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ÖZET 

 

 

Sitidin-5‟-difosfatkolin (CDP-kolin), membran fosfatidilkolinin ara ürünü olan ve 

endojen olarak sentezlenen bir mononükleotiddir.  Son yıllarda merkezi veya periferik 

yollarla uygulanan CDP-kolin‟in kardiyovasküler sistem üzerinde pressör bir etki 

oluĢturduğu ve bu etkilerine kolinerjik sistemin aracılık ettiği gösterilmiĢtir.  Merkezi 

prostaglandinerjik sistemde normatansif sıçanlarda merkezi prostaglandinerjik reseptörleri 

ve kısmende merkezi kolinerjik nikotonik reseptörleri aktive ederek pressör ve bradikardik 

bir yanıta neden olmaktadır.  Bu çalıĢmada ise normatansif sıçanlarda merkezi olarak 

enjekte edilen ve bir kolin donörü olan CDP-kolin‟in kardiyovasküler ve solunum sistemi 

üzerine etkilerini ve CDP-kolin tarafından indüklenen bu etkilerde merkezi 

prostaglandinerjik sistemin aracılığını belirlemek amaçlanmıĢtır.  

ÇalıĢmada erkek Spraque-Dawley cinsi sıçanlar kullandı.  Serebral yan ventriküle 

(s.y.v.) enjekte edilen CDP-kolin (0.5, 1 and 2 µmol) zamana ve doza bağlı olarak 

kardiyovasküler sistem üzerinde pressör ve bradikardik etkiye neden olurken, normatansif 

sıçanların solunum sayısı, tidal volümü ve dakika solunum volümünde artıĢa neden oldu.  

Yine merkezi olarak enjekte edilen CDP-kolin posterior hipotalamustan yapılan 

mikrodiyaliz çalıĢmasına göre posterior hipotalamik ekstrasellüler total prostaglandin 

konsantrasyonunda % 62‟lik bir artıĢ oluĢturdu.  Ayrıca fosfolipaz A2 (FLA2) inhibitörü, 

mepakrin (250 µg; s.y.v.), fosfolipaz C (FLC) inhibitörü, neomisin (250 µg; s.y.v.) ve 

seçici olmayan siklooksijenaz (COX) inhibitörü, ibuprofen (200 µg; s.y.v.) ile yapılan ön 

tedavi CDP-kolin‟in oluĢturduğu kardiyovasküler ve solunum etkilerini tamamen 

engellerken, tromboksan A2 (TXA2) sentez inhibitörü, furegrelate (250 µg; s.y.v.) ile 

yapılan ön tedavi ise CDP-kolin‟in oluĢturduğu kardiyovasküler ve solunum etkilerini 

azalttı. 

       Sonuç olarak, elde edilen bulgular merkezi olarak uygulanan CDP-kolin‟in 

kardiyovasküler sistem üzerine bradikardik ve pressör bir yanıt, solunum sistemi üzerine 

ise solunum sayısı, tidal volüm ve dakika solunum volümünde arttırıcı bir etki 

oluĢturduğunu göstermektedir.  Ayrıca elde edilen bulgulara göre CDP-kolin tarafından 

indüklenen kardiyovasküler ve solunum sistemi üzerine olan etkilerde, merkezi 

prostaglandinerjik sistemin aracılığı vardır. 
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Anahtar Kelimeler: CDP-kolin, prostaglandin sentezi, fosfolipaz A2 – C, COX 1 – 2, 

mikrodiyaliz, kan basıncı, kalp hızı, tidal volüm, dakika ventilasyon, solunum sayısı. 
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SUMMARY 

 

 

The Role of CDP-choline in The Central Regulation of Cardiovascular and 

Respiratory System: Involvement of The Central Prostaglandinergic System 

 

Cytidne-5‟-diphosphocholine (CDP-choline) is an endogenously synthesized 

mononucleotide and intermediate product of membrane phosphatidylcholine. Recently it 

was demonstrated that centrally or peripherally administrated CDP-choline caused pressor 

effect and cholinergic system mediated these effects of it. Also central prostaglandinergic 

system leads to pressor and bradycardic response by activating totally central 

prostaglandinergic receptors and partly central cholinergic nicotinic receptors in 

normotensive rats. The main object of the present study was to determine the effect of 

centrally injected CDP-choline on cardiorespiratory system and the mediation of the 

central prostaglandinergic system on CDP-choline, as a choline donor, -induced 

cardiorespiratory effects in normotensive rats.  

Experiments were carried out in male Spraque Dawley rats. Intracerebroventricularly 

(i.c.v.) injected CDP-choline (0.5, 1 and 2 µmol) caused dose- and time-dependent pressor 

and bradycardic effect on cardiovascular system and increased respiratory rates, tidal 

volume and minute ventilation of normotensive rats.  Also centrally injected CDP-choline 

accompanied by 62 % increase in extracellular total prostaglandin concentration in the 

posterior hypothalamus, as shown in microdialysis studies. Moreover, phospholipase A2 

inhibitor mepacrine (250 µg; i.c.v.), phospholipase C inhibitor neomycine (250 µg; i.c.v.) 

and nonselective COX inhibitor ibuprofen (200 µg; i.c.v.) almost completely and 

thromboxane A2 synthesis inhibitor furegrelate (250 µg; i.c.v.) decreased CDP-choline-

evoked cardiorespiratory effects.  

In conclusion, results show that centrally administered CDP-choline evokes pressor 

and bradycardic response on cardiovascular system and increases respiratory rates, tidal 

volume and minute ventilation in normotensive rats. Moreover, according to our findings, 

there is an involvement of the central prostaglandinergic system in CDP-choline-induced 

cardiorespiratory responses.  

 

Key Words: CDP-choline, prostaglandin synthesis, phopspholipase A2 – C, COX 1 – 2, 

microdialysis, blood pressure, heart rate, tidal volume, minute ventilation, respiratory 

frequency.
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GĠRĠġ 

 

 

Sitidin-5‟-difosfakolin (CDP-kolin) hücre membranlarının yapısal fosfolipitlerin 

sentezinde yer alan biyosentez yolağında temel aracı molekül olup özellikle 

fosfatidilkolinin sentezinde önemli bir mononükleotidtir.  CDP-kolin dıĢardan verildiğinde, 

hücre membranındaki fosfodiesterazlar tarafından sitidin monofosfat ve fosfokoline hızlı 

bir Ģekilde hidrolize olup ardından sitidin ve koline defosforile olur (1,2).  Kolin ve 

sitidinin her ikiside kan-beyin bariyerini geçer ve kendilerine ait metabolik fonksiyonlara 

etkin bir biçimde katılarak (3,4) CDP-kolin‟in yer aldığı birçok fizyolojik ve farmakolojik 

etkilere aracılık ederler (3). 

CDP-kolin ile ilgili yapılan klinik çalıĢmalarda CDP-kolin‟in birçok yararlı etkilerinin 

olduğu görülmüĢtür.  Serebrovasküler patolojiler (5-8), Alzheimer hastalığı (9-11), kafa 

travmaları (12,13), glokom (14), ambliyopi (15,16), öğrenme ve hafıza geliĢiminde (17,18) 

CDP-kolin‟in olumlu etkileri gösterilmiĢtir.  Serebral iskemi kaynaklı kafa travması 

modellerinde nöral koruyucu etkisi olduğu belirtilmiĢtir (19).  Ayrıca CDP-kolin apoptotik 

hücre ölümünde yer alan kaspazların aktivasyonunu azalttığı (20) ve bu sayede nöral 

koruyucu etki gösterdiği rapor edilmiĢtir.  CDP-kolin‟in miyokardiyal iskemi-reperfüzyon 

hasarını engellediği de yapılan bir çalıĢmada gösterilmiĢtir (21). 

CDP-kolin merkezi ve periferal yoldan verildiğinde arteriyel kan basıncını arttırır 

(22,23).  Normatansif hayvanlara uygulanmasıyla artan arteriyel kan basıncında artıĢ 

nikotinik merkezi kolinerjik reseptörlerin aktivasyonu sayesinde gerçekleĢir.  CDP-kolin‟in 

arteriyel kan basıncı üzerinde yaptığı bu pressör etkiye karĢılık kalp üzerinde biradikardik 

bir etki meydana gelir (23).  Posterior hipotalamus kardiyovasküler düzenlemede çok 

önemli bir yere sahiptir ve kardiyovasküler düzenlemede rol oynayan birçok 

nörotransmitter ve nöromodülatör madde içerir.   

Kolin, bir nörotrasnmitter olan asetilkolin baĢta olmak üzere membran 

fosfolipitlerinden fosfatidilkolinin ön maddesidir ve CDP-kolin uygulaması fosfatidilkolin 

seviyesinde artıĢ meydana getirir (24).  Kolin donörü olan CDP-kolin‟in beyin 

ekstrasellüler kolin seviyelerinde (25-27) ve hipotalamik kolin seviyelerinde (27) artıĢ 

meydana getirdiği gösterilmiĢtir.  Ayrıca kolinerjik nörotransmitter ve kolinerjik 

nörotransmisyonu arttıran asetilkolinin biyosentezinde yer aldığı (28), posterior 

hipotalamusta histamin seviyelerinde artıĢ meydana getirerek hemorajik Ģoktaki 

hayvanların yaĢama oranını arttırdığı, bu etkiye H1 reseptörlerinin aracılık ettiği (29) ve 
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beyinde dopamin salınımını arttırdığı daha önce yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (30).  

Ayrıca CDP-kolin‟in birçok endokrin etkileri mevcuttur.  Arteriyel kan basıncı üzerinde 

meydana gelen pressör etki hem normatansif hem de hipotansif koĢullarda plazmadaki 

vazopressin ve adrenalindeki artıĢa aracılık eder (22).  Plazma adrenokortikotropik hormon 

(ACTH) miktarında da artıĢta neden olan CDP-kolin bu etkileri beyin kolin düzeylerini 

dolayısıyla kolinerjik nörotrasnmisyonu arttırarak yapmaktadır.  Bu da kolin gerialım 

inhibitörü olan Hemikolinyum-3 (HC-3) ön tedavisi ile yapılan çalıĢmada CDP-kolin‟in 

kolin donörü olarak rol oynadığı ve merkezi sinir sisteminin kolin transmisyonu ile 

arteriyel kan basıncının arttığı gösterilmiĢtir (23).   

Birçok çalıĢmada kolinerjik agonistler tarafından kolinerjik reseptörlerin 

aktivasyonunda artıĢ olduğu gösterilmiĢtir.  Bu kolinerjik agonistlerin araĢidonik asit 

(A.A.) sentezini aktive etmesi sonucu prostaglandinlerin sentezinde de artıĢa neden olduğu 

dolayısıyla bu kolinerjik ajanların etkilerinin düzenlenmesinde prostaglandinlerin rol 

oynayabileceği rapor edilmiĢtir (31-34).  Bununla beraber CDP-kolin‟in iskemide 

fosfolipid kaybını azalttığı ve serbest yağ asitlerinde artıĢa neden olduğu çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir (1,2,35,36).  

CDP-kolin‟in solunum üzerine etkileriyle ilgili yapılan çalıĢmada, CDP-kolin‟in 

solunum frekansı, dinamik akciğer uyumluluğu ve ekspiratori akciğer direnci üzerine 

kısmen faydalı etkisi olduğu gösterilmiĢtir (37).  Ġlacın kardiyovasküler ve diğer etkileri 

üzerine yapılmıĢ bu kadar çalıĢma varken solunum üzerine yapılan çalıĢmalar yok denecek 

kadar azdır.  

Bu raporların ıĢığı altında çalıĢmada, merkezi olarak uygulanan CDP-kolin‟in 

normatansif sıçanların kardiyovasküler ve solunum parametreleri üzerine etkileri ve bu 

etkilerde merkezi prostaglandinerjik sistemin aracılığının gösterilmesi amaçlanmıĢtır. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

 

CDP-kolin’in Genel Özellikleri 

 

 

CDP-kolin’in yapısı  

 

CDP-kolin veya sitikolin riboz, sitosin, pirofosfat ve kolinden oluĢan (3) bir 

mononükleotiddir. CDP-kolin hücre membranının yapısal fosfolipitlerinin sentezinde yer 

alan ve fosfatidilkolin sentezinde hız sınırlayıcı basamakların formasyonunda temel olan 

aracı bir moleküldür (28).  Difosfat köprüsüyle bağlanmıĢ sitidin ve kolin olmak üzere iki 

temel kısımdan oluĢur (ġekil 1). Molekül ağırlığı 488,33 g/mol olup yüksek derecede nem 

çekme ve polar molekül olması nedeniyle kolayca suda çözünme özelliğine sahiptir.  

GörünüĢte beyaz, kristalize ve süngerimsi bir yapıya sahip monosodyum tuzudur.  

 

 
 
ġekil-1: CDP-kolin‟in moleküler yapısı 

 

 

 

 

CDP-kolin’in metabolizması  

Kolin, CDP-kolin‟in metabolizmasında ve sentezlenmesinde yer alan temel bir besin 

maddesi olup, çoğu beslenme yoluyla dıĢarıdan sağlanır.  Bir çeĢit B vitamini olarak 

nitelendirilebilen kolin, kuarterner bir bazdır (ġekil 2).  Kolin balıkta, yumurtada, soya 
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fasulyesinde, hububatlarda, kabuklu yemiĢlerde, sebzelerde ve yağsız ette bulunur. Ayrıca 

anne sütünde de kolin vardır. Kolin dıĢarıdan diyet yoluyla alındığında kan beyin 

bariyerini kolayca geçer, beyin geliĢimi ve fonksiyonu yönünden çok önemlidir (38-40). 

Kolin, bir nörotrasnmitter olan asetilkolin baĢta olmak üzere membran fosfolipitlerinden 

fosfatidilkolin, sfingomyelin ve plazmalojenlerin ön maddesidir (41). 

 

 

 

ġekil-2: Kolin‟in moleküler yapısı 

 

 

Kolinin hücre dıĢına taĢınması, CDP-kolin ve kolin metabolizması ile bağlantılı olarak 

düzenlenen önemli bir süreçtir. Kolin taĢıyıcılarının en önemli rolü ekstrasellüler bölgeden 

kolinin geri alınımı olmasının yanı sıra, kolini mitokondriye yönlendirip burada betaine 

indirgemesini ve sentezlenmesini sağlamaktır.  Yüksek ökaryotlarda kolinin membrandan 

geçiĢi üç tip taĢıyıcı tarafından düzenlenir.  Bunlar organik katyon taĢıyıcıları, nöronlardaki 

asetilkolin sentezi ile alakalı olan yüksek afiniteli kolin taĢıyıcıları ve kolin taĢıyıcı benzeri 

proteinlerdir.  Kolinin vücuttaki ana kaynağı fosfatidilkolindir ve buradan birkaç yolla 

sentezlenebilir.  Bu sentez baĢlıca karaciğer ve böbrekte meydana gelirken beyin 

nöronlarında da gerçekleĢir (42,43).  

Fosfolipitler bütün uniselüler ve multiselüler membran sistemlerinin fonksiyonel ve 

yapısal devamında yer alır.  Fosfatidilkolin ökaryot membranlarda ve seçkin 

prokaryotlarda en çok bulunan fosfolipidtir.  Fosfatidilkolinin biyosentezinde bir aracı 

endojen olarak sentezlenen CDP-kolin‟in sentezi Kennedy Yolağı olarak isimlendirilen bir 

yolak üzerinden gerçekleĢir (35).  Bu sentez yolağı üç basamaktan oluĢur.  Ġlk olarak, 

kolinin kolin kinaz enzimi tarafından katalizlendiği reaksiyonda fosforile olması sonucu 

fosfokoline dönüĢür. Ġkinci basamakta, fosfokolin ile sitidin-5‟- trifosfat, 

fosfokolinsitidiltransferaz enzimi aracılığı ile geri dönüĢlü bir reaksiyona girerek CDP-
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kolin‟i oluĢturur.  Son olarak CDP-kolin, 1,2-diaçilgliserol (DAG) kolinfosfotransferaz 

enzimi aracılığıyla diaçilgliserole aktarılması sonucu fosfatidilkolin sentezlenir (25-27,44-

46) (ġekil 3).  Kennedy yolağı fosfatidilkolin sentezinde tek yol olmamasına karĢın sentez 

edilen fosfatidilkolinin büyük bir kısmından sorumlu olan yoldur (3). Bu yolağın dıĢında 

fosfatidilkolinin sentez edilmesinde az da olsa yer alan karaciğerde meydana gelen 

„fosfatidiletanolamin metilasyonu‟ yolu ve fosfatidilserin ile fosfatidiletanolamindeki serin 

ve etalonamin gruplarının serbest kolin ile yer değiĢtirmesiyle meydana gelen „baz değiĢim 

yolağı‟ vardır.  CDP-kolin‟den in vivo koĢullarda fosfatidilkolin sentezi boyunca kolin 

monofosfat fosfatidilkolinin yapısına katılır ve sitidin 5‟-monofosfat (CMP) salınır.  CMP, 

RNA veya DNA sentezinde deoksiribonükleotid olarak kullanılabilir. CDP-kolin‟in 

metaboliti olan kolin, nörotransmitter madde asetilkoline veya metyonin ve S-adenosyl-L-

metyoninin sentezinde metil grubu kaynağı olarak görev yapan betaine metabolize olur 

(ġekil 3).  

CDP-kolin dıĢarıdan verildiğinde, hücre duvarındaki fosfodiesteraz tarafından sitidin 

monofosfat ve fosfokoline hızlı bir Ģekilde hidrolize olur, ardından sitidin ve koline 

defosforile olur (1,2).  Kolin ve sitidinin her ikiside kan-beyin bariyerini geçer ve nükleik 

asitlerin, proteinlerin ve asetikolinin formasyonu gibi kritik metabolik fonksiyonlara etkin 

bir biçimde katılırlar (3,4) ve hücreler tarafından alınıp CDP-kolin‟in yeniden 

sentezlenmesinin de yer aldığı intrasellüler reaksiyonlar için kullanılırlar (3,4,22,47).  

 

 

CDP-kolin’in etki mekanizması ve kullanım alanları 

Oral, intravenöz veya intramusküler olarak verilen CDP-kolin‟in yararlı bileĢiklerinin 

vücutta emilimi çok iyi bir Ģekilde gerçekleĢir. Buna bağlı olarak kolinerjik ve ilgili 

sistemlerin fonksiyonları üzerindeki etkilerinde %90‟dan fazla biyoyararlanım gösterir 

(48). Buna paralel olarak, yapılan farmakokinetik çalıĢmalar oral yoldan alınan CDP-

kolin‟in çok düĢük bir dozunun vücut dıĢına atıldığı (49) ve gastrointestinal sistemde 

absorpsiyonun tama yakın olduğunu göstermiĢtir (50). CDP-kolin‟in oral uygulaması insan 

ve sıçanda farklılık arz eder. Uygulama sonrası sıçanlarda plazma kolin ve sitidin 

düzeylerinin arttığı (47,50) insanlarda ise plazma kolin ve üridin seviyelerinin arttığı (2) 

saptanmıĢtır.  CDP-kolin metabolitlerinin ajanın uygulanmasından 30 dakika sonra beyine 

ulaĢtığı görülmüĢtür (21). 



6 

 

 

 

ġekil-3: CDP-kolin‟in metabolizması.  ACh; asetilkolin, PCCT; fosfokolinsitidiltransferaz, CTP; sitidin 

trifosfokolin, DAG; diaçilgliserol, Ptdch; fosfatidilkolin. 

 

 

CDP-kolin, kolin donörü olarak membran fosfolipidlerinin ve kolinerjik 

nörotransmitter asetilkolinin biyosentezinde yer alır (28).  Fareler üzerinde yapılan 

çalıĢmada 
14

C iĢaretli CDP-kolin uygulamasından sonra beyin çıkarılıp incelendiğinde 

radyoaktivitenin seçici olmaksızın hücre membranlarında (51), kolinerjik nöronlarda ve 

purkinje hücrelerinin subsellüler membranlarında yoğunlaĢtığı görülmüĢtür (52).  CDP-

kolin‟in s.y.v uygulamasından sonra, serebrospinal sıvıda, beyin ekstrasellüler kolin 

seviyelerinde (25-27) ve hipotalamik kolin seviyelerinde artıĢ meydana geldiği 

gösterilmiĢtir (10). 

Kolinerjik innervasyona sahip olan hipotalamo hipofizer sistem bu özelliği nedeniyle 

CDP-kolin‟in endokrin sistem üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢ birçok çalıĢma yapılmıĢtır. 

Ġnsanda intravenöz yolla uygulanan CDP-kolin kanda büyüme hormonu (GH) seviyesini 

yükseltirken prolaktin seviyesinde ise azalma meydana getirmiĢtir (53,54).  CDP-kolin 

normal koĢullarda sıçanların s.y.v.‟üne verildiğinde ACTH hormon seviyesini arttırdığı, 

uyarılmıĢ koĢullarda ise tiroid uyarıcı hormon, luteinizan hormon ve GH seviyelerinde artıĢ 

meydana getirdiği gösterilmiĢtir (55).  CDP-kolin‟in plazma katekolamin, serum insülin, 

plazma glukagon seviyelerini arttırdığı yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (22,23,57,58).      
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Anterior hipotalamus bölgesinden salınan vazopressinin, kolin ve CDP-kolin 

uygulamalarına cevap olarak plazmadaki vazopressinin doza ve zamana bağlı olarak arttığı 

gözlenmiĢtir (57).  Kolin alınım blokörü HC-3 ile ön tedavi yapıldığında CDP-kolin‟in 

vazopressin seviyesi üzerinde oluĢturduğu bu cevap ortadan kalkar.  Buda bize vazopressin 

hormonunun salınımının nöral kontrolünün merkezi kolinerjik nöronların yer almasından 

baĢka CDP-kolin‟in kolin donörü olarak rol aldığınıda ayrıca göstermektedir.  CDP-

kolin‟in hidrolizinde oluĢan diğer metaboliti sitidinin plazma vazopressin düzeyleri 

üzerinde bir etkisi yoktur (57).  

Merkezi olarak CDP-kolin‟in uygulanmasıyla, posterior hipotalamusta ekstrasellüler 

histamin miktarı arttığı ve yapılan çalıĢmada hemorajik Ģok oluĢturulmuĢ sıçanlarda CDP-

kolin‟in hemorajik Ģoku geri döndürücü etkiye sahip olduğu ve bu etkiyi H1 histaminerjik 

reseptörünün aracığıyla ortaya koyduğu gösterilmiĢtir (29).  Ayrıca CDP-kolin‟in 

hemorajik Ģok modelinde yaĢamsal öneme sahip olan superior mezenterik ve renal 

arterlerdeki kan akımını düzenleyerek yaĢama oranını arttırdığı gösterilmiĢtir (59).  CDP-

kolin‟in enflamasyon ağrı modelinde analjeziyi alfa-7 nikotinik asetilkolin reseptörlerinin 

(α7-nAChR) aktivasyonu aracılığı ile azalttığı gösterilmiĢtir (60,61).  CDP-kolin‟in 

hayvanlar üzerindeki Ģizofreni modelinde ve insanlarda α7-nAChR agonisti olarak 

Ģizofreni tedavisinde kullanımı üzerinde çalıĢmalar yapılmaktadır (62,63).  CDP-kolin‟in 

intraperitoneal (i.p.) uygulanması sonucunda meydana gelen ortalama arteriyel kan basıncı 

artıĢı; intravenöz (i.v.) olarak aynı doz uygulanan CDP-kolin‟in yarattığı arteriyel kan 

basıncı artıĢından daha fazla ve daha uzun sürelidir.  Bu iki uygulama arasındaki diğer bir 

fark, CDP-kolin‟in i.p. uygulamasında arteriyel kan basıncına cevap olarak kalp hızında 

bradikardik bir etki görülürken, i.v. uygulamada böyle bir etki söz konusu olmamasıdır.  

Sonuç olarak, CDP-kolin‟in değiĢik yollarla uygulanmasına karĢı arteriyel kan basıncında 

ve kalp hızında farklı cevaplar meydana gelebilir (23).  Bundan farklı olarak CDP-kolin‟in 

sağlıklı insanlara günde iki kere olmak üzere beĢ gün boyunca verilmesi arteriyel kan 

basıncını ve kalp hızını değiĢtirmemiĢtir (64).  Bunun nedeni, oral yolla verilen doz, 

çalıĢmalarda farmakolojik dozdan daha düĢük kullanılmasından ileri gelmektedir (47,65). 

Birçok araĢtırmacı felç, travmatik beyin tahribatı ve Alzheimer hastalığının yer aldığı 

nörolojik hasar ya da durumlar için CDP-kolin‟in kullanımını incelemiĢtir.  CDP-kolin‟in 

potansiyel faydaları, merkezi ve periferal sinir sisteminde asetilkolin seviyelerinde artıĢ 

meydana getirmesi ve nöral tamiri sağlamasıdır.  CDP-kolin‟in terapötik etkide birçok 

potansiyel noktalarına sahip olması bu ilacı teoride uygun tedavi aracı haline getirmektedir. 

Buna rağmen bazı klinik durumlarda CDP-kolin tedavisinin faydalı olmadığı görülmüĢtür 
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(66).  CDP-kolin uygulamasında nadir olarak görülen olumsuz etkiler; baĢ ağrısı, tinnitus, 

insomnia, görme problemleri, anksiyete, huysuz bacak sendromu, ayak ödemi ve baĢ 

dönmesidir (67). 

CDP-kolin biyolojik aktivite olarak hafıza geliĢiminde rol oynadığı iddia edilmiĢtir 

(68).  Yapılan klinik çalıĢmalar bu hipotezin doğruluğu ile ilgili ipuçları vermiĢtir (69,70). 

Hafif biliĢsel bozukluğa sahip hastalarda ilacın biliĢsel bozunumunu geciktirici bir ajan 

olarak rol oynaması mevcut bir öneridir (71).  Ayrıca CDP-kolin‟in uygulamasında 

membran hasarı kaynaklı nöral ölümlerin Ģekillendiği merkezi sinir sistemi hasarları gibi 

hastalık durumlarında fayda sağladığı düĢünülmektedir (72). 

CDP-kolin hücre membranlarında stabilizatör fonksiyonda görev alır ve serbest 

radikallerin varlığını azaltıcı etkiye sahiptir (73).  Özellikle beyinde dopamin 

nörotransmitterlerinin salınımını stimüle edici rolü olduğuna dair bulgular vardır (30). 

Serebral iskemi durumu kontrolsüz bir Ģekilde iyonların hücre membranından 

sızmasına, membran depolarizasyonuna ve glutamat/dopamin salınımına neden olur (74).  

Glutamat salınımı ve onun reseptörlerinin stimülasyonu fosfolipaz aktivasyonuna, 

fosfolipit hidrolizine ve araĢidonik asit (A.A.) salınımına neden olur (67) ve sonuç olarak 

apoptotik veya nekrotik hücre ölümü Ģekillenir (75).  Apoptotik hücre ölümüne kaspazların 

aktivasyonu aracılık eder.  CDP-kolin fokal serebral iskemi sonrasında,  pro-kaspazların, 

kaspaz-3‟ün ve nükleer DNA‟nın fragmantasyonunu azaltır (20).  CDP-kolin ayrıca fokal 

serebral iskemi sonrası kalsiyum kanal blokörü nimodipin ile kombine edildiğinde 

infraksiyonu düĢürerek antiapoptotik Bcl-2 sentezlenmesini arttırır (76).  CDP-kolin ön 

tedavisi in vivo fokal serebral iskemi modelinde (77) Ģekillenen eksitotoksik ölümü 

engeller.  Diğer bazı klinik çalıĢmalarda fosfatidilkolin sentezinde artıĢ meydana getirdiği 

(24), kardiyolip ve sfingomiyelin seviyelerini koruduğu (78), glutatyon sentezini ve 

glutatyon reduktaz aktivitesini arttırdığı (79), fosfolipaz aktivitesini (28), ve iskemi 

kaynaklı oluĢan hidroksil radikallerini azaltığı (4), Na/K ATPaz aktivitesini düzenlediği 

(80), yukarıda belirtildiği gibi prokaspazların ve kaspaz-3‟ün ekspresyonunu azalttığı 

böylece nöral koruyucu etki sağladığı gösterilmiĢtir (19).   

CDP-kolin‟in i.v. yolla uygulanmasının ayrıca kısa dönem miyokardiyal iskemi-

reperfüzyon hasarını engellediği de rapor edilmiĢtir (21).  CDP-kolin‟in buradaki koruyucu 

etkisine merkezi muskarinik reseptörler ve vagal yolakların aktivasyonunun aracılılık ettiği 

gösterilmiĢtir (21).  
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CDP-kolin’in Kardiyorespiratuar Etkileri 

 

 

CDP-kolin’in kardiovasküler etkileri 

Kardiyovasküler sistemin temel amacı yeterli kan ve plazma akıĢını tüm organ ve 

dokulara sağlamaktır.  Bu görev içinde, akciğerlerde karbondioksidin uzaklaĢtırılması ve 

oksijenin alınması, renal, adrenal ve hipofiz bez hormonları gibi bölgesel ve sistemik 

hormonların hedef doku ve hücrelere ulaĢtırılması, metabolik artıkların böbreklerden 

atılması ve bu aktivitelerin sonucu olarak normal elektrolit ve sıvı dengesinin sağlanması 

yer alır.  Vasküler sistem içerisinde kanın dolaĢımı sırasında basıncın belli bir düzeyde 

sabit tutulması gerekir ki bu dokulara kanın yeterli perfüzyonunun sağlanması için 

gereklidir.  Kan basıncı, kanın damar çeperine uygulamıĢ olduğu basınç olup periferik 

arteriyel direnç ve kalp debisi düzeyleri tarafından belirlenir.  Bunu sağlayan temel 

prensipler kalp atımı, damarların elastikiyeti, çevresel direnç ve kanın varlığıdır (81).  Kan 

damarlarının bazal tonusunun devamı için sempatik sinir sisteminden perifere doğru bir 

uyarım söz konusudur.  

Kardiyovasküler sistemin kontrolü merkezi ve periferik olarak sağlanır ve bu iki 

sistem birbiriyle uyum içinde çalıĢırlar. Kardiyovasküler ve solunum sisteminin otonomik 

kontrolünde yer alan ana mekanizmalar suprameduller düzeylerde bulunurlar (82).  

Basınca ve kimyasal cevaba duyarlı sensör sistemleri olan baro ve kemoreseptörler 

kardiyovasküler düzenlemede yer alırlar.  Baroreseptörler, basınçtaki değiĢikliğe duyarlı 

gerim reseptörleridir.  Yüksek basınç reseptörleri arkus aorta ve sinüs karotikusda bulunur. 

DüĢük basınç reseptörlerinin ise atriumlar ve pulmoner dolaĢımda bulunduğu bilinmektedir 

(83).  Kemoreseptörler CO2‟deki değiĢimlere çok hassastırlar (84) ve aynı Ģekilde arkus 

aorta ve sinüs karotikusta lokalize olmuĢlardır.  Baro ve kemoreseptörlerden çıkan uyarılar 

nervus vagus ve nervus glossofaringeus aracılığı ile beyin sapında yerleĢik olan nükleus 

traktus solitaryus (NTS) bölgesine ulaĢıp sinaps yaparlar (84-86) (ġekil 4).  NTS, nükleus 

intermediolateral spinal kolonuna (IML) sinir lifi göndermektedir (87) ve IML‟ye 

presempatik nöronlardan gelen efferentler, düz kas damarları ve miyokarda kadar uzanır 

(ġekil 5).  NTS, akut strese aracılık eden kardiyovasküler cevaplarda da önemli rol oynar 

ve bu yönü ile NTS, ön beyin bölgeleri ve hipotalamusu da içeren beynin yüksek 

merkezlerinden gelen uyarımları alır.  NTS‟de ilgili reseptörler aracılığı ile alınan uyarılara 

karĢı oluĢan uygun cevaplar doğrultusunda buradan çıkan uyarılar, baĢta hipotalamus 

olmak üzere beynin çeĢitli bölgelerine iletilerek kardiyovasküler ve solunum sisteminin 
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düzenlenmesi sağlanır (82,85,88,89).  Bu beyin bölgelerinde kardiyovasküler ve 

solunumun düzenlenmesinde görev alan nöromodülatör ve nörotrasmitter maddeler 

bulunmaktadır.  Merkezi sinir sisteminin uyarıcı sinapslarının çoğunda nörotransmitter 

olarak glutamatın salınımı gerçekleĢir. NTS‟a ulaĢan baro ve kemoreseptör 

afferentlerinden nörotransmitter olarak glutamatın salınımı ile sinaptik iletim sağlanır (83).  

Kardiyovasküler ve solunum sisteminin veya bu iki sistemi birbirinden ayıramayacağımız 

için kardiyorespiratuar sistemin merkezi kontrolünün düzenlenmesinde beyin sapında bazı 

yolaklar Ģekil 4-5 te gösterilmiĢtir.  ġekilde bir promotor nükleus olan Rostral 

Ventrolateral Medulla (RVLM), IML'de preganglionik sempatik nöronlara uyarıcı etki 

gönderen baĢlıca bölgedir.  Bir depressör promotor nükleus olan Kaudal Ventrolateral 

Medulla (KVLM) kan basıncının düzenlenmesinde RVLM'ye tonik inhibitor ve uyarıcı 

ileti sağlar (90,91). 

 

 

 

ġekil-4: Kardiyovasküler sistemin merkezi düzenlenmesinde yer alan bölgelerin baroreseptör ve 

kemoreseptörlerden aldığı uyarımların beyin sapındaki yol haritası.  IML, spinal kordun intermediolateral 

hücre kolonu; KF, ponstaki Kölliker-Fuse nükleusu; NTS, nükleus traktus solitaryus; RVLM, rostral 

ventrolateral medulla; KVLM, kaudal ventrolateral medulla. 
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ġekil-5: Afferent ve efferent baroreseptör yolakları. NTS, nükleus traktus solitarius; KVLM, Kaudal 

ventrolateral medulla; RVLM, rostral ventrolateral medulla; IML, intermediolateral gri kolon; NA, nükleus 

ambigus. Kan basıncında düĢüĢ ile baroreseptörlerin ateĢleme oranında da azalma meyadana gelir. Bu 

afferent sinyalin azalması NTS‟den KVLM‟ya ve KVLM‟dan RVLM‟ya nöral uyarımı ortadal kaldırır. 

KVLM‟daki nöronlar inhibitör neurotransmitter γ-aminobutyric asidi (GABA) salgılar. Dolayısıyla KVLM 

sinyalindeki azalma RVLM‟nin inhibisyonunun ortadan kalkmasına sempatik ateĢlemenin IML gri kolon 

aracılığıyla artmasına neden olur. Bu da damarlarda sempatik tonusun ve kalp hızının artmasını sağlar. 

Ayrıca vagus aracılıklı parasempatik çıkıĢta bir azalma da kalp hızının artması yönünde etki yaratır.  

 

Sonrasında, NTS‟deki nöronlar RVLM‟deki nöronları inhibe edecek olan KVLM‟deki 

inhibitör nöronları aktive ederler.  Kısaca NTS bu depressör ve pressör bölgeler arasında 

kan basıncının duruma göre düzenlenebilmesi için ana Ģalter görevi üstlenmektedir.  Diğer 

promotor nükleus olan ve sempatik sinir aktivitesini önemli bir Ģekilde etkilediği ortaya 

konan Paraventrikular Nükleus (PVN) anatomik olarak magnosellüler ve parvosellüler 

nöronlar olarak iki alt üniteye ayrılır (92).  Magnosellüler nöronlar arka hipofize kadar 

uzanır ve vazopressinin ve oksitosinin kan dolaĢımına verilmesinden sorumludur. 

Parvosellüler nöronlar ise merkezi sinir sistemi içinde kardiyovasküler düzenleme için 

önemli otonomik alanlarıda içermek üzere çeĢitli beyin bölgelerine sinir lifleri gönderirler. 

Bu sistem içinde parvosellüler nöronların uzandığı bölgelerden biri sempatik preganglionik 

motor nöronların bulunduğu IML'yi doğrudan, RVLM'yı da dolaylı olarak innerve 

etmektedir (93,94).  Ayrıca PVN‟un, RVLM'yı ve IML'u hem doğrudan hemde dolaylı 

yoldan kollateraller aracılığı ile innerve ettiği belirtilmiĢtir (94).  Bununla beraber arteriyel 

basıncın kontrolünün, değindiğimiz merkezi ve periferik nöral mekanizmalar dıĢında lokal 

vasküler faktörler, hormonların kısa ve uzun süreli etkileri ve böbrekler aracılığı ile 

sağlandığı bilinmektedir (81). 
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Kolinerjik sistemin kardiyovasküler düzenlemedeki rolü büyüktür (95-97).  Endojen 

CDP-kolin miktarını arttırmak amaçlı kolin, sitidin ve oratik asit ön tedavileri veya CDP-

kolin‟in dıĢarıdan doğrudan verilmesiyle fosfatidilkolin sentezi artmaktadır (98-100).  

Asetilkolinin öncü maddesi olan kolinin kan dolaĢımında artmasına sonucu asetilkolinin 

sentezi (101) ile, salınımı (102) artar ve buna bağlı olarak ta kolinerjik nöral geçiĢ artar 

(95,102). Beyinde kolinerjik aktivitenin artıĢıda kan basıncını arttırır (95-97). 

 CDP-kolin‟in egzojen olarak uygulanması normatansif durumda arteriyel kan 

basıncını arttırır (22,23) ve hemorajik Ģok durumunda hipotansiyonu düzenler (59). 

Normatansif koĢullarda, arteriyel kan basıncındaki artıĢın presinaptik kolinerjik 

mekanizmaların aktivasyonu aracılığı ile merkezi muskarinik ve nikotinik kolinerjik 

reseptörlerin aktivasyonu sayesinde gerçekleĢtiği görülmektedir.  Hipotansif koĢulda, 

sadece nikotinik kolinerjik reseptörlerin aktivasyonu pressör etkide yer alırlar.  Hem 

normatansif hem de hipotansif koĢullarda plazmada vasopressin ve adrenalin 

düzeylerindeki yükselme CDP-kolin‟in pressör etkisine aracılık eder (22).  Normatansif 

hayvanlarda, kolin ve CDP-kolin aynı dozda s.y.v.‟e verildiğinde her ikisi içinde benzer 

pressör etki görülürken, sitidin aynı pressör etkiyi yaratmaz.  Hipotansif durumda ise CDP-

kolin ve kolinin s.y.v. uygulamaları hipotansiyonu düzeltirken sitidin az fakat saline göre 

anlamlı bir etki yaratarak arteriyel kan basıncını arttırır.  Pressör etkiye yanıt olarak kolin 

ve CDP-kolin uygulamalarında, kalp hızında bradikardik etki Ģekillenir. CDP-kolin‟in 

baĢlattığı bradikardik etki pressör etkisine göre daha uzun sürer.  Sitidin‟in s.y.v.‟e 

uygunlaması sonucunda kalp hızında artıĢ meydana gelir; bu da bize yüksek dozda CDP-

kolin uygulamasında ilk etapta görülen kalp hızındaki artıĢı açıklamaktadır. 

  Merkezi CDP-kolin uygulamasında CDP-kolin ilk önce hidrolize olur sonra beyin 

dokusuna difüze olur ve arteriyel kan basıncını arttırması kısmi olarak merkezi kolin 

konsantrasyonundaki artıĢla ilgilidir.  HC-3 ön tedavisi CDP-kolinin pressör etkisini 

ortadan kaldırmıĢtır; bu da CDP-kolin‟in arteriyel kan basıncı üzerindeki pressör etkisinin 

merkezi sinir sisteminde kolin transmisyonu ile alakalı olduğunu göstermiĢtir.  

Hipotalamik ekstrasellüler kolin seviyeleri CDP-kolin‟in arteriyel kan basıncı etkileri ile 

paralellik göstererek hipotansif aĢamada aynı doz CDP-kolin uygulamasından sonra 

hipotalamik ekstrasellüler kolin seviyesi normal aĢamaya göre daha fazla ve daha uzun 

sürelidir.  Hipotansiyon, asetilkolin sentezlemek için gerekli kolini ve kolinerjik nöron 

ateĢleme oranını arttırır.  Kalp hızı temelde merkezi muskarinik reseptörlerin aktivasyonu 

ile kontrol edilir (23). 
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CDP-kolin’in solunum etkileri 

Solunum sisteminin görevi canlı organizmanın dıĢ ortam ile arasındaki gaz alıĢveriĢini 

sağlamak olup, karbon taĢıyan moleküllerin oksidasyonu ile enerjinin temel kaynağının 

sağlanmasıdır. Bu gaz alıĢveriĢinin sağlanmasında akciğerler ve akciğerlere hava götüren 

yollar yer alır.  Alınan havadaki oksijen akciğerdeki alveoller ile kılcal damarlardan kana 

geçerek kanı oksijenlendirir.  Bu Ģekilde oksijen, dolaĢımda ilgili doku ve organlara ulaĢır.  

Solunum, doğumdan ölüme kadar devam eden yaĢamsal bir davranıĢtır, organların 

durumuna göre aralıklı olarak devam eder ve merkezi sinir sistemi tarafından kontrol edilir 

(81).  Solunum sırasında merkezi solunum reseptörlerinden gelen uyarımlar her soluk 

arasında tamamen durdurularak solunumun devamlılığı sağlanır.  

Asetilkolin, solunumun nöral kontrolünde önemli rol oynamaktadır (103-116).  Beynin 

nöral kontrolünde, CO2 veya pH değiĢimlerini algılamasında ve ventilasyonun 

düzenlenmesinde yer alır (117-123).  Uyku apnesi gibi solunum kontrolüyle ilgili nörolojik 

hastalıklarda kolinerjik sistemdeki bozulmanın yer aldığı gösterilmiĢtir (115, 124-128). 

Anestezi altındaki hayvanlara ACh‟in lateral veya üçüncü ventrikül yoluyla verilmesiyle 

genelde solunumda geçici depresyon fakat bazı durumlarda ise solunumda hızlanma 

görülmüĢtür (103). 

Kardiyovasküler sistemde olduğu gibi, ventrolateral medullada bir nükleuslar kolonu 

mevcuttur ve bunlar normal solunum aktivitesi için gereklidir.  Basitçe, değiĢik motor 

çıkıĢlarında fazik solunum aktivitesi inspirasyon ve ekspirasyon verme fazında ateĢlenen 

nöronların popülasyonu ile gerçekleĢir.  Ġnspirasyon ve ekspirasyon fazına göre bu aktif 

nöronlar inhibitör veya uyarıcı olabilirler, bu onların nörotransmitterine ve aktif oldukları 

inspirasyon veya ekspirasyonun fazına bağlıdır. Anahtar nöron populasyonları Bo¨ tzinger 

ve pre-Bo¨ tzinger‟dir (129-131).  Ventrolateral medulla solunum sistemi için önemli olan 

tek beyin sapı bölgesi olmayabilir.  Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda, fasiyel 

nükleusun kaudal kutuplarının arasındaki orta hattın kimyasal uyarımının güçlü bir Ģekilde 

solunumu inhibe ettiği ve bunun kan basıncında çok küçük bir etkisi olduğu gösterilmiĢtir 

(88,89). 

Solunum sisteminin düzenlenmesinde de yer alan RVLM (131,132) ve KVLM‟deki 

(133) barosensör nöronları merkezi olarak kontrol edilir.  RVLM‟nin dıĢındaki medullar 

nükleuslar da solunum kontrolünde rol alırlar.  Özellikle, orta hattaki serotonin nöronları 

(135,136) ve noradrenerjik nöronlar (137) kemoreseptör aktivasyonundaki değiĢimlere 
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verilen cevapta ve kardiyovasküler ve solunum düzenleyici bölgelere uyarımın geçiĢinde 

önemli rol oynayabilmektedirler.  

CDP-kolin‟in solunum düzenlenmesinde kolin fosfotransferaz yolağı üzerinden 

lesitinin akciğer surfaktanı sentezinde kilit molekül olarak rol aldığı bilinmektedir.  CDP-

kolin‟in i.p. yolla uygulanması yeni doğmuĢ prematüre tavĢan yavrularında solunum 

frekansının, dinamik akciğer uyumluluğunun ve ekspiratori akciğer direncinin üzerine 

kısmen faydalı etkisi vardır (37).  Bununla birlikte CDP-kolin‟in merkezi uygulamasının 

solunum düzenlenmesinde nasıl bir etkisi olduğu bilinmemektedir. 

 

Prostaglandinler 

 

Prostaglandinler karbon zincirinin ortasında bir siklopentan halkası bulunan 

eikozanoidlerdir.  Prostaglandinler ve TXA2 prostanoid olarak isimlendirilirler. 

Fosfolipaz‟lar tarafından bir 20 karbonlu doymamıĢ yağ asidi olan A.A.‟in plazma 

membranından salınımı COX olarak isimlendirilen enzimlerin aracılığıyla meydana gelir 

(ġekil 6).  Prostaglandinler, A.A.‟ten türevlenen intersellüler ve intrasellüler habercilerin 

bir ailesidir.  Bu aracılar, düz kas tonusu ve vasküler permeabilite üzerinde geniĢ bir etkiye 

sahiptirler.  In vivo olarak 4 adet biyoaktif prostaglandin sentez edilir. Bunlar, 

prostaglandin (PG)D2, PGE2, PGF2α ve Prostasiklin (PGI2)‟dir.  Prostaglandinler tüm 

vücutta bulunduğu gibi merkezi sinir sisteminde de bulunurlar (138). 

Her hücre tipinde en azından bir veya iki tanesi dominant olarak bulunur. Otokrin ve 

parakrin lipid aracıları olarak görev yaparlar ve aynı zamanda vücutta lokal homeostazisin 

sağlanmasında görevlidirler.  Enflamasyona cevap olarak prostaglandinlerin profil ve 

seviyeleri büyük oranda değiĢiklik gösterir.  Prostaglandinlerin sentezi enflamasyon 

olmayan dokuda çok düĢük seviyedeyken akut bir enflamasyonda aniden artar ve bu, 

lökositlerin ortama gelmesinden ve immün hücrelerin infiltrasyonundan önce gerçekleĢir. 

Farklı durumlar için PG‟ler farklı yanıtlar meydana getirirler.  Örnek olarak PGD2 ve 

TXA2 düz kas kontraksiyonuna neden olurken, PGI2 gevĢemeye neden olur (139-142).  

PGE2, prostaglandinler içerisinde en çok üretilendir.  Fizyolojik koĢullar altında PGE2 

immun cevapların düzenlemesi, kan basıncı, gastrointestinal ve döllenme gibi birçok 

biyolojik fonksiyonda önemli bir aracıdır.  Düzensiz PGE2 sentezi veya yıkımı geniĢ 

ölçüde patolojik durumlarla alakalıdır (37).  Enflamasyon durumunda PGE2 

enflamasyonun klasik iĢaretleri olan kızarma, ĢiĢme ve acı sürecelerinin hepsinde yer alır 

(82).  Kızarıklık ve ödem artan kan akıĢının PGE2 aracılıklı olarak arteriyel dilatasyonda ve 
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mikrovasküler permeabilitede artıĢ sonucu enflame dokuya ilerlemesiyle gerçekleĢir (82). 

Acı ise PGE2‟nin spinal kord ve beyindeki merkezi bölgeleri ve periferal sensör nöronları 

üzerinde aktivitesi ile gerçekleĢir (37).  PGE2 lokal olarak bir veya daha fazla akraba olan 

EP1-EP4 (143) reseptörlere bağlanarak çalıĢır (ġekil 7).  PGE2 bakteriyellipopolisakkarit 

(LPS) ile yapılan nöroenflamasyonda toksik etkiye neden olur ve bu lezyonlara veya acı 

transmisyonunda artıĢa sebebiyet verir.  Fakat PGE2‟nin anti-inflamatuar özelliği de 

mevcuttur.  PGE2, bradikinin ile yapılan nöral korumayı, LPS‟in blokajını ve ATP‟nin 

yaptığı sitokin sentezini sağlar (144,145).  PGE2 anti-inflamatuar ve nöral koruyucu 

etkisini mikroglial EP2 ve EP4 reseptörlerinin aracılığıyla gerçekleĢtirir (146). 

PGI2 en önemli prostanoidlerden biri olup kardiyovasküler homeostazisin 

sağlanmasında rol alır.  Vasküler hücreler, vasküler düz kas hücreleri (VSMC) ve 

endoteliyal progenitör hücreler (EPC) PGI2‟nin ana kaynaklarıdır (20).  PGI2 güçlü bir 

vazodilatatör olmakla birlikte trombosit agregasyon, lökosit adhezyon ve VSMC 

proliferasyon inhibitörüdür (145).  PGI2 ayrıca anti-mitogeniktir ve VSMC‟de DNA 

sentezini inhibe eder (147).  PGI2‟in bu etkileri spesifik IP reseptörleri tarafından 

düzenlenir (ġekil 7).  Bu reseptörler böbreklerde, karaciğerde, akciğerde, trombositlerde, 

kalpte ve aortada bulunur (148).  

PGF2α, reseptörü olan FP aracılığıyla aktivasyon gösterir.  FP intrasellüler serbest 

kalsiyum konsantrasyonunu arttırmak için Gq ile birleĢir.  PGF2α temelde COX 1 

tarafından diĢi üreme sisteminden sağlanır ve ovulasyon, luteoliz, uterin düz kas 

konstraksiyonunda ve doğumun baĢlamasında önemli bir rol üstlenir (85,94).  Son 

çalıĢmalar PGF2α‟nin, renal fonksiyonda (149), arterlerin konstraksiyonunda (147), 

miyokardiyal yetmezlikte (85,94), beyin hasarlarında (150) ve ağrıda (151)  önemli rol 

oynadığını göstermiĢtir (93).  

PGD2 temel bir eikozanoidtir ve hem merkezi sinir sisteminde hem de periferal 

dokularda sentezlenir.  PGD2 homeostaziste ve enflamasyonda fonksiyonel olarak (81) ve 

beyinde, merkezi sinir sistemi aktivitelerinin ve uykunun düzenlenmesinde yer alır 

(152,153).  Periferal dokularda PGD2 çoğunlukla mast hücreleri tarafından bunun yanında 

az da olsa lökositler tarafından da sentezlenirler (154,155,156). 

TXA2 yarı ömrü 20 saniye olan biyolojik olarak aktive edilmiĢ A.A. metabolitlerinden 

biridir. Tromboksan sentez (TXA) ile prostaglandin G/H sentez (PGH2) enzimleri 

tarafından sentez edilir ve enzimatik olmayan reaksiyonla biyolojik olarak inaktif olan 

TXB2‟ye indirgenir. TXA2 baskın olarak trombosit COX 1‟den türevlenir fakat aynı 

zamanda makrofaj COX 2 diğer hücre tiplerinden de sentezlenebilir (157,158).  TXA2 
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aktivitesi prensipte Gq, G12/13 ve çoklu küçük G proteinleriyle birleĢen TX reseptör 

aracılıklı olarak çalıĢır (159).  TXA‟in kardiyovasküler düzenlemede önemli beyin 

bölgelerindeki lokalizasyonu (160) ve TXA2 reseptörünün beyin sapındaki ekspresyonu 

(161) gösterilmiĢtir.  TXA2 birçok doku ve hücrede çeĢitli etkiler ortaya koyar (162).  Bu 

etkiler kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde TXA2‟nin tipik etkisi olan düz kasların 

kasılması ve trombositlerin agregasyonunda önemli rol oynarlar (163,164).  Diğer 

çalıĢmalarda TXA2‟nin kardiyovasküler (165), nöroendokrin (146,165,166) ve davranıĢsal 

aktiviteler (167) gibi merkezi düzenlemede birçok fonksiyonda nöromodülatör veya 

nöromediatör olarak görev yaptığı rapor edilmiĢtir. 

Prostanoidlerin sentezi Ģekil 6‟da görüldüğü gibi COX aktivitelerine dayanır. 

Bifonksiyonel enzimler COX ve peroksidaz aktivitesini içerir.  COX 1 ve COX 2 denen iki 

izoform mevcuttur (153).  COX 1 temel olarak bütün hücrelerde bulunur ve prostanoidlerin 

dominant kaynağıdır. COX 1 gastrik epitelyum hücresel koruma ve homeostazis gibi iç 

düzenleme görevi yapar (168).  COX 2 ise enflamasyon, hormon ve büyüme faktörlerinde 

etki gösterir.  Bununla beraber kanser gibi proliferasyon hastalıklarında ve enflamasyonda 

prostanoid formasyonu için en önemli kaynaktır (168). Ayrıca her iki enzim oto 

düzenlemede, homeostatik prostanoidlerin oluĢmasında ve prostanoidlerin enflamasyonda 

sentezlenmesinde görev alırlar.  

PGH2, her iki COX izoformundan oluĢabilir ayrıca PGH2 spesifik izomeraz ve PGE2, 

PGI2, PGD2, PGF2α ve TXA2„yi üreten sentez enzimlerinin serileri için ortak bir substrattır.  

COX 1 tercihen TXA, prostaglandin F sentez ve sitosilik prostaglandin E sentez  (PGES) 

izomerleri ile birleĢir.  COX 2 ise prostaglandin I sentez ve mikrozomal PGES izomerlerini 

tercih eder (169).  

Prostaglandinlerin sentez profili enflamasyonun gerçekleĢtiği bölgelerdeki hücrelerde, 

bu enzimlerin sentezlenmelerindeki farklar ile belirlenir.  Örneğin mast hücreleri baskın 

olarak PGD2 sentezlerken makrofajlar PGE2 ve TXA2 sentez ederler (170).  Makrofajlar 

dinlenme halindeyken PGE2 fazlalığında TXA2 sentezlerken, bu oranın değiĢimi 

lipopolisakkarit aktivasyonunu arttırır ve PGE2‟nin sentezi artar (170). 

Fosfatidilkolin membranın temel yapısı olmanın yanısıra fosfatidler, DAG, A.A. gibi 

biyoaktif lipidlerin kaynağıdır (171).  Fosfatidilkolin, FLC(147), fosfolipaz D (FLD) (148) 

veya FLA2 (172) tarafından hidrolize edilebilir (173,174).  FLA2 izomerleri memeli 

hücrelerinde birçok formda bulunur (28,80).  Kalsiyumdan bağımsız sitosolik   
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ġekil-6: PM (Plazma membran); FLC (Fosfolipaz C); FLA2 (Fosfolipaz A2); A.A. (AraĢidonik asit); PG 

(Prostaglandin); COX (Siklooksijeneaz); TXA2 (Tromboksan A2). Prostaglandinler A.A.‟den sentezlenirler 

ve bu COX 1-2 aracılığıyla gerçekleĢir. PGH2 spesifik terminal sentez enzimleri aracılığıyla PGD2 PGE2 

PGF2 PGI2 ve TXA2‟yi meydana getirir. 

 

 

FLA2, salgılayıcı FLA2 izoformları düĢük molekül ağırlığına sahiptirler ve aktiviteleri için 

milimolar düzeyde Ca
2+

 konsantrasyonu gerekir.  FLA2 membranda ve mitokondrial 

fraksiyonda aktivite ile geçici serebral iskemiye ve nöral hasara sebep olur (28,46,66). 

FLA2 aktivitesinin büyük kısmının optimum aktivite göstermesi için mM Ca2
+
 aktivitesi 

gerekir (46,66).  

       CDP-kolin uygulaması önemli derecede FLA2 aktivitesini membran ve mitokondrial 

fraksiyonu düĢürür.  In vitro olarak CDP-kolin ve bileĢenleri sitidin ve kolinin FLA2 

üzerinde etkileri yoktur ve dolayısıyla CDP-kolin FLA2 inhibitörü değildir (28).  Çünkü 
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CDP-kolin FLA2‟yi direk olarak inhibe etmez, dolaylı olarak sFLA2 aktivasyonunu 

engeller.  Bu bulgular daha önce yapılan çalıĢmalarla uygunluk göstermektedir ve bu 

çalıĢmalarda CDP-kolin‟in fokal ve global geçici serebral iskemide fosfolipid kaybını 

azalttığı ve A.A. dahil serbest yağ asitlerinde artıĢa neden olduğu gösterilmiĢtir (1,2,35,66). 

Arı venomundan elde edilen FLA2 aktivatörü melitin ile yapılan çalıĢmalarda, 

melitinin meydana getirdiği pressör etkilerde TXA2 ve nikotinik kolinerjik reseptörlerin 

kısmi olarak yer aldığı gösterilmiĢtir (160).  Yine melitinle yapılan çalıĢmalarda, TXA,, 

FLA2 ve COX inhibitörlerinin melitinden önce ön tedavi ile uygulanmalarında, melitinin 

pressör etkisi TXA2 için kısmen ortadan kalkarken, diğerlerinde etki tamamen bloke 

olmuĢtur ki bu da bize A.A. üzerinden TXA2 ve diğer prostaglandinlerin sentezinin 

arttığını göstermektedir.  Buna paralel baĢka bir çalıĢmada da, A.A.‟in merkezi etkisinde 

yine COX‟ un tamamen, TXA2‟ninde kısmen yer aldığı gösterilmiĢtir (29,175). 

Birçok çalıĢmada kolinerjik aktivasyonun asetilkolin, karbakol veya nikotin gibi 

kolinerjik agonistler tarafından kolinerjik reseptörlerin aktivasyonunda artıĢ gösterilmiĢ ve 

bu kolinerjik agonistlerin A.A. sentezini aktive etmesi sonucu prostaglandinlerin 

sentezinde de artıĢa neden olduğu dolayısıyla bu kolinerjik ajanların etkilerinin 

düzenlenmesinde prostaglandinlerin rol oynayabileceği rapor edilmiĢtir (31-34). 

Asetilkolinin egzojen olarak uygulandığı bir çalıĢmada domuz yavrularının parietal 

korteksinde prostanoid sentezinin büyük miktarda arttığı gösterilmiĢtir (31).  Vasküler 

endoteliyal hücrelerin asetilkolin ile stimülasyonu fosfolipazların aktivitesine ve membran 

fosfolipitlerinden salınan A.A.‟in stimülasyonuna neden olur (85,151).  Beyinde (33), 

astrositom hücrelerinde (175) veya HEK 292 hücrelerinde (34) kolinerjik agonistler 

tarafından muskarinik asetilkolin reseptörlerinin aktivasyonu A.A.‟in katalizlediği 

FLA2‟de artıĢa ve COX‟un aktivitesinin stimülasyonu ile PGE2 sentezinde artıĢa neden 

olduğu gösterilmiĢtir.  Son çalıĢmalarda sıçan mikroglia kültüründe nikotinin,α7-

nAChR‟in aktivasyonu ile COX 2 ve PGE2 sentezinin arttığı gösterilmiĢtir (32). 

Yapılan çalıĢmada merkezi olarak verilen melitin, FLA2 aktivatörünün (160,176-180), 

A.A.'in (178,181,182) ve TXA2‟nin (183-186) hem normal hemde hipotansif koĢullarda 

pressör kardiyovasküler etki oluĢturduğu gösterilmiĢtir.  Merkezi TXA2 reseptörleri 

(181,182,185) ve merkezi kolinerjik (160,176,180,184-186) veya histaminerjik 

(66,176,180) sistemler, merkezi enjekte edilen melitin, A.A. ve TXA2‟ninbu etkilerine 

kısmi olarak aracılık eder.  Normatansif hayvanlarda periferik olarak enjekte edilen FLA2 

aktivatörü melitin‟in COX yolağı aktivasyonuna neden olarak pressör ve taĢikardik etkiye 

neden olduğu da bilinmektedir (176). 
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ġekil-7: Prostanoidlerin biyosentezsel yolağında prostaglandin ve TXA2 reseptörleri ve bulundukları 

bölgeler. VSMC, Vasküler düz kas hücreler; CRTH2/DP1, PGD2 reseptörleri; EP1 (E prostanoid reseptor 1), 

EP2, EP3, ve EP4, PGE2 reseptörleri; FP, iki izoformu FPA ve FPB, (PGF2α reseptörleri); IP, PGI2 reseptörü; 

TP, iki ek izoformu TPα ve TPβ, TX reseptörü. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Genel  

ÇalıĢmada 230-280 g ağırlığında erkek Sprague Dawley ırkı 80 adet sıçan kullanıldı. 

Sıçanlar Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları YetiĢtirme, Uygulama ve AraĢtırma 

Merkezinden sağlandı.  Sıçanlar, laboratuvar ortamına alıĢmaları için çalıĢmalardan bir 

hafta önce deney hayvanları merkezinden alındı ve her kafeste üç hayvan olacak Ģekilde 

yem ve su alımları serbest bırakılarak bakıldılar. Hayvanların bulunduğu odanın ısısı 20-25 

ºC, nemi % 60-70 olacak Ģekilde bu değerlerde sabit tutuldu.  Oda 12 saat karanlık ve 12 

saat aydınlık (08.00 – 20.00 saatleri arası aydınlık) olacak Ģekilde aydınlatıldı.  

ÇalıĢmadaki tüm cerrahi ve deneysel iĢlemler, Uludağ Üniversitesi Hayvan Bakımı ve 

Kullanımı Etik Komitesi tarafından 10.05.2011 tarihinde 2011-05/12 karar no ile 

onaylandı.  

 

Genel Deneysel ve Cerrahi ĠĢlemler 

Sıçanlar ketamin/ksilazin karıĢımı (70/10 mg/kg; kas içi) ile anestezi edildi. 

Kardiyovasküler parametreleri kayıt edebilmek için, sıçanların sol karotid arterleri, içi 

heparinli (100 U/ml) % 0,9 tuzlu su ile doldurulmuĢ kateter (PE60) ile kateterize edildi. 

Kateterizasyon iĢleminden sonra kateter deri altından geçirilerek hayvanların ense 

bölgesinden çıkartıldı.  Solunum parametrelerinin kaydı için sıçanların trakealarına kanül 

yerleĢtirildi. Bu amaçla hayvanların trakeaları diseke edildi ve trakeaların orta hattına 

açılan küçük bir delikten kanül trakea içine hafifçe sokuldu.  Solunum verileri 

kaydedilirken kanülün sabit kalması için kanül uygun bir Ģekilde kaslara dikilerek 

tutturuldu.  

Kafa tüyleri traĢ edilen anestezi altındaki sıçanların kafatası sterotaksik alete 

yerleĢtirildi. Serabral yan ventriküle (s.y.v.) ilaç enjeksiyonları için klavuz kanül ve 

posterior hipotalamustan mikrodiyaliz çalıĢması için 18 kDa molekül ağırlığındaki 

maddelerin geçiĢine izin veren 2 mm uzunluğundaki membrana sahip olan problar Paxinos 

ve Watson‟ın sıçan stereotaksik koordinatlarını gösteren atlasa göre sıçanların kafatasına 

yerleĢtirildi.  S.y.v‟e kalvuz kanül yerleĢtirmek için kafatası üzerinde bregma referans 

alınarak bu noktanın 0,8 mm posterioru 1,5 mm laterali 1 mm‟lik matkap ucuyla delindi ve 

22 Gauge paslanmaz çelik iğneden yapılan 4,2 mm uzunluğundaki klavuz kanül açılan 
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delikten sokuldu.  Ġlaç enjeksiyonları için kafatasına açılan deliğe yerleĢtirilen kılavuz 

kanül diĢçi akriliğiyle kafatasına sabitlendi.  Mikrodiyaliz çalıĢması için, el yapımı 

mikrodiyaliz probları (Burçin AltınbaĢ tarafından yapıldı) kullanıldı.  Probları yerleĢtirmek 

için, bregramın 3,6 mm posterioru, 0,5 mm laterali yine 1 mm‟lik matkap ucuyla delindi. 

Problar, kafatasından 9.0 mm vertikale ilerletilerek kafatasına yerleĢtirildi ve diĢçi akriliği 

ile sabitlendi.  Cerrahi iĢlemleri takiben deneylere baĢlanmadan önce 20 dakika sıçanların 

stabilizasyonu için beklendi. 

 

Kan Basıncı ve Solunum Ölçümleri 

Cerrahi iĢlemler tamamlandıktan sonra anestezi altındaki sıçanlar, beden ısılarını 37 

0
C‟de sabit tutmak amacıyla içinden sıcak su geçen platformun üzerine alındı.  Solunum 

parametrelerinin kaydı için sıçanlara takılan trakeal kanül solunum parametrelerini ölçen 

transdüsıra (SS40L, BIOPAC Systems Inc.) ve kardiyovasküler kayıt için de arteriyel 

kateter, basınç transdüsırına (BPT 300, BIOPAC Systems Inc., California, USA) 

bağlanarak sıçanların solunum ve kardiyovasküler parametrelerinin ölçümleri yapıldı. 

Sıçanlar, deneye baĢlamadan önce cerrahi iĢlem sonrası stabilizasyon için 20 dakika 

beklendi ve sonrasında hayvanlara ilaç uygulamaları yapıldı.  Kan basıncı, kalp hızı, 

solunum sayısı, tidal volüm ve dakika solunum volümü kayıtları MP 35 sistemi, 

Acqknowledge programı (BIOPAC System Inc., CA. ABD )  kullanılarak kaydedildi.  Kan 

basıncı, ortalama kan basıncı olarak (mm Hg), kalp hızı ise kan basıncı sinyaline göre 

program tarafından hesaplandı ve dakika kalp atım sayısı (atım/dak) olarak değerlendirildi. 

Tidal volüm mililitre (ml) olarak, solunum sayısı, tidal volüm sinyaline göre program 

tarafından hesaplandı ve dakika solunum sayısı (solunum/dak)  olarak değerlendirildi. 

Dakika solunum volümü ise tidal volümün solunum sayısına çarpılması ile hesaplanarak 

bulundu (ml/dak). 

 

Mikrodializ ÇalıĢması  

Stabilizasyon süresinden sonra sıçanların kafasına yerleĢtirilerek sabitlenen 

mikrodiyaliz probu, perfüzyon pompasına bağlandı.  Perfüzyon sıvısı için yapay beyin 

omurilik sıvısı 120 mmol/l NaCl, 1.3 mmol/l CaCl2, 1.2 mol/l MgSO4, 1.2 mmol/l 

NaH2PO4, 3.5 mmol/l KCl, 25 mmol/l NaHCO3 ve 10 mmol/l glikoz kompozisyonuda 

hazırlanarak pH‟ı 7.4‟e getirildi.  Perfüzyon pompası dakikada 2,5 µl perfüzat 
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pompalayacak Ģekilde ayarlandı.  Ġlaç enjeksiyonundan önce ve sonra 20‟Ģer dakika 

aralıklarla diyaliz örnekleri toplam 50 µl olacak Ģekilde toplandı.  

 

Prostaglandin konsantrasyonunun ölçülmesi 

Beynin posterior hipotalamik bölgesinden mikrodiyaliz çalıĢması ile toplanan 

diyalizatlar total prostaglandin konsantrasyonunu belirlemek için kullanıldı.  Total 

prostaglandin konsantrasyonu ticari olarak bulunan Prostaglandin Screening Enzyme 

Immunoassay Kit (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, ABD) kullanılarak 

ELISA yöntemi ile kit prosedürüne göre ölçüldü.  

 

S.y.v.’e ilaç enjeksiyonları 

S.y.v.‟e ilaç enjeksiyonları için 28 G paslanmaz çelik iğneden hazırlanan kafatasından 

itibaren 4.5 mm‟lik derinliğe ulaĢan mikroenjeksiyon kanülünün, kılavuz kanül içine 

yerleĢtirilmesi ile yapıldı.  Mikroenjeksiyon kanülü, polietilen kateter (PE 20) ile bağlantılı 

idi. Mikroenjeksiyon kanülü % 0,9 tuzlu su veya % 0,9 tuzlu suda çözünmüĢ uygun doz 

ilaç ile dolduruldu ve polietilen kanüle bağlandı.  Ġlaç uygulamaları için enjeksiyon kanülü 

kılavuz kanül içine yerleĢtirildi ve ilaçlar 5 µl hacimde uygulandı.  Arzu edilen maddenin 

enjekte edildiğini görüntülemek amacıyla mikroenjeksiyon kanülüne bağlı katater verilmek 

istenen madde ile doldurulurken içinde ufak bir hava kabarcığı bırakıldı ve enjeksiyon 

esnasında bu hava kabarcığının hareketi takip edilerek istenilen hacimdeki sıvının verilip 

verilmediği kontrol edildi.  

 

Deneysel Protokol  

Bu çalıĢmada ilk olarak CDP-kolin‟in merkezi (s.y.v.) olarak uygulanmasının 

kardiyovasküler ve solunum parametrelerine etkisi doz-zamana bağlı olarak incelendi. 

Bunun için 0.5, 1 ve 2 µmol dozlardaki CDP-kolin veya 5 µl  % 0,9 tuzlu su anestezi 

altındaki hayvanların s.y.v.‟üne enjekte edildi.  Kardiyovasküler ve solunum parametreleri 

enjeksiyon sonrasında 60 dakika boyunca kaydedildi (ġekil 8). 
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ġekil-8: CDP-kolin‟in farklı dozlarda uygulanmasının deney Ģeması. 

 

 

Ġkinci olarak, CDP-kolin‟in kardiyovasküler ve solunum etkilerinde merkezi 

prostaglandinerjik sistemin aracılığı incelendi.  Bu amaçla, CDP-kolin (1 µmol; s.y.v.) 

veya % 0,9 tuzlu su (5 µl; s.y.v.) uygulamasından 5 dakika önce,  FLA2 inhibitörü, 

mepakrin (250 µg; s.y.v.), FLC inhibitörü, neomisin (250 µg; s.y.v.), seçici olmayan COX 

inhibitörü, ibuprofen (200 µg; s.y.v.), ve TXA2 sentez inhibitörü furegrelate (250 µg; 

s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 µl; s.y.v.) ön tedavileri yapıldı.  CDP-kolin (1 µmol; s.y.v.) 

veya % 0,9 tuzlu su (5 µl; s.y.v.) enjeksiyonundan sonra 60 dakika boyunca kardiovasküler 

ve solunum parametreleri kaydedildi (ġekil 9). 

 

 

 
 
ġekil-9: CDP-kolin uygulanmasından (s.y.v.) önce ön tedavi uygulamasının (s.y.v.) deney Ģeması.  

 

 

Son olarak mikrodiyaliz çalıĢması ile, CDP-kolin‟in posterior hipotalamus 

ekstraselüler prostaglandin seviyesi üzerine etkisini belirlemek için CDP-kolin (1µmol; 

s.y.v.) anestezi altındaki sıçanların s.y.v.‟üne verilerek solunum ve kardiyovasküler 

düzenlemede çok önemli bir bölge olan posterior hipotalamus bölgesinden diyalizatlar 

toplandı.  Diyalizat örnekleri CDP-kolin (1µlmol; s.y.v.) veya tuzlu su (5µl; s.y.v.) 

uygulamasından sonra devam eden 60 dakika içinde toplandı.  Deneyin sonunda yüksek 

doz pentotal verilerek hayvanlar sakrifiye edildi. 
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Ġlaçlar  

Kullanılan ilaçlar: CDP-kolin, mepakrin, neomisin, ibuprofen, furegrelate (Sigma-

Aldrich Co. Deisenhofen, Almanya‟dan temin edildi).  Bütün ilaçlar deneyin yapılacağı 

gün taze olarak % 0,9 tuzlu su içinde çözülerek hazırlandı.  Tüm ilaçlar % 0,9 tuzlu su 

içinde hazırlandığından kontrol amaçlı olarak deneylerde % 0,9 tuzlu su kullanıldı. 

 

Ġstatistiksel değerlendirme 

Veriler, 5 – 7 sıçanın „ortalama ± standart hatası‟ Ģeklinde verildi ya da gösterildi. 

Ġstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü tekrarlanan RM-ANOVA‟yı takiben, Bonferroni 

test ile ikili karĢılaĢtırmalar ise Student’ t testi ile yapıldı. p‟nin 0,05‟den küçük olduğu 

değerler istatistiki olarak anlamlı sayıldı. 
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BULGULAR 

 

 

Merkezi olarak uygulanan CDP-kolin’in solunum etkileri 

 

Anestezi altındaki sıçanlara merkezi olarak uygulanan CDP-kolin‟in solunum 

parametreleri üzerine olan etkisini belirlemek için değiĢik dozlarda CDP-kolin (0.5, 1 ve 2 

µmol/5 μl; s.y.v.) veya kontrol amaçlı tuzlu su (5µl; s.y.v.) hayvanlara enjekte edildi.  Ġlaç 

veya tuzlu su enjekte edilmeden önce hayvanların tidal volüm, solunum sayısı ve dakika 

solunum volümü sırasıyla 3.02 ± 0.09 ml, 69.8 ± 1.8 solunum/dak ve 210.4 ± 6.3 ml/dak 

olarak ölçüldü (n=20).  CDP-kolin, doza ve zamana bağlı olarak tidal volüm, solunum 

sayısı ve dakika solunum volümünde artıĢ meydana getirdi (ġekil 10 A, B, C).  CDP-

kolin‟in solunum parametrelerine etkisi enjeksiyondan hemen sonra baĢladı ve 5 dakika 

içinde en yüksek etki gözlendi (ġekil 10 A,B,C).  Ġlacın etkisi 30 dakika boyunca devam 

etti (ġekil 10 A,B,C).  Enjeksiyondan 5 dakika sonra, 0,5, 1 ve 2 µmol dozlarında enjekte 

edilen CDP-kolin tidal volümde yaklaĢık olarak 0,36, 0,52 ve 0,96 ml (ġekil 10 A), 

solunum sayısında yaklaĢık 4,8, 5,2 ve 6,4 solunum/dak (ġekil 10 B) ve dakika solunum 

volümünde 41.9, 57.6 ve 94.2 ml/dak artıĢa (ġekil 10 C) neden oldu.  Varyans analizine 

göre, CDP-kolin‟in tidal volüm etkisi doz, f(3,24) = 4.2; p< 0.001, zaman, f(12,184) = 7.3; 

p< 0.001, doz-zaman iliĢkisi f(30,184) = 1.2; p < 0.001; solunum sayısına etkisi doz, 

f(3,24) = 4.2; p< 0.001, zaman, f(12,184) = 7.3; p< 0.001, doz-zaman iliĢkisi, f(30,184) = 

1.2; p < 0.001; dakika solunum volümüne etkisi, doz f(3,24) = 4.2; p< 0.001, zaman, 

f(12,184) = 7.3; p< 0.001, doz-zaman iliĢkisi f(30,184) = 1.2; p < 0.001 istatistiksel olarak 

doğrulandı. 

 

Merkezi olarak uygulanan CDP-kolinin kardiyovasküler etkileri 

 

Anestezi altındaki sıçanlara merkezi olarak uygulanan CDP-kolin‟in kardiyovasküler 

parametreler üzerine etkisini göstermek için değiĢik dozlarda CDP-kolin (0.5, 1 ve 2 

µmol/5 μl; s.y.v.) veya kontrol amaçlı tuzlu su (5µl; s.y.v.) hayvanlara enjekte edildi.  

CDP-kolin ortalama kan basıncında hızlı ve doza bağlı bir artıĢ meydana getirdi (ġekil 

11A). CDP-kolin‟in 0,5 ve 1 µmol dozları arteriyel basınçta sırasıyla 27.86 ± 3.23 mm Hg 

ve 46.29 ± 4.71 mm Hg artıĢa neden oldu.  CDP-kolin‟in 2 µmol enjeksiyonundan sonra 

arteriyel basınçtaki artıĢ büyüklüğü 1 µmol CDP-kolin enjekte edilmiĢ sıçandan daha 
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yüksek ve uzun süreli olarak görüldü (ġekil 11A). 0,5 -1 µmol CDP-kolin‟in pressör etkisi 

5 dakika içinde maksimuma ulaĢtı ve enjeksiyondan 25 dakika sonra kontrol seviyesindeki 

değere geri döndü (ġekil 11A).  Varyans analizine göre, CDP-kolin‟inkan basıncı etkisi 

doz, f(3,24) = 4.2; p< 0.001, zaman, f(12,184) = 7.3; p< 0.001, doz-zaman iliĢkisi,  

f(30,184) = 1.2; p < 0.001 istatistiksel olarak doğrulandı.  CDP-kolin‟in ortalama kan 

basıncı üzerine yaptığı pressör etkiye cevap olarak kalp hızında bradikardik etkisi 

doz,f(3,24) = 37.3; p< 0.001, zaman, f(12,184) = 7.3; p< 0.001, doz-zaman iliĢkisi, 

f(30,184) = 4.5; p< 0.001 istatistiksel olarak doğrulandı (ġekil 11B).  Kalp hızında 

maksimum düĢüĢ yaklaĢık olarak 20,4 ± 3 atım/dak olarak kaydedildi ve bu düĢüĢ 1µmol 

CDP-kolin‟inenjeksiyonundansonraki 5 dakika içinde gerçekleĢti (ġekil 11B).  Bradikardik 

etki 0,5 – 2 µmol CDP-kolin‟in enjeksiy onundan sonra 25-30 dakika arasında devam etti 

(ġekil 11B). 
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ġekil-10: Merkezi olarak enjekte edilen CDP-kolin’in solunum parametrelerine etkisi. 

Stabilizasyon periyodunun sonunda sıçanların kontrol tidal volüm (A), solunum sayısı (B) ve dakika solunum 

volümü (C) değerleri alındıktan sonra 0.5, 1 ve 2 μmol CDP-kolin veya % 0,9 tuzlu su sıçanların s.y.v.‟ne 

enjekte edildi ve solunum parametreleri devam eden 60 dakika boyunca kaydedildi.  Değerler 5 sıçanın  

“ortalama ± standart hatası” Ģeklinde verilmiĢtir.  Ġstatistiki değerlendirmeler iki yönlü tekrarlanan RM-

ANOVA‟yı takiben Bonferroni test ile yapıldı. p‟nin 0,05‟den küçük olduğu değerler istatistiki olarak 

anlamlı sayıldı. 
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ġekil-11: Merkezi olarak enjekte edilen CDP-kolin’in kardiyovasküler parametrelere etkisi 
Stabilizasyon periyodunun sonunda sıçanların kontrol olarak ortalama kan basıncı (A) ve kalp hızı (B) 

değerleri alındıktan sonra 0.5, 1 ve 2 μmol CDP-kolin veya % 0,9 tuzlu su sıçanların s.y.v.‟ne enjekte edildi 

ve kardiyovasküler parametreler devam eden 60 dakika boyunca kaydedildi.  Değerler 5 sıçanın  “ortalama ± 

standart hatası” Ģeklinde verilmiĢtir.  Ġstatistiki değerlendirmeler iki yönlü tekrarlanan RM-ANOVA‟yı 

takiben, Bonferroni test ile yapıldı. p‟nin 0,05‟den küçük olduğu değerler istatistiki olarak anlamlı sayıldı. 
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Merkezi olarak enjekte edilen CDP-kolin’in posterior hipotalamusta 

ekstraselülertotal prostagladin konsantrasyonu üzerine etkisi 

 

Mikrodiyaliz çalıĢması ile, solunum ve kardiyovasküler düzenleme için önemli olan ve 

prostaglandinerjik nöronların yoğun olarak bulunduğu posterior hipotalamus bölgesinde, 

merkezi olarak uygulanan CDP-kolin‟in ekstrasellüler prostaglandinerjik konsantrasyonu 

üzerine etkisi araĢtırıldı.  Mikrodiyaliz yöntemi ile posterior hipotalamustan toplanan 

diyalizatlardan Prostaglandin Screening Enzyme Immunoassay Kit kullanılarak ELISA 

yöntemi ile ekstrasellüler total prostaglandin konsantrasyonu ölçüldü.  Bazal değer 19,2 ± 

1,9 pg olarak bulundu.  CDP-kolin‟in (1µmol/5 μl; s.y.v.) enjeksiyonu posterior 

hipotalamik ekstrasellüler total prostaglandin konsantrasyonunda artıĢa neden oldu (ġekil 

12).  Merkezi olarak CDP-kolin‟in enjeksiyonundan 20 dakika sonra % 62.2, 40 dakika 

sonra artıĢ yaklaĢık % 28.7 olarak görüldü (ġekil 12).  CDP-kolin uygulamasından 60 

dakika sonra posterior hipotalamustaki total prostaglandin konsantrasyonu kontrol 

grubunda posterior hipotalamusta ölçülen prostaglandin miktarı ile neredeyse aynı olarak 

ölçüldü (ġekil 12). 
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ġekil-12: Merkezi olarak enjekte edilen CDP-kolin’in ekstrasellüler prostaglandinerjik 

konsantrasyona etkisi 

Sıçanların s.y.v.‟üne CDP-kolin (1µmol) veya % 0,9 tuzlu suyun enjeksiyonu yapıldı. Enjeksiyondan önce ve 

sonra 20‟Ģer dakika aralıklarla diyaliz örnekleri toplam 50 µl olacak Ģekilde toplandı. Toplanan örneklerden 

toplam prostaglandin konsantrasyonu Prostaglandin Screening Enzyme Immunoassay Kit (Cayman Chemical 

Company, Ann Arbor, MI, ABD) kullanılarak ELISA yöntemi ile ölçüldü. Değerler 7 sıçanın  “ortalama ± 
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standart hatası” Ģeklinde verilmiĢtir. Ġstatistiki değerlendirmeler standart t testi ile yapıldı. p‟nin 0,05‟den 

küçük olduğu değerler istatistiki olarak anlamlı sayıldı. 

 

 

CDP-kolin’in solunum ve kardiyovasküler sistem üzerine olan etkilerinde merkezi 

FLA2 enziminin aracılığı 

 

Merkezi yolla uygulanan CDP-kolin‟in solunum ve kardiyovasküler sistem üzerinde 

meydana getirdiği etkilerde FLA2 enziminin aracılığını incelemek için FLA2 inhibitörü 

mepakrin kullanıldı.  Anestezi altındaki sıçanlara CDP-kolin (1µmol/5µl; s.y.v.) 

uygulamasından 5 dakika önce mepakrin (250 µg/5µl; s.y.v.) ön tedavisi yapıldı.  

Mepakrin ön tedavisi, merkezi olarak uygulanan CDP-kolin‟in solunum sayısı, dakika 

solunum volümü, ortalama arteriyel kan basıncı ve kalp hızı üzerine etkilerini tamamen 

ortadan kaldırırken, tidal volüm üzerinde meydana getirdiği etkiyi kısmen engelledi (ġekil 

13 A, B, C, D, E).  
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ġekil-13: Mepakrin ön tedavisinin CDP-kolin’in oluĢturduğu kardiyovasküler ve solunum 

etkilerindeki aracılığı 

Stabilizasyon periyodunun sonunda mepakrin (250µg) veya % 0,9 tuzlu su sıçanların s.y.v‟ne enjekte 

edilerek ön tedavileri yapıldı. Ön tedaviden 5 dakika sonra sıçanların s.y.v.‟ne 1 µmol CDP-kolin veya % 0,9 

tuzlu su enjekte edildi. Kardiyovasküler ve solunum parametreleri CDP-kolin veya tuzlu su tedavisinden 

sonra 60 dakika boyunca kaydedildi. Değerler 5 sıçanın  “ortalama ± standart hatası” Ģeklinde verilmiĢtir. 

Ġstatistiki değerlendirmeler iki yönlü tekrarlanan RM-ANOVA‟yı takiben, Bonferroni test ile yapıldı. p‟nin 

0,05‟den küçük olduğu değerler istatistiki olarak anlamlı sayıldı. 
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CDP-kolin’in solunum ve kardiyovasküler sistem üzerine olan etkilerinde merkezi 

FLC enziminin aracılığı 

 

Merkezi yolla uygulanan CDP-kolin‟in solunum ve kardiyovasküler sistem üzerine 

oluĢturduğu etkilerde FLC enziminin aracılığını incelemek için FLC inhibitörü neomisin 

kullanıldı.  Anestezi altındaki sıçanlara CDP-kolin (1µmol/5µl; s.y.v.) uygulamasından 5 

dakika önce neomisin (250 µg/5µl; s.y.v.) ön tedavisi uygulandı.  Neomisin ön tedavisi 

CDP-kolin‟in oluĢturduğu, tidal volüm, solunum sayısı ve dakikadaki solunum 

volümündeki artıĢı ortadan kaldırırken, pressör ve bradikardik etkisini kısmen 

engelleyebildi (ġekil 14 A, B, C, D, E).  
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ġekil-14: Neomisin ön tedavisinin CDP-kolin’in oluĢturduğu kardiyovasküler ve solunum etkilerindeki 

aracılığı 

Stabilizasyon periyodunun sonunda neomisin (250µg) veya % 0,9 tuzlu su sıçanların s.y.v‟ne enjekte 

edilerek ön tedavileri yapıldı. Ön tedaviden 5 dakika sonra sıçanların s.y.v.‟ne 1 µmol CDP-kolin veya % 0,9 

tuzlu su enjekte edildi. Kardiyovasküler ve solunum parametreleri CDP-kolin veya tuzlu su tedavisinden 

sonra 60 dakika boyunca kaydedildi. Değerler 5 sıçanın  “ortalama ± standart hatası”‟ Ģeklinde verilmiĢtir. 

Ġstatistiki değerlendirmeler iki yönlü tekrarlanan RM-ANOVA‟yı takiben, Bonferroni test ile yapıldı. p‟nin 

0,05‟den küçük olduğu değerler istatistiki olarak anlamlı sayıldı. 
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CDP-kolin’in solunum ve kardiyovasküler sistem üzerine olan etkilerinde merkezi 

COX yolağının aracılığı  

 

Merkezi olarak enjekte edilen CDP-kolin‟in solunum ve kardiyovasküler etkilerinde 

merkezi COX yolağının aracılığını araĢtırmak için anestezi altındaki sıçanlara CDP-kolin 

(1µmol/5µl; s.y.v.) uygulamasından 5 dakika önce seçici olmayan COX inhibitörü 

ibuprofen (200 µg; s.y.v.) ön tedavisi uygulandı.  Ibuprofen ön tedavisi kardiyovasküler ve 

solunum parametreleri üzerine CDP-kolin‟in meydana getirdiği etkileri tamamen bloke etti 

(ġekil 15 A, B, C, D, E).  
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ġekil-15: Ibuprofen ön tedavisinin CDP-kolin’in oluĢturduğu kardiyovasküler ve solunum 

etkilerindeki aracılığı 

Stabilizasyon periyodunun sonunda ibuprofen (200 µg) veya % 0,9 tuzlu su sıçanların s.y.v‟ne enjekte 

edilerek ön tedavileri yapıldı. Ön tedaviden 5 dakika sonra sıçanların s.y.v.‟ne 1 µmol CDP-kolin veya % 0,9 

tuzlu su enjekte edildi. Kardiyovasküler ve solunum parametreleri CDP-kolin veya tuzlu su tedavisinden 

sonra 60 dakika boyunca kaydedildi. Değerler 5 sıçanın  “ortalama ± standart hatası” Ģeklinde verilmiĢtir. 

Ġstatistiki değerlendirmeler iki yönlü tekrarlanan RM-ANOVA‟yı takiben, Bonferroni test ile yapıldı. p‟nin 

0,05‟den küçük olduğu değerler istatistiki olarak anlamlı sayıldı. 
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CDP-kolin’in solunum ve kardiyovasküler sistem üzerine olan etkilerinde merkezi 

TXA2’nin aracılığı 

 

Merkezi olarak enjekte edilen CDP-kolin‟in solunum ve kardiyovasküler etkilerinde 

merkezi TXA2‟nin aracılığını araĢtırmak için anestezi altındaki sıçanlara CDP-kolin 

(1µmol/5µl; s.y.v.) uygulamasından 5 dakika önce TXA2 sentez inhibitörü furegrelate 

(250µg; s.y.v.) ön tedavisi uygulandı.  Furegrelate ön tedavisi kardiyovasküler ve solunum 

parametreleri üzerine CDP-kolin‟in meydana getirdiği etkileri kısmen bloke etti (ġekil 16 

A, B, C, D, E). 
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ġekil-16: Furegrelate ön tedavisinin CDP-kolin’in oluĢturduğu kardiyovasküler ve solunum 

etkilerindeki aracılığı 

Stabilizasyon periyodunun sonunda ibuprofen (250µg) veya % 0,9 tuzlu su sıçanların s.y.v‟ne enjekte 

edilerek ön tedavileri yapıldı. Ön tedaviden 5 dakika sonra sıçanların s.y.v.‟ne 1 µmol CDP-kolin veya % 0,9 

tuzlu su enjekte edildi. Kardiyovasküler ve solunum parametreleri CDP-kolin veya tuzlu su tedavisinden 

sonra 60 dakika boyunca kaydedildi. Değerler 5 sıçanın  “ortalama ± standart hatası” Ģeklinde verilmiĢtir. 

Ġstatistiki değerlendirmeler iki yönlü tekrarlanan RM-ANOVA‟yı takiben, Bonferroni test ile yapıldı. p‟nin 

0,05‟den küçük olduğu değerler istatistiki olarak anlamlı sayıldı. 
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TARTIġMA VE SONUÇ 

 

 

ÇalıĢmanın sonuçları CDP-kolin‟in merkezi olarak uygulanmasının anestezi altındaki 

sıçanlarda kardiyovasküler sistem üzerinde pressör ve bradikardik etkiye neden olduğunu, 

solunum sistemi üzerinde ise hiperventilasyon yanıtı oluĢturduğunu göstermektedir.  CDP-

kolin‟in bu etkileri,  FLA2 inhibitörü, mepakrin, FLC inhibitörü, neomisin ve seçici 

olmayan COX inhibitörü, ibuprofen, ön tedavisi ile tamamen, TXA2 sentez inhibitörü, 

furegrelate, ön tedavisiyle ise kısmen bloke edilmiĢtir.  Ayrıca, CDP-kolin‟in merkezi 

olarak uygulanması posterior hipotalamustaki ekstrasellüler total prostaglandin 

konsantrasyonunda artıĢa neden olmuĢtur. 

CDP-kolin‟in pressör ve bradikardik etkileri hızlı ve kısa süreli olarak geliĢti.  Etki ilk 

dakikalar içinde baĢladı, 5-10. dakikalar arasında en yüksek seviyesine ulaĢtı ve etki 30-40 

dakika sürdü.  CDP-kolin‟in s.y.v. enjeksiyonundan sonra kan basıncında doza bağlı olarak 

yaklaĢık olarak 28-47 mmHg‟lık bir artıĢ ve kalp hızında 10-20 atım/dak‟lık bir düĢüĢ 

gözlendi.  Bu sonuçlar daha önce elde edilen uyanık normatansif sıçanlara merkezi olarak 

uygulanan CDP-kolin‟in kardiyovasküler etkileri ile uyumluluk göstermektedir (22).  Bu 

çalıĢmada ilk olarak s.y.v.‟ye enjekte edilen CDP-kolin‟in, anestezi altındaki hayvanların 

solunum parametreleri üzerine etkileri araĢtırıldı. CDP-kolin‟in solunum parametreleri 

üzerine etkileri kardiyovasküler etkilerine benzer Ģekilde enjeksiyondan sonra ilk dakikalar 

içinde baĢladı ve etki 30-40 dakika kadar sürdü. CDP-kolin‟in bu etkisi de doza ve zamana 

bağlı olarak geliĢti.  Önceki çalıĢmalarda CDP-kolin‟in merkezi kolinerjik transmisyonu 

etkileyerek birçok kardiyovasküler ve endokrin etkiler ortaya koyduğu gösterilmiĢtir 

(23,24,56,57).  CDP-kolin normatansif hayvanlarda kan basıncını artırır (22,23) ve 

hemorajik Ģok durumunda kan basıncını artırarak hipotansiyonu geri döndürür (59).  

Ayrıca CDP-kolin‟in birçok hipofiz bezi hormonunun plazma seviyeleri üzerine artırıcı 

etki ettiği gösterilmiĢtir (56,57).  CDP-kolin‟in bu etkileri merkezi nikotinik ve/veya 

muskarinik mekanizmaların aktivasyonu aracılığı ile gerçekleĢir.  Ek olarak, kolinerjik 

nöronların ve kolinerjik reseptörlerin, merkezi ve periferik kemosensitiviteyi de içine alan 

birçok solunum düzenlenmesi yolağında görev aldığı ve/veya katkıda bulunduğu 

gösterilmiĢtir (205).  Bu raporlar ve çalıĢmada elde ettiğimiz bulgular CDP-kolin‟in 

kardiyorespiratuar sistemin merkezi düzenlenmesinde rol oynayabileceği fikriyle uygunluk 

göstermektedir. 

Bu çalıĢmamızda ayrıca bir ilk olarak, mikrodiyaliz ve hemodinamik çalıĢmalar 

kullanılarak CDP-kolin aracılıklı kardiyorespiratuar aktivasyonda prostaglandinerjik 
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sistemin bir aracılığı olduğunu da gösterdik. CDP-kolin‟in merkezi enjeksiyonu ile 

kardiyovasküler ve solunum düzenlemesi için çok önemli olan posterior hipotalamusta 

ekstraselüler total prostaglandin konsantrasyonunda % 62‟lik bir artıĢ meydana geldi.  

Posterior hipotalamus yüksek yoğunluğukta kolinerjik nöronların (206) ve TXA2 dahil 

olmak üzere prostaglandinlerin (232) bulunduğu bir beyin alanı olması nedeniyle 

mikrodiyaliz çalıĢması için tercih edildi.  Maksimum total prostaglandin 

konsantrasyonunun artıĢı CDP-kolin‟in oluĢturduğu kardiyorespirtuar etkinin maksimum 

değerine ulaĢtığı enjeksiyonun ilk 20 dakikasında gözlendi.  Mepakrin ön tedavileriyle 

FLA2, neomisin ön tedavisiyle FLC ve ibuprofen ön tedavisiyle COX inhibisyonu 

tamamen, furegrelate ön tedavisiyle, TXA2 sentezinin engellenmesi ise kısmen merkezi 

olarak uygulanan CDP-kolin‟in kardiyorespiratuar etkilerini ortadan kaldırdı.   

CDP-kolin birbirine difosfat köprüsüyle bağlanmıĢ sitidin ve kolinden oluĢur ve bir 

temel fosfolipid olan fosfotidilkolinin Kennedy Yolağı aracılığıyla sentezlenmesinde 

baĢlıca aracı moleküldür.  CDP-kolin egzojen olarak verildiğinde hidrolize olur ve sitidin 

ve kolin olarak emilir (207).  CDP-kolin CTP‟den ve fosfokolinden CTP-

fosfokolinsitidiltransferaz enzimi aracılığıyla yeniden sentezlenir (25-27,44-46).  

Fosfokolin A.A. dahil olmak üzere serbest yağ asitleri sentezleyen FLC (208), FLD (209) 

ve FLA2 (172) tarafından hidrolize edilir.  COX enzimlerinin aracılık ettiği A.A. 

metabolizması önemli bir prostaglandin kaynağıdır (210).  Fokal ve geçici serebral 

iskemiden sonra CDP-kolin‟in fosfolipid kaybını azalttığı, A.A. da dahil olmak üzere 

serbest yağ asitlerini arttırdığı rapor edilmiĢtir (78,211,212).  Fosfolipazlar medial 

septumda kolinerjik teta dalgalanmasının ve kolinerjik teta ritminin kontrolüne aracılık 

ederler ve anksiyetenin baskılanmasında kritik rol oynamaktadırlar (213).  Bu bilgiler 

çalıĢmada elde edilen bulgularla örtüĢmektedir.  Çünkü çalıĢmada, CDP-kolin 

hipotalamustaki ekstrasellüler total prostaglandin konsantrasyonunda artıĢa neden olduğu 

bulunmuĢtur.  Ayrıca FLA2, FLC ve COX‟ların inhibisyonu, CDP-kolin‟in oluĢturduğu 

kardiyorespiratuar etkileri engellemektedir.  Kolinerjik muskarinik reseptörlerin, 

nöronların hücre membranlarında G-protein reseptör komplekslerine dönüĢen asetilkolin 

reseptörleri olduğu bilinmektedir. Birçok G-protein alt ünitesi ikincil mesajcı olarak 

nöronlarda, fosfolipazların sentezini artırarak nöron içi düzenlemeye aracılık etmektedir  

(214).  

Prostaglandinler merkezi sinir sisteminde, sinaptik sinyalizasyon, nöronal uyarılma, 

nörotransmitter salınımı, nosisepsiyon, nöronal gen ekspiresyonu, serebral kan akımı, 

uyku-uyanma döngüsü, açlık (215), iyon kanalları modülasyonu ve ayrıca protein kinaz A, 
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protein kinaz C ve protein NADPH oksidaz (216) enzimlerinin nöronal aktivitenin 

düzenlenmesinde yer alan fizyolojik ve patolojik süreçlerde görev alırlar (217-219). Buna 

ek olarak FLA2 aktivitesiyle fosfolipidlerden salınan A.A.‟in nöroenflamasyonda yer aldığı 

rapor edilmiĢtir (220).  Önceki çalıĢmalarda, s.y.v‟e enjekte edilen A.A.‟in, periferal 

sempato-adrenerjik, vazopressinerjik ve renin-anjiyotensin sistemi aktive ederek kan 

basıncını artırdığı gösterilmiĢtir (182,221).  S.y.v‟e uygulanan FLA2 (117,186,222) ve 

PGE2, PGD2 (223-225) ve PGF2α‟nin (226) ortalama kan basıncını arttırdığı da rapor 

edilmiĢtir. A.A. ürünleri olarak prostaglandinler merkezi sinir sisteminde sentezlenirler ve 

kardiyovasküler sistemin düzenlenmesinde önemli fonksiyona sahiptirler (227-231).  Yine 

önceki raporlarda beyinde TXA2, PGE2 ve PGF2α‟nın hemoraji veya serebral 

hipoperfüzyon sonrası hızlı bir Ģekilde arttırdığı gösterilmiĢtir (184,227,228,230).  Merkezi 

olarak enjekte edilen A.A.‟in bir COX ürünü olan TXA2, normal koĢullarda kan basıncını 

arttırdığı (183,232) hemorajik Ģok durumunda hipotansiyonu geri döndürdüğü rapor 

edilmiĢtir (180,183,184).  Ayrıca FLA2 aktivatörü melitinin s.y.v.‟e uygulanması da hem 

normal (183,231) hem de hipotansif koĢulda (180,184) kan basıncını arttırır ve 

hipotansiyonu geri döndürür. 

       Bu çalıĢmanın sonuçları, bir nörotransmiter madde olan asetilkolinin biyosentezinde 

kolin donörü olarak görev alan CDP-kolin‟in (67) merkezi enjeksiyonuna cevap olarak 

oluĢan kardiyorespiratuar yanıta merkezi prostaglandinerjik sistemin aracılık ettiğini 

göstermektedir.  Daha önceki çalıĢmalar merkezi olarak enjekte edilen TXA2‟nin 

normatansif hayvanlarda güçlü kardiyovasküler etkiler gösterdiğini ve α7nAChRs baĢta 

olmak üzere merkezi nikotinik kolinerjik reseptörlerin aktivasyonu ile hipotalamik 

asetilkolin ve kolin seviyelerinde artıĢa neden olduğunu rapor etmektedir (232).  Buna ek 

olarak, FLA2 aktivatörü melitinin merkezi (222) ve periferal (176) enjeksiyonu da özellikle 

α7nAChRs olmak üzere merkezi kolinerjik nikotinik reseptörlerin aktivitesi ile pressör 

cevaba neden olduğuda rapor edilmiĢtir.  Bu raporlar prostaglandinerjik sistemin kolinerjik 

sistemi aktive etmesine bağlı merkezi kolinerjik ve prostaglandinerjik sistemler arasındaki 

iliĢkiyi göstermektedir.  Bu çalıĢmanın sonuçları ise kolinerjik sistemin prostaglandinerjik 

sistemi aktive etmesine bağlı olarak merkezi kolinerjik ve prostaglandinerjik sistemler 

arasındaki iliĢkiyi göstermesi nedeniyle önceki raporları doğrulamaktadır. 

       Sonuç olarak, CDP-kolin‟in s.y.v.‟e uygulanması anestezi altındaki hayvanlarda 

hiperventilasyona, pressör ve bradikardik bir kardiyorespiratuar etkiye neden olmaktadır. 

Ayrıca elde edilen bulgular merkezi kardiyorespiratuar düzenlemede kolinerjik ve 

prostaglandinerjik sistemin birbirleri ile iliĢki içinde olduğunu göstermektedir.  Çünkü bir 
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kolin donörü olan CDP-kolin posterior hipotalamik total prostaglandin konsantrasyonu 

artırmakta ve merkezi FLA2 ve FLC aktivasyonunu ve takiben COX yolağının aktivasyonu 

CDP-kolin‟in merkezi enjeksiyonuna alınan kardiyorespiratuar etkiye aracılık etmektedir. 
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SEYĠDOĞLUN‟a,  tezimi bir an önce bitirmemi isteyen ve bana psikolojik anlamda çok 

destek veren Yrd. Doç. Füsun Ak SONAT‟a, bölümde bana ders veren vizyonumu 

geniĢleten diğer hocalarım Prof. Dr. Nurten GALĠP,Prof. Dr. Fahrünisa CENGĠZve Prof. 

Dr. Cenk AYDIN‟a, ne kadar sıkılsada deneylerimin verilerini girmemde bana yardım 

eden tarihçi kuzenim Saliha ĠÇMEN‟e, yüksek lisans eğitimim boyunca her anlamda 

yanımda olan ve bana baktığı kahve fallarıyla geleceğimi Ģekillendiren Sabire PEKER‟e ve 

tezmin son aĢamalarında bana destek veren Adem ALEMDAR‟a teĢekkürü bir borç 

bilirim.  

Bu günlere gelmemdeki manevi ve maddi destekleri nedeniyle annem Nerzan 

TOPUZ ve babam Hüseyin Hüsnü TOPUZ‟a, kardeĢlerim Banu Buket DARENDELĠ, 

Berna Burcu KALYONCU ve en önemlisi biricik yeğenim Bartu DARENDELĠ‟ye sonsuz 

teĢekkürler…   
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