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ÖZET

Amaç: Elektrikle ya da yüksek potasyumla uzun süreli uyarılmanın sıçan stria-
tal beyin dilimlerinde asetilkolin ve kolin metabolizmasına etkilerini belirlemek.

Yöntemler: Striatal dilimler dinlenme durumunda, elektrikle uyarılarak ya 
da yüksek potasyumla depolarize edilerek 120-dakika perfüze edildi. Per-
füzatta ve dokudaki asetilkolin ve kolin radioenzimatik yöntemle ölçüldü.

Bulgular: Dinlenme koşullarındaki dilimlerden ortama 376±20 pmol/mg 
protein/120 dakika asetilkolin ve 2375±85 pmol/mg protein/120 dakika 
kolin salıverildi. Uyarılma ile asetilkolin salıverilmesi 5-6 kat artarak elekt-
rikle uyarılmada 2830±174 pmol/mg protein/120 dakika, potasyumla de-
polarizasyonda ise, 2360±85 pmol/mg protein/120 dakika düzeyine ulaştı. 
Kolin salıverilmesi elektrikle uyarımda değişmedi. Potasyumla depolarizas-
yonda ise, kolin çıkışı ilk 20 dakikalık dönemde %50 artmakla (p<0,01) be-
raber, 120 dakikalık dönemin toplamında %25 kadar azaldı (p<0,05). Ba-
zal koşullarda perfüzyon ile doku asetilkolin ve kolin düzeyleri değişme-
di. Elektrikle uyarılma doku kolin düzeyi değişmedi. Doku asetilkolin düze-
yinde ise sınırlı (%20; 485±25 pmol, P<0,05) bir azalma oldu. Potasyum-
la depolarizasyonda dokudan asetilkolin kaybı (1800±85 pmol/mg prote-
in) ve kolin kaybı (602±28 pmol/mg protein) daha yüksekti. Dinlenmede 
şartlarında tutulan, elektrikle uyarılan ya da potasyumla depolarize edilen 
dilimler 120 dakikalık sürede, sırayla, 390±21, 2345±165 (p<0,001) ya da 
960±65 (p<0,001) pmol/mg protein asetilkolin ve 2335±170, 2203±95 ya 
da 1241±105 pmol/mg (p<0,001) kolin sentez etti. Toplam kolin oluşumu 
(asetilkolin+kolin) bazala göre elektrikle uyarılma ile %60 arttı (p<0,001). 
Potasyumla depolarizasyonda ise, %25 baskılandı (p<0,05). 

Sonuçlar: Bu bulgular elektrikle ve yüksek potasyumla uyarılmanın stria-
tal dilimlerde asetilkolin ve kolin metabolizmasını farklı bir şekilde etkile-
diğini göstermektedir. Elektrikle uyarılma asetilkolin sentez ve salıverilme-
sini ve dokuda kolin oluşumunu arttırmaktadır. Potasyumla depolarizyon-
da ise asetilkolin sentez ve salıverilmesi artarken yeni kolin oluşumu bas-
kılanmaktadır. 

Anahtar sözcükler: striatal dilimler, kolin, asetilkolin, elektriki uyarılma, 
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EFFECTS OF ELECTRICAL STIMULATION AND K+ DEPOLARIZATION ON THE 
RELEASE AND CONTENTS OF ACETLCHOLINE AND CHOLINE IN SUPERFUSED 
SLICES FROM RAT STRIATUM

ABSTRACT

Effects of electrical stimulation and potassium depolarization on acetylcho-
line and choline release and synthesis in rat brain striatal slices

Objective: The aim of the study was to determine effects of electrical stimu-
lation and potassium depolarization on acetylcholine and choline release 
and synthesis in rat brain striatal slices

Methods: Striatal slices from rat brain were perfused with physiological me-
dium under basal and stimulated conditions, either with electrically or high 
potassium medium, for 120 min. Acetylcholine and choline contents of the 
perfusate and tissue were assayed radioenzymatically. 

Results: Striatal slices released 376±20 pmol/mg protein/120 min acetylcholine 
and 2375±85 pmol/mg protein/120 min choline into the perfusate at rest. When 
sliced stimulated by high potassium or electrically, acetylcholine release into the 
perfusate were increased by 5-6 folds and reached to 2360±85 or 2830±174 
pmol/mg protein/120 min, respectively. Choline release into perfusate was 
not change during electrical stimulation. During high potassium depolariza-
tion, choline release increased by 50% at first 20-min period but decreased by 
25% during the whole of 120-min period. The tissue contents of acetylcholine, 
but not choline, decreased slightly (by 20%; p<0.05) during electrical stimula-
tion. While during high potassium depolarization the tissue acetylcholine and 
choline contents were both decreased (p<0.001), by greater extend, by about 
80% and 50%, respectively. Acetylcholine and choline synthesis were 391±21 
and 2435±170 pmol/mg protein, 2345±165 and 2203±95 pmol/mg protein or 
960±65 and 1241±105 pmol/mg protein at rest, during electrical stimulation or 
high potassium depolarization, respectively.

Conclusion: These data show that electrical stimulation and potassium de-
polarization have different effect on acetylcholine and choline synthesis 
and release in striatal slices. Electrical stimulation enhances synthesis and 
release of acetylcholine and choline, while stimulation with high potassium 
results with increase in acetylcholine synthesis and release and decline in 
choline release and production. 
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Giriş

Beyin dilimleri tekniği tarif edildiğinden (1) beri, 50 yılı aş-
kın bir süredir, biyokimyasal, nörokimysal, nörofizyolojik, 
nöroanatomik ve nörofarmakolojik çalışmalarda kullanıl-
mıştır ve günümüzde de hala yaygın bir şekilde kullanıl-
maktadır (1-5). Nörofarmakoloji bakımından ele alındı-
ğında beyin dilimleri yöntemi araştırıcılara ilaçların nörot-
ransmitter sistemlerine fizyolojik ve nörokimyasal etkile-
rini incelemede geniş imkânlar sağlamaktadır. İlaçlar per-
füzyon ortamına fizyolojik ve farmakolojik konsantrasyon-
larda eklenebildiğinden konsantrasyon yanıt ilişkileri, re-
septör ve reseptör üzerinden olmayan etkiler, agonist, an-
tagonist etkileşimleri gibi klasik farmakoloji çalışmalar ko-
laylıkla ve güvenilir bir şekilde yürütülebilmektedir. Beyin 
dilimleri dinlenme koşullarında tutulabilmekte ya da uya-
rılarak ilaç etkileri bu koşullarda denenebilmektedir.

Beyin dilimleri tekniği laboratuarımızda da uzun bir sü-
redir kullanılmakta olup ağırlıklı olarak sıçan striatal, kor-
tikal ve hippokampal dilimlerinde perfüzyon koşulları-
nın (uzun süreli uyarılma gibi) ve ilaçların kolinerjik me-
kanizmalara, asetilkolin ve kolin metabolizmasına etkile-
ri incelenmektedir (6-11). Bu çalışmalar sırasında elektrik-
le uyarılan dilimlerde nörotransmitter asetilkolin salıveril-
mesinin sabite yakın bir şekilde sınırlı azalmalarla sürdü-
rüldüğü (7,11), potasyumla uyarılmada ise asetilkolin salı-
verilmesinin başlangıçtaki düzeyde sürdürülemediği (10, 
11) ve dokudan da asetilkolin kaybı olduğu gözlenilmiştir. 
Perfüzyon ortamına dışardan kolin eklenmesi ile elektrik-
le ve yüksek potasyumla uyarılmanın neden olduğu ase-
tilkolin salıverilmesinin belirgin bir şekilde arttığı (7,11, 
12), potasyumla uyarılan dilimlerde asetilkolin salıveril-
mesindeki ve doku düzeyindeki azalmaların kolin tarafın-
dan önlendiği saptanmıştır (10). Elektrikle uzun süreli uya-
rılan striatal dilimlerin asetilkolin sentezi ve salıverilmesi-
nin sürdürülmesinin membran fosfolipidlerinden yeni ser-
best kolin oluşması ile bağlantılı olduğu ve bu koşullar-
da membran yıkımının ortaya çıktığı anlaşılmıştır (7,12). 
Nitekim dışardan kolin eklenmesi elektrikle uyarılmanın 
neden olduğu asetilkolin sentez ve salıverilmesini arttı-
rırken membran yıkımını da önlemektedir (7). Yüksek po-
tasyumla uyarılma koşullarında asetilkolin salıverilme hızı-
nın ve doku düzeyinin uzun süreli korunması bu koşullar-
da membran fosfolipidlerinden yeni kolin molekülü olu-
şumun elektrikle uyarılmaya göre daha yavaş olması ya da 
bu fenomenin yüksek potasyumla önlenmesi ile ilgili ola-
bilir. Ancak bu olasılıklar daha önceki çalışmalarda detaylı 
bir şekilde incelenmemiştir. 

Bu çalışmada yukarda açıklanan bulguların ışığında elekt-
rikle uyarılmanın ve yüksek potasyumla depolarizasyonun 
asetilkolin ve kolin metabolizmasına etkileri sıçan striatal 
dilimlerinde incelenmiştir. Esas olarak dilimler 120 daki-
ka süreyle kesintisiz olarak ya elektrikle ya da yüksek po-
tasyumla uyarılmışlar ve süre içinde; 1. Perfüzata salıveri-
len asetilkolin ve kolin, 2. Dokudan kaybedilen asetilkolin 
ve kolin ve 3. Doku tarafından sentez edilen yeni asetil-
kolin ve kolin miktarları belirlenmiştir. Bulgularımız striatal 
beyin dilimlerinde fosfolipidlerin yıkımı ile yeni kolin olu-
şumun elektrikle uyarılmada arttığını yüksek potasyumla 
depolarizasyonda ise azaldığını göstermektedir. 

Yöntem ve gereçler

Deney hayvanı 
Çalışmada 300-350 g ağırlığında erişkin erkek Spraque-
Dawley sıçanlar (Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 
Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma Merkezi, Bursa) kulla-
nıldı. Sıçanlar 4-5 tanesi bir kafeste olmak üzere, standart 
koşullarda (18-22 oC, 12 saat karanlık ve 12 aydınlık) yem 
ve su alımları serbest tutularak ve evrensel etik kurallara 
uyularak bakıldılar. 

Striatal beyim dilimlerin hazırlanması
Sıçanlar beyin dilimleri daha önce tarif edildiği şekilde ha-
zırlandı (11). Takiben 7-8 dilim bir perfüzyon odacığın-
da olacak şekilde 37 oC’deki metabolik su banyosundaki 
3 odacıklı perfüzyon sistemine alındı. Dilimler bu perfüz-
yon sisteminde %95 O2 + %5 CO2 gaz karışımı ile devam-
lı olarak havalandırılan Krebs solüsyonu [Bileşimi (mM ola-
rak): NaCl, 120; KCl, 3,5; CaCl2, 1,3; MgSO4, 1,2; Na2HCO3, 
25, D-Glükoz, 10 ve fizostigmin, 0,02] ile 0,6 ml/dakika hız-
la 8 kanallı peristaltik pompa aracılığı ile 60 dakika süre 
ile denge ve toparlanma için süperperfüze edildi. Bu den-
ge perüzyonu sırasında 40.-60. dakika arasındaki dönem-
de perfüzat örnekleri kolin ve asetilkolin ölçümü için top-
landı. 

Perfüzyon koşulları
Denge dönemi sonrası her üç perfüzyon odacığından 2 di-
lim “başlangıç doku örneği” olarak alındı. Takiben üç fark-
lı perfüzyon odacığındaki striatal dilimler 3 farklı deneysel 
koşul altında ikinci bir 120 dakikalık dönem daha perfüze 
edildi. Birinci perfüzyon çemberindeki dilimler denge dö-
neminde olduğu gibi bileşimi yukarıda belirtilen Krebs sö-
lüsyonu ile perfüze edildiler (“bazal koşullar”). İkinci per-
füzyon çemberindeki dilimler ise yine aynı bileşimdeki 
Krebs solüsyonu ile perfüze edildi. Ancak bu dilimler 120 
dakikalık süre boyunca sürekli elektrikle (15 Hz, 80 mA, 
30 mV, 1 ms) uyarıldı (“elektrikle uyarılma”). Uyarılma için 



Uyarının Asetilkolin ve Koline Etkisi 

82 ACU Sağlık Bil Derg 2011(2):80-87

perfüzyon odacıklarının zemininde ve kapağına yerleşik 
Ag/AgCl2 elektrolar ve “Grass 88” model stimülatör kulla-
nıldı. Üçündü perfüzyon odacığındaki dilimler ise potas-
yumu yükseltilmiş (50 mM) Krebs solüsyonu ile perfüze 
edildiler (“yüksek potasyumla depolarizasyon”). Bu Krebs 
solüsyonunda izotonisitesini muhafaza etmek için arttı-
rılan potasyum iyonu kadar sodyum iyonu azaltılmıştır. 
Buna göre normal Krebs solüsyonundaki 3,5 mM olan K+ 
46,5 mM daha arttırılarak 50 mM çıkarılmış, 120 mM olan 
Na+ konsantrasyonu ise, 46,5 mM daha azaltılarak 72,5 
mM düzeyine indirilmiştir. Bu değişikler dışında Krebs so-
lüsyonun geri kalan içeriği aynen muhafaza edilmiştir. Bu 
120 dakikalık üç farklı deneysel koşulda (bazal, elektrikle 
uyarılma ve yüksek potasyumla depolarizyon) perfüzyon 
boyunca 20-dakikalık dönemler halinde 6 ardışık perfüzat 
örneği asetilkolin ve kolin içeriklerinin ölçülmesi için top-
lanmıştır. Deneyin sonunda dilimler perfüzyon çemberle-
rinden alınmış (“son doku örneği”).ve asetilkolin, kolin içe-
rikleri ve protein düzeyleri ölçümü yapılmıştır. 

Perfüzattan asetilkolin ve kolin ölçümü 
Her biri 20 dakikalık döneme ait 7 perfüzat örneğinden 
bulunan asetilkolin ve kolin silisik asit kolon tekniği (12) 
kullanılarak daha önce tarif edildiği gibi (7, 11) silisik asit 
(Bio-Sil, Bio-Rad firması, CA, ABD) kolonları ile ekstrakte 
edildi. Kolin ve asetilkolin içeren asidik kolon süzüntüleri 
cam tüpler (12x75 mm) içinde toplandı ve vakum santrifü-
jünde kurutuldu. Kurutulmuş örneklerdeki kolin ve asetil-
kolin miktarları radioenzimatik yöntemle (13), daha önce 
anlatıldığı şekilde (7, 11), ölçüldü. Kolin ve asetilkolin stan-
dartları tüm aşamalarda (ekstraksiyon, kurutma ve enzi-
matik reaksiyonlar) örneklerle beraber yani işleme tabi tu-
tuldular. Standartlara karşı elde edilen rakyoaktiviteden 
yararlanarak örneklerdeki kolin ve asetilkolin miktarları 
belirlendi. Değerler dilimlerdeki proteine göre düzeltildi. 

Doku kolin, asetilkolin ve protein miktarı ölçümü
 Perfüzyonun başında uyarılmaya geçilmeden önce ve 
perfüzyon döneminin sonunda dilimler perfüzyon oda-
cıklarından alındı. Dilimler 2-3 kez 0,02 mM fizostigmin 
içeren soğuk distile su ile yıkandılar. Takiben 1 ml soğu-
tulmuş su içinde cam-teflon doku öğütücüsü ile homoje-
nize edildiler. Doku homojenatında 0, 2 ml, soğutulmuş 1 
ml metil alkol ile karıştırıldı ve vorteksle karıştırıdı. Takiben 
bunun üzerine sıra ile 2 ml kloroform ve 0,8 ml soğuk 
distille su eklendi. Karışım güçlü bir şekilde vortekslen-
di. Karışım 4 -6 saat kadar buzdolabında tutuldu. Karışım 
10 dakika süreyle santrifüje edilerek (3000 g, 4 oC) iki faz 
oluşması sağlandı. Üstteki sulu fazdan 0,4 ml alınarak va-
kum altında kurutuldu. Kurutulmuş örneklerdeki kolin ve 

asetilkolin, yukarıda perfüzatlar için tarif edildi, ölçümle-
ri yapıldı. Değerler doku protein düzeyine göre düzeltildi.

Doku homojenatlarından protein ölçümü fotometrik yön-
temle (14) daha önce tarif edildiği şekilde (7, 11) yapıldı. 
Standart için sığır serum albumin solüsyonu (1 mg/ml) 
kullanıldı

İstatistik
Hesaplamalarda ve istatistik değerlendirmelerde 
“Pharmacological Calculations, Version 2” ve “Sigmastat, 
Version 11” bilgisayar yazılımları kullanılmıştır. Değerler, 
aksi belirtilmedikçe, ortalama ± ortalamanın standart ha-
tası (SH) olarak verilmiştir. Ortalamalar arası farkların ista-
tistiki olarak karşılaştırılmasında tek yönlü varians anali-
zi (ANOVA) ve Tukey testi kullanılmıştır. Aynı dilimlerden 
ardışık olarak toplanan perfüzatlardaki asetilkolin ve ko-
lin düzey değişimlerinin karşılaştırılmasında ise tekrarla-
nan ölçümlü tek yönlü ANOVA ve Tukey testi kullanılmış-
tır. Doku kolin ve asetilkolin düzeylerinde değişimlerde eş-
leştirilmiş (paired) t-testi kullanılmıştır. P değeri 0,05’den 
daha küçük olduğunda farkın anlamlı olduğu kabul edil-
miştir. 

Sonuçlar

Striatal dilimlerden bazal ve uyarılma koşullarında asetilkolin 
salıverilmesi
Denge periyodunun sonunda 40.-60. dakikalar arasındaki 
20-dakikalık dönemde dilimlerden ortama salıverilen ase-
tilkolin miktarı 72 ± 2 pmol/mg/protein( n = 18) ve kadar-
dı. Bazal koşullarda perfüzyon 120 dakika daha sürdürül-
düğünde asetilkolin salıverilmesi 20-dakikalık periyodlar-
da değişmeden [F (6,35) = 1,98; p = 0,331] sabite yakın şe-
kilde devam etti (Şekil 1A). 

Dilimlerin elektrikle uyarılması ortama salıverilen asetilko-
lin düzeyini 6-10 kat kadar arttırdı (Şekil 1A) ve ilk 20-da-
kikalık uyarılma döneminde asetilkolin çıkışını 565 ± 28 
pmol/mg protein/20 dakika düzeyine yükseltti (Şekil 1A). 
Uyarılma devam ettikçe asetilkolin salıverilmesi zamanla 
azaldı [F(5,30) = 7,53; p<0,001] ve son 20-dakikalık uyarıl-
ma döneminde 308 ± 24 pmol/mg protein/20 dakika dü-
zeyine kadar düştü. Ancak, 20-dakikalık uyarılma dönem-
lerinin tümünde de asetilkolin çıkışı bazala göre istatistik 
olarak anlamlı [F(6,35) = 21,08; p<0,001] bir şekilde yüksek 
seyretti (Şekil 1 A). 

Yüksek potasyumla perfüzyon ortamına geçiş ile dilim-
lerden asetilkolin salıverilmesi 15 kat kadar 1239 ± 170 
pmol/mg protein/20 dakika (n = 6) düzeyine çıktı (Şekil 
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1A). Yüksek potasyumla perfüzyonun devamında ise, ase-
tilkolin çıkışı hızlı ve anlamlı [F(5,30) = 11,27; p<0,001] bir 
şekilde azaldı (Şekil 1A) ve son 20-dakikalık dönemde 185 
± 32 pmol/mg/20 dakika düzeyine indi. Bu düşmeye kar-
şın yüksek potasyumla deporizasyonun sürdüğü 20-daki-
kalık 6 dönemin hepsinde asetilkolin çıkışı bazala göre an-
lamlı [F(6,35) = 12,63; p<0,001] olarak yüksek düzeyde kal-
dı (Şekil 1A). 

Şekil 1A’da da açık şekilde görüldüğü üzere striatal dilim-
lerden elektrikle uyarılma ve yüksek potasyumla depolari-
zasyona karşı asetilkolin salıverilme patterni çok farklıydı. 
İlk dönemde yüksek potasyumla depolarizasyonun yol aç-
tığı asetilkolin çıkışı elektrikle olanın iki katından daha yük-
sekti (p<0,001). İkinci dönemde her iki uyarılma ile salıveri-
len asetilkolin miktarı eşitlendi ve sonraki dönemlerde (4.-7. 
dönemler) ise potasyum depolarizasyonu ile asetilkolin çı-
kışı elektrikle uyarılmadan daha düşüktü (Şekil 1A).

Striatal dilimlerden bazal ve uyarılma koşullarında kolin 
salıverilmesi
Denge periyodunun sonunda (1. dönem) dilimlerden ko-
lin çıkış hızı 468 ± 11 pmol/mg protein/20 dakika (n = 
18) kadardı. Bazal koşullarda perfüzyon sürdürüldüğün-
de perfüzata kolin çıkışı zamanla azaldı [F(6,35) = 116,9, 
p<0,001] ve son 20- dakikalık dönemde 320 ± 15 pmol/
mg protein/20 dakika (n = 6) düzeyine düştü (Şekil 1B).

Elektriksel uyarılma kolin salıverilmesini değiştirmedi ve 
kolin çıkışı, bazal koşullardaki gibi tedrici olarak azaldı 
[F(6,35) = 6,39; p<0,001] (Şekil 1B). 

Potasyum depolarizasyonun ilk 20-dakikalık dönemin-
de kolin çıkışı anlamlı ölçüde arttı ve 675 ± 40 pmol/mg 
protein/20 dakika düzeyine yükseldi (p<0,01). Potasyumla 
perfüzyonun devamında ise kolin çıkışı hızlı bir şekilde 
düştü [F(5,30) = 41,71; p<0,001] (Şekil 1B). 

Potasyumla depolarizasyonda kolin çıkışı 2. dönemde ba-
zal koşullarda tutulan ve elektrikle uyarılmaya dilimlere 
göre daha yüksek (p<0,05), 4.-7. dönemlerde ise daha dü-
şük (p<0,05) oldu. 

Striatal dilimlerden bazal ve uyarılma koşullarında 
asetilkolin+kolin salıverilmesi
Şekil 1C’de bazal koşullarda, elektrikle uyarılma ve yük-
sek potasyumla depolarizasyon koşullarında ortama çı-
kan asetilkolin ve kolin toplamının değişik dönemlerde-
ki durumu ve değişimi gösterilmektedir. Elektrikle uyarı-
lan dilimlerde ortama çıkan asetilkolin ve kolin toplamı 

uyarılma boyunca bazaldan daha yüksek olarak seyret-
mektedir (Şekil 1C). Potasyumla depolarize edilen dilim-
lerde ise asetilkolin+kolin çıkışı 2. ve 3. dönemlerde an-
lamlı olarak yüksek iken, 4.-7. dönemlerde bazal düze-
ye inmektedir (Şekil 1C). Elektrikle ve yüksek potasyumla 
uyarılma karşılaştırıldığında ise yüksek potasyumla depo-
larize edilen dilimlerde asetilkolin+kolin çıkışı ilk dönem-
de (2. dönem) elektrikle uyarılmadan yüksek (p<0,001), 3. 
dönemde benzer ve 4., 5., 6. ve 7. dönemlerde ise daha dü-
şük (p<0,05) oldu (Şekil 1A). 

Striatal dilimlerde bazal ve uyarılma koşullarında asetilkolin 
düzeyi değişimi
Şekil 2A’da bazal koşullarda perfüze edilen, elektrikle uya-
rılan ya da yüksek potasyumla depolarize edilen dilimler-
de doku asetilkolin düzeyleri değişimi gösterilmiştir. Bazal 
koşullarda 120-dakika perfüze edilen dilimlerde doku ase-
tilkolin düzeyi değişmeden kalırken, elektrikle uyarılan di-
limlerde %20 (p<0,05; paired t-test), potasyumla uyarı-
lanlarda ise %80 (p<0,001; paired-test) kadar azalmakta-
dır (Şekil 2A). Yüksek potasyumla depolarizasyon sonrası 
doku asetilkolin düzeyi hem bazal koşullarda perfüze edi-
len ve hem de elektrikle uyarılan dilimlerdeki asetilkolin 
düzeylerinden belirgin şekilde ve istatistik olarak anlam-
lı derece [F (2,15) = 50,18; p<0,001] düşük bulundu (Şekil 
2A).

Striatal dilimlerde bazal ve uyarılma koşullarında kolin 
düzeyi değişimi
Bazal koşullarda ya da elektrikle 120 uyarılarak perfüze 
edilen dilimlerde doku kolin düzeyleri değişmedi (Şekil 
2B). Buna karşın, yüksek potasyumla depolarize edilen 
dilimlerde doku kolin düzeyi yarı yarıya azaldı (Şekil 2B). 
Yüksek potasyumla depolarizasyon sonrası doku kolin dü-
zeyi hem bazal koşullarda perfüze edilen ve hem de elekt-
rikle uyarılan dilimlerdeki doku kolin düzeylerinden ista-
tistik olarak anlamlı derece [F (2,15) = 7,07; p<0,01] düşük 
bulundu (Şekil 2B). 

Striatal dilimlerde bazal ve uyarılma koşullarında 
asetilkolin+kolin düzeyi değişimi
Şekil 2C’de bazal koşullarda perfüze edilen, elektrikle 
uyarılan ya da yüksek potasyumla depolarize edilen di-
limlerde doku asetilkolin+kolin düzeyleri değişimi gös-
terilmiştir. Bazal koşullarda perfüze edilen ya da elektrik-
le uyarılan dilimlerde doku asetilkolin+kolin düzeyi an-
lamlı olarak değişmeden kalırken, potasyumla uyarılan-
larda %70 kadar azaldı (p<0,001; paired-test). Yüksek po-
tasyumla depolarizasyon sonrası doku asetilkolin+kolin 
düzeyi hem bazal koşullarda perfüze edilen ve hem de 
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elektrikle uyarılan dilimlerdeki asetilkolin+kolin düzeyle-
rinden belirgin şekilde [F (2,15) = 59,05; p<0,001] düşük-
tü (Şekil 2C).

 Striatal dilimlerde asetilkolin sentezi ve kolin üretimi
İki saatlik (120 dakika) dönem sonrası striatal dilimlerden 
kaybedilen ve toplanan perfüzatta biriken asetilkolin, ko-
lin ve asetilkolin+kolin miktarları arasındaki farklara daya-
narak dilimlerde bu 120-dakikalık dönemde yeni sentez 
edilen asetilkolin ve üretilen kolin miktarları hesaplanmış-
tır. Sonuçlar Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Her 3 farklı koşulda da perfüzatta yakalanan toplam 
asetilkolin, kolin ve asetilkolin+kolin miktarları aynı dö-
nemde dokudan kaybedilen miktarlardan çok daha yük-
sek olmuştur (Tablo 1). Uyarılma ile asetilkolin sentezi 
anlamlı şekilde artmaktadır [F(2,15) = 95,09; p<0,001]. 
Elektrikle uyarılan dilimlerde asetilkolin sentezi bazalın 
5,5 katı (p<0,001), potasyumla depolarize edilen dilim-
lere göre ise 2,5 kat kadar (p<0,01) daha yüksek bulun-
muştur (Tablo 1). Potasyumla depolarize dilen dilimler-
de asetilkolin sentezi bazalın 2,5 katı (p<0,001) kadar ol-
muştur (Tablo 1). 

Kolin değerleri incelendiğinde de perfüzattaki serbest ko-
lin miktarı dokuda kaybedilenden yüksektir. Bazal koşul-
larda perfüze edilen dilimlerde perfüzattaki kolinin tama-
mı (2435 ± 170 pmol/mg protein 120 dakika), elektrikle 
uyarılan dilimlerde perfüzattaki kolinin %90 kadarı (2200 
± 75 pmol/mg protein 120 dakika), yüksek potasyumla 
depolarize dilen dilimlerde ise perfüzattaki serbest koli-
nin %70 kadarı (1240 ± 105 pmol/mg protein/120 dakika) 
120 dakikalık perfüzyon dönemi içinde oluşmaktadır. Bu 
üç farklı koşul altında kolin oluşma hızı istatistiksel olarak 
farklı olup [F(2,15) = 26,40; p<0,001] potasyumla depola-
rizasyon sırasında kolin oluşması, bazala ve elektrikle uya-
rılmaya göre, yarı yarıya azalmaktadır (Tablo 1) (p<0,001).

Toplam kolin (asetilkolin+serbest kolin) sentezi dikkate 
alındığında da bu üç farklı perfüzyon koşulunda çok be-
lirgin fark [F(2,15) 0 79,54; p<0,001] olduğu görülmektedir 
(Tablo1). Toplam kolin oluşması yüksek potasyumla de-
polarizasyonda %25 kadar azalmakta (p<0,05), elektrikle 
uyarılmada ise %60 kadar artmaktadır (p<0,001). Yüksek 
potasyumlu dilimlerde oluşan toplam kolin miktarı (2200 
± 125 pmol/mg protein/120 dakika) elektrikle uyarılan di-
limlerdekinin (4545 ± 165 pmol/mg protein/60 dakika) 
yaklaşık yarısı kadardı (p<0,001). 

Tablo 1. Dinlenme ve uyarılma koşullarında striatal dilimlerde dokudan asetilkolin ve kolin kaybı, perfüzatta asetikolin ve kolin birikimi ve 
dokuda yeni asetilkolin ve kolin oluşması

Parametre/ Perfüzyon 
koşulu

Dokudan eksilena
(pmol/mg protein/120 d)

Perfüzatta birikenb
(pmol/mg protein/120 d

Dokuda yeni oluşanc
(pmol/mg protein/120 d)

Asetilkolin

  Bazal -17 ± 6 376 ± 20 390 ± 21

  Elektrikle uyarılma 485 ± 25* 2830 ± 174* 2345 ± 165*

  Potasyumla uyarılma 1800 ± 85*# 2345 ± 165*# 960 ± 65*#

Kolin 

  Bazal -60 ± 12 2375 ± 85 2435 ± 170

  Elektrikle uyarılma 157 ± 18* 2360 ± 85 2203 ± 95

  Potasyumla uyarılma 602 ± 28*# 1850 ± 125*# 1241 ± 105*#

Asetilkolin + Kolin 

  Bazal -80 ± 35 2750 ± 115 2830 ± 170

  Elektrikle uyarılma 645 ± 35* 5190 ± 195* 4545 ± 105*

  Potasyumla uyarılma 2400 ± 92*# 4610 ± 205*# 2200 ± 125*#

Striatal dilimler Şekil 1’in altında açıklandığı gibi 3 farklı koşul altında 120 dakika perfüze edilmiştir. Asetilkolin ve kolin içeriklerini ölçmek için perfüzyon 
başlangıcında ve sonunda doku örnekleri alınmış ve 120 dakika boyunca perfüzat toplanılmıştır. Değerler doku protein içeriğine göre düzeltilmiştir ve ortalama 
± standart hata olarak gösterilmiştir (N = 6). aDokudan eksilen = 120 dakikalık perfüzyonun başında ve sonunda alınan doku örneklerindeki bulunan düzeyler 
arasındaki farkı göstermektedir. Negatif (-) işareti ile belirtilen rakamlar dokuda o miktarda bir artışı ifade etmektedir. bPerfüzatta biriken = 120 dakika süresince 
perfüzata salıverilen ve perfüzatta ölçülen toplam miktarı göstermektedir. cDokuda yeni oluşan = Perfüzatta biriken miktardan, dokudan eksilen miktar 
çıkarılarak hesaplanmıştır. Diğer bir ifade ile “dokuda yeni oluşan miktar” = Perfüzatta biriken-dokuda eksilen formülüne göre hesaplanmıştır. *p<0,05-0,001 
uygun “bazal” değeri ile karşılaştırıldığında; #p<0,05-0,001 uygun “elektrikle uyarılma” değeri ile karşılaştırıldığında. 
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Tartışma

Bu bulgular striatal dilimlerde asetilkolin ve kolin meta-
bolizmasının elektrikle uyarılma ve potasyumla depola-
rizasyon sırasında çok farklı şekilde etkilendiğini göster-
mektedir. Elektrikle uyarılma dilimlerden perfüzata salıve-
rilen asetilkolin ve asetilkolin+kolin miktarını arttırmakta, 
serbest kolin salıverilmesi ise değiştirmemektedir. Yüksek 
potasyumla depolarizasyon koşullarında ise perfüza-
ta salıverilen asetilkolin miktarı artarken, serbest kolin ve 
kolin+asetilkolin miktarı azalmaktadır. Elektrikle uyarılan 
dilimlerde doku asetilkolin ve serbest kolin düzeyleri sı-
nırlı bir azalma ile muhafaza edilebilmektedir. Potasyumla 
depolarize edilen dilimlerde ise doku asetilkolin ve kolin 
düzeyleri ileri derecede azalmaktadır. Elektrikle uyarılma-
da dokudan asetilkolin sentezi ve yeni kolin oluşumu art-
maktadır. Yüksek potasyumla uyarılma sırasında ise asetil-
kolin sentezi hızlanmakta yeni kolin oluşumu ise baskılan-
maktadır. 

Gerek elektrikle uyarılma ve gerekse yüksek potasyum-
la depolarizasyon sonucu striatal dilimlerden perfüza-
ta asetilkolin salıverilmesi artması beklenen bir durum-
du ve daha önceki kendi çalışmalarımızla da uyumludur 
(7, 8, 10, 11). İki saatlik uyarılma döneminde ortama salı-
verilen asetilkolin miktarının benzer oluşu elektrikle ya da 
yüksek potasyumla uyarılma şiddetinin benzer olduğunu 
göstermektedir. Ancak asetilkolin salıverilmesi 20-dakika-
lık dönemler incelendiğinde (Şekil 1) iki tür uyarılmaya ve-
rilen salıverilme yanıtının çok farklı olduğu görülmektedir. 
Elektrikle uyarılmada ilk 20-dakika uyarılma döneminde 
ortaya çıkan asetilkolin salıverilmesi sonraki dönemlerde 
sınırlı oranlardaki (%6-9 gibi) azalmalarla sürdürülmüştür 
(Şekil 1A). Buna karşın yüksek potasyumla depolarize edi-
len dilimlerden ilk 20-dakikalık uyarılma döneminde aşı-
rı bir salıverilme, sonraki dönemlerde ise çok daha sınır-
lı bir salıverilme gerçekleşmiştir (Şekil 1A). Yüksek potas-
yumla depolarizasyonda ortama salıverilen aynı miktar-
da asetilkoline karşı doku asetilkolin düzeyinde elektrik-
le uyarılmaya göre daha belirgin bir düşme (aşağıda tar-
tışılmıştır) olmuştur. Bu bulgular yüksek potasyumla de-
polarizasyonda salıverilen asetilkolinin, esas olarak, doku-
da önceden mevcut depolanmış asetilkolinin farklı meka-
nizmalarla salıverilmesinden (15, 16) kaynaklandığını dü-
şündürmektedir. İlk uyarılma döneminde dokudaki mev-
cut asetilkolin büyük kısmını salıvermekte ve bu dönem-
de aşırı (bazalın 15-20 katı kadar bir salıverilme gerçekleş-
mektedir (Şekil 1A). Dokudaki mevcut asetilkolin depo-
su boşaldıkça sonraki uyarılarda asetilkolin salıverilmesi 
de bu boşalmaya paralel şekilde azalmaktadır (Şekil 1A). 
Bilinmektedir beyin dilimlerindeki yeni asetilkolin sentezi 

hızı serbest kolin elde edilebilirliğine bağlıdır (7, 8, 10, 17-
22) ve dışardan kolin verilmediğinde beyin dilimlerinden 
fosfofipid yıkımı ile oluşan yeni kolini kullanmaktadır (7). 
Fosfolipidlerden oluşan kolin miktarının potasyumla uya-
rılmada asetilkolin çıkışını başlangıçtaki düzeyde tutma-
da yetersiz kalmaktadır (Şekil 1A). Beyin dilimlerinde ya-
pılan önceki çalışmalarda dışardan kolin verilmesinin po-
tasyumla depolarizasyonda asetilkolin salıverilmesini art-
tırdığı (10, 17-18) ve uyarılma devamındaki asetilkolin 

Striatal dilimler 60-dakikalık denge perfüzyonu sonrası üç farklı koşul altında 
120- dakikalık bir dönem daha perfüze edildi. Dilimlerin bir grubu denge döne-
minde olduğu gibi normal Krebs sölüsyonu ile perfüze edildiler (“bazal”). İkinci 
grup dilimler normal Krebs solüsyonu ile perfüze edilirken elektrikle (15 Hz, 80 
mA, 30 mV, 1 ms) uyarıldı (“elektrikle uyarılma”). Üçündü gruptaki dilimler po-
tasyumu yükseltilmiş (50 mM) Krebs solüsyonu ile perfüze edildiler (“potasyum-
la uyarılma”). Denge periyodunun 40.-60. dakikaları arasındaki 20-dakikalık dö-
nem de (1. dönem) ve sonraki 120 dakikalık üç farklı deneysel koşulda perfüz-
yon boyunca 20-dakikalık dönemler (2.-7. dönemler) halinde 6 ardışık perfü-
zat örneği toplanmıştır. Perfüzat örneklerinde asetilkolin ve kolin değerleri radio-
enzimatik yöntemle ölçülmüş ve dilimlerin protein içine içeriğine göre düzeltile-
rek “pmol/mg/protein/20 dakika” olarak ifade edilmiştir. Perfüzattaki asetilkolin, 
kolin ve asetilkolin+kolin düzeyi değişimleri, sırayla, “A”, “B” ve “C” şekillerinde 
gösterilmiştir. Her dikine bar 6 ayrı ölçümden elde edilen değerlerin ortalaması ± 
standart hatayı göstermektedir. *P<0,05-0,001: kendi bazal (1. dönem) değe-
ri ile karşılaştırıldığında. #p<0,05-0,001: aynı dönemin “elektrikle uyarılma” de-
ğeri ile karşılaştırıldığında. 

Şekil 1. Striatal dilimlerde elektrikle ve yüksek potasyumla uyarılmanın yol 
açtığı asetilkolin ve kolin salıverilme yanıtı.

A

B

C
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salıverilmesindeki azalmalardan büyük oranda koruduğu 
gösterilmiştir (10). Elektrikle uyarılmada ise, fosfolipidler-
den oluşan kolin miktarı daha fazla olduğundan (aşağıda 
tartışılacaktır) uyarılmanın neden olduğu asetilkolin salı-
verilmesi ya aynen (7, 20) ya da çok daha sınırlı düşmeler-
le sürdürebilmektedir (Şekil 1A).

Striatal dilimlerden serbest kolin salıverilmesi de, asetil-
kolin salıverilmesinde olduğu gibi, elektrikle uyarılmada 
ve yüksek potasyumla depolarizyonda farklı şekilde et-
kilenmektedir. Daha önce de gösterildiği (7, 20) gibi ko-
lin salıverilmesi elektrikle uyarılma ile değişmemektedir 
(7, 20). Potasyumla uyarılmada ise, başlangıçta anlamlı 
düzeyde artmakta uyarılma sürdürüldüğünde daha son-
raki dönemlerde azalmakta (11) ve bazaldaki ve elektrik-
le uyarılmadakinin yarısına kadar düşmektedir (Şekil 1C). 
Striatal dilimlerden perfüzata salıverilen kolin esas olarak 
dokuda zaten mevcut serbest kolinden ve perfüzyon sıra-
sında membran fosfolipidlerinden kaynaklanmaktadır (6, 
7, 20-23). Bu çalışmada elektrikle uyarılmada doku kolin 
düzeyi değişmeden kalmış, potasyumla depolarizasyon-
da ise dokuda kolin düzeyi uyarı öncesinin yarısına düş-
müştür (Şekil 2B). Bu bulgular beraber dikkate alındığın-
da elektrikle uyarılma sırasında fosfolipidlerden kolin olu-
şumunun kolinin hem doku düzeyini muhafaza etmeye ve 
hem de perfüzyon ortamına bazal koşullardaki kadar bir 
serbest kolin salıverilmesine yettiğini, yüksek potasyumla 
depolarizasyonda ise kolin oluşum hızının doku ve perfü-
zattaki serbest kolin düzeyini korumakta yetersiz kaldığı-
nı göstermektedir. 

İki saatlik perfüzyon dönemi içinde perfüzatta biriken ase-
tilkolin ve kolinin dokuda başlangıçta bulunandan daha 
fazla olması, ve dokuda bu 120-dakikalık dönemin sonun-
da hala asetilkolin ve kolin kalması bu dönemde asetilko-
lin sentezinin ve dokuda yeni serbest kolin oluşumun de-
vam ettiğini göstermektedir. Asetilkolin sentezi dikkate 
alındığında yeni asetilkolin sentezinin en yüksek oranda 
elektrikle uyarılan dilimlerde, en düşük oranda ise bazal 
koşullarda perfüze edilen dilimlerde olduğu görülmekte-
dir (Tablo 1). Potasyumla uyarılan dilimlerde ise asetilkolin 
sentezi bazaldakinin 2,5 katı oranında, elektrikle uyarılan 
dilimlerdekinin ise ancak yarısı kadar olmuştur. Kolin olu-
şumu serbest kolinin doku düzeyi ve perfüzattaki miktar-
ları dikkate alınarak hesaplanır ise bazal koşullarda tutulan 
dilimlerle elektrikle uyarılan dilimlerde yeni serbest kolin 
oluşumu benzer miktarda gerçekleşmiştir. Potasyumla 
uyarılan dilimlerde ise, yeni oluşan serbest kolin mikta-
rı bazalın ancak yarısı kadar gerçekleşmiştir (Tablo 1). 
Fosfolipidlerden oluşan yeni serbest kolinin bir kısmının 
dokuda asetilkoline dönüşür (6-11, 17-28). Oluşan toplam 

kolin miktarını belirlerken yeni sentezlenen asetilkolin’i 
de hesaba katmak gerekir. Bu husus dikkate alındığında 
ise, elektrikle uyarılan dilimlerde toplam oluşan yeni ko-
linin bazaldan 1,6 kat, potasyumla depolarizasyondan ise 
2 kat kadar daha yüksektir. Potasyumla depolarize dilim-
lerde yeni oluşan kolin miktarı bazaldan da anlamlı ola-
rak, %25 kadar daha düşüktür. Bu bulgular topluca dikka-
te alındığında elektrikle uyarılmanın fosfolipidlerden kolin 
oluşumunu arttırdığı yüksek potasyumla uyarılmada ise 
kolin oluşumunun baskılandığını söylemek mümkündür. 
Bu görüş, in vivo beyin mikradiyaliz çalışmalarında yüksek 
potasyumla ekstrasellüler ortamda serbest kolin düzeyin 
düşmesi bulgusu (24) ile de desteklenmektedir. 

Striatal dilimler Şekil 1 altında açıklandığı üzere 120 dakika 3 farklı koşul-
da perfüze edildiler. Bu sürenin başında (“önce”) ve sonunda (“sonra”) alı-
nan doku örneklerinde asetilkolin ve kolin düzeyleri ölçüldü ve doku prote-
in içeriğine göre düzeltilerek “pmol/mg protein” olarak ifade edildi. Dokudaki 
asetilkolin, kolin ve asetilkolin+kolin düzeyi değişimleri, sırayla, “A”, “B” ve 
“C” şekillerinde gösterilmiştir. Her dikine bar 6 ayrı ölçümden elde edilen de-
ğerlerin ortalaması ± standart hatayı göstermektedir. *P<0,05-001: kendi 
“önce” değeri ile karşılaştırıldığında farklı. #p<0,001: elektrikle uyarılan di-
limlerin “sonra” değeri ile karşılaştırıldığında faklı. 

Şekil 2. Striatal dilimlerde elektrikle ve yüksek potasyumla uyarılmanın doku 
asetilkolin ve kolin düzeylerinde yol açtığı değişim.
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Sonuç olarak bu çalışmadan elde edilen bulgular sıçan stri-
atal dilimlerimde iki farklı uyarılma koşullarında asetilkolin 
ve kolin metabolizmasının farklı şekilde etkilendiği göste-
rilmiştir. Elektrikle uyarılma asetilkolin sentez ve salıveril-
mesi artmaktadır. Elektrikle uyarılma dokuda fosfolipidler-
den yeni kolin oluşumunu da artırmakta ve bu yolla koli-
nerjik nöronlarda asetilkolin sentez ve salıverilmesi sürdü-
rülebilmektedir. Potasyumla depolarisayonda da asetilkolin 
sentez ve salıverilmesi uyarılmaktadır. Ancak bu koşullar-
da salıverilen asetilkolinin önemli bir kısmı dokuda mevcut 

hazır asetilkolinden kaynaklanmakta ve uyarılma dokudan 
önemli bir kayıpla sonlanmaktadır. Kolin oluşumu ise po-
tasyumla depolarizasyonda baskılanmaktadır. Oluşan ko-
lin dokuda uyarılmanın yol açtığı asetilkolin salıverilmesini 
başlangıçtaki düzeyde tutmaya ve doku asetilkolin ve kolin 
düzeyini sürdürmede yetersiz kalmaktadır. 
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