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Hemin ile Eritroid Farklılaştırılmış Kronik Miyeloid Lösemi K562 Hücre 

Soylarının Çoğalmasında Beta Adrenerjik Reseptörlerin Rolü 

Öğrenci: Yiğit Ant UĞURDAĞ 

Danışman: Doç. Dr. Hülya CABADAK 

Anabilim Dalı: Biyofizik 

1. ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada K562 kronik miyeloid lösemi hücreleri hemin ile eritroid 

farklılaşmaya indüklenerek farklılaştırılmıştır ve farklılaştırılmış insan eritrolösemi 

hücrelerinin çoğalmasında β-adrenerjik reseptörlerin rolünü belirlemek için 

izoprenalin ve/veya propranolol varlığında hücre sayım deneyleri yapılması 

amaçlanmıştır. Eritroid farklılaştırılmış insan eritrolösemi hücrelerinde β1 ve β2-

adrenerjik reseptör ekspresyon düzeyinin de belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: K562 kronik miyeloid lösemi hücreleri çoğaltıldıktan sonra heminle 

eritroid farklılaştırılmıştır. Farklılaşmanın olup olmadığını belirlemek üzere benzidin 

boyama ve glikoforin A gen ekspresyonu çalışmaları yapılmıştır. Hemin ile 

farklılaştırılan K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerinde propranololün hücre 

çoğalmasına etkisini belirleyebilmek için farklı konsantrasyonlarda propranolol 

ve/veya izoprenalin ile 24 ve 48 saat muamele edilen hücreler, BrDU yöntemi ile 

sayılmıştır. Farklılaştırılmış hücre gruplarından hazırlanan kesimlerinde Lowry 

yöntemi ile protein tayini yapıldıktan sonra Western emdirimi yöntemi ile β1 ve β2 

reseptör protein düzeyi belirlenmiştir. 

Bulgular ve Sonuç: Bu çalışmada, eritroid farklılaşmaya indüklenen K562 kronik 

miyeloid lösemi hücrelerinde β-adrenerjik reseptörlerin hücre çoğalmasındaki rolü 

saptanmıştır. β-adrenerjik agonist ve antagonistlerinin farklılaştırılmış hücre 

çoğalmasındaki rolü belirlenmiştir. Eritroid farklılaşmanın olup olmadığının 

göstergesi olan benzidin boyama ile pozitif hücreler, ayrıca glikoforin A gen 

ekspresyonu gösterilmiştir. Eritroid farklılaştırılmış insan eritrolösemi hücrelerinde 

β1-adrenerjik reseptör ekspresyon düzeyinin β2-adrenerjik reseptörden fazla olduğu 

bulunmuştur. 

Anahtar Sözcükler: G protein kenetli reseptörler, kanser, izoprenalin, propranolol, 

gen ekspresyonu 
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2. SUMMARY 

Objective: In the present study, K562 chronic myleoid leukemia cells induced 

erythroid differentiation with hemin. The aim of this study is to do the cell proliferation 

assay in the presence of isoprenaline and propranolol to evaluate the role of β1/β2-

adrenergic receptors on proliferation of differentiated cells. Moreover, the expression 

level of β1/β2-adrenergic receptors are also aimed to be investigated on human 

erythroid differentiated K562 chronic myeloid leukemia cells. 

Materials and methods: After the K562 cells are proliferated, these cells are 

differentiated with hemin (50 μM). In order to detect if there is a differentiation or not, 

benzidine staining and detection of glycophorin A expression investigations are done. 

To understand the affect of propranolol on the proliferation of the hemin induced 

eritroid differentiated K562 cells, the cells are incubated with the different 

concentrations of propranolol and/or isoprenaline for 24 and 48 hours long and counted 

with BrDU method. The lysate of differentiated K562 cell groups are prepared. After 

the protein levels are detected with Lowry method. The β1, β2 reseptor protein level 

is detected by Western blotting. 

Results and conclusion: In the present study, we detected that the role of β-adrenergic 

receptors in erythroid differentiated cell proliferation. The effects of the nonselective 

antagonist and agonist β-adrenergic receptor on the proliferation of human erythroid 

differentiated K562 chronic myeloid leukemia cells are detected. Positive cells are 

shown with benzidine staining method which displays the erythroid differentiation. 

Moreover, the gene expression of glycophorin A is shown. The results showed that the 

expression level of β1-adrenergic receptors are higher than the expression level of β2-

adrenergic receptors in human erythroid diffrentiated K562 chronic myeloid leukemia 

cells. 

Key Words: G protein coupled receptors, cancer, isoprenaline, propranolol, gene 

expression  
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

G protein kenetli reseptörlerle (GPCR) hücre büyümesi, çoğalması ve 

farklılaşması gibi süreçler düzenlenmektedir. G protein kenetli reseptör süper ailesinin 

üyesi olan β-adrenerjik reseptörlerin kanser hücre çoğalmasında rolü olduğu 

gösterilmiştir (Alberts ve ark., 2008). Hipertansiyon, iskemik kalp hastalığı ve aritmi 

tedavilerinde kullanılan β-adrenerjik reseptör blokeri propranololün insan pankreas 

kanseri hücre çoğalmasında inhibisyona neden olduğu bildirilmiştir. Propranololün 

tedavide yeni hedeflerinin belirlenmesi sayesinde hemanjioma tedavisinde 

kullanılması mümkün olmuştur (Léauté-Labrèze ve ark., 2008; Sloan ve ark., 2010; 

Sánchez-Carpintero ve ark., 2011; Madden ve ark., 2011; Pérez Piñero ve ark., 2012; 

Kim-Fuchs ve ark., 2014; Akbar ve Alorainy, 2014). 

Beta adrenerjik reseptör agonist ve antagonistlerinin normal insan eritrolösemi 

hücre çoğalmasında rolü olduğu önceki çalışmalarda gösterilmiştir (Gauwerky ve 

Golde, 1980). K562 kronik miyeloid lösemi hücreleri hemin ile eritroid farklılaşmaya 

indüklenerek farklılaştırılacak ve farklılaştırılmış insan eritrolösemi hücrelerinin 

çoğalmasında β-adrenerjik reseptörlerin rolünü belirlemek için β-adrenerjik reseptör 

agonisti (izoprenalin) ve antagonisti (propranolol) varlığında hücre sayım deneyleri 

yapılması amaçlanmıştır. Eritroid farklılaştırılmış insan eritrolösemi hücrelerinde β1 

ve β2-adrenerjik reseptör ekspresyon düzeyinin de belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Yeni yapılan çalışmalar, kanser hücre çoğalmasında birkaç reseptörün bir arada 

rolü olduğunu göstermektedir. Alınan sonuçlar, β-adrenerjik reseptörlerin eritroid 

farklılaştırılmış insan eritrolösemi hücre çoğalmasında rolünün olup olmadığı 

hakkında bilgi verecektir. β-adrenerjik reseptörlerin farklılaştırılmış eritrolösemi 

hücrelerin çoğalmasında rollerinin belirlenmesi bundan sonra yapılacak sinyal ileti 

çalışmalarına da temel oluşturacaktır. İnsan eritrolösemi tedavisinde yeni hedeflerin 

belirlenmesi; var olan ilaçların yeni mekanizmalarının anlaşılması hem ekonomiye 

hem de tedavi sürecine ve literatüre katkı sağlayacaktır. 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A1nchez-Carpintero%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21774911
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akbar%20S%5Bauth%5D
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. G Protein Kenetli Reseptörler 

G protein kenetli reseptörler (GPCR) hakkında geçtiğimiz yarım yüzyılda, çok 

çeşitli yayınlar yapılmıştır. İnsanlarda bulunan GPCR süper ailesi yaklaşık 800 üyeden 

oluşmaktadır (Dohlman, 2015). Memeli genomunda membranı yedi kez kateden 

GPCR’ler büyük bir protein ailesidir (Freedman ve Weight, 1988; Bjarnadottir ve ark., 

2006). Hücre yüzey reseptörleri ailesinin üyesi olan GPCR’lerin hücresel sinyal 

iletiminde önemli rolleri vardır (Rask-Andersen ve ark., 2011). 

G protein kenetli reseptörler fotonlar, tekli iyonlar, uçucu kokular, lipidler, 

hormonlar, nörotransmitterler ve proteazlar da dahil olmak üzere bunların aracılığı ile 

hücre dışı sinyalleri iletirler (Neves ve ark., 2002; Milligan ve Kostenis, 2006; 

Dohlman, 2015). GPCR’ler çeşitli endojen ve ekzojen ligandlar ile çoklu fizyolojik 

süreçler boyunca uyarılarak düzenlenirler. Bu nedenle GPCR’ler tüm klinik alanlarda 

önemli ilaç hedefleri haline gelmişlerdir (Ellis, 2004; Jacoby ve ark., 2006; Insel ve 

ark., 2007; Heilker ve ark., 2009; Jafurulla ve Chattopadhyay, 2015). Reçete edilerek 

satılan ilaçların dörtte biri GPCR hedeflidir ve yine bu ilaçların yarısı GPCR’lerin 

agonist veya antagonistleridir (Thomsen ve ark., 2005; Schlyer ve Horuk, 2006; 

Dohlman, 2015). 

Ligand GPCR’lere bağlanır ve Gα’dan GDP salınımı tetiklenir ve Gα alttipine 

GTP bağlanır. GTP-bağlı Gα (Gα-GTP), Gβγ’ya karşı düşük afiniteli olup Gβγ’dan 

ayrılır. G proteinin bağımsız bileşenleri Gα-GTP ve Gβγ efektörleri ile etkileşerek 

sinyalleri iletir. α-alttipinden GTP, GDP’ye hidrolize olur ve Gα-GDP ile Gβγ 

birleşerek inaktive olmaktadır. Agonist GPCR’ye bağlı durumda ise bağlı olan 

GDP’den Gα alttipinin ayrılması, siklik reaksiyonu ile tekrardan başlatılmaktadır 

(Gilman, 1987; Koelle ve Horvitz, 1996; Oldham ve Hamm, 2008). Bu reseptörler bir 

kez aktive olduktan sonra G protein heterotrimerinin alt birimleri β-arrestin’ler ve bazı 

durumlarda da protein kinazlar gibi aksesuar proteinler ile kenetlenirler. G protein 

sinyalini düzenleyici proteinler (Regulator of G-protein signaling) ise GPCR’ye karşı 

yönde bir etki ederek G proteinlerinin GTPaz aktivitesini arttırır (Dohlman, 2015). 
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Çoğunlukla GPCR farmakolojisi ile ilgili literatür çalışmaları göreceli olarak az 

sayıdaki hormon ve nötransmitter reseptörlerine odaklanmıştır. Bunlar arasında öne 

çıkanlar ise adrenalin, histamin, adenozin, asetilkolin, dopamin, serotonin ve opioid 

reseptörleri gibi GPCR’lerdir (Dohlman, 2015). GPCR’nin hücre dışına bakan amino 

ucu ve hücre içine bakan karboksil ucu vardır. Ligandın GPCR’ye bağlanmasıyla G 

proteinleri aktive olur ve sinyal ileti yolakları uyarılır (Şekil 1) (Inanobe ve Kurachi, 

2014). 

 
Şekil 1: G proteini aracılı sinyal iletimi. 

(Inanobe ve Kurachi, 2014‘den değiştirilmiştir). 

4.1.1. G proteinleri 

Büyük GTPaz ailesi üyelerinden olan heterotrimerik G proteinleri bakteri ve 

benzeri düşük yapılı organizmalardan memelilere kadar geniş bir skalada oldukça iyi 

korunmuştur. Hücre yüzeyindeki zara gömülü olarak bulunan reseptörler ve 

efektörlerin birbirine kenetlenmesi ile hücresel sinyal iletiminde önemli rolleri vardır. 

G proteinleri GTP’nin bağlandığı ve hidrolize edilerek ayrıldığı bir adet α-alttipi ile 

bir βγ-kompleksinden oluşmaktadır (Gilman, 1987; Küçükkaya ve Kan, 2007; Oldham 

ve Hamm, 2008). Günümüze kadar G proteinlerinin 23 farklı α-alttipi, 6 β-alttipi ve 

14 γ-alttipi olduğu tanımlanmıştır. Heterotrimerik G proteinleri α-alttiplerinin birincil 

yapılarına göre sınıflandırılıp, dört aileye ayrılmışlardır. İnaktif durumda G proteinleri, 

GDP’nin bağlı olduğu bir α alttipi ile βγ alttiplerinin birbirine sıkıca bağlandığı 

heterotrimerik bir yapıdadır. GPCR aracılı G proteini aktivasyonunda GDP ile GTP 

yer değiştirir, ardından βγ alttipleri α-alttipinden ayrılır. GTP bağlı α-alttipi ile βγ 
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kompleksinin ikiside özgün efektörleri ile etkileşerek sinyal yolaklarını aktive ederler 

(Hamm, 1998; Milligan ve Kostenis, 2006; Küçükkaya ve Kan, 2007; Subramaniam 

ve ark., 2016). Fizyolojik koşullarda Gβ ve Gγ birbirleriyle etkileşerek Gβγ dimeri 

halinde bulunmaktadır. Gα dizi benzerliği, efektör kenetlenmesi ve toksinlerle ADP 

ribozillenme özelliğine göre gruplanmaktadır (Gαs, Gαi, Gαq ve Gα12) (Gilman, 1987; 

Sprang, 1997; Oldham ve Hamm, 2008). 

G protein kenetli reseptörlerin önemli bir kısmı membrana gömülü olan integral 

membran proteinleridir. Membran lipidleri GPCR’lerin fizyolojik yapı ve 

fonksiyonunun düzenlenmesi ile ilgili önemli katkıda bulunurlar (Burger ve ark., 

2000; Pucadyil ve Chattopadhyay, 2006; Paila ve Chattopadhyay, 2010; Oates ve 

Watts, 2011; Jafurulla ve Chattopadhyay, 2013; Chattopadhyay, 2014; Jafurulla ve 

Chattopadhyay, 2015). G proteinin alttipine göre hücresel sinyal yanıtları değişir ve 

farklı G proteinleri ile etkileşirler. G proteinlerini α-alttipine göre sınıflandırılmış olup 

Gαs, Gαi/o, Gαq/11 ve Gα12/13 olmak üzere dört adet alttipi vardır (Neves ve ark. 2002; 

Milligan ve Kostenis, 2006). G protein alt tipleri ve etkileştiği sinyal yolakları Şekil 

2’de gösterilmektedir. 

 

Şekil 2: G proteinleri Gαs, Gαi/o, Gαq/11 ve Gα12/13 alttipleri ve efektör 

molekülleri. 

(Dorsam ve Gutkind, 2007 ile Chattopadhyay, 2014’den değiştirilmiştir). 
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Heterotrimerik G proteinlerin alt tipleri ve etkileştikleri sinyal ileti yolakları Tablo 1 

ve Tablo 2’de gösterilmektedir. 

Tablo 1: Heterotrimerik G Proteininin Gα ailesi alttipleri ve etkileştikleri sinyal ileti 

yolakları. 

Gα ailesi alttipleri                                                                                         Efektörleri                                                                                                                       

Gαi1                                                                                    Adenilat siklazı inhibe eder 

Gαi2                                                                                    Adenilat siklazı inhibe eder 

GαoAB                                                                                 Adenilat siklazı inhibe eder 

Gαz                                                                                     Adenilat siklazı inhibe eder 

Gαt1                                                 PDE’yi aktive eder (Görsel çomak hücrelerini) 

Gαt2                                                                                   PDE’yi aktive eder (Görsel çomak hücrelerini) 

Gαgust                                                                               PDE’yi aktive eder (Görsel çomak hücrelerini) 

Gαs                                                                                          Adenilat siklazı uyarır 

Gαolf                                                                          Adenilat siklazı uyarır (Olfaktori-koklama duyusu) 

GαsXL                                                                                                                                       Adenilat siklazı uyarır 

Gαq                                                                                               PLCβ’yı uyarır 

Gα11                                                                                                                                                           PLCβ’yı uyarır 

Gα14-16                                                                                                                                                      PLCβ’yı uyarır 

Gα12                                                                           Rho guanin nükleotid değişim faktörlerini uyarır 

(Malbon, 2005). 

Tablo 2: Heterotrimerik G Proteini Gβ ve Gγ ailesi alttipleri ve etkileştikleri sinyal 

ileti yolakları. 

Gβ1-5  ve Gγ1-12 

Adenilat siklazı inhibe eder 

Ca2+ ve K+ kanallarını uyarır 

PI3K aktivitesini uyarır 

PLCβ’yı uyarır 

GRK2 ve GRK3 ile etkileşir 

(Malbon, 2005). 

 

Heterotrimerik G proteinleri Gα ve Gβγ inaktif durumda birbirleriyle kenetlidir. 

İnaktif durumda Gα, GDP’ye bağlı durumdadır (Gα-GDP). Aktive olmuş GPCR, G 

proteini ile etkileşir. Gα’ya GTP bağlanır ve Gα, βγ’dan ayrılır. Böylece inaktif G 

proteini aktive olarak, özgün sinyal yolaklarını aktive eder (Tuteja, 2009). α, β, ve γ 

olmak üzere üç alttipten oluşan G proteinlerinin aktivasyonu sinyal ileti yolağında 

şalter görevi görür. Ligandın GPCR’ye bağlanması sinyal iletim yolaklarının 

aktivasyonunu tetiklemektedir (Şekil 3) (Boularan ve Kehrl, 2014). 
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Şekil 3: GPCR’ler aracılı heterotrimerik G proteinlerinin aktivasyon ve inaktivasyon 

mekanizması. 

(Tuteja, 2009). 

4.2. Adrenerjik Reseptörler 

İnsan vücudunda yaygın olarak görülen adrenerjik reseptörler, adrenoseptörler 

olarak da adlandırılmaktadır. Bağışıklık sistemindeki çeşitli hücrelerin adrenalin ve 

noradrenalin gibi endojen ligandları, bu reseptörlere bağlanırlar (Besedovsky ve ark., 

1979; Lefkowitz ve Caron., 1990; Caron ve Lefkowitz, 1993; Elenkov ve ark,. 1996). 

Çeşitli hücrelerde bulunan G protein kenetli reseptör süper ailesinin üyesi olan 

adrenerjik reseptörler endojen katekolaminlerin hedefidir (McGraw ve Liggett, 2005; 

Schuller, 2008). 

β-adrenerjik reseptörler GPCR süper ailesinin bir üyesi olup düz kas gevşemesi, 

kalp kasılması gibi birçok hayati fonksiyonun düzenlemesine katkıda bulunurlar. Pek 

çok farklı doku ve tümörlerde de adrenerjik reseptörler bulunmaktadır (Reiter, 2004). 

Katekolaminlerle etkileşen GPCR’lerden olan adrenerjik reseptörler çok fazla sayıda 

hücre dışı adrenerjik ilaçlarla da aktive olurlar. Adrenerjik reseptörler, GPCR’ler 

arasında en fazla çalışılmış reseptörlerdendir (Stiles ve ark., 1984; Dohlman ve ark., 

1991). 
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Ahlquist 1948’de adrenerjik aktivasyon ve inaktivasyon gibi çeşitli farmakolojik 

özellikleri temel alarak alfa (α) ve beta (β) adrenerjik reseptörler olmak üzere 

adrenerjik reseptör ailesini iki büyük gruba ayırmıştır (Ahlquist, 1948; Bylund ve ark., 

1998). Yirmi yıl sonra ise Lands ve arkadaşları, Ahlquist’in uyguladığına çok benzer 

bir metotla β-adrenerjik reseptörleri β1 ve β2 alttiplerine ayırmışlardır (Lands ve ark., 

1967). 1980’lerden sonra ise β3-adrenerjik reseptör olarak bilinen üçüncü bir alttip 

tanımlanmıştır (Wilson ve ark., 1984; Johnson, 1998). Adrenerjik reseptör ailesi α1A, 

α1B, α1D, α2A, α2B, α2C, β1, β2 ve β3 olarak adlandırılmıştır (Bylund ve ark., 1994; 

Bylund ve ark., 1998). Adrenerjik reseptörlerin keşfinin kronolojik tarihçesi ve 

medikal olarak klinik uygulamaları Şekil 4’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4: β-adrenerjik reseptörlerin tarihçesi ve klinik uygulamaları. 

(Wachter ve Gilbert, 2012). 

Adrenerjik reseptör ailesi üyeleri üzerine yapılmış çalışmalarda yapısal ve 

dağılımsal farklılıklarına rağmen birincil yapılarındaki benzerliklerden ötürü, yapısal 

proteinler ile birkaç benzer noktayı ortak olarak paylaştıkları belirlenmiştir. Tüm bu 

reseptör alttipleri yaklaşık 400-500 adet amino asit uzunluğunda tek bir polipeptid 

zincirinden oluşur. Tüm adrenerjik reseptörlerin birincil yapısı yedi katmanlı olup, 

hidrofobik amino asit bölgeleri içermektedir. Hücre üzerindeki lipid tabakasına 

yerleşik halde bu çok iyi korunmuş hidrofobik katmanlara karşılık olarak gelen yedi 

tane alfa helikal transmembran bölgesi tanımlanmıştır (Lefkowitz ve ark., 1985; 

Lefkowitz ve ark., 1988; Caron ve ark., 1993).  
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Tüm adrenerjik reseptörler üçer adet hücre içi ve hücre dışı ilmek içerir. Her bir 

adrenerjik reseptörün hücre dışında bir amino terminal bölgesi ve hücre içine bakan 

bir karboksil ucu vardır. Bu her iki terminal bölgelerin uzunluğu ve dizisi adrenerjik 

reseptör alttipine göre değişmektedir (Lefkowitz ve ark., 1988; Strosberg, 1993). 

Hücre dışı ve transmembran bölgeler ligand bağlama bölgesini düzenleyip, stabilize 

ederler (Lefkowitz ve Caron, 1990; Oberbeck, 2006). 

G proteinleri ile ilişkili hücre içi bölgeler çok farklı sinyal kaskadları ile 

kenetlenirler (Lefkowitz ve Caron, 1990; Oberbeck, 2006). İkincil ulak sistemlerin 

aktivasyonuyla hücre içi kalsiyum salınımı, iyon kanalı/pompa aktivasyonu, kinaz 

aktivasyonu, fosforilasyon, gen transkripsiyonu da dahil çeşitli aktiviteleri vardır 

(Hein ve Kobilka, 1995). Yapısal benzerliklerine rağmen her bir adrenerjik reseptörün 

alttipi sadece kendilerine özgü ligandlarına değil G proteinleri ve sonraki ikincil ulak 

sinyal iletimi sistemlerini de etkilerler. Adrenerjik reseptör alttipleri sadece tek bir G 

proteinine ait olmayıp birden çok G proteinine, çoklu olarak bağlanabilir ya da hiç 

bağlanmayabilir. Böylece tüm bu farklı sinyalleşme kaskadlarını aktive edebildikleri 

son yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Hall ve ark., 1998; Tan ve ark., 2007). 

4.2.1. Adrenerjik reseptörlerin sınıflandırılması ve tanımlanması 

Adrenerjik reseptörler, alfa (α) ve beta (β) adrenerjik reseptörler olarak iki büyük 

kategoride sınıflandırılırlar. Birçok farklı alttipler şekilde belirtildiği gibi bu  

sınıflandırılmaya dahil edilirler (Şekil 5) (Bylund ve ark., 1994; Bylund ve ark., 1998; 

Kin ve Sanders, 2006; Tan ve ark., 2007). 

Günümüze kadar yapılan çalışmalarda β-adrenerjik reseptörler üç alttipe 

ayrılmaktadır. Bu alttipler β1, β2 ve β3 olarak adlandırılmıştır. Son yapılan 

araştırmalarda dördüncü bir alttipten β4 olarak bahsedilmektedir (Kaumann ve 

Molenaar, 1997; Bylund ve ark., 1998; Johnson, 1998). 
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Şekil 5: Adrenerjik reseptörlerin sınıflandırılması. 

(Bylund ve ark., 1994; Bylund ve ark., 1998; Kin ve Sanders, 2006; Tan ve ark., 2007). 

 

4.2.2. Adrenerjik reseptör genlerinin kromozomal lokalizasyonu 

G protein kenetli reseptör ailesi üyesi olan β1-adrenerjik reseptörlerin, adrenalin 

ve noradrenalin benzeri katekolaminlerin fizyolojik etkilerine aracılık ettiği ve kalpte 

eksprese oldukları bildirilmiştir (Yang-Feng ve ark., 1990; Ramu ve ark., 2010). 

Sırasıyla, β1-adrenerjik ve β2-adrenerjik reseptörleri intronsuz 477 ve 413 amino asitle 

kodlanmaktadır. En az bir intron içeren β3-adrenerjik reseptörleri ise 408 amino asitli 

proteindir (Granneman ve ark., 1992; Lelias ve ark., 1993; van Spronsen ve ark., 

1993). 

Yapılan son çalışmalar, insanlarda β1-adrenerjik reseptör genlerinin 10. 

kromozomun uzun kolu üzerinde (10q24 - q26) konumunda lokalize olduğunu 

göstermektedir (Frielle ve ark., 1987; Yang-Feng ve ark., 1990; Ramu ve ark., 2010). 

β2-adrenerjik reseptörlerinin ise 5. kromozomun uzun kolu üzerinde (5q31 - 32) 

konumunda ve yaklaşık olarak 1,200 baz çifti uzunluğundaki intronsuz bir gen bölgesi 

tarafından kodlandığı belirlenmiştir (Lefkowitz ve ark., 1976; Johnson, 1998). β2-

adrenerjik reseptörler yaklaşık 46,5 kDaltondur. (Lefkowitz, 1976; Yang-Feng ve ark., 

1990; Strosberg, 1993; Johnson, 1998). β-adrenerjik reseptörlerin kromozomal 

lokalizasyonları ve etki mekanizmaları Tablo 3’de özetlenmiştir. 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang-Feng%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2154750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang-Feng%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2154750
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Tablo 3: Beta adrenerjik reseptörlerin kromozomal lokalizasyonları ve etki 

mekanizmaları. 

β-adrenerjik reseptörünün alt tipi β1 β2 β3 

Gen Kromozom No 10 5 8 

İntronların Varlığı Yok Yok Var 

Protein Yapısının Uzunluğu 477 413 408 

Glikozilasyon Bölgeleri (N-terminal)  2 2 2 

Fosforillenme Bölgeleri PKA, 

βARK 

PKA, 

βARK 

0 

Etki Mekanizmaları cAMP artışı cAMP artışı cAMP artışı 

(Strosberg, 1993). 

4.2.3. Adrenerjik reseptörlerin yapısal özellikleri 

Beta 1 adrenerjik reseptörler kalp atış oranı ile kasılma gücünü kontrol eden kalp 

dokusunda (Machida ve ark., 1990) ve böbreklerde lokalizedir. Böbreklerde bu 

reseptörler renini arttırmaktadır (Rohrer ve ark. 1996). β1-adrenerjik reseptörleri, 

karaciğer, akciğer ve beyin (André ve ark., 1996) ile gastrointestinal sistemin sfinkter 

kısmında (Li ve ark., 2004) da bulunur. Ayrıca tükürük bezlerinden amilaz salgısının 

oluşumunu da sağlarlar (Carlsöö ve ark., 1978). β1-adrenerjik reseptörlerinin 

presinaptik aktivasyonu sonucu noradrenalin salınımı yapılır 

(http://www.ebi.ac.uk/interpro/entry/IPR000507, Erişim tarihi: 24.04.2016). β2-

adrenerjik reseptörleri, G protein kenetli reseptör ailesinin bir üyesidir. β2-adrenerjik 

reseptörlerinin, zarı yedi kere kat eden üç hücre içi ve üç hücre dışı ilmekleri 

bulunmaktadır (Şekil 6) (Strosberg, 1993; Elenkov ve ark., 2000; Johnson, 2006; 

Oberbeck, 2006). Amino ucu hücre dışına, karboksil ucu hücre içine bakar. Kırmızı 

ile gösterilen dört amino asit rezidüsü ligand bağlanma bölgesidir. Yeşil ile belirtilmiş 

olan amino asit rezidüleri ise G protein kenetlenmesi ile ilişkilidir (Şekil 6) (Strosberg, 

1993; Elenkov ve ark., 2000; Johnson, 2006; Oberbeck, 2006). 

http://www.ebi.ac.uk/
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Şekil 6: β2-adrenerjik reseptör yapısı. 

(Johnson, 2006’dan değiştirilmiştir). 

Beta 3 adrenerjik reseptör alttipi aracılığıyla kalp kasılmasının zayıflatabileceği 

ve orta derecede bile olsa kardiyovasküler etkide bulunabileceğine dair yeni veriler 

bulunmaktadır (Weiser ve ark., 1997; Vendrell ve ark., 1998 ; Tonolo ve ark., 1999; 

Gauthier ve ark., 2000; Gauthier ve ark., 2000). 

4.3. Adrenerjik Reseptörlerin Fizyolojik Fonksiyonları ve Dokularda Dağılımı 

Adrenerjik reseptörlerin, adrenalin ve noradrenalin aracılığı ile kompleks 

biyolojik işlevleri vardır. Vücutta yaygın olarak bulunan adrenerjik reseptörler sadece 

tek bir doku veya hücre tipi ile kısıtlı olmayıp bağışıklık sistemi hücreleri de dahil çok 

çeşitli hücre tiplerinde bulunurlar (Caron ve Lefkowitz, 1993; Strosberg, 1993; Bylund 

ve ark., 1998; Oberbeck, 2006; Tan ve ark., 2007). Adrenerjik reseptörlerin doku 

dağılımları Tablo 4’de özetlenmiştir. 
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Tablo 4: Adrenerjik reseptörlerin doku dağılımları. 

α1 alttipi                                                                                Fizyolojik Konumu/Doku 

α1A:                                                                                         Düz Kas, Kan Damarları 

α1B:                                                                                                                         Kalp 

α1D:                                                                                                       Tanımlanmamış 

 

α2 alttipi                                                                                Fizyolojik Konumu/Doku 

α2A:                                                                             Trombosit, Beyin, Sinir Dokusu 

α2B:                                                                                                       Tanımlanmamış 

α2C:                                                                                                                        Dalak 

 

(Caron ve Lefkowitz, 1993; Strosberg, 1993; Oberbeck, 2006; Tan ve ark., 2007). 

Beta adrenerjik reseptör antagonistleri (β-blokerler), β-adrenerjik reseptörlere 

selektif olarak bağlanarak çeşitli organlar üzerine kompetitif ve geri dönüşümlü 

antagonizma etkileri bulunmaktadır (José López-Sendón ve ark., 2004) (Tablo 5). Bu 

adrenerjik reseptörlerin sempatik tonda ve çeşitli dokulardaki aktivite yanıtlarının 

bilgisi ile bunların farmakolojik etkileri de açıklanmıştır (Tamargo ve Delpon, 1990; 

Cruickshank ve Prichard, 1996). 

Beta blokerlerin dinlenim halinde kalp atış hızı ve kasılmasına fazla bir etkisi 

olmazken, egzersiz sırası veya stres altında bulunma gibi sempatik sinir sisteminin 

aktive olduğu durumlarda kalp atış hızını düşürücü ve kalp kasılmasını azaltıcı etkileri 

bulunmaktadır (José López-Sendón ve ark., 2004). 

Beta blokerlerin, β1 ve β2-adrenerjik reseptörlere kompetetif inhibisyon yapanları 

nonselektif olarak sınıflandırılır. Genellikle β1-adrenerjik reseptörü selektif olarak 

isimlendirilenler ise β2-adrenerjik reseptörlere göre, β1-adrenerjik reseptöre yüksek 

afiniteli olarak sınıflandırılırlar (Tablo 6) (Tamargo ve Delpon, 1990; Frishman ve 

ark., 1991; Cruickshank ve Prichard, 1996; Frishman, 1998). Ancak selektiflik doza 

bağımlıdır ve selektiflik azaldığı ya da ortadan kalktığı zaman çok daha yüksek dozlar 

kullanılır. Paradoksal olarak zayıf agonist yanıtı olan intrinsik sempatomimetik 

etkinlik (ISA) gösteren bazı β-blokerler, β-adrenerjik reseptörleri hem uyarıp hemde 

β alttipi                                                                                  Fizyolojik Konumu/Doku 

β1:                                                                                                                          Kalp 

β2:                                                                                                                      Akciğer 

β3:                                                                                                              Adipoz doku 

https://www.researchgate.net/profile/Jose_Lopez-Sendon3
https://www.researchgate.net/profile/Jose_Lopez-Sendon3
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bloke edebilirler. Birkaç β-bloker, α1-adrenerjik reseptör blokajı (carvedilol, labetalol) 

aracılı periferal vazodilatör aktivisine sahip β2- adrenerjik reseptör agonizmi veya β-

adrenerjik reseptör blokajından (bucindolol, nebivolol) bağımsız mekanizmalar 

aracılığıyla gerçekleşir. Bunlara ek olarak, β-blokerler lipofilik veya hidrofilik olarak 

da sınıflandırılabilirler (José López-Sendón ve ark., 2004). β-blokerler arasında 

bulunan önemli farmakokinetik farklılıklar Tablo 5’de gösterilmektedir (Tamargo ve 

Delpon, 1990; Frishman ve ark., 1991; Cruickshank ve Prichard, 1996; Frishman, 

1998). β1 ile β2-adrenerjik reseptörlerin doku dağılımı ve etkileri Tablo 5’de 

özetlenmiştir. 

Tablo 5: β1 ve β2-adrenerjik reseptör aracılığıyla oluşan etkiler. 

Doku Reseptörler Etkileri 

Kalp /SA Nodu                                                   β1, β2                               Kalp atış oranını arttırır 

Kalp /AV Nodu                                                  β1, β2                               Kalp atış hızını arttırır 

Kalp /Atrial   β1, β2 Kalp kasılmasını arttırır 

Kalp /Ventriküller     
β1, β2 

Kasılma, atış hızı ve idioventriküler 

pacemakerların artışı 

Arterler     β2                   Vazodilatasyon 

Venler    β2                                     Vazodilatasyon 

İskelet kası                                                   
β2 

Vazodilatasyon, Kalp kasılması artışı, 

Glikojenoliz, K+ alımı 

Karaciğer β2 Glikojenoliz ve Glikoneojenez 

Pankreas (β hücreleri)                                  β2 Insulin ve Glukagon salınımı 

Yağ hücreleri                                               β1                                              Lipoliz 

Bronş   β2 Bronkodilatasyon 

Böbrek   β1 Renin salınımı 

Safra kesesi ve 

kanallar                             
β2 Relaksasyon 

İdrar torbası kası                                         β2 Relaksasyon 

Uterus β2 Relaksasyon 

Gastrointestinal   β2 Relaksasyon 

Sinir uçları                                               β1, β2 Noradrenalin salınımını destekler 

Paratiroid bezleri                                     β1, β2 Parathormon salınımı 

Tiroid bezleri                                              β2                                      T4’den T3’e dönüşüm 

SA: Sino-Atrial; AV: Auriculo-Ventriküler 

(José López-Sendón ve ark,. 2004). 

Ariens ve arkadaşları, sempatik sinirlerden noradrenalin salınmasında β1-

adrenerjik reseptörün, adrenal medulladan adrenalin salınımında ise β2-adrenerjik 

reseptörün etkili olduğunu bildirmişlerdir (Ariens ve ark., 1979) (Şekil 7). 

 

https://www.researchgate.net/profile/Jose_Lopez-Sendon3
https://www.researchgate.net/profile/Jose_Lopez-Sendon3
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Şekil 7: β1 ve β2-adrenerjik reseptör yanıtlarının farklılaşması. 

(Fain ve Garcia-Sainz, 1983). 

Katekolaminler özgün reseptörlerine bağlanarak çeşitli sinyal ileti 

mekanizmalarını GTP bağlayan G proteinleri aracılığıyla aktive ederek adenilat siklaz 

veya fosfolipaz C (PLC) gibi efektörleri düzenlerler (Strosberg, 1993). Adrenalinin 

adrenerjik reseptörlere bağlanması ile G proteinleri aracılığıyla adenilat siklaz enzimi 

aktive olarak cAMP sentezi gerçekleşir. cAMP molekülleri, protein kinaz A (PKA)’yı 

aktive eder. PKA’lar çekirdeğe girerek transkripsiyonu da etkilerler. Fosforilasyon 

reaksiyonları aracılığıyla hücre içerisinde hem uzun hem de kısa süreli yanıtlar 

verilirken, kaskadın her bir basamağı ise başlangıçtaki sinyali daha fazla amplifiye 

eder (Şekil 8). Fosfodiesteraz enzimi, cAMP sinyali iletimini sonlandırmaktadır. 

İkincil ulakların diğer örneklerinden olan diaçilgliserol (DAG) ve inositol 1,4,5-

trifosfat (IP3)’ın her ikisi de bir membran proteini olan PLC enziminin aktivasyonu ile 

üretilmektedir. IP3 hücre içi depolardan Ca2+ salınımına neden olur. DAG ve Ca2+ 

birlikte protein kinaz C (PKC) enzimini aktive ederler (Erişim tarihi: 30 Mart 2016, 

http://www.nature.com/scitable/topicpage/cell-signaling-14047077). 
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Şekil 8: Adrenerjik reseptör aracılı sinyal iletimi. 

(Erişim tarihi: 30 Mart 2016, http://www.nature.com/scitable/topicpage/cell-

signaling-14047077). 

Beta 2 adrenerjik reseptör sinyal yolağında da cAMP artışı olduğu 

belirtilmektedir. Bu sinyal yolağı Gs veya Gi proteinleri aracılığı ile gerçekleşir. Gs 

proteinin α-alttipi adenilat siklazı aktive eder ve cAMP regülasyonu sonucunda PKA 

aktive olur. Gi ise βγ altbirimleri ile diğer sinyal yolağı moleküllerinden scaffold 

fonksiyonu olan aksesuar molekülü β-arrestine ihtiyaç duyar. β-arrestin aracılığı ile 

MAPK (mitojen aktiveli protein kinaz) yolağı uyarılır (Şekil 9) (Raymond ve ark., 

1990; Johnson, 2006; Kin ve Sanders, 2006; Tan ve ark., 2007). 
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Şekil 9: β2-Adrenerjik reseptör sinyal yolakları. 

(Johnson, 2006). 

Beta 2 adrenerjik reseptörlerin agonist aktivasyonu için ligandın reseptöre 

bağlanması geleneksel anahtar ve kilit teorisine uyar. Bu teori ile agonistin β2-

adrenerjik reseptörlere bağlanmasının, reseptörün daha iyi bir konformasyonda 

bulunarak Gs ile etkileşmesine sebep olduğu bildirilmiştir (Nagatomo ve ark., 2001; 

Liggett, 2002; McGraw ve Liggett, 2005). Ligandının olmadığı durumda ise β2-

adrenerjik reseptörü farklı bir konformasyonda bulunmaktadır (Onaran ve ark., 1993). 

Beta 2 adrenerjik reseptörlere ait bazı çalışmalarda agonistinin yokluğunda bile 

reseptör aktif olabilmektedir (Soudijn ve ark., 2005). Aktif ve inaktif durumlar 

arasındaki dengede, dinlenim koşullarında dahi inaktif durum çok daha fazla 

baskındır. β2-adrenerjik reseptör agonistlerinin, reseptöre bağlanarak ve reseptörün 

aktif formunu stabilize ederek etkilerini gösterdikleri düşünülmektedir. β2-adrenerjik 

reseptör agonistleri inaktif formdaki reseptöre bağlanarak dengenin β2-adrenerjik 

reseptörü aktif formuna doğru gitmesini sağlar (Johnson, 2001; McGraw ve Liggett, 

2005). Teknik olarak β2-adrenerjik reseptör agonistleri ve antagonistlerinin aynı 

reseptör için rekabet etmedikleri düşünülmektedir. Bunun yerine bu ligandlar, β2-

adrenerjik reseptörünün farklı formlarına bağlanarak reseptörü değiştirip dengeyi 
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kendi lehine çevirirler. (Onaran ve ark., 1993; Houslay ve Kolch, 2000; Spreng ve ark., 

2001; Leineweber ve Brodde, 2004;). Özetle, agonist veya antagonistin reseptöre bağlı 

olup olmadığı duruma göre konformasyonu değişmektedir. β1 ve β2-adrenerjik 

reseptörlerin, BxPC-3, MIA PaCa-2, ve Panc-1 hücre soylarında eksprese oldukları 

belirlenmiştir (Weddle ve ark., 2001; Schuller ve Al-Wadei, 2010; Zhang ve ark., 

2010). 

PanCa hücrelerinde β-adrenerjik agonist olan nikotin türevli nitrozamin keton 

veya katekolaminler β-adrenerjik reseptörlere bağlanarak cAMP ve PKA yolaklarını 

aktive ederek hücre çoğalmasını indüklemektedir. PKA sinyal yolağı olan CREB 

(cAMP yanıt bağlayıcı protein), aktivatör protein-1 (AP-1) veya NF-κB 

transkripsiyonu ile hücre çoğalmasını aktive etmektedir (Weddle ve ark., 2001; 

Schuller, 2002; Askari ve ark., 2005; McCubrey ve ark., 2007; Schuller ve Al-Wadei, 

2010; Zhang ve ark., 2010). 

Adrenerjik reseptör alttiplerinin bir çok hücrede bulunması immünolojik açıdan 

oldukça önemlidir (Oberbeck, 2006). Çünkü bu reseptör alttiplerinin fizyolojik olarak 

aktivasyonu hem sağlık hem de hastalıklar açısından da büyük önem taşımaktadır. 

Adrenerjik reseptörler kan basıncı, solunum yolu reaktivitesi, miyokard kasılma gücü 

ve oranı gibi fizyolojik aktivite düzenlemelerine katkıda bulunurlar (Caron ve 

Lefkowitz, 1993; Oberbeck, 2006). Öte yandan β-adrenerjik reseptörler, 

vazodilatasyon ve bronkodilatasyon gibi inhibisyon fonksiyonlarını da düzenlerler. 

Ancak, uyarıcı ve inhibe edici etkileri her zaman geçerli değildir. β-adrenerjik 

reseptörlerin uyarıcı rolünün başlıca istisnası ise kardiyak fonksiyonu düzenlemesidir 

(Philipp ve Hein, 2004). Düz kaslarda β-adrenerjik reseptör agonistinin, β-adrenerjik 

reseptörü uyarması düz kas gevşemesine sebep olmaktadır. Albuterol veya 

noradrenalin gibi adrenerjik agonistler β-adrenerjik reseptörlere bağlanırlar ve uyarıcı 

Gs proteini ile aktive olurlar. GS proteini aracılığı ile adenilat siklaz aktivasyonu ikincil 

ulak olan cAMP’nin sentezini artırır (Şekil 10). Bunun sonucunda düz kas gevşemesi 

ve bronkodilasyon meydana gelmektedir (Gardenhire, 2012). 
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Şekil 10: Düz kaslarda beta adrenerjik reseptör aracılı sinyal iletisi. 

(Gardenhire, 2012). 

 

4.4. Adrenerjik Reseptörlerin Hücre Çoğalmasındaki Rolleri 

Daha önce yapılan bir çalışmada bulunan β2-adrenerjik reseptör agonistinin 

farklılaşmamış K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerinde hücre çoğalmasını 

indüklediği Gauwerky ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir (Gauwerky ve ark., 

1980). 3T3-F44-2A fare fibroblastları β1 ve β2-adrenerjik reseptörleri eksprese 

etmektedir. 3T3-F44-2A fare fibroblastlarının adipositlere farklılaşmasının 

indüklenmesiyle bu hücreler baskın olarak β3-adrenerjik reseptörlerini eksprese 

etmeye başlarken, β2-adrenerjik reseptörlerinin ekspresyonu ise çok azalmıştır (Feve 

ve ark., 1991). 

Glukokortikoid deksametazon uygulanan adiposit benzeri diğer 3T3-F44-2A 

hücrelerinde β2-adrenerjik reseptörü ekspresyonunun arttığı, β1 ve β3-adrenerjik 

reseptörlerinin baskılandığı saptanmıştır (Feve ve ark., 1992). 

Beta 1 adrenerjik ve β2-adrenerjik reseptörlerde PKA tarafından fosforillenen en 

az bir bazen iki tane hedef bölgesinin olduğu belirlenmiştir. Bu bölgelerin Arg/Lys-

Arg-X-(X)-Ser/Thr dizileri i3 (hücre içi üçüncü ilmek) veya karboksil terminal 



21 
 

domenlerininde G protein bağlanma bölgesine yakın oldukları belirtilmiştir (Emorine 

ve ark., 1989; Strosberg, 1993; Nantel ve ark., 1993). 

Agonist tarafından β1 ve β2-adrenerjik reseptörlerin uyarılmasının PKA 

fosforilasyonuna neden olduğu ve bu fosforilasyonun reseptörün mRNA seviyelerini 

azalttığı bildirilmiştir (Bouvier ve ark., 1989; Hadcock ve ark., 1989). 

4.5. Kanser ve Beta Adrenerjik Reseptörler 

Yaygın kanser tiplerinde, β-adrenerjik sistem ile ilişkisi olan sinyal molekülleri 

ve reseptör alttipleri Tablo 6’da özetlenmiştir (Tang ve ark., 2013). 

Tablo 6:  Farklı kanser tiplerinde β-adrenerjik reseptörler ve etki mekanizmaları. 

Tümör Tipi 
β-AR 

Alttipi 
Tümöre Etkisi Blokerler 

Pankreas β1, β2 Çoğalma, Migrasyon, İnvazyon 

Propranolol, 

ICI118,551, 

Metoprolol, 

Celecoxib, GABA                                                                  

Meme β1, β2 
Anti-Apoptoz(β2)*, Migrasyon, 

Adezyon, Metastaz                                                                                

Propranolol 

Yumurtalık β2 

Anti-Apoptoz, Tümör büyümesi, 

Anjiyogenez, Migrasyon, 

İnvazyon                                                    

Propranolol 

Kolorektal β1, β2 

Hücre çoğalması, Tümör 

büyümesi, Migrasyon(β2)a, 

Metastaz                                                

Atenolol, 

ICI118,551 

Özefagus β1, β2 
Hücre çoğalması                                                                                                       Atenolol, 

ICI118,551 

Mide β1, β2 Hücre çoğalması 

Propranolol, 

ICI118,551, 

Atenolol 

Akciğer β1, β2 
Hücre çoğalması, Tümör 

büyümesi                                                                                         
Propranolol, GABA                                                                                                                       

Prostat β2 
Anti-Apoptoz, Migrasyon, 

Metastaz 

ICI118,551, 

Propranolol 

Nazofarinks β1, β2 Anjiyogenez, İnvazyon                                                                                                              Propranolol 

Melanoma β1, β2 Anjiyogenez, İnvazyon                                                                                                              Propranolol 

Lösemi β1, β2 
Tümör büyümesi, Tümör 

büyümesi                                                                                                    

Propranolol 

Hemanjiyom β1, β2 
Hücre çoğalması                                                                                                ICI118,551, 

Metoprolol 

Hemanjiyom, endotelyum 

β1, 

β2(β2 

baskın) 

Hücre çoğalması                                                                                                Propranolol 

Anjiyosarkom β1, β2 Hücre çoğalması                                                                                                Propranolol 
* İlgili fonksiyonların β2-adrenerjik reseptör aracılığıyla yapıldığı bildirilmiştir. Metoprolol, β1-

adrenerjik reseptör selektif antagonisti; Celeceoxib, siklooksijenaz-2 inhibitörü; GABA ise γ-

aminobütirik asit inhibitörü nörotransmitteridir. 

(Tang ve ark., 2013). 
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Beta adrenerjik reseptör antagonistlerinin (β-bloker) kardiyovasküler 

hastalıklardaki yaygın kullanımının yanı sıra anksiyete, migren, glokom tedavisinde 

de kullanılmaktadır (Lowenthal ve ark., 1984; Reiter, 2004). 

Beta adrenerjik reseptör antagonistleri kullanan hastalar üzerinde yapılmış önceki 

çalışmalarda, kanser riskinin azaldığı gösterilmiştir (Algazi ve ark., 2004; Perron ve 

ark., 2004). Yeni araştırmalarda da β-adrenerjik reseptörlerin pek çok kanser 

hücresinin çoğalmasına etkisinin olduğu gösterilmiştir (Masur ve ark., 2001; Zhang ve 

ark., 2011). 

Ayrıca, insan eritrolösemi hücrelerinde de α1-adrenerjik reseptör 

antagonistlerinin hücre çoğalmasını inhibe edici yönde etki göstererek, apoptozu 

uyardıkları ifade edilmiştir (Fuchs ve ark., 2009; Jemal ve ark., 2011). 

Stres, kronik depresyon ve sosyal destek eksikliği gibi faktörlerin kanser başlangıç 

ve gelişimi (Antoni ve ark., 2009) üzerine etkisinin β-adrenerjik reseptörler ile ilişkisi 

olduğu pek çok klinik çalışmada da gösterilmiştir (Antoni ve ark., 2006; Thaker ve 

ark., 2006). 

Beta adrenerjik reseptörler deney hayvanlarının meme tümörlerinde (Marchetti ve 

ark., 1989; Marchetti ve Labrie, 1990; Marchetti ve ark., 1991) ve normal meme 

bezinde karakterize olmaktadır (Clegg ve Mullaney, 1985; Lavandero ve ark., 1985). 

İnsan meme kanseri MDA-MB-231, MCF-7, VHB-1, T47-D ve BT-20 hücre 

soylarında β-adrenerjik reseptörler tanımlanmıştır. MDA-MB-231 insan meme kanseri 

hücrelerinde β-adrenerjik reseptör agonistlerinin β-adrenerjik reseptör 

ekspresyonlarında artışa neden olduğu ve bu reseptörlerin uyarılması ile DNA 

sentezini azaltarak hücre çoğalmasını inhibe ettikleri belirlenmiştir (Slotkin ve ark., 

2000). Östrojene duyarlı (MCF-7, ZR-75-1, MDAMB-361) ve östrojene duyarsız 

(MDA-MB-453, MDAMB-435, MDA-MB-468) insan meme kanseri hücre soylarının 

çoğalmasını β-adrenerjik reseptör antagonistleri inhibe etmiştir (Cakir ve ark., 2002). 

Bir agonist bazen cAMP düzeyinde az etki gösterirken, transkripsiyon düzeyinde 

ise çok etki göstermiştir (Baker ve ark., 2003). Dimetilbenzantrasen (DMBA) ile 

indüklenmiş tümörlerde β-adrenerjik reseptör miktarı ile tümör gelişimi arasında ilişki 
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bulunmuştur. Tümörün cerrahi olarak çıkarılması ile gerilemesi arasında da 

korelasyon saptanmıştır (Marchetti ve ark., 1989; Marchetti ve ark., 1991). 

Noradrenalin, invazyon ve migrasyonda dahil olmak üzere tümör metastazının 

önemli aşamalarında öne çıkmaktadır. Deneysel in vitro modellerde adrenalin ile 

kolon kanseri hücre migrasyonu artarken, β-blokerler bu etkiyi inhibe etmektedirler 

(Masur ve ark., 2001; Antoni ve ark., 2006). Adrenalin ve noradrenalinin her ikiside 

matriks metalloproteinaz 2 (MMP2) ve matriks metalloproteinaz 9 (MMP9) 

seviyelerini arttırarak in vitro yumurtalık kanseri hücrelerinin invazyonunu 

arttırmaktadırlar (Sood ve ark., 2006; Antoni ve ark., 2006). Meme ve yumurtalık 

kanserlerinde tanımlanan β-adrenerjik reseptörlerin çoğu katekolaminlerin etkilerine 

aracılık etmektedirler (Sood ve ark., 2006; Badino ve ark., 1996; Antoni ve ark., 2006). 

Meme ve yumurtalık kanseri üzerine yapılan bu iki çalışmada da β2-adrenerjik 

reseptörlerin baskın adrenerjik reseptör olduğu gösterilmiştir (Badino ve ark., 1996; 

Antoni ve ark., 2006; Sood ve ark., 2006). 

Hücre dışından hücre içine bilginin iletilmesinde G protein kenetli reseptörlerden 

olan β-adrenerjik reseptörlerin adenilat siklazın aktivasyonu ve ikincil ulak cAMP’nin 

artışında rolü bulunmaktadır (McDonald ve Lefkowitz, 2001; Antoni ve ark., 2006). 

Memeli tümörlerinde, tümör büyümesinin hızlanması ile β-adrenerjik 

reseptörlerin aktivasyonu arasında ilişki bulunmuştur (Badino ve ark., 1996; 

Vandewalle ve ark., 1990; Marchetti ve ark., 1991; Antoni ve ark., 2006). Dışarıdan 

gelen uyarılara yanıt olarak; stres hormonları da dahil çoklu sinyal iletimi yolaklarıyla, 

önemli bir transkripsiyon faktörü olan CREB proteini aktive olmaktadır (Abramovitch 

ve ark., 2004; Lang ve ark., 2004; Antoni ve ark., 2006). Viral onkogenlerin 

ekspresyonunun yanı sıra (Enserink ve ark., 2004; Antoni ve ark., 2006), CREB ailesi 

proteinlerininde tümör hücresi çoğalması, migrasyonu, anjiyogenezi ve apoptoz 

inhibisyonu üzerine rolü olduğu birkaç çalışma ile gösterilmiştir (Jean ve Bar-Eli, 

2000; Abramovitch ve ark., 2004; Lang ve ark., 2004; Antoni ve ark., 2006). 

Örneğin akciğer karsinoma hücrelerinde kortizol, β-adrenerjik reseptör 

yoğunluğunda artışa ve izoprenalin ile de cAMP artışına neden olur (Nakane ve ark., 

1990; Antoni ve ark., 2006). 
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Kronik stres ile indüklenen β-adrenerjik sinyal iletimi aktivasyonu etkisi, β-blokaj 

ile tersine çevrilmektedir. Böylece, kronik stresin pankreas kanseri progresyonu 

üzerine yaptığı etki de geri çevrilmiş olacaktır. Nöral β-adrenerjik sinyal iletimi ile 

düzenlenen pankreas kanseri progresyonu için β-bloker ilaçları ile β-blokaj müdahalesi 

pankreas kanserini tedavi etme yeni ve etkili bir strateji olarak gözükmektedir (Kim-

Fuchs ve ark., 2014). 

Birleşik devletlerde her yıl yaklaşık 40,000 kadar ölüm vakası ile pankreas 

kanseri, kanserle ilişkili ölümlerde dördüncü sırayı almaktadır (Siegel ve ark., 2012; 

Kim-Fuchs ve ark., 2014). Vakalardaki toplam yaşam süresi %5’ten daha az 

olduğundan, mevcut klinik çıktıları iyileştirmek için efektif yeni stratejilere ihtiyaç 

duyulmaktadır. Pankreas kanseri hastalarının primer tümörünün cerrahi olarak 

çıkarılmasına bağlı olarak hastaların 5 yıllık yaşam sürelerinin %20-30 oranında arttığı 

bildirilmiştir (Gaedcke ve ark., 2010; Kim-Fuchs ve ark., 2014). Ancak cerrahi 

müdahale ile tümörden arındırılan bölgeler olsa bile tekrar nüksetme oranının artması 

ile tümör sınırları genişler ve sonunda çoğu hasta bu lokal tümör nüksetmesi veya 

metastazik hastalıklar sonucu hayatını kaybetmektedir (Hishinuma ve ark., 2006; Han 

ve ark., 2006; Kleeff ve ark., 2007; Kim-Fuchs ve ark., 2014). 

Kronik stres sırasında hücre davranışlarını düzenlemek üzere sempatik sinir 

sisteminin aktive olması ve katekolaminerjik nörotransmitterlerin salgılanmasıyla 

adrenerjik reseptörler etkilenmektedir. β-adrenerjik reseptörler pankreas tümör 

hücrelerinde bulunurlar ve in vitro çalışmalarla tümör hücresi davranışının β-

adrenerjik sinyal iletimine karşı duyarlılığı bildirilmiştir (Guo ve ark., 2009; Zhang ve 

ark., 2010; Schuller ve Al-Wadei, 2010; Kim-Fuchs ve ark., 2014). Kronik stresin β-

adrenerjik sinyal iletim yolakları aracılığıyla pankreas tümör büyümesi ve 

invazyonunu arttırdığı bildirilmiştir (Takahashi ve ark., 1995; Sperti ve ark., 1997; 

Hishinuma ve ark., 2006; Kim-Fuchs ve ark., 2014). 
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Propranolol, β-adrenerjik sinyal iletiminde farmakolojik blokaj yaparak tümör 

hücrelerinin pankreasın yakınına invazyonunu durdurur. β-blokerlerin kemoterapi 

stratejilerinin tamamlayıcısı olarak pankreas tümör büyümesi ve invazyonunu 

engelleyip, pankreas kanseri hastalarının yaşam sürelerini arttırabileceği bildirilmiştir 

(Sloan ve ark., 2010; Madden ve ark., 2011; Pérez Piñero ve ark., 2012; Kim-Fuchs ve 

ark., 2014). β-adrenerjik blokaj ile invazif genlerin ekspresyonu ve pankreas kanseri 

hücrelerinin dağılımı engellemektedir (Al-Wadei ve ark., 2009; Schuller ve ark., 2011; 

Lin ve ark., 2012; Kim-Fuchs ve ark., 2014). 

Kronik stres ile transgenik deney model sistemlerinde spontan pankreas kanseri 

gelişimi sağlanarak, pankreas kanserinin başlangıcının β-adrenerjik sistem tarafından 

düzenlendiği bildirilmiştir (Herreros-Villanueva ve ark., 2012; Kim-Fuchs ve ark., 

2014). 

Hastalarda kronik stresi yönetebilme konusunun, primer tümör büyümesi ve 

pankreasın çevresini saran tümörün lokal invazyonuna etkisi olduğundan hastanın 

yaşam süresi ile doğrudan ilişkilidir. Üzüntü gibi olumsuzluk içeren duygu 

durumlarının yüksek düzeyde görülmesi (Zabora ve ark., 2001; Carlson ve ark., 2004) 

ile pankreas kanserinin teşhisi arasında çok yakın bir ilişki bulunmaktadır (Kim-Fuchs 

ve ark., 2014). 

Bu stres ve üzüntü durumu ile ileride ortaya çıkabilecek kanser riskini azaltmak 

için β-bloker tedavisi tek seçenek olarak gözükmektedir (Lindgren ve ark., 2013; Kim-

Fuchs ve ark., 2014). 

Stres yanıtı yolaklarına karşı; yaşam kalitesinde artış ve β-bloker tedavisi ile 

kanser progresyonu etkilenebilecektir (Kim-Fuchs ve ark., 2014). Meme kanseri ve 

progresyonu ile ilişkili olan hücre dışı matriks invazyonu, inflamasyon, kemotaktik 

sitokinlerin ekspresyonu, anjiyogenez ve tümör bağışıklık yanıtları gibi çoklu hücresel 

süreçlerin β-adrenerjik reseptör sinyal iletimini inhibe ettiği preklinik çalışmalarda 

gösterilmiştir (Barron, 2012). 
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Farmakoepidemiyolojik çalışmalarda, β-blokerlere maruz kalma ile meme kanseri 

progresyonu arasında da ilişki bildirilmiştir. Bu sonuçlardan dolayı β-adrenerjik 

reseptör yolağı da meme kanserinin hedeflerindendir (Barron, 2012). Kronik stres ve 

depresyon gibi psikososyal faktörlerin kanser başlangıcı ve progresyonu ile ilişkisi 

olduğu epidemiyolojik ve klinik çalışmalarla gösterilmiştir (Spiegel ve ark., 2007; 

Chida ve ark., 2008; Barron, 2012). 

Epidemiyolojik çalışmalarda stresli durumlar ile kanser prognozu arasında yakın 

bir ilişki bulunmasına rağmen stresin kanser başlamasına sebep olduğu ile ilişkili 

görece az veri bulunmaktadır (Antoni ve ark., 2006; Chida ve ark., 2008). 

Stresin olmadığı durumlarda β-adrenerjik agonistlerin in vivo olarak tümör 

progresyonu ve metastazını arttırdığı görülmüştür (Thaker ve ark., 2006; Palm ve ark., 

2006; Sloan ve ark., 2010; Kulik ve ark., 2011). 

4.6. Beta Adrenerjik Agonist ve Antagonistler 

Kalp fonksiyonlarını modüle eden β-bloker ilaçlar (antagonistler ve invers 

agonistler) β1 ve β2-adrenerjik reseptör sinyal iletimini engellemektedirler. β2-

adrenerjik reseptörleri aracılığıyla akciğerde bronşial konstriksiyona sebep 

olduğundan, yan etkileri daha az olan selektif β1-adrenerjik reseptör antagonistleri 

tercih edilmektedir (Black, 1989; Warne ve ark., 2008). 

Beta 3 adrenerjik reseptörleri, β1 ve β2-adrenerjik reseptörlerinin aksine adipoz 

dokuda bulunmaktadırlar. Adrenalin ile uyarılan bu adipoz metabolizması, obezite 

tedavisi için potansiyel bir hedeftir (Cherezov ve ark., 2007; Warne ve ark., 2008). 

Farklı β-adrenerjik reseptör alttiplerine karşı farklı afinitesi olan ilaçların 

bulunmasıyla çok daha az yan etkili ve farklı β-adrenerjik reseptör alttiplerine karşı 

selektif β-blokerler geliştirilebilecektir (Baker, 2005; Warne ve ark., 2008). 

Ligand bağlayıcı cebin yapısı ile β2-adrenerjik reseptörün yapısı tanımlanmış olup 

carazolol antagonisti bu yapıların her ikisine de yüksek afinite göstermektedir. 

Örneğin, β1 ve β2-adrenerjik reseptörlerinin ligand bağlayan cebini doğrudan saran 

rezidülerinin görünümleri benzer olup, yine her iki reseptörün transmembran bölgeleri 

%67 oranında benzerdir (Baker, 2005; Warne ve ark., 2008). 
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CGP 20712A gibi büyük antagonistler, β2-adrenerjik reseptörlere göre β1- 

adrenerjik reseptörlerine 500 kez daha güçlü bağlamalarına rağmen; ICI 118551, β1- 

adrenerjik reseptörlerine göre, β2-adrenerjik reseptörlerde 550 kat özgünlük gösterir 

(Baker, 2005; Warne ve ark., 2008). 

Sadece β1 ve β2-adrenerjik reseptörlerine özgün agonistler de bulunmaktadır 

(Sugimoto ve ark., 2002). Alttipe ait olan özgünlüğün anlaşılması için önce β1-

adrenerjik reseptörlerinin yapısı çalışılmıştır (Baker, 2005; Warne ve ark., 2008). 

Carazolol ile siyanopindololun yapıları birbirine benzerdir ve  her iki ligand tüm β-

adrenerjik reseptörlere çok yüksek afinitelidir (Strader ve ark., 1989; Sato ve ark., 

1999; Liapakis ve ark., 2000; Rosenbaum ve ark., 2007; Warne ve ark., 2008). 

Beta adrenerjik reseptör agonist ve antagonistleri Tablo 7’de özetlenmiştir. 

Tablo 7: β-adrenerjik reseptör agonist ve antagonistleri. 

β-AR Alttipi β1-AR β2-AR β3-AR 

Farmakolojik Potent Agonist 

İzoprenalin > Bucindolol, 
Noradrenalin 

Clenbuterol, Epinefrin ≥ 

İzoprenalin 
İzoprenalin > 

Noradrenalin, 

Bucindolol 

Selektif Agonist Xamoterol Procaterol CL316,243 

Selektif Antagonist CGPP20712A ICI 118551 Bupranolol* 

Selektif Antagonistler 

Acetabulol, Betaxolol, 

Bisoprolol, Celiprolol, 

Esmolol, Metoprolol, 

Nevibolol 

  

Nonselektif Antagonistler 

Carteolol, Nadolol, 

Penbutolol, Pindolol, 

Propranolol, Sotalol, 

Timolol 

Carteolol, Nadolol, 

Penbutolol, Pindolol, 

Propranolol, Sotalol, 

Timolol 

 

*Bupranolol: β3-adrenerjik reseptör için tanımlanmış en iyi antagonisttir fakat β3-adrenerjik reseptör 

için selektif değildir. 

(Strosberg, 1993; José López-Sendón ve ark., 2004’den değiştirilmiştir). 

Beta adrenerjik reseptör antagonistleri olan β-blokerler hipertansiyon, anjina 

pektoris ve kalp ritim bozukluğu tedavisinde yaygın olarak kullanımının yanında 

migrenin önleyici tedavisinde, titremenin önlenmesi, anksiyete tedavisinde ve 

hipertiroidizmin yan etkilerinin engellenmesinde de kullanılmaktadırlar Siroz 

hastalarındaki portal hipertansiyonun tedavisi içinde yine nonspesifik β-blokerler 

önerilmektedir. β-blokerler, β-adrenerjik reseptör bölgelerine β-adrenerjik agonistleri 

ile (adrenalin ve noradrenalin) kompetetif olarak bağlanırlar 

(http://livertox.nih.gov/Beta-Adrenergic_Blocking_Agents.htm, Erişim tarihi: 15 

Mart 2016). 

https://www.researchgate.net/profile/Jose_Lopez-Sendon3
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Beta blokerler kalp kasındaki β1-adrenerjik reseptörlerini bloke etmesine veya 

bronş ile düz kaslardaki β2-adrenerjik reseptörlerde bulunmalarına göre selektif ya da 

nonselektif olarak sınıflandırılmaktadırlar Siroz ve portal hipertansiyonu olan 

hastalarda varis kanamasının tekrarlamasını önleyici tedavi olarak nonselektif β-

blokerler tercih edilirken, kalp hastalıklarında selektif β1-blokerleri tercih edilir. Tablo 

8 ve 9’da Birleşik Devletler’de kullanım onayı alan ve genel ticari marka isimleri ile 

yılları birlikte selektif ve nonselektif β-blokerleri gösterilmiştir 

(http://livertox.nih.gov/Beta-Adrenergic_Blocking_Agents.htm, Erişim tarihi: 15 

Mart 2016). 

Tablo 8: Nonselektif β1-blokerler. 

Propranolol (Inderal, 1967) 

Nadolol (CorGard, 1979) 

Pindolol (Visken, 1982) 

Labetalol (Normodyne, Trandate, 1984) 

Penbutolol (Levatol, 1987) 

Sotalol (Betapace, 1992) 

Carvedilol (Coreg, 1995) 

Timolol (Biocarden, 1995) 

(http://livertox.nih.gov/Beta-Adrenergic_Blocking_Agents.htm, Erişim tarihi: 15 

Mart 2016). 

Tablo 9: Selektif β1-blokerler. 

Metoprolol (Lopressor, Toprol, 1978) 

Atenolol (Temormin, 1981 

Acebutolol (Sectral, 1984) 

Betaxolol (Kerlone, 1985) 

Esmolol (Brevibloc, 1986) 

Bisoprolol (Zebeta, 1992)  

Nebivolol (Bystolic, 2008) 

(http://livertox.nih.gov/Beta-Adrenergic_Blocking_Agents.htm, Erişim tarihi: 15 

Mart 2016). 

Beta blokerler tedaviye verilen yanıt bakımından tıpta en sık kullanılan ilaçlardır. 

Bradikardi, yorgunluk, baş dönmesi, depresyon, hafıza kaybı, uykusuzluk, impotens, 
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kollarda üşüme ve şiddetli hipotansiyon, kalp yetmezliği ile akut bronkospazm ise 

daha nadir olarak görülen β-adrenerjik blokajın etkileridir. 

Serumda asgari oranda aminotransferaz artışı ve klinik olarak nadir olsa da 

karaciğer hasarı β-blokerler ile ilişkilidir. Bazı vakalarda karaciğerdeki 

hepatotoksisitesinin β-bloker kaynaklı olabileceği ve hasar başlangıç karakteristiğinin 

ise 2 ile 24 hafta arasında serum enzimininin hepatoselüler yükselişi şeklinde sürdüğü 

belirlenmiştir. Ölümcül vakalar bildirilmiş olmasına rağmen, çoğu genellikle hafif ve 

kendi kendini kısıtlayan vakalardır (http://livertox.nih.gov/Beta-

Adrenergic_Blocking_Agents.htm, Erişim tarihi: 15 Mart 2016). 

Yaygın olarak kullanılan β-adrenerjik reseptör antagonistlerinin (β-bloker) ISA, 

lipit çözünebilirliği, periferal vazodilatasyon ve intravenöz (İV) uygulaması ve 

ortalama günlük oral dozajına ilişkin sınıflandırılmasının özeti Tablo 10’da verilmiştir. 

Tablo 10: Yaygın kullanımı olan β-adrenerjik reseptör antagonistlerinin (β-bloker) 

sınıflandırılması. 

 

(José López-Sendón ve ark,. 2004). 

 

β-bloker                       ISA Lipit 

çözünebilirliği 

Periferal 

Vazodilatasyon 

i.v.           Ortalama Günlük Oral Doz 

Non selektif (β1 + β2) adrenerjik antagonistleri 

Carteolol + Düşük   2,5-20 mg günde bir-iki kez 

Nadolol 0 Düşük   40-320 mg günde bir kez 

Penbutolol + Orta     20-80 mg günde bir-iki kez 

Pindolol ++ Yüksek   10-40 mg günde iki kez 

Propranolol 0 Yüksek  + 40-180 mg günde iki kez 

Sotalol 0 Düşük  + 5-40 mg günde iki kez 

Timolol 0 Yüksek    

Selektif β1-adrenerjik antagonistleri 

Acebutolol + Orta     200-800 mg günde bir-iki kez 

Betaxolol 0 Düşük  + 5-20 mg günde bir kez 

Bisoprolol 0 Orta     2,5-10 mg günde bir kez 

Celiprolol + Orta   +     200-600 mg günde bir kez 

Esmolol 0 Düşük  +     Sadece i.v 

Metoprololol 0 Yüksek  + 50-100 mg günde bir-iki kez 

Nevibolol 0  +   

α1- ve β–adrenerjik antagonistleri 

Bucindolol + Orta   +  25-100 mg günde iki kez 

Carvedilol                                         0 Orta   +       3,125-50 mg günde iki kez 

Labetalol + Düşük  +       200-800 mg günde iki kez 
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4.6.1. İzoprenalin 

Yapısal olarak adrenalin ile ilişkili sempatomimetik bir amin olan fakat sadece β-

adrenerjik reseptörleri ile etkileşen izoprenalin; 3,4-dihidroksi-α-[(isopropilamino) 

metil] bir benzil alkol hidroklorittir. İzoprenalinin moleküler formülü ise C11H17NO3 • 

HCl ve moleküler ağırlığı 247,72 olup, yapısal formülü Şekil 11’de gösterilmiştir.

  

 

Şekil 11: İzoprenalinin formülasyonu. 

 

(http://www.rxlist.com/isuprel-drug/clinical-pharmacology.htm, Erişim tarihi: 24 

Şubat 2016). 

Hayvanlarda izoprenalinin akut toksisitesi, adrenalinden daha azdır. İnsan veya 

hayvanlardaki aşırı dozları kan basıncını düşürebilir ve yüksek dozlarda hayvanlara 

tekrar verilmesi ise kardiyak genişlemeye, fokal miyokarditeye neden olabilir. Kazara 

yüksek doz verildiği takdirde temel olarak taşikardi veya diğer ritim bozuklukları, 

çarpıntılar, anjina, hipotansiyon veya hipertansiyon etkileri belirtilmiş olup, hastanın 

durumu stabil olana kadar izoprenalin enjeksiyonunun durdurulması veya azaltılarak 

uygulanmasına devam edilir (http://www.rxlist.com/isuprel-drug/overdosage-

contraindications.htm, Erişim tarihi: 24 Şubat 2016). 

İzoprenalin, alfa adrenerjik reseptörlerine çok düşük afiniteli selektif olmayan bir 

beta adrenerjik agonisttir. İnsanlarda birincil olarak iskelet kası olmak üzere, renal ve 

mezenterik vasküler yataklarda (akciğer kan damarları) dahi izoprenalinin intravenöz 

infüzyonu periferal vasküler dirence sebep olur. Diastolik basıncı düşürür ve 

normotensif bireylerde renal kan akışı azalmaktadır fakat şok da belirgin olarak 

artmaktadır. Sistolik kan basıncı değişmeden kalırken yada yükselmesine rağmen 

arteryel kan basıncı ise sıklıkla düşmektedir. İlacın pozitif inotropik ve kronotropik 

etkilerinin periferal vasküler direnci azaltması ile karşı karşıya gelindiğinden dolayı 
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kardiyak çıktılar da artmaktadır. Kalp çarpıntısı, sinüs taşikardisi ve pek çok ciddi ritim 

bozukluğu gibi kardiyak etkilerin arasında hayvanlarda da yüksek doz izoprenalin 

miyokardiyal nekroza sebep olabilmektedir. İzoprenalin, neredeyse kasılı durumdaki 

tüm düz kas çeşitlerini gevşetebilir. Ancak bu durum genellikle bronşial ve 

gastroinstestinal düz kaslar için daha fazladır. İzoprenalin, insanlarda adrenalinden 

daha az hiperglisemiye sebep olur. Serbest yağ asitlerinin uyarılıp salınması ve enerji 

üretimi bakımından izoprenalin ve adrenalinin her ikisi de denktir. İzoprenalin, 

katekol-o-metil transferaz (COMT) enzimi tarafından karaciğer ve diğer dokularda 

metabolize edilir (http://www.rxlist.com/isuprel-drug/clinical-pharmacology.htm, 

Erişim tarihi: 24 Şubat 2016). 

İzoprenalin, β-adrenerjik reseptörleri ile etkileşerek, adenilat siklazı aktive eder 

ve cAMP seviyesinde artışa sebep olarak, PKA’yı aktive eder (Tseng, 1988; Davey, 

2001; Shen ve ark., 2004; Diaz ve ark., 2004; Pak ve ark., 2004; Goldhaber ve ark,. 

2005; Brembilla-Perrot ve ark., 2005; Shen, 2006; Sato ve ark., 2006; Weiss ve ark., 

2006; Tusscher ve ark., 2006; Keldermann ve ark., 2008; Lu ve ark., 2011; Takano ve 

ark., 2012). 

4.6.2. Propranolol 

Propranolol hidroklorit kimyasal olarak 1-[(1-metiletil)amino]-3-(1-

naftalenoksi)-, hidroklorit,(±) olarak tanımlanmış sentetik bir β-adrenerjik reseptör 

blokeridir. Moleküler ve yapısal formülü Şekil 12’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 12: Propranololün formülasyonu. 

Propranolol, 295,80 moleküler ağırlığa sahip kararlı, beyaz ve sert kristallin 

yapıda bulunmaktadır ve etanolde çözünebilmektedir (http://www.rxlist.com/inderal-

drug.htm, Erişim tarihi: 29 Şubat 2016). 
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Propranolol ilacı, hipertansiyonu kontrol etmek için kullanılan β-adrenerjik 

reseptör blokeridir. Yan etkileri olarak mide bulantısı, kusma, ishal, kabızlık, mide 

krampları, döküntü, yorgunluk, baş dönmesi, uyku problemleri veya olağan dışı 

rüyalar, görüş değişimleri ile impotens benzeri rahatsızlıklar görülebilir. Birçok farklı 

ilaç ile etkileşen propranololün diğer kalp ilaçları ile beraber kullanımı 

kardiyomiyopati, konjestiv kalp yetmezliği veya kalp krizine neden olabilmektedir. 

Propranololün yavaş ve düzensiz kalp atışı, hipotansiyon, göğüs ağrısı, nefes darlığı, 

kanama, el ve ayaklarda şişme, bronkospazm ve glokom gibi şiddetli yan etkileri de 

bulunabilir. Propranolol kullanan yeni doğan bebek annelerinin doğum sırasında 

bradikardi, hipoglisemi veya solunum depresyonuna girebildiği de görülmüştür 

(http://www.rxlist.com/inderal-side-effects-drug-center.htm, Erişim tarihi: 29 Şubat 

2016). 

Kalbin aksiyon potansiyelini etkileyen, kinidin veya anestezik benzeri zar 

etkileşimi gösteren propranololün β-blokajı için yüksek dozları gerekmektedir. β2-

adrenerjik reseptör yolakları aracılığıyla propranololün tedavi edici etkilerinin fazla 

olduğu bildirilmiştir (Tang ve ark., 2013; Melhem-Bertrandt ve ark., 2011). 

Nonselektif β-adrenerjik reseptör antagonisti propranolol, tümör büyümesinde 

kronik stresin negatif etkilerini tamamen bozmaktadır (Sood ve ark., 2010; Tang ve 

ark., 2013). Melhem-Bertrandt ve arkadaşları tüm meme kanseri ve üçlü meme kanseri 

(östrojen reseptörü-negatif/progesterone reseptörü-negatif/insan epidermal büyüme 

faktörü-negatif) hastalarının yaşam sürelerini β-blokerlerin arttırdığını tespit 

etmişlerdir (Melhem-Bertrandt ve ark., 2011; De Giorgi ve ark., 2011; Lemeshow ve 

ark., 2011; Tang ve ark., 2013). İki farklı grupla yapılan çalışmada β-blokerlerin 

melanoma hastalarının yaşam sürelerini arttırdığı ve kalın melanoma gelişim riskini 

azalttığı gösterilmiştir (De Giorgi ve arl., 2011; Lemeshow ve ark., 2011). 

Sir James Black 1964 yılında karsinojenik etkisi olmayan ilk β-bloker 

propranololün tanıtımını ve ilk klinik kullanımını anjina pektoris tedavisinde 

denemiştir (Bundan dolayı 1988 yılında Nobel Ödülü alan Dr. Black, 2000 yılında da 

İngiltere Kraliçe’si tarafından şövalye ilan edilmiştir) (Akbar ve Alsharidah, 2014). 
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Beta blokerlerin tüm kanserler üzerine baskılayıcı etkisi olduğu gösterilmiştir 

(Perez-Sayans ve ark., 2010). β-adrenerjik sinyal yolaklarının hücre çoğalması, 

farklılaşması ile hücre göçünde çok önemli rolleri saptanmıştır (Herlenius ve 

Lagercrantz, 2001; Kim ve ark., 2008). Nikotinik asetilkolin reseptörleri (α7nAChR) 

ile adrenalin ve noradrenalinin her ikisininde sentez ve salınımları düzenlenir 

(Schuller, 2009). Adrenalin, hücre içi cAMP artışı aracılığıyla in vitro akciğer 

adenokarsinom hücrelerinin çoğalmasını sağlar (Park ve ark., 1995). β-blokerlerin 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), matriks metalloproteinazlar (MMP2 ve 

9) ve interlökinlerin (IL-6, IL-8) üretilmesini azaltarak tümör büyümesi ve metastazı 

inhibe ettiği birçok in vitro ve in vivo çalışmalarda gösterilmiştir (Sood ve ark., 2006; 

Yang ve ark., 2006; Yang ve ark., 2009; Quoc Lu’o’ng ve Nguyen, 2012). Selektif β1-

adrenerjik reseptör blokeri olan atenolol ile selektif β2-adrenerjik reseptör blokeri ICI 

118,551 tarafından bu çoğaltıcı etki inhibe olmuştur (Wong ve ark., 2011). Prostat 

kanseri hücre tiplerinde baskın olan β2-adrenerjik reseptörlere selektif olmayan  β-

blokerlerden CGP 12177 ve propranololün bu cAMP aktivitesini 80-96% oranında 

engellediği belirtilmiştir (Nagmani ve ark., 2003). 

Noradrenalin ile indüklenen β2-adrenerjik reseptör ekspresyonunu propronolol 

engellemektedir (Shang ve ark., 2009). Fare prostat kanseri modelinde, noradrenalin 

ile artan insan prostat karsinom hücrelerinin metastazı propranolol tarafından inhibe 

edilmektedir (Palm ve ark., 2006). Oral skuamöz hücre karsinomundaki β2-adrenerjik 

reseptörleri ekspresyonunun; servikal lenf nodları metastazı, tümör boyutu ve 

tümörlerin klinik aşaması ile anlamlı korelasyonu vardır. 

Pasquier ve arkadaşları 2011 yılında bir çok insan kanser tipi ve normal hücre 

soylarında, propranolun doza bağımlı çoğalma ve anjiyogenezi önleyici etkileri 

olduğunu bildirmişlerdir (Plummer ve ark., 2004; Pasquier ve ark., 2013; Akbar ve 

Alsharidah, 2014). 

Pérez Piñero ve arkadaşları 2012 yılında β-adrenerjik reseptörlerin selektif 

olmayan agonisti izoprenalin ve selektif agonist salbutamol ile β-adrenerjik reseptör 

aktivasyonun meme kanseri hücrelerinin çoğalmasını azalttığını ve bu agonistlerin 

inhibe edici etkilerinin β-adrenerjik reseptör antagonisti propranolol ile geri 

çevrildiğini rapor etmişlerdir (Pérez Piñero ve ark., 2012; Akbar ve Alsharidah, 2014). 
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Son zamanlarda, katekolaminlerin dendritik hücre (Maestroni, 2000) ve nötrofil 

granülosit hareketiyle ilişkisi tanımlanmıştır (Elferink ve ark., 1996). 

Nonselektif bir β-bloker olan propranolol genellikle çocuklarda kalp ritm 

bozukluğu, hipertansiyon, konjestiv kalp yetmezliği, Fallot tetralojisi, tirotoksikoz, ve 

migren baş ağrılarını tedavi etmek için kullanılır (Love ve Sikka, 2004). 2008 yılında 

Labreze ve arkadaşlarının tanımlamış olduğu propranolol tedavisi uygulanması 

sonucunda hipertrofik miyokardiyopati ve nazal çocuk hemanjiyomu bulunan bir 

bebekte hemanjiyomun hızlıca gerileyip, engellendiği tespit edilmiştir (Léauté-

Labrèze ve ark., 2008). Erken çocukluk dönemi hemanjiyomlarının tedavisinde oral β-

bloker propranololün etkili olduğu bildirilmiştir. Propranolol hipoglisemi, 

hipotansiyon, diyare, reflü, soğuk el ve ayak, bronkospazm gibi tanımlanmış birkaç 

küçük yan etkisi haricinde güvenilir bir ilaçtır. Genel olarak bakıldığında bu yan etkiler 

önemli değildir. Kalp, pankreas, karaciğer, çevresel kan damarları ve bronş gibi 

organlardaki reseptörlerin β-adrenerjik reseptör yolakları β-bloker antagonizması ile 

engellenir. Oksiprenolol, pindolol, acebutolol, celiprolol gibi bazı intrinsk 

sempatomimetik ilaçların, adrenerjik reseptörleri hem uyarma hem engelleme gibi 

etkileri vardır. Dolayısıyla, kollar ile bacaklarda üşüme ve bradikardi gibi düşük risk 

etkileri olduğu tanımlanmıştır. β-blokerler, kardiyoselektif yada nonkardiyoselektif, 

lipofilik veya hidrofilik olarak gruplanırlar. Ağız yoluyla aç karnına alınan propranolol 

ise maksimum plazma konsantrasyonuna 1 veya 2 saat sonra ulaşarak tamamen 

absorbe olur. Nadolol ve acebutolol gibi diğer birkaç grup β-blokerde 

hemanjiyomlarda propranolole benzer etkiler göstermiştir (Sánchez-Carpintero ve 

ark., 2011). 
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4.7. K562 Kronik Miyeloid Lösemi Hücreleri 

Kronik miyeloid lösemi, pluripotent bir kök hücre hastalığıdır (Rowley, 1973). 

1975’te Lozzio ve Lozzio’nun (Lozzio ve Lozzio, 1975) yetişkin kronik miyeloid 

lösemi hastasından izole edilen K562 kronik miyeloid lösemi hücre soyu, eritroid 

hücre soyunun fenotipik markırlarını eksprese etmektedir. Aynı zamanda hem 

indüklenmiş hemde spontan globin sentezini de göstermektedir (Koeffler ve Golde, 

1980). 

Lozzio ve arkadaşları tarafından 1975 yılında blastik kriz evresine girmiş bir 

kronik miyeloid lösemi hastasının plevra sıvısından alınarak hazırlanan K562 kronik 

miyeloid lösemi hücre soyu günümüzde model hücre soyu olarak geliştirilip, yaygın 

şekilde ticari üretimi yapılmaktadır (Lozzio ve Lozzio 1975). 

Terminal blast krizi evresindeki bir kronik miyeloid lösemi hastasından elde 

edilen insan K562 kronik miyeloid lösemi hücre soyunun eritroid özellikte olduğu 

Andersson ve arkadaşları tarafından da gösterilmiştir (Andersson ve ark., 1979; 

Andersson ve ark., 1979). 

Kronik miyeloid lösemi hücre soyu olan K562 hücrelerinin hemoglobin 

sentezleyen hücrelere farklılaşma potansiyeli olan bir model olduğu da gösterilmiştir 

(Rutherford ve ark., 1981). Kronik miyeloid lösemi hücreleri olan K562’ler normal 

olgunlaşma sırasında granülositik, megakaryositik ve eritroid hücrelere de 

farklılaşmaktadır (Lozzio ve Lozzio, 1975; Green ve ark., 1993). 

Model sistem olarak kullanılan K562 hücreleri; miyeloid lösemi, normal miyeloid 

gelişimi, farklılaşmanın kontrolü ve gen ekspresyonu çalışmalarında da 

kullanılmaktadır (Koeffler ve Golde, 1980). K562 kronik miyeloid lösemi hücre 

soyunun özellikleri Tablo 11’de özetlenmiştir. 
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Tablo 11: K562 kronik miyeloid lösemi hücre soyunun özellikleri 

K562 Kronik Miyeloid Lösemi Hücresi 

Hücre kaynağı Blast krizindeki kronik miyeloid lösemi hücresi 

Morfoloji ve Histokimyası Farklılaşmamış blast hücresi 

Kopyalanma süresi 12 saat 

Kromozom numarası Modal 70 (Ph* kromozomu) 

Lenfosit markerı Yok 

CSF sorumluluğu Yok 

Farklılaşmanın indüklenmesi Eritroid 
 *APL, akut promiyelösitik lösemi, Filadelfiya kromozomu 

 (Koeffler ve Golde, 1980) 

K562 kronik miyeloid lösemi hücreleri, demir klorür tuzu hem olan hemin 

uygulanması ile eritorid soyuna farklılaşmaktadır (Andersson ve ark., 1979; Lozzio ve 

Lozzio., 1975). 

Kronik miyeloid löseminin blastik kriz evresinde standart kanser kemoterapisine 

karşı dirençlidir (Fialkow ve Singer., 1989). Bu hücreler eritroid farklılaşma ve eritroid 

farklılaştırıcı ajanların moleküler mekanizmalarının aktivitesi için in vitro model 

olarak kullanılmaktadır. Hemin (Fibach, 1995), antrasiklinler (Morceau ve ark., 1996; 

Aries ve ark., 1996; Morceau ve ark., 1996), fenilasetatlar (Samid ve ark., 1992), 5-

azasitidin ribonükleozit (del Senno ve ark., 1984) ve bütirik asit (Chenais ve ark., 

1997; Xu ve Zimmer, 1998) gibi ajanlar fetal globin gen ifadesinin arttırarak K562 

kronik miyeloid lösemi hücrelerini farklılaştırmaktadır (Morceau ve ark., 2000). 

Eritroid fenotipli insan K562 kronik miyeloid lösemi hücreleri, guanin, guanozin 

ve guanin nükleotidlerinin toksik olmayan konsantrasyonları ile verimli bir şekilde 

ekspresyonu indüklenebilmektedir (Osti ve ark., 1997). 

Lösemi hücrelerinin farklılaşma sürecinde birçok indükleyici ilişkili 

transkripsiyonel mekanizmalar aracılığıyla gen ekspresyonu da düzenlenmektedir. 

Antrasiklin, aklarubisin ajanlarının K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerindeki 

globin geni transkripsiyonunu arttırdığı bildirilmiştir  (Morceau ve ark., 1996; Aries 

ve ark., 1996; Morceau ve ark., 1996; Morceau ve ark., 2000). 
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Kronik miyeloid lösemi hücreleri olan K562’lerde hemin ile (Charnay ve 

Maniatis., 1983), murine eritrolösemi hücrelerinde (MEL) ise hekzametilen bis-

asetamit ve bütirat (Profous-Juchelka ve ark., 1983) ile benzer sonuçlar alınmıştır 

(Morceau ve ark., 2000). 

Büyüme ve farklılaşma sinyallerinin her ikisinin koordinasyonuyla, hücreye 

spesifik gen ifadesinin kontrolündeki pluripotent hücrelerin fenotipik değişimler 

kazanmasıyla erişkin kan hücrelerinin oluşumu sağlanır (Metcalf, 1989). 

Büyük oranda artan hücre gruplarının çoğalma ve farklılaşma süreci tamamen bir 

hiyerarşi sistematiği şeklinde gerçekleşmektedir. Başlangıçta hematopoetik kök 

hücreler olan, sonrasında ise progenitor hücrelere gelişen hücreler, en son durumda ise 

olgun hücrelere dönüştükleri gözlenmektedir (Metcalf, 1989). 

Kronik miyeloid lösemi hücresi K562, insan eritrolösemi hücre soyu (HEL) ve 

MEG-01 hücreleri (Filadelfiya kromozomu pozitif hücreli megakaryoblastik hücre 

soyu) de dahil  olmak üzere birçok hücre soyunda megakaryositik ve eritroid 

farklılaşmanın olduğu gösterilmiştir (Murate ve ark., 1993; Alitalo, 1990; Murate ve 

ark., 1991; Long ve ark., 1990; Shelly ve  ark., 1998). 

Hemin, PMA veya bütirik asit uygulanması ile bu hücre soylarının farklılaşması 

modüle edilebilmektedir (Long ve ark., 1990). PMA (Phorbol 12-myristate 13-acetate) 

ile K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerinin megakaryositik farklılaşması kemik 

iliğindeki fizyolojik süreçlerde çeşitli uyarımlara verilen yanıtlarıda kısmen taklit eder 

(Long ve ark., 1990). 

Megakaryositik hücrelerin farklılaşma süreci; hücre büyümesinin durdurulması, 

endomitoz ve hücre ile ilişkili markırların eksprese olması şeklinde hücrenin 

morfolojisi ve adheziv özellikleri ile karakterize olmaktadır (Fukuda,1981; Tetteroo 

ve ark., 1984; Colamonici ve ark., 1986; Long ve ark.,1990; Butler ve ark., 1990; 

Hocevar ve ark., 1992; Shelly ve ark., 1998). K562 kronik miyeloid lösemi 

hücrelerinin eritroid farklılaşmasının daha az karakterize olduğu tespit edilmiştir. 

Normal eritroid soya göre K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerinin in vitro olarak 

eritroid farklılaştırılması çeşitli ajanlar veya manipülasyonlar ile de yapılabilmektedir 

(Rowley ve ark., 1981). 
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4.7.1. Eritroid farklılaşma 

Kırmızı kan hücreleri tüm omurgalı canlılarda oksijen taşıma gibi çok önemli bir 

görevi üstlenirler. Embriyonik, fetal, neonatal, adolesan ve yetişkinlik de dahil 

yaşamın çok önemli tüm dönemlerinde gerekli olan hücrelerdir. Yetişkinlerdeki 

kırmızı kan hücrelerinin hematopoetik progenitorları eritroid soyun son 

farklılaşmalarını da geçirerek hiyerarşik sıralamalarındaki formunu alırlar. 

Organizmanın günlük ihtiyacını karşılayabilmek için yaklaşık olarak 2 x 1011 adet yeni 

eritrosit üretilebilmesi gerekir. Bunun için eritroid farklılaşma esnasında eritroid 

progenitorlarları artarlar. Hemoglobin üreten kırmızı kan hücrelerinde tanımlanan bu 

gelişimsel ve farklılaşma olayları oldukça önemlidir (Dzierzak ve Philipsen, 2013). 

Kırmızı kan hücrelerinin mikroskobik olarak keşfi ile eritroid soyun hiyerarşik 

tanımlanmasının da yolu açılmıştır. Geçici bir embriyonik doku olan yolk kesesinde, 

erken evre eritroid soy hücreleri oluşturulmaktadır. Eritroid hücreleri, çekirdekli ve 

kısa ömürlüdür. Eritroid hücreler, mezodermal hücrelerden köken almaktadır (Lawson 

ve ark., 1991; Kinder ve ark., 1999). 

Yeni oluşan mezordermal hücreler, sonrasında yolk kesesine göç edip içerisine 

girerek endoderm hücreleri ile yakın ilişki kurarlar. Eritropoezin başlaması için bu iki 

hücre katmanının etkileşimi gereklidir (Belaoussoff ve ark., 1998). Kan adacıklarından 

yolk kesesine göç eden mezodermal hücreler sadece kırmızı kan hücreleri değil 

endotel hücrelerinide beraberinde taşımaktadır. Eritroid ve endotel hücrelere 

farklılaşma potansiyeline sahip ortak bir mezodermal öncü olan hemanjioblasttan 

köken alan soyların ontojenik görünümleri örtüşmektedir (Sabin 1920; Murray 1932). 

Kemik iliğinden üretilen nadir bir hematopoetik kök hücre kohortunun üretimi 

yetişkin yaşamı boyunca sürer. Yetişkin kırmızı kan hücreleri, lenfositler, makrofajlar, 

granülositler, megakaryositler ve hematopoetik kök hücreler gibi diğer birçok 

fonksiyonu olan belirli tipteki farklılaştırılmış kan hücresi soylarını üretmek, yoğun, 

hücresel farklılaşma ve çoğalma için uzun süreçler geçirirler (Muller ve ark. 1994; 

Medvinsky ve Dzierzak 1996). 
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Eritropoezin insanlarda sabit bir durum olarak kemik iliğinde oluştuğu düşünülür, 

farelerde ise önemli bir eritropoetik organ olan dalakta hayat boyunca devam eder. 

Örneğin, düşük oksijen veya anemi gibi eritroid stres koşulları altında, hem insan 

hemde farenin dalağında oluşan bu acil eritropoetik kapasiteyi karşılamaktadır 

(Socolovsky 2007). 

Fetal globin ekspresyonu yetişkin eritropoezinde sessizleşmektedir. Tüm yetişkin 

eritrositlerinin hemoglobinin %97’si α ve β-globin (α2β2, HbA1) içeren hemoglobin 

tetramerlerinden oluşur. Yetişkinlerin birçoğunun toplam hemoglobinin %2’sini 

HbA2 (α2δ2) ve %1’ini ise HbF oluşturur (Papayannopoulou ve ark. 1977). 

Yetişkin kanındaki en yaygın hücreler eritrositlerdir. 120 günlük ömrü olan 

eritrositler, insan kanında mikrolitre başına yaklaşık 5 x 106’dır. Erkeklerde 4.7 x 106 

-6.1 x 106 kadınlarda ise 4.2 x 106 - 5.4 x 106 hücre bulunmaktadır (Wu ve ark. 1995; 

Bunn, 2013; Dzierzak ve Philipsen, 2013). 

AML (Akut miyeloid lösemi) hücrelerinin in vitro çalışmalarında, çalışma süresi 

sadece bu hücrelerin hayatta kalabildiği süre ile kısıtlıdır. Granülosit soyunun erken 

farklılaşma evresini ifade eden K562 kronik miyeloid lösemi hücre soyu insan natural 

killer hücre tayini yapmak amacıyla hassas hedef hücre olarak da kullanılmaktadır 

(Andersson ve ark., 1979). Hematopoetik kök hücrelerin bazılarından tüm 

hematopoetik kök hücre soylarına olgunlaşmış kendi kendini yenileyebilme ve 

üretebilme yeteneğine sahip yeni soylar oluşumu sürecine hematopoez denilmektedir 

(Abdelhay ve ark., 2012). 

Hematopoetik kök hücrelerin kök hücreye dayalı tedavilerde ilgi çekici bir kaynak 

olmasını sağlayan iki adet özelliğinden biri kendini yenilemesi iken, diğeri ise çoklu 

hücre soyuna farklılaşma yeteneğidir. Hematolojik, bağışıklık ve genetik hastalıklar 

ile çok geniş bir spektrumdaki rahatsızlıkların tedavileri de  dahil olmak üzere spesifik 

bir soyun genişletilmiş progenitörlarının ex vivo olarak hematopoetik kök hücre 

transplantasyonu ve infüzyonu şeklinde uygulanması prosedürü hayat kurtarıcı 

olacaktır (Hino ve ark., 2000; Lippi ve ark., 2011; Siddiqui ve ark., 2011; Walasek ve 

ark., 2012;).  
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Bu nedenle hematopoetik progenitorlar ve farklılaştırılmış alt populasyonları 

üzerinde yeni stratejiler geliştirilmesi aktif araştırma alanlarıdır. Eritroid hücre ve bu 

hücrenin olgunlaşma evresi önceki spesifik hematopoetik soya aittir. Bu bakımdan 

transkripsiyon faktörleri, epigenetik düzenleyiciler ve hücre döngüsü düzenleyicileri 

gibi hematopoetik kök hücrelerin kaderini belirleyen çoklu proteinler tanımlanmıştır 

(Walaseket ve ark., 2012; Kubota ve Kimura, 2012). 

Miyeloid hücre soyları, miyeloid hücre farklılaşması çalışmalarında sıklıkla 

kullanılmaktadır. Ancak, bu farklılaşan hücreler onların normal myeloid hücrelerinden 

son derece farklı anormal karyotip ve fonksiyonel değişikliklere sahiptir (Choi ve ark., 

2009). Eritroid farklılaştıklarında, eritrositlerin spesifik belirteci olan hemoglobin 

sentezi yapmaktadırlar (Samet ve ark., 2015). Günden güne sayıları sürekli olarak 

artan transkripsiyon faktörlerinin eritroid farklılaşmada çok önemli rolleri vardır. 

GATA1 (Palis, 1999; Katsumura ve ark., 2013; Moriguchi ve Yamamoto, 2014) ve 

KLF1 transkripsiyon faktörlerinin (Palis, 1999; Yien ve Bieker, 2013; Tallack ve 

Perkins, 2013) eritroistlerin yaşamsallığı ve farklılaşmasında rolleri tespit edilmiştir 

(Wang ve ark., 2015). Hemine yanıt veren K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerinin 

eritroid farklılaşmada sabit bir yol izlediği ve embriyonik hemoglobini sentezlediği 

fakat erişkin globin sentezinin ise baskılandığı görülmüştür (Presley ve ark., 1980; 

Rutherford ve ark., 1981). Bununla birlikte in vitro olarak hemoglobin 

indükleyicilerinin uygulanması farklı hücre soylarının hemoglobin üretimini 

sağlanmaktadır (Rutherford ve ark., 1981). 

Kronik miyeloid lösemi hücre soyu olan K562’ler normal hücresel büyüme 

koşullarında düşük oranda hemoglobin sentezleyen hücrelerdir, ancak hemin 

(Rutherford ve ark., 1979; Gambari ve ark., 1983), sitozin arabinozid (Bianchi ve ark., 

1986), bütirik asit ve 5-azasitidin (Gambari ve ark.,1984) gibi bileşikler ile bu hücreler 

eritroid farklılaşmaya indüklenebilmektedir (Osti ve ark., 1997). 
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Hematopoetik farklılaşma hiyerarşisi Şekil 13’de gösterilmiştir.  

 
Şekil 13: Hematopoetik farklılaşma. 

(Dzierzak ve Philipsen, 2013) 

Farklılaşma süreci ile ilişkili sinyal ileti yolakları halen açıklanılmaya 

çalışılmaktadır. K562 kronik miyeloid lösemi hücre soyları da dahil olmak üzere çok 

çeşitli malignant hücrelerin farklılaşma ve çoğalma süreçleri üzerinde araştırmalar 

sürmektedir (Hocevar ve ark., 1992; Murray ve ark., 1993; Zauli, ve ark., 1996). 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

5.1. Kimyasal Maddeler 

Akrilamit       Sigma-Aldrich  

Alfa-Globülin       Santa Cruz 

Amonyum persülfat      Sigma-Aldrich 

Anti-Tavşan Immunoglobulin G    Sigma-Aldrich 

Aprotinin        Sigma-Aldrich 

Asetik Asit       Merck 

Benzidin        Sigma-Aldrich 

Beta aktin       Santa Cruz 

Birincil antikor       Santa Cruz 

Bis-akrilamit       Sigma-Aldrich 

Bromfenol mavisi       Merck 

Bromo kloroindol fosfat (BCIP)    Promega  

β1-AR (V-19)       Santa Cruz 

β2-AR (H-20)       Santa Cruz 

β-Merkaptoetanol      Sigma-Aldrich 

Coomassie parlak mavisi R250    Sigma-Aldrich 

Etanol         Merck 

Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)    Sigma-Aldrich 

Fenilmetilsülfonil florür (PMSF)    Sigma-Aldrich 

Fetal sığır serumu (FBS)     Biological Industries 

Glasiyal asetik asit      Merck 

Glikoforin A        Santa Cruz 

Gliserol        Sigma-Aldrich 

Glisin         Sigma-Aldrich 

Hemin        Sigma-Aldrich 

HEPES       Santa Cruz  

Hidrojen peroksit       Sigma-Aldrich 

Hidroklorik asit       Merck 

İkincil antikor       Sigma-Aldrich 

http://www.bioind.com/fetal-bovine-serum-fbs-us-origin/
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İzoprenalin       Sigma-Aldrich 

Leupeptin       Sigma-Aldrich 

L-glutamin        Sigma-Aldrich 

Magnezyum klorür       Sigma-Aldrich 

Metanol        Merck 

NP-40         Sigma-Aldrich 

Ponceau S       Sigma-Aldrich 

Potasyum dihidrojen fosfat      Santa Cruz 

Potasyum hidroksit      Horasan Kimya 

Potasyum klorür      Horasan Kimya 

Propranolol       Sigma-Aldrich 

Protein Ladder markırı     Fermentas 

RPMI-1640        Sigma-Aldrich 

Sığır serum albümini (BSA)     Sigma-Aldrich 

Sodyum bikarbonat       Sigma-Aldrich 

Sodyum dodesil sülfat (SDS)     Sigma-Aldrich 

Sodyum florür       Sigma-Aldrich 

Sodyum fosfat dibazik      Merck 

Sodyum klorür       Santa Cruz 

Sodyum orthovanadat      Sigma-Aldrich 

TEMED (N, N, N’, N’,-tetrametiletilendiamin)  Sigma-Aldrich 

Tripan mavisi        Sigma-Aldrich 

Tris         Sigma-Aldrich 

Tween 20        Sigma-Aldrich 

Nitroblutetrazolyum (NBT)     Promega 
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5.2. Çalışmada Kullanılan Cihazlar 

1. Derin dondurucu (-20C) (Arçelik) 

2. Derin dondurucu (-20 C) (Siemens) 

3. Derin dondurucu (-30 C) (Sanyo) 

4. Derin dondurucu (-80 C) (So-Low) 

5. Distile su cihazı (GFL) 

6. Etüv (Memmert) 

7. Fotoğraf makinası (Sony) 

8. Güç kaynağı (Dan-Kar) 

9. Güç kaynağı (LKB) 

10. Hemositometre 

11. Isıtıcılı manyetik karıştırıcı (Kotterman) 

12. Işık Mikroskobu (Inverted mikroskop) (Olympos CKX41) 

13. Karbondioksit Etüvü (Sanyo MCO-19AIC) 

14. Karıştırıcı (Janke & Kunkel) 

15. Laminar Akım Seviye II Biyogüvenlik Kabini  (TEZSAN) 

16. Mikrosantrifüj (Beckman Coulter Microfuge 22R) 

17. Multiskan Ascent Microplate Okuyucu (ELISA) (Thermo Fisher Scientific) 

18. Otoklav (Nüve) 

19. Otomatik mikropipetler (Gilson, Eppendorf, Rainin) 

20. pH metre (WTW)  

21. Santrifüj (Beckman Coulter Allegra X-30R)  

22. Santrifüj (Hettich Universal 30 RF) 

23. Spektrofotometre  (LKB Biochrom Ultrospec IIE) 

24. Spektrometre (LKB) 

25. Su banyosu (Kotterman) 

26. Synergy H1 Microplate Okuyucu (ELISA) (BioTek) 

27. TC20 Otomatik Hücre Sayım Cihazı (Bio-Rad) 

28. Terazi (Oertling NA-114) 

29. Vorteks (IKA) 

30. XCell Sure Lock Mini-Hücre Elektroforez Sistemi (Invitrogen) 
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5.3. Tampon ve Çözeltilerin Bileşimi 

5.3.1. Çalışmada kullanılan kitler 

Smart BCA Protein Kiti (Lowry) (iNtRON Biotechnology Company, Kore) 

Cell Proliferation (ELISA), BrDU kiti (Roche) 

5.3.2. K562 kronik miyeloid lösemi hücre kültürü hazırlama ve çoğalmasında 

kullanılan çözeltiler 

Hücre kültürü 

RPMI-1640      100 mL 

NaHCO3      %2 

Fetal Dana Serumu     %10 

Penisilin/Streptomisin    10000 IU/mL + 10000 µg/µL 

L-Glutamin      200 mM 

Hepes       20 mM 

Isı ile komplemanı inaktive edilmiş %10 FDS (fetal dana serumu), 2 mM L-glutamin, 

1000 U/mL penisilin-streptomisin, 200 mM hepes ve sodyum bikarbonat eklenmiş 

RPMI-1640 hücre kültür medyumu.   
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5.3.2.1. Heminle eritroid farklılaşmada kullanılan çözeltiler 

Hemin stok çözeltisi 

Hemin, pH=8,0      1 mM    

1N KOH      0,2 mL 

1M Tris HCL, pH=7,8    0,1 mL 

1N HCl      0,2 mL 

dH2O       0,4 mL 

Toplam 1 mL hacimde (1 mL hacim için) 1 N KOH ile pH=8,0’a ayarlanır. 

5.3.2.2. Benzidin Boyama 

Benzidin stok çözeltisi 

Benzidin      %3 

Glasiyal asetik asit     %90 

dH2O       %10 

Benzidin Boyama Çözeltisi  

Benzidin (stok)     20 µL 

H2O2       20 µL 

dH2O       100 µL 

10 µL benzidin boyama çözeltisi + 90 µL hücre örneği = 5 dk beklenir ve hücre sayımı 

hemositometride yapıldı. 
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5.3.3. Hücre sayımında kullanılan çözeltiler 

5.3.3.1. Tripan mavisi 

Tripan mavisi ile hücre sayımı 

Tripan Mavisi      %0,5 (w/v) 

Sodyum klorür     %0,9 (w/v) 

5.3.3.2. BrDU 

BrDU ile hücre sayımı 

5-Bromo-2-deoksi-üridin etiketli hücre sayım kiti (Roche) kiti ile hücre sayımı yapıldı. 

5.3.3.3. Fosfat tamponlu tuz çözeltisi (PBS) 

Fosfat tamponlu tuz çözeltisi (PBS)  

Sodyum klorür     140 mM 

Potasyum klorür     3 mM 

Sodyum bikarbonat     8 mM 

Potasyum bikarbonat     2 mM 

pH=7.4 

1 litre distile su içerisinde çözüldü. 

5.3.4. Protein izolasyonunda kullanılan çözeltiler 

5.3.4.1. TE (Tris-EDTA) çözeltisi 

TE (Tris-EDTA) çözeltisi   

Tris, pH=8,0      10 mM 

EDTA       1 mM 

1 litre distile su içerisinde çözüldü. 
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5.3.4.2. Homojenleştirme tamponu (taze hazırlanır) 

Hepes       20 mM, pH: 8,0 

PMSF       0,1 mM 

EDTA       1 mM  

Leupeptin      10 µg/mL 

Aprotinin      2 µg/mL 

5.3.5. Lowry metodunda kullanılan çözeltiler 

Protein miktarları Lowry yöntemi ile Smart BCA protein kit protokolü kullanılarak 

562 nm’de okunmuştur (Lowry ve ark., 1951). 

5.3.6. Elektoforez ve Western emdirimi analizlerinde kullanılan çözeltiler 

5.3.6.1 Örnek tamponu (4X) 

Tris-HCl, pH 6,8      125 mM 

Gliserol       %30 (v/v) 

Üre        6 M 

β-merkaptoetanol       %10 (w/v)  

Sodyum dodesilsülfat (SDS)     %2 (w/v)  

Bromfenol mavisi       %0,01 (w/v) 

5.3.6.2. Akrilamid-Bisakrilamid çözeltisi  

Akrilamid       30 g 

N, N-metilen bis akrilamid     0,8 g 

Tepkime hacmi      100 mL 
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5.3.6.3. Ayırma jeli tamponu (2X) 

Tris-HCl, pH 8,8      0,75 M 

SDS         %0,2 (w/v) 

5.3.6.4. Yükleme jeli tamponu (2X) 

Tris-HCl, pH 6,8      0,25 M 

SDS         %0,2 (w/v) 

5.3.6.5. Yürütme tamponu (2X) 

Tris         6 g 

Glisin         30 g 

SDS         1g 

Tepkime hacmi: 1000 mL 

5.3.6.6. Elektroforez tamponu (5X) 

Tris        7,5 g 

Glisin         36 g 

Tepkime hacmi: 500 mL 

5.3.6.7. Aktarma tamponu, pH 8.5 

Tris, pH:8.3       25 mM 

Glisin         192 mM 

Metanol        %20 
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5.3.6.8. Tris tuz tamponu (TBS), pH 8.0 

NaCl         136,75 mM 

KCl         2,68 mM 

Tris-HCl        21,26 mM 

5.3.6.9. Blok tamponu  

BSA        %1 

Tween 20       %0,05 

5.3.6.10. TBS-T tamponu 

TBS-T tamponu       %0,1 

TBS 

Tween 20       %0,1 

5.3.6.11. Birincil antikor tamponu  

Anti-beta adrenerjik reseptör 1 antikoru: Bloklama çözeltisi ile 1:100 seyreltilmiş. 

Anti-beta adrenerjik reseptör 2 antikoru: Bloklama çözeltisi ile 1:100 seyreltilmiş. 

Anti-beta aktin antikoru: Bloklama çözeltisi ile 1:100 seyreltilmiş. 

Anti-glikoforin A antikoru: Bloklama çözeltisi ile 1:500 seyreltilmiş. 

Anti-gama globin antikoru: Bloklama çözeltisi ile 1:500 seyreltilmiş. 

5.3.6.12. İkincil antikor tamponu  

Alkalen fosfataz eşlenik tavşan poliklonal IgG TBS ile 1:1000 seyreltilmiş 

Tween 20       %0,05 
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5.3.6.13. NBT/BCIP geliştirici tampon 

Tris, pH:9,5       100 mM 

NaCl        100 mM 

MgCl2        5 mM 

NBT (50 mg/mL)       66 μl 

BCIP (50 mg/mL)       33 μl 

5.3.6.14. Jel boyama çözeltisi 

Coomassie mavisi      %0,2 (w/v) 

Metanol        %50 (v/v) 

Asetik asit       %10 

5.3.6.15. Jel boya çıkarma çözeltisi 

Metanol        %10 (v/v) 

Asetik asit        %10 (v/v) 

5.3.6.16. Ponceau S çözeltisi 

Asetik Asit       2,5 mL 

Ponceau S       0,05 g 

dH2O        50 mL’ye tamamlanır. 
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5.4. Yöntem 

5.4.1 Çalışmada kullanılan yöntemler 

5.4.1.1 Hücre kültürü ve hücrelerin çoğaltılması 

K562 kronik miyeloid lösemi hücreleri ATCC (CCL-243) suşu olup ticari olarak 

satın alındı. K562 kronik miyeloid lösemi hücreleri %10 fetal dana serumu, 10000 

U/µL penisilin, 10000 µg/µL streptomisin, 200 mM L-Glutamin içeren RPMI-1640 

kültür ortamında, 37ºC’de %5 CO2 içeren karbondioksit etüvünde inkübe edilmiştir. 

Hücreler haftada üç kere kültür ortamı değiştirilerek 1x106 hücre/mL olacak şekilde 

çoğaltılmıştır (Rooney, Czepulkowski 1978). Hücre canlılığı tripan boyaması ile 

belirlenmiştir. Hücre canlılığı >%95 olduğu koşullarda deneylere başlanmıştır. Hücre 

sayımlarında TC20 hücre sayım aleti ve hemositometre kullanılmıştır. 

5.4.1.2. Hücre farklılaştırılması 

Hücreler 50 μM hemin varlığında 72 saat eritroid farklılaşmaya uyarılmışlardır. 

K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerinin eritroid farklılaşması benzidin sitokimyasal 

testi ile belirlenmiştir. 3 µL %30’luk hidrojen peroksit, 500 µL benzidin solüsyonu ile 

karıştırıldıktan sonra eşit hacimde hücre süspansiyonu eklenmiştir. Karışım, oda 

sıcaklığında 3-5 dk inkübe edilmiş ve benzidin pozitif hücrelerin yüzdesi mikroskopta 

incelenerek belirlenmiştir. Eritroid farklılaştırılmış hücrelerde, γ-globin ve glikoforin 

A protein ekspresyonu Western emdirimi ile denenmiştir. 

5.4.1.3. Hücrelerin agonist ve antagonistlerle muamelesi 

Serumsuz kültür ortamına ekilen hücreler bir gece sonra farklı konsantrasyonlarda 

agonist ve antagonist ile 24 ve 48 saat inkübe edildi. Serumsuz kültür ortamına ekilen 

hücreler bir gece sonra 100 µM konsantrasyonda propranolol ile 30 dk sonra ise 100 

µM izoprenalin ile 24 saat muamele edilmiştir. 
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5.4.1.4. Hücre sayımı 

Hücreler 3 gün %10 FBS içeren kültür ortamında çoğaltıldı. Agonist ve 

antagonistlerin hücre çoğalmasına etkisi için; serumsuz kültür ortamına ekilen 

hücreler bir gece sonra %1 serum ve farklı konsantrasyonlarda propranolol (0-100 

µM), antagonist veya izoprenalin, agonist ile 24 saat muamele edildikten sonra 

BrDU yöntemi ile hücre sayımı yapılarak belirlenmiştir. Hücre sayımlarında “Cell 

Proliferation ELISA, BrDU (kolorimetrik), Roche Kit” ve kitin protokolü 

kullanılmıştır. Ölçümler ELISA okuyucuda yapılmıştır. Deneyler altı kere 

tekrarlanmıştır. 

5.4.1.4.1. Hücrelerin BrDU ile sayılması 

5-Bromo-2-deoksi-üridin etiketli hücre sayım kiti (Roche) protokoüne uygun 

olarak hücreler sayıldı. Her bir kuyuda en fazla 100 µL besiyeri olacak şekilde %5 

CO2 varlığında 37ºC’ta hücreler kültüre edildi. 

Yüz mikrolitre kültür ortamına 10 µL BrDU (son konsantrasyonu 10 µM BrDU) 

işaretleme tamponu (solüsyon I) eklendi. Hücreler 2-18 saat inkübe eldikten sonra 

işaretleme tamponu uzaklaştırıldı. Hücreler 2 saat 60°C’da kurutuldu. Önceden 

soğutulmuş 200 µL fiksatif ile 30 dakika -20°C’ta hücreler fikse edildi. Hücreler 250 

µl %10 FBS içeren yıkama tamponu ile 3 kere yıkandı ve tampon uzaklaştırıldı. 

Hücreleri 100 µL nükleaz tamponu ile 30 dakika 37°C’ta inkübe edildi. Nükleaz 

muamelesi CO2 olmayan ortamda yapıldı. Nükleaz tamponu 250 µl %10 FBS içeren 

yıkama tamponu ile 3 kere yıkanarak uzaklaştırıldı. 100 µL Anti-BrDU-POD, "Fab 

fragments", çalışma tamponu ile 30 dakika 37°C’ta inkübe edildi. Antikor konjugatı 3 

kere 250 µL yıkama tamponu ile yıkandı (solüsyon II). Örnekler 403 nm dalga 

boyunda ELISA okuyucuda okundu. 
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5.4.1.5. Hücrelerin toplanması 

Kültür ortamında yetiştirilen hücre soyu 1x106 hücre/mL yoğunluğuna ulaşınca 

protein örnekleri için 30x106 hücre toplanmıştır. Hücreler 700g’de 10 dakika santrifüj 

edildi. Üst faz atılıp üzerine 5 mL PBS çözeltisi eklenip 700g’de 10 dakika santrifüj 

edildi ve bu işlem 3 kez tekrarlandı. Hücreler Lowry yöntemi ile protein tayini ve 

Western emdirimi yapmak için -80°C’ta derin dondurucuda saklandı. 

5.4.1.6. Hücre özütlerinin hazırlanması 

Gerekli koşulda hazırlanıp -80°C’ta saklanan hücrelere bölüm 5.3.4.2.’de 

anlatıldığı gibi hazırlanan homojenizasyon tamponundan 100 L eklendi. Dounce ile 

hücreler patlatıldı. Homojenleştirme tamponunu 1 mL’ye tamamlandı ve hücre 

patlatma işi tekrarlandı. 20 dakika buzda bekletildikten sonra 400g’de 10 dakika 

boyunca 4C’ta santrifüj edildi. Üst faz ependorf tüpe alındı. 12000g’ de 30 dakika 

boyunca 4C’da santrifüj edildi. Pelette oluşan ham zar kesimi 500 L 

homojenleştirme tamponu ile tekrar çözüldü. 12000g’de 10 dakika boyunca 4C’da 

santrifüj edildi. Peleti 50 L homojenleştirme tamponu ile tekrar çözüldü. Protein 

örnekleri Lowry yöntemi ile protein miktar tayini yapılmak üzere -80C’ ta saklandı. 

5.4.1.7. Western emdirimi 

Hemin ile eritroid farklılaştırılan hücreler çoğaltıldıktan sonra fosfat tamponu ile 

yıkanmış ve dondurulmuştur. Dondurulan hücrelerden hücre homojenatları 

hazırlanmıştır. Lowry yöntemi ile protein miktar tayini yapılmıştır (Lowry ve ark., 

1951). 

5.4.1.8. Elektroforez 

Yükleme tamponu ile karıştrılan, 100 µg protein içeren örnekler 100°C’ta 3-5 

dakika kaynatılarak denatüre edilmiştir. Örnekler, %12’lik SDS-PAGE jeline 

yüklenerek elektroforez sıvısı içinde, 70 Volt’ta 1 saat yürütülmüştür. 
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5.4.1.8.1. Islak elektroforetik transfer düzeneği ile elektroforetik transfer 

Jelin büyüklüğüne uygun olarak nitroselüloz membranlar hazırlanmıştır. 

Elektroforez sonrası üst jeli kesilen jel, nitroselüloz membran, filtre kağıtları ve 

süngerler 10 dakika aktarma tamponu içinde bekletilmiştir. Jel kasetindeki pozitif 

elektrodun (anot) üzerine sırasıyla sünger, 3MM filtre kağıdı, nitroselüloz membran, 

jel, 3MM filtre kağıdı ve sünger konularak kaset kapatılmıştır. Kaset transfer 

düzeneğine yerleştirildikten sonra kasetin üst kısmını kaplayacak şekilde aktarma 

tamponu ile doldurulmuştur. Düzenek güç kaynağına bağlanıp 150 V’da 1,5 saat 

süresince aktarma yapılmıştır. 

5.4.1.8.2. Western emdirimi analizi 

Membranlar BSA TBS-T blok tamponunda oda sıcaklığında 4°C’ta gece boyu 

inkübe edilmiştir. Ardından β-adrenerjik reseptör alttipleri, β1 (1:100), β2 (1:100) 

reseptörlerine ve β-aktin’e (1:1000) özgü protein antikorları (Santa Cruz) ile gece boyu 

etkileştirildi. Ardından membran TBS-T tamponuyla üç kez 10’ar dakika yıkanmıştır. 

Membranlar alkalen fosfataz eşlenik anti-tavşan IgG ile 1 saat etkileştirildikten sonra, 

TBS-T tamponuyla üç kez 10’ar dakika yıkandı. Birincil antikor (Santa Cruz) ve 

ikincil antikor (Sigma) ile etkileştirilen membran BCIP/NBT yöntemi ile 

görüntülenmiştir. β1, β2 ve β-aktine (internal kontrol) özgün bantların LI-COR Image 

Studio 5 ücretsiz yazılımı ile densitometrik analiz yapılmıştır. 
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6. BULGULAR 

6.1. Eritroid Hücre Farklılaştırılması 

Hemin ile eritroid farklılaştırılan K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerinin 

farklılaşıp farklılaşmadıkları benzidin boyama yöntemi ile belirlenmiştir (Resim 1). 

Hücre canlılığı ise tripan mavisi boyama ile belirlenmiştir (Resim 2). Hemin (50 M) 

ile eritroid farklılaştırılan kronik miyeloid lösemi K562 hücrelerinin benzidin ile 

boyanması sonucundaki görüntüsü Resim 1’de gösterilmiştir. 

 

 
Resim 1: Eritroid K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerinin normal mikroskop ve 

benzidin boyama sonrası görüntüsü. 

K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerinin, tripan mavisi boyama tekniği ile hücre 

canlılığı Resim 2’de gösterilmiştir. 
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Resim 2: Tripan mavisi ile boyanmış K562 kronik miyeloid lösemi 

hücrelerinin hemositometredeki görüntüsü. 

6.2. Hücre sayımı sonuçları 

Eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid lösemi hücreleri kültür ortamında 

propranolol, antagonist veya izoprenalin, agonist varlığında ve yokluğunda 24 ve 48 

saat muamele edilen hücreler BrDU yöntemi ile hücre sayımı yapılarak belirlenmiştir. 

Deneyler dört kere tekrarlanmıştır. 

6.2.1. Propranololün eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid lösemi hücre 

çoğalmasındaki rolü 

Eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid lösemi hücreleri bir gece serumsuz 

ortamda tutulduktan sonra propranololün konsantrasyona bağlı hücre çoğalmasına 

etkisini saptamak için hemin ile eritroid farklılaştırılmış hücreler %10 FBS içeren 

kültür ortamında çoğaltılmıştır. Serumsuz kültür ortamına ekilen hücreler bir gece 

sonra 0-100 µM konsantrasyon aralıklarında propranolol ile 24 saat muamele 

edilmiştir. Hücre sayımı BrDU yöntemi ile ELISA okuyucuda yapılmıştır (n=4). 

Kontrol hücreleri steril distile su ile muamele edilmiştir (Şekil 14). 
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Şekil 14: Eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid lösemi hücre 

çoğalmasında 24 saat sonra propranololün konsantrasyona bağlı etkisi 

(P>0,001). 

Propranololün 24 saat eritroid farklılaştırılmış hücreler ile muamele edilmesi 

sonrasında hücre sayımları BrDU yöntemi ile belirlendi. Propranololün hücre 

çoğalmasına etkisinin konsantrasyona göre değişmediği belirlenmiştir (P>0,001). 

Hemin ile eritroid farklılaştırlmış hücreler %10 FBS içeren kültür ortamında 

çoğaltılmıştır. Serumsuz kültür ortamına ekilen hücreler bir gece sonra 0-100 µM 

konsantrasyon aralıklarında propranolol ile 48 saat muamele edilmiştir. Hücre sayımı 

BrDU yöntemi ile ELISA okuyucuda yapılmıştır (n=4) Kontrol hücreleri steril distile 

su ile muamele edilmiştir (Şekil 15). 
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Şekil 15: Eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid lösemi hücre 

çoğalmasında 48 saat sonra propranololün konsantrasyona bağlı etkisi 

(P>0,001). 

Propranololün 48 saat eritroid farklılaştırılmış hücreler ile muamele edilmesi 

sonrasında hücre sayımları BrDU yöntemi ile belirlendi. Propranololün inhisiyon 

etkisinin konsantrasyona göre anlamlı olmadığı belirlenmiştir (P>0,001). 

6.2.2. İzoprenalinin eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid lösemi hücre 

çoğalmasındaki rolü 

Eritroid farklılaştırılmış hücreler bir gece serumsuz ortamda tutulduktan sonra 

izoprenalinin konsantrasyona bağlı hücre çoğalmasına etkisi için; hemin ile eritroid 

farklılaştırılmış hücreler %10 FBS içeren kültür ortamında çoğaltılmıştır. Serumsuz 

kültür ortamına ekilen hücreler bir gece sonra 0-100 µM konsantrasyon aralıklarında 

izoprenalin ile 24 saat muamele edilmiştir. Hücre sayımı BrDU yöntemi ile ELISA 

okuyucuda yapılmıştır (n=4). Kontrol hücreleri steril su ile muamele edilmiştir (Şekil 

16). 
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Şekil 16: Eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid lösemi hücre 

çoğalmasında 24 saat sonra izoprenalinin konsantrasyona bağlı etkisi 

(P>0,001). 

İzoprenalin ile muamele edilen hücrelerde 24 saatte hücre çoğalmasında 

konsantrasyona göre fark görülmemiştir (P>0,001). 

Hemin ile eritroid farklılaştırlmış hücreler %10 FBS içeren kültür ortamında 

çoğaltılmıştır. Serumsuz kültür ortamına ekilen hücreler 1 gece sonra 0-100 µM 

konsantrasyon aralıklarında İzoprenalininin ile 48 saat muamele edilmiştir. Hücre 

sayımı BrDU yöntemi ile ELISA okuyucuda yapılmıştır (n=4), Kontrol hücreleri steril 

distile su ile muamele edilmiştir (Şekil 17). 
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Şekil 17: Eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid lösemi hücre 

çoğalmasında 48 saat sonra izoprenalininin konsantrasyona bağlı etkisi 

(P>0,001). 

48 Saatte 10-4 M izoprenalin hücre sayısında artış eğiliminin anlamlı olmadığı 

belirlenmiştir (P>0,001). 

Hemin ile eritroid farklılaştırlmış hücreler %10 FBS içeren kültür ortamında 

çoğaltılmıştır. Serumsuz kültür ortamına ekilen hücreler bir gece sonra 100 µM 

konsantrasyonda propranolol ile 30 dk sonra 100 µM izoprenalin ile 24 saat muamele 

edilmiştir. Hücre sayımı BrDU yöntemi ile ELISA okuyucuda yapılmıştır (n=4) (Şekil 

18). 
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Şekil 18: Eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid lösemi hücre çoğalmasında 

propranolol ile izoprenalinin 24 saatteki etkisi (P>0,001). 

Propranolol ve izoprenalinin birlikte verildiği hücre gruplarında hücre 

çoğalmasının inhibe olma eğilimi vardır (P>0.001). 

Hemin ile eritroid farklılaştırlmış hücreler %10 FBS içeren kültür ortamında 

çoğaltılmıştır. Serumsuz kültür ortamına ekilen hücreler bir gece sonra 100 µM 

konsantrasyonda propranolol ile 30 dk sonra izoprenalin ile 48 saat muamele 

edilmiştir. Hücre sayımı BrDU yöntemi ile ELISA okuyucuda yapılmıştır (Şekil 19).

 

Şekil 19: Eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid lösemi hücre çoğalmasında, 

propranolol ile izoprenalinin 48 saatteki etkisi (P>0,001). 

Kontrole göre propranolol ve izoprenalinin birlikte verildiği hücre gruplarında ise 

hücre çoğalmasında inhibisyon eğilimi vardır ancak anlamlı değildir (P>0,001). 
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6.3. Western emdirimi sonuçları 

Hücreler üç gün %10 FBS içeren kültür ortamında çoğaltılmıştır. Hemin ile 

eritroid farklılaştırılan K562 kronik miyeloid lösemi hücreleri PBS ile yıkanmış ve 

dondurulmuştur. Daha sonra bu dondurulmuş hücrelerden hücre homojenatları 

hazırlanmıştır. Lowry yöntemi ile protein miktar tayini yapılmıştır. Yükleme tamponu 

ile karıştırılan, protein içeren örnekler SDS-PAGE jelinde yürütülmüştür. Jelde 

yürütülen örnekler nitroselüloz membranlara aktarılmıştır. Membranlar BSA ile 

bloklanmıştır. Ardından β1 (1:100), β2 (1:100) glikoforin A(1:500) ve β-aktin’e 

(1:500) özgü protein antikorları ile gece boyu etkileştirilmiştir. Görüntüleme 

BCIP/NBT yöntemi ile yapılmıştır. Farklılaştırılmamış K562 hücreleri ile heminle 

eritroid farklılaştırılmış K562 hücreleri reseptör ekspresyonu bakımından 

karşılaştırıldığında farklılaştırılmış hücrelerde β1 adrenerjiklerin arttığı, β2 

adrenerjiklerin ise azaldığı belirlenmiştir. β1 (65 kDa), β2 (56-85 kDa) 

ekspresyonunun β-aktin’e oranlanmış değerleri grafikte gösterilmektedir (Resim 3). 

Resim 3: a) Farklılaştırılmamış ve eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid 

lösemi hücrelerinde β1 ekspresyonu. b) Farklılaştırılmamış ve eritroid farklılaştırılmış 

K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerinde β2 ekspresyonu. c) Eritroid farklılaştırılmış 

K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerinde β1, β2 ve β-aktin ekspresyonu. 

Eritroid farklılaştırılmış hücrelerde, β1-adrenerjik reseptör ekspresyonunun β2-

adrenerjik reseptör ekspresyonundan %245 fazla olduğu gösterilmiştir. 

Eritroid farklılaşmanın markırlarından olan γ-globin gen ekspresyonları yapılmış 

fakat antikordan ile yeterince güçlü sinyal alınamamıştır. Antikor ile ilgili problem 
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olduğu için eritroid farklılaşmanın göstergesi olan diğer gen, glikoforin A ekspresyonu 

çalışılmıştır (Resim 4). 

 

Resim 4: Eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerinde 

glikorofin A (38 kDa) ekspresyonu. 

6.4. İstatistiksel Analiz 

Deneyler altı kere tekrarlanmış olup GraphPad Prism 5.0 programında One-way 

ANNOVA ve Bonfferoni post test istatiksel analizleri kullanılmıştır. Densitometrik 

analizlerde LI-COR Image Studio 5 ücretsiz yazılımı kullanılmıştır. 

  



65 
 

7. TARTIŞMA 

Adrenalin ve noradrenalin, tümör öncesi ve metastaz öncesi etkiler aracılığıyla β-

adrenerjik reseptör sinyal iletimi yolağına etki ederler. β-adrenerjik reseptör 

antagonisti olan β-blokerlerin kanser ilerleyişini iyileştirici yönde etki ettiği 

bildirilmiştir (Entschladen ve ark., 2004; Antoni ve ark., 2006; Thaker ve ark., 2007; 

Armaiz-Pena ve ark., 2009; Lutgendorf ve ark., 2010; Barron, 2012). β-blokerler 

kanser hücrelerinin çoğalmasını; büyüme faktörü üretimini inhibe ederek ve tümör 

hücrelerinin apoptoza gidişini indükleyerek tümör gelişimini azaltmaktadır (Benish ve 

ark., 2008; Hajighasemi ve Mirshafiey, 2009). 

Beta adrenerjik reseptörlerin β1, β2 ve β3 olmak üzere her biri kendi fizyolojik 

özelliklerine göre üç adet alttipi bulunmaktadır (Barron, 2012). β-adrenerjik 

reseptörler aracılı sinyal iletimi kanser gelişimi ve prognozu ile ilişkilidir (Tang ve 

ark., 2013). β-adrenerjik sistemin aktivasyonu farklı kanser hücrelerinde birden fazla 

sinyal ileti yolağı ile tetiklenmesine rağmen bu sinyal yolları arasındaki sinerjistik 

etkiler göz ardı edilemez (Tang ve ark., 2013). Beta adrenerjik uyarılma ile apoptozun 

inhibisyonu, anjiyogenez, invazyon ve metastaz gibi pro-onkogenik etkilere sebep 

olan cAMP düzeyinde artışa ve PKA/CREB aktivasyonuna neden olmaktadır (Al-

Wadei ve ark., 2012). Fitzgerald’ın hipotezine göre birçok kanserin etiyolojik faktörü 

noradrenalindir ve kanser ile noradrenalin arasındaki bağlantı retrospektif çalışmalarla 

gösterilmiştir (Fitzgerald, 2009; Fitzgerald, 2010; Akbar ve Alsharidah, 2014). Kanser 

hastalarında yapılan klinik çalışmalarda, β-blokerlerin kanser riski ve kanserin 

görülme sıklığını azalttığı gösterilmiştir (Perron ve ark., 2004; Algazi ve ark., 2004; 

Thaker ve Sood, 2008). Kardiyovasküler hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada β-

bloker kullanan hastalar ile hiç kullanmayanlar arasında kanser riskinde %49 oranında 

azalma görülmüştür. Ayrıca, β-bloker kullanımı her yıl boyunca kanser riskini %6 

oranında azaltmaktadır (Algazi ve ark., 2004; Thaker ve ark., 2007). Ancak diğer bir 

popülasyon tabanlı meme karsinoması kontrol çalışmasında ise hastaların β-bloker 

kullanımı ile risk faktörünün değiştiği noktasında herhangi bir ilişki olduğu kesin 

olarak belirlenmemiştir (Meier ve ark., 2000; Li ve ark., 2003; Thaker ve ark., 2007). 

Çeşitli kanser türlerinde, β-blokerlerin kanseri önleyici ve kanser hastalarının yaşam 

sürelerini arttırıcı etkilerinin gösterilmesi, yeni hedeflerin belirlenmesinde rol 
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oynayacaktır (Akbar ve Alsharidah, 2014). Kortizol ve glukokortikoidler gibi 

katekolaminler sinerjistik olarak etkileşerek kanser hücre çoğalmasını 

hızlandırmaktadırlar. 

Adrenalin ve noradrenalinin β1 ve β2-adrenerjik reseptörlerine olan etkisini 

propranololün tamamıyla inhibe ettiği belirtilmektedir (Léauté-Labrèze ve ark., 2008; 

Wolter ve ark., 2014). In vitro pankreas, meme, mide kanseri gibi birçok hücre 

soylarında, baş ve boyundaki skuamöz hücre karsinomaları ile lösemide propranololün 

tümör önleyici etkisi gösterilmiştir (Zhang ve ark., 2009; Hajighasemi ve Mirshafiey, 

2009; Powe ve ark., 2010; Liao ve ark., 2010; Zhang ve ark., 2010; Wolter ve ark., 

2012; Wolter ve ark., 2014). β-adrenerjik reseptörlerin eksprese olduğu malignant 

hücre soylarının propranolol ile tedavisinin, tümör yaşam süresini azalttığı hatta bazı 

pankreas, mide, lösemi melanoma ve oral skuamöz hücre karsinoması gibi vakalarda 

ise apoptozun indüklendiği bildirilmiştir (Weddle ve ark., 2001; Zhang ve ark., 2009; 

Hajighasemi ve Mirshafiey, 2009; Zhang ve ark., 2010; De Giorgi ve ark., 2011; 

Wolter ve ark., 2012; Wolter ve ark., 2014). 

Akciğer karsinoma hücrelerinde kortizolün etkisiyle, cAMP konsantrasyonu, β-

adrenerjik reseptör miktarı ile IL-1α, IL-1β ve TNFα’nın artışına benzer olarak, 

izoprenalinde aynı etkiyi yapmaktadır (Nakane ve ark., 1990; Thaker ve Sood, 2008). 

Adrenalin ve noradrenalin gibi katekolaminlere benzer olarak, izoprenalininde 

akciğer, pankreas ve oral skuamöz hücre karsinomalarından türevlenen kanser hücre 

soylarında pro-proliferatif etki yapmaktadır (Park ve ark., 1995; Chan ve ark., 2008; 

Liu ve ark., 2008; Shang ve ark., 2009; Bernabe ve ark., 2011; Huang ve ark., 2012; 

Pérez Piñero ve ark., 2012; Wolter ve ark., 2014). 

Adrenalin ve noradrenalin öncelikli olarak β2-adrenerjik reseptörleri olmak üzere, 

β-adrenerjik reseptörler aracılığıyla kolorektal kanser hücrelerinin çoğalmasını 

uyardığı gösterilmiştir (Wong ve ark., 2011; Wu ve ark., 2005). Meme kanserinde ise 

bu etkileşimin tam aksi yönde etkileri olduğu belirtilmiştir. Bu çalışmalarda β-

adrenerjik reseptör agonistleri ile in vitro olarak hücre çoğalması ve in vivo olarak da 

tümör büyümesinin azaldığı gösterilmiştir (Pérez Piñero, 2012; Carie ve Sebti, 2007). 
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Fare meme kanseri modelinde nonselektif izoprenalin, metastazı 22 kat artmıştır 

(Sloan ve ark., 2010). İnsan prostat kanseri hücrelerindeki cAMP seviyesindeki artış 

yanıtında ve β-adrenerjik reseptör agonistlerine yanıtta terbutalinden izoprenaline, 

adrenalinden noradrenaline doğru azalma olduğu görülmüştür (Nagmani ve ark., 

2003). 

Beta adrenerjik reseptörlerin meme tümörü büyümesini hem inhibe (Slotkin ve 

ark., 2000; Carie ve Sebti, 2007) ettiği hem de uyardığı belirtilmiştir. Son yapılan 

çalışmalarda β-adrenerjik reseptörler aracılı sinyal iletisi, meme tümörü büyümesine 

(Re ve ark., 1992; Cakir ve ark,. 2002; Thaker ve ark,. 2006; Shi ve ark,. 2011) in vivo 

etkisi olduğu ancak in vitro etkisinin ise önemsiz olduğu bildirilmiştir (Sloan ve ark., 

2010; Madden ve ark., 2011; Barron, 2012). Meme kanserinin farmako-

epidemiyolojik analizleri ile nonselektif β-adrenerjik antagonistlerin (Melhem-

Bertrandt ve ark., 2011) selektif β1-adrenerjik ajanlardan daha fazla koruyucu etkisi 

gösterilmiştir (Barron ve ark., 2011; Cole ve Sood, 2012). Bu etkinin birincil tümör ve 

nodal/metastatik oluşumları azalttığı tespit edilmiştir (Barron ve ark., 2011; Melhem-

Bertrandt ve ark., 2011). Yüksek tansiyondan dolayı β-bloker kullanan meme kanseri 

hastası kadınlar üzerinde on yıl boyunca yapılmış bir çalışmada hastalığın nüksetmesi 

ile metastaz gelişimi ve ölüm oranını azalttığı bildirilmiştir (Powe ve ark., 2010; Tang 

ve ark., 2013; Wolter ve ark., 2014). Diğer bir retrospektif çalışmada β1-adrenerjik 

reseptör antagonistleri kullanmayan nonselektif β-bloker propranolu kullanan meme 

kanseri hastası kadınların gelişmiş tümör seviyelerinde olsalar bile gözle görülür bir 

iyileşme kaydettikleri bildirilmiştir (Barron ve ark., 2011; Wolter ve ark., 2014). 

Örneğin, meme karsinomasında hızlandırılmış tümör büyümesi ile β-adrenerjik 

reseptörlerin aktivasyonu birbirleriyle ilişkilidir (Vandewalle ve ark., 1990; Marchetti 

ve ark., 1991; Badino ve ark., 1996; Thaker ve ark., 2007). 

Beta adrenerjik reseptörlerin uyarılması ile DNA sentezini azaltarak hücre 

çoğalmasını inhibe ettikleri belirlenmiştir (Slotkin ve ark., 2000). Östrojene duyarlı 

(MCF-7, ZR-75-1, MDAMB-361) ve östrojene duyarsız (MDA-MB-453, MDAMB-

435, MDA-MB-468) insan meme kanseri hücre soylarının çoğalmasını β-adrenerjik 

reseptör antagonistleri inhibe etmiştir (Cakir ve ark., 2002). 
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Prostat kanserinde β-blokerlerin kanser teşhisi öncesi kullanımının, teşhis sonrası 

kullanımından daha koruyucu olduğu bildirilmiştir (Akbar ve Alsharidah, 2014). Fakat 

yapılan diğer iki çalışmada ise iki büyük popülasyondaki prostat kanseri riskinde 

azalma veya kanser riskinde önemli bir artışın β-blokerler ile ilişkisi saptanamamıştır 

(Rodriguez ve 2009; Bangalore ve ark., 2011). 

Yumurtalık kanseri modellerindeki β-adrenerjik sinyal iletimi ile tümör 

gelişiminin β2-adrenerjik reseptör ekspresyonu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Thaker 

ve ark., 2006; Barron, 2012). Adipoz doku ve yumurtalık kanseri hücre soylarında, 

noradrenalinin β-adrenerjik reseptör aracılığıyla PKA yolağı ve cAMP ile VEGF 

artışından sorumlu olduğu gösterilmiştir. Propranolol bu etkiyi ortadan kaldırır. 

İzoprenalinin katekolaminlere benzer etkisi β-adrenerjik reseptör aracılı olduğunu 

göstermektedir (Fredriksson ve ark., 2000; Lutgendorf ve ark., 2003; Antoni ve ark., 

2006). Sood ve arkadaşları, β-adrenerjik reseptör agonistleri olan adrenalin ve 

noradrenalinin yumurtalık tümörü hücrelerini apoptozdan koruduğunu ve bu koruyucu 

etkinin propranolol ile inhibe edildiği bildirilmiştir (Sood ve ark., 2010; Barron, 2012). 

Panc-1, BxPC-3, HDPE6-C7, MIA Paca-2 ve PC-2 dahil insan pankreas hücre 

soylarındaki stromal hücrelerde bulunan makrofajlar, fibroblastlar ve endotel hücreleri 

β1 ve β2-adrenerjik reseptörleri eksprese ederler (Weddle ve ark., 2001; Turner ve 

ark., 2003; Askari ve ark., 2005; Zhang ve ark., 2009; Schuller ve Al-Wadei, 2010; 

Schuller ve ark., 2012; Zhang ve ark., 2010; Zhang ve ark., 2011; Lamyel ve ark., 

2011; Lin ve ark., 2012; Stiles ve ark., 2012; Kondo ve ark., 2013; Chang ve ark., 

2015).  

Selektif β1-adrenerjik reseptör antagonistlerinin kullanımı ise nonselektif β2-

adrenerjik reseptör antagonisti olan β-blokerlere eşit oranda benzer inhibisyon 

göstermemektedir (Masur ve ark., 2001; Drell ve ark., 2003; Lang ve ark., 2004; Zhang 

ve ark., 2010; Barron, 2012). Önceki çalışmalarda β-adrenerjik reseptör 

antagonistlerinin PanCa hücrelerinin çoğalması, invazyonu ve apoptozunu indüklediği 

belirtilmektedir (Zhang ve ark., 2009; Hu ve ark., 2010; Zhang ve ark., 2010; Zhang 

ve ark., 2011). Ancak, PanCa hücre ölüm mekanizmasının β2-adrenerjik reseptör 

antagonisti ile indüklendiği kesin değildir (Zhang ve ark., 2011). Beta adrenerjik 

reseptör antagonistlerinin PanCa hücrelerinin çoğalmasını, apoptozunun 
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indüklenmesini ve hücre bölünmesinin G1/S aşamasında durdurduğunu göstermiştir. 

Zhang ve arkadaşları, MIA PaCa-2 ve BxPC-3 hücrelerinde β2-adrenerjik reseptör 

antagonisti ile hücre ölümünün indüklendiğini göstermişlerdir (Zhang ve ark., 2011). 

Kemoterapik ajanları tamamlayıcı olan ve pankreas kanseri hastalarından cerrahi 

müdahale ile tümörün alınmasının öncesinde verilen β-blokerlerin, artan 

nörotransmitter seviyelerini düşürdüğü ve inflamasyonu sınırlayarak kanseri 

iyileştirici yönde çıktılar sağladığı anlaşılmıştır (Chang ve ark., 2015). 

İzoprenalin tedavisi, doza bağımlı Panc-1 pankreas kanseri hücrelerinin zarın 

zeminine invazyonunu arttırmaktayken, propranolol β-blokeri ise bu invazyon etkisini 

engeller (Bloomston ve ark., 2002; Egeblad ve ark., 2002; Kessenbrock ve ark., 2010; 

Chang ve ark., 2015). İzoprenalinin, kültürdeki tümör hücrelerinde MMP2 ve MMP9 

ekspresyon düzeyini sırası ile 2 ve 4 kat arttırdığı bildirilmiştir (Kim-Fuchs ve ark., 

2014; Chang ve ark., 2015). β-adrenerjik sinyal iletiminin aktivasyonuna aracılık eden 

(Askari ve ark., 2005; Schuller ve ark., 2008; Lin ve ark., 2012) endojen 

nörotransmitterlerin in vitro pankreas kanseri hücresi çoğalmasına sebep olduğu 

gösterilmiştir (Huang ve ark., 2012; Zhang ve ark., 2009; Chang ve ark., 2015). 

Nonselektif β-adrenerjik reseptör agonisti izoprenalin ile aktive olan β-adrenerjik 

reseptörleri in vitro pankreas kanseri hücre çoğalmasını uyardığı belirlenmiştir (Askari 

ve ark., 2005; Schuller ve ark., 2008). Pankreas kanseri hastalarının tedavisi ve 

iyileşmesi için β-blokerlerin kullanımıyla yeni bir tedavi seçeneği olacağı belirtilmiştir 

(Chang ve ark., 2015). Çoğalma (Zhang ve ark., 2009; Huang ve ark., 2012), motilite 

(Huang ve ark., 2012; Guo ve ark., 2013) ve invazyon (Guo ve ark., 2009; Huang ve 

ark., 2012; Guo ve ark., 2013) gibi in vitro çalışılmış pankreas kanser hücresi 

davranışları üzerine adrenerjik sinyal iletiminin belirgin bir etkisi vardır (Chang ve 

ark., 2015). 

Nöroblastoma hücre soyları ve birincil tümör dokusunda β2-adrenerjik 

reseptörünün ekspresyon seviyesindeki artış ile yaşam süresindeki artış arasında ilişki 

bulunmuştur. Wolter ve arkadaşları insan nöroblastoma hücre soylarının propranolol 

ile hücre çoğalmasının inhibisyonunu ve apoptozunun indüklenmesi ile yaşam 

süresinin azaldığını göstermişlerdir (Wolter ve ark., 2014). Propranololün 
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topoizomeraz I inhibitörü SN-38 ile sinerjistik olarak kullanımı ile nöroblastoma 

büyümesini inhibe ettiği bildirilmiştir (Wolter ve ark., 2014). 

Literatürde propranolol ile ilgili farklı sonuçlar bulunmaktadır. Örneğin, 

nöroblastoma hücre soylarının büyük çoğunluğunda ve birincil tümörlerde eksprese 

olan β2-adrenerjik reseptörlerin mRNA seviyelerinin artışı ile hasta yaşam süresinin 

artışı arasında bir korelasyon bulunurken, ekspresyon seviyeleri ve propranolole karşı 

in vitro hassasiyet arasında herhangi bir korelasyon bulunamamıştır (Wolter ve ark., 

2014) Son yapılan çalışmalarda kanser hücre çoğalmasının baskılanması, büyüme 

faktörü üretiminin inhibisyonu ve tümör hücrelerinin apoptozunun indüklenmesi gibi 

etkiler aracılığıyla β-blokerlerin tümör ilerleyişini azalttığı bildirilmiştir (Benish ve 

ark., 2008; Hajighasemia ve Mirshafiey, 2009). Propranololün tütün indüklü pulmoner 

adenokarsinom gelişimi (Schuller ve ark., 2000), uterin leiomyoma başlangıcı, insan 

akciğer karsinoma hücre soyu çoğalması (Schuller ve Cole, 1989), cerrahi müdale ile 

artan akciğer tümörünün durdurulması (Benish ve ark., 2008) ve sıçan C6 glioma 

hücrelerinin tümör nekröz faktör alfa (TNFα) indüklü çoğalmasını (Lung ve ark., 

2005) inhibe edici etkide bulunduğu bildirilmiştir (Hajighasemia ve Mirshafiey, 2009). 

Ayrıca propranololün sıçan ve insan akciğer hücreleri (Kastelova ve ark., 2003), insan 

derisi keratinositleri, kornea ve retina epitel hücre soyları (Cheong ve ark., 2008) ve 

tümör hücrelerindeki sitotoksik etkileri olduğu tespit edilmiştir (Finney ve ark., 2000; 

Hajighasemia ve Mirshafiey, 2009). 30 μM konsantrasyondaki propranololün 48 

saatlik inkübasyonu sonrasında, lösemili insan T hücreleri (Molt-4 ve Jurkat) ve 

monosit hücrelerinde (U937) VEGF’nin gözle görülür oranda azaldığı tespit 

edilmiştir. Adipoz dokudaki noradrenalin aracılı VEGF ve noradrenalin uyarımıyla 

nazofaringeal karsinoma tümör hücrelerindeki fonksiyonel anjiyojenik faktörlerin 

salınımının propranolol ile inhibe edildiğini bildiren Fredriksson ve arkadaşları 

(Fredriksson ve ark., 2000) ile Yang ve arkadaşlarının  (Yang ve ark., 2006) 

çalışmaları ile de bu önceki bulgular uyumludur (Hajighasemi ve Hajighasemi, 2009). 

İnsan lösemi hücre soylarında doza bağlı olarak propranololün hücre çoğalmasını 

önemli derecede azalttığını tespit etmişlerdir (Hajighasemia ve Mirshafiey, 2009). 

Sonuçlarımıza göre, farklılaştırılmamış K562 hücreleri ile heminle eritroid 

farklılaştırılmış K562 hücreleri karşılaştırıldığında β1-adrenerjik reseptör 
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ekspresyonunun arttığı ancak β2-adrenerjik reseptör ekspresyonu ise eritroid 

farklılaştırılmamış hücrelere göre eritroid farklılaştırılmış hücrelerde azalmıştır. 

Hemin ile eritroid farklılaştırılmış K562 hücrelerinde β2-adrenerjik reseptörlerin 

ekspresyonunun β1-adrenerjik reseptörlerinden daha az olduğu belirlenmiştir. 

Nöroblastoma hücrelerinde β2-adrenerjik reseptörlerinin artışı ile yaşam süresindeki 

artış arasında korelasyon bulunmuştur. 

Eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid lösemi hücrelerinde propranolol 

ile 48 saatte doza bağımlı inhibisyon eğilimi görülmüştür. Propranolol ile azalma 

trendi olmasına rağmen anlamlılık belirlenemedi. 48 saatte propranololün 10-7 ile 10-4 

arasında fark olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlılık bulunamamıştır. Ayrıca 

diğer konsantrasyonlarda ve 24 saatlik inkübasyon ile anlamlı değişim 

belirlenememiştir. Propranololün ISA değeri olmadığı için, 48 saatte doza bağımlı 

azalmadaki bu etkinin β-adrenerjik etki olmadığını söyleyebiliriz. 

İnsan lösemi T hücreleri (Molt-4 ve Jurkat) ve monosit hücrelerinde (U937) 30 

µM propronolol ile beta adrenerjik reseptör aracılı VEGF artışının inhibisyonu, hücre 

büyümesinin ve çoğalmasının inhibisyonu ile ilişkili bulunmuştur. Bizim 

bulgularımıza göre de eritroid farklılaştırılmış K562 kronik miyeloid lösemi 

hücrelerinde 10-4 ve 10-5 M konsantrasyonlarda hücre çoğalması inhibe olmuştur 

ancak istatistiksel olarak anlamlı. Bu verilerimiz diğer lösemi hücrelerindekine benzer 

bulunmuştur. Ancak bu hücrelerde propronololun cAMP, PKA ve VEGF düzeyine 

etkisinin araştırılması daha aydınlatıcı bilgiler verecektir. 
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