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Amag: Nebivolol (NEB), adrenoreseptor blokaji yaparken beraberinde damarlarda etkin bir gev-
seme saglayan bir B blokérdiir. irisin disfonksiyonunun hipertansiyon, koroner arter hastaligi, mi-
yokard infarktisi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda roli oldugu bilinmektedir. Bu galismada isop-
roterenol (iSO) ile indiiklenmis kardiyak hasarda nebivolol tedavisinin, kahverengi yag dokusunun
bol bulundugu kardiyomiyositlerde etkin oldugu bilinen irisin, oksidatif stres gostergesi malondial-
dehit (MDA) ve miyokard hasarina bagh kardiyomiyositlerden kana salinan kreatin kinaz miyokart
bandi (CK-MB) seviyelerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve metod: 28 adet Sprague-Dawley erkek si¢an kontrol, ISO, ISO+NEB ve NEB gruplarina
dagitildi. isoproterenol 150 mg/kg subkutan 24 saat ara ile subkutan yolla 2 kez uygulandi, nebivolol
10 giin siireyle 10 mg/kg/giin gavaj yoluyla verildi. irisin ve CK-MB ELISA, MDA ise spektrofotomet-
rik yontem ile 6l¢ulda.

Bulgular: Serum CK-MB, kalp dokusu MDA ve serum irisin diizeyleri iSO indiiklemesi ile anlamli artti.
Nebivolol tedavisi ise her li¢ parametreyi de anlaml sekilde azaltti (p<0.05).

Sonug: Daha ileri calismalara ihtiyag olmakla beraber, irisinin iSO indiikli kardiyak hasarda ve ne-
bivolol koruyuculugunda roli olabilecegi distuntlmektedir.

Anahtar Kelimeler: irisin, isoproterenol, Kardiyak hasar, Nebivolol
Abstract

Background: Nebivolol (NEB) is a B blocker that effectively relaxes the vessels while blocking adre-
noreceptors. It is known that irisin dysfunction plays a role in cardiovascular diseases such as hy-
pertension, coronary artery disease, and myocardial infarction. This study aimed to evaluate the
effects of nebivolol treatment in isoproterenol (1ISO) -induced cardiac damage on the levels of irisin,
which is known to be effective in cardiomyocytes where brown fat tissue is abundant, malondial-
dehyde (MDA), an oxidative stress indicator, and creatine kinase myocardial band (CK-MB), which
is released into the blood from cardiomyocytes due to myocardial damage.

Materials and Methods: 28 Sprague-Dawley male rats were distributed to control, ISO, ISO+NEB
and NEB groups. Isoproterenol 150 mg/kg was given subcutaneously twice with an interval of 24
hours, and nebivolol 10 mg/kg/day was given via gavage for 10 days. Irisin and CK-MB were meas-
ured by ELISA, and MDA by spectrophotometric method.

Results: Serum CK-MB, heart tissue MDA and serum irisin levels increased significantly with 1sopro-
terenol induction. Nebivolol treatment significantly reduced all three parameters (p<0.05).
Conclusions: Although further studies are needed, it is thought that irisin may play a role in ISO-
induced cardiac damage and nebivolol protection.
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Giris

Sir James Balck’e Nobel 6dill kazandiran B-blokerlerin, pro-
totipi olan propranololiin anjina pektoris tedavisinde kulla-
nimi ile baslayan popdlaritesi, hipertansiyon, kalp yetmezligi
ve iskemik sendromlarin tedavisinde de kullanimlari ile 10
yillardir devam etmektedir (1). Bununla birlikte farmakolojik
hedeflerindeki farkliliklar sayesinde B-blokerler alt gruplara
ayrilmis ve hedef reseptorler Uzerindeki etkileri ile daha yo-
gun kullanilabilmislerdir. Ayni anda B1 ve B2 reseptorleri
veya B reseptorler ile a reseptorleri antagonize eden B-blo-
kerler (labetalol, karvedilol, sotalol vb.) non-selektifler ola-
rak tanimlanmustir. Selektif B blokorler ise (betaksolol, es-
molol, seliprolol, asebutolol, atenolol, bisoprolol, metopro-
lol ve nebivolol) yalnizca B1-adrenoreseptorleri antagonize
edenler olarak siniflandirilmislardir. Bu sayede kullanimlari
sirasinda antagonize etmedikleri 2 ve a reseptorlere ait yan
etkiler gérilmemektedir. Bl-adrenoreseptorler ¢ogunlukla
miyokardiyum ve bobreklerde bulunmaktadir. Bu reseptor-
lerin katekolaminlerle uyarilmasi kalpte pozitif inotropik ve
kronotropik etkiyi olusturmaktadir. Ote yandan bdbrek juks-
taglomerdler hicrelerindeki B1-adrenoreseptorlerin uyaril-
masi ise renin salinimini saglamaktadir. Selektif 1 blokérler,
kalpte negatif kronotropi ve inotropi olustururken bébrekte
de renin anjiyotensin aldosteron sisteminin ilk molekuli
olan renin salinimini baskilayarak yiksek kardiyoselektif etki
gostermektedirler (2). Kardiyovaskiler sistem Gzerine bu
potent etkileri metaanalizlerle de desteklenen B1 blokérler,
kardiyovaskiler mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadirlar
(3).

Nebivolol, esasen iki alt gruba ayrilan B-blokérlerin, adreno-
reseptor blokaji yaparken beraberinde cesitli mekanizma-
larla damarlarda etkin bir gevseme saglayan ve bu sayede 3.
jenerasyon olarak kabul edilen grubunun bir Gyesidir (4).
ileri diizeyde selektif bir B1 blokér olan nebivololiin, vazodi-
latasyon mekanizmasi kendine 6zgu nitrik oksit (NO) salinimi
ile gerceklesmektedir (5). Tzemos ve ark. (6). calismalarinda
nebivolol ile baska bir selektif B-blokdr olan atenololi kiyas-
lamis, her iki ajanin da etkin bir sekilde kan basincini disur-
digini gostermislerdir. Ancak atenolol endotel fonksiyon-
larini etkilemezken nebivololiin endotel fonksiyonlarini iyi-
lestirdigini bunun da NO salinimina bagl oldugunu rapor et-
mislerdir. Weiss R.’nin (7) deneysel ve klinik birgcok arastir-
manin sonuglarini derledigi calismasinda, nebivololiin ate-
nolole gore on kat daha potent oldugu ifade edilmistir. Eg-
zersizle indliklenmis kalp hizi ve kan basinglarindaki artisla-
rin, nebivolol (5.0 mg/giin, ve 10.0 mg/giin) ve atenololiin
(50 mg/giin ve 100 mg/giin) farkh dozlarini kullanan hiper-
tansif hastalarda degerlendirildigi bir calismada 24 saat so-
nunda olgulen degerlerin ayni oldugu tespit edilmistir (8).
Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya ¢apinda olimlerin en sik
nedeni olmayi surdirirken, iskemik kalp hastaliklari bu
olimlerin 6nemli bir kismini olusturmaktadir (9). Bu ciddi
durum bilim insanlarini iskemik kalp hastaliklari ve kardiyak
hasar olusturabilecek durumlarin insidansini azaltabilmek ve
morbidite-mortalite oranlarini diistirebilmek i¢in galismaya
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tesvik etmektedir. Hizla ilerleyen ve fizyolojik olarak sistem-
leri birbirine girift hale getiren molekiiller belki de ilerleyen
zamanlarda kardiyovaskiler hastaliklarda mortaliteyi azalt-
mak icin tedavi hedefi olabileceklerdir.

irisin, konsantrasyonlari metabolizma, diabetes mellitus ve
kardiyovaskiler hastaliklarla yakindan ilgili olan bir protein-
dir. Baslangigta bir miyokin olup egzersiz ile seviyelerinin art-
t181 ve fiziksel aktivitenin bazi olumlu etkilerine aracilik ettigi
belirlenmistir (10). Beyaz yag dokusunu kahverengi yag do-
kusuna donustiirmesi ile metabolik siireglerde etkili olmasi
ve inflamasyonu hafifletmesi irisinin daha ¢ok ilgi gormesine
neden olmustur. Kahverengi yag dokusunun mitokondrinin
yogun oldugu kardiyomiyositlerde de, tipki iskelet kasinda
oldugu gibi yogun olarak bulunmasi, irisinin kardiyak kay-
nakli olaylarda da ¢alisiimasina olanak saglamistir (11). Ho ve
ark.nin (12) irisinin kardiyovaskiiler sistem Gzerindeki etkile-
rini derledikleri ¢alisma, literatiirdeki bilgileri toparlamis ve
su sonuglara ulasiimistir: Miyokard enfarkttstinin erken fa-
zinda irisin duzeyleri inflamasyon ve oksidatif stresi baskila-
yarak endotel hasarini onarmak igin artarken, enfarktiisiin
gec fazinda ise yiksek irisin diizeyi daha fazla kardiyovaski-
ler olayla iligkili bulunmustur. Ote yandan irisinin kalp yet-
mezliginin farkli asamalarinda mitokondriyal fonksiyon bo-
zuklugu, oksidatif stres, metabolik dengesizlik, enerji tike-
timi ve kalp yetmezligi prognozu lizerinde degisik etkileri
saptanmistir. Ayrica irisin kan basincini vazodilatasyonu mo-
dile ederek kontrol ederken, hipotalamus yoluyla da vazo-
konstriksiyonu artirabilecegi bilgisi paylasiimistir.

Bu ¢alismada isoproterenol ile indiiklenmis kardiyak hasarda
nebivolol tedavisinin, kahverengi yag dokusunun bol bulun-
dugu kardiyomiyositlerde etkin oldugu bilinen irisin, oksida-
tif stres gostergesi malondialdehit (MDA) ve miyokard hasa-
rina bagh kardiyomiyositlerden kana salinan kreatin kinaz
miyokart bandi (CK-MB) seviyelerine etkilerinin degerlendi-
rilmesi amaclandi.

Materyal ve Metod

Deneysel prosediirler, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’'ndan 04.01.2017 tarihinde alinan izin son-
rasi (Karar no: 09, Protokol no:2017/05), Ulusal Saglik Ensti-
tuleri'nin Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi
Rehberine uygun olarak gerceklestirildi. XXX Universitesi De-
neysel Arastirma Merkezi’nden 28 adet 8-10 haftalik Spra-
gue-Dawley erkek sican (230+20gr) temin edilerek, denekle-
rin deney slresince, 12 saat istk 12 saat karanlik siklusu ile
“Deneysel ve diger bilimsel amaglar icin kullanilan hayvanla-
rin refah ve korunmasina dair yonetmelige” uygun olarak ba-
rinmalari saglandi. %40-%60 nisbi nem oranina ve 20-23°C
oda sicakhginda havalandirmali odalarda, ad libitum stan-
dart rat yemi ve ad libitum musluk suyu temin edilen sigan-
lar, paslanmaz gelik tel kapakli kafeslere her gruba 7ser tane
olmak Gzere rastgele dagitildi. Gruplar kontrol, ISO, ISO+NEB
ve NEB olmak Uzere olusturuldu. Kardiyak hasar olusturmak
icin 150 mg/kg dozunda serum fizyolojik icinde ¢6zdirilmus
isoproterenol (Sigma-Aldrich, Cas no: 51-30-9, Cin) 24 saat
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araile literatlirde daha 6nce yapildigi gibi subkutan (sc) yolla
2 kez uygulandi (10 giinlik deney protokoliiniin 7. ve 8. giin-
lerinde) (13). Kontrol grubuna da ayni dozda 2 kez serum fiz-
yolojik sc yolla uygulandi. Tedavi ajani nebivolol (Vasoxen 5
mg, ibrahim Etem Ulugay, ist) ise 10 giin siireyle 10
mg/kg/giin dozunda gavaj yolu ile verildi. 5 mg nebivolol
tablet 6nce toz haline getirildi ve distile su icinde ¢ozdirile-
rek 1ml’de verildi. (14). Deney siiresi sonunda (11.giinde) si-
canlar derin anestezi altinda (300 mg/kg Ketamin/ 100
mg/kg Ksilazin, ip) sakrifiye edilerek periferik venoz kan ve
kalp dokusu 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri 11000
rom’de 10 dk santrifiij edilerek serumlar halindeki superna-
tant ependorflara konularak analiz glinline kadar -80°C’de
(Nuaire, Mexico) muhafaza edildi. Kalp dokusu érnekleri de
biyokimyasal enzim analizi yapilincaya kadar -80°C'de sak-
lanmistir. Analizden 6nce dokular fizyolojik salinle yikanip,
tartilip, 1:10 oraninda seyreltildi ve 20 mM Tris-HCI (pH 7.4)
tamponu icerisinde bir Teflon cam homojenlestirici kullani-
larak homojenatlar elde edildi. irisin (SunRedBio Technology
Company, Cin, katalog no: 201-11-1713) ve CK-MB’nin biyo-
kimyasal analizleri Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) ile yapildi. Katalog talimatlarina uygun olarak numu-
neler bir plaka okuyucu kullanilarak (Multiskan FC, Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA, USA), ELISA élciimleri ger-
ceklestirildi. Malondialdehit dizeylerinin tayini icin Ohkawa
ve ark. (1979) nin modifiye ettigi spektrofotometrik yéntem
esas alindi. Tiyobarbitirik asit ile reaksiyona dayanan bu
yontemde standart olarak 1,1,3,3 tetraetoksipropan kulla-
nildi (Sigma, St. Louis, MO, USA). Aerobik sartlar altinda ve
pH 3,5 iken doku homojenatinin kaynar su banyosunda bir
saat inklibasyonu sonucu, lipit peroksidasyonunun sekonder
Griini olan MDA’nin tiyobarbitirrik asit ile olusturdugu
pembe renkli kompleksin 532 nm’de spektrofotometrik ola-
rak 6lcim ile belirlendi.

istatistiksel Analizler

Laboratuvar analizlerinden elde edilen veriler SPSS 22 paket
istatistik programi ile bilgisayar ortaminda yapildi. Veriler
Ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Ortalamalar
arasinda farkin anlamhligi test etmek icin, parametrik veri-
lerde ikili ve coklu gruplar gruplar icin sirasiyla "bagimsiz 6r-
neklem-t testi" ve "one-way anova", ardindan post-hoc Tu-
key testi kullanildi. p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular

Kardiyak hasar gostergesi olan CK-MB enziminin serumdaki
dizeyleri ISO grubunda kontrol grubuna gore anlamli di-
zeyde yiksek bulunurken, nebivolol tedavisi ile bu artis an-
lamli sekilde azaldi ve kontrole yaklasti (p<0.05). Yalniz ne-
bivolol uygulanan grubun CK-MB dizeyleri ise kontrol gru-
bundan farkli degildi (p>0.05) (Sekil 1).

Nebivololiin Kardiyak Koruyuculugunda irisin
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Sekil 1. izoproterenol (ISO) indiiklii kalp hasarinda nebivolol (NEB)
tedavisi ve kreatin kinaz-miyokardiyal bant (CK-MB) dizeyleri. (*:
Kontrol grubuna gdre anlamli (*: p<0.05), #: ISO grubuna gore an-
lamh (*: p<0.05)). Tim degerler ortalamazSS (n=7) olarak sunul-
mustur.

Kalp dokusunda MDA diizeyleri ISO grubunda (37.60£0.76
mmol/ml), kontrol grubuna (21.29+5.02 mmol/ml) kiyasla
anlamli diizeyde yiikselmisti (p<0.05). Nebivolol tedavisi uy-
gulanan ISO+NEB grubunda (19.22+2.37 mmol/ml) ise ISO
grubuna gore anlamli diizeyde azalma oldu (p<0.05). Yalniz
nebivolol uygulanan grubun MDA dizeyleri I1ISO grubuna
gore anlamli derecede azalmisti (p<0.05) (Sekil 2).
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Sekil 2. izoproterenol (ISO) indiiklii kalp hasarinda nebivolol (NEB)
tedavisi ve kardiyak malondialdehit (MDA) dizeyleri. (*: Kontrol
grubuna gore anlamh (*: p<0.05), #: 1ISO grubuna gore anlamh (*:
p<0.05)). Tim degerler ortalama#SS (n=7) olarak sunulmustur.

irisin diizeyleri gruplar arasi karsilastirlmasinda 1SO gru-
bunda kontrol grubuna gore ileri derecede anlaml bir artis
saptandi (p=0.001).

Yalniz NEB grubunda irisin kontrol dlzeyine vyakindi,
ISO+NEB grubu irisin dizeyi ISO grubuna gore anlamli di-
zeyde azaldi (p<0.05) (Sekil 3).
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Sekil 3. izoproterenol (1SO) indiiklii kalp hasarinda nebivolol (NEB)
tedavisi ve serum irisin diizeyleri. (*: Kontrol grubuna goére anlamli
(*: p<0.05), #: 1SO grubuna gore anlamli (*: p<0.05)). Tim degerler
ortalamazSS (n=7) olarak sunulmustur.

Tartisma

Kardiyovaskiler hastaliklar halen tiim diinyada élimlerin ve
hastaliklara bagli maluliyetin 6nde gelen sebepleri arasinda
ilk siradaki yerini korumaktadir (15). Bununla birlikte saglik
harcamalarinda da en ¢ok paya sahip hastalik grubunu olus-
turmaktadir (16). Bu sebeple kardiyovaskiiler alanda yeni te-
davi stratejileri, yeni tedavi ajanlari veya var olan tedavilerin
yeni varyasyonlarla daha etkin sekilde kullanimlarina yonelik
deneysel ve klinik arastirmalar hiz kesmeden devam etmek-
tedir. Bu arastirmada halihazirda kardiyovaskiler alanda
kullanimi oldukca yaygin olan nebivololiin antioksidan me-
kanizmalari bozarak (MDA artisi) kardiyak hasara (CK-MB ar-
tis1) sebep olan isoproterenolin irisin dizeylerine etkisi de-
gerlendirilmistir. isoproterenol CK-MB, MDA ve irisin diizey-
lerini anlamli artirirken, nebivolol tedavisi MDA’yi1, CK-MB’yi
ve irisin dlzeylerini anlamh sekilde azaltmistir.
isoproterenol, non-selektif sentetik bir adrenerjik reseptér
agonistidir. Pozitif inotrop ve kronotrop etkileri ile endojen
antioksidan sistemi zayiflatirken oksidatif stresi artirarak
kardiyak hasara neden oldugu bilinmektedir (17,18). Oksida-
tif hasar durumunda gerceklesen olaylardan biri de lipit pe-
roksidasyonudur. Serbest radikallerin sebep oldugu lipit pe-
roksidasyonunun final Grinlerinden biri olan MDA’'nin se-
rumda yikselmis olmasi oksidatif stresin artmasi ve antiok-
sidan sistemlerin zayiflamasina isaret etmektedir. Ote yan-
dan nebivolol NO salinimi ile antioksidan etkiler gostererek
kardiyovaskiler koruyuculuk saglamaktadir (19). Daha 6n-
ceki calismalarda farkli ajanlarla indiklenmis kardiyotoksisi-
tede nebivolollin antioksidan etkisi degerlendirilmistir. Dok-
sorubisin kardiyotoksisitesi MDA duzeylerini ileri dizeyde
artirirken, nebivololin antioksidan aktivitesi MDA’y1 normal
seviyelerine ¢ekmistir (20). Zucker diyabetik sicanlarda 6 ay
sonra gelisen kardiyak hasarda da nebivolol MDA diizeyini
azaltarak antioksidan savunma mekanizmalarini korumustur
(21). Bizim galismamizda da ISO ile kardiyak hasar olusturul-
mus sicanlarda, oksidatif stres parametresi olarak secilen
MDA artisi nebivolol ile kontrol degerlerine gerilemistir. Ne-
bivololiin MDA dizeylerini etkin bir bicimde azaltmasi, NO
salinimini artirmak yoluyla antioksidan aktivite gosterme-
sine atfedilebilir.

Nebivololiin Kardiyak Koruyuculugunda irisin

Oksidatif hasarin indukledigi lipit peroksidasyonunun ilk he-
defi hiicre membranidir. Kardiyomiyosit membran lipitleri-
nin peroksidasyonu ve membran butinlGginin bozulmasi
intraseliler ortamda CK-MB gibi proteinlerin kan dahil ekst-
raselller alana kaybi ile sonuglanmaktadir (22). Mevcut ¢a-
lismamizda, ISO’nun neden oldugu miyokard hiicre hasarina
bagli neredeyse iki kat artan CK-MB enziminin kontrole yakin
degerlere gerilemesi nebivolol tedavisinin antioksidan etkisi
ile membran bitlinlGgind korumasina baglanabilir. Nitekim
doksorubisin ile indiklenmis deneysel bir ¢alismasinin so-
nuglari da, nebivololiin kardiyotoksisite ve oksidatif stres
Uzerine etkilerine bagh iyilestirici etkisine yogunlasmistir
(23). Ote yandan yalniz nebivolol verilen gruplarda kontrol-
den daha disiik CK-MB ve MDA olgimleri olmasi literatiir-
deki bazi galismalarla ortiismektedir (24). Bununla birlikte,
herhangi bir patoloji olmamasi durumunda nebivololin an-
tioksidan mekanizmalari normalden daha fazla aktive ede-
rek etki gostermesi, kisinin normal saglik durumunu etkile-
yebilecegi sorusunu beraberinde getirebilir. Ancak klinikte
nebivololin bu sekilde patoloji olmaksizin kullanimina dair
yeterli klinik veri mevcut olmadigi i¢in bu durum tartisiima-
mistir.

iskelet ve kalp kasindan salgilanan bir miyokin olan irisin ce-
sitli sekillerde kardiyovaskiler fonksiyonlari etkilemektedir.
Kardiyovaskdler fizyoloji Gizerindeki kritik, ikili ve oldukga ge-
nis ¢aptaki etkileri yukarda bahsedilmis olan irisin kardiyo-
vaskiler hastaliklarda terapotik bir hedef olarak distindl-
mis ve ¢alismalarda siklikla yerini almistir (12). Bu ¢alisma-
larin gogunda irisinin kardiyak koruyucu oldugundan bahse-
dilmistir. Liu ve ark. (25) ¢alismalarinda irisinin iskemi reper-
flzyon hasarinda mitokondri fonksiyonlarini artirarak fare
kalbini korudugunu belirtmistir. Deneysel baska bir calis-
mada ise irisin diizeylerinin hipoksik kalpte yiikselmesinin
oksidatif stresi indikleyip apoptozisi artirdigl sonucuna va-
rilmistir (26). Klinik ¢alismalarda da irisin duizeyleri ile kardi-
yak hasar arasinda gesitli baglantilar kurulmustur: Akut Ml
hastalarinin kanlarinda yapilan dlglimlerde artan irisin, yik-
sek kardiyovaskdler olay riski ile iliskilendirilmistir (27). Hira-
yama ve ark. (28) perkitan koroner girisim yaptiklari hasta-
lardan ortalama bir irisin diizeyine sahip olanlarin, yiiksek iri-
sin diizeyli olanlara gore daha az aterosklerotik lezyona sa-
hip oldugunu saptamislardir. Bu durumda girisimsel bir yon-
tem olmadan sadece kandaki irisin dlizeylerinin élcim ile
koroner arterlerdeki lezyonlari saptamada tanisal bir belir-
teg olarak irisinin kullanilabilecegini 6ne sirmuslerdir. Ku-
loglu ve ark. (29) ise miyokard enfarktisi sonrasi kanda ka-
demeli irisin diistsinl gozlemlemis ve bunu irisinin miyo-
kard enfarktisinde bir takip belirteci potansiyeli tasidig
seklinde yorumlamislardir. Cok yakin zamanl bir ¢calismada
ise irisinin doksorubisin indiklu kardiyak endotel hasarinda
koruyucu oldugu gésterilmistir (30). irisin koruyuculugu ok-
sidatif stres ve inflamasyon siireclerine olumlu etkileri, mik-
rovaskiler dolasimi artirmasi, iyon kanallarini etkilemesi, an-
jiotensin 2’yi baskilamasi ve hiicre 6lim yolaklarini aktive
veya inhibe etmesi gibi tam olarak agiklanamamis yollarla
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gerceklesmektedir (31). Mevcut calismada ise iSO uygula-
malari MDA ve CK-MB diizeylerini artirdigi gibi irisin diizey-
lerini de anlaml derecede yiikseltmistir. Literatir bilgisi de-
gerlendirildiginde, irisindeki bu artisin, iISO’nun sebep ol-
dugu kardiyak hasarda kardiyomiyositleri korumak igin ol-
dugu dustnilmistir. Nebivololin kardiyak koruyuculugu-
nun irisin dizeyleri Gizerinden ilk kez degerlendirildigi bu ca-
lismada, nebivolol ile irisinin normal dizeylerine gerilemis
olmasi nebivololiin kardiyak MDA dizeylerini de azaltabil-
mesini saglayan, NO aracili antioksidan mekanizmasina bagl
olabilecegi seklinde yorumlanmistir.

Elde edilen bulgular literatiirle desteklenmis olsa da oksida-
tif stres belirteci olarak MDA’nin tek basina tercih edilmesi
cahismamizin kisithihklarindan biri olarak kabul edilebilir. Bir
diger kisithlik ise irisinin, nebivolol tedavisiyle degisen di-
zeyleri tespit edilmisken, olasi yolaklarin degerlendirileme-
mis olmasidir.

Sonug

Nebivololiin kardiyak koruyuculugunun irisin dizeyleri tize-
rinden ilk kez degerlendirildigi bu ¢alismada, irisinin rolinin
daha onceden bilinen bir mekanizmaya istirakinden mi
yoksa ayri bir etki ile mi oldugunun tespiti icin daha ileri ¢a-
lismalara ihtiyag oldugu dastinilmektedir.

Etik onam: Bu calismanin yiiriitiilebilmesi icin Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 04.01.2017 tarih,
09 karar ve 2017/05 protokol numarasi ile etik onay alinmistir.
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