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Serebral yan uentriküle zerk edilen kolin, serum serbert yağ asidi düzeyini be
lirli ue anlamlı derecede arttırmaktadır. Atropin bu etkiyi önlemekte, rnekarni/amin 
ise değiştirmemektedir. Ko lin 'in bu etkisi splaknik siniri iki taraflı kesilmiş sıçan
larda da önlenmektedir. Bu bulgular kolinin merkezi muskarinik reseptörleri uyara
rak ue splaknik sinirler üzerinden giden bir etki ile serum serbest yağ asidi düzeyini 
arttırdığını göstermektedir. · 

SUMMARY . . 
The Effect of Choline on Free Fatty Acidsin Rats 

Choline injected into the lateral cerebral uentricle significantly increases 
serum free fatty acids leuel. Mecamylamine does not change but atropin abolishes 
this effect. This effect is also not ·seen in rats in which the splanchnic nerues are 
bilaterally transected. These data suggest that choline induces an increase in serum 
free fatty acid s, by stimulating central muscarinic reseptors and the n this stimulatory 
message is carried through the splanchnic nerues. 
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Kolin 'in, bir ö n madde o larak nörotransmitter asetilkolin 'in sentez ve salıve
rilmesini arttırdıgının gösterilmesinden sonra, biyokimyasal ve farmakolojik etkileri 
büyük ilgi çekmiştir . Bu maddenin deney hayvanlarında ve insanda sinir sistemi ve 
kardiyo-vasküler sistemle ilişkili oluşturduğu etkileri bir çok araştırıcı tarafından 
incelenmiştir 1 • 5 • Bunun yanında, metabolik sistemle ilişkili etkileri sistematik ola
rak incelenmemiştir. Biz bu çalışmada merkezi yolla verilen kolin'in serum serbest 
yağ asidi düzeylerine olan etkisini inceledik. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Bu çalışmada 320-400 gram ağırlıklı erkek sıçanlar (Uludag ü niversitesi Tıp 
Fakültesi , Deney Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma Merkezi, Bursa) kullanılmıştır. 
Sıçanlar 5-7 tanesi bir kafeste, yem ve su alımları serbest ve standart koşullarda 
(22-24° C, 12 saat karanlık-aydınlık) tutulmuşlardır. 

Sıçanlar, deneyden önceki gün akşam üstü yemleri alınarak bir gece aç bırakıl
dılar. Sabah 9.00-11.00 arası eter anestezisi altında kafa taslarına, orta hattın 1.5· 2 
mm. sol dış yanına ve Bregmanın 2 mm. kadar arkasına olacak şekilde delik açıldı. 
Sıçanlar 2 saat kadar anesteziden çıkış için bırakıldılar. Kolin ve diğer ilaçlar Ha· 
milton enjektörle 20 J..LI tuzlu içinde sol-yan serebral ventriküle açılan delikten zerk 
edildi. Kontrol sıçanlan na ilaç içermeyen tuzlu su zerk edildi. Hayvanlar ilaç ya da 
tuzlu su zerkini takiben 20. dakikada başları giyotinle kesilerek öldürüldü ve kanları 
serbest yağ asidi ölçümü için cam tüplere toplandı. . 

Serumdaki serbest yağ asidi düzeyleri , palmitik asid standart kullanılarak ve 
kalorimetrik yöntemle6 ölçülmüştür. Hesaplamalarda ve istatistiki değerlendirmeler
de Hewlett-Packard (HP-9810A) hesap makinası ve manyetik kartlardaki hazır prog· 
ramlar (STAT PAC 1-1., STAC PAC V-6) kullanılmıştır. 

BULGULAR 

Serebral yan ventriküle zerk edilen 450 11g kolin serum yağ asidierini belirli ve 
anlamlı ölçüde (p < 0.05) arttırmıştır. Tuzlu su zerk edilen sıçanlarda serbest yağ 
asidieri 702 ± 62 J..LEq/1 kadar iken, kolin zerk edilenlerde 995 ± 30 J..LEq/1 bulun
muştur. 

Kolin'in serbest yağ asidierini yükseltici etkisinde hangi tür kolinerjik serep
törlerin sorumlu olduğunu belirlemek için düzenlenen çalışmada, kolin zerkinden 
önce (10 dakika kadar) serebral ventriküllere atropin ya da mekamilamin zerk edi\· 
miştir. Bu dozda atropin muskarinik, mekarnilamin ise nikotinik reseptörleri bloke 
edebilmektedir. Kontrol sıçanlara ise, atropin ve mekarnilarnin yerine, tuzlu su veril
miştir. Sıçanlar 450 J..Lg kolin zerkini takiben 20. dakikada öldürülmüştür. Tablo 
1 'de de görüldüğü gibi koli n serbest yağ asidlerini, ilk deneyle uyumlu olarak, arttır
maktadır. Kolin 'in etkisi atropin' le önlenmekte, mekamilamin verilen sıçanlarda sür· 
mektedir (Tablo 1). Bu bulgular, kolin etkisinin muskarinik reseptörler yoluyla ol
duğunu göstermektedir. 

Merkezi yolla verilen kolin'in kan glükoz düzeyinde meydana getirdiği artma 
splanknik sinirlerin iki taraflı kesilmesi ile önlenmektedir (basılmamış gözlemimiz). 
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Tablo : I 
Atropine ue M ekamilamin 'in Ko lin 'in Serbest Yag Asidierine 

Artırmasına Etkileri 

Tedavi Grupları 

Tuzlu su + Tuzlu su 
Tuzlu su + Koli n ( 450 J..Lg ) 
Atropin + Tuzlu su 

Serbest Yağ Asidieri (J..LEq/1) 

p < 0.005* 

Atropin + Kol in ( 450 J..Lg) 
Mekamilamin +Tuzlu su 
Mekamilamin + Kolin (450 J..Lg) 

1030 ± 60 (7) 
1360 ± 40 (5) 
1160 ± 60 (6) 
1160 ± 30 (6) 
1910 ± 70 (6) 
1180 ± 70 (6) 

Anlamlı de~il 

p < 0.02** 

Sıçanlara eter anestezisi altında kafatasına delik açıldı. İk i saat kadar 
sonra intraserebroventriküler olarak 20 J..LI içinde atropin ( 1 O J..Lg ) ve 
mekamilamin (50 J..Lg ) zerk edildi. Bundan 10 dakika sonra kolin {450 
J..Lg) ya da t uzlu su (20 J..LI ) zerk edildi ve 20 dak ika sonrada sıçanlar 
başları giyolinle kesilerek öldürüldüler. Yağ' asidi ölçümü için kanlar 
cam tüplere toplandı. Sonuçlar ± standart hatanın ortalaması şeklinde 
gösterilmiştir. Parantez içindeki rakamlar gruptaki sıçan sayısını gös
terme k te d ir. 

* Kontrol (Tuzlu su + Tuzlu su) ve Atropin + Kolin ile karşılaştırıl
dığ'ında 

** Mekamilamin + Tuzlu su kontrolü ile karşılaştırıldığ'ınd a. 

Benzer durumun var olup olmadı~ı serbest ya~ asidieri içinde denenmiştir. Bir grup 
sıçanın splanknik sinirleri iki taraflı olarak pentotal anastezi altında kesildi. Kontrol 
sıçanlarda anestezi ve cerrahi işlemler aynen tekrarlandı. Bu sıçanlarda splanknik 
sinirler kesilmeden bırakılmıştır. Oç hafta sonra kontrol ve splanknik sinirleri kesil
miş sıçanlara kolin zerk edildi. Kolin kontrollerde serbest ya~ asidierini arttırırken 
splanknik sinirleri kesilenlerde etki önlenmiştir. Splanknik siniri kesik olanlarda yağ 
asidieri 460 ± 50 pEq/1 iken taklit cerrahi işlem uygulananlarda kolin bu değeri iki 
katına yakın yükseltmiştir (p < 0.02). Bu sıçanlarda serbest yağ asidi düzeyi 780 ± 

100 J..LEq/1 bulunmuştur. 

TARTIŞMA 

Bu çalışmada serebral yan ventriküle zerk edilen kolin 'in serumda serbest yağ 
asidierini arttırdı~ı gösterilmiştir. Bu etki önceden atropin vermekle ve splanknik 
sinirlerin iki taraflı olarak kesilmesiyle önlenebilmektedir. Bu nedenlerle, etkinin 
merkezi muskarinik reseptörlerin uyarılması sonucu olduğu ve splanknik sinirler 
aracılı~ı ile perifere taşındı~ı anlaşılmaktadır. 

Kolin 'in doğrudan etki ile muskarinik reseptörleri uyarabildiği gösterilmi ş

tir 7 -
9

• Ayrıca , koli n verilmesi sonucu presinaptik meka nizmatarla da muskarinik 
reseptörler uyarılabilmektedir 1 0 

• 
1 1

• Koli n verilmi ş sı çanlarda beyindeki koli n n > 

asetilkolin miktarları yükselir' 2 ·ı 3 • Asetilkolin miktarlarında koline bağlı o larak 
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görülen artışın, kolinerjik nöronların uyarılması sonucu açığa çıkan asetilkolin 
miktarlarına da yansıdığı saptanmıştır• 0 

• 
1 4 

• 
1 6

• Bu yolJa gerek merkez sinir siste
mindeve gerekse periferde kolinerjik nöral iletide, yükselme görülür ve muskarinik
nikotinik tipte etkiler ortaya çıkar1 0 

• 
1 1 

• 
1 4 -ı 6

• Bu çalışmada kolin verilmesi so
nucu asetilkolin miktarlarında artma olup olmadığı incelenmemiştir. Böyle olmak· 
la beraber, önceki çalışmaların verilerine dayalı olarak asetilkolin miktarlarında 
artma olduğunu varsaymak yanlış olmayacaktır. Merkezi yolJa verilen kolin'in 
splanknik sinirlerden birim zamanda geçen uyarı sayısını, muskarinik reseptörleri 
doğrudan ve pre-sinaptik mekanizmalarla uyarak aıttırdığı ve bunun sonucu olarak 
serbest yağ asidierini yükselttiği ileri sürülebilir. Bu görüş başka bulgularda destek
lenınektedir 1 7 

• 1 8 • Merkezi muskarinik reseptörlerin uyarılmasının splanknik sinir
Jerde uyarı sayısını arttırdığı 1 7 

• 
1 8

, bu yolla adrenal glanddan katekolaınin sekres· 
yonuna neden olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada kullanılan dozlarda kolin adre
nal glanddan katekolamin salıverilmesini bir kaç kat arttırabilmektedir (Ulus, Arslan 
ve Kıran, basılmamış gözlem). İdrarla katekolamin çıkışıda artmaktadır' 9 • Kate
kolaminler ise yağ dokusunda trigliseridlerden yağ asidierinin serbestleşmesini arttı
ran etkilere sahiptir. 

Kolin 'e bağlı serum serbest yağ asidi düzeyinde saptanan yükselme, kolin'in 
diğer etkilerine bağlı olarak da ortaya çıkabilir. Bu olasılığı düşündüren gözlemleri· 
miz vardır. Serebral ventriküle verilen kolin, hiperglisemi yapmakta ve kanda 
immunoreaktif insulin miktarını yükseltınektedir (Basılmamış gözlemiıniz). Bu etki
ler sekonder olarak yağ asidierini değiştirebilecek etkilerdir. Bunlar arasındaki iliş· 
kilerin durumunun saptanmasına yönelik çalışmalarımız sürmektedir. 

Sonuç olarak, kolin'in deney hayvanlarında ve insanda oluşturduğu bir çok 
farmakolojik ve biyokimyasal etkiler iyi bilinmekle beraber, bizim bilgilerimize göre 
ilk kez olarak bu çalışma ile yağ metabolizmasına olan etkisi bildirilmektedir. 
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