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Özet
Amaç: ‹ntimal hiperplazi  vasküler remodeling süreci olup vasküler duvarda düz kas hücre migrasyonu ve proliferasyonu ile
ekstrasellüler matriks birikimi sonucu oluflan  klinik bir problemdir. Bu çal›flmada; nebivololün hasarlanm›fl endotel
dokusunda intimal hiperplazi geliflimine etkilerini araflt›rd›k.
Yöntem: Çal›flma eflit 3 gruba ayr›lan toplam 21 tavflanda gerçeklefltirildi: Kontrol, solvent ve nebivolol gruplar›. Kontrol
grubundaki tavflanlar›n abdominal aortalar›na sadece balon ile endotel hasar› uyguland›. Solvent ve nebivolol grubundaki
tavflanlara ise balon hasar› uygulanmas›n›n d›fl›nda ifllem öncesi 2 gün ve sonras› 28 gün süresince intraperitoneal olarak
solvent ve nebivolol verildi. Tüm gruplarda 28. günde al›nan abdominal aort kesitlerinde intimal-medial alanlar› ölçülerek her
bir kesitteki intima/media oranlar› elde edildi. Ayr›ca biyokimyasal olarak doku NO düzeyleri ölçüldü.
Bulgular: Kontrol ve solvent gruplar› aras›nda intimal, medial alanlar ile intima/media oranlar› ve doku NO düzeyleri
yönünden anlaml›  fark bulunmad›. ‹ntimal alan art›fl› nebivolol grubunda kontrol ve solvent gruplar›na göre anlaml› derecede
az iken (p<0.001), intima/media oran› da anlaml› olarak azald› (p<0.001). Doku NO düzeylerinde ise nebivolol grubunda
kontrol ve solvent gruplar›na göre belirgin art›fl gözlendi (p<0.01).
Sonuç: Nebivolol  kullan›m›n›n vasküler giriflimlerden sonra erken restenoz gelifliminin engellenmesinde yararl› bir ajan
olabilece¤i düflüncesindeyiz. (Damar Cer Der 2006;15(2):23-31).
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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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‹R‹fi

‹ntimal hiperplazi, ateroskleroz fizyopatolojisinde yer
al›r ve vasküler rekonstrüktif giriflimlerin sonras›nda
travmaya yan›t olarak geliflir. Vasküler giriflimler sonras›
iki y›l içinde intimal hiperplazi geliflme insidans› otolog
safen venlerde %30, sentetik greftlerde %45-50,
periferik arter transluminal anjioplasti sonras› ise %20-
50’dir(1).   Birçok cerrahi giriflim normal vasküler yap›y›
bozucu etki gösterir. Örne¤in fliflirilmifl durumda bir
embolektomi kateterinin damar boyunca çekilmesi;
endotel yüzeyde soyulmaya, damar duvar›nda gerilmeye
ve media tabakas›ndaki baz› düz kas hücrelerinin
hasar›na yol açar(2). Bu giriflimin uyguland›¤› hayvan
modellerinde soyulmufl yüzeyde ilk önce trombositler
birikmekte, daha sonra bunlar s›ras› ile rejenere olmufl
endotel ve prolifere olmufl intimal düz kas hücreleri ile
yer de¤ifltirerek düz kas hücre proliferasyonu ve
ekstrasellüler matriks birikimine ba¤l›  intima
kal›nlaflmaktad›r(3,4) .
Birçok araflt›rmac› intimal hiperplazinin gelifliminde
"injüriye yan›t" hipotezi üzerinde odaklanm›flt›r. Bu
hipotezde endotelyal hasar, trombosit aderensi ve
aktivasyonu, "platelet derived growth factor" (PDGF) ve
"transforming growth factor" (TGF) gibi mitojenik
faktörler, düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonu
rol oynamaktad›r(5,6).
Nitrik oksit (NO˙), nitrik oksit sentaz (NOS) arac›l›kl›
yar› esansiyel bir aminoasit olan L-argininden terminal
guanidin grubunun NO˙’e çevrilmesiyle sentezlenen
aktif bir bilefliktir. Bir hücre içi habercisi olup vasküler
tonusun fizyolojik düzenlenmesi, sinir iletimi, ba¤›fl›kl›k
ve hücreler aras› ba¤lar›n›n düzenlenmesi gibi birçok
biyolojik aktiviteye sahiptir.  Nitrik oksit, L-argininden
üç izoformu bulunan olan nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimiyle sentezlenmektedir. Nitrik oksitin sitoprotektif,
regülatör ve sitotoksik pekçok etkileri bulunmaktad›r(7).
Nitrik oksit çözünebilir guanilat siklaz› ve cGMP’yi
stimüle ederek vazodilatasyon oluflturur(8). Trombosit
adezyon ve agregasyonunda inhibisyon, doku
plasminojen aktivatörü (tPA)  ve fibrinolizis art›fl›
etkileriyle antitrombotik etki gösterir. Ayr›ca; lökosit
adezyonunda inhibisyon, endotel ve vasküler düz kas
hücrelerinde antiproliferatif etkileri vard›r(9). Nitrik

oksitin güçlü bir vazodilatör etkiye sahip olmas›n›n
yan›s›ra, ateroskleroz oluflumunda koruyucu etkilerinin
de oldu¤u bilinmektedir (10,11). 
Nebivolol, d-nebivolol (SRRR) ile l-nebivolol (RSSS)
enantiyomerlerinin eflit oranl› rasemik bir kar›fl›m›d›r.
Bu nedenle bu kar›fl›ma dl nebivolol denir (12). Her ikisi
de NO• sal›n›m› ile vazodilatasyon gerçeklefltirir.
Deneysel ve klinik çal›flmalarda nebivololün damar
tonusunu regüle etmede kilit rol oynayan endotel türevi
nitrik oksitin aktivasyonu yoluyla do¤rudan
vazodilatatör etki gösterdi¤i saptanm›flt›r(13,14). 
Bu çal›flmada; vasküler nitrik oksit sal›n›m›n› artt›ran ve
üçüncü kuflak β-bloker olan nebivololün intimal
hiperplazi üzerindeki etkinlikleri araflt›r›ld›. 

HASTALAR VE YÖNTEM
Çal›flma; sa¤l›kl›, eriflkin, a¤›rl›klar› 2400 ile 2850 gr
aras›nda de¤iflen ve ortalama yafl› 10 ay olan 21 adet
Yeni Zellanda cinsi erkek beyaz tavflan üzerinde yap›ld›.
Çal›flma protokolünde Helsinki deklerasyonu göz
önünde bulunduruldu ve bu çal›flma Fakülte Etik Kurulu
taraf›ndan onayland›. Hayvanlar standart koflullarda (oda
›s›s›, 12 saat ayd›nl›k, 12 saat karanl›k) bar›ndr›ld›.
Standart rat yemi ile beslendi ve her gün içme sular›
tazelendi. Yafl faktörü ve hayvanlar aras›ndaki damar
çap farklar›n›n minimal düzeyde tutulmas› aç›s›ndan
yaklafl›k olarak ayn› yafl ve kiloda tavflanlar›n
kullan›lmas›na özen gösterildi. Bununla birlikte balon
hasar›ndan sonra oluflan neointimal formasyonun
cinsiyete göre farkl›l›klar göstermesi(15) ve östrojenin
neointimal yan›t› azaltmas› nedeniyle(16) çal›flmam›zda
erkek tavflanlar kullan›ld›.
GRUPLAR: Denekler rastgele seçilerek, her grupta 7
denek olacak flekilde 3 gruba ayr›ld›.
Grup 1  (Kontrol): Yedi tavflandan oluflturuldu ve
sadece vasküler balon kateter hasar› ifllemi uyguland›.
Grup 2  (Solvent): Yedi tavflandan oluflturuldu ve
ifllemden 2 gün önce etken maddeyi çözmekte kullan›lan
solvent, nebivolol grubunda kullan›lan solvente eflde¤er
hacimde intraperitoneal  (i.p) olarak verildi. ‹fllemden
sonra 28 gün devam edildi.
Grup 3 (Nebivolol): ‹ntraperitoneal yolla 2.5mg/kg/gün
nebivolol (Vasoxen®, 5 mg tb ‹.E. Ulagay, Türkiye)
verilen 7 tavflandan oluflturuldu. Nebivolol verilmesine
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ifllemden 2 gün önce bafllan›p ifllemden sonraki 28. güne
kadar devam edildi.
Solüsyonun Haz›rlanmas›: Lipofilik bir ajan olan
nebivolol tablet formunda temin edildi. Hacim olarak
%80 distile su, %20 polietilen glikol (Merck-
Schuchardt) olacak flekilde solvent (çözücü kar›fl›m)
haz›rland›. Tablet formundaki nebivolol steril flartlarda
toz formu haline getirildi. Ard›ndan haz›rlanan
solüsyona eklenerek santrifüj yard›m› ile çözülmesi
sa¤land›. Mililitresinde 2.5 mg nebivolol olan kar›fl›m
elde edildi(17). 
Anestezi: Tüm deneklerde anestezi, Ketamin
hidroklorür (Ketalar, Eczac›bafl›, Türkiye) 50 mg/kg
intramuskuler (i.m.) ve Xylazine hydroklorid (Rompun,
Bayer, Türkiye) 5 mg/kg i.m. ile sa¤land›. Bu dozun
1/3’ü gerekti¤inde i.m. olarak tekrarland›.           
Balon kateter hasar›: Hamon ve arkadafllar›(18) ile
Ohkawa ve arkadafllar›n›n(19) kulland›¤› model modifiye
edilerek kullan›ld›. ‹fllem floroskopik teknik alt›nda
yürütüldü. Anestezi verildikten sonra deneklerin dorsal
kulak veni kullan›larak damar yolu aç›ld› ve bu yolla
cerrahi giriflimden 5 dk. önce amoksisilin (Ampisina,
Mustafa Nevzat, Türkiye) 50 mg/kg intravenöz (i.v.) ve
heparin sülfat (Liquemine®, Roche, Türkiye) 300 IU/kg
i.v. verildi. Daha sonra steril flartlarda, sa¤ kas›k
bölgesine longitudinal bir kesi uygulanarak sa¤
superficial femoral arter mobilize edildi. Vertikal
femoral arteriotomi yap›larak 2.5 mm çap›nda 20 mm
uzunlu¤unda balon anjioplasti kateteri (Cordis-Europa,
Hollanda), femoral arter içinden retrograt olarak
abdominal aortaya  ilerletildi. Hasar fliddetinin sabit
tutulmas› aç›s›ndan ayn› tip ve ebatta balon kullan›ld›.
Infrarenal  abdominal aortada  anjioplasti  kateterinin
balonu,  içi serum fizyolojik  ile doldurulmufl balon
inflation device (Sedat SA, Fransa) ile 8 atmosfer
bas›nçta fliflirilerek femoral  artere  do¤ru çekildi(20). Bu
ifllem kateter 120°’lik aç›larla döndürülerek 3 kez
tekrarland›. Bu sayede tüm damarda  intimal  hasar
oluflumu sa¤land›. Kateter  çekildikten  sonra  femoral
arter, arteriotominin distal ve proksimalinden  ba¤land›.
Cilt kesisi  eriyebilen  sütur  materyali ile  kapat›ld›. 
Hemodinamik ölçümler: Tüm deneklerde  sistolik,
diastolik ve ortalama arteriyel bas›nçlar ile kalp h›zlar›
ifllem bafllang›c›nda ve 28. günde ölçüldü. Bu de¤erlerin
ölçümü deneklerin sa¤ orta kulak arteri 24 G branül

(Mediflon™ , Hindistan) ile kanüle edildi. Daha sonra
bu arteriyel yol bir transduserle (Abbot Critical Care
System, ‹rlanda) konnekte edilerek  Siemens SC-600
(Siemens Medical Systems Industry-USA) invazif
bas›nç monitörü kullan›larak kaydedildi.
Damar örneklerinin al›nmas› ve haz›rlanmas›: Deney
süresinin  sonunda tüm deneklerde ayn›  anestezi
tekni¤i ile Göncü ve arkadafllar›n›n(21) uygulad›¤› flekilde
abdominal aort serbestlefltirilerek ksifoid  alt›ndan 22 G
branül (Mediflon TM) ile kanüle edildi. Ayn›  seviyeden
vena kava inferior  kesilerek venöz  kan drene edildi.
Arterlerin in vivo boyutlar›n›n korunmas› için aortadaki
kanül yolu ile 80 mmHg bas›nçta serum fizyolojik
verildi  ve vena  kava inferiordan  berrak mayii
gelinceye  kadar  bu iflleme  devam  edildi. Daha sonra
yine ayn› yoldan 80 mmHg  bas›nçta  20 dakika  süre ile
%10  formaldehid  solüsyonu  infüze  edilerek
damarlar›n  fikse  edilmesi  sa¤land›. 
Abdominal aort, iliyak bifurkasyona kadar
zedelenmeden ç›kar›ld›. Renal arter hizas›ndan 3 cm’lik
distal aort segmenti %10’luk formaldehid solüsyonu
içinde histomorfolojik incelemeler için patoloji
laboratuvar›na, iliyak bifurkasyona kadar olan aort
segmenti ise serum fizyolojik ile y›kand›ktan sonra
alüminyum folyolara sar›larak biyokimya laboratuvar›na
ulaflt›r›ld›. 
Histomorfolojik inceleme: Haz›rlanan parafin
bloklardan mikrotom ile 4μm kal›nl›¤›nda kesitler al›nd›.
Al›nan kesitler deparafinize edilip cam slaytlara monte
edilerek  hematoksilen – eosin, Verhoeff’un elastik
boyas› ve Masson Trichrome boyas› ile boyand›.
Preparatlar BH-2 Olympus fotomikroskop ile
incelenerek foto¤rafland›r›ld›. Bu foto¤raflar üzerinde
bigisayar ortam›nda her bir kesitteki intimal alan ve
medial alan hesaplanarak intima/media oranlar›
saptand›.
Biyokimyasal inceleme: Aort dokular› homojenize
edilerek haz›rlanan homojenatlarda nitrik oksit düzeyleri
Griess  reaksiyonu ile spektrofotometrik olarak  tayin
edildi(22).
‹statistiksel de¤erlendirme: ‹statistiksel
de¤erlendirmeler SPSS 11.0 paket program ile yap›ld›.
Veriler ortalama ± standart sapma olarak verildi.
Gruplar aras›ndaki farklar›n karfl›laflt›r›lmas›nda Kruskal
Vallis varyans analiz testi, ikili karfl›laflt›rmalarda ise
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Mann Whitney U testi kullan›ld›. Gruplarda uygulama
öncesi ve sonras› verilerin  de¤erlendirilmesinde
Wilcoxon testi kullan›ld›. p<0.05  de¤erleri istatistiksel
olarak anlaml› kabul edildi.
Bu çal›flma 1029 proje numaras› ile F›rat Üniversitesi
Bilimsel Araflt›rma Projeleri Yönetim Birimi Taraf›ndan
desteklenmifltir.

BULGULAR
Hemodinamik veriler: Her 3 grubun çal›flma öncesi
ortalama arteriyel bas›nç de¤erleri (MAP) aras›nda fark
bulunmad›. Nebivolol verilen grupta MAP de¤erlerinin;
kontrol ve solvent gruplar›na göre çal›flma sonunda
istatistiksel olarak anlaml› derecede azald›¤› görüldü
(p<0.01). Nebivolol verilen deneklerde tedavi öncesine
göre tedavi sonras›nda MAP de¤erlerinde istatistiksel
olarak anlaml› bir düflüfl oldu¤u görüldü. (p<0.01).
Kontrol ve solvent gruplar›nda ise çal›flma öncesi ve
sonras› MAP de¤erlerinde anlaml› bir de¤ifliklik
saptanmad›. Ayn› zamanda her iki grup aras›nda da

çal›flma sonras›nda anlaml› bir fark yoktu (Tablo 1).
Ortalama kalp h›z› de¤erleri yönünden çal›flma
bafllang›c›nda kontrol, solvent ve nebivolol gruplar›
aras›nda anlaml› fark bulunmazken; çal›flma sonunda
ortalama kalp h›z› de¤erleri nebivolol grubunda di¤er
gruplara göre anlaml› olarak azald› (p<0.01). Ayr›ca
nebivolol verilen gruptaki deneklerin ortalama kalp h›z›
de¤erleri çal›flma sonunda bafllang›ç de¤erlerine göre
anlaml› olarak düflüktü  (p<0.05). Kontrol ve solvent
gruplar› aras›nda  çal›flma öncesi ve sonras›nda kalp h›z›
de¤erlerinde de¤ifliklik saptanmad› (Tablo 2).
Histomorfolojik veriler: Kontrol ve solvent gruplar›
aras›nda intimal alan, medial alan ile intima/media
oranlar› yönünden istatistiksel olarak anlaml›  fark
bulunmad› (fiekil 1,2,3). Kontrol ve solvent
gruplar›ndan birer tavflana ait aort histolojik kesitleri
resim 1,2,3 ve 4’de görülmektedir. 
Nebivolol verilen grupta intimal alandaki art›fl kontrol
ve solvent gruplar›na göre anlaml› derecede az iken
(p<0.001), medial alanda anlaml› bir de¤ifliklik
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Tablo 1: Gruplardaki ortalama arteriyel bas›nç de¤erleri.

Ortalama Arteriyel Bas›nç (mmHg)

GRUPLAR ÇALIfiMA ÇALIfiMA  p
BAfiLANGICI SONU (Bafllang›ç-Sonuç)

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* ª ª p<0.01

p (Gruplar aras›) AD *p<0.01

AD: Anlaml› De¤il (Nebivolol- Kontrol)
(Nebivolol- Solvent)

Tablo 2: Gruplardaki ortalama kalp h›z› de¤erleri.

Ortalama Kalp H›z› (At›m/Dakika)

GRUPLAR ÇALIfiMA ÇALIfiMA p

BAfiLANGICI SONU (Bafllang›ç-Sonuç)

KONTROL      (n=7) 209,57 ± 15,37 214,71 ± 13,87 AD

SOLVENT       (n=7) 211,57 ± 13,57 215,42 ± 11,87 AD

NEB‹VOLOL  (n=7) 211,01 ± 14,12 182,85 ± 14,25* ª ª p<0.05

p AD * p<0.01

(Gruplar aras›) AD: Anlaml› De¤il (Nebivolol- Kontrol)

(Nebivolol- Solvent) 



saptanmad›. ‹ntima/media oran› ise anlaml› olarak azald›
(p<0.001) (fiekil 1,2,3). Nebivolol grubundan bir
tavflana ait aort histolojik kesiti resim 5 ve 6’da
görülmektedir.

Biyokimyasal veriler: Kontrol ve solvent gruplar›
aras›nda doku nitrik oksit düzeyleri  aç›s›ndan anlaml›
fark bulunmazken, nebivolol grubunda di¤er iki gruba
göre anlaml› derecede art›fl tespit edildi (p<0.01) (fiekil
4).
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fiekil 1: Ortalama intimal alan oranlar›, *p<0.001 (Nebivolol-
Kontrol) (Nebivolol-Solvent).

fiekil 4: Doku nitrik oksit düzeyleri, * p<0.01 (Nebivolol-
Kontrol) (Nebivolol-Solvent).

fiekil 2: Ortalama medial alan oranlar›.

fiekil 3: ‹ntimal / medial alan oranlar›, *p<0.001 (Nebivolol-
Kontrol) (Nebivolol- Solvent).

Resim 1: Kontrol grubundan bir tavflan›n aort histolojik kesiti 
(Ifl›k mikroskobu      H&E X40)
L: lümen   i: intima  m:media  a: adventisya

Resim 2: Kontrol grubundan bir tavflan›n aort histolojik kesiti
(Ifl›k mikroskobu  H&E X 200)
i: intima  m:media  a: adventisya
iel: internal elastik lamina
eel: eksternal elastik lamina



TARTIfiMA
T›kay›c› arter hastal›klar›n›n tedavisinde rekonstrüktif
giriflimler s›k kullan›lmaktad›r. Arteryel
rekonstrüksiyonlarda baflar› flans›n› engelleyen en
önemli sorun erken ve geç dönemde ortaya ç›kan
tromboz, intimal kal›nlaflma ve luminal daralmad›r. Yara
iyileflmesi üzerine yap›lan çal›flmalardan elde edilen
verilere göre intimal hiperplazi gelifliminde endotelyal
hücreler önemli bir rol oynamaktad›r. ‹ntimal kal›nlaflma
arter veya greftin hasara karfl› verdi¤i normal onar›c›
yan›t›n bir parças›d›r(2,5) ve büyük oranda düz kas hücre
proliferasyonuna ve intimada konnektif doku birikimine
ba¤l› olarak oluflmaktad›r(2,3,4). Yara iyileflmesindeki afl›r›
yan›t sonuçta luminal daralmaya ve vasküler giriflimin
yetersiz hale gelmesine neden olmaktad›r. Arteryel
rekonstrüksiyon giriflimlerinin baflar›s›zl›¤›nda bu kadar
önemli yeri olan intimal hiperplazinin önlenmesinde bu
sürecin basamaklar›na etkili olabilecek çeflitli
farmakolojik ajanlar denenmifl olmas›na ra¤men etkili
bir tedavi yöntemi bulunamam›flt›r.
Nitrik oksit damar endotelinden sentezlenen
sitoprotektif, regülatör ve sitotoksik etkileri olan aktif bir
bilefliktir(7,9). Etkileri aras›nda; intimal hiperplazide rol
alan endotel hasar› s›ras›nda geliflen hücre
aktivasyonunu inhibe ederek monosit ve lökositlerin
endotele yap›flmas›n› önlemek, damar düz kas
hücrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu engellemek
yer almaktad›r(10,11). 
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Resim 3: Solvent grubundan bir tavflan›n aort histolojik kesiti
(Ifl›k mikroskobu  H&E X40)
L: lümen   i: intima  m:media  a: adventisya

Resim 6: Nebivolol grubundan bir tavflana ait aort histolojik
kesiti 

(Ifl›k mikroskobu  H&E X 200)
L: lümen   i: intima  m:media  a: adventisya
iel: internal elastik lamina, 
eel: eksternal elastik lamina

Resim 4: Solvent grubundan bir tavflan›n aort histolojik kesiti
(Ifl›k mikroskobu  H&E X 200)
L: lümen   i: intima  m:media  a: adventisya
iel: internal elastik lamina, 
eel: eksternal elastik lamina

Resim 5: Nebivolol grubundan bir tavflana ait aort histolojik kesiti 
(Ifl›k mikroskobu  H&E X40)
L: lümen   i: intima  m:media  a: adventisya



Nebivololün intimal hiperplazi üzerine etkisi ile ilgili in
vivo yap›lm›fl bir çal›flma bulunmamas› nedeniyle doz
belirlemek amac› ile genifl bir literatür taramas› yap›ld›.
Nebivolol ile de¤iflik amaçl› yap›lan deneysel
çal›flmalarda 1.25 mg/kg ile 2.5 mg/kg/gün dozlar›nda
ve intravenöz veya intraperitoneal olarak kullan›ld›¤›
görüldü(23,24,25). Biz  çal›flmam›zda nebivololü
2.5mg/kg/gün dozunda i.p. olarak kulland›k. ‹ntimal
hiperplastik yan›t›n zamana göre geliflimi ratlarda ve
tavflanlarda iyi bir flekilde karakterize edilmifltir(2,5,26).
More ve arkadafllar›(26) yapt›klar› bir çal›flmada
tavflanlarda balon hasar›ndan 3 gün sonra
reendotelizasyonun bafllad›¤›n› ve bunun 14. günde
tamamland›¤›n›, bu kal›nlaflman›n daha ziyade ekzantrik
tarzda oldu¤unu rapor etmifller, yine ayn› çal›flmada
ekstrasellüler matriks birikimine ba¤l› olarak 1. ayda
intimal kal›nlaflman›n maksimum seviyeye ulaflt›¤›n›
tespit etmifllerdir. Bizim çal›flmam›zda da deney süresi
balon hasar› ifllemi sonras› 28 gün olarak belirlenmifltir.
Çal›flmam›zda kontrol ve solvent grubu tavflanlarda
balon kateter hasar›ndan 4 hafta sonra intimal alanda
art›fl oldu¤u fakat bu art›flta her iki grup aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› fark olmad›¤› görüldü. Bu
sonuç kullan›lan solventin intimal hiperplaziyi önlemede
etkili olmad›¤›n› göstermektedir. ‹ntimal alandaki bu
art›fl More ve arkadafllar›(26) ile Ohkawa ve arkadafllar› (19)

taraf›ndan yap›lan çal›flmalardakine göre daha fazla idi.
Bizim kontrol grubumuzdaki intimal kal›nlaflman›n bu
çal›flmalara göre daha fazla bulunmas›, bu çal›flmalarda
balon anjioplasti kateteri yerine Fogarty kateterinin
kullan›lmas› ve balon fliflirme bas›nçlar›n›n elle
ayarlanmas› nedeniyle damar duvar›ndaki hasar›n daha
az seviyede olmas›yla aç›klanabilir. Bu bulgu baz›
hayvan çal›flmalar›nda vasküler yüksek balon fliflirme
bas›nçlar›n›n restenozu artt›rd›¤› görüflünü
desteklemektedir (27). Ayr›ca bu çal›flmalarda süre 14 gün
ile s›n›rl› iken bizim çal›flmam›zda intimal hiperplazinin
maksimum oldu¤u 28. güne kadar beklenilmifltir. Bu da
bizim çal›flmam›zdaki intimal kal›nlaflman›n daha fazla
olmas›n› izah etmektedir.
Deneysel ve klinik çal›flmalarda nebivololün damar
tonusunu regüle etmekte kilit rol oynayan endotel türevi
nitrik oksitin aktivasyonu yoluyla do¤rudan
vazodilatatör etki gösterdi¤i saptanm›flt›r(13,14). Nebivolol
ile vasküler düz kas gevflemesinin, bir nitrik oksit sentaz

inhibitörü olan L-nitromonometilarginin (L-NNMA) ile
birlikte verilmesiyle bozuldu¤unun gözlemlenmesi(13)

nebivololün vazodilatasyonu endotelyal metabolik
sistem L-arginin/nitrik oksitin aktivasyonu yoluyla
harekete geçirdi¤i varsay›m›n› desteklemektedir.
Bununla birlikte nebivololün fenilefrin ile önceden
daralt›lm›fl dorsal el venlerine lokal uygulanmas›ndan
sonra vazodilatasyona yol açmas› ve venöz kan
ak›m›ndaki art›fl›n L-NMMA ile anlaml› düzeyde
azalm›fl olmas› yine nebivololün NO• yoluyla etki
etti¤ini do¤rulamaktad›r (14).
Broeders ve arkadafllar›n›n (28) fare torasik aorta hücre
kültürleri düzeyinde yapm›fl olduklar› in vivo bir
çal›flmada nebivololün endotelyal kalsiyumu β2
adrenerjik reseptör arac›l›kl› olarak artt›rd›¤› ve bunun
da NO• üretiminde art›fla yol açt›¤› gösterilmifltir.
Brehm ve arkafllar›n›n (29) yapm›fl olduklar› hücre kültürü
düzeyindeki bir baflka çal›flmada ise nebivololün insan
endotel hücrelerinde nitrik oksiti artt›rd›¤›  ve bunun L-
NMMA ile inhibe edildi¤i gösterilmifltir. Yine Kakoki
ve arkadafllar› nebivololün potent bir nitrik oksit sentaz
stimülatörü oldu¤unu ileri sürmüfllerdir (30).
Çal›flmam›zda  abdominal aortlar›na balon hasar›
uygulanan kontrol ve solvent gruplar› aras›nda doku
nitrik oksit düzeyleri aç›s›ndan anlaml› bir fark tespit
edilmezken, nebivolol grubunda doku nitrik oksit
düzeylerinde bu iki gruba göre anlaml› art›fl oldu¤u
görüldü.
Nitrik oksitin arteryel hasar sonras› damar duvar›nda
trombosit adezyon ve agregasyonunun inhibisyonu, düz
kas hücre proliferasyonunun önlenmesi, ekstrasellüler
matriks sentezinin inhibisyonunun gerçeklefltirilmesi
ile(8,11) intimal hiperplazi geliflimini engellemesi, onu
tedavi seçene¤i olarak ön plana ç›karm›flt›r. Bu amaçla
yap›lan çeflitli çal›flmalar bulunmaktad›r. Provost ve
arkadafllar› (10) nitrik oksit donörü olan 3-morpholino-
sydnonimine  (SIN-1)’in domuz balon anjioplasti
modelinde antiadesif ve antitrombotik etkilerini
araflt›rm›fllar ve SIN-1’in hasarl› olan intimal bölgeye
mural trombosit ve nötrofil adezyonunu inhibe etti¤ini
göstermifllerdir. 
Hamon ve arkadafllar›n›n(18) tavflan  iliyak arterlerinde,
Chen ve arkadafllar›n›n(31) rat karotis arterlerinde
oluflturduklar› intimal hiperplazi çal›flmalar›nda oral
olarak verilen Nitrik oksit prekürsörü L-argininin intimal
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kal›nlaflmay› belirgin bir flekilde azaltt›¤› bulunmufltur.
Ayr›ca Lee ve arkadafllar›n›n(32) yapm›fl olduklar› bir
di¤er çal›flmada da kronik nitrik oksit inhalasyonunun
arteryel balon hasar› sonras› oluflan intimal kal›nlaflmay›
azaltt›¤› gösterilmifltir.
Doku nitrik oksit seviyelerini artt›ran nebivololün insan
ve kemirgen düz kas hücreleri üzerinde antiproliferatif
etkileri bulunmaktad›r(33,34). Ignarro ve arkadafllar›(34)

nebivololün antiproliferatif etkisinin cGMP’den
ba¤›ms›z olarak düz kas hücrelerinde poliamin
yap›m›n›n inhibisyonu ile iliflkili oldu¤unu
belirtmifllerdir. Andre ve arkadafllar›(33) ise hücre siklüsü
düzenleyici proteni olan CdK2’nin inhibisyonuna ba¤l›
olarak hücre siklüsünün G1 faz›ndan S faz›na geçiflin
engellenmesi sonucu düz kas hücre proliferasyonunun
inhibisyonunun gerçekleflti¤ini ileri sürmüfllerdir.
Çal›flmam›zda nebivolol verilen grupta doku NO
düzeylerinin di¤er iki gruba göre anlaml› derecede
artt›¤› tespit edildi. Yine nebivolol verilen grupta intimal
alandaki art›fl›n kontrol ve solvent gruplar›na göre
anlaml› olarak daha az oldu¤u, medial alanda anlaml› bir
de¤ifliklik olmad›¤› görüldü. ‹ntimal/medial alan oranlar›
ise nebivolol grubunda, kontrol ve solvent gruplar›na
göre anlaml› derecede azald›. 
Sonuç olarak balon kateter hasar› arterlerin intimas›nda
belirgin kal›nlaflmaya yol açmaktad›r. Nebivolol;
vasküler dokuda nitrik oksit miktar›n› artt›rmaktad›r.
Hem doku nitrik oksit düzeyinin artmas› hem de ilac›n
kendisinin düz kas hücre proliferasyonunu  inhibe
etmesi  intimal alan art›fl›nda azalmaya neden olmufltur.
Bu özellikleri nedeniyle nebivolol kullan›m›n›n vasküler
giriflimlerden sonra erken restenoz gelifliminin
engellenmesinde yararl› bir ajan olabilece¤i
düflüncesindeyiz. Ancak bilindi¤i gibi balon anjioplasti
giriflimleri endotelial disfonksiyonu bulunan
aterosklerotik damarlara uygulanmaktad›r. Bu damar
bölgelerinde azalm›fl L-arginin sentezine ba¤l› NO
yap›m›n›n azalmas› yan›nda superoksid radikallere ba¤l›
NO inaktivasyonunda art›fl da sözkonusudur. Ayr›ca bu
damarlarda düflük dansiteli lipoproteinlerin uyar›m›
sonucu endotelin yap›m› da artmaktad›r(35). Bu nedenle
Nebivolol’ün gerçek etkinlik düzeyinin belirlenmesi ve
rutin klinik kullan›ma girebilmesi için bu çal›flmalar›n
endotelial disfonksiyonu bulunan hiperkolesterolemik ve
hipertansif deneklerde de yap›lmas› gerekmektedir. 
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