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ÖZET

Kolin bir kuaterner amin olup, nörotrasmitter asetilkolinin ve membranın 
temel yapılarından fosfotidilkolin’in öncül maddesidir. Kolin ayrıca vücutta, 
metionin ve s-adenosilmetionin rejenerasyonu için gerekli metil gurupla-
rının vericisi olan, betaine de metabolize olur. Bu derlemede esas olarak 
kolin’in cholinergic noronal görevlerindeki rolü üzerinde durulacaktır. 
Kolinerjik nöronların asetilkolin sentezi için kulandıkları kolin esas olarak 
kaynağı dolaşımdır. Dolaşımdaki kolin’in düzeyi 6-8 saatlik açlık sonrası 10 
μM kadardır. Bu düzey yemek sonrası, gıdalardaki kolin‘in miktarına göre, 
20-60 μM kadar yükselebilir. Farmakolojik dozlarda tedavi ile de kan kolin 
düzeyi 200-300 μM kadar yükselebilir. Kolin’i asetilkoline dönüştüren enzim 
kolinasetiltrasferaz enzimi substratı kolini zayıf bir şekilde doyurulmuş 
olduğundan plazmada kolin düzeyinin yükselmesi asetilkolin sentezini 
arttırır. Kolin, yeterince yüksek düzeylerinde (0,5-100 mM gibi), muskarinik 
ve nikotinik asetikolin reseptörleri ile agonist olarak da etkileşir. Kolin te-
davisi nörotrasmitter asetilkolin’in sentez ve salıverilmesinde hızlanma ve 
merkezi ve periferik muskarinik ve nikotinik kolinerjik iletide yükselme ile 
sonuçlanır. Kolin, burada tartışılacak olan, kolinerjik nitelikte birçok fizyo-
lojik, farmakolojik ve nörokimyasal etkiler oluşturur. 

Anahtar sözcükler: Kolin, öncül 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 μM) depending on the choline contents 
of the foods ingested. Choline concentrations in the circulation can increase 
up to 200-500 μM 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. 

I. Giriş

Kolin (2-hidroksietil-N,N,N-trimetil amonyum, beta-hidroksie-
til- N,N,N-trimetil amonyum, choline) iki karbon zinciri içeren, 
basit ama alışılmışın dışında bir yapı özelliği gösteren, bir bile-
şiktir (Şekil 1). Zincirdeki iki karbondan birine bir hidroksil (OH) 

grubu diğerine de aminli azot eklenmiştir (Şekil 1). Yapıya alışıl-
mışın dışında bir özellik veren kısım, azotlu amin gurubundaki 
azota, alışıldığı gibi üç değil, dört karbon ya da hidrojen bağlı 
olmasıdır. Bu nedenle kolin kısmi bir artı (pozitif ) yük taşımak-
tadır.
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Şekil 1. Kolin’in kimyasal yapısı
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Kolin (choline) ilk kez 19. yüzyılın ikinci yarısında (1862’de) Strec-
ker tarafından safradan (yunanca chole) elde edildi (1) yüz yıl 
kadar sonra da (1966 yılında) sentez edildi. Yirminci yüzyılın ilk 
yarısında 1930 yıllarda başlayarak diyetteki kolin’in önemli oldu-
ğu ve kolin’in karaciğer yağlanmasının ve pankreası çıkarılmış 
köpeklerde ölümün önlenmesinde gerekli olduğu Best tarafın-
dan keşfedildi (2). Beyin dilimlerinin fizyolojik koşullarda eserinle 
inkübe edilmesi ile kolin’den, eserinize edilmiş sülük sırt kasını, 
asetilkolin gibi, güçlü şekilde kasan ester yapılı (esterkolin, asetil-
kolin) bileşikler oluştuğu Quastel tarafından gösterildi (3). 1975-
1977 yıllarında ise ilk kez sıçanlarda kolin tedavisi ile beyinde ase-
tilkolin düzeyinin yükseldiği (4, 5) ve kolinerjik aktivitenin arttığı 
belirlenmiştir (7). 1998 yılında ise, kolin yaşam için “ esansiyel” bir 
madde olarak değerlendirilmiş ve ABD Tıp Enstitüsünün Gıda ve 
Beslenme bord’u [the Food and Nutrition Board (FNB)] tarafın-
dan “günlük referans gıda alım” miktarları belirlenmiştir (7).

Kolin’in vücuttaki işlevleri esas olarak üç ana başlık altında top-
lanabilir. 1. Kolin nörotransmitter asetilkolin’in sentezinde pre-
kürsör (öncül madde) olarak görev görür ve yüksek dozlarda 
da asetilkolin reseptörleri ile doğrudan etkileşir. Bunun sonucu 
olarak kolin kolinerjik nörotransmisyonu uyarıcı etkiler gösterir. 
2. Kolin hücre zarının temel yapı taşı bazı temel fosfolipidlerinin 
(fosfotidil kolin ve sifingomyelin gibi) sentezinde de öncül mad-
de olarak görev görür. Bununla bağlantılı olarak kolin zardaki 
fosfolipidlerden kaynaklanan bazı ikinci habercilerin [lizofosfo-
tidilkolin, platelet aktive edici faktör (PAF) gibi] yapısında da yer 
alır. 3. Kolin ayrıca vücutta genel bir metil verici molekül olarak 
da görev görür ve bu yolla da çok önemli işlevler görür. 

Bu derlemede kolin’in kolinerjik sisteme olan etkileri ve sistemin 
işlevlerindeki önemli rolü üzerinde durulacaktır.

2. Kolin’in Kolinerjik Sistemde İşlevleri

2.a. Asetilkolin sentezinde öncül 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)) aracılığı ile asetile edilmesiyle tek basamaklı bir reaksi-
yonla olur. Sentezde “asetil ko-enzim A” (Acetyl Co-enzyme A; 
Acetyl-CoA) asetil gurubu vericisi olarak ikinci substrat görevi 
görür. 

ChAT tek zincirli globüler bir protein olup kolinerjik sinirlerde 
sitoplazmada erimiş halde ya da zara bağlanmış şekilde olmak 
üzere en az iki formda bulunduğu bilinmektedir (8-12). Sitoplaz-
mada erimiş kısım enzim aktivitesinin %80-90 kadarını oluşturur. 
Bu iki form değişik fiziki-kimyasal ve kimyasal özellikler içerir (9 
-12). Erimiş form hidrofilik özelikle olup iki substratına karşı afini-
tesi ölçüm koşullarındaki iyonik güce bağlı olarak değişir ( Kolin 
için Km = 350-3700 μM, asetil ko-A için Km = 2,5-75 μM) (12). Zara 
bağlı ChAT amfilik özelliktedir ve onun da substratlarına karşı 
afinitesi iyonik güce bağlı olarak değişir. Ham sinoptozomal pre-
parasyonlarda (hem zara bağlı ve hem de erimiş ChAT içeren ho-
mojenatlar) ChAT koline karşı afinitesi (Km) 22-540 μM arasında 

bulunmuştur (12). Bu veriler sinir ucundaki ChAT’nin normal fiz-
yolojik koşullarda substratları ile doyurulmamış olduğunu gös-
termekte ve her iki substratın düzeyindeki artışlar ile asetilkolin 
sentezindeki artışı (aşağıya bakınız) açıklamaktadır. 

2.a.2. Asetilkolin sentezi için kullanılan kolin’in kaynakları 

Vücutta asetilkolin sentezinde kullanılan serbest kolinin bilinen 
4 kaynağı vardır. Bunlardan ilki ve en önemlisi dolaşımdaki ko-
lindir. Erişkin bir insanda plazma veya serumdaki serbest kolin 
düzeyin 6-24 saatlik açlık sonrası 10 μM civarında olup, bu dü-
zeylerde oldukça iyi şekilde muhafaza edilir. Serum ya da plaz-
ma düzeyi yemek sonrası alınan gıdalardaki kolin miktarına göre 
50-60 μM (13, 14) kadar yükselebilir. Bazal plazma serbest kolin 
düzeyi (~10 μM) bir hafta aç bırakılan (15) ya da 3 hafta kadar 
kolinden fakir diyetle (50 mg/günlükten daha düşük kolin içeren 
diyet) beslenen erişkin insanlarda %20-30 oranında bir azalmay-
la 6-7 μM düzeylere düşebilir (16). 

Diyete ek olarak serumdaki (plazmadaki) serbest kolin düzeyi 
çeşitli fizyopatalojik durumlarda da (bebeklik, gebelik, emzirme 
dönemleri, böbrek yetmezliği, hemodiyaliz, maraton koşma, cer-
rahi stres-travma gibi) değişmektedir. Gebelik döneminde kolin 
düzeyi tedrici bir yükselme gösterir ve doğuma yakın dönemde 
15-25 μM kadar ulaşır (17). Doğum sonrası ise kısa süreli (24-72 
saat gibi) düşmeyi takiben bebeklerini emziren annelerde se-
rum kolin düzeyleri 20 μM civarında yüksek olarak kalır (17).Yeni 
doğanlarda serum serbest kolin düzeyi erişkinin 2-3 kat yüksek 
olup 20-60 μM kadardır (17, 18). Bu yüksek düzey ilk 2-3 yaş için-
de yavaş yavaş erişkinlerdeki düzeylere doğru düşmektedir (18).

Kronik böbrek yetmezliği olan diyaliz hastalarında serum serbest 
kolin düzeyleri normalden (~10 μM) 2-6 kat kadar yüksektir (19-
22). Hastalık süresi uzadıkça serum serbest kolin düzeyi de artar 
(19). Hemodiyaliz sırasında kısa süre ile (2-3 saat gibi) düşme olsa 
bile diyaliz seansının sonunda başlangıç düzeylerine döner (19). 
Periton diyalizi sırasında ise diyaliz sıvısına bol olarak serbest ko-
lin geçer (20). Ancak serum kolin düzeylerinde bir değişme gö-
rülmez (20). 

İnsanda serum serbest kolin düzeyleri cerrahi işlem sırasında ve 
sonrasında cerrahi işlemin büyüklüğüne göre, 24-96 saat süre ile 
%20-45 oranında düşer (23-26). Bu fenomen cerrahi stres yanıtı-
nın bir parçası gibi görünmekte olup, kolin düzeylerinde düşme 
kortizol, ACTH, prolaktin, β-endorfin gibi stres hormonlarının do-
laşımdaki yükselmeleri ile ters yönde ve yüksek oranda ilişkilidir 
(24). Cerrahi stres sırasındaki düşme şiddeti ve geri gelme süresi 
cerrahi işlemin büyüklüğüne ve türüne göre değişir. Örneğin; 
serum kolin düzeyi sezeryanla doğum yapan ya da transüretral 
prostektomi geçirenlerde 24-48 saatte geri dönerken (25), büyük 
karın cerrahilerinde 72 saatte, koroner bypass cerrahisi geçirmiş 
ya da beyinden tümör çıkarılmış hastalarda normal düzeylere 
geri dönüş 96 saate kadar uzayabilmektedir (26). Cerrahi stresse 
bağlı serum kolin düzeyinde düşme köpeklerde de görülmekte 
olup metilprednizolon tedavisi ile taklit edilebilmektedir (27). 
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Sıçanlarda ise, ne cerrahi stres ve ne de kortikosteroidle tedavi 
böyle bir etki göstermektedir (27). 

Maraton koşanlarda da plazma kolin düzeyleri düşmektedir (28, 29).

Yukarda açıklanan cerrahi stres bulguları ile biraz ters gibi gö-
rünmekle beraber akut koroner sendrom geçiren hastalarda da 
kan serbest kolin düzeyinin anlamlı düzeylerde yükseldiği bildi-
rilmiştir (30). 

Asetilkolin sentezinde kullanılan serbest kolin’in diğer en önemli 
kaynağı zar fosfolipidlerinin başlıcalarından olan fosfotidilkolin’dir 
(phosphatidylcholine; PC). PC fosfolipaz [fosfolipiaz D (PLD) ve 
Fosfolipaz C (PLC)] enzimlerinin etkisi ile hidrolize olurken serbest 
kolin oluşur (31-33). Örneğin; PLD etkisi ile PC’de DAG ve fosfo-
kolin oluşur ve takibende fosfokolin serbest koline dönüşür (31-
33). PLC aktivasyonu ile ise PC’den fosfatidik asid ve serbest kolin 
açığa çıkar. Bu enzimlerin aktiviteleri nörotrasmitterlerce ve diğer 
bazı biyolojik sinyallerin etkisi ile gayet sıkı şekilde kontrol edilir. O 
nedenle bir çok nörotrasmitter PC’den serbest kolin oluşumunu 
etkiler. PC’den serbest kolin salıverilmesi nöronal depolarizasyon 
sırasında da artar (34). Yine serbest kolin’in membran fosfolipid-
lerine geçişi de nöronal uyarılma döneminde azalır (35). Kolinerjik 
nöronlara uyarılma döneminde yeterli serbest kolin gelmeyince 
asetilkolin sentezi için gerekli kolin membran yapı taşı olan PC’den 
alınır ve bu eğer uzun sürerse membran yıkımı ortaya çıkar. Bu fe-
nomen “otokannabilizm” olarak adlandırılmış ve kolinerjik nöron-
ların bazı nörodejeneratif hastalıklarda (Alzheimer hastalığı gibi) 
zedelenmeye aşırı duyarlığın mekanizması olarak ileri sürülmüş-
tür (34, 36). Aşırı ve devamlı bir nöronal uyarılma sırasında zardaki 
PC’den serbest kolin oluşmasının ve sonunda membran yıkımı ve 
azalmasının mekanizmasının oradaki yerel iyon düzeyi değişiklik-
lerinden mi ve/veya bazı nörotransmitterlerin etkisi ile mi olduğu 
tam bilinmemektedir. Ancak bunun asetilkolin sentezi için serbest 
kolin ihtiyacından kaynaklandığı ve ortama yerli serbest kolin ve-
rildiğinde PC ve zar yıkımın önlendiği ve asetilkolin sentez ve salı-
verilmesin uyarılabildiği gösterilmiştir (34).

Asetilkolin sentezi için kullanılan serbest kolinin diğer bir önemli 
kaynağı, sinaptik aralığa salıverilen nörotransmitter asetilkolin’in 
enzimatik hidrolizi ile oluşan serbest kolindir. Asetilkolin sinap-
tik aralığa salıverildiğinde çok hızlı bir şekilde asetilkolinesteraz 
enzimince (EC 3.1.1.7; AChE) asetat ve serbest kolin’e hidrolize 
olur. AChE kolinerjik sinirlerde sentez edilir ve sinaptik aralıkta 
çok yoğun biçimde bulunur. Bu nedenle sinaptik aralığa salıveri-
len asetilkolinin nerede ise tamamı burada milisaniyelerle sınırlı 
bir zaman diliminde hidrolize olur ve asetat ile serbest kolin’e 
dönüşür. Kolinerjik sinir uçlarında asetilkolinden oluşan serbest 
kolini nörona taşıyan çok etkin bir taşınma mekanizması [yüksek 
afiniteli kolin taşıyıcısı; (CHT)] vardır. Bu nedenle sinaptik aralık-
ta oluşan serbest kolin nörona alınarak ya asetilkolin sentezinde 
yeniden kullanılır ya da fosforile olarak PC yapımına katılır (34). 

Asetilkolin sentezi için kullanılan serbest kolinin diğer bir kayna-
ğı fosfotidilethanolamin (PE) bir enzimatik reaksiyonla üç metil 

gurubu eklenerek PC dönüşmesi yoluyla olur (37). Bu reaksiyon-
da önce 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; PEMT2) ikinci metil gurubunu ve üçüncü 
metil guruplarını ekler ve PC oluşur (37). Oluşan PC’den de yu-
karda açıklandığı gibi fosfolipaz enzimlerinin etkisi ile serbest 
kolin oluşabilmektedir. Bu yeni PC sentezi (takiben serbest kolin 
sentezi) daha çok karaciğerde olur. Diğer dokularda ve özellikle 
beyinde çok düşük bir kapasiteyi temsil eder. 

2.a.3. Kolin’in kolinerjik nöronlara taşınması

Kolinerjik nöronlara kolin başlıca olarak iki farklı kolin taşıyıcı 
(CHT) sistemle alınmaktadır. Bunlardan ilki, doyurulabilir, sodyu-
ma ve enerjiye bağımlı, yüksek afiniteli ve hemikolinium-3’e (HC-
3) duyarlı CHT sistemidir (38-40). Bu taşıyıcının koline Km değeri 
0,1-10 μM kadardır (38-40). Bu taşıyıcı sistemle kolin taşınması 
HC-3 tarafında yarışma yoluyla (Ki = 10-100 mM)edilir (Ki = 10-
100 μM) bloke edilir (38-40).
Yüksek afiniteli CHT protein molekül ağırlıkları 58 ve 35 kDa ka-
dar olan iki polipeptid zincirinden oluşmuştur ve 13 membran 
geçiş bölümü bulunmaktadır (41, 42). Bu taşıyıcı CHT1 olarak 
bilinir, sodyuma bağımlı glükoz taşıyıcı protein ailesinden sayılır 
ve SLC5A7 olarak da adlandırılır (41, 42). CHT1 karşı hazırlanmış 
antikorla yapılan çalışmalarda CHT-immünorekatif hücrelerin sı-
çan ve insan beyninde yaygın olduğu gösterilmiştir. CHT1 glia 
hücrelerinde olmamakla beraber periferde motor nöronlarda, 
parasempatik nöronlarda ve nöron dışı bazı hücrelerde de bu-
lunmaktadır (41-43). 

Nöronlarda CHT1, immunoreaktivitesi gövdede proksimal den-
tritlerde, aksonlarda ve özellikle de akson uçlarında bulunmak-
tadır (44, 45). 

CHT1 aktivitesi ve kolin taşıma kapasitesi nöronal uyarılma ile 
değişebilmektedir. Elektriksel ya da farmakolojik olarak kolinerjik 
nöronlar uyarılır ise, CHT1 kolin taşıma kapasitesi artar (46). 

İkinci önemli CHT sistemi sodyumdan bağımsız, enerji gerek-
tirmeyen, yüksek kapasiteli ve düşük afiniteli taşıma sistemidir 
(38, 47). Vücutta nöronal ve nöron dışı dokularda yaygın olarak 
bulunur. Kolin’e karşı afinitesi düşüktür ve Km değeri 30-100 μM 
kadardır (38, 47). Bu taşıyıcı da HC-3 tarafından inhibe edilirse de 
bunun için daha yüksek HC-3 düzeyleri (Ki = 40-100 μM) gerekir. 
Düşük afiniteli CHT sistemi “kolin taşıyıcı benzeri protein (cho-
line-trasporter-like proteins (CTL) ailesindendir ve bugün için 5 
alt (CTL1-CTL5) bulunmaktadır (48). CTL1, 50 ve 23 kDa molekül 
ağırlığında iki polipeptid içerir ve membranda yerleşik bir prote-
indir. CTL1’nin 10 transmembran üniti vardır (48). 

Bu iki kolin taşıyıcı sisteme ek olarak OCT proteinlerinden bir 
üçüncü bir kolin taşıma sisteminin (OCT1 ve OCT2) düşük afinite 
ile kolin taşınmasında rölü olduğu ileri sürülmüştür (49). Örneğin 
OCT1 karaciğerde, OCT2’ nin ise böbreklerde düşük afinite ile (Km 
= 210 μM) kolin taşınmasında rolü vardır (49). 
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2.a.3. Kolin’in beyinde asetilkolin sentezi ve salıverilmesine etkileri

Dolaşımdaki kolin beyne iki yolla geçer (50, 51). Esas olarak kolin 
kandan beynin ektrasellüler ortamına, kan beyin bariyerinden 
(KBB), iki yönlü olarak işleyen kolaylaştırılmış difüzyonla geçer 
(50, 51). Bu işlem beyin kapillerinin endotellerinde yerleşik pro-
teinlerce sağlanır (50,51). Taşınma iki yönlüdür. Enerjiye ihtiyaç 
göstermez. Sodyumdan bağımsızdır ve HC-3 ile bloke edilebilir 
(50, 51). 

Kan beyin bariyerinden kolin taşıyıcı protein koline afinitesi (Km) 
in vivo koşullarda 220-450 μM kadar belirlenmiştir (50). In situ be-
yin perfüzyon teknikleri ile ise Km değeri daha düşük 39-42 μM 
kadar bulunmuştur (50). Her durumda da KBB taşıyıcı sistem ba-
zal kolin düzeyleri (~10 μM) ile doyurulmuş değildir. Kolinin kan-
dan-beyne-kana geçişi iki yönlü olduğu için, bazal kolin düzey-
lerinde beyinden gelen kanda kolin düzeyi giden kandan daha 
yüksek bulunmuş ve beyinden dolaşıma serbest kolin geçişi ol-
duğu gösterilmiştir (52). Plazma kolin düzeyi ~15 μM düzeyine 
ulaştığında ise iki yönlü akış eşitlenmekte ve 15 μM üstündeki 
düzeylerde ise beyne net kolin girişi olmaktadır (52). Serum ko-
lin düzeyleri kolinden zengin diyetle beslenmeyi takiben ya da 
kolin tedavisi 300-500 μM düzeylere kadar yükselebilmektedir 
(13, 53-57). Bu koşullarda beyne net kolin girişi olmakta ve beyin 
ekstrasellüler ortamında kolin düzeyleri artmaktadır (52). 

KBB taşınmaya göre çok daha az miktarda kolin, kandan beyin 
omurilik sıvısına (BOS) ve oradan da beyne koroid pleksusda 
hücrelerinde yerleşik “organik katyon taşıyıcısı 2” (OCT2) aracılığı 
ile kolaylaştırılmış diffüzyonla da taşınır (54). Bu taşınma KBB de 
olduğu gibi iki yönlü bir taşınmadır. Genel dolaşımda kolin düze-
yini arttırıcı girişimler ya da BOS içine doğrudan kolin ya da kolin 
bileşiklerin zerki de hem BOS içinde ve hem de beyin ekstrasel-
lüler ortamında serbest kolin düzeyinde belirgin yükselmelere 
neden olur (58). 

Beyinde serbest kolin düzeyini arttırıcı yaklaşımlar (diyet ile ya 
da farmakolojik yöntemlerle kolin ya da kolin bileşikleri ile te-
davi) beyinde kolinerjik nöronlarla zengin innervasyonu olan 
bölgelerde asetilkolin sentezinin hızlanmasına, asetilkolin düze-
yinin yükselmesine (4, 5), asetilkolin salıverilmesinin artmasına 
(34, 59, 60) neden olur. Kolin tedavisi kolinerjik sinirlerin etkisi 
altındaki diğer nöronlarda kolinerjik nörotransmisyonun yüksel-
diğini gösteren değişiklere yol açar (6). Kolin tedavisi ile beyinde 
asetilkolin sentezi ve düzeyinin arttırılabileceği ilk kez 1975 yılın-
da gösterilmiştir (4, 5). Sıçanlara periton içi yolla kolin klorür (30- 
120 mg/kg) zerki ile (4) ya da kolinden zengin diyetle besleme 
sonrası (5) beyin kolinerjik innervasyonu çok zengin olan korpus 
striatum bölgesinde asetilkolin düzeyleri yükselmiştir. Periton içi 
yolla kolin tedavisi ile korpus striatumda asetikolin düzeyindeki 
yükselmenin bu kolinerjik sinirlerle innerve edilen dopamin nö-
ronlarına spesifik tirozin hidroksilaz enziminde aktivite artışına 
yol açtığı gösterilmiştir (6). Sonraki yıllarda korpus striatumda 
kolin düzeyi değişiklerine bağlı olarak asetilkolin sentez ve sa-
lıverilmesindeki artışlar hem in vivo tekniklerle [in vivo mikrodi-
yaliz yöntemi gibi(59, 60) ve hem de in vitro yöntemlerle (beyin 
dilimleri perfüzyon tekniği ile) gösterilmiştir (34). In vivo beyin 

mikrodiyaliz ve beyin dilimleri perfüzyon çalışmaları ile korpus 
striatuma ek olarak kolinerjik innervasyonu zengin korteks ve 
hippokampus gibi diğer beyin bölgelerinde elde edilen beyin 
dilimleri çalışmalarında ortamdaki kolin düzeyi ile bağlantılı bir 
şekilde asetilkolin sentez ve salıverilmesinin arttırıldığı açık şekil-
de gösterilmiştir (34, 61, 62). Kolin ile hem bazal ve hem de uya-
rılmış koşullar altında asetilkolin sentezinin arttığı gösterilmekle 
beraber, özelikle elektrikle (34) ya da yüksek potasyumla (62) 
uyarılma koşullarında kolin’in sentezi arttırıcı etkisinin belirgin-
leştiği saptanmıştır (34, 62).

2.a.4. Kolin’in otonomik sempatik sistemde asetilkolin sentez, salıve-

rilme ve kolinerjik nörotransmisyona etkileri

Sıçanlara oral yolla (mide gavajı ile) kolin verilmesi (20 mmol/kg) 
adrenal asetilkolin düzeylerini 8 saat 2 kat kadar arttırmıştır (63). 
Bu artışa TOH aktivitesinde %30 kadarlık bir yükselme eşlik et-
mektedir (63). Oral kolin tedavisinin arka arkaya 4 gün devam 
edilmesi enzim artışını şiddetlendirerek %50-60 çıkarır (63). Oral 
kolin tedavisi ile benzer artışlar üst servikal, stellate ve söliak ve 
torasik sempatik ganglionlarda da görülmektedir (63). Kolin ye-
rine ağızdan su, tuzlu su ya da amonyum klorür tedavisi ile TOH 
artışı gözlenmemektedir. Önceden siklohekzimit gibi protein 
sentez inhibitörü bir madde kullanılması ile koline bağlı TOH ar-
tışını önlenmektedir (63). Koline bağlı TOH artışı pre-ganglionik 
kolinerjik sinirleri kesilmiş denerve adrenal glanda ve desentra-
lize üst servikal ganglionda görülmemektedir (63). Bu bulgular 
topluca incelendiğinde, kolin tedavisi sonrası adrenal glandda 
ve sempatik ganglionlardaki TOH aktivitesi artışının pre-gang-
lionik kolinerjik sinirlerde asetilkolin sentez ve salıverilme artışı 
[asetilkolin düzeyi artmakta (63) ve etki sinirler kesilince önle-
mekte (63)] sonucu ganglionik kolinerjik transmisyonda yüksel-
me sonucu post-ganglionik katekolamin nöronlarında TOH pro-
tein sentezi uyarılması ile [siklohekzimit ile önlenmektedir (63)] 
olduğunu göstermektedir. Kolin tedavisi ile otonomik sempatik 
ganglionlarda asetilkolin sentezi ve salıverilmesinin artışına bağ-
lı olarak kolinerjik nörotransmisyonun da artma olduğu görüşü 
ek bazı deneylerle de güçlendirilmiştir (64-66). Sıçanlar reserpin 
(2,5 mg/kg, i.p, 4 gün (64), fenoksibenzamin (20 mg/kg, i.p., 4 
gün) veya insulin (2 unite/sıçan, i.p., 4 gün) ya da 6-OHDA (200 
mg/kg, i.p., 48 sat ara ile 2 defa) tedavisi ile adrenal gland TOH ak-
tivitesi artmaktadır (64-66). Merkezi yolla pre-gangionik koliner-
jik uyarı akışını arttırarak ve adrenal glandda TOH indüksiyona 
yola açan bu tedaviler ile oral kolin tedavisi (20 mmol/kg, 4 gün) 
kombine edildiğinde, adreanal gland TOH aktivitesindeki artış-
ların tek başlarına tedavi ile elde edilen artışların toplamından 
çok daha yüksek olduğu ve etkinin şiddetlendiği gösterilmiştir 
(64-66). Tedaviye bağlı olarak TOH artışının kolin ile şiddetlendi-
rilmesi soğukta tutulan sıçanlarda da gözlenilmiştir (66). Kolin 
tedavisi sonrası artışı sempato-adrenal sisteme giden kolinerjik 
nörotransmisyon yükselmesine sonucu dolaşımdaki ve idrardaki 
katekolamin düzeyleri de artmaktadır (67). 

Klasik kedi süperior-servikal ganglion perfüzyon çalışmalarında 
perfüzyon ortamındaki serbest kolin düzeyi ile uyarılmaya bağlı 
ortama salıverilen asetilkolin arasında paralellik bulunamamıştır 
(68). Bununla beraber, eğer üst servikal ganglion 10-14 μM kadar 
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kolin içeren plazma ya da Locke solüsyonu ile perfüze edilirse 
1 saat içinde ortama salıverilen asetilkolin miktarının kolin içer-
meyen Locke solüsyonu ile perfüze edilen gangliona göre 2 kat 
kadar yüksek olduğu da gösterilmiştir. Ayrıca kolin içermeyen 
Locke solüsyonu ile perfüze edilen ganglionlarda doku asetilko-
lin düzeyin de kimsen düştüğü buna karşın kolin ile perfüzyonda 
bu düşmenin olmadığı saptanmıştır. Kolin içermeyen Locke so-
lüsyonu ile perfüze edilen kedi üst servikal ganglionlarında pre-
ganglionik kolinerjik sinirler uyarılırsa ganglionda, beyin dilimle-
rinde olduğu gibi (63), PC düzeylerinin düştüğü (69, 70), ortama 
kolin eklenmesi ile PC yıkılımın önlendiği gösterilmiştir (69, 70). 

2.a.5. Kolin’in otonomik parasempatik sistemde asetilkolin sentez, sa-

lıverilme ve kolinerjik nörotransmisyona etkileri

Kolin’in parasempatetik nöronlarda asetilkolin sentezine ve 
salıverilmesine etkisi in vivo (55, 71, 72) ve in vitro yöntemlerle 
izole kalp (73), atrial (74) ve pankratik (55) homojenatları kullanı-
larak incelenmiştir. Deri altı (200 mg/kg) ya da periton içine (90 
mg/kg) kolin tedavisi sıçanlarda pankreasta asetilkolin düzeyini 
arttırmaktadır (55). Pankreas dokusunda koline (90 mg/kg, i.p.) 
bağlı asetilkolin düzeyi artışı (55) bu dokuda kolinerjik nörot-
ransmisyona artışı ile beraber olup insulin (55) ve glukagon (75) 
sekresyonunu uyarmaktadır.

Kolin infüzyonu (10 μM) vagus sinirin elektrikle uyarılmasının yol 
açtığı asetilkolin salıverilmesini izole civciv kalbinde 2-3 kat, kedi 
kalbinde ise 23 kat kadar arttırmıştır (73). Perfüzyon ortamında 
10 μM kolin bulunması izole civciv, kedi, sıçan, kedi ve kobay kal-
binde elektrikle uyarılmanın yol açtığı asetilkolin çıkışını 2-3 kat 
arttırmaktadır (73). Kolin (1-100 μM) atrial homojenatlarda asetil-
kolin sentez ve salıverilmesini konstarasyona bağlı olarak arttır-
maktadır. Benzer şekilde, pankreatik homojenatlarda asetilkolin 
salıverilmesi ortamdaki kolin düzeyine (10-130 μM) bağlı olarak 
artmaktadır (74). 

2.a.6. Kolin’in motor sinirlerde asetilkolin sentez, salıverilme ve koli-

nerjik nörotransmisyona etkileri

Kedilerde intravenöz yolla zerk edilen kolin’in (7 mg/kg) nöro-
müsküler nörotransmisyonu arttırdığı uzun süre önce gösteril-
miştir (75). Benzer şekilde intravenöz kolin (3-60 mg/kg) kürar 
ile bloke edilmiş nörotransmisyonu kimsen ya da tamamen geri 
döndürebilmektedir (75). İzole perfüze sıçan frenik sinir-yarı di-
yafram preparatında perfüzyon ortamına eklenen kolin (30-60 
μM) asetilkolin çıkışını anlamlı olarak artırmaktadır (76,77). 

2.b. Asetilkolin reseptörlerininin agonisti olarak kolin
Geçen yüzyılın başlarından itibaren son çeyreğine kadar bir çok 
çalışmada kolin’in bazı periferik dokularda (75, 78-82), istemli 
kaslarda (75) ve otonomik ganglionlarda (79-82) “muskarin ben-
zeri” ve “nikotin benzeri” etkilere sahip olduğu ve bu etkiler bakı-
mından da asetilkolin’e göre 1/714-1/20.000 daha zayıf güce sa-
hip olduğu bildirilmiştir. Yüzyılın son çeyreğinde kolin’in nörot-
ransmitter asetilkolin sentez ve salıverilmesini ve kolinerjik nö-
rotransmisyonu arttırıcı etkileri gösterilince bu etkilerin kolin’in 
kolinerjik reseptörlere olan direk agonistik etkileri ile bağlantılı 

olabileceği ileri sürülmüştür. O nedenle son 25-30 yıl içinde ko-
linin Kolinerjik reseptörlere olan etkileri çeşitli yöntemlerle (bi-
yolojik yöntemler, ligand bağlama teknikleri ve “patch clamp” 
gibi) yürütülen çalışmalarla, yeniden ve daha ayrıntılı şekilde, 
incelenmiştir. Bu fonksiyonel reseptör bağlama çalışmalarından 
elde edilen verilere göre kolin yeterince yüksek konsantrasyon-
lara ulaştığında muskarinik asetilkolin reseptörleri (mAChR) ve 
nikotinik asetilkolin reseptörlerini (nAChR) ile etkileşerek agonis-
tik etkiler oluşturabilmektedir. 

Kolin mAChR doğrudan agonistik etki ile beyin kortikal nö-
ronlarını uyarır (83), sıçan izole mide fundusu (EC50 = 410 μM), 
trakeası (EC50 = 1700 μM ) ve mesane (EC50 = 10900 μM) ve ko-
bay ileumu (EC50 = 200-600 μM) düz kaslarını kasar; izole sıçan 
ve kobay sağ atriyumunda spontan vuruş sayısını azaltır (53). 
Kolin kobay ileumunda myenterik pleksus-longitidunal düz 
kas preparatında elektrikle uyarılmış asetilkolin salıverilmesi-
ni muskarinik reseptörleri uyararak baskılar (EC50 = 300 μM). 
Kolin beyinde (84) ve çeşitli periferik dokulardaki (53) muska-
rinik reseptörlere 3H-kuiniklidinil bağlanmasını önler. Kolin’in 
3H-kuiniklidinil bağlanmasını inhibe edici potensi beyinde (Ki = 
460-3500 μM) ve periferik dokularda (Ki = 280-1170 μM) ciddi 
farklar gösterir. Kolin’in çeşitli dokulardaki gerek fonksiyonel 
ve gerekse reseptör bağlanma çalışmalarında ortaya çıkan ve 
20 katına kadar varan bu potens farkları bu maddenin mAChR 
subtiplerine olan afinite farkından kaynaklanabilir. Bugünkü 
bilgilerimize göre mAChR göre farmakolojik olarak 5 alt tipe 
(M1-M5) sahiptir. Kolin’in bu beş mAChR alt tipine yönelik direk 
agonistik gücü ile ilgili ayrıntılı çalışmalar olmamakla beraber, 
kolin’in insan mutant M1 reseptörlerine agonistik etki (EC50 = 
200 μM) ile fosfatidil inositol hidrolizine yol açtığı (85) ve klon-
lanmış insan M1 reseptörlerini 10-1000 μM konstarasyonlarda 
uyararak nitrik oksit sentezini ve hücre içi iyonize kalsiyum dü-
zeyini yükselttiği gösterilmiştir (86). 

Kolin damar yolu ile perfüze edilen izole adrenal bezden (53) ve 
sığır adrenal medullası primer kromafin hücre kültürlerinden (87) 
nikotinik agonistik etki ile katekolamin sekresyonuna neden olur 
(53, 87). Kolin beyin ve periferik dokulardan hazırlanan membran 
preparasyonlarına radyoaktif nikotin (3H-L-nikotin) bağlanmasını 
inhibe eder. Kolin’in bu 3H-L-nikotini nAChR bağlanmasını önle-
me gücü beyinde 3 kat (Ki = 380-1170 μM) periferik dokularda 
ise 1,5 kat (580-810 μM) kadar değişkenlik gösterir (53). Kolin’le 
gözlenen bu potens farkları kolin’in nAChR alt tiplerine olan etki 
farklarından kaynaklanabilir. Nikotinik asetilkolin reseptörleri 
(nAChRs) 17 farklı alt unitin beşli olarak bir araya gelmesinden 
oluşan ve bu beşli (pentamerik) yapının ortasında iyon kanalı bı-
rakan reseptörlerdir. Başlıca olarak kas tipi ve nöronal tip olmak 
üzere ikiye ayrılırlar. Nöronal tip nAChR ise 12 farklı sub unitin 
homomerik ya da heteromerik olarak bir araya gelmesi ile oluşur. 
Kolin’in homomerik α7 nAChR “selektif agonisti” olarak değerlen-
diren bazı çalışmalar (88) olsa da bu farmakolojik yönden doğru 
bir tanımlama değildir. Bugün kolin’in çeşitli nöronal nikotinik 
reseptöre alt tipleri ile “tipi özgü” ve “konsantrasyona bağımlı” 
şekilde etkilediği bu reseptör işlevlerinde uyarılmaya, duyarsız-
laşmaya, blokaja ve duyarlılaşmaya yol açabildiği anlaşılmakta-
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dır (89). Örneğin kolin 100-10000 μM konsantrasyonlarında α7 
reseptörlerde “tam agonist”, α3β4 nAChR (88-90) α3β4* (89, 90) 
ve α4β4 nAChR (89, 90)ise “kısmi agonist” gibi hareket eder. Ko-
lin daha düşük konsantrasyonlarda (10-100 μM) α7 reseptörleri 
duyarsızlaştırırken (desensitize eder) α3β4* ( 89) ve α4β2* (89) 
nAChR 10-300 μM konsantrasyonlarda inhibe eder. Kolin 10-300 
μM konsantrasyonlarda asetilkolinin α4β4 nAChR aracılığı ile 
olan etkiyi arttırırken daha yüksek konsantrasyonlarda (1000-
30000 μM) bloke eder (91). 

2.c. Asetilkolin’in yıkım ürünü olarak kolin
Sinaptik aralığa salıverilen asetilkolin hızlı bir şekilde asetat 
ve serbest kolin’e hidrolize edilir. Bu işlem nörotransmitter 
asetilkolin’in fizyolojik etkilerinin ortadan kalması ile sonuçla-
nır. Asetilkolin hidrolizini sağlayan enzim asetilkolinesteraz (EC 
3.1.1.7; AChE) sinaptik bölgede çok yoğun olarak bulunur. AChE 
nöronda sentez edilir ve nöron depolarize olduğunda asetilko-
lin ile beraber sinaptik aralığa salıverilir. Asetilkolin hidrolizi ile 
oluşan serbest kolinin önemli bir kısmı yüksek afiniteli uptake 
sistemi ile Kolinerjik sinir uçlarına gerei alınarak asetilkolin sente-
zinde tekrar kullanılır. Ayrıca yukarıdada açıklandığı üzere kolin 
konstrasyonuna bağlı olarak nAChR altp tiplerine etkileşerek bu 
reseptörlerin duyarlılıklarını değiştirebilir. Dolayısı ile asetilkolin 
hidrolizi ile oluşan serbest kolin sinaptik aralıkta reseptörler dü-
zeyinde ulaştığı konsantrasyona göre özellikle nAChR aktivitesi-
ni-duyarlığını modüle edebilir. 

3. Kolin ve kolin bileşiklerinin farmakolojik etkileri

Kolin tedavisi çeşitli fizyolojik, biyokimyasal ve davranışsal 
etkiler neden olabilmektedir. Bu etkilerin önemli bir kısmı 
kolin’in nörotranmitter asetilkolin sentez ve salıverilmesini 
uyararak kolinerjik nörotransmisyonu arttırması ile bağlantılı 
olabileceği gibi muskarinik ve nikotinin asetilkolin reseptörle-
re kolinerjik reseptörlere agonistik etkilerinden kaynaklanmış 
olabilir. Uzun süreli tedavilerde ise kolinin membran fosfolipid 
sentezine etkilerinin de (sinaptojenezi arttırmak gibi) katkıları 
düşünülebilir. 

3.a. Kolin ve kolin bileşiklerin kardiyo-vasküler etkileri
Ven içi ya da periton içi yolla zerk edilen kolin insanda ve deney 
hayvanlarında kan basıncında düşmeye yol açar (92-95). Oral ko-
lin kan basıncını sıçanlarda değiştirmezken (96), bazı Alzheimer 
hastalarında hipotansiyon yaptığı bildirilmiştir (97).

Anestezi altındaki köpeklerde serebroventriküler yolla zerke 
edilen kolin (8 mg/köpek) önce kısa süreli (10-15 dakika süreli) 
yükselmeye (60-90 mm Hg) ve daha sonra bir saat kadar süren 
düşmeye (15-20 mm Hg) neden olur (98). Sıçanlarda da sisterna 
içine (12.5-50 μg) ya da dorsal medullaya (1-3 μg) kolin zerki kan 
basıncını düşürür (99, 100). Bunun yanında serebral yan ventri-
küle koline (50-150 μg/sıçan) zerki ise kan basıncını 5-20 dakika 
süreyle yükseltir ve kalp hızını da 10-60 dakika kadar yavaşlatır 
(101-104). Merkezi yolla kolinin kan basıncına olan etkilerinde 
hem muskarinik ve hem de nikotinik asetilkolin reseptörlerin 
aracılığı bulunmaktadır (102-104). 

Merkezi ve periferik yolla verilen kolin akut hemoraji ile oluştu-
rulan şokta kan basıncını tamamen ya da kimsen geri döndürür 
ve şoku düzeltir (105-109). Kas içine üç gün süreyle kolin zerk 
edilmiş sıçanların akut hemorajik hipotansiyona ve şoka direnç-
leri artar ve şoktan kurtulma oranı artar (105). Akut kontrollü 
kanatmaya (5-10 dakika içinde 2,0-2,1 ml/kg kan alımı) maruz 
bırakılan sıçanlarda periton içi yolla verilen kolin (60 mg/kg) baş-
langıçtan 40-60 mm Hg kadar düşmüş kan basıncını 5-20 dakika 
içinde tama yakın bir şekilde düzeltirken (106), ven içine hızla 
(5-10 saniye içinde) zerk edilen (54 mg/kg) kolin kan basıncını 
daha da düşürerek ölüme neden olabilmektedir (95). Serebral 
yan ventriküle zerk edilen kolin (25-150 μg/sıçan) akut kontrol-
lü kanatmaya (5-10 dakika içinde 2,0-2,1 ml/kg kan alımı) maruz 
bırakılan anestezi edilmemiş sıçanlarda kan basıncını doza bağ-
lı olarak arttırmakta ve oluşan kan basıncı düşüklüğünü düşük 
dozlarında bile (50 μg/sıçan gibi) tamamen düzeltebilmektedir 
(106-109). Serebral yan ventriküle zerk edilen kolin (25 mg/sıçan) 
nalokson ve glisil-glutamin’in kan basıncı yükseltici etkilerini art-
tırır (110). Merkezi kolin’in hemorajik şokta kan basıncını düzeltici 
etkileri merkezi nikotinik asetilkolin reseptörlerinin pre-sinaptik 
mekanizma ile (asetilkolin sentez ve salıverilmesinin uyarılması) 
vazopressin ve katekolamin salıverilmesinin arttırılmasına bağlı 
olduğu görülmektedir (105-109).

Merkezi yolla (serebral yan ventrikül) verilen kolin (50-150 μg/
sıçan) kolin hemorajik hipotansiyonu düzelttiği gibi, sıçanlarda 
spinal kesi ile oluşan şoku (hipotansiyonu) da merkezi nikotinik 
asetilkolin reseptörlerini pre-sinaptik mekanizma ile (asetilkolin 
sentez ve salıverilmesinin arttırılması) uyararak vazopressin ve 
sempato-adrenal sistem aracığı ile düzeltir (111). Periferik α-
adrenoseptör ya da otonomik ganglion blokajı ile ortaya çıkan 
hipotansiyon serebral yan ventriküle zerk edilen kolin (50-150 
μg/sıçan) tarafından vazopressin aracılığı ile etkin bir şekilde dü-
zeltilir (112). Kolin (50-150 μg/sıçan, srebral yan ventrikül) 6-hid-
roksidopamin zerki ile oluşturulan kimyasal sempatektominin 
yol açtığı hipotansiyonu da düzeltir (113). 

Merkezi ve periferik kolin endotoksin şokunda da kan basıncını 
düzeltici ve anti-şok etkiye sahiptir (bu konu aşağıda daha detay-
lı olarak ayrıca tartışılacaktır). 

3.b. Kolin’in endotoksin şokunda ve septik şokta koruyucu etkileri
İnravenöz kolin infüzyonu (20 mg/kg) köpek endotoksin şok 
modelinde endotoksinin (0,2 ve 1 mg/kg) yol açtığı çoklu or-
gan (karaciğer, böbrek ve kalp gibi) hasarını baskılar (114). Sı-
çanlarda da endotoksine (5 mg/kg) bağlı hepatik ve renal hasar 
periton içine kolinle (90 mg/kg) azaltılır (114). Kolinden zengin 
diyetle beslenen sıçanlarda da endotoksin’in (2,5-20 mg/kg) yol 
açtığı karaciğer hasarı önlenir (115). Köpeklerde ve Sıçanlarda 
endotoksinin yol açtığı hiperlipidemi azaltılır (116). Köpeklerde 
kolin infüzyonu (20 mg/kg, i.v.) endotoksinin (1 mg/kg, i.v.) yol 
açtığı trombosit fonksiyon bozukluklarını düzeltir (117). Yan se-
rebral ventriküle zerk edilen kolin (150 μg/sıçan) sıçanda endo-
toksinin (10 mg/kg; i.p.) yol açtığı hipotansiyonu düzeltir (118). 
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Sıçanlarda periton içine zerk edilen koline (90 mg/kg; 4 saat ara 
ile 3 defa) ya da kolinden zengin diyetle 3 gün beslenme en-
dotoksinin (5-10 mg/kg; i.p) yol açtığı ölümden koruyucu etki 
gösterir (115, 116). Farelerde kolin (5-25 mg/kg; i.p.) lethal en-
dotoksine (6 mg/kg; i.p.) ya da polimikrobial septik şokuna bağlı 
ölümleri azaltır (119). 

Periferik kolin’in anti-endotoksin etkilerinde periferik nikotinik 
asetilkolin reseptörleri uyarılmasının aracılığı var görünmekte-
dir (117, 119). Serebral yan ventriküle verilen kolin’in endotoksik 
şoktaki kan basıncını düzeltici etkisinde ise, merkezi nikotinik 
asetilkolin reseptörleri uyarılmasının aracılığı ile vazopressin ka-
tekolamin artışı rol oynamaktadır (118)

3.c. Kolin ve kolin bileşiklerinin anti-inflammatuvar etkileri
Kolin köpeklerde (20 mg/kg; i.v.) ve farede (50 mg/kg; i.p.) en-
dotoksinin yol açtığı sistemik inflamamtuavar yanıt göstericisi 
olan proinflamatuvar sitokin tümor nekrozis-alfa’nın (TNF-α) 
dolaşımda düzeyindeki yükselmesini baskılar (114, 119). Kolin-
den zengin diyet ile beslenen sıçanlarda da endotoksine bağlı 
serum TNF-α düzeyi yükselmesi baskılanır (115). In vitro koşul-
larda kolin (10.000-50.000 μM konsantrasyonlarda) fare makro-
faja-benzer hücrelerden endotoksinin yol açtığı TNF-α salıveril-
mesini baskılar (119). Kolin in vitro koşullarda insan tam kanında 
endotoksin (10 ng/ml) ile uyarılan TNF-α salıverilmesi yüksek 
konsantrasyonda (50.000 μM) anlamlı olarak baskılar (119). İnsan 
periferik kan mononükler hücre kültürlerinden de endotoksine 
bağlı TNF-α salıverilmesi kolin (1.000 μM) tarafından bloke edi-
lir (119). Farelerde endotoksik ve septik şok sırasında daha geç 
açığa çıkan diğer bir proinflammatuavar sitokin olan HMGB1’in 
(high mobility group box 1) sistemik dolaşımda yükselmesi de 
kolin (50 mg/kg; i.v.) baskılanır. Kolin (1.000-10.000 μM düzeyle-
rinde) fare makrofaj benzeri hücre kültürlerinden endotoksinin 
uyardığı HMGB1 salıverilmesini baskılar (119). 

3.d. Kolin ve kolin bileşiklerinin vücut sıcaklığına etkileri
Serebral yan ventriküle zerk edilen kolnin (75-300 μg/sıçan) 
rektal ölçülen vücut sıcaklığını doza bağlı olarak düşürmektedir 
(120). Bu koline bağlı hipotermik etkide başlıca olarak merkezi 
muskarinik asetilkolin reseptörlerinin M1 ve M3 alt tipleri aracılık 
etmektedir.

Periton içi yolla verilen kolinden (30-120 mg/kg) sonra ise vücut 
sıcaklığı değişmemektedir (120). 

3.e. Kolin’in ağrı ve ağrı algılanmasına etkileri
Kolin deney hayvanlarında ağrılı uyaranlara yanıtı ve analjezik 
ilaçların etkilerini değiştirir. Sıçanlara periton içi yolla verildiğin-
de (15-60 mg/kg) sıcak-tabaka testiyle ölçülen morfinin (10 mg/
kg; subkütan) analjezik etkisini azaltır (121). Sıçanlarda sübkütan 
(500 mg/kg kadar dozlarda) ya da intravenöz (2-64 mg/kg) yol-
larla verilen kolin farelerde termal ağrıya yanıtı değiştirmez (122, 
123). Bununla beraber hayvan başına 30-120 μg dozlarda intra-
serebrovenriküler (122, 123) ya da intratekal yollarla verilen kolin 
termal ağrı modelinde analjezik etki yapar (124, 125). Kolin’in bu 

analjezik etkisi secici olmayan muskarinik antagonist atropin ve 
α7 nAChR antagonistleri metillikakonitin ve α-bungarotoksin 
tarafından önlenir (122, 123). Sıçanlarda intraserebroventriküler 
kolin (1 μmol/sıçan) üç farklı akut ağrı modelinde (termal pençe 
çekme testi, pençe mekanik baskı testi, asetik asid kıvrılma testi 
gibi) anlamlı analjezik etki yapmaktadır (124). Farelerde intra-
venöz yolla verilen (4-64 mg/kg) subkütan %5 formalin zerki ile 
oluşturulan inflammatuar ağrı modelinin geç fazında belirgin 
bir anti-nosiseptik etki gösterir (123). Subkütan kolin (2 mg/kg) 
aspirin (9.4 mg/kg; i.v.)ve morfin’in (0,165 mg/kg; i.v.) yol açtığı 
anti-nosisepsiyonu da arttırır (123). Kolin’in bu anti-nosisepsi-
yonu arttırıcı etkisi α7 nAChR antagonistleri metillikakonitin ve 
α-bungarotoksin tarafından önlenirken, atropin ya da nalokson 
etkili olmaz (123) 

3.f. Kolin ve kolin bileşiklerin nöro-endokrin etkileri 
Kolin merkezi yolla ya da periferden verildiğinde birçok önem-
li nöro-endokrin değişiklere neden olur. Ağızdan (20 mmol/kg; 
gavajla) 4 gün verildiğinde idrarla günlük katekolamin atılışını 
arttırır (67). Periton içi yolla kolin tedavisi (30-120 mg/kg) dola-
şımdaki katekolamin (54, 55,125), insulin (55) ve glukagon (75) 
düzeylerini yükseltir. Ganglionik nikotinik reseptör uyarılması 
kolin’in bu sayılan etkilerde aracılık etmektedir (54, 55, 75, 125. 
Muskarinik reseptör blokajı da kolinin neden olduğu serum insu-
lin (55) ve plazma glukagon artışında (75) azalmaya neden olur. 
Dereceli kanatmanın yol açtığı plazma renin aktivitesi artışı kolin 
tedavisi ile (90 mg/kg; i.p.) şiddetlendirilir (109). 

Serebral yan ventriküle zerk edilen kolin (50-150 μg/sıçan) plaz-
ma katekolamin (102, 106, 113), vazopressin (102, 106, 108, 112, 
118), ACTH (126), β-endorphin (126) ve prolaktin (127) düzeyle-
rini arttırır. Kolin dereceli kanatmanın yol açtığı plazma kateko-
lamin ve vazopressin yanıtlarını şiddetlendir (108, 109). Osmotik 
stresin yol açtığı plazma vazopressin yanıtı kolin ile şiddetlenir 
(108). Dereceli kanatmanın yol açtığı plazma renin aktivitesi artı-
şı santral kolin (50-150 μg/sıçan; i.c.v.) tarafından baskılanır (109). 
Kolin’in yol açtığı katekolamin, vazopressin, ACTH ve β-endorfin 
yükselmesinde merkezi nAChRs uyarılması (102,108,126), pro-
laktin artışında ise mAChR rol oynar (127)

3.g. Kolin ve kolin bileşiklerinin metabolik etkileri
Periferik (40-120 mg/kg; i.p.) ve merkezi (75-300 μg/sıçan; i.c.v.) 
kolin tedavisi kanda glukoz düzeyini doza bağlı olarak yükseltir 
(54, 128). Kolin’in hiperglisemik etkisi ganlionik nAChR blokajı 
ve α2-drenoreseptörler antagonistleri tarafından bloke edilir. 
Bilateral adrenal gland çıkarılması da kolin’in hiperglisemik et-
kilerini önler (54). Merkezi kolin’in hiperglisemik etkisinde esas 
olarak merkezi nAChRs uyarılması aracılık eder (128). Bu bulgular 
hiperglisemik etkide nikotinik reseptörler aracılığı ile sempato-
adrenal sistem uyarılması ve dolaşımda katekolamin artışı ile α2-
reseptör uyarılmasının rol aldığını göstermektedir (54). 

3.h. Kolin ve kolin bileşiklerinin davranışa etkileri
İnsanda akut kolin kullanımımın kısa süreli bellek üzerine etkileri 
incelenmiştir. Bu çalışmaların bazılarında kolin tedavisi ile kısa-sü-
reli bellekte iyileşme bulunurken (129, 130) diğerlerinde bir etki 



Ulus İH ve ark.

75ACU Sağlık Bil Derg 2010(1):68-80

saptanamamıştır (131, 132). Deney hayvanlarında da kolin ile bazı 
çalışmalar yapılmıştır. Periton içi yolla glükoz ile beraber kombine 
şekilde koline verilmesi (6-60 mg/kg) farelerde pasif kaçınma dav-
ranışını iyileşmeye yol açmıştır (133). Uzun süreli olarak kolinden 
zengin diyetle beslenme yaşlı farelerde öğrenme ve bellekte yaşa 
bağlı bozulmaları iyileştirdiği gösterilmiştir (130, 134). 

Gebe ve emziren sıçanlara perinatal dönemde (doğumdan önce 
embriyonik hayatın 12-17 günleri ve doğum sonrası dönemde 
16-30 günler) kolin tedavisi uzaysal bellekte uzun süreli iyileş-
meye neden olur (135). Perinatal dönemde normal diyettekinin 
dört katı kadar kolin desteği verilmesi erişkin sıçanlarda bellek 
kapasitesinde artma ve testlerde daha doğru yanıtlar alınmasına 
neden olur (136). Ayrıca perinatal dönemde kolin tedavisi, nor-
mal yaşlanmanın (137), epileptik nöbetlerin (138) ve neonatal 
dönemde alkol ile karşılaşmanın (139-141) neden olduğu bellek 
bozulmalarında da koruyucu etki gösterir. 

Perintala dönemde kolin elde edilebilirliği beyin gelişmesini, nö-
rogenezi, erişkin dönemde bellek işlevini ve çeşitli nöro-psikiyatrik 
hastalıklara karşı risk durumlarını etkileyebilmektedir (142-145).

3.i. Kolin ve kolin bileşiklerinin nöroprotektif ve sitoprotektif etkileri
Kolin hem in vivo ve hem de in vitro koşullarda çeşitli deneysel 
modellerde nöroprotektif ve sitoprotektif etkiler gösterir. Yuka-
rıda da bahsedildiği gibi köpeklerde intravenöz yolla kolin ve-
rilmesi (20 mg/kg) endotokseminin neden olduğu çoklu organ 
hasarını baskılar (114). Benzer şekilde sıçanlara periton içi yolla 
(90 mg/kg) ya da diyetle kolin verilmesi endotoksinin yol açtı-
ğı renal, hepatik ve kardiyak zedelenmeyi önler (116). Perinatal 
kolin tedavisi nörotoksik yaklaşımların etkilerini azaltır (139-141, 
146,147). Sıçanlarda intravenöz yolla kolin tedavisi (5 mg/kg) is-
kemik miyokardial zedelenmeden korur (148). Perinatal dönem-
de E12-E17 arası 6 gün süreyle kolin verilmesi dizolpinin periferik 
verilmesi ile dişi adolesan sıçanlarda posterior singulata ve ret-
rosplenial kortekste ortaya çıkan nörotoksisiteyi azaltır (146). 

In vitro koşullarda hücre kültür ortamına 1-10 mM düzey-
lerde kolin eklenmesi farklılaştırılmış PC12 hücreleri büyü-
me faktörü deprivasyonun yol açtığı sitotoksisiteden korur 
(149). Kolin (5-75 mM) Purkinje nöronlarında AMPA resep-
tör uyarılması sonucu ortaya çıkan dejenerasyonu baskılar 
(150). Kolin 1 mM ya da daha yüksek düzeylerde neonatal 
sıçnalardan elde edilmiş orgonatipik hippokampal dilim 
kültürlerinde NMDA toksisitesini azaltır (151). Kolin 1 mM 
ve daha yüksek konsantrasyonlarda birçok deneysel çalışma 
Purkinje nöronları ve hippokampal nöronlar için koruyucu 
etkiler gösterir (149-151). 

3.j. Kolin diğer ilaçlarla etkileşimi 
Akut ve kronik kolin tedavisinin merkez sinir sistemine etki-
li bazı ilaçların etkileri değiştirdiği belirlenmiştir. Yukarıda da 
açıklandığı üzere kolin sıçanlara periton içi yolla verildiğinde 
(15-60 mg/kg) sıcak-tabaka testiyle ölçülen morfinin (10 mg/
kg; subkütan) analjezik etkisini azaltır. Morfin bağımlısı sıçan-
lara periton içi yolla verilen kolin (100 mg/kg) kesilme bazı be-
lirtilerini ve kilo kaybını azaltır (152, 153). Periton içi yolla glü-
koz ile beraber kombine şekilde koline verilmesi (6-60 mg/kg) 
farelerde morfinin bazı nörokimyasal ve davranışsal etkilerini 
baskılar (133). 

Kontrol diyete göre yaklaşık 10 kat kadar yüksek kolin içeren diyet-
le 28-35 gün beslenen sıçanların daha hiperaktif oldukları ve bu 
sıçanlarda fenobarbitalin sedatif/hipnotik ve hipotermik etkileri-
nin baskılandığı gösterilmiştir (154). Kronik kolin tedavisi beyinde 
radyoaktif nikotin (155) ve α-bungarotoksin (156) bağlanma yer-
lerinin arttırır ve nikotinin konvülsiv ve lethal etkilerine tolerans 
gelişmesine neden olur (157). Uzun süreli kolin tedavisi fareler-
de benzodiazepin bağlanmasını ve γ-aminobutirik asid reseptör 
fonksiyonunu değiştirir (158). Kronik kolin nöbet aktivitesini bas-
kılayarak nikotin, striknin, pentilenterazol ve paraokson gibi bazı 
konvülzif ilaçların etkisini ve yol açtığı ölümleri baskılar (157).
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