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Abstract

Amag: Akut miyokard iskemisinin reperfiizyonu (IR) sirasinda
miyokard dokusunun yani sira diger dokularda da hasarin s6z konusu
oldugu gdsterilmistir. Bobrek hasari bunlardan birisidir. Altta yatan
mekanizmalara yonelik pek cok calisma yapilmis olsa da, bu etkilesimi
baslatan ve surdlren temel mekanizma kesin olarak bilinmemektedir.
Biz bu mekanizmanin hipoperfiizyonun neden oldugu oksidatif/
nitrozatif hasar olabilecegini dustinmekteyiz. Nebivolol nitrik oksit (NO)
aracili etkileri de olan bir beta blokerdir. Bu calismada miyokardiyal IR
sonrasi gelisen akut bébrek hasarinda (ABH) nebivololiin NO aracili
etkisinin arastirimasi amaclanmistir.

Yontemler: Eriskin erkek Sprague-Dawley sicanlar ti¢ gruba ayrildi: Cerrahi
kontrol (sham-kontrol), IR olusturulmus kontrol (IR-kontrol), nebivolol
uygulanmis grup (IR-nebivolol). Nebivolol (0,1 mg/kg, intravendz)
reperfiizyonun ilk 10 dakikas icerisinde uygulandi. Hayvanlarda IR cerrahi
olarak 6n inen koroner arter ligasyonu ile olusturuldu. Nebivololiin NO
aracili etkileri hemodinamik, biyolojik ve histolojik olarak incelendi.

Bulgular: Sham-kontrol ile karsilastirildiginda  IR-kontrol  grubu
hayvanlarda bobrek fonksiyonlarindaki degisiklik istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). IR-kontrol grubunda -sham kontrol grubuna
gdre- histolojik kesitlerde daha fazla fokal tubiler hasar bulgulariizlendi;
bunun yani sira bébrek nitrojen dioksit (NOx)/peroksinitri (ONOO)
dlizeylerinde artis ile stiperoksit dismutaz (SOD) dizeylerindeki azalma
da istatiksel olarak anlamli idi (p<0,05). IR-nebivolol grubunda ise fokal
tubuler rejenerasyon ile uyumlu azalmis NOx/ONOO: ile artmis SOD
dlizeyleri tespit edildi (p<0,05).

Sonug: Bu calismada; nebivololtin miyokardiyal IR sonrasi gelisen ABH
tzerindeki NO aracili olumlu etkileri gosterilmistir. Calismada NO aracili
mekanizma, hipoksinin neden oldugu nitrozatif hasarin énlenmesi ve
NO biyoyararlanimin korunmasi ile aciklanabilir.

Anahtar S6zciikler: Akut bébrek hasari, miyokardiyal iskemi, nebivolol

Aim: During reperfusion of myocardial ischemia, damage can also be
seen in the kidneys. Although many studies have been conducted on
the underlying mechanisms, the basic mechanism of this interaction
is still unknown. We think that this is oxidative/nitrosative damage
caused by hypoperfusion. Nebivolol is a beta-blocker with nitric oxide
(NO)-mediated effects. In this study, we aimed to investigate the NO-
mediated effect of nebivolol on acute renal injury (ARI) developed
after myocardial ischemia-reperfusion (IR).

Methods: Adult male Sprague-Dawley rats were divided into three
groups: sham-control, IR-control, and IR-nebivolol. Nebivolol (0.1 mg/
kg, intravenous) was administered within the 10 min of reperfusion.
IR was performed by surgically anterior descending artery ligation. NO-
mediated effects of nebivolol were assessed by hemodynamic, biologic
and histologic studies.

Results: Compared to the sham-control, changes in renal function
were not statistically significant in the IR-control (p>0.05). Focal tubular
damage findings were also observed in histologic sections. Decrease in
superoxide dismutase (SOD) levels together with increase in nitrogen
dioxide (NOx)/peroxynitrite (ONOO') were also significant (p<0.05). On
the contrary, consistent with focal tubular regeneration, elevated renal
SOD levels together with reduced NOx/ONOO: levels were detected in
IR-nebivolol (p<0.05).

Conclusion: NO-mediated beneficial effects of nebivolol on ARI
developing after myocardial IR were shown. The mechanism can be
explained by the prevention of nitrosative damage and the protection
of NO bioavailability.

Keywords: Acute kidney injury, myocardial ischemia, nebivolol
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Giris

Kalp ve bobrek vaskdler volim dengesi ve tonusu, kan
basinci ile periferal doku perflizyonu ve oksijenizasyonu
gibi pek ok fizyolojik olayda beraber hareket etmeleri
nedeni ile aralarinda karmasik bir etkilesim vardir. Bu
etkilesim, organlardan birinde akut veya kronik fonksiyon
bozuklugu gelismesi durumunda diger organda da
fonksiyon bozuklugu gelismesine neden olur (1). Nitekim
akut miyokard iskemisinin reperfizyonu (IR) sirasinda
sadece miyokartta degil, yani sira bébreklerde de hasarin
s6z konusu oldugunu gobsteren calismalar mevcuttur
(2). Bu karmasik etkilesimin 6nde gelen patofizyolojik
mekanizmalari  arasinda  hemodinamik  degisiklikler,
endotel disfonksiyonu, oksidatif stres, immun aktivasyon/
enflamasyon ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve/
veya sempatik sistem aktivasyonu gelmektedir (3). ilgili
mekanizmalari inceleyen pek cok ¢alisma yayinlanmis olsa
da, bu etkilesimi baslatan ve strdiren temel mekanizma
hala kesin olarak tespit edilebilmis degildir (4). Biz
hipoperflizyonun neden oldugu oksidatif/nitrozatif hasarin
temel mekanizmalardan biri olabilecegini dislinmekteyiz.
CUnku yeterli oksijenin olmadigi durumlarda mitokondri ve
cesitli oksidazlar ile Gretilen stperoksit iyonlar (O,) nitrik
oksit (NO) ile reaksiyona girerek peroksinitrik (ONOO)
dretir ki, bu da fizyolojik nitrik oksit-siklik guanozin
monofosfat (NOx/cGMP) yolaginin patolojik nitrik oksit-
peroksinitrit (NOx/ONOO-) yolagina kaymasina neden
olur ve neticesinde NO biyoyararlanimi azalir (5-7). ONOOr
nitrozatif hasardan sorumlu temel molekildir. Nitekim
L-arginin-NO yolak aktivitesinin dnemi kalp ve bdbrek
yetmezliginde ayri ayri goésterilmistir (8,9-12).

Nebivolol ayni zamanda NO aracili etkileri de olan
selektif bir beta bloker ajandir. Nebivololin NO-aracili
etkileri farkl kardiyovaskdiler patolojilerde gosterilmesine
ragmen, renal disfonksiyon Gzerindeki NO aracili etkileri
tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada miyokardiyal
IR sonrasi gelisen akut bdbrek hasarinda nebivololin NO
aracili etkisinin arastiriimasi amaclanmistir.

Yontemler

Calisma Dizayni ve Gruplar

Eriskin 12 haftalik erkek Sprague-Dawley sicanlar
(250-300 gr) her grupta 18 hayvan olacak sekilde (g
gruba ayrildi: Cerrahi kontrol (sham-kontrol) grubu, IR
hasari olusturulmus kontrol (IR-kontrol) grubu ve nebivolol
uygulanmis (IR-nebivolol) grup.

Nebivolol dozu daha &nce yapilan calismalara gore
minimum beta blokaji olusturan dozu olan 0,1 mg/kg
olarak secildi (13) ve IR-nebivolol grubuna reperflizyonun
ilk 10 dakika icerisinde intravendz (iv) yoldan uygulandi.

Hayvanlarin barindirilmasi ve tim deneysel prosedir
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Saglik Enstitlleri
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tarafindan yayinlanan Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve
Kullanimi Kilavuzu uyarinca gergeklestirilmis ve tim deney
prosedirleri icin Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (karar no:29).

iskemi-Reperfiizyon Modeli

IR cerrahi olarak sol 6n inen koroner arterin (LAD)
30 dk. ligasyonu ile olusturuldu (14). Ketamin ve ksilazin
kombinasyonu ile anestezi edilen hayvanlar enttibe edilerek
mekanik olarak ventile edildi. islem siiresince hayvanlar
devamli elektrokardiyogram (EKG) monitorizasyonu ile
takip edildi. Hayvanlara sol torakotomi yapilarak sol 6n
inen koroner arter LAD arter baslangi¢ yerinden 2-3 mm
asagi olacak sekilde 6-0 prolen sutir ile baglandi. Anterior
sol ventrikdl “left ventricle” (LV) duvarinda gdzle gorulir
siyanoz, hipokinezi ile EKG'de ST elevasyonu basarili
ligasyonun gdstergesi olarak kabul edildi. Otuz dakikalik
ligasyonun ardindan prolen sutur kesilerek reperfiizyon
saglandi. Reperflizyon, risk alani Uzerinde miyokardiyal
renk degisimiile dogrulandi. Reperflizyon sonrasi akcigerleri
tamamen sisirmek icin pozitif ekspiratuvar sonu basing
“positive end-expiratory pressure” uygulanarak toraks ve
g6gUs katmanlari sirasi ile kapatildi. Cerrahi kontrol grubu
hayvanlarda ligasyon harici tim prosedur tekrarlandi. Tim
cerrahi prosedir aseptik kosullar altinda gerceklestirildi.

Hemodinamik Degerlendirme

Hemodinamik Olctimler Pfeffer ve ark. (15) yaptidi
calismaya gore gerceklestirildi. Buna gére hayvan agirliklari
Olculdikten sonra sag karotis arter diseke edilerek
heparinize serum fizyolojik ile doldurulmus polietilen
katater (PE-50) yerlestirildi. Kateter basin¢ transdiktoriine
baglanarak (MLT 0699, PowerlLab, ADI Instruments, UK)
basinclar fizyolojik kaydedici ile kayit edildi (10T Hardware
System, PowerlLab, ADI Instruments, UK). Asending aorta
basinc kayit edilmesinden sonra sistolik ve diyastolik
basinclar kaydedilerek ortalama kan basinci (“mean blood
pressure; MBP”) hesaplandi; daha sonra kateter LV'ye
ilerletilerek LV sistolik basing ve diyastol sonu basinci
(LVEDP) ile LV basinglarinin maksimum ytkselme ve distsu
(Axdp/dt) kayit edildi.

Histolojik Degerlendirme

Miyokardiyal Hasarin Degerlendirilmesi

LV basinglarinin - kaydedilmesinden sonra kateter
aortaya geri cekilerek kalp intravendz potasyum klorGr
enjeksiyonu (3 mL, %10'luk ¢dzelti) ile sistolde durduruldu.
Toraks hizlica agilarak sag atriyuma kesi atilip kanin drenaji
saglandi. Kalp ve bobrekler 7,5 cm H,O basincr altinda
formalin ile (%10 fosfat tamponlanmis) bir saat fikse edildi.
Fiksasyondan sonra dokular cikarilarak hizlica tartildi,
dehidrate edilerek parafin bloklara gémuldu.
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Kalp apeksten tabana dogru 1 mm’lik araliklar ile 10
pm kalinliginda kesitler alinarak depafinize edildi ve kesitler
hematoksilon-eosin (HE) ve mason trikrom boyalari (MS)
ile boyanarak isik mikroskobu (Olympus BH-2) altinda
iskemik hasar histolojik olarak degerlendirildi.

Bobrek Hasarinin Degerlendirilmesi

Parafin bloklara gdmuli 6rneklerden 5 mm kalinliginda
kesitler alinarak HE ve MS ile boyanmis ve Olympus
BH-2 altinda tubuler (epitelyal hicre dekolmani, atrofi,
dilatasyon ve intratlbdler cast olusumu) ve glomeriler
(Bowman araliginda artig) degisikliklerinin varligr acisindan
incelendi (16).

Biyokimyasal Degerlendirme

Anestezi altindaki hayvanlarin karin orta hat kesilerek
acildi, venakavainferiordankan érneklerialinarak bébrekler
diseke edildi, ekstran6z dokudan temizlenerek tartildi. Kan
ornekleri santrifij edilerek analize kadar -20°C'de saklandi.
Bobrekler ise sivi nitrojen icinde dondurularak biyokimyasal
analizler icin -70°C'de saklandi. Biyokimyasal parametreler,
taze hazirlanmis homojenatlarda 6lctlda.

Bobrek Fonksiyonu

Bobrek 1 fonksiyonun géstergesi olarak serum kreatinin
(Cr) ve kan dre nitrojen (BUN) seviyeleri, Olympus AU
2700 Analizorl (Olympus Optical Co. Ltd., Tokyo, Japonya)
kullanilarak standart teknik ile 6lctlda.

Doku Oksidatif/Nitrozatif Hasar ve Antioksidan
Kapasitesi

Antioksidan kapasitesinin  belirlenmesi i¢in  doku
sUperoksit dismutaz (SOD) dlzeyi hazir kitler kullanilarak
kullanici talimatlarina gore Olctldd.

NO, spektrofotometrik olarak  NO'nun  kararl
metabolitleri olan nitrit/nitrat (NOx) konsantrasyonu olarak
doku slpernatantlarinda olcildi (Roche, ABD).

NO/ONOO" veya NO/cGMP yolaginin aktivasyonu,
bobrek ONOO" ve cGMP seviyelerinin  Olctimesi ile
degerlendirildi. Peroksinit ve ¢cGMP ELISA (HBT, HyCuit
biyoteknoloji, ABD ve Zymed Laboratories Inc., ABD)
yontemi ile belirlendi. Doku protein seviyeleri, Folin-Lowry
yontemi kullanilarak belirlendi (17).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 24.0 yazilm programi
(Chicago, IL, USA) ile gerceklestirildi. Tim degiskenler
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
Hemodinamik ve biyokimyasal 6élcim verileri ANOVA ve
post-hoc Bonferroni testi ile analiz edildi ve p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Her biri 18 Spraque-Dawley sicandan olusmus cerrahi
kontrol (sham-kontrol) grubu, IR hasari olusturulmus
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kontrol (IR-kontrol) grubu ve nebivolol uygulanmis (IR-
nebivolol) grubu olmak Uzere toplam 54 adet sican
calismaya dahil edildi. IR olusturulan gruplarda hayvan
6limi gozlenmemistir. Gruplar hemodinamik parametreler,
histolojik bulgular, oksidatif/nitrozatif hasar ve antioksidan
kapasite parametreleri ve bdbrek fonksiyonlari bakimindan
birbirleriyle karsilastirildi.

Hemodinamik Parametreler

Hemodinamik parametreler Tablo 1'de g&sterilmistir.
Sham-kontrol grubuna goére IR-kontrol grubunda ortalama
A+dp/dt degerlerinde azalma ve LVEDP'de artis mevcuttu.
Buna karslilik, IR-kontrol grubunda sham-kontrol grubuna
gore MBP'deki artis anlamlilik dizeyinde degildi.
Nebivolol uygulanan grupta (IR-nebivolol) hemodinamik
bozukluklarin anlamli  &l¢lide duzeldigi goruldu. IR-
nebivolol grubunun ortalama A+dp/dt degerleri IR-kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiksekti; diger yandan
IR-nebivolol grubunun ortalama LVEDP degeri de IR-
kontrol grubuna gore anlamli olarak dusiktu. IR-nebivolol
grubunda kaydedilen ortalama MBP’deki dusts anlamli
seviyede bulunmadi (Tablo 1).

Bobrek Fonksiyonu

Sham-kontrol ile karsilastinldiginda, IR-kontrol grubu
ve IR-nebivolol grubundaki BUN ve plazma Cr degerleri
istatistiksel olarak anlamli degisiklikler géstermedi. (Tablo 2).

Oksidatif/Nitrozatif Hasar ve Antioksidan Kapasite

Sham-kontrol  ile  karsilastinldiginda;  IR-kontrol
grubunda oksidatif kapasiteyi ifade eden ortalama bobrek
SOD duzeyi anlamli derecede azalirken, oksitadif/nitrozatif
hasari gosteren ortalama NOx ve ONOO- dlzeylerinde
anlamli artis gézlendi; buna karsilik IR-kontrol grubundaki

Tablo 1. Henodinamik parametreler

Parametre Sham-kontrol | IR-kontrol IR-nebivolol
(n=6) (n=6) (n=6)

MBP (mmHg) 109,1+7,4 126,5¢8,8 | 90,3£10,0
LVEDP (mmHg) 2,0£0,23 28,3+4,1" | 12,5¢4,0"
D+dp/dt 6716574 4078+411" | 4613+291™°
(mmHg/dakika)

D-dp/dt 5308+595 26914346 | 33544339+
(mmHg/dakika)

MBP: Ortalama kan basinci, LVEDP: Sol ventrikiil diyastol sonu basini, IR: iskemi-
reperflizyon, D+dp/dt: Sol ventrikll basincinda maksimum ylkselme, D-dp/dt:
Sol ventrikil basincinda maksimum azalma (p<0,05, *sham-kontrol grubuna
gore, &R-kontrol grubuna gére)

Tablo 2. Bobrek fonksiyonlari

Parametre Sham-kontrol IR-kontrol IR-nebivolol
(n=6) (n=6) (n=6)

BUN (mg/dL) 19,28+0,98 24,67+1,18 | 21,34£2,10

Cr (mg/dL) 0,84+0,08 0,73+0,04 0,70+0,02

BUN: Kan Ure azotu, Cr:

Kreatinin, IR: iskemi-reperfiizyon
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cGMP dlzeylerindeki ylkselme istatistiksel anlamlhilik
dlzeyinde degildi. Nebivololin uygulandigi IR-nebivolol
grubunda oksidatif/nitrozatif hasar ve antioksidan kapasite
parametrelerinde  (IR-kontrol grubuna gdre) anlamli
dizelmeler kaydedildi: IR-nebivolol grubunda IR-kontrol
grubuna gore ortalama SOD degerindeki yikselme ve
ortalama NOx ve ONOO" degerlerindeki dlisme istatistiksel
olarak anlamli seviyede idi (Tablo 3).

Histolojik Degerlendirme

Her Ug¢ grubun vicut agirliklart (BW) ve postmortem
kardiyak agirliklar Tablo 4'te gosterilmisti. BW gruplar
arasinda farklilik géstermemekte idi. Sham-kontrol grubu
ile karsilastirldiginda; kalp agirhgr (HW) ve LV agirliklari
(LVW) ile HW/BW ve LVW/HW oranlari [R-kontrol
grubunda anlamli derecede yUksek iken, bu parametrelerin
IR-nebivolol grubunda bazal degerler (sham-kontrol)
seviyesinde oldugu gorildi. IR nebivolol grubunda IR-
kontrol grubuna gore LVW, HW degerleri ile LVW/HW ve
HW/BW oranlari anlamli olarak daha dusuk idi.

Sham-kontrol grubunda isik mikroskobu gérintuleri,
dizenli miyosit ve az miktarda interstisyel fibrozis ile
karakterize normal miyokardiyal gortntuler idi. IR-kontrol
grubu ise hakim histolojik tablo koagllatif nekroz ile
karakterize idi; ilaveten tipik enflamatuvar yanit ve onarim
ile ilgili bulgular da IR-kontrol grubunda izlendi. Bu grupta
HE boyall kesitlerde miyositlerdeki dalgalanma koagulatif
nekrozun ve nétrofil varligi da enflamasyonun gostergesi

Tablo 3. Oksidatif/nitrozatif hasar ve antioksidan kapasite

Parametre Sham-kontrol IR-kontrol IR-

(n=6) (n=6) nebivolol

(n=6)

SOD (U/mg protein) | 5,29+ 0,4 3.11:0,9" | 4,8340,3°
cGMP (pmol/g doku) | 514,2+46 602+55 604+49"
NOx (nmole/mg 145£7,2 348+22,3° | 2511317
protein)
ONOO (nmol/g doku) | 114+3,1 308+18,2° | 184+24,9"

NOx: Nitrit/nitrat, ONOO= Peroksinitri, SOD: Siiperoksit dismutaz, IR: iskemi-
reperflizyon (p<0,05, ¥sham-kontrol grubuna gore, &R-kontrol grubuna gore),
cGMP: Siklik guanozin monofosfat

Tablo 4. Organ ve viicut agirhklan

Parametre Sham-kontrol | IR-kontrol IR-nebivolol
(n=6) (n=6) (n=6)

LVW (mg) 718162 988+68* 722+36%

HW (mg) 909 £ 23 1110+£52* 924+23&

BW (g) 323+9 325+10 318+9

LVW/HW 0,79+0,03 0,89+0,05* 0,78+0,04%

HW/BW 2,81+0,09 3,42+0,06* 2,91+0,05%

p<0,05, *sham-kontrol grubuna gore, &R-kontrol grubuna gore, LVW: Sol
ventrikil agirligi HW: Kalp agirligi, BW: Viicut agirhigi
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idi. Bu grupta HE bulgularina ilave olarak MS boyali
kesitlerde kolajen akiimulasyonu da gdzlendi (Sekil 1).
Bobrek dokularinin histopatolojik incelemesinde ise;
sham-kontrol grubunda renal doku patolojik degisiklik
gostermeyen normal yapiya sahip idi. IR-kontrol grubunda
ise, proksimal tubuluslarda fircamsi kenar kaybi, (<%50),
tubul epitelyal hdcrelerinde dékdlme, intratubuler cast
olusumu, cekirdek kaybi ve deskuamasyon ile 6zetlenebilen
fokal tubuler hasar bulgulari izlendi.R-nebivolol grubunda
ise tubul cevresinde belirgin 6dem gdézlenmekle beraber,
tubuler hasarin en 6nemli gostergesi olan fircamsi kenar
kaybinin ve intratubuler cast olusumunun &énlenmesi ile
karakterize rejenerasyon bulgulari izlendi (Sekil 2).

Tartisma

Calisma sonuglari butiin olarak degerlendirildiginde; IR
hasarinin olusturuldugu gruplarda beklenildigi gibi olumsuz
hemodinamik, histolojik ve makroskopik degisikliklerin
meydana geldigi; nebivolol uygulanan grupta gerek

kardiyak gerekse renal seviyede s6z konusu olumsuz
degisikliklerin anlamli seviyelerde diizeldigi géruld.
Sham-kontrol grubu ile karsilastirildiginda IR hasarinin
olusturuldugu gruplarda belirgin hemodinamik degisiklikler
(LVEDP'de belirgin artis ve dp/dt degerlerinde azalma)
mevcuttur. IR-nebivolol grubunda s6z konusu olumsuz

Sekil 1. Histolojik kesitlerde miyokardiyal iskemik hasar bulgular
sham-kontrol grubu dizenli miyosit ile karakterize normal
miyokardiyal goérintide idi. IR-kontrol grubu kisalmis ve
dalgalanmis kas lifleri ile bu lifler arasinda 6dem ve nétrofil
infiltrasyonu ile karakterize idi. IR-nebivolol grubunda miyosit
liflerindeki bozulma daha az idi

IR: iskemi-reperfiizyon

Sekil 2. Histolojik kesitlerde renal hasar bulgulari sham-kontrol
grubunda renal doku patolojik degisiklik gdstermeyen normal
yapiya sahip idi. IR-kontrol grubunda proksimal tubuluslarda fokal
fircamsi kenar kaybi, fokal cekirdek kaybi ve fokal deskuamasyon
ile karakterize fokal tubuler hasar izlenirken; IR-nebivolol
grubunda tubuler ¢evresinde belirgin ddem gdzlenmekle beraber
fircamsi kenarlarin korunmasi ile 6zetlenebilecek rejenerasyon
bulgulari izlendi

IR: iskemi-reperfiizyon
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degisikliklerde anlamli derecede dlzelmeler gozlenmistir.
Diger yandan, histolojik bulgular hemodinamik degisiklikleri
destekler niteliktedir. Kalp ve LVW ile ilgili oranlar (LWV/
HW ve HW/BW) sham-kontrol grubu ile karsilastirildiginda
IR-kontrol grubunda daha yuksek iken; IR-nebivolol
grubunda ilgili parametreler sham-kontrol grubu ile benzer
seviyelerde bulunmustur.

Calisma sonuclar bébrek yapi ve fonksiyonu agisindan
degerlendirildiginde ise; miyokardiyal iskeminin subklinik
akut bobrek hasarina (ABH) neden oldugu gosterilmistir.
Sham-kontrol grubu ile karsilastirildiginda IR-kontrol grubu
hayvanlarda normal BUN ve Cr dizeyleri ile histolojik
kesitlerde tespit edilen fokal bobrek hasari bulgulari
bu sonuclari destekler niteliktedir. IR-kontrol grubunda
tespit edilen artmis ONOO™ ve azalmis SOD duzeyleri ile
karakterize artmis nitrozatif hasar ve azalmis antioksidan
kapasitenin hasardan sorumlu muhtemel molekdler
mekanizma olduguna isaret etmektedir. IR-kontrol grubu
ile  karsilastirldiginda; nebivolol verilen hayvanlarda
sham-kontrol grubuna benzer biyokimyasal ve histolojik
degerlendirme sonuglari  nebivololin bdébrek hasarini
onledigini  gostermektedir.  Nebivololin hemodinamik
parametrelere etkisi anlamli derecede olmasina ragmen,
olumlu etki sinirli seviyededir ve nebivololle saglanan
hemodinamik parametrelerin bazal degerlerle (sham-
kontrol) karsilastirildiginda hala patolojik seviyelerde
oldugu gorulmektedir. Buna karsilik, nebivololin nitrozatif
hasar ve antioksidan kapasiteye olumlu etkisi daha
belirgindir. Dolayisiyla, nebivololin IR nefropatisine olan
olumlu etkilerinin 6nemli dlclide beta reseptdr blokaji ve
hemodinamik parametrelerin dizeltiimesinden bagimsiz
olarak gerceklestigi, baslica koruyucu mekanizmanin
NO araciligiyla meydana gelmesinin daha muhtemel bir
mekanizma oldugu ifade edilebilir.

GUnUmuzde, iskemik kalp hastaligi ve onun baslica
klinik goruntdlerinden biri olan akut miyokard enfarktisu
(AMI), dinya capinda baglica élim sebeplerinin basinda
yer alamaya devam etmektedir. AMi tedavisinde ciddi
ilerlemeler kaydedilmesine ragmen, hastane ici ve uzun
dénem mortalite hala ylksek seviyelerdedir. Bu sebeple,
AMi'nin daha etkili teshis ve tedavisi icin ayrintili calismalara
ihtiyac vardir (17). AMI ile hastaneye yatan hastalarin
yaklasik %20sinde ABH gelismekte olup, AMi sonrasi gelisen
ABH'nin hastalarin prognozunu kétilestirdigi bilinmektedir
(18). Dolayisi ile AMi tedavisinin diizenlenmesinde kalp
disi stratejilerin de g6z 6ntnde bulundurulmasi énemlidir.
Subklinik ABH, biyo-belirteclerin roltiniin daha iyi anlagilmasi
ile nemli bir kavram olarak ortaya cikmistir. Son zamanlarda,
sadece glomeruler filtrasyon hizi/idrar ¢ikisi degil, ayni
zamanda tubuler hasar belirteclerini de kullanan yeni ABH
tani kriterleri onerilmektedir (19). GUndmuizde subklinik
ABH hastalarin klinik ABH’ye progresyon riskinin daha fazla
bilinmektedir (19).
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AMIi sonrasi gelisen bobrek hasari mekanizmasinin
belirlenmesine iliskin pek ¢ok calisma mevcut olup, bu
mekanizmalar arasinda hemodinamik degisiklikler, patolojik
kompensatuvar nérohormonal aktivasyon, oksidatif stres,
immUn aktivasyon/enflamasyon sayilabilir (20). Konu
ile ilgili yapilan ilk calismalar hemodinamik dedgisiklikler
Uzerinde yogunlasmis olsada; gerek in vitro izole doku
modellerinde (21) gerekse son yillarda gerceklestirilen in
vivo kapsamli molekuler calismalarda temel mekanizmanin
AMi ile indilklenen hemodinamik degisiklikler olmadigs
gosterilmistir (22). Nitekim calismamizda minimum beta
blokaji yapan dozda nebivolol uygulanan hayvanlarda sinirli
seviyelerdeki hemodinamik diizelmelere karsilik histolojik
bulgularda belirgin diizelmelerin meydana gelmis olmasi, bu
sonuclari destekler niteliktedir. Mevcut calismalar oksidatif
stresin patogenezde dnemli rol oynadigini gostermektedir.
Normal bir hiicresel fonksiyon icin reaktif oksijen tirlerinin
(ROS) fizyolojik seviyeleri gerekli olsada (23,24), oksidan
ve antioksidan molekdller arasindaki dengesizligin sonucu
olarak gelisen oksidatif stres, hicresel disfonksiyon,
doku hasari ve organ yetmezliginde yaygin rol oynayan
yolaktir (25). Oksidatif stress ROS Uretiminin bu Grinlerin
metabolizasyon hizini astigi durumda veya antioksidan
savunma mekanizmalari tikendiginde ortaya cikar. ROS'ler;
oksijen radikalleri (stiperoksit, hidroksil, peroksil, alkoksil
vb.) veya hidrojen peroksit gibi radikal olmayan oksijen
kaynakli kiicik molekdllerdir (26). En énemli ROS kaynadi
mitokondrilerdir; ayrica NADH/NADPH oksidaz, sitokin
ve buylme faktorlerine cevap olarak Uretilenler diger
onemli hiicresel diizeydeki ROS kaynaklaridir (27). Yiksek
miktarlardaki oksijen radikalleri mitokondriyal enzimleri
inaktive eder, DNA hasarina yol acar ve sonug olarak hticre
hasarl ve apoptoza neden olur (28). Buna ilave olarak,
artmis ROS Uretimi mitokondri fonksiyon bozukluguna
yol acip mitokondriyal gézeneklerin gecirgenligini artirir;
bu slire¢ daha fazla ROS saliniminin aktive ettigi bir kisir
déngl olan “ROS kaynakli ROS Uretimi” ile sonuglanir
(29). Yine ROS'nin htcre proliferasyonu, enflamatuvar
sitokinler ve adezyon molekdlleri ile blylime faktorlerini
ve antiapoptotik molekilleri aktive ettigi bilinmektedir
(30). Enzimatik detoksifikasyon mekanizmalarindan bir
tanesi olan antioksidan enzimler (SOD, katalaz, glutatyon
peroksidaz vb.) radikal kaynakli hasarlara karsi en ¢énemli
savunma mekanizmasi olup, oksidatif stresi azaltarak
serbest radikalleri stabilize eder (31). Calismamizda
IR olusturulmus hayvanlarda artmis ONOO- duzeyleri
ile azalmis SOD duzeyleri bu grupta hem ROS hem de
reaktif azot turleri redoks dengesizliginde énemli bir artis
oldugunu gdstermektedir. Bobreklerden endojen olarak
salinan NO'nun basta vaskdiler tonis ve tubuler fonksiyon
olmak Uzere pek ¢ok renal fonksiyonda 6dnemli rol oynadidi
iyi bilinmektedir (9,32-34). Oksidatif stres durumunda,
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NO'nun ROS ile reaksiyonu, hidroksil radikaline benzer
reaktiviteye sahip gucli bir oksidan olusturmak Uzere
ayrisabilen  ONOO anyonunu Uretebilir (35). ONOO
stlfhidril oksidasyonunu (36) ve lipid peroksidasyonunu
(37) indlkleyerek sitotoksik etki meydana getirir.
Literatlrde hem renal IR hem de hipoksi-reoksijenasyon
hasarinin patofizyolojisinde ONOO”'nun roli (38) ile ONOO
olusumunun 6nlenmesinin yararli etkilerinin gosterildigi
calismalar mevcuttur (39,40). Calismamizda IR-kontrol
grubunda tespit edilen artmis NOx ve ONOO-" dlizeyleri ile
azalmis SOD duzeyleri ve sham-kontrol grubuna benzer
cGMP duzeyleri ilgili calismalar ile paralellik géstermektedir.

Nebivolol ayni zamanda NO aracili etkileri de olan
selektif bir beta bloker ajandir. Beta-bloker aktivitesine ek
olarak, nebivololin NO aracili etkilerine dair calismalar
mevcuttur (41). Biz de dnceki ¢alismalarimizda nebivolol
tedavisinin sican MI modelinde remodeling Uzerine yararli
etkilere sahip oldugunu NO aracil mekanizmalar Gizerinden
gostermistik  (13,42) Bu calismada ise nebivololin
miyokardiyal IR sonrasi gelisen ABH'sini dnemli dlctide
Onleyebilecegini gosterdik. Calisma sonuglarina gore s6z
konusu yararl etkide NO aracili muhtemel mekanizmalar
su sekilde 6zetlenebilir:

1. Hipoksik hasarin 6nlenmesi: IR-kontrol grubu ile
karsilastirildiginda IR-nebivolol grubunda azalmis NOx ve
ONOO- diizeyleri bu sonucu destekler niteliktedir.

2. NO biyoyararlaniminin  korunmasi: IR-nebivolol
grubunda NOx dizeylerinin ylkselmeksizin SOD ve
cGMP dlzeylerinin korunmasi s6z konusu mekanizmayi
desteklemektedir. Bu sonuglarin, benzer miyokardiyal IR
modelinde NO sentaz (NOS) izoformlarinin (eNOS, iNOS ve
nNOS) belirlenecedi kapsamli calismalar ile desteklenmesi
gerekmektedir.

Calismanin Kisithiliklar

Bu calismada nebivololiin miyokardiyal IR sonrasi
gelisen ABH Uzerindeki NO aracih  olumlu etkileri
gosterilmis olup, bu olumlu etkide temel mekanizma,
hipoksinin neden oldugu nitrozatif hasarin 6nlenmesi
ve NO biyoyararlanimin korunmasi olarak aciklanmistir.
Ancak calismada kullanilan histopatolojik yontem gruplar
arasinda istatistiksel karsilastirma yapilmasi igin yeterli
olmayip, bulgularin desteklenmesi icin NOS izoformlarinin
gosterildigi ilave histopatolojik calismalara ihtiyag vardir.

Sonug

Bu calismada; sican miyokardiyal IR modelinde,
nebivololin miyokardiyal IR sonrasi gelisen ABH'yi
Onemli Olctide 6nledigi gdsterilmistir. Bu olumlu etkinin
temel mekanizmasi ise beta reseptér blokaji neticesinde
hemodinamik parametrelerdeki dizelmenin Otesinde
bobrekte antioksidan kapasitenin artmasi ve oksidatif/
nitrozatif hasarin  onlenmesi olarak tespit edilmistir.
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Nebivololiin bu etkisine aracilik eden NOS izoformlarinin
belirlendigi ileri calismalar ile bu mekanizma daha
aydinlatilabilecektir.
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