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ÖZET 

 
 

 Akut miyokardiyal infarktüs (AMĐ) dünyada en fazla görülen ölüm 

nedenidir.  Sitidin-5’-difosfatkolin (CDP-kolin) ise yıllardır Japonya ve pek çok 

Avrupa ülkesinde özellikle kafa travması, stroke tedavisinde serebral hasarı 

önleyici etkisi nedeniyle kullanılan ve vücutta endojen olarak sentezlenen bir 

mononükleotiddir. Daha önceki çalışmalarda CDP-kolin’in kısa dönem 

iskemi-reperfüzyon hasarında da koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir. Bu 

sonuçlardan yola çıkarak çalışmamızda, CDP-kolin’in sıçanlarda uzun dönem 

miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarı gelişimine karşı koruyucu etkileri olup 

olmadığı araştırıldı. 

 

Anestezi altındaki sıçanların sol ana koroner arterinin 30 dakika süre 

boyunca oklüze ve 180 dakika boyunca reperfüze edilmesi sağlanarak uzun 

dönem iskemi-reperfüzyon oluşturuldu. Đskemi periyodunun 15. dakikasında 

tedaviler (tuzlu su 1 ml/kg, CDP-kolin 100, 250, 500 mg/kg, intravenöz) 

uygulandı. Reperfüzyon sonunda sıçanların kalpleri çıkartılıp histolojik olarak 

boyandıktan sonra risk alanının infarkt alanına oranı belirlendi. Deney 

sonunda alınan kanlarda ADMA (asimetrik dimetil arjinin), M30 ve M65 gibi 

apoptozis kriterlerinin yanı sıra homosistein ve lipid profili gibi kardiyak risk 

faktörleri de araştırıldı. CDP-kolin tedavisi, tuzlu su grubuna göre anlamlı 

olarak infarkt oluşmasını engelledi. Bununla birlikte toplanan kan 

örneklerinden yapılan ölçümlerde, endotel disfonksiyon parametrelerinden 

ADMA değerlerinde,  apoptozis kriterlerinden M30 ve M65 değerlerinde 

anlamlı farklılıklar gözlenmedi. 

  

Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar, CDP-kolin’in uzun dönem 

miyokardiyal iskemi-reperfüzyon modelinde miyokard hasarında koruyucu 

etkiye sahip olabileceğini göstermektedir.  

 

Anahtar kelimeler: CDP-kolin,  miyokardiyal iskemi-reperfüzyon,  apoptozis,  

ADMA 
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SUMMARY 
 
 

Myocardial ischemia is the leading cause of death all around the 

world. Cytidine diphosphocholine (CDP-choline) is in use for treatments of 

stroke and head trauma in Japan and several European countries for many 

years because of its protective effect against cerebral injury. Also, previous 

studies showed that CDP-choline has protective effects against short-term 

myocardial ischemia-reperfusion injury. In this study, we investigated that if 

CDP-choline has protective effects against long-term myocardial ischemia-

reperfursion injury in rats. 

 

   Long term ischemia-reperfusion was produced in anaesthetized rats 

by ligature of the left main coronary artery for 30 minutes followed by 

reperfusion period for the next 180 minutes. Treatment agents (Saline 1 

ml/kg, CDP-kolin 100, 250, 500 mg/kg, intravenously) were given in the 

middle of the ischemia. The hearts of the animals were removed and stained 

with a histologic dye at the end of the reperfusion and risk area/infarct area 

percent ratio was calculated. End of the experiments we collected blood 

samples for the measurement of endothelial dysfunction parameter 

asymmetric dimethylarginine (ADMA), apoptosis parameters M30 and M65, 

cardiac risk factors homocysteine and serum lipid profile. 

 

CDP-choline treatment significantly attenuated the size of infarct area 

induced by long term ischemia-reperfusion versus saline group. Although, 

CDP-choline treatment did not significantly alter the blood levels of any 

parameter (ADMA, M30, M65, homocysteine, serum lipid profile). 

 

 Results of this study show that CDP-choline exerts cardioprotective 

effects in long term myocardial ischemia-reperfusion injury. 

 

Key words: CDP-choline, myocardial ischemia-reperfusion, apoptosis,  

ADMA 
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GĐRĐŞ ve AMAÇ 
 
 

 Akut miyokard infarktüsü (AMĐ); ana koroner arterlerin tıkanması 

sonucu meydana gelerek miyokardda iskemi ve nekroza sebep olan bir 

hastalıktır. AMĐ dünyada mortalite ve morbidite sıralamasında ilk sıralardaki 

yerini korumaktadır (1). 

   

 AMĐ’de ideal tedavinin, hastaneye gelmeden önce sağlanan erken 

tedavi olduğu bilinmektedir (2). Hasta ölümlerinin büyük bir kısmı hastaneye 

başvurmadan önce olmaktadır. Bu yüzden erken tedavi büyük önem arz 

etmektedir. Bu amaçla pek çok tedavi protokolü kullanılmakla birlikte bu 

tedavi protokollerinde kullanılan ilaçlar daha çok perfüzyonun sağlanması 

üzerine etkili olmakta ve bu ilaçların çoğu kalıcı miyokard hasarını 

engelleyememektedir (3). 

 

 CDP-kolin (sitidin 5’- difosfat kolin, sitikolin), vücudumuzda endojen 

olarak sentezlenen mononükleotid yapıda bir bileşiktir. Hücre membran 

fosfolipidlerinden, fosfotidilkolin sentezinde bir ara ürün olarak ortaya çıkar. 

Dışarıdan verilen CDP-kolin’in bugüne kadar çok sayıda deneysel sistemde 

fizyolojik ve farmakolojik yararlı etkileri ortaya çıkarılmıştır. Serebral iskemik 

koşullarda nöron hasarını azaltıcı etkileri nedeniyle günümüzde Avrupa ve 

Japonya’da kafa travmaları ve stroke tedavisinde kullanımı onaylanmıştır 

(4,5).  

 

Dışarıdan verilen CDP-kolin, hücre membranında yerleşik 

fosfodiesterazlar tarafından önce fosfokolin ve sitidinmonofosfata, ardından 

kolin ve sitidine hidroliz edilir. CDP-kolin verilmesi sonucu dolaşımda kolin ve 

sitidin düzeylerinin arttığı (6), insanlarda ise sitidin yerine üridin düzeylerinin 

arttığı gösterilmiştir (7). Laboratuvarımızda yapılan çalışmalarda CDP-kolin’in 

kardiyovasküler, endokrin etkiler sergilediği, gösterilmiştir (8-11). CDP-kolin 

intraserebroventriküler ve intravenöz yolla verildiğinde normal koşullarda kan 

basıncı artırmakta, kanatılarak şok yaratılmış koşullarda hipotansiyonu geri 

döndürmektedir (8,9,10,12).  
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Yine merkezi yolla verilen CDP-kolin plazma

 vazopressin, ACTH düzeylerinde artışa neden olmakta, uyarılmış koşullarda 

plazma TSH, LH ve GH düzeylerini artırmaktadır (11). CDP-kolin bu etkilerini 

merkezi kolinerjik sistem aktivasyonu aracılığıyla gerçekleştirmektedir. CDP-

kolin’in nöroprotektif etkisinde ise membran fosfolipid yıkımını azaltması, 

yapımını artırması, apoptotik süreçte rol oynayan bir çok mekanizmayı 

antiapoptotik etki sergileyecek şekilde etkilemesinin rol oynadığı 

düşünülmektedir (13). CDP-kolin’in yakın zamanda kolinerjik alfa7-nikotinik 

reseptör agonisti olarak da çeşitli etkiler oluşturduğu gösterilmiştir. Alfa7-

nikotinik kolinerjik reseptörler nikotinin doku koruyucu etkilerine aracılık eden 

alt tiplerindendir ve CDP-kolin metaboliti kolin bu reseptörler üzerinde 

agonistik etki sergilemektedir (14,15). 

  

CDP-kolin’in hem kardiyovasküler ve hem de doku koruyucu etkileri 

göz önüne alındığında, kardiyak iskemi reperfüzyon koşullarında 

hipotansiyon, aritmiler gibi kardiyovasküler ve doku hasarı üzerine koruyucu 

etkileri olabileceği düşünülmüştür. Laboratuarımızda bu amaçla 

gerçekleştirilen kısa süreli kardiyak iskemi reperfüzyon çalışmasında 

intravenöz yolla verilen ilacın reperfüzyon döneminde gözlenen kardiyak 

aritmileri önlediği ve ortalama yaşam oranlarını artırdığı görülmüştür (16). 

 

 Bu çalışmada ise uzun süreli kardiyak iskemi reperfüzyon modelinde 

CDP-kolin’ in miyokardda oluşan infarkt alanı ve dolaşımdaki apoptoz ve 

nekroz göstergeleri olabileceği iddia edilen M30, M65 düzeylerine etkisi 

araştırılmıştır.  
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Fosfokolinsitidiltransferaz 

Kolinfosfotransferaz 

GENEL B ĐLGĐLER 

 

1.1. CDP-kolin 

 

1.2. CDP-kolinin Yapısı 

 CDP-kolin vücudumuzda endojen olarak bulunan, fosfotidilkolin 

sentezinde ara ürün olan nükleotid yapısında bir moleküldür (Şekil-1). 

 

 

 

Şekil-1 : CDP-kolinin molekül yapısı 

  

1.3. CDP-kolin’in Sentezi 

 CDP-kolin; kolin’den fosfatidilkolin sentez basamaklarında yer alan 

moleküllerden biridir (Şekil-2). Bu yolak 1956 yılında Kennedy ve Weiss 

tarafından tanımlandığı için “Kennedy Yolağı” olarak bilinir. Kennedy yolağı 

vücuttaki fosfatidilkolin sentezinin tek yolu olmamasına rağmen büyük 

kısmının sentezinden sorumludur (17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil-2: CDP-kolin sentezi 
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1.4. CDP-kolinin Metabolizması 

 Vücuda alındığında hücre membranlarında bulunan fosfodiesterazlar 

tarafından önce sitidinmonofosfat ve fosfokoline hidroliz edilir. Daha sonraki 

aşamalarda son metabolitleri olan kolin ve sitidine dönüşür. Đnsanlarda ise 

sitidin deaminaz enzimi sayesinde sitidin hızla üridine dönüşür. Son 

metabolitlerinden kolin, asetilkolin yapımından baska membran 

fosfolipidlerinin yapısına da katılır. Diğer metabolitler olan sitidin ve üridin ise 

başlıca nükleik asitlerin yapısına katılırlar (Şekil-3). Yapılan çalışmalar CDP-

kolin’in etkilerini büyük oranda bu metabolitleri aracılığı ile meydana 

getirdiğini göstermiştir.     

    

  
 

Şekil-3 : CDP-kolin metabolizmasının şematik gösterimi 
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1.5. CDP-kolin’in Metabolitleri 

 

 1.5.1. Kolin 

 Parasempatik sistemin başlıca nörotransmitteri olan asetilkolinin ön 

maddesi olması nedeniyle önem arzetmektedir. Bunun dışında hücre 

membranı lipidlerinden olan fosfotidilkolin ve sfingomyelinin yapısına 

katılmaktadır. Molekül ağırlığı 105 g’dır (Şekil-4). 

 

                                            
 Şekil-4 : Kolinin molekül yapısı 

 

 Kolin; dışarıdan gıdalarla alınabildiği gibi vücutta fosfotidilkolin’den de 

sentezlenebilir (18). Sentezlenen kolin vücutta kolayca dağılıma uğrar. Kan 

beyin bariyerinden geçişi esnasında enerjiye ve konsantrasyon gradiyentine 

ihtiyaç duymadan çalışan bu sistemde akım yönü beyinden sistemik 

dolaşıma doğrudur. Ancak kan kolin konsantrasyonunun artırılması sonucu 

akımın yönü tersine yani sistemik dolaşımdan beyine doğru olabilir (19). 

  

 Dolaşımdaki kolinin nöron içine alınması iki sistemle olmaktadır. Bu 

sistemlerden biri yüksek afiniteli transport sistemi olup, sodyum iyonuna bağlı 

olarak çalışan ve hemikolinium 3 ile bloke olan transport sistemidir. Km : 0.1-

10 µM olan bu transport sistemi fizyolojik koşullarda doyurulmuş durumdadır. 

Özellikle kolinerjik nöronlarda presinaptik yerleşimli bu transport sisteminin 

asetilkolin sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olduğu öne sürülmektedir (19). 

Diğeri ise, düşük afiniteli transport sistemidir. Yüksek afiniteli transport 

sisteminden farklı olarak diğer dokularda (enterositler, hepatositler vb. ) 

bulunmaktadır. Km değeri daha yüksek olan bu sistem (Km 30-100 µM)  

fizyolojik koşullarda doyurulmamıştır ve daha çok fosfotidilkolin olmakla 
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birlikte diğer fosfolipidler için gerekli olan kolini sağlamaktadır. Yerleşimi ise 

kolinerjik nöron gövdelerindedir (19). 

 

 Kolin vücutta önemli bir parasempatik nörotransmitter olan asetilkolinin 

prekürsörüdür. Asetilkolin; kolin ve asetil CoA’nın  kolinasetiltransferaz enzimi 

aracılığı ile birleşmesi sonucu meydana gelir. Kolinasetiltransferaz enzimi 

fizyolojik kosullarda doyurulmamış durumdadır (20). Daha önce yapılan 

çalışmalar göstermiştir ki, sistemik kolin konsantrasyonunun arttırılması 

sonucu beyin kolin (18) ve asetilkolin düzeylerinde artış meydana 

gelmektedir (21). Đnvitro çalışmalarda beyin dilimlerinde ve invivo mikrodiyaliz 

çalışmalarında da ortamda kolin konsantrasyonunun artırılması asetilkolin 

salıverilmesini artırmıştır. Sonuç olarak kolinin kolinerjik iletide ve bu iletiye 

bağlı fonksiyonlarda artış meydana getirdiği gösterilmiştir  (22-25).  

 

 1.5.2. Sitidin ve Üridin 

 Sitidin ve üridin vücutta bulunan önemli nükleotidlerdir. Nükleotidler 

nükleozidlere fosfat grubu eklenmesi ile ortaya çıkar ve sinyal molekülü, 

enerji metabolizması, koenzimlerin yapısal kısımlarını oluşturmak gibi pek 

çok önemli görevleri vardır. 

  

 Nüklozidler, beş karbonlu bir şeker ve pürin veya pirimidin bazlarının 

birleşmesi ile oluşur. Pürin bazları adenin ve guanin iken, pirimidin bazları 

sitozin, timin ve urasili içerir. 

  

 Nükleotidler baslıca iki yolak üzerinden sentezlenebilir; 

 1) De Novo Yolak: Glisin, glutamat, aspartat, tetrahidrofolat ve 

karbondioksit gibi prekürsörlerin pürin halkasına katılımını içerir. 

 2) Kurtarma (Salvage) Yolakları: Nükleik asit yıkımı sonrası ortaya 

çıkan pürin ve pirimidin bazlarının kurtarılması yada yeniden kullanılması 

yoluyla olmaktadır. 

  

           Sitidin; CDP-kolinin hem sentezinde kullanılan hem de metabolizması 

sonucu ortaya çıkan bir nükleotiddir. Daha önce yapılan çalışmalarda 
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sitidin’in membran fosfotidilkolinine kolin katılımını arttırarak membran 

fosfolipid sentezini arttırdığı gösterilmiştir (26). Bunun yanısıra üridinin ise 

sitidine dönüşerek CDP-kolin’in yapımına katılabildiği gösterilmiştir (27).   

 

                         
 Şekil-5: Üridin ve Sitidin   
 
 

1.6. CDP-kolin’in Etkileri 

 

 1.6.1. Asetilkolin ve Kolinerjik Đleti Üzerine Etkileri 

CDP-kolin dışarıdan verildiğinde plazma kolin düzeylerinde artışa yol 

açmaktadır (9). Normal şartlar altında kan beyin bariyerindeki kolin transport 

sistemi doyurulmamış olduğundan plazmadaki kolin artışının beyinde de kolin 

artışına yol açtığı gösterilmiştir (8,18,28). Đntraserebroventriküler veya 

intravenöz CDP-kolin verilmesi beyinde kolin düzeylerinde artış meydana 

getirmiştir (12).  Beyin kolin düzeylerindeki bu artışların asetilkolin sentezinde 

ve salıverilmesinde artışa neden olduğu yapılan çalışmalara ortaya 

konulmustur (12,22,29,30). CDP-kolin’in, kolin ve asetilkolin düzeylerindeki 

bu etkilerinin bir sonucu olarak kolinerjik ileti ve onun yol açtığı fonksiyonel 

işlevleri düzenlemede önemli role sahip olduğu gösterilmiştir 

(9,10,11,23,24,12). 
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 1.6.2. Membran Fosfolipidleri Üzerine Etkileri 

 CDP-kolinin vücutta parçalanma ürünlerinden kolin membran 

fosfolipidlerinin yapısına katılırken,  birlikte bir diğer parçalanma ürünü olan 

sitidin de hücre içinde sitidintrifosfata dönüşerek fosfotidilkolin yapımına 

katılmaktadır (26,31). Ayrıca yapılan çalışmalar CDP-kolin’in fosfotidilkolin, 

fosfotidilserin ve fosfotidiletanolamin düzeylerinde de artışa sebep olduğunu 

göstermiştir (6). CDP-kolin’in fosfolipaz A2 enzim aktivitesini azaltması da 

fosfotidilkolin yıkımını azaltmakta ve membran fosfolipidlerinin kaybını 

önlemektedir (32). 

 

 1.6.3. CDP-kolin’in Kardiyovasküler Sistem Üzerine E tkileri 

 CDP-kolin’in kardiyovasküler sistem üzerine etkileri anabilim dalımızın 

baslıca çalısma konularından birisidir. Bölümümüzde yapılan hemorajik şok 

deneylerinde CDP-kolinin intraserebroventriküler veya intravenöz verilmesi 

sonucu kan basıncını artırmıstır. Bu etkisini beyin kolin seviyelerini ve 

kolinerjik transmisyonunu artması ile merkezi nikotinik reseptörleri aktive 

etmesi yoluyla yaptığı ve dolaşımda adrenalin ve vazopresin artışının da bu 

etkiye aracılık ettiği gösterilmiştir (8,9). Ayrıca hemorajik şok oluşturulmuş 

sıçanlarda süperior mezenterik arter ile renal arter kan akımını ve 

hayvanların yaşam oranlarını artırdığı saptanmıştır (33). Yine bölümümüzde 

daha önce gerçeklestirilen bir çalışmada ise CDP-kolin’in kısa dönem iskemi 

reperfüzyon modelinde hem aritmi insidansını azalttığı hem de sağkalım 

oranlarını arttırdığı gösterilmiştir (16).  

 

 1.6.4. CDP-kolin’in Endokrin Sistem Üzerine Etkileri   

 Hipotalamohipofizer sistemin yoğun kolinerjik innervasyona sahip 

olması, CDP-kolin’in endokrin etkilerinin büyük kısmının bu sistem üzerinden 

ortaya çıkmasına sebep olmuştur. Yapılan çalışmalarda; 

intraserebroventriküler (i.s.v.) veya intravenöz (i.v.) yolla uygulanan CDP-

kolin tedavisi plazma vazopresin ve katekolamin seviyelerini yükseltmiş (10), 

bazal kosullarda plasma ACTH, stimüle edilmis kosullarda GH, TSH, LH 

artısına yol açmıs (11) ve intraperitoneal yolla verilen CDP-kolin ise periferde 

plazma glukagon ve serum insülin düzeylerinde artışa yol açmıştır. (34). 
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Laboratuvarımızda yapılan başka bir çalışmada da intravenöz verilen CDP-

kolinin vazopressin artışı yanında oksitosin artışına da neden olduğu 

gösterilmiştir (35). 

 

 Đnsanlarda yapılan çalısmalarda ise; intravenöz yoldan verilen CDP-

kolin büyüme hormonu düzeylerini artırırken, prolaktin düzeylerini düşürmüs, 

(36), FSH seviyelerinde azalmaya neden olurken testosteron seviyelerini ise 

anlamlı olarak arttırmıstır (37). 

  

 1.6.5. Diğer Etkileri 

 CDP-kolin’in tedavide kullanılmakta olduğu veya kullanılma potansiyeli 

olan diğer alanlar; 

 a) Ağrı ve Analjezi: Bölümümüzde sıçanlarda yapılan deneylerde i.s.v.  

CDP-kolin verilmesi sonucu akut ağrı modelinde analjezik etki görülmüştür 

(38). 

 b) Serebral Đskemi ve Hipoksi: CDP-kolin serebral iskemideki pek çok 

hasarı; başta fosfolipaz A2 aktivasyonunu azaltıp, kardiolipin ve 

fosfotidilkolin’in membrandan yıkımını engelleyerek (39), Na+/K+-ATPaz 

aktivitesini düzelterek (40), antioksidan etki olarak glutatyon ve glutatyon 

redüktaz aktivitesini artırarak (41), fosfotidilkolin, kardiyolipin, sfingomyelin 

düzeylerini artırarak (42), serebral ödemi azaltarak (43,44) ve kan beyin 

bariyeri disfonksiyonunu düzelterek (43) gerçekleştirdiği kanıtlanmıştır. Bu 

özelliklerine dayanılarak yapılan klinik çalışmalar sonucunda, stroke ve kafa 

travmalarında başta Japonya olmak üzere dünyada pek çok ülkede 

insanlarda kullanılması onaylanmıştır.  

 c) Öğrenme ve hafıza geliştirme: Klinik çalışmalarda özellikle yaşlı 

hastaların  kognitif fonksiyonlarını artırdığı gösterilmiştir (45). 

 d) Nörodejeneratif hastalıklar tedavisi: Alzheimer’s hastalığı 

patogenezinde rol oynayan fosfotidilkolin ve fosfotidiletanolamin kaybının 

CDP-kolin tedavisi ile yerine konulabileceği gösterilmiştir (45). Parkinson 

hastalığında Levadopa tedavisi ile birlikte kullanılan CDP-kolin’in Levadopa 

tedavisini güçlendirdiği ortaya konulmustur (46). 
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 e) Diğer hastalıklar üzerine etkileri: Glokom tedavisi (47) ve  bağımlılık 

tedavisi (48) üzerine olan etkileri gösterilmiştir. 

 

2. Akut Miyokardiyal Đnfarktüs 

 

2.1. Miyokardiyal iskemi ve Reperfüzyon Hasarı 

 AMĐ dünyada mortalite ve morbidite sıralamasında üst sıralardaki 

yerini korumaktadır (1). Miyokard infarktüsü,  mekanik bir etki sonucu (pıhtı 

vb.) koroner arterlerin tıkanması ve iskemi olusumu ile meydana gelmektedir. 

Daha sonra bu iskeminin çeşitli yollarla ortadan kalkması ile miyokardın 

tekrar kanlanmasına reperfüzyon denilmektedir. 

  

 Đskemi oluşması sonucu; miyokard dokusuna kan akımının aniden 

engellenmesi ile hücre içindeki aerobik glikoliz anaerobik glikolize doğru 

kayar (49). Anaerobik glikoliz sonrası hücre içinde biriken laktat ve protonlar 

anaerobik solunumun durmasına neden olur (50). Bu arada enerji 

üretilemediği için ATP-bağımlı iyon kanallarının bozulması ile potasyum ve 

magnezyum iyonları hücre dışına çıkarken kalsiyum ve sodyum iyonları 

hücre içine girer ve bunun sonucu sitoplazma ve mitokondride kalsiyum 

birikimine yol açar (51). Hücre içinde kalsiyum artışı sonrası fosfolipaz A2, 

fosfolipaz C ve endonükleazlar aktive olur (52,53). Aktive olan fosfolipaz 

A2’nin membran fosfolipidlerini fosforile ederek parçalaması sonucu 

membran hasarı olusur (54). Bütün bu sürecin sonunda miyozit kaybı 

meydana gelmektedir. 

 

 2.2. Miyokardiyal Đskemi-Reperfüzyon Hasarının Potansiyel 

Mekanizmaları: 

 1) Kalsiyum yüklenmesi:  Enerji bağımlı iyon kanallarının bozulması 

sonucu hücre içinde kalsiyum artışı meydana gelmekte ve fosfolipaz A2 gibi 

enzimlerin bu kalsiyum artışı ile indüklenmesi sonucu hücre membranı 

lipidleri yıkılmakta ve hücre hasarı oluşmaktadır (55). 

 2) Oksidatif stres: Re-oksijene dokuda oluşan reaktif oksijen deriveleri  

reperfüzyon sağlandıktan hemen sonra kemotaktik sitokinlerin salınımına ve 
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endotel üzerinde hücresel adezyon moleküllerinin ekspresyonuna neden 

olarak miyokardiyal hasar yapar (55,56). 

 3) Akut inflamatuar cevap: Reperfüzyondan sonra salınan 

kemoatraktanlar nedeniyle infarkt bölgesine nötrofil birikimi olur. Sonuçta 

burada biriken nötrofiller kapillerde tıkanma ve mikrovasküler basının yanı 

sıra yıkıcı enzimler ile reaktif oksijen deriveleri salarak hücrelerde hasara 

neden olurlar (57). 

 4) Renin-angiotensin aracılıklı hasar:  Yapılan çalışmalar anjiyotensin 

2’nin miyozitler ve düz kas hücrelerinde intrasellüler kalsiyum düzeylerini 

artırdığı ve bunun sonucunda diyastolik fonksiyon bozulması ile koroner 

vazokonstrüksiyon oluşturarak miyokard hasarına neden olduğunu 

göstermiştir (58).  

 5) Trombosit aracılıklı hasar: Đskemi-reperfüzyon sonrası trombosit 

aktivasyonu meydana gelmektedir. Bu aktivasyon sonrası oluşan 

mikroemboliler özellikle mikrovasküler dolaşım bozukluğuna sebep 

olmaktadır. Trombositlerden salınan tromboksan A2 ve serotonin, trombozis 

ile mikrovasküler konjesyona yol açarak koroner akımı bozmaktadırlar (59). 

 6) Kompleman sistem aracılıklı hasar: Kompleman sistemi, iskemi-

reperfüzyon sonrasında trombosit aktive edici faktör ve histamin aracılığı ile   

hücre zarı permeabilitesinin artmasına ve direkt hücre hasarına neden 

olmaktadır (60). 

 7) Apoptozis:  Programlı hücre ölümü anlamına gelen apoptozisde, ilk 

önce hücre membranındaki ölüm reseptörlerinin (FAS, TNFR1, DR3,4,5) 

uyarılması gerekmektedir. Bu uyarının sonucunda sitoplazmada bulunan 

faktörler (Bcl 2 ailesi, p53 v.b.) aktifleşerek mitokondiriyi etkilemekte ve 

mitokondriden salınan sitokrom C sayesinde kaspaslar aktifleşmektedir. 

Sonuç olarak DNA fragmantasyonuna bağlı hücre ölümü meydana 

gelmektedir (61). Miyokardda ki iskemi - reperfüzyon ile apoptozis arasındaki 

ilişki yapılan pek çok deneyde (apoptozisin reperfüzyon periyodunda artarak 

devam ettiği (62), kaspazların aktivasyonu (63) ve p53’ ün rolü (64) ortaya 

konulmuştur.  
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 Apoptozis belirteçlerinden sitokeratin 18 (CK18), hücrede bulunan 

intermediate flament proteinin parçalanması sonrası ortaya çıkan bir 

proteindir. Bu protein hücrenin apoptozisi veya nekrozu sonucu parçalanarak 

oluşmaktadır. Apoptotik aktivite ölçümü için deneyimizde sitokeratin 18’in  

kaspazlar tarafından ortaya çıkartılan solüble formunu belirlemek için  M30, 

hem nekroz hem apoptozis aracılığı ile ortaya çıkan total CK18 miktarını 

belirlemek için  ise M65 elisa testleri tanımlanmıstır. 

 8) Endotel Disfonksiyonu: Đskemi-reperfüzyon sonrası miyokardda 

oluşan ve reperfüzyona rağmen düzelmeyen bir dolaşım bozukluğu meydana 

gelmektedir. Buna “No reflow” fenomeni denilmektedir. Endotel disfonksiyonu 

bu fenomenin basta gelen nedenleri arasındadır. Endotel disfonksiyonunun 

en önemli parametrelerinden biri ise asimetrik dimetilarjinin (ADMA) olduğu 

kabul edilmektedir. ADMA, damar endotel fonksiyonları üzerine 

vazodilatasyon ve antiagregan etkileri olan nitrik oksit (NO) molekülünün 

endojen sentezinde rol alan nitrik oksit sentazı inhibe etmektedir. NO 

sentezini bozarak endotel disfonksiyonu gelismesini kolaylastırdığı 

gösterilmistir. Buradan yola çıkılarak endotel disfonksiyonunun 

saptanmasında önemli bir parametre olarak kullanılmaya baslanılmıstır 

(65,66). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Genel 

Çalışmada Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Yetiştirme ve Araştırma Merkezi’nden sağlanan 250-300 gr ağırlığında Wistar 

türü erkek sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar, sıcaklığı 20-24 Co olan ve 12 saat 

aydınlık/karanlık ışıklandırma döngüsü bulunan bir odada yem ve su alımları 

serbest olacak şekilde, 4-6 kadarı bir kafeste bakıldılar.  

 

 Çalışmadaki tüm cerrahi ve deneysel işlemler, Uludağ Üniversitesi 

Hayvan Bakımı ve Kullanımı Etik Komitesi tarafından 20/11/2007 tarih ve 12 

numaralı karar ile onaylanmıştır. 

 

Cerrahi Đşlemler 

Sıçanlar periton içine verilen üretan (1.25 g/kg) ile anestezi edildikten 

sonra sol juguler ven (ilaç enjeksiyonu için) ve sol karotid arter (kan basıncı 

ölçümü için) içleri heparinli tuzlu su (250 IU/ml) ile dolu olan PE 50 tüp ile 

kanüle edildi. Takiben EKG kaydı için deri altına EKG elektrotları ve vücut 

sıcaklığını ölçmek için rektuma prob yerleştirildi. 

 
Hayvanlar deney süresince vücut sıcaklıkları 37 ± 0.2 Co olacak 

şekilde ısıtıcı bir platform üzerinde tutuldular. Đskemi ya da reperfüzyon 

esnasında ventriküler fibrilasyon gelişen sıçanlar (kontrol grubunda iki, tedavi 

grubunda bir hayvan) değerlendirme dışı bırakıldılar. 

 

Trakea kanülasyonu sonrası sol 4. ve 5. kaburgalar arasından toraks 

boşluğu açıldı ve hayvan hemen suni solunum pompasına (SAR-830 Küçük 

Hayvan Ventilatörü, PA, A.B.D.) bağlanarak pCO2, pO2 ve pH’ı normal 

düzeylerde tutacak şekilde pozitif basınçlı suni solunum (1.5 ml/100g hacim 

ve 70 atım/dakikalık hız) uygulanmaya başlandı. Kalp, perikardiyum 

sıyrıldıktan sonra, kaburgalara yapılan hafif bir basınçla göğüs kafesinden 

dışarı doğru çekilerek sol ana koroner arterin altından 10 mm’lik atravmatik 
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yuvarlak iğne ile 6/0 ipek iplik geçirildi ve kalp göğüs kafesi içine yavaşça geri 

yerleştirildi. 

            

 Verilerin Kaydedilmesi ve Đskemi-Reperfüzyon Prosedürü  

Hazırlık süresince ve deney boyunca elektrokardiyografi (EKG), kan 

basıncı, kalp hızı ve vücut sıcaklığı verileri kaydedildi. EKG; EKG modülünün 

(ECG 100C), kan basıncı ve kalp hızı; volümetrik basınç tranducerinin (BPT 

300), vücut sıcaklığı; sıcaklık modülünün (SKT 100C) genel amaçlı 

transducer yükselticisine (DA100B, Commat Ltd. Ankara, Türkiye) 

bağlanmasıyla ve MP100 sistem, AcqKnowledge software (BIOPAC Systems 

Inc., CA, A.B.D.) kullanılarak bir bilgisayarda kaydedildi.  

 

 Uzun Dönem Đskemi-Reperfüzyon Prosedürü   

Kalp, göğüs kafesi içine geri yerleştirdikten sonra 20 dakika 

stabilizasyon için beklendi. Oklüzyon öncesinde kan basıncı 60 mm Hg’nın 

altına düşen hayvanlar deney dışında bırakıldı. 20 dakikalık stabilizasyon 

periyodu sonunda damarın altından geçirilmiş olan ipliğin her iki ucu bir 

plastik boru içinden geçirildi ve bir klemp yardımıyla sıkıştırılarak damarın 

kapatılması (oklüzyon) sağlandı. Đskeminin 15. dakikasında tedaviler yapıldı. 

Otuz dakikalık iskemi süresi tamamlandığında klemp açılarak tüp içinden 

geçen ip gevşetildi ve reperfüzyon sağlandı. Reperfüzyon süresi üç saat 

olarak uygulandı (Şekil-6).                                                       

                                                                                                                                   

 
 

Şekil-6: Uzun dönem iskemi-reperfüzyon deney prosedürü. 

 
Uzun dönem iskemi-reperfüzyon çalışmasında, CDP-kolin’in iskemi-

reperfüzyon sonucu gelişen miyokardiyal nekroz üzerine olan etkisi 

20 dakika 
Stabilizasyon  

30 dakika 
Đskemi 

3 saat 
Reperfüzyon 

Đlaç Tedavisi 
      Đskeminin 15. dakikasında 
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araştırıldı. Cerrahi işlemlerin bitiminden sonra stabilizasyon için 20 dakika 

beklendi. Stabilizasyon süresinin bitiminden sonra hayvanların kontrol kan 

basıncı, kalp hızı ve EKG’si kaydedildi. Kontrol değerlerin alınmasını takiben 

sol ana koroner arter kapatılarak iskemi-reperfüzyon prosedürüne başlandı. 

Đskemi süresinin ortasında (oklüzyonun 15. dakikasında) intravenöz yol ile 

CDP-kolin (100; 250; 500 mg/kg) ya da tuzlu su (1 ml/kg) hayvanlara verildi. 

Deney sonunda, kalpler hızla yerlerinden çıkarılarak Langendorff düzeneğine 

asıldı ve arterlerin içinde kalan kanın uzaklaştırılması için, aortaya 

yerleştirilen bir kanül vasıtasıyla, % 0,9 tuzlu su ile perfüze edildiler. Daha 

sonra, risk alanını belirlemek amacıyla, koroner arterin çevresinde bulunan 

ipek sütür yeniden bağlanarak 1mg/ml dozunda tuzlu suda çözülerek 

hazırlanan akridin turuncusu (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Almanya) 1ml 

kadarı yaklaşık bir dakikalık süre içinde verildi (Deney sonunda, kalp dilimleri 

floresan mikroskop altında incelendiğinde akridin turuncusu tutmayan alan 

sol ana koroner arterin kanlandırdığı alan risk alanı olarak tanımlandı). 

Takiben kalpler Langendorf düzeneğinden alınarak korunaklı bir şekilde -30 
oC’de donduruldu.  

 

Nekroz Alanının Belirlenmesi 

Trifenil tetrazolium klorid ile boyama tekniği kullanıldı (67). Bu amaçla 

tetrazolium boyası, 0.1 M NaH2PO4 tampon (pH:7.4) içerisinde %1’lik (1 

g/100 ml) olarak çözüldü. Hazırlanan solüsyon 37 Co’ye ısıtılmış su 

banyosuna konuldu. Bu esnada derin dondurucudan çıkarılan donmuş kalp 

keskin bir jilet yardımıyla kalınlıkları yaklaşık 2 mm olacak şekilde dilimlendi. 

Takiben kalp dilimleri, %1’lik tetrazolium içeren, pH’sı 7.4 olan ve sıcaklığı 

önceden 37 Co’ye getirilmiş tampon içerisinde  20 dakika inkübe edildi. 

Dilimler tampon içerisine konulduktan sonraki ilk bir dakika boyunca 

çalkalanarak tüm yüzeylerin boya ile teması sağlandı. Đnkübasyon süresi 

sonunda tampon içerisinden çıkarılan kalp dilimleri %10’luk formalin içerisine 

kondu ve 10 dakika beklendi. Bu sayede renklerin ayırımı daha iyi gözlenir 

hale geldi.   

Dokuda, canlılığını koruyan alanlar tetrazolium ile boyanarak koyu 

kırmızı renk alırken nekrotik alanlar soluk sarımsı bir renkte gözlendi. Bu 
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işlemlerin sonrasında, kalp dilimleri aralarında 2 mm kalınlık olan iki lamel 

arasına konarak bir kıskaç aracılığı ile sıkıştırıldı. Hazırlanan kalp dilimlerin 

Olympus BX 50 floresan araştırma mikroskopu yardımıyla x1,25 (Olympus) 

büyütmeli mercek kullanılarak fotoğrafları çekildi ve bilgisayar ortamına 

aktarıldı. Alanlar, bilgisayar programı (Scion Image, Maryland, A.B.D.) 

destekli planimetrik yöntem ile nekroz alanları ve risk alanı, sonrasında 

nekroz hacmi ve risk hacmi olarak hesaplandı. Bunu takiben, her bir kalp için, 

bütün dilimlerin hacimleri toplanarak total nekroz hacmi ve risk hacmi 

hesaplandı. Son olarak nekroz hacminin risk hacmine bölünüp yüz ile 

çarpılmasıyla nekroz hacmi/risk hacminin yüzdesi hesaplandı. 

 

Đlaçlar 

CDP-kolin (Fluka Chemie GmbH, Đsviçre), tuzlu su (% 0.9 NaCl) içinde 

hazırlandı. Đntravenöz ilaç ve tuzlu su enjeksiyonları 1ml/kg volümde yapıldı. 

 
Ölçümler   

Deney sonunda alınan kan örnekleri (1.5 ml)  soğuk zincire tabi olarak 

santrifüje edildi. Serumları ayrılarak -80 oC’de buzdolabında saklandı. M30 

parametresi ölçümleri için; M30 elisa kiti (Peviva, Đsveç), M65 parametresi 

için; M65 elisa kiti, (Peviva, Đsveç) kullanıldı. Lipid profili spektrofotometrik 

yöntemle, ADMA (asimetrik dimetil arjinin)  için; ADMA eliza kiti ( Đmmün 

Diagnostik, Almanya), homosistein ölçümleri ise immulate 2000 sisteminde 

kemoluminesans yöntemi ile ölçüldü. 

 

Đstatistik 

Kan basıncı ve kalp hızı değerleri ortalama ± standart hata olarak 

verildi. Grupların karşılaştırılmasında çift yönlü ANOVA testi ve anlamlı 

farklılık olan gruplarda posterior test olarak Tukey test kullanıldı. Nekroz 

miktarı ve nekroz miktarı/risk bölgesi karşılaştırmaları,  M30, M65, lipid profili, 

homosistein ve ADMA  sonuçları için tek yönlü ANOVA, kan laktat değerleri 

Wilcoxon işaret testi ile değerlendirildi. p< 0.05 olan değerler istatistiki olarak 

anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR 
 

  1. Uzun Dönem Đskemi-Reperfüzyon Hasarı Olu şturulmu ş 

Sıçanlarda CDP-kolin Tedavilerinin Miyokardiyal Nek roz Olu şumu 

Üzerine Etkileri  

 Deneyin sonunda infarkt ve risk alanları hesaplanarak tedavi sonuçları 

değerlendirildi. Değerlendirme amacıyla kullanılan fotoğraflar (Şekil-8)’ de 

gösterildi. Bu değerlendirme sonucunda, her üç dozda da CDP-kolin 

tedavisinin (100, 250, 500 mg/kg) tuzlu su grubuna göre anlamlı olarak infarkt 

oluşumunu azalttığı görüldü. [dozF(3,21)= 5,079] (Şekil-7) Đnfarkt alanlarının 

risk alanlarına oranı ile değerlendirildiğinde, bu oran tuzlu su grubunda %40 

olurken tedavi gruplarında CDP-kolin 100 mg/kg %26,6, CDP-kolin 250 

mg/kg %26,8, CDP-kolin 500 mg/kg %27 olduğu görüldü. CDP-kolin tedavisi 

verilmis  gruplarda kendi aralarında doza bağlı bir anlamlılık bulunamadı.  
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* * *

 
 Şekil-7: Uzun dönem myokardiyal iskemi ve reperfüzyon yapılan sıçanlarda 
CDP-kolin ve Tuzlu su tedavilerinin miyokardiyal inf arkt  üzerine etkisi  
  Sol ana koroner arter oklüzyonu yapılarak yapılan 30 dakikalık iskemi periyodunun 
15. dakikasında tedaviler intravenöz olarak uygulandı. Đskemi sonrası 180 dakika 
reperfüzyon periyodunda takip edilen sıçanlar, deney sonunda kalpleri çıkartılarak dilimlendi 
ve boyandı. Fotoğrafları çekilerek infarkt alanı ve risk bölgesi hesaplandı. Değerler 6 sıçanın 
ortalama ± standart hatası olarak verildi. Đstatistiki değerlendirme tek yönlü ANOVA’yı 
takiben Tukey testi ile yapıldı.(*p< 0,05) 
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 Şekil-8: Uzun dönem myokardiyal iskemi ve reperfüzyon yapılan sıçanlarda 
CDP-kolin ve Tuzlu su tedavilerinin miyokardiyal inf arkt  üzerine etkisi:  
 Yukarıda verilen fotoğraflarda beyaz çizgi ile sınırlanmış alanlar,  sol ana koroner 
arter bağlanması sonucu iskemiye uğrayan risk alanını; sarı çizgi ile sınırlanmış ve daha 
yoğun gri görülen alanlar,  infarkt alanını, açık ve parlak olarak görülen alanlar ise akridin 
turuncusu tutan risk alanı dışındaki normal miyokardı göstermektedir.   
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2. Uzun Dönem Kalp Đskemi-Reperfüzyon Hasarı Olu şturulmu ş 

Sıçanlarda CDP-kolin’nin Apoptozis Üzerine Etkisinin Serum M30 ve 

M65 Apoptotik Đşaretleyiciler Aracılı ğı ile Doz-Yanıt Đlişkisinin 

Đncelenmesi 

Deneyimizin sonunda 210. dk alınan kan örnekleri ile yapılan 

ölçümler sonucunda M30 ve M65 ölçümleri sonrası gruplar arasında 

anlamlılığa rastlanmamıştır. (Şekil-9 A-B) 
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 Şekil-9:  Đntravenöz yol ile enjekte edilen CDP-kolin ve Tuzlu su tedavisinin 
uzun dönem miyokardiyal iskemi ve reperfüzyon hasarın da kan M65 ve M30 
düzeylerine etkileri: doz ve zaman ili şkisi 
 CDP-kolin tedavisinin apoptozis üzerine doz ve zaman bağımlı etkilerini incelemek 
için; deney bitiminde (210. dakikada) kan örnekleri alındı ve serumları ayrılarak M65 (A) ve 
M30 (B) parametreleri ölçüldü. Değerler ortalama ± standart hata olarak verildi. Đstatistiki 
değerlendirme tek yönlü ANOVA testi ile yapıldı. 
 
 
 

3. Uzun Dönem Kardiyak Đskemi-Reperfüzyon Hasarı 

Oluşturulmu ş Sıçanlarda CDP-kolin’nin Kan ADMA De ğerleri Üzerine 

Etkisi: Doz-Yanıt Đlişkisinin Đncelenmesi 

Deney sonunda toplanan kan örneklerinden yapılan ölçümlerde; 

serumda bulunan ADMA (asimetrik dimetil arjinin) miktarları tuzlu su 

grubunda sham grubuna göre anlamlı artış bulundu. CDP-kolin tedavileri 

sonrası ise her üç dozda da anlamlılık saptanamadı (Sekil-10). 
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 Şekil-10: Đntravenöz yol ile enjekte edilen CDP-kolin ve tuzlu su tedavisinin 
uzun dönem miyokardiyal iskemi ve reperfüzyon hasarın da kan ADMA düzeylerine 
etkileri : doz ve zaman ili şkisi  
 Kan ADMA ölçümü için örnekler deney sonunda 210. dakikada alındı. Değerler 
ortalama ± standart hata olarak verildi. Đstatistiki değerlendirme   One way ANOVA testi ile 
yapıldı.(*p<0,05, sham grubuna göre anlamlı) 
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4. Uzun Dönem Đskemi-Reperfüzyon Hasarının Kan Basıncı, 

Kalp Atım Sayısı  Üzerine Etkisi 

Stabilizasyon periyodunun sonunda EKG’lerinde aritmi, ventriküler 

taşikardi (VT) ya da ventriküler fibrilasyon (VF) tespit edilen sıçanlar ve 

ortalama kan basıncı 60 mmHg’nın altında olan sıçanlar deney dışında 

bırakıldılar. Deney başlamadan stabilizasyon sırasında grupların ortalama 

kan basıncı 76±5 mmHg olarak ölçüldü.  Đskemi periyodunun başlaması ile 

birlikte ortalama kan basıncı (8-10) mmHg düştü (Şekil 11A) ancak kalp 

atım sayısında anlamlı bir değişiklik olmadı (Şekil 11B).  

 

5. Uzun Dönem Kardiyak Đskemi-Reperfüzyon Hasarı 

Oluşturulmu ş Sıçanlarda CDP-kolin’nin Kan Basıncı, Kalp Atım Sa yısı  

Üzerine Etkisi: Doz-Yanıt Đlişkisinin Đncelenmesi 

CDP-kolin (100, 250, 500 mg/kg) ve tuzlu su (1ml/kg) tedavisi 

iskeminin başlatılmasından 15  dakika sonra hayvanlara intravenöz olarak 

uygulandı. CDP-kolin tedavisi sonrası ilk dakika içerisinde kan basıncında 

artış görüldü. CDP-kolin tedavileri sonrası 1. dakikada  kan basıncı 

artışları; 100 mg/kg  tedavisi sonrası ortalama 36,4 ± 3,1 mmHg, 250 

mg/kg tedavisi sonrası 44,8 ± 4,4, 500 mg/kg tedavisi sonrası 37,7 ± 3,5 

görüldü. (Şekil:11A) Tuzlu su grubunda ise anlamlı bir kan basıncı artışı 

görülmedi. Bütün gruplarda kan basıncı artışı görülmesine rağmen  kalp 

atım hızında anlamlı bir değişim gözlenmedi. (Şekil 11B) Kan basıncında 

ki bu artışların  tedavi sonrası 15. dakikada geri döndüğü görüldü. Sistolik 

ve diyastolik kan basınçlarında da bu artışlar görüldü (Şekil 12A ve 12B) 
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Şekil-11 : Đntravenöz yol ile enjekte edilen CDP-kolin ve Tuzlu s u tedavisinin 
uzun dönem miyokardiyal iskemi ve reperfüzyon hasarın da ortalama kan basıncına  
ve kalp atım hızına etkileri : doz ve zaman ili şkisi Tedaviler iskemi periyodunun 15. 
dakikasında tuzlu su (1 ml/kg) ve CDP-kolin (100, 250, 500 mg/kg) intravenöz olarak 
yapıldı. Kayıtlar 210 dakika boyunca  ortalama kan basıncı (A),  kalp atım hızı (B) olarak 
gösterildi. Değerler ortalama ± standart hata olarak verildi. Đstatistiki değerlendirme iki 
yönlü RM-ANOVA’yı takiben TUKEY testi ile yapıldı. 
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 Şekil 12: Đntravenöz yol ile enjekte edilen CDP-kolin ve tuzlu s u tedavisinin 
uzun dönem miyokardiyal iskemi ve reperfüzyon hasarın da sistolik ve diyastolik kan 
basıncına etkileri : doz ve zaman ili şkisi  
 Tedaviler iskemi periyodunun 15. dakikasında tuzlu su (1 ml/kg) ve CDP-kolin (100, 
250, 500 mg/kg) intravenöz olarak yapıldı. Kayıtlar 210 dakika boyunca (A) sistolik kan 
basıncı, (B) diyastolik kan basıncı olarak gösterildi. Değerler ortalama ± standart hata olarak 
verildi. Đstatistiki değerlendirme iki yönlü RM-ANOVA’yı takiben  TUKEY testi ile yapıldı.   
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6. Uzun Dönem Đskemi-Reperfüzyon Hasarı Olu şturulmu ş 

Sıçanlarda CDP-kolin’nin Kan Laktat ve Hemogram De ğerleri Üzerine 

Etkisi: Doz-Yanıt Đlişkisinin Đncelenmesi 

 
 Deneyde alınan kan örneklerinden ölçülen  laktat değerlerinde, CDP-

kolin tedavisinin tuzlu su tedavisine göre anlamlı bir etkisi gözlenmedi. (Şekil  

13) Aynı şekilde hemoglobin ve hematokrit ölçümlerinde tedavilerle veya 

zamanla herhangi bir  anlamlılık gözlenmedi.  
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 Şekil-13: Đntravenöz yol ile enjekte edilen CDP-kolin ve tuzlu su tedavisinin 
uzun dönem miyokardiyal iskemi ve reperfüzyon hasarın da kan laktat düzeylerine 
etkileri : doz ve zaman ili şkisi  
 Kan laktat ölçümü için örnekler 0. ve deney sonunda 210. dakikada alındı. . Değerler 
ortalama ± standart hata olarak verildi. Đstatistiki değerlendirme Wilcoxon işaret testi ile 
yapıldı (*p<0,05, kendi gruplarının 0. dakikasına göre anlamlı). 
 

7. Uzun Dönem Đskemi-Reperfüzyon Hasarı Olu şturulmu ş 

Sıçanlarda CDP-kolin’nin Homosistein ve Lipid Profi linine Etkisi 

Açısından  Doz-Yanıt Đlişkisinin Đncelenmesi 

 Deney sonunda alınan kan örneklerinden yapılan homosistein (Şekil-

14A) ve lipid profili (Trigliserit, HDL, Kolesterol, LDL, VLDL)(Şekil-14B)  

ölçümlerinde CDP-kolin tedavisinin anlamlı bir etkisi gözlenmedi.  
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 Şekil-14:  Đntravenöz yol ile enjekte edilen CDP-kolin ve tuzlu su tedavisinin 
uzun dönem miyokardiyal iskemi ve reperfüzyon hasarın da Homosistein ve Lipid 
profili (Trigliserit, HDL, Kolesterol, LDL, VLDL) d üzeylerine etkileri : doz ve zaman 
ili şkisi  
 CDP-kolin’in doza ve zamana bağımlı olarak serum Homosistein (A) ve Lipid Profili 
(B) üzerine etkileri incelendi. Gruplar arasında herhangi bir anlamlılık gözlenmedi. Değerler 
ortalama ± standart hata olarak verildi. Đstatistiki değerlendirme tek yönlü ANOVA testi ile 
yapıldı. 
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TARTIŞMA ve SONUÇ 
 
 

 Bulgularımız, uzun süreli kardiyak iskemi reperfüzyon modelinde CDP-

kolin’in oluşan miyokard hasarını azalttığını göstermektedir. Kardiyak iskemi-

reperfüzyon, kanda ADMA sonuçlarını anlamlı olarak yükseltmiş, CDP-kolin 

verilen gruplarda ADMA düzeylerinde azalma eğilimi görülmekle birlikte bu 

etki anlamlı bulunmamıştır. Bu deneysel modelde CDP-kolin kan M30 ve 

M65 düzeylerinde anlamlı bir değişikliğe yol açmamıştır. Đlaç tedavisi 

uygulanan gruplarda ortalama kan basıncı, kalp hızı, sistolik ve diyastolik kan 

basıncı gibi hemodinamik parametrelerde ve kan laktat, hemogram, 

homosistein, lipid profili değerlerinde tuzlu su grubuna göre anlamlı bir 

farklılık olmamıştır. 

 

CDP-kolin’in bu deneysel modelde kan basıncını değiştirmemesi 

beklenen bir etki değildir. Çünkü Laboratuarımızda yapılan çalışmalarda 

CDP-kolin’in intraserebroventriküler ve intravenöz yolla enjeksiyonunun 

normal koşullarda kan basıncını artırdığı gösterilmiştir (8,9,10,12). CDP-kolin, 

sıçanlarda kanatma ile oluşturulan hemorajik şokta hipotansiyonu 

düzeltmekte ve hayvanlarda ortalama yaşam sürelerini uzatmaktadır (9). 

Belirtilen koşullarda CDP-kolin’in kardiyovasküler etkilerinde merkezi 

kolinerjik sistemin uyarılması sonrası nöronal nikotinik reseptör 

aktivasyonunun aracılığı olduğu bilinmektedir (9,12). Yine bu koşullarda ilacın 

kardiyovasküler etkileri sıçanların ortalama yaşam sürelerinin uzamasında rol 

oynamaktadır. Diğer taraftan, servikal seviyede yapılan spinal kord kesisiyle 

oluşturulan spinal şok koşullarında ve kısa süreli kardiyak iskemi reperfüzyon 

ile oluşturulan kardiyojenik şok koşullarında da CDP-kolin tedavisi kan 

basıncını kısa süreli olarak artırmaktadır (68). Gerek bu çalışmalarda 

gerekse bu tezde CDP-kolin aynı dozlarda ve intravenöz yolla verilmiştir. Bu 

çalışmamızda kardiyovasküler etkisinin gözlenmemesi deneysel modelin 

farklı oluşuyla açıklanabilir ve kardiyak koruyucu etkisinde kardiyovasküler 

etkilerinin aracılığı olmadığını göstermektedir. Benzer şekilde spinal şok 

koşullarındaki doku koruyucu etkisinde de kan basıncını artırıcı etkisinin 

aracılığı olduğu düşünülmemiştir. Çünkü etki kısa sürelidir ve deneyin ikinci 
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gününde ortaya çıkan histopatolojik düzelmeyi açıklamaktan uzaktır. Bu 

çalışmada CDP-kolin tedavisinin oksidatif stres parametrelerinde anlamlı 

düzelme oluşturduğu da gösterilmiş ve doku koruyucu etkisinde bu 

antioksidan etkinin aracılığı olabileceği ileri sürülmüştür (68). Benzer etki 

mekanizması bu çalışmadaki CDP-kolinin gözlenen kardiyak dokuyu 

koruyucu etkisi için de geçerli olabilir. Çünkü iskemi sırasında fosfotidilkolin 

parçalanmakta ve hem hücre zarı hasarlanmakta hem de açığa çıkan serbest 

yağ asitleri serbest radikallere dönüşerek iskemik hasarın artmasına yardımcı 

olmaktadır (69). Dışarıdan CDP-kolin verilmesi sonucu fosfotidilkolin 

sentezinin arttığı gösterilmiştir (26). Yapılan başka çalışmalarla CDP-kolin 

tedavisi uygulanan hayvanlarda serbest yağ asidi oluşumu azaldığı 

gösterilmiştir (70). Bu bulgular ışığında CDP-kolin verilmesinin iskemi 

sırasında oluşan hücre membranındaki fosfatidilkolin kayıplarını önleyerek ve 

serbest radikal oluşumunu azaltarak miyokardı infarkta karşı koruyan 

etkilerini bu yollarla gösterebileceği ortaya çıkmaktadır. 

 

Bir başka şok modeli olan kısa süreli kardiyak iskemi reperfüzyon 

çalışmasında da CDP-kolin kan basıncını artırmakla birlikte, bu etki 

reperfüzyon döneminden önce geri dönmüş ve reperfüzyon aritmilerine bağlı 

ölüm oranlarının azaltılmasında aracılığı olmadığı düşünülmüştür. Đlginç 

olarak bu çalışma CDP-kolin’in kolinerjik antienflamatuvar yolağı aktive 

ederek koruyucu etkiler sergilediğini de ortaya çıkarmıştır (16).   

 

Kolinerjik antienflamatuar yolak, immün sistemin aktiflesmesi ile hem 

makrofajlar hemde immün veya nonimmün hücrelerden salınan sitokinlerin 

nervus vagusu uyarması sonucu aktive olmaktadır. Afferent nöronları 

aracılığı ile merkezi sinir sistemindeki ve beyin sapındaki; area postrema, 

nucleus tractus solitarius, dorsal motor nucleus of vagus, paraventriküler 

nucleus, locus ceruleus gibi merkezleri etkileyerek alınan iletiler vagal 

efferent nöronlar aracılığı ile periferdeki retiküloendotelyal sistem ve diğer 

organları uyarmaktadır (71). Son dönemde yapılan çalısmalarda immün 

sistem hücrelerinin ve özellikle makrofajların membranlarında α7 nikotinik 

reseptörlerin varlığı büyük önem kazanmıs ve  uyarıldıkları durumlarda TNF-
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α, ĐL-1β, ĐL-6, ĐL-8 gibi sitokinlerin azaldığı ve  antienflamatuar etkinin ortaya 

çıktığı yapılan çalısmalarla gösterilmistir (72-75). Bütün bu çalısmalar 

göstermektedir ki kolinerjik uyarılma sonucu antienflamatuar etkiler ortaya 

çıkmaktadır. CDP-kolinin ise etkilerini daha çok merkezi kolinerjik aktivasyon 

ile meydana getirdiği kısa dönem kardiyak iskemi-reperfüzyon çalısmamızda 

vagatomi aracılığı ile gösterilmistir (16). Dolayısıyla çalışmamızdaki CDP-

kolin’in kardiyak koruyucu etkisinde kolinerjik antienflamatuvar yolun aracılığı 

olabilir. 

   

CDP-kolinin tüm dozlarda aynı oranda doku koruyucu etki sergilemesi 

en düşük dozda bile etkisinin maksimum oranda ortaya çıktığını 

göstermektedir.  

 

Akut koroner sendrom gelismis hastalarda ADMA düzeylerinin dört kat 

yükseldiği yapılan klinik çalısmalarla gösterilmistir (66). Çalışmamızda 

kardiyak iskemi-reperfüzyon modelinde endotel disfonsiyonunu ve bu olayda 

ADMA’nın rolünü araştırmak için serumda ADMA ölçümü gerçekleştirdik. 

Ortaya çıkan tabloda tuzlu su grubunda sham grubuna göre anlamlı düzeyde 

ADMA artışı görmemize rağmen tedavi gruplarında ki artışın anlamlı 

olmaması,  CDP-kolin tedavisinin ADMA oluşumunu kısmen de olsa 

engellemis olabileceğini göstermektedir. 

 

 Miyokardda meydana gelen iskemi-reperfüzyon hasarının 

nedenlerinden biri de infarkt gelişimi sırasında apoptozis görülmesidir (76). 

Bu apoptozis sadece infarkt sınırında değil, miyokardın uzak bölgelerinde de 

görülebilmektedir. Đskemi sonrası gelişen bu apoptozis tüm miyokardı 

etkilemekte ve infarkt sonrası kalp yetmezliği gibi kalbin yeniden 

şekillenmesinde önemli rol oynamaktadır (77). CDP-kolin tedavisinin kaspaz 

3 düzeylerinde azalmaya neden olduğu ve dolayısı ile apoptozisi önlediği 

sıçan beyninde yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (78). Bizde bu 

çalışmamızda CDP-kolin’in apoptozise etkilerini incelemek amacıyla 

sitokeratin 18 ölçümüne dayanan serumda M30  ve M65 Elisa ölçümlerini 

gerçekleştirdik. Bu ölçümlerde gruplar arasında herhangi bir anlamlılık 
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gözlemlenemedi. Bunun nedenlerinden biri reperfüzyon süresinin kısa (180 

dakika) olması olabilir. Çünkü daha önce  akut koroner sendrom gelişmiş 

hastalarda yapılan bir çalışmada M30 değerlerinin 24. saatte pik yaptığı 

gösterilmiştir (79). Bir diğeri de belirtilen sürelerde miyokardda apoptoz 

ortaya çıksa bile kan parametrelerini etkileyecek bir patolojik tablo ortaya 

çıkmamış olabilir. Bu durumda kalp dokusunda doğrudan apoptoz 

görüntülenmesi ve etkinin dokuda görüntülenmesi önem kazanmaktadır. 

Buna yönelik çalışmalarımız başlatılmıştır. 

 

 Çalışmamız CDP-kolin’in uzun süreli miyokardiyal iskemi-reperfüzyon  

hasarında infarkt oluşumu üzerine etkilerini araştıran ilk araştırmadır. 

Sonuçlarımız anestezi altındaki sıçanlarda intravenöz olarak uygulanan CDP-

kolin’in uzun dönem iskemi reperfüzyon hasarında miyokardı infarkt 

oluşumundan koruyabileceğini göstermektedir. Đlacın bu modeldeki etki 

mekanizmaları ileriki çalışmalarda ortaya çıkarılacaktır.  

 

CDP-kolin’in günümüzde çeşitli serebral iskemik olaylarda tedavi 

amacıyla kullanılan bir ilaç olduğu ve halen rapor edilmiş önemli bir yan 

etkisinin olmadığı göz önüne alınacak olursa, çalışma sonuçlarımız ilacın 

kardiyak iskemi reperfüzyon koşullarında da ileride tedavi amaçlı 

kullanılabileceğini düşündüren  bulgular olması nedeniyle önem taşımaktadır.  

 

 Çalışmalarımız CDP-kolin’in doz-yanıt etkisini göstermekle birlikte bu 

etkinin mekanizmasına dair açıklık getirmek için projemizin devamında bu 

etkinin hangi yollarla gerçekleştiği ve apoptozis üzerine etkileri histolojik ve 

farmakolojik yöntemlerle araştırılacaktır. 
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