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AMAÇ: İnsanda ve hayvan modellerinde hipotiroidizm düşük kalp hızı (bradikardi) ve kardiyak debi ile birliktedir. Sino-atriyal ritmin 
otomatisitesi yüzey membran kanallarının zamana bağlı ritmi (membran clock) ve sarkoplazmik retikulumdan osilatör kalsiyum salınımı (Ca2+ 
clock) arasındaki sinerjistik interaksiyonla başlayan spontan diyastolik depolarizasyona bağlıdır. Ca2+ clock mekanizması ryanodin reseptörü 
(RyR2), Na+-Ca2+ değiştiricisi (NCX1) ve sarkoplasmik retikulum Ca2+-ATPazı içermektedir (SERCA2a). Hipotezimiz hipotiroidizmdeki 
bradikardinin, sinüs nodun (SN) önderodak (pacemaker) aktivitesinin yeniden modellenmesiyle ilişkili olduğudur. Bu çalışmanın amacı anahtar 
membran salınım bileşenlerine ilişkin transkriptlerin mRNA düzeylerine bakarak hipotiroidili SN’i tanımlamak ve bradikardinin altında yatan 
mekanizmayı aydınlatmaktır. 
YÖNTEM: Hipotiroidizm modeli Sprague Dawley sıçanlarda (erkek, 260-330 gr., n=8) 6-n-propyl-2-thio-uracil’ in (PTU, 10 
mg/kg/intraperitoneal/gün) 15 gün süresince uygulanması ile oluşturuldu. Kontrol grubuna (n=8) taşıyıcı uygulandı. EKG kayıtları anestezi 
(ketamin, 100 mg/kg, klorpromazin, 0.075mg/kg) altında alındı. SN, atrial ve ventriküler biyopsiler alındı. Funny kanalları (HCN1 ve HCN4), T-tipi 
Ca2+ kanalı (CaV3.1) RyR2, NCX1, SERCA2a ve fosfolamban mRNA düzeyleri qPCR ile ölçüldü.  
SONUÇLAR: 15 gün süreyle uygulanan PTU ile oluşturulan hipotiroidizm modelinde vücut ağırlığında %6 artış ve kalp hızında %42 azalma 
saptanırken (p<0.05) kontrol grubunda değişiklik gözlenmedi. Hipotiroidide SN de anahtar membran salınım bileşenlerine ilişkin transkriptlerin 
mRNA düzeyleri: funny kanalları ve T-tipi Ca2+ kanalları değişmeden kalmıştır. Hipotiroidizm RyR2 ve NCX1 düzeylerini etkilememiş ancak 
SERCA2a mRNA seviyesini %37 oranında azaltmıştır (P<0.05). Hipotiroidili SN de SERCA2a mRNA düzeyi ile fosfolamban arasında negatif bir 
korelasyon vardır ve fosfolamban mRNA düzeyinde %289 oranında artış olmuştur (P<0.05).  
TARTIŞMA: PTU sağlıklı sıçanlarda ciddi bradikardi ile seyreden hipotiroidizme neden oldu. Hipotiroidili SN de SERCA2a mRNA seviyesindeki 
azalmanın fosfolamban mRNA düzeyinde artışla ile birlikteliği Ca2+ clock bileşenlerinde azalmaya ve bradikardiye neden olabilir. 
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AIM: Hypothyroidism in man and animal models manifests in a low heart rate (bradycardia) and cardiac output. Automaticity in the SN is due 
to the spontaneous diastolic depolarization initiated by the synergistic interaction between two clock mechanisms: the ‘membrane-clock’ and 
the intracellular ‘Ca2+-clock’. The Ca2+-clock involves the ryanodine receptor (RyR2), Na+-Ca2+ exchanger (NCX1) and sarcoplasmic reticulum 
Ca2+-ATPase (SERCA2a). We hypothesise that the bradycardia is due to remodelling of the pacemaker, the sinus node (SN). The aim of this 
study was to characterise the hypothyroid SN and identify the mechanism(s) underlying the bradycardia.  
METHODS: Hypothyroidism was induced in Sprague Dawley rats (male, 260-330 g, n=8) with 6-n-propyl-2-thio-uracil (PTU, 10 mg/ kg / 
intraperitoneally/ day for 15 days). The control cohort (n=8) received vehicle treatment. ECGs were recorded in vivo, in anesthetized 
(ketamine, 100 mg/kg) animals. SN, atrial and ventricular biopsies were collected. Funny channels (HCN1 and HCN4), T-type Ca2+ channel 
(CaV3.1), RyR2, NCX1, SERCA2a and phospholamban mRNA abundance was measured using qPCR.  
RESULTS: PTU administration for 15 days induced hypothyroidism and this was associated with a 6% increase in body weight and a 42% 
reduction in heart rate (both P<0.05). No changes were observed in the control cohort. In the hypothyroid SN, mRNA expression levels of 
transcripts corresponding to key membrane-clock components: funny current and T-type Ca2+ channel remained unaltered. Hypothyroidism 
did not affect RyR2 and NCX1 levels; however, SERCA2a mRNA levels were reduced by 37% (P<0.05). SERCA2a mRA levels were negatively 
regulated by phospholamban and this transcript was upregulated by 289% in the hypothyroid SN (P<0.05).  
CONCLUSIONS: PTU causes hypothyroidism with severe bradycardia in healthy rats. In the hypothyroid SN, SERCA2a downregulation coupled 
with phospholamban upregulation would compromise the Ca2+-clock component, causing bradycardia. 
Key words: hypothyroidism, SARCA2a, phospholamban, sinus node 
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