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1}i3)

Kolin bir kuaterner amin olup, norotrasmitter asetilkolinin ve membranin
temel yapilarindan fosfotidilkolin'in dnciil maddesidir. Kolin ayrica viicutta,
metionin ve s-adenosilmetionin rejenerasyonu icin gerekli metil gurupla-
ninin vericisi olan, betaine de metabolize olur. Bu derlemede esas olarak
kolin'in cholinergic noronal gorevlerindeki rolii iizerinde durulacaktir.
Kolinerjik ndronlarin asetilkolin sentezi icin kulandiklan kolin esas olarak
kaynagi dolagimdir. Dolasimdaki kolin'in diizeyi 6-8 saatlik aclik sonrasi 10
M kadardir. Bu diizey yemek sonrasi, gidalardaki kolin‘in miktarina gore,
20-60 pM kadar yiikselebilir. Farmakolojik dozlarda tedavi ile de kan kolin
diizeyi 200-300 uM kadar yiikselebilir. Kolin'i asetilkoline doniistiiren enzim
kolinasetiltrasferaz enzimi substrati kolini zayif bir sekilde doyurulmus
oldugundan plazmada kolin diizeyinin yiikselmesi asetilkolin sentezini
arttinr. Kolin, yeterince yiiksek diizeylerinde (0,5-100 mM gibi), muskarinik
ve nikotinik asetikolin reseptorleri ile agonist olarak da etkilesir. Kolin te-
davisi norotrasmitter asetilkolin'in sentez ve saliverilmesinde hizlanma ve
merkezi ve periferik muskarinik ve nikotinik kolinerjik iletide yiikselme ile
sonuglanir. Kolin, burada tartigilacak olan, kolinerjik nitelikte bircok fizyo-
lojik, farmakolojik ve nérokimyasal etkiler olusturur.

Anahtar sozciikler: Kolin, dnciil madde, asetilkolin, agonist, Kolinerjik ileti

ROLES OF CHOLINE ON CENTRAL AND PERIPHERAL CHOLINERGIC NEURONS
AND CHOLINERGIC NEUROTRANSMISSION.

ABSTRACT

Choline, a quaternary amine, is an essential precursor for the neurotransmit-
ter acetylcholine (ACh) and the major membrane constituent phosphatidyl-
choline (PC). Choline is also metabolized to betaine, which provides a source
of methyl groups for the regeneration of methionine and S-adenosylmethio-
nine. The present review will mainly focus on the roles of choline on choliner-
gic neuronal functions. The main source of free choline for cholinergic neurons
to synthesize acetylcholine is blood circulation. Plasma choline concentrations
can vary over a six-fold range (10- 60 uM) depending on the choline contents
of the foods ingested. Choline concentrations in the circulation can increase
up to 200-500 pM following treatment with pharmacological doses of choline.
Since choline acetyltransferase [ChAT]), the enzyme that converts choline to
ACh, is poorly saturated with its choline substrate, increases in plasma choline
can enhance the formation and the release of ACh. Choline, at sufficiently
high concentrations (i.e., at 0,5-100 mM), aslo interacts with muscarinic and
nicotinic acetylcholine receptors as an agonist. Choline treatments result
with increases in neurotransmitter acetylcholine synthesis and release, and
enhancements in central and peripheral muscarinic and nicotinic cholinergic
neurotransmission. Choline produces several physiological, pharmacological
and neurochemical effects in cholinergic nature which will be discussed here.

Key words: Choline, precursor, acetylcholine, agonist, cholinergic transmission.

l. Giris grubu digerine de aminli azot eklenmistir (Sekil 1). Yapiya alisil-
misin disinda bir 6zellik veren kisim, azotlu amin gurubundaki
azota, alisildigi gibi t¢ degil, dort karbon ya da hidrojen bagh
olmasidir. Bu nedenle kolin kismi bir arti (pozitif) yiik tasimak-

tadir.

Kolin (2-hidroksietil-N,N,N-trimetil amonyum, beta-hidroksie-
til- N,N,N-trimetil amonyum, choline) iki karbon zinciri iceren,
basit ama alisiimisin disinda bir yapi 6zelligi gésteren, bir bile-
siktir (Sekil 1). Zincirdeki iki karbondan birine bir hidroksil (OH)

(CH,),-N*-CH,-CH,-OH
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Kolin (choline) ilk kez 19. ylizyiln ikinci yarisinda (1862'de) Strec-
ker tarafindan safradan (yunanca chole) elde edildi (1) yiz yil
kadar sonra da (1966 yilinda) sentez edildi. Yirminci ytzyilin ilk
yarisinda 1930 yillarda baslayarak diyetteki kolin'in dnemli oldu-
du ve kolin'in karaciger yaglanmasinin ve pankreasi ¢ikarilmis
kopeklerde 6limiin énlenmesinde gerekli oldugu Best tarafin-
dan kesfedildi (2). Beyin dilimlerinin fizyolojik kosullarda eserinle
inkibe edilmesi ile kolin'den, eserinize edilmis stlik sirt kasini,
asetilkolin gibi, glicli sekilde kasan ester yapili (esterkolin, asetil-
kolin) bilesikler olustugu Quastel tarafindan goésterildi (3). 1975-
1977 yillarinda ise ilk kez sicanlarda kolin tedavisi ile beyinde ase-
tilkolin diizeyinin yikseldigi (4, 5) ve kolinerjik aktivitenin arttigi
belirlenmistir (7). 1998 yilinda ise, kolin yasam icin“ esansiyel” bir
madde olarak degerlendirilmis ve ABD Tip Enstitlistiniin Gida ve
Beslenme bord'u [the Food and Nutrition Board (FNB)] tarafin-
dan “glnlik referans gida alim” miktarlari belirlenmistir (7).

Kolin'in viicuttaki islevleri esas olarak li¢ ana baslik altinda top-
lanabilir. 1. Kolin norotransmitter asetilkolin'in sentezinde pre-
kirsor (6ncll madde) olarak gorev goriir ve yiksek dozlarda
da asetilkolin reseptorleri ile dogrudan etkilesir. Bunun sonucu
olarak kolin kolinerjik ndrotransmisyonu uyarici etkiler gosterir.
2. Kolin hiicre zarinin temel yapi tasi bazi temel fosfolipidlerinin
(fosfotidil kolin ve sifingomyelin gibi) sentezinde de 6ncil mad-
de olarak gorev gorir. Bununla baglantili olarak kolin zardaki
fosfolipidlerden kaynaklanan bazi ikinci habercilerin [lizofosfo-
tidilkolin, platelet aktive edici faktor (PAF) gibi] yapisinda da yer
alir. 3. Kolin ayrica viicutta genel bir metil verici molekdl olarak
da gorev goriir ve bu yolla da ¢cok dnemli islevler goriir.

Bu derlemede kolin'in kolinerjik sisteme olan etkileri ve sistemin
islevlerindeki 6Gnemli rolli tGizerinde durulacaktir.

2. Kolin’in Kolinerjik Sistemde islevleri
2.a. Asetilkolin sentezinde 6nciil madde olarak kolin

2.a.1. Asetilkolin biyosentezi ve kolin asetiltransferaz (CAT)
Kolinerjik sinirlerde asetilkolin sentezi serbest kolinin kolin ase-
tiltransferaz enzimi (ChAT; acetyl-CoA:choline-O-transferase, EC
2.3.1.6)) aracihgi ile asetile edilmesiyle tek basamakli bir reaksi-
yonla olur. Sentezde “asetil ko-enzim A" (Acetyl Co-enzyme A;
Acetyl-CoA) asetil gurubu vericisi olarak ikinci substrat gorevi
gordr.

ChAT tek zincirli globiler bir protein olup kolinerjik sinirlerde
sitoplazmada erimis halde ya da zara baglanmis sekilde olmak
Uzere en az iki formda bulundugu bilinmektedir (8-12). Sitoplaz-
mada erimis kisim enzim aktivitesinin %80-90 kadarini olusturur.
Bu iki form degisik fiziki-kimyasal ve kimyasal 6zellikler icerir (9
-12). Erimis form hidrofilik 6zelikle olup iki substratina karsi afini-
tesi 6l¢iim kosullarindaki iyonik glice bagl olarak degisir ( Kolin
icin K =350-3700 uM, asetil ko-Aicin K _=2,5-75 uM) (12). Zara
bagh ChAT amfilik 6zelliktedir ve onun da substratlarina karsi
afinitesi iyonik glice bagh olarak degisir. Ham sinoptozomal pre-
parasyonlarda (hem zara bagli ve hem de erimis ChAT iceren ho-
mojenatlar) ChAT koline karsi afinitesi (K ) 22-540 uM arasinda

bulunmustur (12). Bu veriler sinir ucundaki ChAT'nin normal fiz-
yolojik kosullarda substratlari ile doyurulmamis oldugunu gos-
termekte ve her iki substratin dlizeyindeki artislar ile asetilkolin
sentezindeki artisi (asagiya bakiniz) agiklamaktadir.

2.a.2. Asetilkolin sentezi icin kullanilan kolin’in kaynaklari

Viicutta asetilkolin sentezinde kullanilan serbest kolinin bilinen
4 kaynagdi vardir. Bunlardan ilki ve en 6nemlisi dolasimdaki ko-
lindir. Eriskin bir insanda plazma veya serumdaki serbest kolin
diizeyin 6-24 saatlik aclk sonrasi 10 uM civarinda olup, bu di-
zeylerde oldukga iyi sekilde muhafaza edilir. Serum ya da plaz-
ma dizeyi yemek sonrasi alinan gidalardaki kolin miktarina gére
50-60 uM (13, 14) kadar yiikselebilir. Bazal plazma serbest kolin
dizeyi (~10 uM) bir hafta a¢ birakilan (15) ya da 3 hafta kadar
kolinden fakir diyetle (50 mg/ginlikten daha diistk kolin iceren
diyet) beslenen eriskin insanlarda %20-30 oraninda bir azalmay-
la 6-7 uM diizeylere diisebilir (16).

Diyete ek olarak serumdaki (plazmadaki) serbest kolin diizeyi
cesitli fizyopatalojik durumlarda da (bebeklik, gebelik, emzirme
doénemleri, bobrek yetmezligi, hemodiyaliz, maraton kosma, cer-
rahi stres-travma gibi) degismektedir. Gebelik doneminde kolin
diizeyi tedrici bir ylikselme gosterir ve doguma yakin dénemde
15-25 uM kadar ulasir (17). Dogum sonrasi ise kisa sireli (24-72
saat gibi) diismeyi takiben bebeklerini emziren annelerde se-
rum kolin diizeyleri 20 uM civarinda yiiksek olarak kalir (17).Yeni
doganlarda serum serbest kolin diizeyi eriskinin 2-3 kat yiiksek
olup 20-60 uM kadardir (17, 18). Bu yiiksek diizey ilk 2-3 yas icin-
de yavas yavas eriskinlerdeki diizeylere dogru diismektedir (18).

Kronik bobrek yetmezligi olan diyaliz hastalarinda serum serbest
kolin duizeyleri normalden (~10 uM) 2-6 kat kadar yiiksektir (19-
22). Hastalik stiresi uzadikga serum serbest kolin diizeyi de artar
(19). Hemodiyaliz sirasinda kisa siire ile (2-3 saat gibi) diisme olsa
bile diyaliz seansinin sonunda bagslangi¢ diizeylerine déner (19).
Periton diyalizi sirasinda ise diyaliz sivisina bol olarak serbest ko-
lin geger (20). Ancak serum kolin diizeylerinde bir degisme go-
riilmez (20).

insanda serum serbest kolin diizeyleri cerrahi islem sirasinda ve
sonrasinda cerrahi islemin biyukligiine gore, 24-96 saat sire ile
%20-45 oraninda diser (23-26). Bu fenomen cerrahi stres yaniti-
nin bir parcasi gibi gériinmekte olup, kolin diizeylerinde diisme
kortizol, ACTH, prolaktin, B-endorfin gibi stres hormonlarinin do-
lagimdaki yiikselmeleri ile ters yonde ve yiiksek oranda iliskilidir
(24). Cerrahi stres sirasindaki diisme siddeti ve geri gelme siresi
cerrahi islemin biyukligine ve tiriine gore degisir. Ornegin;
serum kolin diizeyi sezeryanla dogum yapan ya da transuretral
prostektomi gecirenlerde 24-48 saatte geri donerken (25), buyik
karin cerrahilerinde 72 saatte, koroner bypass cerrahisi gecirmis
ya da beyinden timoér cikarilmig hastalarda normal dizeylere
geri donis 96 saate kadar uzayabilmektedir (26). Cerrahi stresse
bagh serum kolin diizeyinde diisme kdpeklerde de goriilmekte
olup metilprednizolon tedavisi ile taklit edilebilmektedir (27).
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Sicanlarda ise, ne cerrahi stres ve ne de kortikosteroidle tedavi
bdyle bir etki gdstermektedir (27).

Maraton kosanlarda da plazma kolin diizeyleri diismektedir (28, 29).

Yukarda agiklanan cerrahi stres bulgular ile biraz ters gibi go-
riinmekle beraber akut koroner sendrom geciren hastalarda da
kan serbest kolin diizeyinin anlamli diizeylerde yuikseldigi bildi-
rilmistir (30).

Asetilkolin sentezinde kullanilan serbest kolin'in diger en 6nemli
kaynag zar fosfolipidlerinin baslcalarindan olan fosfotidilkolindir
(phosphatidylcholine; PC). PC fosfolipaz [fosfolipiaz D (PLD) ve
Fosfolipaz C (PLC)] enzimlerinin etkisi ile hidrolize olurken serbest
kolin olusur (31-33). Ornegin; PLD etkisi ile PC'de DAG ve fosfo-
kolin olusur ve takibende fosfokolin serbest koline donusur (31-
33). PLC aktivasyonu ile ise PC'den fosfatidik asid ve serbest kolin
aciga cikar. Bu enzimlerin aktiviteleri norotrasmitterlerce ve diger
bazi biyolojik sinyallerin etkisi ile gayet siki sekilde kontrol edilir. O
nedenle bir cok nérotrasmitter PC'den serbest kolin olusumunu
etkiler. PC'den serbest kolin saliverilmesi néronal depolarizasyon
sirasinda da artar (34). Yine serbest kolin'in membran fosfolipid-
lerine gecisi de ndronal uyariima déneminde azalir (35). Kolinerjik
noéronlara uyariima doneminde yeterli serbest kolin gelmeyince
asetilkolin sentezi icin gerekli kolin membran yapi tasi olan PC'den
alinir ve bu eger uzun siirerse membran yikimi ortaya ¢ikar. Bu fe-
nomen “otokannabilizm” olarak adlandirilmis ve kolinerjik néron-
larin bazi nérodejeneratif hastaliklarda (Alzheimer hastalig gibi)
zedelenmeye asiri duyarligin mekanizmasi olarak ileri strilmus-
tlr (34, 36). Asirn ve devamli bir néronal uyarilma sirasinda zardaki
PC'den serbest kolin olusmasinin ve sonunda membran yikimi ve
azalmasinin mekanizmasinin oradaki yerel iyon diizeyi degisiklik-
lerinden mi ve/veya bazi nérotransmitterlerin etkisi ile mi oldugu
tam bilinmemektedir. Ancak bunun asetilkolin sentezi icin serbest
kolin ihtiyacindan kaynaklandigi ve ortama yerli serbest kolin ve-
rildiginde PC ve zar yikimin 6nlendigi ve asetilkolin sentez ve sali-
verilmesin uyarilabildigi gésterilmistir (34).

Asetilkolin sentezi icin kullanilan serbest kolinin diger bir 5nemli
kaynagi, sinaptik araliga saliverilen nérotransmitter asetilkolin’in
enzimatik hidrolizi ile olusan serbest kolindir. Asetilkolin sinap-
tik araliga saliverildiginde ¢ok hizl bir sekilde asetilkolinesteraz
enzimince (EC 3.1.1.7; AChE) asetat ve serbest kolin'e hidrolize
olur. AChE kolinerjik sinirlerde sentez edilir ve sinaptik aralikta
cok yogun bicimde bulunur. Bu nedenle sinaptik araliga saliveri-
len asetilkolinin nerede ise tamami burada milisaniyelerle sinirh
bir zaman diliminde hidrolize olur ve asetat ile serbest kolin'e
dondsur. Kolinerjik sinir uclarinda asetilkolinden olusan serbest
kolini nérona tasiyan ¢ok etkin bir tasinma mekanizmasi [ylksek
afiniteli kolin tastyicisi; (CHT)] vardir. Bu nedenle sinaptik aralik-
ta olusan serbest kolin ndérona alinarak ya asetilkolin sentezinde
yeniden kullanilir ya da fosforile olarak PC yapimina katilir (34).

Asetilkolin sentezi icin kullanilan serbest kolinin diger bir kayna-
g1 fosfotidilethanolamin (PE) bir enzimatik reaksiyonla ¢ metil

gurubu eklenerek PC dontigmesi yoluyla olur (37). Bu reaksiyon-
da 6nce fosfotidilethanolamine-N-metiltransferaz (EC: 2.1.1.17;
PEMT1) PE'ye azotuna bir metil gurubu ekler (37). Takiben ikin-
ci enzim (EC: 2.1.1.71; PEMT?2) ikinci metil gurubunu ve tglinci
metil guruplarini ekler ve PC olusur (37). Olusan PC'den de yu-
karda aciklandigi gibi fosfolipaz enzimlerinin etkisi ile serbest
kolin olusabilmektedir. Bu yeni PC sentezi (takiben serbest kolin
sentezi) daha cok karacigerde olur. Diger dokularda ve &zellikle
beyinde ¢ok duslk bir kapasiteyi temsil eder.

2.a.3. Kolin'in kolinerjik néronlara tasinmasi

Kolinerjik néronlara kolin baslica olarak iki farkli kolin tasiyici
(CHT) sistemle alinmaktadir. Bunlardan ilki, doyurulabilir, sodyu-
ma ve enerjiye bagimli, yliksek afiniteli ve hemikolinium-3'e (HC-
3) duyarli CHT sistemidir (38-40). Bu tasiyicinin koline K degeri
0,1-10 uM kadardir (38-40). Bu tasiyici sistemle kolin tasinmasi
HC-3 tarafinda yarisma yoluyla (K. = 10-100 mM)edilir (K, = 10-
100 uM) bloke edilir (38-40).

Yuksek afiniteli CHT protein molekil agirliklari 58 ve 35 kDa ka-
dar olan iki polipeptid zincirinden olusmustur ve 13 membran
gecis bolimu bulunmaktadir (41, 42). Bu tasiyict CHT1 olarak
bilinir, sodyuma bagimli glikoz tasiyici protein ailesinden sayilir
ve SLC5A7 olarak da adlandirilir (41, 42). CHT1 karsi hazirlanmis
antikorla yapilan ¢alismalarda CHT-imm{inorekatif hiicrelerin si-
¢an ve insan beyninde yaygin oldugu gosterilmistir. CHT1 glia
hiicrelerinde olmamakla beraber periferde motor néronlarda,
parasempatik néronlarda ve néron disi bazi hiicrelerde de bu-
lunmaktadir (41-43).

Noronlarda CHT1, immunoreaktivitesi gévdede proksimal den-
tritlerde, aksonlarda ve 6zellikle de akson uglarinda bulunmak-
tadir (44, 45).

CHT1 aktivitesi ve kolin tasima kapasitesi néronal uyariima ile
degisebilmektedir. Elektriksel ya da farmakolojik olarak kolinerjik
néronlar uyarilir ise, CHT1 kolin tasima kapasitesi artar (46).

ikinci énemli CHT sistemi sodyumdan bagimsiz, enerji gerek-
tirmeyen, yiiksek kapasiteli ve disuk afiniteli tagima sistemidir
(38, 47). Viicutta néronal ve ndron disi dokularda yaygin olarak
bulunur. Kolin'e karsi afinitesi diisiiktir ve K degeri 30-100 uM
kadardir (38, 47). Bu tastyici da HC-3 tarafindan inhibe edilirse de
bunun icin daha yiiksek HC-3 diizeyleri (K. = 40-100 uM) gerekir.
Dusuk afiniteli CHT sistemi “kolin tasiyici benzeri protein (cho-
line-trasporter-like proteins (CTL) ailesindendir ve bugiin icin 5
alt (CTL1-CTL5) bulunmaktadir (48). CTL1, 50 ve 23 kDa molekdl
agirhginda iki polipeptid icerir ve membranda yerlesik bir prote-
indir. CTL1'nin 10 transmembran Uniti vardir (48).

Bu iki kolin tasiyici sisteme ek olarak OCT proteinlerinden bir
Uc¢linci bir kolin tagima sisteminin (OCT1 ve OCT2) diisiik afinite
ile kolin taginmasinda réli oldugu ileri stiriilmiistiir (49). Ornegin
OCT1 karacigerde, OCT2'nin ise bébreklerde disiik afinite ile (K _
=210 uM) kolin tasinmasinda roli vardir (49).
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2.a.3. Kolin'in beyinde asetilkolin sentezi ve saliverilmesine etkileri
Dolasimdaki kolin beyne iki yolla geger (50, 51). Esas olarak kolin
kandan beynin ektrasellller ortamina, kan beyin bariyerinden
(KBB), iki yonlu olarak isleyen kolaylastinlmis difiizyonla geger
(50, 51). Bu islem beyin kapillerinin endotellerinde yerlesik pro-
teinlerce saglanir (50,51). Taginma iki yonlidur. Enerjiye ihtiyag
gOstermez. Sodyumdan bagimsizdir ve HC-3 ile bloke edilebilir
(50, 51).

Kan beyin bariyerinden kolin tasiyici protein koline afinitesi (K )
in vivo kosullarda 220-450 uM kadar belirlenmistir (50). In situ be-
yin perflizyon teknikleri ile ise K degeri daha disiik 39-42 uM
kadar bulunmustur (50). Her durumda da KBB tasiyici sistem ba-
zal kolin dlzeyleri (~10 uM) ile doyurulmus degildir. Kolinin kan-
dan-beyne-kana gecisi iki yonlii oldudu icin, bazal kolin diizey-
lerinde beyinden gelen kanda kolin diizeyi giden kandan daha
yuksek bulunmus ve beyinden dolasima serbest kolin gecisi ol-
dugu gosterilmistir (52). Plazma kolin dizeyi ~15 uM diizeyine
ulastiginda ise iki yonll akis esitlenmekte ve 15 pM Ustiindeki
diizeylerde ise beyne net kolin girisi olmaktadir (52). Serum ko-
lin diizeyleri kolinden zengin diyetle beslenmeyi takiben ya da
kolin tedavisi 300-500 uM diizeylere kadar yilkselebilmektedir
(13, 53-57). Bu kosullarda beyne net kolin girisi olmakta ve beyin
ekstrasellller ortaminda kolin diizeyleri artmaktadir (52).

KBB tasinmaya gore ¢ok daha az miktarda kolin, kandan beyin
omurilik sivisina (BOS) ve oradan da beyne koroid pleksusda
hicrelerinde yerlesik “organik katyon tasiyicisi 2" (OCT2) aracihig
ile kolaylastiriimis difflizyonla da tasinir (54). Bu tasinma KBB de
oldugu gibi iki yonli bir tasinmadir. Genel dolasimda kolin diize-
yini arttirici girisimler ya da BOS icine dogrudan kolin ya da kolin
bilesiklerin zerki de hem BOS icinde ve hem de beyin ekstrasel-
liler ortaminda serbest kolin diizeyinde belirgin yiikselmelere
neden olur (58).

Beyinde serbest kolin diizeyini arttirici yaklasimlar (diyet ile ya
da farmakolojik yontemlerle kolin ya da kolin bilesikleri ile te-
davi) beyinde kolinerjik néronlarla zengin innervasyonu olan
bolgelerde asetilkolin sentezinin hizlanmasina, asetilkolin diize-
yinin yiikselmesine (4, 5), asetilkolin saliverilmesinin artmasina
(34, 59, 60) neden olur. Kolin tedavisi kolinerjik sinirlerin etkisi
altindaki diger noronlarda kolinerjik nérotransmisyonun ytiksel-
digini gosteren degisiklere yol acar (6). Kolin tedavisi ile beyinde
asetilkolin sentezi ve diizeyinin arttirilabilecegi ilk kez 1975 yilin-
da gosterilmistir (4, 5). Sicanlara periton ici yolla kolin klorir (30-
120 mg/kg) zerki ile (4) ya da kolinden zengin diyetle besleme
sonrasl (5) beyin kolinerjik innervasyonu ¢ok zengin olan korpus
striatum bolgesinde asetilkolin diizeyleri ylikselmistir. Periton ici
yolla kolin tedavisi ile korpus striatumda asetikolin dlizeyindeki
yuikselmenin bu kolinerjik sinirlerle innerve edilen dopamin no-
ronlarina spesifik tirozin hidroksilaz enziminde aktivite artigsina
yol actigi gosterilmistir (6). Sonraki yillarda korpus striatumda
kolin duizeyi degisiklerine bagh olarak asetilkolin sentez ve sa-
liverilmesindeki artislar hem in vivo tekniklerle [in vivo mikrodi-
yaliz yontemi gibi(59, 60) ve hem de in vitro yontemlerle (beyin
dilimleri perflizyon teknigdi ile) gosterilmistir (34). In vivo beyin

mikrodiyaliz ve beyin dilimleri perfiizyon calismalari ile korpus
striatuma ek olarak kolinerjik innervasyonu zengin korteks ve
hippokampus gibi diger beyin bdlgelerinde elde edilen beyin
dilimleri calismalarinda ortamdaki kolin duizeyi ile baglantil bir
sekilde asetilkolin sentez ve saliverilmesinin arttirildigi agik sekil-
de gosterilmistir (34, 61, 62). Kolin ile hem bazal ve hem de uya-
rilmig kosullar altinda asetilkolin sentezinin arttigi gosterilmekle
beraber, 6zelikle elektrikle (34) ya da ylksek potasyumla (62)
uyarilma kosullarinda kolin'in sentezi arttirici etkisinin belirgin-
lestigi saptanmistir (34, 62).

2.a.4. Kolin’in otonomik sempatik sistemde asetilkolin sentez, salive-
rilme ve kolinerjik nérotransmisyona etkileri

Sicanlara oral yolla (mide gavaji ile) kolin verilmesi (20 mmol/kg)
adrenal asetilkolin diizeylerini 8 saat 2 kat kadar arttirmistir (63).
Bu artisa TOH aktivitesinde %30 kadarlik bir yiikselme eslik et-
mektedir (63). Oral kolin tedavisinin arka arkaya 4 giin devam
edilmesi enzim artisini siddetlendirerek %50-60 cikarir (63). Oral
kolin tedavisi ile benzer artiglar Ust servikal, stellate ve soliak ve
torasik sempatik ganglionlarda da goriilmektedir (63). Kolin ye-
rine agizdan su, tuzlu su ya da amonyum klorir tedavisi ile TOH
artisi gézlenmemektedir. Onceden siklohekzimit gibi protein
sentez inhibitoru bir madde kullaniimast ile koline bagli TOH ar-
tisini dnlenmektedir (63). Koline bagh TOH artisi pre-ganglionik
kolinerjik sinirleri kesilmis denerve adrenal glanda ve desentra-
lize Ust servikal ganglionda goériilmemektedir (63). Bu bulgular
topluca incelendiginde, kolin tedavisi sonrasi adrenal glandda
ve sempatik ganglionlardaki TOH aktivitesi artisinin pre-gang-
lionik kolinerjik sinirlerde asetilkolin sentez ve saliverilme artisi
[asetilkolin diizeyi artmakta (63) ve etki sinirler kesilince onle-
mekte (63)] sonucu ganglionik kolinerjik transmisyonda yiiksel-
me sonucu post-ganglionik katekolamin néronlarinda TOH pro-
tein sentezi uyarilmasi ile [siklohekzimit ile nlenmektedir (63)]
oldugunu gostermektedir. Kolin tedavisi ile otonomik sempatik
ganglionlarda asetilkolin sentezi ve saliverilmesinin artisina bag-
I olarak kolinerjik nérotransmisyonun da artma oldugu gorisu
ek bazi deneylerle de gui¢lendirilmistir (64-66). Sicanlar reserpin
(2,5 mg/kg, i.p, 4 glin (64), fenoksibenzamin (20 mg/kg, i.p., 4
glin) veya insulin (2 unite/sican, i.p., 4 giin) ya da 6-OHDA (200
mg/kg, i.p., 48 sat ara ile 2 defa) tedavisi ile adrenal gland TOH ak-
tivitesi artmaktadir (64-66). Merkezi yolla pre-gangionik koliner-
jik uyari akisini arttirarak ve adrenal glandda TOH indiiksiyona
yola agan bu tedaviler ile oral kolin tedavisi (20 mmol/kg, 4 giin)
kombine edildiginde, adreanal gland TOH aktivitesindeki artis-
larin tek baslarina tedavi ile elde edilen artislarin toplamindan
cok daha yiksek oldugu ve etkinin siddetlendigi gosterilmistir
(64-66). Tedaviye bagli olarak TOH artisinin kolin ile siddetlendi-
rilmesi sogukta tutulan sicanlarda da gozlenilmistir (66). Kolin
tedavisi sonrasi artisi sempato-adrenal sisteme giden kolinerjik
nérotransmisyon ylikselmesine sonucu dolasimdaki ve idrardaki
katekolamin diizeyleri de artmaktadir (67).

Klasik kedi stiperior-servikal ganglion perflizyon calismalarinda
perfiizyon ortamindaki serbest kolin diizeyi ile uyariimaya bagh
ortama saliverilen asetilkolin arasinda paralellik bulunamamistir
(68). Bununla beraber, eger Uist servikal ganglion 10-14 uM kadar
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kolin iceren plazma ya da Locke sollisyonu ile perfiize edilirse
1 saat icinde ortama saliverilen asetilkolin miktarinin kolin icer-
meyen Locke soluisyonu ile perflize edilen gangliona gore 2 kat
kadar yiiksek oldugu da gdsterilmistir. Ayrica kolin icermeyen
Locke sollisyonu ile perfiize edilen ganglionlarda doku asetilko-
lin dlizeyin de kimsen diistigl buna karsin kolin ile perfiizyonda
bu dismenin olmadigi saptanmistir. Kolin icermeyen Locke so-
lisyonu ile perflize edilen kedi Ust servikal ganglionlarinda pre-
ganglionik kolinerjik sinirler uyarilirsa ganglionda, beyin dilimle-
rinde oldugu gibi (63), PC diizeylerinin diistugi (69, 70), ortama
kolin eklenmesi ile PC yikilimin dnlendigi gosterilmistir (69, 70).

2.a.5. Kolin'in otonomik parasempatik sistemde asetilkolin sentez, sa-
liverilme ve kolinerjik nérotransmisyona etkileri

Kolin'in parasempatetik néronlarda asetilkolin sentezine ve
saliverilmesine etkisi in vivo (55, 71, 72) ve in vitro yontemlerle
izole kalp (73), atrial (74) ve pankratik (55) homojenatlar kullani-
larak incelenmistir. Deri alti (200 mg/kg) ya da periton icine (90
mg/kg) kolin tedavisi sicanlarda pankreasta asetilkolin diizeyini
arttirmaktadir (55). Pankreas dokusunda koline (90 mg/kg, i.p.)
bagh asetilkolin diizeyi artisi (55) bu dokuda kolinerjik nérot-
ransmisyona artisi ile beraber olup insulin (55) ve glukagon (75)
sekresyonunu uyarmaktadir.

Kolin inflizyonu (10 uM) vagus sinirin elektrikle uyarilmasinin yol
actigi asetilkolin saliverilmesini izole civciv kalbinde 2-3 kat, kedi
kalbinde ise 23 kat kadar arttirmistir (73). Perflizyon ortaminda
10 uM kolin bulunmasi izole civciv, kedi, sican, kedi ve kobay kal-
binde elektrikle uyariimanin yol actigi asetilkolin ¢ikisini 2-3 kat
arttirmaktadir (73). Kolin (1-100 uM) atrial homojenatlarda asetil-
kolin sentez ve saliverilmesini konstarasyona bagli olarak arttir-
maktadir. Benzer sekilde, pankreatik homojenatlarda asetilkolin
saliverilmesi ortamdaki kolin diizeyine (10-130 uM) bagl olarak
artmaktadir (74).

2.a.6. Kolin'in motor sinirlerde asetilkolin sentez, saliverilme ve koli-
nerjik ndrotransmisyona etkileri

Kedilerde intravendz yolla zerk edilen kolin'in (7 mg/kg) néro-
muskuler nérotransmisyonu arttirdigi uzun siire 6nce gosteril-
mistir (75). Benzer sekilde intravendz kolin (3-60 mg/kg) kiirar
ile bloke edilmis nérotransmisyonu kimsen ya da tamamen geri
déndiirebilmektedir (75). izole perfiize sican frenik sinir-yar di-
yafram preparatinda perfiizyon ortamina eklenen kolin (30-60
M) asetilkolin cikisini anlamli olarak artirmaktadir (76,77).

2.b. Asetilkolin reseptdrlerininin agonisti olarak kolin

Gegen ylzyilin baslarindan itibaren son ceyregine kadar bir cok
calismada kolinin bazi periferik dokularda (75, 78-82), istemli
kaslarda (75) ve otonomik ganglionlarda (79-82) “muskarin ben-
zeri”ve “nikotin benzeri” etkilere sahip oldugu ve bu etkiler baki-
mindan da asetilkolin'e gére 1/714-1/20.000 daha zayIf giice sa-
hip oldugu bildirilmistir. Yiizyilin son ¢eyreginde kolin'in norot-
ransmitter asetilkolin sentez ve saliverilmesini ve kolinerjik n6-
rotransmisyonu arttirici etkileri gosterilince bu etkilerin kolin'in
kolinerjik reseptorlere olan direk agonistik etkileri ile baglantil

olabilecegi ileri strtlmustir. O nedenle son 25-30 yil icinde ko-
linin Kolinerjik reseptodrlere olan etkileri cesitli yontemlerle (bi-
yolojik yontemler, ligand baglama teknikleri ve “patch clamp”
gibi) yirutulen calismalarla, yeniden ve daha ayrintilh sekilde,
incelenmistir. Bu fonksiyonel reseptér baglama calismalarindan
elde edilen verilere gére kolin yeterince yiiksek konsantrasyon-
lara ulastiginda muskarinik asetilkolin reseptorleri (mAChR) ve
nikotinik asetilkolin reseptorlerini (nAChR) ile etkileserek agonis-
tik etkiler olusturabilmektedir.

Kolin mAChR dogrudan agonistik etki ile beyin kortikal n6-
ronlarini uyarir (83), sican izole mide fundusu (EC,; = 410 uM),
trakeasi (EC,; = 1700 uM ) ve mesane (EC,, = 10900 uM) ve ko-
bay ileumu (EC, = 200-600 uM) duiz kaslarini kasar; izole sican
ve kobay sag atriyumunda spontan vurus sayisini azaltir (53).
Kolin kobay ileumunda myenterik pleksus-longitidunal diiz
kas preparatinda elektrikle uyarilmis asetilkolin saliverilmesi-
ni muskarinik reseptorleri uyararak baskilar (EC,; = 300 uM).
Kolin beyinde (84) ve cesitli periferik dokulardaki (53) muska-
rinik reseptorlere 3H-kuiniklidinil baglanmasini onler. Kolin'in
*H-kuiniklidinil baglanmasini inhibe edici potensi beyinde (K, =
460-3500 uM) ve periferik dokularda (K, = 280-1170 uM) ciddi
farklar gosterir. Kolin'in cesitli dokulardaki gerek fonksiyonel
ve gerekse reseptor baglanma calismalarinda ortaya ¢ikan ve
20 katina kadar varan bu potens farklari bu maddenin mAChR
subtiplerine olan afinite farkindan kaynaklanabilir. Bugiinki
bilgilerimize gére mAChR gore farmakolojik olarak 5 alt tipe
(M1-M5) sahiptir. Kolin'in bu bes mAChR alt tipine yonelik direk
agonistik giici ile ilgili ayrintili calismalar olmamakla beraber,
kolin'in insan mutant M1 reseptorlerine agonistik etki (EC50 =
200 pM) ile fosfatidil inositol hidrolizine yol actigi (85) ve klon-
lanmis insan M1 reseptdrlerini 10-1000 uM konstarasyonlarda
uyararak nitrik oksit sentezini ve hiicre ici iyonize kalsiyum du-
zeyini yukselttigi gosterilmistir (86).

Kolin damar yolu ile perfiize edilen izole adrenal bezden (53) ve
sigir adrenal medullasi primer kromafin hiicre kiltiirlerinden (87)
nikotinik agonistik etki ile katekolamin sekresyonuna neden olur
(53, 87). Kolin beyin ve periferik dokulardan hazirlanan membran
preparasyonlarina radyoaktif nikotin (*H-L-nikotin) baglanmasini
inhibe eder. Kolin'in bu 3H-L-nikotini nAChR baglanmasini 6nle-
me glicii beyinde 3 kat (K = 380-1170 uM) periferik dokularda
ise 1,5 kat (580-810 uM) kadar degiskenlik gosterir (53). Kolin'le
gozlenen bu potens farklari kolin'in nAChR alt tiplerine olan etki
farklarindan kaynaklanabilir. Nikotinik asetilkolin reseptorleri
(nAChRs) 17 farkh alt unitin begsli olarak bir araya gelmesinden
olusan ve bu besli (pentamerik) yapinin ortasinda iyon kanal bi-
rakan reseptorlerdir. Baslica olarak kas tipi ve néronal tip olmak
Uzere ikiye ayrilirlar. Noronal tip nAChR ise 12 farkli sub unitin
homomerik ya da heteromerik olarak bir araya gelmesi ile olusur.
Kolin'in homomerik a7 nAChR“selektif agonisti” olarak degerlen-
diren bazi calismalar (88) olsa da bu farmakolojik ydnden dogru
bir tanimlama degildir. Bugtin kolin'in ¢esitli néronal nikotinik
reseptore alt tipleri ile “tipi 6zgu” ve “konsantrasyona bagimh”
sekilde etkiledigi bu reseptor islevlerinde uyarilmaya, duyarsiz-
lasmaya, blokaja ve duyarlilasmaya yol acabildigi anlasilmakta-
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dir (89). Ornegin kolin 100-10000 uM konsantrasyonlarinda o7
reseptorlerde “tam agonist’, a34 nAChR (88-90) a.334* (89, 90)
ve o434 nAChR (89, 90)ise “kismi agonist” gibi hareket eder. Ko-
lin daha dusuk konsantrasyonlarda (10-100 uM) o7 reseptorleri
duyarsizlastirirken (desensitize eder) a334* ( 89) ve a4f32* (89)
nAChR 10-300 uM konsantrasyonlarda inhibe eder. Kolin 10-300
uM konsantrasyonlarda asetilkolinin a4f34 nAChR araciligi ile
olan etkiyi arttirirken daha yiiksek konsantrasyonlarda (1000-
30000 pM) bloke eder (91).

2.c. Asetilkolin’in yikim Girtinti olarak kolin

Sinaptik aralia saliverilen asetilkolin hizli bir sekilde asetat
ve serbest koline hidrolize edilir. Bu islem ndorotransmitter
asetilkolin’in fizyolojik etkilerinin ortadan kalmasi ile sonugla-
nir. Asetilkolin hidrolizini saglayan enzim asetilkolinesteraz (EC
3.1.1.7; AChE) sinaptik bolgede ¢cok yogun olarak bulunur. AChE
néronda sentez edilir ve néron depolarize oldugunda asetilko-
lin ile beraber sinaptik araliga saliverilir. Asetilkolin hidrolizi ile
olusan serbest kolinin 6nemli bir kismi yiiksek afiniteli uptake
sistemi ile Kolinerjik sinir uclarina gerei alinarak asetilkolin sente-
zinde tekrar kullanilir. Ayrica yukaridada aciklandigi tizere kolin
konstrasyonuna bagli olarak nAChR altp tiplerine etkileserek bu
reseptorlerin duyarhliklarini degistirebilir. Dolayisi ile asetilkolin
hidrolizi ile olusan serbest kolin sinaptik aralikta reseptorler du-
zeyinde ulastigi konsantrasyona goére ozellikle nAChR aktivitesi-
ni-duyarligint modiile edebilir.

3. Kolin ve kolin bilesiklerinin farmakolojik etkileri

Kolin tedavisi cesitli fizyolojik, biyokimyasal ve davranigsal
etkiler neden olabilmektedir. Bu etkilerin 6nemli bir kismi
kolin'in ndrotranmitter asetilkolin sentez ve saliverilmesini
uyararak kolinerjik nérotransmisyonu arttirmasi ile baglantih
olabilecegi gibi muskarinik ve nikotinin asetilkolin reseptorle-
re kolinerjik reseptorlere agonistik etkilerinden kaynaklanmis
olabilir. Uzun siireli tedavilerde ise kolinin membran fosfolipid
sentezine etkilerinin de (sinaptojenezi arttirmak gibi) katkilari
duslnulebilir.

3.a. Kolin ve kolin bilesiklerin kardiyo-vaskdiler etkileri
Ven ici ya da periton ici yolla zerk edilen kolin insanda ve deney
hayvanlarinda kan basincinda diismeye yol acar (92-95). Oral ko-
lin kan basincini sicanlarda degistirmezken (96), bazi Alzheimer
hastalarinda hipotansiyon yaptigi bildirilmistir (97).

Anestezi altindaki kopeklerde serebroventrikiiler yolla zerke
edilen kolin (8 mg/kdpek) dnce kisa sireli (10-15 dakika sireli)
yukselmeye (60-90 mm Hg) ve daha sonra bir saat kadar stiren
diismeye (15-20 mm Hg) neden olur (98). Sicanlarda da sisterna
icine (12.5-50 ng) ya da dorsal medullaya (1-3 pg) kolin zerki kan
basincini dusurdr (99, 100). Bunun yaninda serebral yan ventri-
kile koline (50-150 pg/sican) zerki ise kan basincini 5-20 dakika
stireyle yiikseltir ve kalp hizini da 10-60 dakika kadar yavaslatir
(101-104). Merkezi yolla kolinin kan basincina olan etkilerinde
hem muskarinik ve hem de nikotinik asetilkolin reseptorlerin
aracihgr bulunmaktadir (102-104).

Merkezi ve periferik yolla verilen kolin akut hemoraji ile olustu-
rulan sokta kan basincini tamamen ya da kimsen geri dénddiriir
ve soku diizeltir (105-109). Kas icine Ug¢ giin slreyle kolin zerk
edilmis sicanlarin akut hemorajik hipotansiyona ve soka direnc-
leri artar ve soktan kurtulma orani artar (105). Akut kontrolll
kanatmaya (5-10 dakika icinde 2,0-2,1 ml/kg kan alimi) maruz
birakilan sicanlarda periton ici yolla verilen kolin (60 mg/kg) bas-
langigtan 40-60 mm Hg kadar diismis kan basincini 5-20 dakika
icinde tama yakin bir sekilde diizeltirken (106), ven icine hizla
(5-10 saniye icinde) zerk edilen (54 mg/kg) kolin kan basincini
daha da dustrerek 6lime neden olabilmektedir (95). Serebral
yan ventrikiile zerk edilen kolin (25-150 ng/sigan) akut kontrol-
|G kanatmaya (5-10 dakika icinde 2,0-2,1 ml/kg kan alimi) maruz
birakilan anestezi edilmemis sicanlarda kan basincini doza bag-
Il olarak arttirmakta ve olusan kan basinci distkligini dustk
dozlarinda bile (50 pg/sican gibi) tamamen diizeltebilmektedir
(106-109). Serebral yan ventrikdile zerk edilen kolin (25 mg/sican)
nalokson ve glisil-glutamin’in kan basinci yiikseltici etkilerini art-
tirir (110). Merkezi kolin'in hemorajik sokta kan basincini diizeltici
etkileri merkezi nikotinik asetilkolin reseptérlerinin pre-sinaptik
mekanizma ile (asetilkolin sentez ve saliverilmesinin uyariimasi)
vazopressin ve katekolamin saliverilmesinin arttirilmasina bagh
oldugu goriilmektedir (105-109).

Merkezi yolla (serebral yan ventrikiil) verilen kolin (50-150 pg/
sican) kolin hemorajik hipotansiyonu dizelttigi gibi, sicanlarda
spinal kesi ile olusan soku (hipotansiyonu) da merkezi nikotinik
asetilkolin reseptorlerini pre-sinaptik mekanizma ile (asetilkolin
sentez ve saliverilmesinin arttirilmasi) uyararak vazopressin ve
sempato-adrenal sistem aracigi ile dizeltir (111). Periferik a-
adrenoseptdr ya da otonomik ganglion blokaji ile ortaya cikan
hipotansiyon serebral yan ventrikiile zerk edilen kolin (50-150
ng/sican) tarafindan vazopressin araciligi ile etkin bir sekilde di-
zeltilir (112). Kolin (50-150 pg/sican, srebral yan ventrikiil) 6-hid-
roksidopamin zerki ile olusturulan kimyasal sempatektominin
yol actigi hipotansiyonu da diizeltir (113).

Merkezi ve periferik kolin endotoksin sokunda da kan basincini
diizeltici ve anti-sok etkiye sahiptir (bu konu asagida daha detay-
I olarak ayrica tartisilacaktir).

3.b. Kolin'in endotoksin sokunda ve septik sokta koruyucu etkileri

inravenéz kolin inflizyonu (20 mg/kg) képek endotoksin sok
modelinde endotoksinin (0,2 ve 1 mg/kg) yol actigi ¢coklu or-
gan (karaciger, bobrek ve kalp gibi) hasarini baskilar (114). Si-
canlarda da endotoksine (5 mg/kg) bagh hepatik ve renal hasar
periton icine kolinle (90 mg/kg) azaltilir (114). Kolinden zengin
diyetle beslenen sicanlarda da endotoksin’in (2,5-20 mg/kg) yol
actigi karaciger hasar onlenir (115). Kopeklerde ve Sicanlarda
endotoksinin yol actigi hiperlipidemi azaltilir (116). Kopeklerde
kolin inflizyonu (20 mg/kg, i.v.) endotoksinin (1 mg/kg, i.v.) yol
actigi trombosit fonksiyon bozukluklarini diizeltir (117). Yan se-
rebral ventrikile zerk edilen kolin (150 pg/sican) sicanda endo-
toksinin (10 mg/kg; i.p.) yol actigi hipotansiyonu diizeltir (118).
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Sicanlarda periton icine zerk edilen koline (90 mg/kg; 4 saat ara
ile 3 defa) ya da kolinden zengin diyetle 3 glin beslenme en-
dotoksinin (5-10 mg/kg; i.p) yol actigi 6limden koruyucu etki
goOsterir (115, 116). Farelerde kolin (5-25 mg/kg; i.p.) lethal en-
dotoksine (6 mg/kg; i.p.) ya da polimikrobial septik sokuna bagli
olumleri azaltir (119).

Periferik kolinin anti-endotoksin etkilerinde periferik nikotinik
asetilkolin reseptorleri uyarilmasinin araciligi var gériinmekte-
dir (117, 119). Serebral yan ventrikiile verilen kolin'in endotoksik
soktaki kan basincini diizeltici etkisinde ise, merkezi nikotinik
asetilkolin reseptorleri uyarilmasinin araciligi ile vazopressin ka-
tekolamin artisi rol oynamaktadir (118)

3.c. Kolin ve kolin bilesiklerinin anti-inflammatuvar etkileri

Kolin koépeklerde (20 mg/kg; i.v.) ve farede (50 mg/kg; i.p.) en-
dotoksinin yol actigi sistemik inflamamtuavar yanit gostericisi
olan proinflamatuvar sitokin tlimor nekrozis-alfa'nin (TNF-o)
dolasimda diizeyindeki ylkselmesini baskilar (114, 119). Kolin-
den zengin diyet ile beslenen sicanlarda da endotoksine bagli
serum TNF-a diizeyi yiikselmesi baskilanir (115). In vitro kosul-
larda kolin (10.000-50.000 uM konsantrasyonlarda) fare makro-
faja-benzer hiicrelerden endotoksinin yol actigi TNF-a salveril-
mesini baskilar (119). Kolin in vitro kosullarda insan tam kaninda
endotoksin (10 ng/ml) ile uyarilan TNF-a saliverilmesi yiiksek
konsantrasyonda (50.000 uM) anlamli olarak baskilar (119). insan
periferik kan monondikler hiicre kiltirlerinden de endotoksine
bagh TNF-a saliverilmesi kolin (1.000 uM) tarafindan bloke edi-
lir (119). Farelerde endotoksik ve septik sok sirasinda daha ge¢
aciga cikan diger bir proinflammatuavar sitokin olan HMGB1'in
(high mobility group box 1) sistemik dolasimda yiikselmesi de
kolin (50 mg/kg; i.v.) baskilanir. Kolin (1.000-10.000 uM diizeyle-
rinde) fare makrofaj benzeri hiicre kiltirlerinden endotoksinin
uyardigi HMGB1 saliverilmesini baskilar (119).

3.d. Kolin ve kolin bilesiklerinin viicut sicakligina etkileri

Serebral yan ventrikiile zerk edilen kolnin (75-300 ng/sican)
rektal 6lcllen vicut sicakhgini doza bagl olarak distirmektedir
(120). Bu koline bagli hipotermik etkide baslica olarak merkezi
muskarinik asetilkolin reseptorlerinin M1 ve M3 alt tipleri aracilik
etmektedir.

Periton ici yolla verilen kolinden (30-120 mg/kg) sonra ise viicut
sicakligi degismemektedir (120).

3.e. Kolin'in agri ve agri algilanmasina etkileri

Kolin deney hayvanlarinda agrl uyaranlara yaniti ve analjezik
ilaglarin etkilerini degistirir. Sicanlara periton ici yolla verildigin-
de (15-60 mg/kg) sicak-tabaka testiyle 6lctilen morfinin (10 mg/
kg; subkutan) analjezik etkisini azaltir (121). Siganlarda stibkitan
(500 mg/kg kadar dozlarda) ya da intravenéz (2-64 mg/kg) yol-
larla verilen kolin farelerde termal agriya yaniti degistirmez (122,
123). Bununla beraber hayvan basina 30-120 ug dozlarda intra-
serebrovenrikiler (122, 123) ya da intratekal yollarla verilen kolin
termal agrn modelinde analjezik etki yapar (124, 125). Kolin'in bu

analjezik etkisi secici olmayan muskarinik antagonist atropin ve
o7 nAChR antagonistleri metillikakonitin ve a-bungarotoksin
tarafindan onlenir (122, 123). Sicanlarda intraserebroventrikiiler
kolin (1 umol/sican) ¢ farkli akut agr modelinde (termal pence
cekme testi, penge mekanik baski testi, asetik asid kivrilma testi
gibi) anlamli analjezik etki yapmaktadir (124). Farelerde intra-
venoz yolla verilen (4-64 mg/kg) subkitan %5 formalin zerki ile
olusturulan inflammatuar agrn modelinin ge¢ fazinda belirgin
bir anti-nosiseptik etki gosterir (123). Subkitan kolin (2 mg/kg)
aspirin (9.4 mg/kg; i.v.)ve morfin'in (0,165 mg/kg; i.v.) yol actigi
anti-nosisepsiyonu da arttirir (123). Kolinin bu anti-nosisepsi-
yonu arttirici etkisi a7 nAChR antagonistleri metillikakonitin ve
a-bungarotoksin tarafindan énlenirken, atropin ya da nalokson
etkili olmaz (123)

3.f. Kolin ve kolin bilesiklerin néro-endokrin etkileri

Kolin merkezi yolla ya da periferden verildiginde bircok 6nem-
li néro-endokrin degisiklere neden olur. Agizdan (20 mmol/kg;
gavajla) 4 giin verildiginde idrarla giinlik katekolamin atiligini
arttinir (67). Periton ici yolla kolin tedavisi (30-120 mg/kg) dola-
simdaki katekolamin (54, 55,125), insulin (55) ve glukagon (75)
dizeylerini yikseltir. Ganglionik nikotinik reseptér uyarilmasi
kolin'in bu sayilan etkilerde aracilik etmektedir (54, 55, 75, 125.
Muskarinik reseptor blokaji da kolinin neden oldugu serum insu-
lin (55) ve plazma glukagon artisinda (75) azalmaya neden olur.
Dereceli kanatmanin yol actigi plazma renin aktivitesi artisi kolin
tedavisi ile (90 mg/kg; i.p.) siddetlendirilir (109).

Serebral yan ventrikiile zerk edilen kolin (50-150 pg/sican) plaz-
ma katekolamin (102, 106, 113), vazopressin (102, 106, 108, 112,
118), ACTH (126), B-endorphin (126) ve prolaktin (127) dlizeyle-
rini arttinr. Kolin dereceli kanatmanin yol actigi plazma kateko-
lamin ve vazopressin yanitlarini siddetlendir (108, 109). Osmotik
stresin yol actigi plazma vazopressin yaniti kolin ile siddetlenir
(108). Dereceli kanatmanin yol actigi plazma renin aktivitesi arti-
st santral kolin (50-150 pg/sican; i.c.v.) tarafindan baskilanir (109).
Kolin'in yol actigi katekolamin, vazopressin, ACTH ve -endorfin
yikselmesinde merkezi nAChRs uyariimasi (102,108,126), pro-
laktin artisinda ise mAChR rol oynar (127)

3.g. Kolin ve kolin bilesiklerinin metabolik etkileri

Periferik (40-120 mg/kg; i.p.) ve merkezi (75-300 ng/sican; i.c.v.)
kolin tedavisi kanda glukoz diizeyini doza bagh olarak yukseltir
(54, 128). Kolin'in hiperglisemik etkisi ganlionik nAChR blokaji
ve a,-drenoreseptorler antagonistleri tarafindan bloke edilir.
Bilateral adrenal gland ¢ikarilmasi da kolin'in hiperglisemik et-
kilerini 6nler (54). Merkezi kolin'in hiperglisemik etkisinde esas
olarak merkezi nAChRs uyarilmasi aracilik eder (128). Bu bulgular
hiperglisemik etkide nikotinik reseptorler araciligi ile sempato-
adrenal sistem uyarilmasi ve dolagimda katekolamin artigi ile o -
reseptor uyariimasinin rol aldigini géstermektedir (54).

3.h. Kolin ve kolin bilesiklerinin davranisa etkileri

insanda akut kolin kullanimimin kisa siireli bellek tizerine etkileri
incelenmistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda kolin tedavisi ile kisa-su-
reli bellekte iyilesme bulunurken (129, 130) digerlerinde bir etki
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saptanamamistir (131, 132). Deney hayvanlarinda da kolin ile bazi
cahsmalar yapilmistir. Periton ici yolla gliikoz ile beraber kombine
sekilde koline verilmesi (6-60 mg/kg) farelerde pasif kaginma dav-
ranisini iyilesmeye yol agmistir (133). Uzun sureli olarak kolinden
zengin diyetle beslenme yasli farelerde 6grenme ve bellekte yasa
bagl bozulmalari iyilestirdigi gosterilmistir (130, 134).

Gebe ve emziren sicanlara perinatal donemde (dogumdan 6nce
embriyonik hayatin 12-17 giinleri ve dogum sonrasi dénemde
16-30 giinler) kolin tedavisi uzaysal bellekte uzun sireli iyiles-
meye neden olur (135). Perinatal ddnemde normal diyettekinin
dort kati kadar kolin destegdi verilmesi eriskin sicanlarda bellek
kapasitesinde artma ve testlerde daha dogru yanitlar alinmasina
neden olur (136). Ayrica perinatal donemde kolin tedavisi, nor-
mal yaslanmanin (137), epileptik nébetlerin (138) ve neonatal
doénemde alkol ile karsilagmanin (139-141) neden oldugu bellek
bozulmalarinda da koruyucu etki gosterir.

Perintala donemde kolin elde edilebilirligi beyin gelismesini, no-
rogenezi, eriskin donemde bellek islevini ve gesitli néro-psikiyatrik
hastaliklara karsi risk durumlarini etkileyebilmektedir (142-145).

3.i. Kolin ve kolin bilesiklerinin néroprotektif ve sitoprotektif etkileri
Kolin hem in vivo ve hem de in vitro kosullarda cesitli deneysel
modellerde noroprotektif ve sitoprotektif etkiler gosterir. Yuka-
rida da bahsedildigi gibi kdpeklerde intravendz yolla kolin ve-
rilmesi (20 mg/kg) endotokseminin neden oldugu ¢oklu organ
hasarini baskilar (114). Benzer sekilde sicanlara periton ici yolla
(90 mg/kg) ya da diyetle kolin verilmesi endotoksinin yol acti-
g1 renal, hepatik ve kardiyak zedelenmeyi 6nler (116). Perinatal
kolin tedavisi norotoksik yaklagimlarin etkilerini azaltir (139-141,
146,147). Sicanlarda intravenoz yolla kolin tedavisi (5 mg/kg) is-
kemik miyokardial zedelenmeden korur (148). Perinatal donem-
de E12-E17 arasi 6 glin siireyle kolin verilmesi dizolpinin periferik
verilmesi ile disi adolesan sicanlarda posterior singulata ve ret-
rosplenial kortekste ortaya ¢ikan norotoksisiteyi azaltir (146).

Kaynaklar

In vitro kosullarda hiicre kiltir ortamina 1-10 mM dizey-
lerde kolin eklenmesi farkhlastiriimis PC12 hiicreleri biyu-
me faktdri deprivasyonun yol actigi sitotoksisiteden korur
(149). Kolin (5-75 mM) Purkinje néronlarinda AMPA resep-
tor uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan dejenerasyonu baskilar
(150). Kolin 1 mM ya da daha ylksek diizeylerde neonatal
sicnalardan elde edilmis orgonatipik hippokampal dilim
kalttrlerinde NMDA toksisitesini azaltir (151). Kolin 1 mM
ve daha yiiksek konsantrasyonlarda bircok deneysel calisma
Purkinje noronlari ve hippokampal néronlar icin koruyucu
etkiler gosterir (149-151).

3.j. Kolin diger ilaglarla etkilesimi

Akut ve kronik kolin tedavisinin merkez sinir sistemine etki-
li bazi ilaglarin etkileri degistirdigi belirlenmistir. Yukarida da
aciklandigi tizere kolin sicanlara periton ici yolla verildiginde
(15-60 mg/kg) sicak-tabaka testiyle l¢ilen morfinin (10 mg/
kg; subkitan) analjezik etkisini azaltir. Morfin bagimhisi sican-
lara periton ici yolla verilen kolin (100 mg/kg) kesilme bazi be-
lirtilerini ve kilo kaybini azaltir (152, 153). Periton ici yolla glu-
koz ile beraber kombine sekilde koline verilmesi (6-60 mg/kg)
farelerde morfinin bazi nérokimyasal ve davranissal etkilerini
baskilar (133).

Kontrol diyete gore yaklasik 10 kat kadar yiksek kolin iceren diyet-
le 28-35 giin beslenen sicanlarin daha hiperaktif olduklari ve bu
sicanlarda fenobarbitalin sedatif/hipnotik ve hipotermik etkileri-
nin baskilandigi gosterilmistir (154). Kronik kolin tedavisi beyinde
radyoaktif nikotin (155) ve a-bungarotoksin (156) baglanma yer-
lerinin arttirir ve nikotinin konvilsiv ve lethal etkilerine tolerans
gelismesine neden olur (157). Uzun sireli kolin tedavisi fareler-
de benzodiazepin baglanmasini ve y-aminobutirik asid reseptor
fonksiyonunu degistirir (158). Kronik kolin ndbet aktivitesini bas-
kilayarak nikotin, striknin, pentilenterazol ve paraokson gibi bazi
konvilzif ilaglarin etkisini ve yol actigi 6limleri baskilar (157).
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