanlarının kilo 

değişimi, başlangıç ve işlem öncesi ölçüm değerlerinin normal dağılım gösterip göstermeme 

durumuna göre; normal dağılım gösterenler İki Eş Arasındaki Farkın Önemlilik Testi (t testi) 

ile normal dağılım göstermeyenler ise Non-Parametrik testlerden Wilcoxon testi 

uygulanarak değerlendirilmiştir. Uygulanan testlerde ve grafiklerde ortalama değerler ve 

standart sapmalar kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Elde edilen verilerden başlangıç ağırlıkları, ölçüm esnasındaki ağırlıkları, sağ ve sol 

ventrikül ağırlıkları, fulton indeksi, ortalama sağ ventrikül basıncı ve ortalama karotis basınç 

ölçüm verileri sırasıyla Tablo 4-8’de, gruplara ait basınç trase örnekleri ise Resim 6-10’da 

sunulmuştur. 

Tablo 4. Deney gruplarının ağırlık değişimine ait veri ortalamaları ve standart sapmaları 

 

Grup 

Başlangıç ağırlık (gr) Ölçüm öncesi ağırlık (gr) 

N Ortalama ± (SD) N Ortalama ± (SD) 

A
ğ

ırlık
lar (g

r) 

Kontrol 10 253.88±22.50 7 256.43±21.87 

MCT_14 10 367.70 ±19.34 10 365.80±27.17 

MCT_28 10 369.20 ±43.47 10 377.30±47.94 

MCT_14_MRB_14 10 379.20±23.28 7 309.50±50.20 

MCT_28_MRB_14 10 368.40±37.12 7 327.40±41.22 

Tablo 5. Sağ ve sol ventrikül ağırlıkları ve fulton indeksi ortalamaları ve standart sapmaları 

 

Grup 
Sağ ventrikül (gr) Sol ventrikül (gr) Fulton İndeksi 

N Ortalama ± SD N Ortalama ± SD Ortalama ± SD 

V
en

trik
ü
l 

ağ
ırlık

ları (g
r) 

Kontrol 7 0.16±0.03 7 0.56±0.08 0.29±0.03 

MCT_14 10 0.21±0.03 10 0.72±0.06 0.30±0.03 

MCT_28 10 0.26±0.04 10 0.73±0.08 0.36±0.03 

MCT_14_MRB_14 7 0.23±0.06 7 0.78±0.09 0.29±0.05 

MCT_28_MRB_14 7 0.25±0.02 7 0.68±0.07 0.38±0.05 

Tablo 6. Sağ ventrikül ve karotis arter basınç değerlerine ait veri ortalamaları ve standart 

sapmaları 

 

Grup 
    Sağ ventrikül     Karotis arter 

N Ortalama ± SD N Ortalama ± SD 

B
asın

çlar 

(m
m

H
g
) 

Kontrol 6 6.67±2.12 7 79.89±11.10 

MCT_14 6 6.13±0.83 7 80.42±11.63 

MCT_28 6 14.95±5.23 7 76.09±9.17 

MCT_14_MRB_14 6 6.23±1.86 7 80.56±13.61 

MCT_28_MRB_14 6 12.66±4.88 7 73.79±14.7 
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Tablo 7. Deney grup bireylerinin histolojik ölçümlerine ait ortalama veriler* 

Grup No Pulmoner arter duvar kalınlığı Oklüzyon yüzdesi 

Kontrol 

1 4.06 7.81 

2 3.45 8.02 

3 3.15 7.08 

4 4.64 8.86 

5 4.69 8.30 

6 5.30 7.47 

MCT_14 

1 8.94 17.42 

2 11.46 20.25 

3 9.69 19.71 

4 9.50 20.35 

5 10.23 26.39 

6 9.27 21.56 

 1 11.53 25.12 

 2 11.91 23.19 

 3 12.7 21.6 

 4 11.2 27.3 

MCT_14_MRB_14 5 11.7 19.7 

MCT_28 

1 15.36 42.72 

2 14.39 46.42 

3 14.31 43.61 

4 13.86 74.92 

5 14.47 45.89 

6 15.15 47.07 

MCT_28_MRB_14 

1 10.88 25.10 

2 11.72 23.33 

3 11.40 26.29 

4 12.62 21.65 

5 10.85 23.69 

*: Ortalama veriler; herbir grup bireyinin 40 farklı damar ölçümünden elde edilmiştir 

Tablo 8. Grupların histolojik ölçümlerine ait veri ortalamaları ve standart sapmaları 

Grup 

Pulmoner arter damar kalınlığı (µm) Pulmoner arter oklüzyon yüzdesi 

N Ortalama ± SD N Ortalama ± SD 

Kontrol 6 4.22±0.82 6 7.92±0.63 

MCT_14 6 9.85±0.90 6 20.95±2.99 

MCT_28 6 14.59±0.56 6 45.61±2.03 

MCT_14_MRB_14 5 11.81±0.56 5 23.38±2.96 

MCT_28_MRB_14 5 11.49±0.73 5 24.01±1.77 
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Resim 6. Kontrol grubuna ait karotis arter (alt trase) ve sağ ventrikül (üst trase) trase örneği 

(iki dikey çizgi arası 1 sn’dir) 

 

Resim 7. MCT_14 grubuna ait karotis arter ve sağ ventrikül trase örneği (iki dikey çizgi 

arası 1 sn’dir) 
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Resim 8. MCT_28 grubuna ait karotis arter ve sağ ventrikül trase örneği (iki dikey çizgi 

arası 1 sn’dir) 

Resim 9. MCT_14_MRB_14 grubuna ait karotis arter ve sağ ventrikül trase örneği (iki dikey 

çizgi arası 1 sn’dir) 
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Resim 10. MCT_28_MRB_14 grubuna ait karotis arter ve sağ ventrikül trase örneği (iki 

dikey çizgi arası 1 sn’dir) 

Grup içi ağırlık değişimi; deney başlangıç ağırlıkları ve ölçüm zamanı ağırlıkları 

yönünden karşılaştırılmıştır. Ölçümler arasında bir fark olup olmadığı önce herbir grup, iki 

ölçüm açısından normal dağılıp dağılmadığına bakıldı. Gruplardan MCT_28_MRB_14 

grubu normal dağılım göstermediği için (p<0.05) Wilcoxon işaret testi ile diğer gruplar ise t 

testi ile anlamlı farklılığın olup olmadığı değerlendirildi ve MCT_28_MRB_14 grubunda iki 

ölçüm arasında p<0.05 ile anlamlı farklılık göstermiş olup sonuçlar Şekil 5’de sunulmuştur. 

 

Şekil 5. Gruplara ait ağırlık değişimlerinin karşılaştırılması. Grafikte ortalama değer ve ±SD 

değerleri kullanılmıştır. *: Başlangıç ağırlığına göre grup içinde anlamlı farklılığı 

işaret etmektedir. 
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Sağ ventrikül ağırlıkları arasında herhangi bir farklılık olup olmadığını; önce 

verilerin normal dağılıp dağılmadığına homejenite testi ile baktık. Daha sonra tüm grup 

verileri p<0.05 olduğu, yani normal dağılım göstermedikleri için Non-Parametrik testlerden 

Kuruskal-Wallis testi uyguladık. MCT_28 ve MCT_28_MRB_14 grubu verileri p<0.05 ile 

kontrol grubu verilerine anlamlı farklılık göstermiş olup sonuçlar Şekil 6’de sunulmuştur. 

Grupların sol ventrikül ağırlıkları arasında herhangi bir farklılık olup olmadığını; 

önce verilerin normal dağılıp dağılmadığına baktık, daha sonra tüm grup verileri p>0.05 

olduğu, yani normal dağılım gösterdikleri için ANOVA testi uyguladık ve gruplar arasında 

p=0.392 ile anlamlı farklılık olmadığını bulunmuş olup sonuçlar Şekil 6’de sunulmuştur. 

Fulton indeksi karşılaştırmasında tüm grup verileri p<0.05 ile normal dağılım 

göstermedikleri için Non-Parametrik testlerden Kuruskal-Wallis testi uyguladık. Kontrol 

grubu ile MCT_28, MCT_28_MRB_14 grubu ve MCT_14 ile MCT_28 grupları verilerinin 

p<0.05 ile anlamlı olarak farklı olduğunu bulunmuş olup sonuçlar Şekil 6’de sunulmuştur. 

 

Şekil 6. Grupların ventrikül hipertrofisi yönünden karşılaştırılması. Grafikte ortalama değer 

ve ±SD değerleri kullanılmıştır. *: Kontrol grubuna göre, +: MCT 14 grubuna göre 

anlamlı farklılığını işaret etmektedir.  
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Grupların sağ ventrikül basınçları arasında herhangi bir farklılık olup olmadığını; 

verilerin normal dağılıp dağılmadığına baktık. Tüm grup verileri p>0,05 olduğu için yani 

normal dağılım gösterdikleri için ANOVA testi uyguladık, gruplar arasında p<0,05 ile 

anlamlı farklılık olduğu ve homojen olduğu için (p>0,05) Post Hoc testlerinden Bonferroni 

testi uyguladık. Test sonucu p<0,05 ile MCT_28 ile kontrol grubu arasında anlamlı fark 

olduğunu bulunmuş olup sonuçlar Şekil 7’de sunulmuştur. 

 

Şekil 7. Sağ ventrikül basınç değerlerinin gösterilmesi. Grafikte ortalama değer ve ±SD 

değerleri kullanılmıştır. *: Kontrol grubuna göre anlamlı farklılığı işaret 

etmektedir. 

Karotis basınçları arasında herhangi bir farklılık olup olmadığını; önce verilerin 

normal dağılıp dağılmadığına baktık. Daha sonra tüm grup verileri p>0,05 olduğu için yani 

normal dağılım gösterdikleri için ANOVA testi uyguladık ve gruplar arasında p>0,05 ile 

anlamlı farklılık olmadığını bulunmuş olup sonuçlar Şekil 8’de sunulmuştur. 
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Şekil 8. Karotis arter basıncı ortalaması değerlerinin gösterilmesi. Grafikte ortalama değer 

ve ±SD değerleri kullanılmıştır.  

Ortalama pulmoner arter damar duvarları kalınlığı arasında herhangi bir farklılık olup 

olmadığını; önce verilerin normal dağılıp dağılmadığına baktık. Daha sonra tüm grup verileri 

p>0,05 olduğu için yani normal dağılım gösterdikleri için ANOVA testi uyguladık. Gruplar 

arasında p>0,05 ile anlamlı farklılık olduğu ve dağılım homojen olduğu için (p>0,05) Post 

Hoc testlerinden Bonferroni testi p<0,05 ile tüm grupların kontrol grubuna göre anlamlı 

farklılık gösterdiğini bulduk. Ayrıca; MCT_14 ve MCT_28 grupları diğer tüm gruplar ile 

MCT_14_MRB_14 ve MCT_28_MRB_14 grupları MCT_14 ve MCT_28 grupları 

aralarında anlamlı farklılık bulunmuş olup sonuçlar Şekil 9’da sunulmuştur. 
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Şekil 9. Deney hayvanlarına ait pulmoner arter damar duvarı kalınlığı değerlerinin 

gösterilmesi. Damar kalınlığı, (damar dış çap-lümen çapı)/2) şeklinde 

hesaplanmıştır. Grafikte ortalama değer ve ±SD değerleri kullanılmıştır. *: 

Kontrol grubuna, **: MCT_14 grubuna, ***: MCT_14_MRB_14 grubuna, 

+:MCT_28 grubuna, ++: MCT_14_MRB_28 grubuna göre anlamlı farklılığı 

işaret etmektedir. 

Pulmoner arter damar oklüzyon yüzdesi değerleri arasında herhangi bir farklılık olup 

olmadığını ise; verilerin normal dağılıp dağılmadığına baktık. Tüm grup verileri p>0,05 ile 

normal dağılım gösterdikleri için ANOVA testi uyguladık ve gruplar arasında p>0,05 ile 

anlamlı farklılık ve dağılımın homojen olmasından dolayı (p>0,05) Post Hoc testlerinden 

Bonferroni testi yaptık ve p<0,05 ile tüm gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı fark olduğu 

bulunmuş olup sonuçlar Şekil 10’da sunulmuştur.  

Ayrıca histopatolojik olarak dokuların görüntüleri incelendiğinde; kontrol grubu 

akciğer kesitlerinde damarların normal yapıda olduğu ve tunika adventisyalarında az sayıda 

hücre, MCT_28 grubunda belirgin, MCT_14 ve MCT_28_MRB_14 gruplarında ise hafif 

olmak üzere; damarların tunika adventisyaları ve çevrelerinde inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu bulgularına rastlanmış olup görüntüler Resim 11’de sunulmuştur. 

4,22

9,85

11,81

14,59

11,49

0

6

12

18

Kontrol MCT_14 MCT_14_MRB_14 MCT_28 MCT_28_MRB_14

µ
m

Damar kalınlığı ortalaması

*
***

+
++

*
**

***
++ *

**
***

+

* 

** 

+ 



33 

 

 

Şekil 10. Pulmoner arter oklüzyon yüzdesi değerlerinin gösterilmesi. Oklüzyon yüzdesi, 

(100 x (dış çap-lümen çapı) / dış çap) şeklinde hesaplanmıştır. Grafikte ortalama 

değer ve ±SD değerleri kullanılmıştır. *: kontrol grubuna, +: Diğer tüm guruplara 

göre anlamlı farklılığını işaret etmektedir. 
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Resim 11. Deney gruplarına ait x400 büyütmeli histolojik görüntüler. (A) Kontrol, (B) 

MCT_14, (C) MCT_28, (D) MCT_28_MRB_14 ve (E) MCT_14_MRB_14 

grubunu ait görüntülerdir. “Ok” Damarların tunika adventisyaları ve 

çevrelerinde inflamatuvar hücre infiltrasyonunu göstermektedir. Histolojik 

incelemeler Hematoksilen & Eozin boyaması ile yapılmıştır. 

 

 

 

 



35 

 

5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, β3AR selektif agonisti olan MRB’nin Pulmoner Arterial 

Hipertansiyon sıçan modeli oluşturularak hastalığın belirtilerinden olan pulmoner arter 

basınç artışı, sağ ventrikül hipertrofisi ve pulmoner arter medial tabaka hipertrofisi üzerine 

düzeltici bir etkisinin olup olmadığı araştırılmıştır. 

Elde edilen verilerden sağ ventrikül basınçlarında, model oluşturmak için uygulanan 

MCT 60 mg/kg tek doz uygulamasını takiben 28 gün sonra (15 mmHg) kontrol grubuna göre 

(7 mmHg) anlamlı bir şekilde sağ ventrikül basınç artışı ortaya çıkmıştır (Şekil 7). Sztuka 

ve arkadaşlarının yapmış olduğu meta analiz çalışmasında pulmoner hipertansiyon hayvan 

modellerinde MCT 60 mg/kg uygulamasını takiben basınç ölçümler 28 gün sonra sağ 

ventrikül sistolik basınç ortalamasını 32,97 mmHg (28.75–37.18 mmHg) olarak bulmuş olup 

(93) bizim bulgularımız daha düşük olup kontrol grubuna göre fark ise 10-45 mmHg 

arasında değişmektedir. Bizim bulgularımızda ise fark 8 mmHg dır. Pankey ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada ise pulmoner arter basıncını 56 mmHg gibi yüksek 

bulmakla birlikte kontrol grubunun değeri ise 22 mmHg’dır (94). Yapılan çalışmalarda 

basınç farklılılarının görülmesi ölçüm yapılan deney düzeneklerinden kaynalanabilmekte 

olup kontrol ve MCT uygulan grup arasında anlamlı farklılığın oluşması modelin oluşumunu 

desteklemektedir. 

Yaptığımız bu çalışmada, tedavi amaçlı verdiğimiz MRB 50 mg/gün sağ ventrikül 

basıncını MCT_28 grubunda 15 mmHg iken MCT_14_MRB_14 grubunda 13 mmHg 

değerlerin bulunmuştur (Şekil 7). MRB daha önce grup 1 PH modelinde çalışılmamakla 

birlikte Ana Garcıa-Alvarez ve arkadaşları tarafından, MRB 100 mg/gün olarak, elma içinde, 

14 gün boyunca besleyerek grup 2 PH domuz modelinde çalışmıştır (95). Çalışmada 

ortalama pulmoner arter basıncında anlamlı bir değişim göstermemekle birlikte kardiyak 

indekste (Kalp debisinin vücut yüzey alanının her bir metrekaresi başına düşen miktarıdır) 

artışa neden olmuştur.  Bizim yaptığımız bu çalışmada grup 1 PH modeli olup, tedavi amaçlı 

verdiğimiz MRB 50 mg/gün sağ ventrikül basıncını 15 mmHg’den 13 mmHg değerlerine 

düşürmüş ve kontrol grubuyla kıyaslandığında da aralarında anlamlı farkın olmaması sağ 

ventrikül basınç düşürme yönünden etkiye sahip olduğu şeklinde yorumlanabilir. 

Sistemik basıncı yansıtan karotis arter basıç verilerinde ölçülen tüm gruplar benzerlik 

göstermekte ve aralarında herhangi bir anlamlı farklılık görülmemektedir (Şekil 8). Bununla 

birlikte MCT uygulamasının 28.gününden sonra 14 gün boyunca MRB uygulanan grupta 
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diğerlerine göre bir miktar daha düşük bulunmuştur. Ana Garcıa-Alvarez ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada MRB’nin sistemik kan basıncı üzerinde anlamlı bir etkisinin olmadığı 

gösterilmiştir (domuzlarda tedavi öncesi 116 mmHg olan basınç, tedavi sonrası 118 

mmHg’lere yükselmiştir) (95). Pankey ve ark. (94) yapmış olduğu çalışmada ise MRB’nin 

0,3 mg/kg iv enjeksiyonu sonrası ortalama arteriol kan basıncında azalmaya sebep olduğunu 

göstermiştir. Bizim çalışmamızda ise karotis arter basıncı kontrol grubuna göre bir miktar 

(kontrol 80 mmHg – MRB 76 mmHg) daha düşük olmakla birlikte aralarında anlamlı 

farklılık görülmemiştir. 

Sağ ventrikül hipertrofisinin olup olmadığını yansıtan Fulton indeksi; MCT_28 

grubunda, hem kontrol hem de MCT_14 grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda MCT’ye maruz kalma süresine bağlı olarak hipertrofi 

oranının artış gösterdiği verileri mevcuttur (93). Şekil 6’daki sonuçlar MCT 60 mg/kg tek 

doz uygulaması sonrasında 14 gün sonunda sağ ventrikülün anlamlı bir şekilde hipertrofiye 

uğramadığını fakat 28 gün sonra ise anlamlı bir şekilde sağ ventrikül hipertrofisinin 

geliştiğini göstermektedir. MCT uygulamasından 28 gün sonra 14 günlük MRB 50 mg/gün 

uygulamasında da benzer şekilde kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

Bu sonuç ise MCT’ye maruz kalma süresinin uzayıp hipertrofinin artması sonrasında 

MRB’nin tedavisinin geriye döndürme açısından olumlu bir etkisinin olmadığını 

göstermektedir. MCT uygulamasının 14.gününden sonra 14 günlük MRB 50 mg/gün tedavi 

uygulanmasının ise hipertrofi indeks ortalamasının (0,30) kontrol grubuyla (0,29) benzer 

olması hipertrofiyi önlemede etkisinin olabileceğini göstermektedir. 

Histolojik olarak, pulmoner arter medial tabaka musküler kalınlaşması (Şekil 9) ve 

intima tabakasında ise lümene doğru oklüzyon oluşumu yüzdesi açısından (Şekil 10) 

incelemede bulunduk. Musküler kalınlaşma yönünden, MCT uygulamasını takiben 14 gün 

ve 28 günlük gruplarda kontrol grubuna göre literatürlerde (96) de olduğu gibi anlamlı olarak 

damar kalınlaşması gerçekleşmiş olup MCT 28 günlük grupta 14 günlük gruba göre ise 

anlamlı olarak daha fazla musküler kalınlaşma oluşmuş olup MCT maruziyetinin zamanla 

kalınlaşmayı artırdığını göstermektedir. MCT_28_MRB_14 ve MCT_14_MRB_14 

gruplarında ise MCT_28 grubuna göre anlamlı olarak musküler kalınlaşma daha az 

bulunmuştur. Bu sonuç ise oluşan musküler kalınlaşmanın MRB uygulamasıyla 

azaltılabileceğini göstermiştir. Pulmoner arter damar lümeninde oluşan oklüzyon yüzdesi, 

MCT 14 günlük ve 28 günlük uygulama sonrası gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı 
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olarak literatürlerdeki bulgulara (96, 92) parelel olarak fazla bulunmuştur. Ayrıca MCT_28 

grubunda MCT_14 grubuna göre anlamlı olarak oklüzyon yüzdesi fazla bulunmuş olup bu 

da damar kanlışmasında ki durum gibi MCT maruziyet süresiyle arttığını göstermektedir. 

MCT_28_MRB_14 ve MC_14_MRB_14 gruplarında MCT_28 grubuna göre anlamlı olarak 

daha az oklüzyon görülmüştür ve ayrıca MCT_14 grubu ile de aralarında bir fark 

görülmemiştir.  Ana Garcıa-Alvarez ve arkadaşları yapmış olduğu çalışmada (95) MRB’nin 

pulmoner arter lümeninde oluşan parankim hücre kaynaklı oklüzyonu azaltmada etkinliğinin 

olduğunu göstermiştir. MRB’un 14 gün boyunca pulmoner arterial hipertansiyon gelişen 

hayvanlarda hem pulmoner arter damar lümenine doğru oluşan oklüzyonu hem de pulmoner 

arter damar kalınlaşmasını azaltma yönünden pozitif bir etki gösterdiğini ve literatürlerle 

benzer olduğunu söyleyebiliriz. Ayrıca MCT uygulamasını takiben 28 gün sonra damarların 

tunika adventisyaları ve çevrelerinde inflamatuvar hücre infiltrasyonunun görülüp 

MCT_28_MRB_14 grubunda görülmemesi (Resim 11) MRB’nin iyileşmeye yönelik pozitif 

yönde etkisinin olabileceği yönünde yorumlayabiliriz. 

Yaptığımız çalışmada deney hayvanları üzerinde grup 1 PH hastalık modelinin 

oluşumunu sağlayan MCT ve oluşan hastalığın üzerine etkisinin olup olmadığını 

incelediğimiz MRB maddesinin deney hayvanlarında kilo kaybına sebep olup olmadığını ise 

ağırlık değişimlerine bakılarak incelenmiştir (Şekil 5). Ağırlık değişimi için geçen süre 

kontrol grubu için; birinci hayvanda 1 gün, ikincide 2 gün şeklinde orantısal olarak yedinci 

hayvanda 7 gün şeklindedir. Her ne kadar istatistiksel değerlendirme yapsakta bu bulgular 

kontrol grubu içinde sürelerin eşit olmamasından dolayı doğru bir değerlendirme olmaktadır. 

MCT_14 grubunda; 14 günlük bir değişim süresi, MCT_14_MRB_14 grubunda; 28 gün, 

MCT_28 grubunda; 28 gün ve MCT_28_MRB_14 grubunda; 42 gündür. Gruplar içerisinde 

anlamlı olarak MCT_28_MRB_14 günlük grupta kilo kaybı yaşanması yönünden anlamlı 

fark bulunmuştur. Diğer MCT’li gruplarda anlamlılığın olmaması kilo kayıp nedeninin 

MRB’den kaynaklandığını işaret etmektedir. Bunu literatürler ışığında ele aldığımızda ise 

β3AR’lerin obezite ve metabolik hastalıklarla mücadelede uzun zamandan beri terapötik bir 

hedef olduğu bilinmektedir (97). MRB’nin bir selektif β3AR agonisti olduğu ve onaylı 

endikasyonunun dışında da farklı endikasyon çalışmalarının yer aldığına dayanarak (tip-2 

diyabet, Obesite) (98-100) kilo kayıp sebeplerinin adipoz doku lipoliz etkisinden kaynaklı 

olabileceği şeklinde yorumlanabilir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Sunulan bu çalışmada, selektif βAR3 agonisti olan Mirabegron’un pulmoner 

hipertansiyonun alt gruplarından biri olan Pulmoner Arterial Hipertansiyon’a etkisi 

sıçanlarda monokrotalin ile oluşturulmuş deneysel modelde araştırılmıştır. Mirabegron 

sıçanlarda 50 mg/gün dozunda 14 gün oral gavaj olarak uygulanmış olup etkisi pulmoner 

arter basıncına, sağ ventrikül hipertrofisine, pulmoner arter muskülarizasyona ve 

pulmoner arter oklüzyon yüzdesine bakılarak değerlendirilmiştir. Bu değerlendirmelere 

göre; 

1. Pulmoner arter basıncına etkisi sağ ventrikül basıncına bakılarak 

değerlendirilmiş ve anlamlı olarak basınç düşürmesi yapmamakla birlikte bir 

miktar azalma sağladığı söylenebilir. 

2. Sağ ventrikül hipertrofisini geri çevirmeye yönelik bir etkisinin olmadığı fakat 

hipertrofiyi önlemede etkisinin olabildiği söylenebilir. 

3. Pulmoner arter musküler tabaka kalınlaşmasını azaltıcı veya geriye döndürme 

yönünde anlamlı bir etki göstermediği söylenebilir. 

4. Pulmoner arter lümen daralmasını azaltıcı etkisi oklüzyon yüzdesi ile 

değerlendirilmiş olup lümenin daralmasını düzeltme yönünden bir etki 

gösterdiği söylenebilir. 

5. Pulmoner arterlerin tunika adventisyaları ve çevrelerinde inflamatuvar hücre 

infiltrasyonunu ortadan kaldırma yönünde de bir etkisinin olduğu söylenebilir. 

Bu sonuçlar doğrultusunda; Mirabegron’un pulmoner arterial hipertansiyonun 

semptomlarını düzeltmeye yönelik pozitif bir etkisinin olduğu sonucu çıkartılabilir fakat 

klinikte PAH’lu insanlarda kullanılabilmesi için incelenmeyen başka hemodinamik 

paremetreler yönünden veya yapılan çalışmanın bir hayvan deneyi olmasından kaynaklı 

daha fazla ve daha geniş paremetrelerin bakılacağı hem hayvan hem de insan deneylerine 

gereksinim olduğu görülmektedir.
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