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OzET

Amac: Bu ¢alismanin amac dopamin reseptdr antagonisti maddelerin si-
¢an striatal beyin dilimlerinden asetilkolin ve kolin metabolizmasina etki-
lerini incelemekti.

Yontemler: Sican beyninden striatal bolgeden hazirlanmis dilimler degisik
diizeylerde dopamin reseptor antagonisti iceren fizyolojik sivi soliisyonla
bazal ve uyarilma kosullarinda perfiize edildi. Perfiizata saliverilen ve do-
kuda bulunan asetilkolin ve kolin radioenzimatik yontemle dlgiildii.

Bulgular: Striatal dilimlerden bazal ve uyariima kosullarinda perfiizata ase-
tilkolin ve kolin saliverilme hizlar, sirayla, 49+5 pmol/mg protein/10 daki-
ka ve 32114 pmol/mg protein/10 dakika oldu. Ortamda dopamin resep-
tor antagonistlerin [flufenazin (0,1-100 M), haloperidol (1-10 11M), thio-
ridazin (1-10 uM), sulpirid (1-10 M) ve etiklopirid (1-10 puM)] bulunmasi
perfiizata asetilkolin ve kolin'in bazal saliverilme hizini etkilemedi. Striatal
dilimler yiiksek K+ (50 11M) ya da elektrikle (15 Hz, 1 ms ve 80 mA) uyaril-
diginda asetikolin saliverilme hizi artarak, sirayla, 938+108 pmol/mg pro-
tein/10 dakika ya da 39822 pmol/mg protein 10 dakika'ya cikt1. Sulpirid
(100 M) ve etiklopirid (10 M) yiiksek poatsyumla ya da elektrikle uya-
niima sirasindaki asetilkolin saliverilmesini %50 kadar baskilarken, flufena-
zin (0,1-100 11M) haloperidol (1-10 M), thioridazin (1-10 11M) etkisiz oldu.
Flufenazin (10 uM) dopamin reseptdr agonisti piripedil’in yiiksek potas-
yumla uyarilma sirasinda asetilkolin saliverilmesinde neden oldugu baski-
lanmayi dnledi. Sulpirid (100 1M) ve etiklopirid (10 11M) piripedil‘in yiiksek
K+ uyanilma sirasinda asetilkolin saliverilmesine olan etkisini bloke edeme-
diler ve arttina yonde etki gosterdiler. Dopamin ndronlarinin 6-hidroksido-
pamin tarafinda kimyasal tahribi striatal dilimlerden bazal ve uyarilma ko-
sullarinda dopamin saliverilmesini azaltti, fakat asetilkolin ve kolin salive-
rilmesini etkilemedi.

Sonuglar: Bu bulgular bazi dopamin reseptdr antagonistlerinin (sulpirid ve
etiklopirid gibi) uyarilan strital dilimlerden kolin saliverilmesini etkileme-
den asetilkolin saliverilmesini baskiladiklarini, digerlerinin (flufenazin, thi-
oridazin, haloperidol gibi) ise boyle bir etkisi olmadigini gostermektedir.
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EFFECTS OF DOPAMINE RECEPTOR ANTAGONISTS ON ACETYLCHOLINE AND
CHOLINE RELEASE FROM RAT BRAIN STRIATAL SLICES

ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to determine the effects of dopamine recep-
tor antagonists on acetylcholine and choline metabolism in rat brain striatal slices.

Methods: Striatal slices from rat brain were perfused with physiological
medium under basal and stimulated conditions in the presence of various
concentrations of dopamine receptor antagonists. Acetylcholine and choline
contents of the perfusate and tissue were assayed radioenzymatically.

Results: Under resting conditions the rate of acetylcholine and choline re-
lease into the pefusate were 49+5 pmol/mg protein/10 min and 321+14
pmol/mg protein/10 min, respectively. Presence of dopamine receptor
antagonists [Flufenazin (0,1-100 uM), haloperidol (1-10 1M), thioridazine
(1-10 M), sulpride (1-100 uM) and eticlopride (1-10 1M)] in the perfusion
medium failed to alter the basal rate of acetylcholine and choline release.
When the slices were stimulated by high K+ (50 M) or electrically (15 Hz,
1 ms ve 80 mA), the release of acetylcholine increased to 938108 pmol/
mg protein/10 min or 398+22 pmol/mg protein/10 min, respectively. Sul-
pride (100 M) and eticlopride (10 M), but not flufenazin (0,1-100 uM),
haloperidol (1-10 M) or thioridazine (1-10 M), decreased acetylcholine
release by about 50%, during electrical or high K+ stimulation. Flufena-
zine (10 M) attenuated the decrease in acetylcholine release induced by
piripedil (100 1M), an agonist of dopamine receptors, during K+ depolari-
zation. Sulpride (100 M) or eticlopride (10 M) failed to block the effect
of piripedil on acetylcholine release during electrical or high K+ stimula-
tion, contrarily they showed tendency to enhance it. Chemical destruction
of dopamine neurons by 6-hydroxydopamine decreased dopamine release
but failed to alter acetylcholine and choline release from the striatal slices
either at rest or during stimulation.

Conclusion: These data show that some dopamine receptor antagonists (e.g.,
sulpride and eticloprid), but not others (e.g., flufenazine, haloperidol and thiori-
dazine), decrease acetylcholine release from stimulated striatal slices without
altering choline release, and tissue contents of acetylcholine and choline.

Key words: Acetylcholine, choline, striatum, dopamine receptor antagonist, rat
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Dopamin Antagonistlerin Asetilkolin'e Etkisi

Giris

Striatal noéronal sebeke icinde yer alan kolinerjik ve do-
paminerjik néronlarin bazal ganglionlarin temel fizyolo-
jik fonksiyonlarinin (sensorimotor 6grenme, motor ve bi-
lissel fonksiyonlar gibi) diizenlenmesinde ve bu bolge ile
ilgili bazi néro-psikiyatrik bozukluklarda (Parkinson has-
taligi gibi) 6nemli rolleri vardir (1-10). Striatumdaki koli-
nerjik ndronlar, interndron yapisinda olup (gévdeleri ve
aksonal uzantilari da striatumda bulunur) striatal inter-
noronlarin %5 kadarini olusturur (1, 3, 5, 7, 8, 10). Striatal
kolinerjik interndronlar yaygin aksonal dallanma gdste-
rirler ve spontan tonik aktiviteleri (2-10 Hz) vardir (1, 3,
5, 7, 8, 10). Kolinerjik interndronlardan farkl olarak stri-
atal dopaminerjik néronlarin gévdeleri mezensefelonda
substansiya nigra da bulunur ve buradan baglayan ak-
sonlar striatumda yaygin sekilde dagilirlar (2, 4, 6, 8, 10).
Dopaminerjik néronlarin striatal aksonal sonlari striatal
kolinerjik interndronlarla sinaptik baglanti yaparlar (1-
10). Dopaminerjik nérotransmisyonu etkileyen tedavi-
ler striatal kolinerjik néronal aktiviteyi ve nérotransmit-
ter asetilkolin’in saliverilmesini degistirler (6, 8-20).

Biz 6nceki calismamizda dopamin reseptor agonisti maddele-
rin bazal ve uyarilma kosullarinda striatal dilimlerden asetilko-
lin ve kolin saliverilmesine etkilerini inceledik ve dopamin re-
septor agonisti apomorfin, piripedil ve kuinpirol'tin striatal di-
limlerde elektrikle ve yiiksek potasyumla uyariimanin neden
oldugu asetilkolin cikisini baskiladiklar bildirdik (21). Bu calis-
mada ise, striatal dilimlerden kolin ve asetilkolin ¢ikisina endo-
jen dopaminerjik nérotransmisyonun baskilanmasinin etkisi
denenmistir. Calismada: 1. dopamin reseptdr antagonistleri-
nin striatal dilimlerde bazal ve uyarilma kosullarinda asetilko-
lin ve kolin saliveriimesinin degistirip degistirmedigi, 2. dopa-
min reseptdr antagonistlerinin doku asetilkolin ve kolin diizey-
lerini etkileyip etkilemedigi, ve 3. uyaritya bagh asetilkolin sali-
verilmesinde dopamin reseptor agonisti piripedil ile ortaya ¢I-
kan baskilanmanin dopamin reseptdr antagonistlerince geri
dondiirilip donddrilmedigi incelenmistir. Ek olarak, intrase-
rebroventrikiiler 6-hidroksidopamin tedavisi ile nigra-striatal
dopaminerjik néronlarinin tahrip edilmesinin striatal dilimler-
den asetilkolin ¢ikisini degistirip degistirmedigi incelenmistir.

Yontem ve geregler

Deney hayvani ve bakim kosullari

Calismada 250-350 g agirliginda erkek Spraque-Dawley si-
canlar (Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Yetistirme ve Arastirma Merkezi, Bursa) kullanildi. Deney
oncesi ve sirasinda sicanlar 4-6 tanesi bir kafeste olmak
Uzere, standart kosullarda (18-22 °C, 12 saat karalik ve 12
aydinlik) yem ve su alimlari serbest tutularak ve evrensel
etik kurallara uyularak bakildilar.

Intraserebroventikiiler 6-hidroksidopamin zerki

Nigra-striatal dopamin néronlarini tahrip etmek icin 12 si-
canda intraserebroventrikiler 6-hidroksidopamin enjeksi-
yonu yapildi (22, 23). Sicanlara 30 dakika dnceden, 6-hid-
roksidopamin ile nigra-striatal dopamin néron kaybini
arttirmak icin 5 mg/kg tranilsipromin, ve beyin noradre-
nalin néronlarini korumak i¢cin de 25 mg/kg desipramin
periton ici yolla zerk edildi. 6-Hidroksidopamin hidrobro-
miir 0,5 mg/ml askorbik asid iceren ve buzda tutulan tuz-
lu su icinde ¢6zindii (250 pg/ 20 pl). Sicanlar eterle anes-
teziye edildiler ve kafatasi kemiginde bregmanin 1,5 mm
sag yaninda ve T mm arkasinda yaklasik T mm capinda k-
cuk bir delik agildi (22, 23). Kafatasinda agilan bu delikten
hamilton mikroenjektor aracilig ile kafatasinda dik olarak
ve kafatasi kemigi ylizeyinden 5 mm derinlige (sag sereb-
ral ventrikil icine) inildi ve 250 ug 6-hidroksidopamin 20
ul icinde enjekte edildi. Enjektor yaklasik 1 dakika kadar
yerinde tutuldu ve takiben yavasca geri ¢cekildi. Kontrol si-
canlara ayni sekilde 20 pl tasiyici soltisyon (0,5 mg/ml as-
korbik asid iceren tuzlu su sollisyonu) enjeksiyonu yapildi.

Striatal beyin dilimlerin hazirlanmasi ve perfiizyon kosullari
Her iki taraf korpus striatum bolgesi tiim olarak ¢ikarildi ve
otomatik dilimleyici ile (Mcllwain Tissue Chopper, The Mickle
Laboratory Engineering Co., Gomstall, Ingiltere) nden arka-
ya dogru 0,3 mm kalinlikta dikine olarak dilimlendi. Dilimler
yumusak tiyli firca ile tek tek ayrildi ve 5-6 dilim bir perfiiz-
yon odacigina (1 ml) olacak sekilde “beyin dilimleri perfiiz-
yon sistemine” alindi. Dilimler 37 °C kadar isitilmis ve %95 O,
+ %5 CO, gaz kanisimi ile devamli olarak havalandirilan fiz-
yolojik tuzlu su sollisyonu [Bilesimi (mM olarak): NaCl, 120;
Kdl, 3,5; CaCl,, 1,3; MgSO,, 1,2; Na,HCO,, 25 ve D-Gllikoz, 10]
ile 0,6 ml/dakika hizla 8 kanalli peristaltik pompa araciligi ile
perflize edildi. Perflizyon sivisina asetilkolinin enzimatik par-
calanmasini 6nlemek icin asetilkolinesteraz inhibitori fizos-
tigmin (20 uM) eklendi. Dilimler bu sekilde 60 dakika sure ile
denge ve toparlanma icin perfiize edildi.

Deneysel islemler

Dopamin reseptor antagonistlerinin bazal ve uyarilma ko-
sullarda asetilkolin ve kolin saliverilmesine etkisini incele-
mek icin denge perflizyonunu takiben perflizyon sivisina
etkisi denenecek dopamin reseptdr antagonisti madde-
ler cesitli konsantrasyonlarda eklendi ve dilimler 30 daki-
ka daha perfiize edildiler. Bu 30 dakikalik dénemin son 10
dakikasinda bazal kosullarda asetilkolin ve kolin saliveril-
mesini belirlemek icin perfiizat toplandi.

Takiben, dilimler ortamda dopamin antagonistlerinin var-
iginda ya yuksek potasyumlu soliisyonla ya da elektrikle
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10 dakika siireyle uyarildi. Yiksek potasyumla uyariima
icin fizyolojik sividaki KCl diizeyi 3,5 mM dan 50 mM c¢ika-
rildi. Bu sollisyonun osmolaritesinini normal sinirlarda tut-
mak icin NaCl diizeyi 73,5 mM indirildi. Elektrikle uyari (15
Hz, 1 ms ve 80 mA) icin perflizyon odaciklarin taban ve ta-
vanina yerlestirilmis Ag/AgCl, elektrotlar ve 4 kanalli sti-
milator (Grass 88 Model; Grass Inc, MA, ABD) kullanildi.

Uyarilma dénemi siiresince (10 dakika) asetilkolin ve kolin
saliverilmesine dopamin reseptdr antagonistlerinin etkile-
rini belirlemek icin perfiizat topland.

Perfiizat ve dokudan asetilkolin ve kolin ekstraksiyonu

Bazal ve uyarilma dénemlerinde toplanan 10 dakikalik d6-
neme ait perflizat 6rneklerinden asetilkolin ve kolin silisik
asit kolon teknidi kullanilarak (24) daha once tarif edildigi
sekilde (21) ekstrakte edildi. Bu amacla, 2 ml perfiizat cam
pastor pipetlerine hazirlanmis 0,8X1,2 cm silisik asit kolon-
larindan (Bio-Sil, Bio-Rad firmasi, CA, ABD) siizllerek geci-
rildi. Bu stiziilme sirasinda kolona tutunmus olan kolin 0,75
ml 0,075 N HCl ile asetilkolin ise, 1,25 ml 0,03 N HCI (%20
lik metanol icinde hazirlanmis) ile serbestlestirildi ve asit si-
zlntdler ayn ayri cam tipler (12x75 mm) icinde toplandi.

Uyarilma dénemine ge¢gmeden ve deneyin sonunda per-
fuzyon odaciklarindan dilimler alindi ve 2-3 kez soguk
Krebs soliisyonu ile yikandil. Dilimler 1 ml soguk distile
su icinde su icinde (20 uM fizostigmin iceren) cam-teflon
doku 6gitiiciist ile homojenize edildi. Doku homojena-
tinda 0,2 ml homojenat 3 ml kloroform+metil alkol kari-
simi (2 kisim kloroform+ 1 kisim metilalkol) ile cam tiip-
ler icinde karistinildi ve glicli bir sekilde vortekslendi.
Karisim lzerine 0,8 ml soguk distile su eklendi ve yeniden
10-20 saniye kadar vortekslendi ve 2-4 saat kadar bir si-
reyle buz dolabinda tutuldu. Karisim santrifiije edilerek
(10 dakika, 3000 g, 4 °C) iki fazin (organik ve sulu fazlar)
ayrildi. Asetilkolin ve kolinin bulundugu ustteki sulu faz-
dan 0,4 ml cam tiplere aktarilarak vakum altinda kuru-
tuldu. Kurutulmus 6rnekler Gzerine 1 ml soguk distile su
eklendi ve vortekslendi ve bu ¢6zelti yukarda perfiizatlar
icin tarif edildigi sekilde silisik asit kolonlarindan gecirile-
rek kolin ve asetilkolin asit kolon siiziintileri icinde top-
landi. Kolon siiziintiileri vakum altinda kurutuldu ve asa-
gida perfiizatlar igin tarif edildigi Gizere kolin ve asetilkolin
radio-enzimatik yontemle olculdd.

Asetilkolin ve kolin él¢iimii

Perfiizat ve dokudan yukarida aciklandigi sekilde estrak-
te edilen ve 6l¢lime hazir hale getirilen asetilkolin ve ko-
lin radioenzimatik yontemle (25) daha 6nce anlatildig

sekilde (21) olclldi. Kisaca; kolin iceren kurutulmus asit
stizlintli 6rneklerine kolin'i radyoaktif fosfokoline dénus-
tiirecek 2 mU kolin kinaz (Sigma Chemical Company, MO,
ABD) ve 0,5 uCi 3?P-y-ATP (Amersham, Londra, Ingiltere)
iceren 25 ml 6lclim karnisimi-tamponu (pH = 8,5) eklendi
ve 20 dakika siire ile 37 °C su banyosunda inkiibe edildi.
Surrenin sonunda tzerlerine 0,5 ml soguk su eklenerek en-
zimatik reaksiyon durduruldu. Bu inkiibasyon sirasinda or-
neklerdeki serbest kolinin tiim eklenen kolin kinaz enzi-
mince 3?P-fosfokoline'e donustirildi.

Asetilkolin 6l¢lim{i ise iki basamakli enzimatik reaksiyonla
gerceklestirilmistir. ilk basamakta asetilkolin iceren drnek-
lerdeki kolin uzaklastirildi. Bu maksatla asetilkolin 6rnek-
leri Gizerine 25 pl radyoaktif ATP icermeyen kolin 6l¢iim ka-
risimi elenmis ve 20 dakika sireyle 37 °C inklbe edilmis-
tir. Bu asamada orneklerde buluna tiim serbest kolin rad-
yoaktif olmayan fosfokoline dénstiriildi. ikinci asama-
daise, 6lciim ortamina 10 pl icinde 2,5 Uinite asetilkolines-
teraz ve 0,5 uCi 3*P-y-ATP eklendi. Ornekler tekrar 20 daki-
ka siireyle 37 °C su banyosunda inkiibe edildi ve enzima-
tik reaksiyon 0,5 ml soguk su eklenmesi ile sonlandirildi.
Bu ikinci asamada ise, 6rneklerdeki asetilkolin ortama ek-
lenen 2,5 Unite asetilkolinesteraz enzimi ile koline hidroli-
ze edilmis ve bu reaksiyondan olusan serbest kolin ortam-
da ilk basamaktan kalan kolin kinaz enzimince radyoaktif
fosfokoline (32P-fosfokolin) donustirild.

Kolin ve asetilkolin 6rneklerindeki karisimi anyon degisti-
rici recineden (AG-1 x8, format form, 200-400 mesh, Bio-
Rad, CA, ABD) hazirlanmis kolonlara (0.8x1,5 cm) uygulan-
di. Karisim kolonlardan siziildiikten sonra kolonlar Gzeri-
ne 6nce 0,5 ml 5 N NaOH ve takiben de 1,25 ml amon-
yum asetat (75 mM, pH = 10) ¢ozeltileri eklendi. Tiim kolon
stzlintlisi radyoaktif sayim tlplerinde toplandi ve Uzeri-
ne 10 ml H,O eklenerek radyoaktivitesi likit skintilasyon
spektrometresinde oOlcildi (Tri-Carb 1600-TR, Packard
Instrument Co., Inc.,, CT, ABD). Bu kolon islemi sirasinda
enzimatik islemler sirasinda kullanilmamis 32P-ATP tama-
mi kolona tutulmakta, 32P-fosfokolin ise kolonda tutunma-
yarak sliziintl ile beraber akmaktadir. Dolayisi ile topla-
nan kolon siiziintiisi icinde sadece kolinden sentez edil-
mis 32P-fosfokolin bulunmaktadir.

Kolin ve asetilkolin standartlari tiim asamalarda (ektraksi-
yon, kurutma ve enzimatik reaksiyonlar) érneklerle bera-
ber ayni isleme tabi tutuldular. Bu standartlardaki radyo-
aktiviteden yararlanarak 6rneklerdeki kolin ve asetilkolin
miktarlari belirlendi. Degerler dilimlerdeki proteine gore
dizeltildi.
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Dopamin Antagonistlerin Asetilkolin'e Etkisi

Tablo 1. Dopamin reseptér antagonisti bazi maddelerin bazal

kosullarda perfiize edilen ya da yiksek potasyumla uyarlan striatal

Tablo 2. Dopamin reseptér antagonisti bazi maddelerin bazal ve
yiksek potasyumla uyariima kosullarinda striatal dilimlerden kolin

dilimlerden asetilkolin saliveriimesine etkileri

saliverilmesine etkileri

Asetilkolin Kolin
(pmol/mg protein/10 dakika) (pmol/mg protein/10 dakika)
Tedavi —flag N Bazal K* uyariima Tedavi-Antagonist N Bazal K* Uyarilma
Kontrol 10 49 + 5 938 + 108* Kontrol 10 321 =14 455 + 12*
Flufenazin (0,1 uM) 7 3% +5 813 + 99* Flufenazin (0,1 pM) 7 35026 460 + 24*
Flufenazin (1 uM) 7 865 + 51* Flufenazin (1 M) 7 315x24 458 + 25*
D opll) 8 a0 <& Ffenazin (10uM) 8 31526 475+ 31*
1 *
e HEDEEL Fufenazin (100 uM) 8 347 £19 517 + 25+
Sulpirid (1 uM) 7 43 + 4 934 + 108* .
. Sulpirid (1 uM) 7 31926 495 + 36*
Sulpirid (10 uM) 8 44 + 6 777 = 87*
- Sulpirid (10 M) 8 347 =38 507 + 28*
Sulpirid (100 pM) 8 387 440 + 4% #
. Sulpirid (100 pM) 8 298 +17 458 + 27*
Haloperidol (1 uM) 6 48 + 6 817 + 86* e ] 3 G 8
+ +
Haloperidol (10 uM) 6 M x5 756 = 81* operco (1 ) * *
Thioridazin (1 uM) 6 53 + 7 776 + 68* Haloperidol (10 uM) 6 366 = 21 524 + 31
Etiklopirid (1 M) 6 38+ 7 698 + 48* Thioridazin (10 uM) 6 38728 555 + 38*
Etiklopirid 10 uM) 6 47 + 6 491 + 63* *# Etiklopirid (1 uM) 6 356+ 23 501 + 33*
Etiklopirid (10 M) 6 408 =27 555+ 37*

Striatal dilimler 60 dakika siireyle fizostigmin (20 mM) iceren Krebs soliisyonu ile
perfiize edildiler. Takiben perfiizyon ortamina 1. situnda yer alan dopamin reseptor
antagonistleri belirtilen diizeylerde eklendi ve 30 dakika daha bazal kosullarda
perfiizyona devam edildi. Bu stirenin sonunda ayni diizeyde dopamin reseptor
antagonist iceren yiksek potasyumlu (50 mM) Krebs soliisyonu ile perfiizyon
baglatildi. Dilimler yiiksek potasyumlu Krebs ile 10 dakika daha perfiize edildiler ve
bu siire iginde perfiizat toplanarak asetilkolin 6lgiimleri yapildi. Degerler doku protein
diizeyine gore dizeltildi ve “pmol/mg protein/10 dakika” olarak ifade edildi. Degerler
ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak belirtilmistir. *P<0,001; kendi “bazal”
degeri ile kargilagtinidijinda; #p<0,001 “kontrol” degeri ile karsilastinldiginda.

Dokuda protein 6l¢imii

Yukarida belirtildigi sekilde striatal dilimlerinden hazirla-
nan doku homojenatlarindan (10-50 pl) protein diizeyi 6l-
¢imi fotometrik yontemle (26) yapildi.

ilaglar

Flufenazin HCI, (+)-Sulpirid ve Etikoloprid HCl RBl'dan
(Research Chemicals Incorporated, RBI, MA, ABD),
6-Hidroksidopamin HBr ise Sigma'dan (Sigma Chemical
Company, MO, ABD) satin alindu. Piripedil, Haloperidol ve
Thioridazin ise, Turkiye'de bu ilaclari Ureten firmalardan
temin edilmistir.

istatistik

Hesaplamalarda ve istatistiki ~ degerlendirmelerde
“Pharmacological Calculations, Version 2” ve “Sigmastat”
bilgisayar yaziimlari kullaniimistir. Ayni dilimlerden bazal
ve uyarilma kosullarinda perfiizatta bulunan asetilkolin ve

Striatal dilimler Tablo 1’de agiklandigi sekilde bazal ve yiksek potasyumla (50 mM)
uyarilarak dopamin reseptdr antagonistleri varliinda perfiize edildi. Potasyumla
depolarizasyon 6ncesi ve sonrasinda 10 dakikalik donemde perfiizat toplandi ve kolin
diizeyi 6lculdi. Degerler doku protein diizeyine gore diizeltildi ve “pmol/mg protein/10
dakika” olarak ifade edildi. Degerler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak
belirtilmistir. *p<0,05; kendi “bazal” diizeyi ile karsilastinidiginda (eslestirilmis t-testi).

kolin degerleri arasindaki fark “eslestirilmis t-testi” ile kar-
silastinldi. ikiden fazla farkli ortalama karsilastiriimalarin-
da tek yonli varyans analizi (ANOVA) kullanildi, anlamli-
ik durumunda bu ortalamalar “Tukey Testi” ile belirlendi.
Degerler, aksi belirtiimedikge, ortalama * ortalamanin stan-
dart hatasi (SH) olarak verilmistir. P degeri 0,05'den daha
kiiciik oldugunda ortalamalar arasi fark anlaml kabul edil-
mistir.

Bulgular

Dopamin reseptdr antagonistlerinin striatal dilimlerden
asetilkolin saliverilmesine etkileri

Striatal dilimlerden bazal kosullarda asetilkolin saliveril-
mesi 49 + 5 pmol/mg protein/10 dakika idi (Tablo 1) ve
yuksek potasyumla depolarizasyona gegince asetilkolin
saliverilmesi 20-kat kadar artarak 938 + 108 pmol/mg pro-
tein/10 dakika diizeyine cikti (Tablo 1). Bazal asetilkolin ci-
kisi flufenazin (0,1-100 uM), sulpirid (1-100 puM), halope-
ridol (1-10 uM), thioridazin (1-10 uM) ve etiklopirid (1-10
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uM) tarafindan etkilenmezken [F(13,85) = 1,03; p = 0,43],
yuksek potasyumla artmis olan asetilkolin saliverilmesi
100 uM sulpirid (p<0,01) ve 10 uM etiklopirid (p<0,05) ta-
rafindan %50 oraninda baskilandi (Tablo 1). Daha distik
konsantrasyonlarinda sulpirid (1 ve 10 uM) ve etiklopirid
(1 uM) ve diger dopamin reseptdr angonsitleri incelenen
diizeylerindel[flufenazin (0,1-100 uM) haloperidol (1-10
puM) ve thioridazin (1-10 uM)] yiiksek potasyumla artmig
asetilkolin ¢ikisini anlaml diizeyde etkilemedi (Tablo 1).

Dopamin reseptdr antagonistlerinin striatal dilimlerden
kolin saliverilmesine etkileri

Striatal dilimlerden bazal kosullarda kolin saliverilmesi
321 £+ 14 pmol/mg protein/10 dakika kadardi (Tablo 2).
Yiiksek potasyumla depolarizasyona gecince 1,4 -kat ka-
dar artarak (p<0,05), 455 + 12 pmol/mg protein/10 dakika
diizeyine cikti (Tablo 2). incelenen dopamin reseptér an-
tagonistlerinin hic biri, denenen tiim konsantrasyonlarin-
da [flufenazin (0,1-100 uM), sulpirid (1-100 uM), halope-
ridol (1-10 uM), thioridazin (1-10 uM) ve etiklopirid (1-10
uM)] gerek bazal [F(13,85) = 1,40; p = 0,18] ve gerekse uya-
rilmis [F(13,85) = 1,38; p = 0.19] kosullardaki kolin ¢ikisini
etkilemediler (Tablo 2).

Dopamin reseptér antagonistlerinin striatal dilimlerden
doku asetilkolin ve kolin dlizeyine etkileri

Tablo 3'de de gorildigi gibi dopamin reseptor antago-
nistleri doku asetilkolin [F(13,85) =0,91; p = 0,55] ve doku
kolin diizeyini [F(13,85) = 1,52; p =0,13] anlamli olarak de-

gistirmedi (Tablo 3).

Dopamin reseptér antagonistlerinin elektrikle uyarilan
striatal dilimlerden asetilkolin saliverilmesine etkileri
Elektrikle uyarilan striatal dilimlerden asetilkolin saliveril-
mesi 10-kat kadar artarak, 55 + pmol/mg protein/10 da-
kika diizeyden 398 + 22 pmol/mg protein/10 dakika di-
zeyine cikti (Tablo 4). Flufenazin (10 ve 100 puM), sulpirid
(10 ve 100 uM), haloperidol (10 uM), thioridazin (10 uM)
ve etiklopirid (10 uM) bazal asetilkolin cikisini anlamli ora-
ka etkilemezken [F(7,46) = 0,42; p = 0,88], elektrikle uya-
riimis asetilkolin ¢ikisi ise, 100 uM sulpirid tarafinda %35
(p<0,05) ve 10 uM etiklopirid tarafindan da %22 (p<0,05)
kadar baskilandi.

Dopamin reseptdr antagonistlerinin potasyumla

depolarize edilen striatal dilimlerden piripedil varliginda ve
yoklugunda asetilkolin saliverilmesine etkileri

Yuksek potasyumla depolarize edilen dilimlerden ase-
tilkolin ¢ikisi bir dopamin reseptdr agonisti olan piripe-
dil (100 uM) tarafindan anlamli olarak (p<0,001) %40-50

Tablo 3. Dopamin reseptér antagonistlerinin striatal dilimlerde

doku asetilkolin ve kolin diizeyine etkileri

Asetilkolin Kolin

Tedavi N (pmol/mg protein) (pmol/mg protein)
Kontrol 10 2195 + 155 1140 + 40
Flufenazin (0,1 uM) 7 2060 + 262 987 + 43
Flufenazin (1 uM) 7 2142 + 124 963 + 66
Flufenazin (10 uM) 8 2122 = 213 1060 = 67
Flufenazin (100 uM) 8 2218 = 227 876 = 108
Sulpirid (1 uM) 7 1962 + 121 963 + 72
Sulpirid (10 pM) 8 2140 = 93 1103 = 42
Sulpirid (100 pM) 8 1870 = 187 1009 + 108
Haloperidol (1 pM) 6 2418 + 245 1266 + 132
Haloperidol (10 uM) 6 2178 = 178 1173 = 143
Thioridazin (1 pM) 6 1949 + 142 1076 + 126
Thioridazin (10 uM) 6 2370 + 258 947 + 107
Etiklopirid (1 mM) 6 1975 = 150 1218 + 101
Etiklopirid (10 mM) 6 1690 = 275 982 + 105

Striatal dilimler 60 dakika siireyle fizostigmin (20 M) igeren Krebs soliisyonu ile perfiize
edildiler. Takiben perfiizyon ortamina 1. siitunda yer alan dopamin reseptor antagonistleri
belirtilen diizeylerde ortama eklendi ve 30 dakika daha bazal kosullarda perfizyona devam
edildi. Bu siirenin sonunda perfiizyon odaciklarindan dilimler alindi ve dokuda asetilkolin ve
kolin 6l¢iimii yapildi. Degerler doku protein diizeyine gére diizeltildi ve “pmol/mg protein”
olarak ifade edildi. Degerler ortalama + ortalamanin standart hatas olarak belirtilmistir.
Olgiim sayilani “N” siitunu altinda gsterilmigtir.

Tablo 4. Dopamin reseptor antagonisti bazi maddelerin bazal

kosullarda perfiize edilen ya da elektrikle uyanlan striatal
dilimlerden asetilkolin saliveriimesine etkileri

Asetilkolin

(pmol/mg protein/10 dakika)
Tedavi —llag N Bazal Elektrikle Uyariima
Kontrol 10 55+ 5 398 + 22*
Flufenazin (10 uM) 6 385 = 42*
Flufenazin (100 uM) 6 46 = 8 365 + 28*
Sulpirid (10 pM) 7 46 = 6 402 + 32*
Sulpirid (100 pM) 7 58 9 265 + 34*; #
Haloperidol (10 uM) 6 51 =7 432 + 34*
Thioridazin (10 uM) 6 50 = 8 415 + 32*
Etiklopirid (10 pM) 6 57+ 9 310 = 19*; #

Striatal dilimler 60 dakika sireyle fizostigmin (20 M) iceren Krebs soliisyonu ile perfiize
edildiler. Takiben perfiizyon ortamina 1. siitunda yer alan dopamin reseptor antagonistleri
belirtilen diizeylerde eklendi ve 30 dakika daha bazal kosullarda perfiizyona devam edildi.

Bu siirenin sonunda dilimler elektrikle (15 Hz, 1 ms, 80 mA) 10 dakika siireyle uyarildilar.
Uyariima 6ncesi (bazal) ve sirasinda 10 dakika perfiizat toplandi ve asetilkolin olgimleri
yapildi. Degerler doku protein diizeyine gore diizeltildi ve “pmol/mg protein/10 dakika” olarak
ifade edildi ve ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak belirtildi. *p<0,001; kendi
“bazal” degeri ile karsilagtinidiginda; #p<0,001 “kontrol” degeri ile kargilastinldiginda.
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Tablo 5. Dopamin reseptér agonistleri flufenazin, sulpirid ve
etiklopirid’in yiiksek potasyumla uyarilan striatal dilimlerden

dopamin agonisti piripedil ile baskilanan asetilkolin saliverilmesine
etkileri

Asetilkolin
Tedavi N (pmol/mg protein/10 dakika)
Kontrol 7 781 = 40
Piripedil (100 uM) 7 476 + 27*
Flufenazin (10 uM) 7 835 + 34
Flufenazin (10 uM) + 7 670 = 37#
Piripedil (100 uM)
Kontrol 7 734 + 32
Piripedil (100 uM) 7 344 + 19*
Sulpirid (10 uM) 7 707 = 39
Sulpirid (10 uM) + 7 371 + 33*
Piripedil (100 uM)
Sulpirid (100 M) 7 324 + 23*
Sulpirid (100 puM) + 7 217 = 22*#
Piripedil (100 uM)
Kontrol 7 754 + 37
Piripedil (100 M) 7 385 + 29*
Etiklopirid(10 pM) 7 491 + 30*
Etiklopirid (10 uM) + 7 353 + 29*

Piripedil (100 M)

Striatal dilimler 60 dakika sireyle fizostigmin (20 uM) iceren Krebs soliisyonu ile
perfiize edildiler. Takiben perfiizyon ortamina 1. siitunda yer alan dopamin reseptér
antagonistleri belirtilen diizeylerde eklendi ve 30 dakika daha bazal kosullarda
perfizyona devam edildi. Takiben perfiizyon ortamina 1. siitunda yer alan dopamin
reseptor antagonistleri, pipedil ya da antagonist + piripedil belirtilen diizeylerde
eklendi ve 30 dakika daha bazal kosullarda perfizyona devam edildi. Bu siirenin
sonunda ayni diizeyde dopamin reseptor antagonisti ve piripedil igeren yiiksek
potasyumlu (50 mM) Krebs soliisyonu ile 10 dakika siire igin perfiizyon baglatildi.
Kontrol dilimler ise 60.-90. arasinda normal Krebs ile ve sonraki dénemde de
dopamin agonisti ya da antagonist icermeyen yilksek potasyumlu Krebs ile perfiize
edildiler. Yiiksek potasyumlu Krebs ile 10 dakika daha perfiizyon sirasinda perfiizat
toplanarak asetilkolin dlciimleri yapildi. Degerler doku protein diizeyine gére
diizeltildi ve “pmol/mg protein/10 dakika” olarak ifade edildi. Degerler ortalama +
ortalamanin standart hatasi olarak belirtilmistir. *p<0,001; kendi “kontrol” degeri ile
kargilastinldiginda; #p<0,001 “piripedil (100 pM)” degeri ile karsilastinidiinda.

oraninda azaltildi (Tablo 5). Piripedil'in bu baskilayici et-
kisi, 10 uM flufenazin tarafindan 6nlenirken (Tablo 5), 10
1M sulpirid tarafindan degistirilmedi (Tablo 5). Asetilkolin
cikisi ortama eklenen100 pM sulpirid ve 10 uM etiklopi-
rid tarafindan baskilandi (Tablo 5). Piripedil (100 uM) ve
sulpirid (100 uM) kombinasyonunda ise asetilkolin ¢ikisin-
da gozlenen baskilanma, bu iki maddenin ayri ayri etki-
lerine gore daha belirgin oldu (Tablo 5). Piripedilin (100

Tablo 6. Dopamin reseptér agonistleri sulpirid ve etiklopirid’in

elektrikle uyarlan striatal dilimlerden dopamin agonisti piripedil ile
baskilanan asetilkolin saliverilmesine etkileri

Asetilkolin
Tedavi N (pmol/mg protein/10 dakika)
Kontrol 7 453 + 31
Piripedil (100 M) 6 243 + 18*
Sulpirid (100 M) 6 289 + 34*
Sulpirid (100 pM) + 6 97 £ 10**
Piripedil (100 M)
Etiklopirid(10 uM) 6 299 + 39*
Etiklopirid (10 pM) + 6 196 = 20*

Piripedil (100 uM)

Striatal dilimler 60 dakika sireyle fizostigmin (20 uM) iceren Krebs soliisyonu ile
perfiize edildiler. Takiben perfiizyon ortamina 1. situnda yer alan dopamin reseptor
antagonistleri belirtilen diizeylerde eklendi ve 30 dakika daha bazal kosullarda
perfiizyona devam edildi. Takiben perfiizyon ortamina 1. siitunda yer alan dopamin
reseptor antagonisti (sulpirid ve etiklopirid) ya da agonisti (piripedil) ilaclar yalniz ya
da kombine olarak belirtilen diizeylerde eklendi ve 30 dakika daha bazal kosullarda
perfiizyona devam edildi. Bu stirenin sonunda dilimler elektrikle 10 dakika uyarldi ve
perfiizat toplanarak asetilkolin dlgiimleri yapildi. Degerler doku protein diizeyine gére
diizeltildi ve “pmol/mg protein/10 dakika” olarak ifade edildi. Degerler ortalama +
ortalamanin standart hatasi olarak belirtiimigtir. *p<0,001; kendi “kontrol” degeri ile
kargilastinldiginda; #p<0,001 “Piripedil (100 uM)” ya da “Sulpirid (100 uM)” degeri
ile karsilagtinldiginda.

uM) ve etiklopirid (10 uM) kombinasyonunda ise, ek bir
baskilanma gorilmedi (Tablo 5).

Dopamin reseptdr antagonistlerinin elektrikle uyarilan
striatal dilimlerden piripedil varliginda ve yoklugunda
asetilkolin saliverilmesine etkileri

Elektrikle uyarnlan dilimlerden asetilkolin ¢ikisi ortamda 100
uM piripedil, 100 pM sulpirid ve 10 uM etiklopirid varligin-
da, sirayla, %47, %37, ve %34 oraninda baskilandi (Tablo
5). Piripedil (100 uM) + sulpirid (100 M) kombinasyonun-
da asetilkolin ¢ikisindaki baskilanma %80 kadar yiiksel-
di (Tablo 5). Piripedil (100 uM) + sulpirid (100 uM) kombi-
nasyonunda da ise, asetilkolin ¢ikisindaki baskilanma %57
kadar oldu (Tablo 5). Verilerin topluca istatistiki analizinde
kontrol asetilkolin saliverilme degerinin tim diger grup-
lardan anlamh olarak yiksek oldugunu [F(5,31) = 19,54;
p<0,001], piripedil + sulpirid ve bu ilaglarin tek baslarina ne-
den olduklari baskilanmadan daha yiiksek (p<0,05-0,01) bir
baskilanma yaptigini gdstermektedir (Tablo 5).

Endojen dopamin néronlari tahrip edilmis sicanlardan

elde edilen strital dilimlerden asetilkolin kolin ve dopamin
saliverilmesi

Endojen dopamin saliverilmesinin striatal dilimlerden
bazal ve uyarilma kosullarinda asetilkolin saliverilmesini
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Tablo 7. Dopamin ndronlar 6-OHDA ile tahrip edilmis siganlardan

hazirlanan striatal dilimlerden bazal ve uyarima kosullarinda
asetilkolin, kolin ve dopamin saliveriimesi

Olgiilen parametre-Gurup N  Bazal Uyariima

Asetilkolin (pmol/mg protein/10 dakika)
Kontrol 6
6-OHDA 12

Kolin (pmol/mg protein/10 dakika)

54+ 6 730 = 55*
50+ 6 638+ 52*

Kontrol 6 37812 395 + 22

6-0OHDA 12 387 = 26 365 + 28
Dopamin (pmol/mg protein/10 dakika)

Kontrol 6 142 148 +18*

6-OHDA 12 6+1* 30 = 6**

Kontrol ya da 6-OHDA ile dopamin néronlar tahrip edilmis sicanlardan hazirlanan
striatal dilimler 60 dakika siireyle fizostigmin (20 uM) iceren normal Krebs
soliisyonu ile perfiize edildiler. Bu siirenin sonunda dilimler 10 dakika siireyle yiiksek
potasyumlu (50 mM) Krebs soliisyonu ile uyanidilar. Uyariima oncesi (bazal) ve
sirasinda (uyariima) 10 dakika perfiizat toplandi. Bazal ve potasyumla uyarima
kosullarinda toplanan perfiizat orneklerinde asetilkolin ve kolin radioenzimatik
yontemle, dopamin ise HPLC-EC yontemi kullanilarak dlciildi. Degerler doku protein
diizeyine gore diizeltildi ve “pmol/mg protein/10 dakika” olarak ifade edildi ve
ortalama =+ ortalamanin standart hatasi olarak belirtildi. *p<0,001; kendi “bazal”
degeri ile karsilastinidiginda; #p<0,001 kendi “kontrol” degeri ile karsilastirildiginda.

etkileyip etkilemedigi dopaminerjik néronlari 3 hafta
once intraserebroventrikiiler yolla 6-OHDA zerki ile tahrip
sicanlarda denendi. Bulgular toplu halde Tablo 6'da gos-
terilmistir. 6-OHDA enjeksiyonu yapilmis sicanlardan elde
edilen dilimlerden bazal ve yiiksek potasyumla depolari-
zasyon kosullarinda dopamin cikisinin biyiik oranda (ba-
zal kosullarda %60, uyarilmada %80 gibi) azaldigi goril-
mektedir (Tablo 6). Buna karsin, dilimlerden kolin ve ase-
tilkolin ¢ikisi ne bazal ne de uyarilma kosullarinda 6-OHDA

ile etkilenmedi (Tablo 7).

Tartisma

Bu bulgular dopamin reseptor antagonistleri flufenazin,
haloperidol, thioridazin, sulpirid ve etiklopirid tarafin-
dan bazal kosullar altinda perfiize edilen striatal dilimler-
de doku asetilkolin ve kolin diizeylerini ve ortama salive-
rilen asetilkolin ve kolin miktarini etkilemedigini goster-
mektedir. Yiiksek potasyumla ya da elektrikle uyarilan di-
limlerde ise, uyarilmanin neden oldugu asetilkolin salive-
rilmesi artisi 100 uM sulpirid ve 10 uM etiklopirid tarafin-
dan %20-50 oraninda baskilanirken, kolin ¢ikisi etkilenme-
mektedir. Flufenazin, haloperidol ve thioridazin ise uya-
rilmada da hem asetilkolin ve hem de kolin saliverilme-
si Uzerinde etkisiz olmaktadir. Dopamin reseptor agonisti
piripedil’in (100 mM) yiksek potasyumla uyariimanin yol

actigi asetilkolin saliverimesindeki %40 kadar olan azal-
mayi onlemektedir. Sulpirid (100 uM) ve etiklopirid (10
uM) ise 100 mM piripedil etkisini 6nlemedikleri gibi, be-
raberce ortamda bulunduklarinda asetilkolin saliverilme-
sindeki baskilanma siddetlenmektedir. Endojen dopamin
noronlarinin édnceden 6-hidroksidopamin tarafindan tah-
rip edilmesi de striatal dilimlerde bazal ve uyariima kosul-
larinda dopamin cikisini biiylik oranda 6nlerken asetilko-
lin ve kolin saliverilmesini etkilememektedir.

Bazal ve uyarilma kosullarinda striatal dilimlerden asetil-
kolin ve kolin saliverilme hizi daha 6nceki benzer calis-
malarimizla uyumludur (21, 27-30). Ortamda dopamin re-
septdr antagonistleri varken bazal asetilkolin ve kolin sa-
liverilme hizinin degismemesi, endojen dopaminerjik to-
nusun bu kosularda etkisiz oldugunu dusiindirmekte-
dir. Uyarilma durumunda ise, sulpirid ve etiklopirid gibi
antagonistler asetilkolin ¢ikisini baskilamislar, digerle-
ri (6rnegin; haloperidol, flufenazin ve thioridazin) ise et-
kisiz olmustur. Sulpirid ve etiklopirid tarafindan asetilko-
lin saliverilmesinde gozlenen baskilanma uyarilma duru-
munda artmis endojen dopaminerjik tonusun asetilko-
lin saliverilmesini arttirdidi ve bu uyarici tonusun kalma-
siyla da asetilkolin saliverilmesinin baskilandig ileri stiru-
lebilir. Striatumda asetilkolin saliverilmesinin birbirine zit
yonlu iki etki altinda oldugu genellikle kabul edilmekte-
dir (11, 13-16, 18). In vivo kosullarda yapilan ¢alismalarla
(6rnegin in vivo beyin mikrodiyalizi gibi) D1 reseptor uya-
rilmasinin striatumda asetilkolin saliverilmesi uyardig D2
reseptor uyarilmasinin ise asetilkolin saliverilmesini baski-
ladigi gosterilmistir (21). Bu goriisle uyumlu olarak bizim
striatal dilimlerindeki in vitro ¢alismamizda da D1 agonis-
ti SCH 38393’lin asetilkolin ¢ikisini arttirdigini, D2 agonisti
piripedil’in ve kuinterol’lin ise uyarilmanin yol actigi asetil-
kolin ¢ikisini baskiladigini gésterdik (21). Bu bilgilerle bera-
ber sulpirid ve etiklopirid'in secici gui¢li D2 antagonistleri
oldugu gercedi goz 6niine alinirsa, bu ilaglarin asetilkolin
saliverilmesini baskilamalari degil, tersine, D2 (izerinden
olan asetilkolin saliverilmesini tizerinde baskilanmayi kal-
dirmalari ve bu yolla asetilkolin saliverilmesini arttirmalari
beklenirdi. Bu beklentiye tamamen ters bu gézlemin me-
kanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, in vivo kosul-
larda dopaminerjik reseptor uyarilmasi ve blokajinin ase-
tikolin saliverilmesi lizerindeki etkisinin in vitro kosullarda-
kinden tamamen fakli olabilecegi izerinde durmak gere-
kir. Eldeki deliller striatumda kolinerjik internéronlar Gize-
rinde D2 reseptor etkisinin bu néronlarinin tonik desarjla-
rini baskiladigi ve bu yolla asetilkolin saliverilmesini baski-
ladigi bilinmektedir (8-10). Dopamin reseptdr antagonist-
leri ise fizyolojik olarak mevcut bu baskiyi kaldirdiklarinda
kolinerjik néronlarin desarj frekansi artmakta ve bu yolla
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asetilkolin saliverilmesi artmaktadir. Goruldigu kadari ile,
nigra-striatal baglantinin kopmus olmasi nedeniyle, koli-
nerjik interndéronlar lzerinde baskilayaci bir dopaminer-
jik tonus yoktur ve dopamin reseptdr antagonistleri ase-
tilkolin saliverilmesini arttirmamaktadir. Sulpirid ve etik-
lopiridin ile uyarilma kosullarinda uyar basina saliverilen
asetilkolin’i azaltici etkileri tamamen bu ilaglarin D2 resep-
torlerini bloke etmeleri ile ilgili midir, yoksa bu iki antago-
nistin baska 6zellikleri (31) bu baskilanmada rol oynamak-
ta midir simdilik belli degildir ve ek deneylere ihtiya¢ gos-
termektedir. Ancak, kolin saliverilme hizinin ve doku kolin
ve asetilkolin diizeyinin sulpirid ve etiklopirid ile degisme-
mesi (Tablo 2) bu ilaglarla gézlenen baskilanmanin kolin
elde edilebilirliginin azalmasi, asetilkolin sentezi ve depo-
lanmasinin bozulmasi ile ilgili olmadigini géstermektedir.

Beyin dilimlerinden in vitro perflizyon kosullarinda perfi-
zata asetilkolin ile beraber biyik miktarda serbest kolin
de saliverilmektedir (21, 27-29). Bu kolin'in kaynaginin do-
kudaki mevcut serbest kolin’e ek olarak membrandaki ko-
lin iceren fosfolipidler oldugu gosterilmistir (27, 28, 32). Bu
calismada, daha onceki bulgularla uyumlu olarak (21) yik-
sek potasyumla uyarilma sirasinda kolin ¢ikigi artmig (Tablo
2), elektrik uyarilma sirasinda ise bir degisme olmamistir.
Ancak kolin cikisi her iki kosulda da dopamin reseptér an-
tagonistlerince etkilenmemistir. Bu bulgular kolin ¢ikisinin
diizenlenmesinde dopamin reseptorleri lizerinden seyre-
den bir mekanizmanin olmadigini diisiindiirmektedir.

Uyarilma sirasinda saliverilen asetilkolin miktarinin secici
D2 reseptor agonisti piripedil tarafindan baskilanmasi daha
onceki bulgularimizla uyumludur (21). Bu ¢alismada piripe-
dil ile olan baskilanma D2 reseptor antagonisti tarafindan
onlenmistir. Bu bulgu beklenen bir etkidir ve piripedil‘in
asetilkolin saliverilmesini baskilamasinin D2 reseptor ara-
cligr ile oldugunu gostermektedir. Piripedil'in D2 anta-
gonistleri sulpirid ve etiklopirid ile kombinasyonunda ise

Tesekkiir

asetilkolin saliverilmesindeki baskilanma azalmamis tersi-
ne etki siddetlenmistir. Bu bulgular sulpirid ve etiklopirid‘in,
yukarda daileri stiriildiigi gibi, uyariima sirasinda asetilko-
lin saliverilmesi baskilayici etkilerinde D2 reseptorlerini blo-
ke etmek disinda baska mekanizmalarin daha roli olabile-
cegini distindirmektedir (31).

Endojen dopamin néronlarinin 6-hidroksidopaminle bi-
yUk oranla ortadan kaldirildigi sicanlardan elde edilen stri-
atal dilimlerde bazal ve uyarilmis kosullarda kolin ve asetil-
kolin ¢ikisinin kontrol dilimlerindeki gibi olusu, bu deney
kosullarinda endojen dopaminerjik tonusun kolin ve ase-
tilkolin saliverilmesinde etkilerinin, eger bir etki varsa, si-
nirli oldugu gorusiine ek delil getirmektedir. Bulgularimiz
6-hidroksidopamin ile tedavi edilmis sicanlardan elde edi-
len dilimlerden bazal ve uyarilmis dopamin saliverilmesi-
nin sirasi ile %60 ve %80 oraninda baskilandigini ve 6-hid-
roksidopamin tedavisi ile endojen dopamin tonusunun
blyiik oranda devre disi kaldigini, daha 6nceki bulgularla
uyumlu olarak (22, 23), géstermektedir. Eger endojen do-
pamin tonusu asetilkolin ve kolin cikisina belirgin bir et-
kiye sahip olsaydi, bu sicanlardan elde edilen dilimlerden
kolin ve asetilkolin ¢ikisinda da endojen dopamin azligina
uygun bir degisme olmasi beklenirdi. Daha 6nceki 6-hid-
roksidopamin kullanilarak yapilan bazi ¢alismalarda da bi-
zim bu calismamizdaki bulgularla uyumlu gézlemler bildi-
rilmistir (33-35).

Sonuc olarak bu in vitro calismadan elde edilen veriler do-
pamin reseptor blokajinin ya da endojen dopaminerjik to-
nusun dusurilmesinin striatal dilimlerde asetilkolin ve ko-
lin metabolizmasini belirgin sekilde degistirmedigini gos-
termektedir. Sulpirid ve etiklopirid ile uyarilmanin yol a¢-
t1g1 asetilkolin saliverilmesinin azaltiimasi D2 reseptor blo-
kajinin diizenlemede etkili oldugunu disiindiirmekle be-
raber baska mekanizmalar da bu baskilanmada rol oyna-
mis olabilir.

Bu makalede yer alan calismalar TUBITAK'tan alinan proje (TAG-0774) destegi ile Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji ve Klinik
Farmakoloji Anabilim DalI'nda gercgeklestirilmistir. Calismanin gerceklesmesindeki destekleri icin hocam Prof. Dr. Burhan K. Kirana ve ¢a-
lismalarda teknik yardimlari olan Dr. R. Levent Buyiikuysal, Dr. Nezahat Kaya ve Ahmet Demirbilek’e tesekkiir ederim.
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