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OZET -

Serebral yan ventrikiile zerk edilen kolin, serum serbe:t yag asidi diizeyini be-
lirli ve anlamli derecede arttirmaktadir. Atropin bu etkiyi onlemekte, mekamilamin
ise degistirmemektedir. Kolin'in bu etkisi splaknik siniri iki tarafl kesilmis sigan-
larda da énlenmektedir. Bu bulgular kolinin merkezi muskarinik reseptérleri uyara-
rak ve splaknik sinirler iizerinden giden bir etki ile serum serbest yag asidi diizeyini
arttirdigini gostermektedir,

SUMMARY
The Effect of Choline on Free Fatty Acids in Rats

Choline injected into the lateral cerebral ventricle significantly increases
serum free fatty acids level. Mecamylamine does not change but atropin abolishes
this effect. This effect is also not seen in rats in which the splanchnic nerves are
bilaterally transected. These data suggest that choline induces an incregse in serum
free fatty acids, by stimulating central muscarinic reseptorsand then this stimulatory
message is carried through the splanchnic nerves.
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Kolin'in, bir 6n madde olarak norotransmitter asetilkolin'in sentez ve sahve-
rilmesini arttirdigimin gosterilmesinden sonra, biyokimyasal ve farmakolojik etkileri
biiyiik ilgi cekmistir. Bu maddenin deney hayvanlarinda ve insanda sinir sistemi ve
kardiyo-vaskiiler sistemle iliskili olusturdugu etkileri bir cok arastirici tarafindan
incelenmistir! **. Bunun yaninda, metabolik sistemle iligkili etkileri sistematik ola-
rak incelenmemistir. Biz bu ¢aligmada merkezi yolla verilen kolin'in serum serbest
yag asidi diizeylerine olan etkisini inceledik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu caligmada 320-400 gram agirlikli erkek siganlar (Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi, Deney Hayvanlar Yetistirme ve Aragtirma Merkezi, Bursa) kullamlmigtir.
Sicanlar 5-7 tanesi bir kafeste, yem ve su ahmlar serbest ve standart kosullarda
(22-24°C, 12 saat karanlik-aydinhk) tutulmuslardir.

Sicanlar, deneyden onceki giin aksam iistii yemleri alinarak bir gece a¢ birakil-
dilar. Sabah 9.00-11.00 aras: eter anestezisi altinda kafa taslarina, orta hattin 1.5- 2
mm. sol dig yanina ve Bregmanin 2 mm. kadar arkasina olacak sekilde delik agild1.
Siganlar 2 saat kadar anesteziden cikis i¢in birakildilar. Kolin ve diger ilaclar Ha-
milton enjektorle 20 ul tuzlu icinde sol-yan serebral ventrikiile acilan delikten zerk
edildi. Kontrol sicanlarina ila¢ icermeyen tuzlu su zerk edildi. Hayvanlar ilag ya da
tuzlu su zerkini takiben 20. dakikada baslan giyotinle kesilerek oldiiriildii ve kanlan
serbest yag asidi dl¢iimii icin cam tiiplere toplandi. )

Serumdaki serbest yag asidi diizeyleri, palmitik asid standart kullanilarak ve
kalorimetrik yontemle® lciilmiistiir. Hesaplamalarda ve istatistiki degerlendirmeler-
de Hewlett-Packard (HP-9810A) hesap makinasi ve manyetik kartlardaki hazir prog-
ramlar (STAT PAC I-1., STAC PAC V-6) kullamlmistir.

BULGULAR

Serebral yan ventrikiile zerk edilen 450 ug kolin serum yag asidlerini belirli ve
anlamh 6lgiide (p < 0.05) arttirmistir. Tuzlu su zerk edilen sicanlarda serbest yag
asidleri 702 £ 62 uEq/l kadar iken, kolin zerk edilenlerde 995 + 30 uEq/1 bulun-
mustur.

Kolin'in serbest yag asidlerini yiikseltici etkisinde hangi tiir kolinerjik serep-
torlerin sorumlu oldugunu belirlemek igin diizenlenen calismada, kolin zerkinden
once (10 dakika kadar) serebral ventrikiillere atropin ya da mekamilamin zerk edil-
mistir. Bu dozda atropin muskarinik, mekamilamin ise nikotinik reseptorleri bloke
edebilmektedir. Kontrol siganlara ise, atropin ve mekamilamin yerine, tuzlu su veril-
mistir. Sicanlar 450 ug kolin zerkini takiben 20. dakikada oldiirilmiistiir. Tablo
1'de de goriildiigii gibi kolin serbest yag asidlerini, ilk deneyle uyumlu olarak, arttir-
maktadir. Kolin'in etkisi atropin'le onlenmekte, mekamilamin verilen sicanlarda siir-
mektedir (Tablo 1). Bu bulgular, kolin etkisinin muskarinik reseptorler yoluyla ol-
dugunu gostermektedir.

Merkezi yolla verilen kolin'in kan glilkoz diizeyinde meydana getirdigi artma
splanknik sinirlerin iki tarafli kesilmesi ile Gnlenmektedir (basilmamig gézlemimiz).
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Tablo: I
Atropine ve Mekamilamin'in Kolin'in Serbest Yag Asidlerine
Artirmasina Etkileri

Tedavi Gruplan Serbest Yag Asidleri (LEq/I)
Tuzlu su + Tuzlu su 103060 (7)
Tuzlu su + Kolin (450 ug) 1360 % 40 (5) p < 0.005*
Atropin + Tuzlu su 1160 £ 60 (6)
Atropin + Kolin (450 ug) 1160 £ 30 (6) Anlaml degil
Mekamilamin + Tuzlu su 1910 £ 70 (6)
Mekamilamin + Kolin (450 ug) 1180 £ 70 (6) p < 0.02%*

Siganlara eter anestezisi altinda kafatasina delik agildi. [ki saat kadar
sonra intraserebroventrikiiler olarak 20 ul i¢inde atropin (10 ug) ve
mekamilamin (50 ug) zerk edildi. Bundan 10 dakika sonra kolin (450
Ug) va da tuzlu su (20 ul) zerk edildi ve 20 dakika sonrada siganlar
baglari giyotinle kesilerek oldiiriildiller. Yag asidi olg¢iimii i¢in kanlar
cam tiiplere toplandi. Sonuglar * standart hatanin ortalamasi seklinde
gosterilmigtir. Parantez icindeki rakamlar gruptaki sigan sayisim gos-
termektedir.

* Kontrol (Tuzlu su + Tuzlu su) ve Atropin + Kolin ile kargilagtiril-

diginda
** Mekamilamin + Tuzlu su kontrolii ile kargilagtinldiginda.

Benzer durumun var olup olmadig serbest yag asidleri iginde denenmistir. Bir grup
sicanin splanknik sinirleri iki tarafli olarak pentotal anastezi altinda kesildi. Kontrol
sicanlarda anestezi ve cerrahi iglemler aynen tekrarlandi. Bu si¢anlarda splanknik
sinirler kesilmeden birakilmigtir. Ug¢ hafta sonra kontrol ve splanknik sinirleri kesil-
mis siganlara kolin zerk edildi. Kolin kontrollerde serbest yag asidlerini arttirirken
splanknik sinirleri kesilenlerde etki 6nlenmistir. Splanknik siniri kesik olanlarda yag
asidleri 460 + 50 uEq/l iken taklit cerrahi islem uygulananlarda kolin bu degeri iki
katina yakin yiikseltmistir (p < 0.02). Bu siganlarda serbest yag asidi diizeyi 780
100 pEq/1 bulunmustur.

TARTISMA

Bu calismada serebral yan ventrikiile zerk edilen kolin'in serumda serbest yag
asidlerini arttirdig) gosterilmigtir. Bu etki onceden atropin vermekle ve splanknik
sinirlerin iki tarafli olarak kesilmesiyle onlenebilmektedir. Bu nedenlerle, etkinin
merkezi muskarinik reseptorlerin uyarilmasi sonucu oldugu ve splanknik sinirler
aracilifi ile perifere tagindig1 anlagiimaktadir.

Kolin'in dogrudan etki ile muskarinik reseptorleri uyarabildigi gosterilmis-
tir”~®. Ayneca, kolin verilmesi sonucu presinaptik mekanizmalarla da muskarinik
reseptorler uyarilabilmektedir' ®+!!. Kolin verilmis sicanlarda beyindeki kolin ve
asetilkolin miktarlar yiikselir' 2+'3. Asetilkolin miktarlarinda koline bagh olarak
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goriilen artisin, kolinerjik noronlarin uyarilmasi sonucu aciga ¢ikan asetilkolin
miktarlanna da yansidigi saptanmstir’ °+'#+' . Bu yolla gerek merkez sinir siste-
minde ve gerekse periferde kolinerjik noral iletide, yiikselme goriilur ve muskarinik-
nikotinik tipte etkiler ortaya gikar' °+''+'*~'®_ Bu caliymada kolin verilmesi so-
nucu asetilkolin miktarlarinda artma olup olmadig: incelenmemistir. Boyle olmak-
la beraber, onceki calismalarin verilerine dayali olarak asetilkolin miktarlarinda
artma oldugunu varsaymak yanhs olmayacaktir. Merkezi yolla verilen kolin'in
splanknik sinirlerden birim zamanda gecen uyan sayisini, muskarinik reseptorleri
dogrudan ve presinaptik mekanizmalarla uyarak aittirdig ve bunun sonucu olarak
serbest yag asidlerini yiikselttigi ileri siiriilebilir. Bu goriis bagka bulgularda destek-
lenmektedir' 7+'®, Merkezi muskarinik reseptorlerin uyarilmasinin splanknik sinir-
lerde uyari sayisim arttirdigi' 7' ® | bu yolla adrenal glanddan katekolamin sekres-
yonuna neden oldugu bilinmektedir. Bu ¢cahsmada kullanilan dozlarda kolin adre-
nal glanddan katekolamin saliverilmesini bir kac kat arttirabilmektedir (Ulus, Arslan
ve Kiran, basilmamis gézlem). idrarla katekolamin cikisida artmaktadir' °. Kate-
kolaminler ise yag dokusunda trigliseridlerden yag asidlerinin serbestlesmesini artti-
ran etkilere sahiptir.

Kolin'e bagh serum serbest yag asidi diizeyinde saptanan yiikselme, kolin'in
diger etkilerine bagh olarak da ortaya ¢ikabilir. Bu olasihg diisiindiiren gozlemleri-
miz vardir. Serebral ventrikille verilen kolin, hiperglisemi yapmakta ve kanda
immunoreaktif insulin miktarimi yiikseltmektedir (Basiimamus gozlemimiz). Bu etki-
ler sekonder olarak yag asidlerini degistirebilecek etkilerdir. Bunlar arasindaki ilig-
kilerin durumunun saptanmasina yonelik ¢alismalarimz siirmektedir.

Sonug olarak, kolin'in deney hayvanlarinda ve insanda olusturdugu bir ¢ok
farmakolojik ve biyokimyasal etkiler iyi bilinmekle beraber, bizim bilgilerimize gore
ilk kez olarak bu caligma ile yag metabolizmasina olan etkisi bildirilmektedir.

KAYNAKLAR

1. ULUS, L.H.,, WURTMAN, R.J., SCALLY, M.C., HIRSCH, M.J.: Effect of
Choline on Cholinergic Function, In: Cholinergic Mechanisms and Psycho-
pharmacology (Ed. D.J. Jenden), Plenum Press, New York. 1977, p. 525.

2. ULUS, I.H., ARSLAN, Y., TANRISEVER, R., KIRAN, B.K.: Postsynaptic
effects of choline administration In: Nutrition and the Brain. Vol. 5. (Eds. A.
l;i;;beau, J.H. Growdon, R.J. Wurtman), Raven Press, New York, 1979, p.

3. MOHS, R.C,, DAVIS, K.L.: Choline Chloride effects on memory inthe elderly.
Neurobiol. Aging 1: 907-912, 1982.

4. WURTMAN, R.J., HEFTI, F., MELAMED, E.: Precursor control of nevrotran-
smitter synthesis. Pharmacol. Rev. 32: 315-335, 1981.

5. WOOD, S.L., ALLISON, R.G.: Effects of consumption of choline and Lecithin
on neurological and cardiovascular system. Fed. Proc. 41: 3015-3021, 1982.

6. DUNCOMBE, W.G.: The colorimetric micro-determination of non-esferified
fatty acids in plasma. Clin. Chim Acta, 9: 122-125, 1964.

Sgaes



10.

11.

12,

13.

14.

15

16.

i

18.

19.

HAUBRICH, D.R., RISLEY, E.A., WILLIAMS, M.: Effects of deanol, choline
and its metabolites on binding on *H-quinuslidinyl benzilate to rat brain
membranes. Biochem, Pharmacol. 28: 3674-3677, 1979.

SPETH, R.C., YAMAMURA, H.L: On the ability of choline and its analogues
to interact with muscarinic cholinergic receptors in the rat brain. Eurepean
dJ. Pharmacol. 58: 197-201, 1979.

MACINTOSH, F.C.: Are acetylcholine levels related to acetylcholine releose?
In: Nutrition and the Brain Vol. 5 (Eds. A. Barbean, J.H. Gravdon, R.J.
Wartran). Raven Press, New York, 1979, p. 201.

ULUS, L.H.,, WURTMAN, R.J.: Choline administration: Activation of Tyrosine
Hydroxylase in dopaminergic neurons of rat brain. Science, 194: 1060-1061,
1976.

HAUBRICH, D.R., PFLUEGER, A.B.: Choline administration: Central
effect mediated by stimulation of acetylcholine Sythesis. Sci., 24: 1083-1090.
COHEN, E.L., R.J. WURTMAN.: Brain acetylcholine: Increase after systemic
choline administration Life. Sci. 16: 1095-1102, 1975.

TROMMER, B.A., SCHMIDT, D.E., WECKER, L.: Exogenous choline enhan-
ces the synthesis of acetylcholine only under conditions of increased choli-
nergic neuronal activity. J. Nevrochem. 39: 1704-1709, 1982.

ULUS, [.H., HIRSCH, M.J., WURTMAN, R.J.: Trans-synaptic induction of
adrenal tyrosine hydroxylase by choline: Evidence that choline administration
increases cholinergic transmission Proc. Nafl. Acad. Sci. 74: 798-800, 1977.
ULUS, I.H., SCALLY, M.C., WURTMAN, R.J.: Choline potentiates the
transsynaptic induction of adrenal tyrosine hydrocylase by reserpine, probably
by enhancing the release of acetylcholine, Life. Sei. 21: 145-148, 1977.
ULUS, i.H., SCALLY, M.C., WURTMAN, R.J.: Enhancement by choline of
the induction of adrenal tyrosine hydroxylase by phenoxybenzamine, 6-
hydroxydopamine, insulin or exposure to cold. J. Pharmacol. Exp. Ther. 204:
676-682, 1978.

LEWANDER, T. JOH, T.H., REIS, D.J.: Tyrosine hydroxylase: Delayed
activation in central noradrenergic neurons and induction in adrenal medulla
elicites by stimulation of central cholinergic receptors. J. Pharmacol. Exp.
Ther., 200: 523-534, 1977.

ULUS, I.H., WURTMAN, R.J.: Selective response of rat peripheral sympat-
hetic nervous system to variousstimul. J. Physcol. 293: 513-523, 1979.
SCALLY, M.C., ULUS, i.H.,, WURTMAN, R.J.: Choline administration to
the rat increases urinary catecholamines J. Nevral. Trans. 43: 103-112, 1978.

Yard. Dog. Dr. Yavuz TAGA
U.U. Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali
Opretim Uyesi

BURSA

— 85 —



