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Ozet

Amag: «ntimal hiperplazi vaskiler remodeling stireci olup vaskiiler duvarda diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu ile
ekstraselltler matriks birikimi sonucu oluflan klinik bir problemdir. Bu ¢al>flmada; nebivololiin hasarlanmsfl endotel

dokusundaintimal hiperplazi gelifimine etkilerini araft>rd>k.

Yontem: Cal>fima efit 3 gruba ayrlan toplam 21 tavflanda gergeklefitirildi: Kontrol, solvent ve nebivolol gruplar>. Kontrol

grubundaki tavflaniar>n abdominal aortalar>na sadece balon ile endotel hasar> uyguland>. Solvent ve nebivolol grubundaki
tavflanlara ise balon hasar> uygulanmasn>n dfbnda iflem 6ncesi 2 giin ve sonras 28 gun stiresince intraperitoneal olarak
solvent ve nebivolol verildi. Tm gruplarda 28. giinde al>nan abdominal aort kesitlerinde intimal-medial alanlar> dlcllerek her
bir kesitteki intima/media oranlar> elde edildi. Ayr>ca biyokimyasal olarak doku NO duzeyleri 6l¢uldu.

Bulgular: Kontrol ve solvent gruplar> arasnda intimal, medial alanlar ile intima/media oranlar> ve doku NO duzeyleri

yonunden anlaml> fark bulunmads. <ntimal alan artsfb nebivolol grubunda kontrol ve solvent gruplarsna gére anlaml> derecede
az iken (p<0.001), intima/media oran> da anlaml> olarak azald> (p<0.001). Doku NO diizeylerinde ise nebivolol grubunda
kontrol ve solvent gruplar>na gore belirgin artsfl gézlendi (p<0.01).

Sonug: Nebivolol kullan>ms>n>n vaskiler girifimlerden sonra erken restenoz gelifiminin engellenmesinde yararl> bir gan
olabileceni difitincesindeyiz. (Damar Cer Der 2006;15(2):23-31).

Anahtar Kelimeler: <ntimal hiperplazi, nitrik oksit, nebivolol

Abstract

Pupose: Intimal hyperplasia is a vascular remodelling process. It is a clinical problem which forms in vascular wall as a
result of smooth muscle cell migration, proliferation and extracellular matrix accumulation. In this study we examined the
effects of nebivolol on intimal hyperplasia at denadue endothelial tissue.

Methods: The study was made on 21 rabbits which were equally divided into 3 groups. Control, solvent and nebivolol. The
rabbits in control group only underwent balloon injury on abdominal aorta. The rabbits in solvent group and nebivolol group
underwent balloon injury and were treated with solvent and nebivolol intraperitoneally during the study. At the end of the
study, abdominal aortas were harvested. Intimal, medial areas were measured and intima/media ratios were calculated.
Tissue nitric oxide levels were detected.

Results: Statistically there were no differences between control and solvent groups at intimal, medial areas, intima/media
ratios and tissue NO levels. The neointimal thickening was significantly less in nebivolol group than in control and solvent
group (p<0.001). Intima/media ratio was decreased in nebivolol group (p<0.001). Tissue nitric oxide levels were greater in
nebivolol group than in control and solvent group (p<0.01).

Conclusion: Nebivolol may be a useful agent at early restenosis after vascular reconstructive procedures. (Turkish J Vasc
Surg 2006,15(2):23-31).
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i

<ntimal hiperplazi, ateroskleroz fizyopatolojisinde yer
abr ve vaskuler rekonstriktif girifimlerin sonrasnda
travmayayant olarak gdlifiir. Vaskiler girifimler sonras
iki y»l iginde intima hiperplazi gelifime insidans otolog
safen venlerde %30, sentetik greftlerde %45-50,
periferik arter tranduminal anjioplasti sonras ise %20-
50'dir®. Birgok cerrahi girifim normal vaskiiler yapry»
bozucu etki gosterir. Ornexin fiiflirilmifl durumda bir
embolektomi kateterinin damar boyunca c¢ekilmesi;
endotel yiizeyde soyulmaya, damar duvar>nda gerilmeye
ve media tabakas>ndaki baz> diiz kas hicrelerinin
hasarsna yol acar®. Bu girifimin uyguland>o> hayvan
modellerinde soyulmufl yizeyde ilk énce trombositler
birikmekte, daha sonra bunlar sras ile rgjenere olmufl
endotel ve prolifere olmufl intimal diiz kas hucreleri ile
yer dexifitirerek diz kas hicre proliferasyonu ve
ekstraselltler matriks birikimine bael> intima
kal>nlafimaktadbr®? .

Birgok arafitsrmac> intimal hiperplazinin gelifiminde
"injuriye yant" hipotezi Uzerinde odaklanmsfit>r. Bu
hipotezde endotelyal hasar, trombosit aderensi ve
aktivasyonu, "platelet derived growth factor" (PDGF) ve
"transforming growth factor" (TGF) gibi mitojenik
faktorler, diiz kas hticre proliferasyonu ve migrasyonu
rol oynamaktadr®®®.

Nitrik oksit (NO'), nitrik oksit sentaz (NOS) aracl>kl>
yar> esandyel bir aminoasit olan L-argininden terminal
guanidin grubunun NO' e gevrilmesiyle sentezlenen
aktif bir bilefiktir. Bir hiicre i¢i habercis olup vaskiler
tonusun fizyolgjik diizenlenmesi, sinir iletimi, baasfbkl>k
ve hiicreler aras baclar>n>n diizenlenmesi gibi birgok
biyolojik aktiviteye sahiptir. Nitrik oksit, L-argininden
¢ izoformu bulunan olan nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimiyle sentezlenmektedir. Nitrik oksitin sitoprotektif,
regllator ve sitotoksik pekgok etkileri bulunmaktadsr”.
Nitrik oksit ¢oziinebilir guanilat siklaz> ve cGMP'yi
stimille ederek vazodilatasyon oluftturur®. Trombosit
adezyon ve agregasyonunda inhibisyon, doku
plasminojen aktivatorl (tPA) ve fibrinolizis art>fb
etkileriyle antitrombotik etki gosterir. Ayrsca; |6kosit
adezyonunda inhibisyon, endotel ve vaskiler diiz kas
hiicrelerinde antiproliferatif etkileri vard>r®. Nitrik
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oksitin gugli bir vazodilator etkiye sahip olmasnn
yansra, ateroskleroz oluflumunda koruyucu etkilerinin

de olduau bilinmektedir “*.

Nebivolol, d-nebivolol (SRRR) ile I-nebivolol (RSSS)

enantiyomerlerinin €fit oranl> rasemik bir karstbm>cbr.
Bu nedenle bu kanfbma dl nebivolol denir “. Her ikisi

de NO’ sal>n>m> ile vazodilatasyon gerceklditirir.

Deneysel ve klinik cal>fimalarda nebivololiin damar
tonusunu regile etmede kilit rol oynayan endotel tiirevi

nitrik oksitin aktivasyonu yoluyla dozrudan
vazodilatator etki gosterdiai saptanmyfir ™,

Bu ca>fimada; vaskiler nitrik oksit sal>n>nmens artt>ran ve
Uciincl kuflak B-bloker olan nebivololin intimal

hiperplazi Uzerindeki etkinlikleri araftorsldb.

HASTALAR VE YONTEM

Cabfima; sarl>kls, eriflkin, aosrl>klars 2400 ile 2850 gr
arasnda dexiflen ve ortalama yafb 10 ay olan 21 adet
Yeni Zellandacins erkek beyaz tavflan Uzerinde yaps|d».
Cal>flma protokolinde Helsinki deklerasyonu g6z
Onlnde bulunduruldu ve bu cal>fima Fak(ilte Etik Kurulu
taraf>ndan onayland>. Hayvanlar standart kdflullarda (oda
»$9, 12 saat aydbnbk, 12 saat karanl>k) barsndrsidb.
Standart rat yemi ile beslendi ve her gin icme sular>
tazelendi. Y afl faktorli ve hayvanlar arassndaki damar
cap farklar>n>n minimal diizeyde tutulmas ag>s>ndan
yaklafbk olarak ayn> ydfl ve kiloda tavflanlar>n
kullanslmasna 6zen gosterildi. Bununla birlikte balon
hasar>ndan sonra oluflan neointimal formasyonun
cinsiyete gore farkl>l>klar gostermesi™ ve dstrojenin
neointimal yamt> azaltmas nedeniylé® cal>fimam»>zda
erkek tavflanlar kullansld.

GRUPLAR: Denekler rastgele segilerek, her grupta 7
denek olacak flekilde 3 gruba ayrld».

Grup 1 (Kontrol): Yedi tavflandan olufturuldu ve
sadece vaskiler balon kateter hasar> iflemi uygulands.
Grup 2 (Solvent): Yedi tavflandan oluftturuldu ve
iflemden 2 giin 6nce etken maddeyi cozmekte kullanslan
solvent, nebivolol grubunda kullanlan solvente efldecer
hacimde intraperitonea (i.p) olarak verildi. «flemden
sonra 28 giin devam edildi.

Grup 3 (Nebivolol): <ntraperitoneal yolla 2.5mg/kg/giin
nebivolol (Vasoxen®, 5 mg tb «.E. Ulagay, Turkiye)
verilen 7 tavflandan olufturuldu. Nebivolol verilmesine
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iflemden 2 giin 6nce baflansp iflemden sonraki 28. giine
kadar devam edildi.

Soliisyonun Hazirlanmasi: Lipofilik bir ajan olan
nebivolol tablet formunda temin edildi. Hacim olarak
%80 distile su, %20 polietilen glikol (Merck-
Schuchardt) olacak flekilde solvent (¢ctziict karsfbm)
haz>rland>. Tablet formundaki nebivolol steril flartlarda
toz formu haline getirildi. Ard>ndan haz>rlanan
sollisyona eklenerek santrifij yard>m> ile ¢ozilmesi
sadland>. Mililitresinde 2.5 mg nebivolol olan karsfbm
elde edildi®”.

Anestezi: Tum deneklerde anestezi, Ketamin
hidroklorir (Ketalar, Eczac>bab, Turkiye) 50 mg/kg
intramuskuler (i.m.) ve Xylazine hydroklorid (Rompun,
Bayer, Tirkiye) 5 mg/kg i.m. ile saaland>. Bu dozun
1/3 i gerektizinde i.m. olarak tekrarlandb.

Balon kateter hasar>: Hamon ve arkadafllar>"™ ile
Ohkawa ve arkadaflar>n>r® kulland>a> model modifiye
edilerek kullansld>. 4lem floroskopik teknik alt>nda
yurittldi. Anestezi verildikten sonra deneklerin dorsal
kulak veni kullanslarak damar yolu agld> ve bu yolla
cerrahi girifimden 5 dk. 6nce amoksisilin (Ampisina,
Mustafa Nevzat, Turkiye) 50 mg/kg intravendz (i.v.) ve
heparin slilfat (Liquemine®, Roche, Turkiye) 300 U/kg
i.v. verildi. Daha sonra steril flartlarda, sar kas>k
bélgesine longitudinal bir kesi uygulanarak san
superficial femoral arter mobilize edildi. Vertikal
femord arteriotomi yaplarak 2.5 mm capnda 20 mm
uzunluaunda balon anjioplasti kateteri (Cordis-Europa,
Hollanda), femoral arter i¢inden retrograt olarak
abdominal aortaya ilerletildi. Hasar fliddetinin sabit
tutulmas ag>sndan ayn> tip ve ebatta balon kullansldb.
Infrarenal  abdominal aortada anjioplasti kateterinin
balonu, ic¢i serum fizyolojik ile doldurulmufl balon
inflation device (Sedat SA, Fransa) ile 8 atmosfer
basncta fifirilerek femoral artere doaru gekildi®. Bu
iflem kateter 120°'lik ag>larla dondurilerek 3 kez
tekrarland>. Bu sayede tim damarda intimal hasar
oluflumu sarland>. Kateter c¢ekildikten sonra femora
arter, arteriotominin dista ve proksmalinden baalandh.
Cilt kesis eriyebilen situr materyali ile kapatsld>.
Hemodinamik olciimler: TUm deneklerde sistolik,
diastolik ve ortalama arteriyel basnglar ile kap hyzlars
iflem baflang>c>nda ve 28. giinde 6l¢lildi. Bu decerlerin
Olcimil deneklerin sam orta kulak arteri 24 G brandl
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(Mediflon™ | Hindistan) ile kaniile edildi. Daha sonra
bu arteriyel yol bir transduserle (Abbot Critical Care
System, «rlanda) konnekte edilerek Siemens SC-600
(Siemens Medical Systems Industry-USA) invazif
basn¢ monitdri kullamlarak kaydedildi.

Damar 6rneklerinin a>nmas ve hazrlanmas: Deney
suresinin sonunda tim deneklerde ayn> anestezi
tekniai ile Goncli ve arkadaflarnori™ uyguladso> flekilde
abdomina aort serbestleftirilerek ksifoid adt>ndan 22 G
brantl (Mediflon TM) ile kanlle edildi. Ayn> seviyeden
vena kava inferior kesilerek vendz kan drene edildi.
Arterlerin in vivo boyutlarsn>n korunmas icin aortadaki
kanil yolu ile 80 mmHg bas>ngta serum fizyolojik
verildi ve vena kavainferiordan berrak mayii
gelinceye kadar bu ifleme devam edildi. Daha sonra
yine ayn> yoldan 80 mmHg basngta 20 dakika slireile
%10 formaldehid sollsyonu inflize edilerek
damarlarn fikse edilmes sacland.

Abdominal aort, iliyak bifurkasyona kadar
zedelenmeden pkanld>. Rena arter hizasndan 3 cm'lik
distal aort segmenti %10’ luk formaldehid soltisyonu
icinde histomorfolojik incelemeler icin patoloji
laboratuvar>na, iliyak bifurkasyona kadar olan aort
segmenti ise serum fizyolojik ile y>kand>ktan sonra
atminyum folyolara sarlarak biyokimya laboratuvarsna
ulafltorsldb.

Histomorfolojik inceleme: Haz>rlanan parafin
bloklardan mikrotom ile 4um kal>nl>esnda kesitler al>ndb.
Abnan kesitler deparafinize edilip cam daytlara monte
edilerek hematoksilen — eosin, Verhoeff'un elastik
boyas> ve Masson Trichrome boyas> ile boyand>.
Preparatlar BH-2 Olympus fotomikroskop ile
incelenerek fotorrafland>rld>. Bu fotorraflar zerinde
bigisayar ortam>nda her bir kesitteki intimal alan ve
medial alan hesaplanarak intima/media oranlar>
saptanch.

Biyokimyasal inceleme: Aort dokular> homojenize
edilerek haz>rlanan homojenatlarda nitrik oksit diizeyleri
Griess reaksiyonu ile spektrofotometrik olarak tayin
edildi®.

Istatistiksel  degerlendirme:  <statistiksel
decerlendirmeler SPSS 11.0 paket program ile yapldb.
Veriler ortalama * standart sapma olarak verildi.
Gruplar arasndaki farklarn kafblaft>rsImasnda Kruskal
Vallis varyans analiz testi, ikili karfblaft-rmalarda ise
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Mann Whitney U testi kullansld>. Gruplarda uygulama
oncesi ve sonras> verilerin dererlendirilmesinde
Wilcoxon testi kullamvld>. p<0.05 decerleri istatistiksel
olarak anlaml> kabul edildi.

Bu calxfima 1029 proje numaras ile Frat Universitesi
Bilimsel Araflbrma Projeleri Y dnetim Birimi Taraf>ndan
desteklenmiftir.

BULGULAR

Hemodinamik veriler: Her 3 grubun cal>fima 6ncesi

ortalama arteriyel basng decerleri (MAP) arasnda fark
bulunmadb>. Nebivolol verilen grupta MAP decerlerinin;

kontrol ve solvent gruplar-na gore calsfima sonunda
istatistiksel olarak anlaml> derecede azald>o> goruldi
(p<0.01). Nebivolol verilen deneklerde tedavi Oncesine
gore tedavi sonrasnda MAP decerlerinde istatistiksel

olarak anlaml> bir diflifl oldusu géraldi. (p<0.01).

Kontrol ve solvent gruplarsnda ise calfima 6ncesi ve
sonras> MAP decerlerinde anlaml> bir dexifliklik

saptanmad>. Ayn> zamanda her iki grup arasnda da

Tablo 1: Gruplardaki ortalama arteriyel basng dexerleri.

Damar Cer Derg
2006; 15 (2): 23-31

cabfima sonrasnda anlaml> bir fark yoktu (Tablo 1).
Ortalama kalp h>z> dewerleri yéninden c¢alxflma
bafllang>c>nda kontrol, solvent ve nebivolol gruplar>
arasnda anlaml> fark bulunmazken; ¢alfima sonunda
ortalama kalp h>z> dexerleri nebivolol grubunda dicer
gruplara gore anlaml> olarak azald> (p<0.01). Ayrca
nebivolol verilen gruptaki deneklerin ortalama kap hvz>
dexerleri cal>fima sonunda bafllang>¢ dexerlerine gore
anlaml> olarak dufiiktti (p<0.05). Kontrol ve solvent
gruplar arasnda c¢alfima 6ncesi ve sonrasnda kalp hz>
decerlerinde dexifiklik saptanmad> (Tablo 2).
Histomorfolojik veriler: Kontrol ve solvent gruplars
arasnda intimal alan, medial alan ile intima/media
oranlar> yonunden istatistiksel olarak anlaml> fark
bulunmad> (fiekil 1,2,3). Kontrol ve solvent
gruplar>ndan birer tavflana ait aort histolojik kesitleri
resm 1,2,3 ve 4’ de gortlmektedir.

Nebivolol verilen grupta intimal alandaki art>fl kontrol
ve solvent gruplarsna gore anlaml> derecede az iken
(p<0.001), medial alanda anlaml> bir derifliklik

Ortalama Arteriyel Bassng (mmHg)

GRUPLAR CALIfiMA CALIfiMA p
BAfiLANGICI SONU (Baflang>¢-Sonug)
KONTROL (n=7) 82,71+3,48 81,57+3,15 AD
SOLVENT  (n=7) 83,14+3,97 82,71+2,93 AD
NEB<«VOLOL (n=7) 82,57+4,35 62,57+3,86* 2 ap<0.01
p (Gruplar aras) AD *p<0.01
AD: Anlaml> Dexil (Nebivolol- Kontrol)
(Nebivolol- Solvent)
Tablo 2: Gruplardaki ortalamakap hvz> dexerleri.
OrtalamaKadp H>z> (Atm/Dakika)
GRUPLAR CALIfiMA CALIfiMA p
BAfiLANGICI SONU (Baflang>¢-Sonug)
KONTROL  (n=7) 209,57 £ 15,37 214,71+ 13,87 AD
SOLVENT  (n=7) 211,57+ 1357 21542 + 11,87 AD
NEB<«VOLOL (n=7) 211,01+ 14,12 182,85+ 14,25+ 2 2p<0.05
p AD * p<0.01
(Grupler aras) AD: Anlaml> Dexil (Nebivolol- Kontral)

(Nebivolol- Solvent)
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saptanmach. ntima/media oran> ise anlaml> olarak azald»

O Kontral
(p<0.001) (fiekil 1,2,3). Nebivolol grubundan bir “ | Solvent
tavflana ait aort histolojik kesiti resim 5 ve 6'da ™ NE;;:TDI
gorilmektedir. > % |
o - R 16.28
' O Kontrol E‘ 15 - .
— 14 m Solvent g
E 0 0754 0 Nebivolol % 10
E - 01 SEE E; 5
X z
é na 0201 o ]
= 0z ﬁ*
o Sekil 4: Doku nitrik oksit diizeyleri, * p<0.01 (Nebivolol-
Kontrol) (Nebivolol-Solvent).

Sekil 1: Ortalamaintimal aan oranlar>, *p<0.001 (Nebivolol-
Kontrol) (Nebivolol-Solvent).

O Kontrol
5 = Salvent
O Mebivolol
18 -
— 16 1,34 154
NE 14 1.24
= 12 -
8 1
; 0.8
T as -
o
= s
0.2
o -
Sekil 2: Ortalamamedia aan oranlar.
Resim 1: Kontrol grubundan bir tavflan>n aort histolojik kesiti
_ bs (Ifbk mikroskobu  H& E X40)
§ o7 0 Kentrol L: ltmen i intima m:media a adventisya
o ’ @ Solvent
0,557 )
'ut:; DG O Mebivalol
T 05 -
&
H 04 - 0,378
% 0,3
-E. 0,158
g 0,2 .
0,1 B
D e

Sekil 3: «ntima / mediad aan oranlars, *p<0.001 (Nebivolol-
Kontrol) (Nebivolol- Solvent).

Biyokimyasal veriler: Kontrol ve solvent gruplar>
arasnda doku nitrik oksit dizeyleri ag>sndan anlaml>

Resim 2: Kontrol grubundan bir tavflansn aort histolojik kesiti

fark bulunmazken, nebivolol grubunda dizer iki gruba (Ifbk mikroskobu H&E X 200)
gore anlaml> derecede artfl tespit edildi (p<0.01) (fiekil i-intima m:media a adventisya
4 id: internal eagtik lamina

) ed: ekgternd dagtik lamina
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Resim 3: Solvent grubundan bir tavflaryn aort histolgjik kesiti
(Ifbk mikroskobu H&E X40)
L: [imen i:intima m:media a adventisya

Resim 4: Solvent grubundan bir tavflarvn aort histolgjik kesiti
(Ifbk mikroskobu H&E X 200)
L: [men i:intima m:media a adventisya
idl: internal elastik lamina,
edl: eksternal eastik lamina

Resim 5: Nebivolol grubundan bir tavflanaait aort histolgjik kesiti
(Ifbk mikroskobu H& E X40)
L: [imen i:intima m:media a adventisya
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4 .

Resim 6: Nebivolol grubundan bir tavflana ait aort histolojik
kesiti

(Ifbk mikroskobu H&E X 200)

L: limen i:intima m:media a adventisya
iel: internal elastik lamina,

ed: eksternd eastik lamina

TARTISMA

Trkay>c> arter hastal>klarnsn tedavisinde rekonstriiktif
girifimler sk  kullansImaktad>r.  Arteryel
rekonstriiksiyonlarda baflar> flans>n> engelleyen en
Oonemli sorun erken ve ge¢ donemde ortaya ¢g>kan
tromboz, intimal kal>nlafimave lumina daramadsr. Yara
iyilefimesi Uzerine yap>lan ¢alfimalardan elde edilen
verilere gore intimal hiperplazi gelifiminde endotelyal
hiicreler dnemli bir rol oynamaktadsr. <ntimal ka>nldfima
arter veya greftin hasara karfb verdizi normal onar>c>
yantn bir parcasdhf® ve blyik oranda diiz kas hiicre
proliferasyonuna ve intimada konnektif doku birikimine
baol> olarak ol ufimaktacbr®*?., Y ara iyilefimesindeki afbrs
yavt sonugta luminal daralmaya ve vaskiler girifimin
yetersiz hale gelmesine neden olmaktad>r. Arteryel
rekonstriksiyon girifimlerinin baflarszl>»nda bu kadar
Onemli yeri olan intimal hiperplazinin énlenmesinde bu
surecin basamaklar>na etkili olabilecek ceflitli
farmakolojik gjanlar denenmifl olmasna raemen etkili
bir tedavi yontemi bulunamamsfitsr.

Nitrik oksit damar endotelinden sentezlenen
Sitoprotektif, regiilator ve sitotoksik etkileri olan aktif bir
bilefiktir™. Etkileri arasnda; intimal hiperplazide rol
alan endotel hasar> srassnda geliflen hicre
aktivasyonunu inhibe ederek monosit ve |6kositlerin
endotele yaps>fimas>n> dnlemek, damar diiz kas
hicrerinin proliferasyon ve migrasyonunu engellemek
yer almaktadbr .
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Nebivololtn intima hiperplazi Uzerine etkisi ileilgili in
vivo yaplmifl bir ¢al>fima bulunmamas nedeniyle doz
belirlemek amac> ile genifl bir literatlir taramas yapslch.
Nebivolol ile dexiflik amacl> yap>lan deneysel
cabfimalarda 1.25 mg/kg ile 2.5 mg/kg/gin dozlarsnda
ve intraventz veya intraperitoneal olarak kullansld>a»
goruldu®**®. Biz  cal>flmamszda nebivololil
2.5mg/kg/giin dozunda i.p. olarak kulland>k. <ntimal
hiperplastik yan>t:n zamana gore gelifimi ratlarda ve
tavflanlarda iyi bir flekilde karakterize edilmifltir®>?,
More ve arkadafllars®® yapt>klar> bir calfimada
tavflanlarda balon hasar>ndan 3 gun sonra
reendotelizasyonun bafllad>e>n> ve bunun 14. glinde
tamamland>any, bu kal>nldimanyn daha ziyade ekzantrik
tarzda olduaunu rapor etmifller, yine ayn> calsfimada
ekstrasellUler matriks birikimine bacl> olarak 1. ayda
intimal kal>nlaflman>n maksimum seviyeye ul&ft>ens
tespit etmiflerdir. Bizim cal>fimamyzda da deney sires
balon hasar> iflemi sonras 28 giin olarak belirlenmiftir.
Cal>flmam»zda kontrol ve solvent grubu tavflanlarda
balon kateter hasar>ndan 4 hafta sonra intimal alanda
art>fl oldueu fakat bu art>fita her iki grup arassnda
istatistiksel olarak anlaml> fark olmacdbo> gorildi. Bu
sonug kullamvlan solventin intimal hiperplaziyi énlemede
etkili olmad>mny gostermektedir. «ntimal alandaki bu
arbfl More ve arkadaflar ® ile Ohkawa ve arkadaflar> “*
taraf>ndan yaprlan calfimalardakine gore daha fazla idi.
Bizim kontrol grubumuzdaki intimal kal>nlafimansn bu
cabfimalara gore daha fazla bulunmas, bu calfimalarda
balon anjioplasti kateteri yerine Fogarty kateterinin
kullan>Imas> ve balon flifirme bas>n¢lar>n>n elle
ayarlanmas nedeniyle damar duvarsndaki hasar>n daha
az seviyede olmasyla ag>klanabilir. Bu bulgu baz>
hayvan cal>fimalarsnda vaskiler yiksek balon flifirme
bas>n¢larsn>n  restenozu  artt>rd>e>  gordlind
desteklemektedir . Ayrsca bu calsfimalarda siire 14 giin
ile srorl> iken bizim ¢afimamyzda intimal hiperplazinin
maksimum olduau 28. gline kadar beklenilmiftir. Bu da
bizim cal>fimam»zdaki intimal kal>nldiman>n daha fazla
olmasn> izah etmektedir.

Deneysel ve klinik cal>flmalarda nebivololin damar
tonusunu reglile etmekte kilit rol oynayan endotel tiirevi
nitrik oksitin aktivasyonu yoluyla dorrudan
vazodilatator etki gosterdiai saptanmyfitr™**®, Nebivolol
ile vaskiiler diiz kas gevflemesinin, bir nitrik oksit sentaz
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inhibitord olan L-nitromonometilarginin (L-NNMA) ile
birlikte verilmesiyle bozulduaunun g6zlemlenmesi®?
nebivololin vazodilatasyonu endotelyal metabolik
sistem L-arginin/nitrik oksitin aktivasyonu yoluyla
harekete gecirdioi varsay>ms>n> desteklemektedir.
Bununla birlikte nebivololun fenilefrin ile 6nceden
daralt>slmfl dorsal el venlerine lokal uygulanmasndan
sonra vazodilatasyona yol agmas> ve vendz kan
ak>mendaki artsfbn L-NMMA ile anlaml> diizeyde
azalm>fl olmas> yine nebivololin NO' yoluyla etki
ettivini doorulamaktadsr .

Broeders ve arkadaflar-nn ® fare torasik aorta hiicre
kiltarleri duzeyinde yapmsfl olduklar> in vivo bir
cal>flmada nebivololln endotelyal kalsiyumu o
adrenerjik reseptor arac>l>kl> olarak artt>rabe> ve bunun
daNO' Uretiminde artsflayol act>o> gosterilmiftir.

Brehm ve arkaflarsron® yapmofl olduklar> hiicre kiiltird
dizeyindeki bir bafka cal>fimada ise nebivolollin insan
endotel hucrelerinde nitrik oksiti artt>rd>@  ve bunun L-
NMMA ile inhibe edildini gosterilmifitir. Yine Kakoki
ve arkadaflar> nebivololiin potent bir nitrik oksit sentaz
stimtilatorti olduaunu ileri sirmiflerdir .
Cal>flmamszda abdominal aortlar>na balon hasar»
uygulanan kontrol ve solvent gruplar> arasnda doku
nitrik oksit diizeyleri ag>sndan anlaml> bir fark tespit
edilmezken, nebivolol grubunda doku nitrik oksit
duzeylerinde bu iki gruba gore anlaml> artsfl olducu
goruldi.

Nitrik oksitin arteryel hasar sonras> damar duvar>nda
trombosit adezyon ve agregasyonunun inhibisyonu, diiz
kas hticre proliferasyonunun 6nlenmesi, ekstraselltler
matriks sentezinin inhibisyonunun gercekleftirilmesi
ile®* intimal hiperplazi gelifimini engellemesi, onu
tedavi segenexi olarak 6n plana okarmsi>r. Bu amagla
yap>lan cdfiitli cal>fimalar bulunmaktad>r. Provost ve
arkadaflar> “ nitrik oksit dondrii olan 3-morpholino-
sydnonimine (SIN-1)'in domuz balon anjioplasti
modelinde antiadesif ve antitrombotik etkilerini
arafttormsflar ve SIN-1'in hasarl> olan intimal bolgeye
mural trombosit ve nétrofil adezyonunu inhibe ettizini
gostermiflerdir.

Hamon ve arkadaflarn>rf® tavflan iliyak arterlerinde,
Chen ve arkadafllar>n>n®” rat karotis arterlerinde
olufturduklar> intimal hiperplazi calsfimalar>nda oral
olarak verilen Nitrik oksit prekursdru L-argininin intimal
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kal>nlafimay> belirgin bir fiekilde azaltt>a> bulunmufur.
Ayrsca Lee ve arkadaflarsnsrf® yapmyfl olduklars bir
dizer cal>fimada da kronik nitrik oksit inhalasyonunun
arteryel balon hasar> sonras oluflan intima kal>nlafimay»
azatt>o» gosterilmifiir.

Doku nitrik oksit seviyelerini artt>ran nebivololin insan
ve kemirgen diiz kas hucreleri Uizerinde antiproliferatif
etkileri bulunmaktad>r®*. Ignarro ve arkadafllar®’
nebivololln antiproliferatif etkisinin cGMP’ den
bam>ms>z olarak diz kas hiicrelerinde poliamin
yap>m>n>n  inhibisyonu ile iliflkkili oldusunu
belirtmiflerdir. Andre ve arkadaflar'™ ise hiicre siklsli
dizenleyici proteni olan CdK2' nin inhibisyonuna bagl>
olarak hticre siklusiiniin G1 fazrndan S fazyna gegifin
engellenmesi sonucu diiz kas hticre proliferasyonunun
inhibisyonunun gercekleftizini ileri sirmiflerdir.
Cal>flmam>zda nebivolol verilen grupta doku NO
duzeylerinin dizer iki gruba gore anlaml> derecede
artt>a tespit edildi. Yine nebivolol verilen gruptaintimal
alandaki art>fbn kontrol ve solvent gruplar>na gére
anlaml> olarak daha az olduau, media aandaanlaml> bir
dexifiklik olmad>a> goruldii. <ntimal/medial alan oranlars
ise nebivolol grubunda, kontrol ve solvent gruplarsna
gore anlaml> derecede azald>.

Sonug olarak baon kateter hasar> arterlerin intimasnda
belirgin kal>nlaflmaya yol agmaktadsr. Nebivolol;
vaskiler dokuda nitrik oksit miktar>n> arttsrmaktadsr.
Hem doku nitrik oksit diizeyinin artmas hem de ilaon
kendisinin diiz kas hicre proliferasyonunu inhibe
etmes intimal alan arbfbnda azalmaya neden olmuftur.
Bu ¢zellikleri nedeniyle nebivolol kullansmynyn vaskiler
girifimlerden sonra erken restenoz gelifliminin
engellenmesinde yararl> bir ajan olabilecexi
difiincesindeyiz. Ancak bilindizi gibi balon anjiopladti
girifimleri endotelial disfonksiyonu bulunan
aterosklerotik damarlara uygulanmaktadsr. Bu damar
bolgelerinde azalmsfl L-arginin sentezine baal> NO
yap>neren azalmas yarnda superoksid radikallere bagal>
NO inaktivasyonunda art>fl da sozkonusudur. Ayr>ca bu
damarlarda diflik dansiteli lipoproteinlerin uyar>m»
sonucu endotelin yapsms da artmaktads#™. Bu nedenle
Nebivolol'in gergek etkinlik diizeyinin belirlenmes ve
rutin klinik kullanvma girebilmesi icin bu calXimalarsn
endotelia disfonksiyonu bulunan hiperkolesterolemik ve
hipertansif deneklerde de yaplmas gerekmektedir.
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