
T.C. 

'.!LUDAG ÜNiVERSiTESi 

TIP FAKÜLTESi 
l=ARMAKOLOJi ve KLiNiK FARMAKOLOJi ANABiLiM DALI _ 

SIÇANDA DENEYSEL MiYOKARDiYAL 

iSKEMi - REPERFÜZYON MODELiNDE 

COP-KOLiN ve METABOLiTLERiNiN ETKiLERi 

Dr. M. Sertaç YILMAZ 

UZMAN Ll K TEZi 

Danışman: Prof. Dr. Vahide SAVCI 

BURSA~ 2005 

----------_____.;.-----------'------~- - - --- --



T.C. 

ULUDAG ÜNiVERSiTESi 
TIP FAKÜLTESi 

l=ARMAKOLOJi ve KLiNiK FARMAKOLOJi ANABiLiM DALI 

SIÇANDA DENEYSEL MiYOKARDiYAL 

iSKEMi - REPERFÜZYON MODELiNDE 

COP- KOLiN ve METABOLiTLERiNiN ETKiLERi 

Dr. M. Sertaç YILMAZ 

UZMAN Ll K TEZi 

Danışman: Prof. Dr. Vahide SAVCI 

BURSA- 2005 



iÇiNDEKiLER 

Sayfa 

icindekiler 

Türkçe Özet ii 

ingilizce Özet iv 

Giriş ve Amaç 1 

Genel Bilgiler 4 

Gereç ve Yöntem 20 

Bulgular 26 

Tartışma ve Sonuç 40 

Kaynaklar 45 

Teşekkür 60 

ÖzgeSfmi§ 61 



ÖZET 

Sitidin-5'-difosfatkolin (COP-kolin) endojen olarak sentezienan bir 

mononükleotiddir. Aynı zamanda, serebral iskemik durumlarda bir ilaç olarak 

kullanılmaktadır. Bu çalışmada, COP-kolin'in sıçanlarda miyokardiyal iskemi

reperfüzyon hasarı gelişimine karşı koruyucu etkileri olup olmadığı araştırıldı. 

Anestezi altındaki sıçanların sol ana koroner arteri 7 dakika süre ile 

bağlanarak ve takiben 7 dakika süresince arterdeki bağ serbest hale 

getirilerek kısa dönem iskemi-reperfüzyon oluşturuldu. Reperfüzyon kaynaklı 

ventriküler taşikardi (VT), ventriküler fibrilasyon (VF), kan basıncı 

değişiklikleri ve ölüm oranları değerlendirildi. Kontrol grubundaki sıçanlarda 

VT, VF ve ölüm oranları sırasıyla %85, %62 ve %54 olarak gözlendi. 

lntravenöz (i.v.) yol ile verilen COP-kolin (1 00, 250 ve 500 mg/kg), kan 

basıncında kısa süreli bir artışa neden oldu "' 250 ve 500 mg/kg dozlarında 

verilen COP-kolin, VT ve VF insidanslarını azaltırken iskemi-reperfüzyona 

bağlı ölümü tamamen engelledi. 250 mg/kg COP-kolin'e eşdeğer dozda kolin 

(64 mg/kg; i.v.) veya sitidin (111 mg/kg; i.v.), iskemi-reperfüzyona bağlı VT 

oluşumunu büyük oranda azaltırken, VF gelişimini ve ölümü tamamen bloke 
'·~-

etti. Koli n ve sitidin, kan basıncın ı düşürdü. 

Anestezi altındaki sıçanların sol ana koroner arteri 30 dakika süre ile 

bağlanarak ve takiben 3 saat süresince arterdeki bağ serbest hale getirilerek 

uzun dönem iskemi-reperfüzyon oluşturuldu. lskemi-reperfüzyona bağlı 

nekroz miktarı ölçüldü. COP-kolin, 250 mg/kg dozunda, nekroz miktarını ve 

nekroz miktarının risk bölgesine oranını, kontrol grubuna göre, anlamlı olarak 

azalttı. 

· Bu çalışmadan elde edilen bulgular, COP-kolin'in miyokardiyal iskemi

reperfüzyon hasarında kardiyoprotektif etkiye sahip <?lduğunu göstermektedir. 
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Kısa dönem iskemi-reperfüzyon hasarında hem kolin hem de sitidin, COP

kolin'in bu koruyucu etkisinde rol oynuyor gözükmektedir. 

Anahtar kelimeler: CDP-kolin, kolin, sitidin, miyokardiyal iskemi

reperfüzyon, aritmiler, nekroz miktarı 
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SU M MARY 

Cytidine-5'-diphosphocholine (CDP-choline) is an endogenously 

synthesized niononucleotide. lt is, also, a drug used for the treatment of 

cerebral ischemic situations. In the present study we aimed to determine 

whether CDP-choline can have any protective effect against the outcome of 

the myocardial ischemia-reperfusion injury in rats. 

Short term ischemia-reperfusion was produced in anaesthetized rats 

by ligature of the left main coronary artery for 7 min followed by reperfusion 

period for the next 7 min. Reperfusion-induced ventricular tachycardia (VT), 

ventricular fibrillation (VF), changes in arterial pressure . and lethality rate 

were evaluated. In control rats, VT, VF and lethality were observed in %85, 

%62 and %54 animals, respectively. lntraven6us (i.v.) CDP-choline (100, 250 

and 500 mg/kg) produced short term increase in blood pressure. At the dose 

of 250 and 500 mg/kg, CDP-choline reduced the ineidence of VT, VF and 

lethality when injected in ischemic period. CDP-choline, at the dose of 250 

mg/kg and 500 mg/kg, completely prevented the death. Choline (64 mg/kg; 

i.v.) or cytidine (111 mg/kg; i.v.) administration at the dose of equimolar to 

250 mg/kg CDP-choline, greatly attenuated the ineidence of VT and 

abolished the occurence of VF and death. Blood pressure of rats was 

decreased in choline or cytidine injected rats. 

Long term ischemia-reperfusion was produced in anaesthetized rats 

by ligature of the left main coronary artery for 30 min followed by reperfusion 

period for the next 3 h. lschemia-reperfusion induced infarct size was 

measured. Compared to the control group, CDP-choline, at the dose of 250 

_mg/kg, reduced infarct size induced by ischemia-reperfusion and infarct 

size/risk zone. 
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Results show that CDP-choline exerts cardioprotective effeCt in 

myocardial ischemia-reperfusion injury. Both cheline and cytidine seem to be 

involved in CDP-choline's effect in short term ischemia-reperfusion. 

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

arrhythmias, infarct size 
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