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ÖZET

Amaç: Bu çalışmanın amacı dopamin reseptör agonisti maddelerin sıçan 
striatal beyin dilimlerinden asetilkolin ve kolin salıverilmesine ve doku ase-
tilkolin, kolin ve fosfolipid düzeylerine etkilerini incelemektir.

Yöntemler: Başları kesilerek öldürülen 250-350 g ağırlığında erkek Spraque-
Dawley türü sıçanlardan beyinler hızla çıkarıldı ve soğutulmuş fizyolojik so-
lüsyon içinde striatal bölge çıkarıldı ve 0,3 mm kalınlığında dilimlendi. Di-
limler oksijene edilen ve ısıtılan fizyolojik Krebs solüsyonu ile bazal koşullar-
da, elektrikle ya da yüksek potasyumla uyarılarak perfüze (0,6 ml/dakika) 
edildiler. Dopamin agonistleri perfüzyon ortamına değişik konsantrasyon-
larda eklendi ve toplanan perfüzatlarda asetilkolin ve kolin ölçüldü. Dene-
yin sonunda ve dopamin agonistleri eklenmeden önce dilimlerden örnekler 
alınarak doku asetilkolin, kolin, protein, DNA ve fosfolipid düzeyleri ölçüldü. 

Bulgular: Perfüzyon ortamına değişik konsantrasyonlarda eklenen dopa-
min reseptör agonistleri [dopamin (1-100 μM), apomorfin (1-100 μM), bro-
mokriptin (0,1-10 μM), piripedil (1-100 μM), kuinpirol (1-10 μM) ve SKF 
38393 (1 ve 10 μM) bazal koşullarda salıverilen asetilkolin ve kolin miktarını 
değiştirmedi. Secici D1 agonisti olan SKF 38393 ise, ortamda 100 μM düzey-
de bulunduğunda asetilkolin salıverilmesini arttırdı. Elektrikle ya da yük-
sek potasyumla (50 μM) uyarılma durumunda dilimlerden asetilkolin salı-
verilmesi 7-20 kat kadar arttı. Ortamda apomorfin, piripedil ya da kuinpirol 
bulunması uyarılmanın yol açtığı asetilkolin salıverilmesini konsantrasyona 
bağlı olarak azalttı. Diğer agonistler (dopamin, bromokriptin ve SKF 38393) 
ise, uyarılmanın neden olduğu asetilkolin salıverilmesine etkisizdi. Dopa-
min reseptör agonistleri dilimlerden kolin çıkışını, doku asetilkolin, kolin ve 
fosfolipid düzeylerini etkilemedi.

Sonuçlar: Bu bulgular dopamin reseptör agonistlerinin bazal koşullarda striatal 
dilimlerden asetilkolin ve kolin çıkışına etkisizken, uyarılan dilimlerden asetilko-
lin çıkışının bazı agonistlerce (apomorfin, piripedil ve kuinpirol gibi) baskılandığı 
göstermektedir. Dopamin reseptör agonistlerinin striatal dilimlerde kolin çıkışı-
nı, doku asetilkolin, kolin ve fosfolipid düzeylerine etkisi yoktur. 

Anahtar sözcükler:  Dopamin,  kolin,  asetilkolin,  fosfolipid,  sıçan

EFFECTS OF DOPAMINE RECEPTOR AGONISTS ON THE RELEASE AND CONTENTS OF 
ACETYLCHOLINE AND CHOLINE IN SUPERFUSED BRAIN SLICES FROM RAT STRIATUM

ABSTRACT

AİM: The aim of the study was to determine effects of dopamine receptor 
agonist on acetylcholine and choline release from rat brain striatal slices 
and tissue levels of acetylcholine, choline and phospholipid. 

Methods:  Spraque-Dawley rats (250-350 g) were decapitated and their brains 
were rapidly removed, the striata were dissected and sliced with 0.3 mm thickness. 
Slices were perfused with heated (37 °C) and oxygenated (95% O2 + 5% CO2) Krebs 
medium (0.6 ml/min) under basal and stimulated (either with high K+ or electri-
cally) conditions with presence of various concentrations of dopamine receptor 
agonists. Acetylcholine and choline contents of the perfusates, and tissue levels of 
acetylcholine, choline, protein, DNA and phospholipids were assayed 

Results: Dopamine receptor agonists [apomorphine (1-100 μM), dopamine 
(1-100 μM), bromocriptine (0.1-10 μM), piripedil (1-100 μM), quinpirole (1 
and 10 μM) and SKF 38393 (1 and 10 μM) failed to alter amounts of acetyl-
choline and choline released into the perfusate from striatal slices under basal 
conditions. While selective D1 receptor agonist SKF 38393 increased acetyl-
choline release at 100 μM. When the slices depolarized by high K+ (50 μM) or 
stimulated electrically (15 Hz, 1 ms, 80 mA) release of acetylcholine increased 
by 7-20 folds. Apomorphine, piribedil or quinpirole, but not dopamine, bro-
mocriptine or SKF 38393, decreased acetylcholine release, by concentration 
dependent manner, during K+ depolarization and electrical stimulation. 
Dopamine receptors agonists failed to alter choline release, tissue levels of 
acetylcholine, choline and phospholipids at used concentrations. 

Conclusion: These data show that dopamine receptor agonists have no 
effects on acetylcholine and choline release from the striatal slices under 
basal perfusion conditions, while some of agonists (i.e., apomorphine, pir-
ibedil and quinpirole) suppressed acetylcholine release from the stimulated 
slices. Dopamine receptor agonists have no effect on choline release and 
tissue contents of acetylcholine, choline and phospholipids.
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Giriş

Kolin tüm hücreler için membranın temel yapı taşı olan fosfoti-
dilkolin gibi fosfolipidlerin yapımında kullanılan çok önemli bir 
maddedir. Kolinerjik nöronlar ise kolin’i membran sentezine ek 
olarak nörotransmitterleri olan asetilkolin’in sentezinde de kul-
lanırlar. Kolinerjik nöronlarda kolin’in bu ikili kullanımının düzen-
lenmesi tam olarak bilinmemekle beraber, serbest kolin’in yeter-
siz olduğu durumlarda kolin’in asetilkolin sentezi için kullanımı 
artarken (1,2) fosfolipid sentezine doğru kullanımı yavaşlar (1, 
2). Bunun da ötesinde serbest kolin’in artmış asetilkolin sente-
zini karşılamakta yetersiz olduğu durumlarda membran fosfoli-
pidlerinden kolin serbestleşmesi olduğu ve membran kaynaklı 
kolin’in hızlanmış asetilkolin sentezini karşılamak için kullanıldı-
ğını göstermiştir (3). Sıçan striatal beyin dilimleri ile yapılan çalış-
malarda kolinerjik nöronların, ortama dışardan serbest kolin ek-
lenmediği durumlarda bile, uzun süre asetilkolin sentez ve sa-
lıverilmesini sürdürebildiği ancak bunun membran fosfolipidle-
rinde belirgin düzeyde bir azalma-yıkılma ile sonuçlandığı be-
lirlenmiştir (3). Bu bulgular, kolinerjik nöronların nörotransmit-
ter asetilkolin sentezi için yeterli serbest kolin bulamadıklarında 
kendi membranlarındaki fosfolipidleri yıkarak serbest kolin oluş-
turduklarını ve bu kolini nörotransmitter asetilkolin sentezinde 
kullandıklarını göstermektedir. Bu olay “otokannabilizm” olarak 
adlandırılmış olup (4, 5), insanda yaşlılık ve Alzheimer hastalığı 
gibi durumlarda kolinerjik nöronların, diğer nöronal sistemlere 
göre, seçici aşırı kaybının olası bir mekanizması olarak ileri sü-
rülmüştür (5). 

Beyinde membran fosfolipidlerinin asetilkolin sentezinde gerek-
li serbest kolin için bir rezervuar görevi görmeleri ve fosfolipid-
lerden serbest kolin oluşumu fizyolojik ve fizyopatalojik olarak 
çok önemli görünmekle beraber, bu olayın düzenlenmesi ile ilgi-
li bilgilerimiz son derece sınırlıdır. Bu düzenlemede kolinerjik si-
nirlerle sinaptik bağlantıları olan ve kolinerjik fonksiyonu etkile-
diği bilinen diğer nörotransmitterlerin rolü olabilir. Çalışmamız-
da, bu olasılık, sıçan striatal dilimlerinde dopaminerjik reseptör 
agonisti çeşitli maddeler kullanılarak in vitro koşullarda test edil-
miştir. Striatumdaki Kolinerjik internöronların dopaminerjik nö-
ronlarla sinaptik bağlantılarının bulunduğu (6-8) ve dopaminer-
jik nörotrasmisyonu etkileyen ilaçların asetilkolin salıverilmesi-
ni değiştirdikleri uzun süredir bilinmektedir (9-14). Dopaminer-
jik agonistlerin önceden radyoaktif kolinle (3H-kolin) işaretlenmiş 
striatal beyin dilimlerinden radyoaktif asetilkolin salıverilmesini 
in vitro koşullarda değiştirdikleri gösterilmiştir (10-14). Ancak bu 
çalışmalarda dopaminerjik agonistlerinin endojen kolin meta-
bolizmasına etkileri incelenmemiştir. Çalışmamızda dopaminer-
jik agonistlerin sıçan striatal beyin dilimlerinde kolin metaboliz-
masına etkileri; 1. ortama salıverilen asetilkolin ve kolin miktarla-
rı, 2. doku asetilkolin ve kolin düzeyleri ve 3. membran fosfolipid 
değişimleri ölçülerek incelendi. 

Yöntem ve Gereçler

Deney hayvanı 
Çalışmada 250-350 g ağırlığında erkek Spraque-Dawley sıçan-
lar (Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Yetiştir-
me ve Araştırma Merkezi, Bursa) kullanıldı. Deney öncesi ve sıra-

sında sıçanlar 4-6 tanesi bir kafeste olmak üzere, standart koşul-
larda (18-22 oC, 12 saat karalık ve 12 aydınlık) yem ve su alımla-
rı serbest tutularak ve evrensel etik kurallara uyularak bakıldılar. 

Striatal beyim dilimlerin hazırlanması ve perfüzyon koşulları 
Sıçan striatal beyin dilimleri daha önce tarif edildiği şekilde ha-
zırlandı (3). Kısaca beyinler hızla çıkarılarak korpus striatum böl-
gesi tüm olarak çıkarıldı ve önden arkaya doğru 0,3 mm kalınlı-
ka dikine olarak otomatik dilimleyici ile (McIlwain Tissue Chop-
per, The Mickle Laboratory Engineering Co., Gomstall, Ingilte-
re). Dilimlenmiş striatum hızla oksijenize edilmiş fizyolojik tuz-
lu su (Krebs Solüsyonu, yapısı aşağıda belirtilmiştir) içeren pet-
ri kaplarına alınarak dilimler yumuşak tüylü fırça ile tek tek ayrıl-
dı. Takiben, 5-6 dilim bir perfüzyon odacığına (1 ml kadar) ola-
cak şekilde perfüzyon sistemine alındı. Perfüzyon sistemi 37 oC 
kadar ısıtılmış su banyosu içinde %95 O2 + %5 CO2 gaz karışımı 
ile devamlı olarak havalandırılan ve içinde 20 μM asetilkolineste-
raz inhibitörü fizostigmin bulunduran fizyolojik tuzlu su solüs-
yonu [Bileşimi (μM olarak): NaCl, 120; KCl, 3,5; CaCl2, 1,3; MgSO4, 
1,2; Na2HCO3, 25 ve D-Glükoz, 10] ile 0,6 ml/dakika hızla 8 kanal-
lı peristaltik pompa aracılığı ile perfüze edildi. Dilimler bu şekil-
de 40-60 dakika süre ile denge ve toparlanma için perfüze edil-
di. Bu denge perfüzyonunu takiben perfüzyon sıvısına etkisi de-
nenecek dopamin reseptör agonisti maddeler çeşitli konsantras-
yonlarda eklendi. Takiben, dilimler, ya bazal koşullarda ya da uya-
rılarak [yüksek potasyumlu (50 μM KCl) solüsyonla ya da elektrik-
le (15 Hz, 80 mA, 30 mV, 1 ms) Ag/AgCl2 elektrolarla ve “Grass 88” 
model stimülatör kullanılarak] perfüze edildiler. 

Striatal dilimlerden çeşitli koşullarda ortama salıverilen kolin ve 
asetilkolin miktarını belirlemek için denge perfüzyonu dönemi-
nin sonunda (50.-60. dakikalar arasında) ve sonraki 30 dakikalık 
deneme dönemi süresince (60.-90. dakikalar arasında) 10 daki-
kalık dönemlerle perfüzat toplandı. Elektrikle uyarılma deneyle-
rinde ise, denge dönemini takip eden tüm uyarılma dönemi bo-
yunca (60 dakika) perfüzat toplanmıştır. Perfüzat toplanması ve 
analizi ile ilgili ayrıtılar bulgular bölümünde Tablo altlarında ay-
rıntılı şekilde belirtilmiştir. 

Perfüzattan asetilkolin ve kolin ekstraksiyonu ve ölçümü 
Perfüzatta bulunan asetilkolin ve kolin silisik asit kolon tekni-
ği kullanılarak (15) daha önce tarif edildiği şekilde (3) ekstrak-
te edildi. Kısaca, 2 ml perfüzat cam pastör pipetlerine hazırlan-
mış 0,8X1,2 cm silisik asit kolonlarına (Bio-Sil, Bio-Rad firması, 
CA, ABD) tatbik edildi. Perfüzat süzülerek kolonlardan geçince 
kolonlar 2 ml 0,001 N HCl solüsyonu ile yıkandılar. Perfüzatın sü-
zülmesi sırasında silisik asitlere tutunmuş olan kolin ve asetilko-
lin kolonlar üzerine sırayla eklenen 0,75 ml 0,075 N HCl ve 1,25 
ml 0,03 N HCl (%20 lik metanol içinde hazırlanmış) ile serbestleş-
tirildi ve asit süzüntüler cam tüpler (12x75 mm) içinde toplandı. 

Asit süzüntüler vakum santrifüjünde kurutuldu. İçerdikleri kolin 
ve asetilkolin miktarları radioenzimatik yöntemle (16) daha önce 
anlatıldığı şekilde (3) ölçüldü. Kısaca; kolin içeren kurutulmuş 
asit süzüntü örneklerine 25 ml ölçüm karışımı [5 μl kolin kinaz (2 
mÜ), 10 μl Gly-glisin (GG) tamponu (pH = 8.5), 0,3 μl MgCl2 (1 M), 
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2 μl DDT (10 mg/ml), 7,5 μl H2O, 0,2 μl 32P-ATP (0,1 M ve 0,5 μCi)] 
eklendi ve 20 dakika süre ile 37 oC su banyosunda inkübe edildi. 
Sürenin sonunda üzerlerine 0,5 ml soğuk su eklenerek enzimatik 
reaksiyon durduruldu. Bu inkübasyon sırasında örneklerdeki ser-
best kolin’e kolin kinaz enzimince ATP den alınan radyoaktif fos-
fat gurubu (32PO4) eklenerek 32P-fosfokoline’e dönüştürüldü. 

Asetilkolin ölçümü ise iki basamaklı enzimatik reaksiyonla ger-
çekleştirilmiştir (3,16). İlk basamakta asetilkolin içeren örnekler-
deki kolin uzaklaştırılmıştır. Bu maksatla asetilkolin örnekleri üze-
rine 25 μl radyoaktif ATP içermeyen kolin ölçüm karışımı elenmiş 
ve 20 dakika süreyle 37 oC inkübe edilmiştir. Bu aşamada örnek-
lerde buluna tüm serbest kolin radyoaktif olmayan fosfokoline 
dönüştürülmüştür. İkinci aşamada ise, ölçüm ortamına 10 μl için-
de 2,5 ünite asetilkolinesteraz ve 0,5 μCi 32P-ATP eklenmiştir. Ta-
kiben örnekler tekrar 20 dakika süreyle 37 oC su banyosunda in-
kübe edildi ve enzimatik reaksiyon 0,5 ml soğuk su eklenmesi 
ile sonlandırıldı. Bu ikinci aşamada örneklerdeki asetilkolin orta-
ma eklenen 2,5 ünite asetilkolinesteraz enzimi ile koline hidroli-
ze edilmiş ve oluşan serbest kolin ortamda ilk basamaktan kalan 
kolin kinaz enzimince radyoaktif fosfokoline (32P-fosfokolin) dö-
nüştürülmektedir. 

Kolin ve asetilkolin örneklerindeki karışımı (25 μl inkübasyon 
ortamı + 0,5 ml H2O) anyon değiştirici reçineden (AG-1 x8, for-
mat form, 200-400 mesh, Bio-Rad, CA, ABD) hazırlanmış kolonla-
ra (0.8x1,5 cm) uygulandı. Karışım kolonlardan süzüldükten son-
ra kolonlar üzerine önce 0,5 ml 5 N NaOH ve takibende 1,25 ml 
amonyum asetat (75 μM, pH = 10) çözeltileri eklendi. Tüm ko-
lon süzüntüsü 20 ml kapasiteli plastik radyoaktif sayım tüplerin-
de toplandı ve üzerine 10 ml H2O eklenerek radyoaktivitesi öl-
çüldü ( Tri-Carb 1600-TR, Packard Instrument Co., Inc., CT, ABD). 
Bu kolon işlemi sırasında enzimatik işlemler sırasında kullanılma-
mış 32P-ATP tamamı kolona tutulmakta, radyoaktif fosfokolin ise 
kolondan tutunmayarak süzüntü içinde geçmektedir. Dolayısı ile 
toplanan kolon süzüntüsü içinde sadece kolinden sentez edilmiş 
32P-fosfokolin bulunmaktadır.

Kolin ve asetilkolin standartları tüm aşamalarda (ekstraksiyon, 
kurutma ve enzimatik reaksiyonlar) örneklerle beraber yani işle-
me tabi tutuldular. Bu standartlardaki rakyoaktiviteden yararla-
narak örneklerdeki kolin ve asetilkolin miktarları belirlendi. De-
ğerler dilimlerdeki proteine göre düzeltildi. 

Doku kolin ve asetilkolin miktarı ölçümü 
Deney bitiminde, ya da bulgular bölümünde yeri geldiğinde 
açıklandığı zamanda, perfüzyon odacıklarından dilimler alın-
dı ve 2 kez 2-3 ml kadar soğuk Krebs solüsyonu ile yıkandılar. 
Takiben, 1 ml soğutulmuş su içinde (20 μM fizostigmin içeren) 
cam-teflon doku öğütücüsü ile homojenize edildiler. Doku ho-
mojenatlarından 0,2 ml alınarak içinde soğutulmuş 2 ml formik 
asit-aseton karışımı [15 ml fomik asit (1 N) + 85 ml aseton karı-
şımı] içeren cam tüplere (13x100 mm). Karışım güçlü bir şekil-
de vortekslendi ve 20-30 dakika kadar bir süreyle buz dolabın-
da tutuldu. Takiben karışım santrifüje edildi (10 dakika, 3000 g, 4 
oC) ve üstteki berrak kısım cam tüplere aktarılarak vakum altında 

kurutuldu. Kurutulmuş örnekler üzerine 1 ml soğuk distile su ek-
lendi ve vortekslendi ve bu çözelti yukarda perfüzatlar için tarif 
edildiği şekilde silisik asit kolonlarından geçirilerek kolin ve ase-
tilkolin asit kolon süzüntüleri içinde toplandı. Kolon süzüntüleri 
vakum altında kurutuldu ve yukarda perfüzatlar için tarif edildiği 
üzere kolin ve asetilkolin ölçümleri yapıldı. Değerler doku prote-
in düzeyine göre düzeltildi.

 Dokuda fosfolipid, protein ve DNA tayini
Yukarıda belirtildiği şekilde striatal dilimlerinden hazırlanan 
doku homojenatlarından 10-50 μl örnekler alınarak fotometrik 
yöntemle protein (17) ve fluorometrik yöntemle DNA ölçümleri 
(18) daha önce tarif edildiği şekilde (3) yapıldı.

Fosfolipid tayini için alınan 400 μl doku homojenatı 6 ml 
metanol-kloroform karışımı (1 kısım metanol + 2 kısım kloro-
form) üstüne eklendi ve 10-20 saniye kadar bir süre ile vorteks-
lendi. Takiben, bu karışım üzerine 1,6 ml soğuk distile su ekle-
nerek karışım yeniden 10-20 saniye kadar vortekslendi. Karışım 
buzdolabında 4 saat kadar tutuldu ve takiben santrifüje edile-
rek (10 dakika, 3000 g, 4 oC) iki faz oluşması sağlandı. Üstteki sulu 
faz atıldı ve alttaki organik fazdan 0,6 ml alınarak cam tüpler için-
de (13x100 mm) vakum altında kurutuldu. Takiben her tüpe 0,2 
ml yoğun perklorik asit eklendi ve üstleri cam bilya ile kapatıla-
rak 2 saat kadar 160 oC kaynatılarak fosfolipidler parçalandı. Asi-
dik parçalanma sonucu ortaya çıkan inorganik fosfor daha önce 
tarif edildiği gibi (3) fotometrik yöntemle ölçüldü (18). Standart 
için potasyum fosfat solüsyonu kullanıldı.

İlaçlar 
Apomorfin HCl, SKF 38393 HCL ve Kuinpirol HCl RBI’dan (Rese-
arch Chemicals Incorporated, RBI, MA, ABD), Bromokriptin met-
han sulfonat ve Dopamin HCl ise Sigma’dan (Sigma Chemical 
Company, MO, ABD) satın alınmıştır. Pripedil ise yerel firmalar-
dan (Servier, Türkiye) temin edilmiştir. 

İstatistik 
Hesaplamalarda ve istatsitik değerlendirmelerde “Pharmacologi-
cal Calculations, Version 2” ve “Sigmastat” bilgisayar yazılımları kul-
lanılmıştır. Değerler, aksi belirtilmedikçe, ortalama ± ortalamanın 
standart hatası (SH) olarak verilmiştir. P değeri 0,05’den daha kü-
çük olduğunda ortalamalar arası fark anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular

Bazal koşullarda striatal dilimlerden asetilkolin ve kolin salıveril-
mesine dopamin reseptör agonistlerinin etkisi

Yöntem bölümünde bahsedildiği gibi strital dilimler Krebs çözel-
tisi ile 0,6/dakika hızla 40-60 dakika kadar denge perfüzyonuna 
tabi tutuldu. İlaç etkileri ise bu denge periyodunu takiben 30-60 
dakikalık dönemde 10. dakikalık dönemlerle toplanan perfüzat 
örneklerinde asetilkolin ve kolin ölçümü ile incelenmiştir. Dilim-
lerden bazal koşullarda (uyarılma olmadan) 10 dakikada 20-100 
pmol/mg protein kadar asetilkolin ve 120-600 pmol/mg protein 
kadar kolin salıverilmekteydi.
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Tablo 1. Dopamin reseptör agonistlerinin bazal perfüzyon koşullarında asetilkolin çıkışına etkileri

Asetilkolin (pmol/mg protein/10 dakika)

Agonistler N 1. Dönem 2. Dönem 3. Dönem 4. Dönem

Dopamin (μM)

 0 8 37 ± 4 35 ± 5 37 ± 3 34 ± 7

 1 8 29 ± 8 29 ± 6 37 ± 8 35 ± 8

 10 4 37 ± 4 44 ± 4 37 ± 4 43 ± 6

 100 10 35 ± 5 35 ± 5 41 ± 4 37 ± 3

Apomorfin (μM)

 0 6 46 ± 6 46 ± 7 44 ± 5 49 ± 8

 1 8 39 ± 5 40 ± 8 43 ± 7 33 ± 4

 10 8 52 ± 6 52 ± 5 48 ± 7 54 ± 9

 100 8 51 ± 5 48 ± 8 44 ± 7 50 ± 9

Bromokriptin (μM)

 0 6 46 ± 3 49 ± 7 49 ± 9 47 ± 6

 0,1 8 53 ± 4 48 ± 5 52 ± 7 51 ± 5

 1 7 48 ± 6 52 ± 4 59 ± 8 41 ± 7

 10 8 45 ± 5 44 ± 4 47 ± 3 42 ± 4

Pripedil (μM)

 0 7 48 ± 9 56 ± 9 47 ± 9 56 ± 6

 1 6 46 ± 3 38 ± 9 44 ± 3 42 ± 6

 10 6 40 ± 6 37 ± 5 45 ± 9 41 ± 6

 100 6 40 ± 7 38 ± 8 34 ± 4 40 ± 3

SKF 38393 (μM)

 0 8 48 ± 9 46 ± 5 47 ± 4 46 ± 6

 1 6 45 ± 4 52 ± 7 47 ± 8 47 ± 4

 10 8 47 ± 8 56 ± 4 58 ± 9 57 ± 6

 100 8 46 ± 7 85 ± 9* 72 ± 9* 57 ± 6

Kuinpirol (μM)

 0 8 49 ± 9 56 ± 9 47 ± 9 56 ± 8

 1 4 47 ± 7 46 ± 4 42 ± 2 42 ± 2

 10 5 47 ± 8 58 ± 9 51 ± 7 59 ± 9

Sıçan striatal dilimleri (0,3 mm) 20 μM fizostigmin içeren Krebs solüsyonu ile 60 dakika perfüze edildiler. Bu denge perfüzyonu sırasında 50.-60. dakikalar arasında perfü-
zat toplandı (1. dönem). 60. dakikadan başlanarak perfüzyon ortamına 1. sütunda belirtilen dopamin reseptör agonistleri (“agonistler” başlığı altındaki ilaçlar) belirtilen 
düzeylerde eklendi ve dilimler ilaç içeren ortamla 30 dakika perfüze edildiler. Bu süre içinde 10 dakikalık dönemlerde (2., 3. ve 4. dönemler) 3 perfüzat örneği toplandı. 
Asetilkolin silisik asit kolonları ile ayrıldı ve radio-enzimatik yöntemle ölçüldü. Perfüzattaki asetilkolin miktarları dilimlerde protein miktarına göre düzeltilerek, “pmol/mg 
protein/10 dakika” olarak ifade edildi. Değerler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak verilmiştir. Her guruptaki deney (ölçüm) sayıları Tablo’da 2. sütunda göste-
rilmiştir. *p<0.05: kendi bazal (1. dönem) değeri ile karşılaştırıldığında.

Dopamin reseptör agonistlerinin (dopamin, apomorfin, bro-
mokriptin, pipedil, kuinterol ve SKF 38393) bazal koşullarda ase-
tilkolin ve kolin çıkışına etkilerini test etmek için dilimlerden 50.-
60. dakikalar arası kontrol perfüzat toplanmış ve 60. dakikadan 
itibaren perfüzyon ortamına ortama dopamin reseptör agonis-
ti maddeler çeşitli konsantrasyonlara (0-100 μM arasında) eklen-

miş ve 60.-90. dakikalar arasında on dakikalık dönemler 3 perfü-
zat örneği toplanmıştır. 

Dopamin (1-100 μM), apomorfin (0,1-100 μM), bromokriptin 
(0,1-10 μM), pripedil (1-100 μM) ve kuinperol (0,1-10 μM) 60.-90 
dakikalar arasındaki ardışık onar dakikalık 3 dönemin hiç birinde 
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asetilkolin salıverilmesini anlamlı şekilde etkilememişlerdir (Tab-
lo 1). Ortama 100 μM SKF 38393 eklenmesi ise ilk iki toplama dö-
neminde (60.-70. ve 70-80. dakikalar arası) asetilkolin çıkını artır-
dı. SKF 38393 daha düşük konsantrasyonlarda (1 μM ve 10 μM) 
ise bazal asetilkolin çıkışını değiştirmedi (Tablo 1).

Dopamin agonistlerin hiç birisi, bu çalışmada kullanılan tüm 
konsantrasyonlarında, striatal dilimlerden kolin çıkışını anlamlı 
derecede etkilemedi (Tablo 2). 

Yüksek potasyumla depolarize edilen striatal dilimlerden asetilkolin 
ve kolin salıverilmesine dopamin reseptör agonistlerinin etkisi 
Striatal dilimler normal Krebs solüsyonu ile denge perfüzyonunu ta-
kiben yüksek potasyumlu (50 μM) ortam ile perfüze dilirse, dilimler-
den perfüzyon ortamına (perfüzata) asetilkolin çıkışı ilk 10 dakikalık 
dönemde 12-20 kat kadar artmaktadır. Asetilkolin çıkışındaki yük-
sek potasyuma bağlı artış sonraki (2. ve 3. ) toplama dönemlerinde 
birinciye göre belirgin bir şekilde azalmaktadır (Tablo 3).

Tablo 2. Dopamin reseptör agonistlerinin bazal koşullarda perfüze edilen striatal dilimlerden kolin çıkışına etkileri

Kolin (pmol/mg protein/10 dakika)

Agonistler N 1. Dönem 2. Dönem 3. Dönem 4. Dönem

Dopamin (μM)

 0 8 349 ± 15 316 ± 25 304 ± 18 298 ± 18

 1 8 343 ± 27 347 ± 40 344 ± 35 332 ± 29

 10 4 330 ± 28 321 ± 30 329 ± 15 322 ± 15

 100 10 337 ± 34 353 ± 21 341 ± 26 333 ± 23

Apomorfin (μM)

 0 6 358 ± 26 353 ± 21 326 ± 20 333 ± 35

 1 8 339 ± 12 338 ± 12 338 ± 25 296 ± 14

 10 8 346 ± 37 343 ± 16 370 ± 30 316 ± 32

 100 8 324 ± 34 344 ± 27 338 ± 38 306 ± 32

Bromokriptin (μM)

 0 6 362 ± 34 337 ± 32 321 ± 43 338 ± 17

 0,1 6 342 ± 23 348 ± 43 342 ± 35 311 ± 28

 1 7 357 ± 32 341 ± 23 368 ± 41 319 ± 35

 10 7 338 ± 19 347 ± 14 351 ± 33 311 ± 31

Pripedil (μM)

 0 7 323 ± 28 346 ± 31 321 ± 46 298 ± 35

 1 7 338 ± 32 328 ± 21 324 ± 18 287 ± 39

 10 7 352 ± 19 340 ± 22 328 ± 41 308 ± 21

 100 7 372 ± 34 333 ± 37 354 ± 54 308 ± 46

SKF 38393 (μM)

 0 4 307 ± 63 342 ± 32 293 ± 26 302 ± 60

 1 6 326 ± 36 377 ± 43 339 ± 28 382 ± 27

 10 8 364 ± 36 376 ± 43 340 ± 28 403 ± 7

 100 8 336 ± 34 436 ± 37 340 ± 21 444 ± 47

Kuinpirol (μM)

 0 6 333 ± 23 321 ± 41 318 ± 27 298 ± 38

 1 4 354 ± 47 349 ± 32 328 ± 29 336 ± 17

 10 5 328 ± 18 321 ± 32 311 ± 32 293 ± 24

Striatal dilimler Tablo 1’de anlatıldığı şekilde perfüze edildiler ve belirtilen dönemlerde perfüzat toplanıldı. Kolin silisik asit kolonu ile ayrıldı ve radio-enzimatik yöntemle öl-
çüldü. Perfüzat kolin düzeyleri dilimlerdeki doku protein düzeyine göre düzeltildi ve “pmol/mg protein/10 dakika” olarak verildi. Değerler ortalama ± ortalamanın standart 
hatası olarak verilmiştir. Her guruptaki deney (ölçüm) sayıları Tablo’da 2. sütunda gösterilmiştir. 
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Tablo 3. Dopamin reseptör agonistlerinin yüksek potasyumla perfüze edilen striatal dilimlerden asetilkolin çıkışına etkileri.

Asetilkolin (pmol/mg protein/10 dakika)

Kontrol  Yüksek potasyum depolarizasyon dönemi

Agonistler N dönem 1. Dönem 2. Dönem 3. Dönem

Dopamin (μM)

 0 8 38 ± 4 665 ± 55 328 ± 34 201 ± 13

 1 8 39 ± 8 772 ± 65 361 ± 26 222 ± 67

 10 4 47 ± 9 786 ± 65 292 ± 44 217 ± 35

 100 8 38 ± 9 698 ± 95 301 ± 43 233 ± 18

Apomorfin (μM)

 0 8 36 ± 8 730 ± 96 318 ± 19 205 ± 19

 1 8 39 ± 6 706 ± 47 327 ± 29 234 ± 15

 10 8 44 ± 6 713 ± 77 270 ± 32 165 ± 28

 100 8 47 ± 6 408 ± 65* 205 ± 22* 151 ± 18

Bromokriptin (μM)

 0 4 45 ± 8 765 ± 96 371 ± 75 189 ± 31

 0,1 6 48 ± 8 993 ± 54 467 ± 44 238 ± 32

 1 4 45 ± 6 708 ± 94 367 ± 61 201 ± 27

 10 4 45 ± 9 709 ± 76 400 ± 17 216 ± 16

Pripedil (μM)

 0 7 48 ± 9 721 ± 98 326 ± 29 249 ± 26

 1 6 46 ± 3 772 ± 98 327 ± 90 140 ± 18

 10 6 40 ± 6 625 ± 57 333 ± 39 170 ± 26

 100 6 40 ± 7 237 ± 24* 216 ± 30* 196 ± 23

SKF 38393 (μM)

 0 8 38 ± 7 724 ± 38 342 ± 49 238 ± 16

 0,1 4 40 ± 6 913 ±36* 526 ± 24* 430 ± 33*

 1 6 44 ± 4 796 ± 48 449 ± 49 283 ± 50

 10 8 47 ± 8 769 ± 50 302 ± 59 192 ± 23

 100 8 36 ± 6 832 ± 70 328 ± 42 252 ± 32

Kuinpirol (μM)

 0 6 39 ± 9 725 ± 45 355 ± 43 235 ± 34

 1 4 37 ± 5 810 ± 28 382 ± 39 226 ± 22

 10 5 40 ± 6 375 ± 97* 178 ± 40* 122 ± 17*

Sıçan striatal dilimleri (0,3 mm) 20 μM fizostigmin içeren Krebs solüsyonu ile 60 dakika perfüze edildiler. Bu denge perfüzyonu sırasında 50.-60. dakikalar arasında perfüzat 
toplandı (kontrol dönem). 60. dakikadan başlanarak perfüzyon ortamı yüksek potasyum içeren (50 μM) Krebs ile değiştirildi ve ortama 1. sütunda belirtilen dopamin resep-
tör agonistleri (“agonistler” başlığı altındaki ilaçlar) belirtilen düzeylerde eklendi. Dilimler ilaç ve yüksek potasyum içeren ortamla 30 dakika süre ile perfüze edildiler. Bu süre 
içinde 10 dakikalık dönemlerde (1., 2., ve dönemler) 3 perfüzat örneği toplandı. Perfüzat örneklerinde (2 ml) asetilkolin silisik asit kolonları ile ayrıldı ve radio-enzimatik yön-
temle ölçüldü. Perfüzattaki asetilkolin miktarları dilimlerde protein miktarına göre düzeltilerek, “pmol/mg protein/10 dakika” olarak ifade edildi. Değerler ortalama ± orta-
lamanın standart hatası olarak verilmiştir. Her guruptaki deney (ölçüm) sayıları Tablo’da 2. sütunda gösterilmiştir. *p<0.05, kendi kontrol (“0 konsantrasyon”) değeri ile kar-
şılaştırıldığında. 
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Yüksek potasyumla perfüzyon sırasında ortamda dopamin (1-
100 μM), bromokriptin (0,1-10 μM) ve SKF 38393 (1-100 μM) bu-
lunması asetilkolin çıkışını etkilemedi (Tablo 3). Potasyumla per-
füzyon sırasında ortamda 100 μM apomorfin (Tablo 3) ya da pi-

ripedil (Tablo 3) bulunması ise, asetilkolin salıverilmesini belir-
gin olarak baskılamıştır (Tablo3). Benzer şekilde ortama eklenen 
10 μM kuinperol da (Tablo 3) asetilkolin çıkışını baskılamaktadır. 
Apomorfin, pripedil ve kuinperol’ün daha düşük konsantrasyon-

Tablo 4. Dopamin reseptör agonistlerinin yüksek potasyumla perfüze edilen striatal dilimlerden kolin çıkışına etikleri.

Kolin (pmol/mg protein/10 dakika)

Kontrol Yüksek potasyum depolarizasyon dönemi

Agonistler N dönem 1. Dönem 2. Dönem 3. Dönem

Dopamin (μM)

 0 8 329 ± 25 462 ± 34* 366 ± 56 301 ± 24

 1 8 343 ± 27 562 ± 27* 318 ± 21 196 ± 14

 10 4 330 ± 28 495 ± 28* 376 ± 28 206 ± 18

 100 8 337 ± 34 462 ± 34* 293 ± 26 197 ± 17

Apomorfin (μM)

 0 8 348 ± 31 418 ± 29* 380 ± 35 255 ± 19

 1 8 349 ± 25 447 ± 31* 399 ± 41 178 ± 28

 10 8 341 ± 35 424 ± 32* 309 ± 28 206 ± 18

 100 8 337 ± 39 462 ± 34* 293 ± 26 197 ± 17

Bromokriptin (μM)

 0 4 351 ± 41 456 ± 55* 373 ± 53 209 ± 33

 0,1 6 342 ± 23 548 ± 49* 302 ± 30 254 ± 27

 1 4 357 ± 32 541 ± 51* 305 ± 34 222 ± 25

 10 4 338 ± 19 509 ± 34 384 ± 41 211 ± 34

Pripedil (μM)

 0 7 344 ± 38 474 ± 32* 376 ± 43 221 ± 42

 1 6 357 ± 38 504 ± 33* 394 ± 46 207 ± 29

 10 6 348 ± 31 467 ± 23* 309 ± 38 187 ± 36

 100 6 365 ± 27 509 ± 37* 384 ± 41 211 ± 34

SKF 38393 (μM)

 0 4 345 ± 43 473 ± 25* 385 ± 24 244 ± 31

 1 6 333 ± 32 431 ± 32* 316 ± 34 142 ± 39

 10 8 351 ± 38 540 ± 32* 348 ± 26 228 ± 40

 100 8 326 ± 32 528 ± 49* 287 ± 42 235 ± 47

Kuinpirol (μM)

 0 6 344 ± 35 418 ± 31* 297 ± 18 195 ± 23

 1 4 354 ± 47 458 ± 41* 346 ± 25 219 ± 18

 10 5 328 ± 18 498 ± 37* 287 ± 41 179 ± 28

Striatal dilimler Tablo 3’de anlatıldığı şekilde önce normal Krebs ile, sonrada yüksek potasyumlu Krebs solüsyonu ile perfüze edildiler. Denge perfüzyonu sonunda 
50.-60. dakikası arası (kontrol dönem) ve 60.-90. dakikalar arasında 10 dakikalık periyodlerla (1., 2., ve 3. dönemler) perfüzat örneği toplanıldı. Perfüzat örneklerinden 
(2 ml) silisik asit kolonu ile ayrılan kolin radio-enzimatik yöntemle ölçüldü. Perfüzat kolin düzeyleri dilimlerdeki doku protein düzeyine göre düzeltildi ve “pmol/mg 
protein/10 dakika” olarak verildi. Değerler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak verilmiştir. Her guruptaki deney (ölçüm) sayıları Tablo’da 2. sütunda göste-
rilmiştir. *p<0.05: kendi “1. dönem” değeri ile karşılaştırıldığında.
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Tablo 5. Dopamin reseptör agonistlerinin yüksek potasyumla perfüze edilen striatal dilimlerde doku asetilkolin ve kolin düzeylerine etkileri.

Asetilkolin (pmol/mg protein)  Kolin (pmol/mg protein)

Agonistler N Önce Sonra Önce Sonra

Dopamin (μM)

 0 8 2237 ± 234 635 ± 55* 1237 ± 121 834 ± 78*

 1 8 2100 ± 185 544 ± 76* 1137 ± 181 735 ± 109*

 10 4 2237 ± 195 540 ± 95* 1309 ± 145 745 ± 96*

 100 10 2335 ± 205 635 ± 95* 1241 ± 144 737 ± 98*

Apomorfin (μM)

 0 8 2557 ± 342 517 ± 56* 1207 ± 187 821 ± 76*

 1 8 2817 ± 149 475 ± 34* 1146 ± 76 658 ± 122*

 10 4 2818 ± 160 497 ± 43* 1408 ± 118 728 ± 107*

 100 8 2657 ± 142 454 ± 42* 1178 ± 128 738 ± 118*

Bromokriptin (μM)

 0 4 2538 ± 259 569 ± 56* 1248 ± 228 856 ± 83*

 0,1 4 2353 ± 224 569 ± 29* 1198 ± 208 688 ± 126*

 1 4 2148 ± 226 611 ± 65* 1255 ± 175 871 ± 78*

 10 4 2018 ± 225 552 ± 42* 1171 ± 189 854 ± 60*

Pripedil (μM)

 0 8 1952 ± 261 557 ± 82* 1047 ± 108 686 ± 78*

 1 6 2538 ± 358 468 ± 98* 1244 ± 136 742 ± 109*

 10 4 2200 ± 323 407 ± 77* 1189 ± 146 784 ± 114*

 100 5 2604 ± 391 563 ± 89* 1183 ± 197 778 ± 131*

SKF 38393 (μM)

 0 7 2134 ± 234 597 ± 82* 1165 ± 110 784 ± 81*

 1 5 2066 ± 296 539 ± 49* 1090 ± 107 701 ± 92*

 10 8 2294 ± 210 486 ± 64* 1158 ± 118 735 ± 97*

 100 6 2102 ± 225 443 ± 55* 1248 ± 135 785 ± 85*

Kuinpirol (μM)

 0 5 2225 ± 245 578 ± 69* 1247 ± 109 806 ± 87*

 1 5 2153 ± 196 443 ± 96* 1086 ± 128 736 ± 45*

 10 5 2008 ± 178 584 ± 82* 1351 ± 165 727 ± 92*

Striatal dilimler Tablo 3’de anlatıldığı şekilde önce 60 dakika normal Krebs ile sonra da 30 dakika yüksek potasyumlu Krebs solüsyonu ile perfüze edildiler. Potasyum-
lu Krebs ile perfüzyona başlamadan önce (“önce”) ve 30 dakikalık yüksek potasyumla perfüzyon sonrası (“sonra”) dilimlerden örnek alındı ve doku asetilkolin ve kolin 
düzeyleri radio-enzimatik yöntemle ölçüldü. Doku asetilkolin ve kolin düzeyleri doku protein düzeyine göre düzeltildi ve “pmol/mg protein” olarak ifade edildi. De-
ğerler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak verilmiştir. Her guruptaki deney (ölçüm) sayıları Tablo’da 2. sütunda gösterilmiştir. *p<0.05-0.001: kendi “önce” 
değeri ile karşılaştırıldığında.

ları yüksek potasyumla uyarılmış asetilkolin salıverilmesini de-
ğiştirmemektedir (Tablo 3).

Yüksek potasyumlu perfüzyon ortamına geçiş, perfüzata çıkan 
kolin miktarını da ilk dönemde bazale göre, 1,2-1,6 kat kadar, ar-
tırmaktadır (Tablo 4). Sonraki toplama dönemlerinde ise perfü-

zata çıkan kolin hızla düşmekte ve 3. dönemde bazal düzeyin de 
altına inmektedir (Tablo 4). 

Dopamin agonistlerin hiçbiri, kullanılan konsantrasyonlarında, 
yüksek potasyumla perfüzyon sırasında ortama kolin çıkışını de-
ğiştirmediler (Tablo 4).



203ACU Sağlık Bil Derg 2010(1):195-208

Ulus İH

Tablo 6. Dopamin reseptör agonistlerinin elektirikle uyarılan striatal dilimlerden asetilkolin ve kolin çıkışına etkileri

Asetilkolin Kolin 

Tedavi N (pmol/mg protein/saat) (pmol/mg protein/saat)

Bazal 6 317 ± 34 1785 ± 197

Uyarılma 6 4261 ± 272 1875 ± 155

Uyarılma + Dopamin (10 μM) 6 4335 ± 205 1779 ± 233

Uyarılma + Dopamin (50 μM) 6 4247 ± 171 1655 ± 170

Uyarılma + Dopamin (100 μM) 6 4335 ± 214 2017 ± 171

Bazal 10 333 ± 36 2166 ± 263

Uyarılma 9 4882 ± 521 1720 ± 196

Uyarılma + Apomorfin (10 μM) 7 4035 ± 566 1779 ± 233

Uyarılma + Apomorfin (50 μM) 7 1900 ± 521* 2098 ± 214

Uyarılma + Apomorfin (100 μM) 7 1409 ± 294* 1901 ± 212

Bazal 13 323 ± 34 2115 ± 218

Uyarılma 12 4261 ± 243 1975 ± 108

Uyarılma + Piripedil (10 μM) 7 3582 ± 336 2058 ± 205

Uyarılma + Piripedil (25 μM) 7 3266 ± 227* 1883 ± 221

Uyarılma + Piripedil (50 μM) 7 2572 ± 228* 1875 ± 195

Uyarılma + Piripedil (100 μM) 7 2327 ± 262* 1925 ± 216

Bazal 8 348 ± 43 1965 ± 158

Uyarılma 8 3915 ± 333 2085 ± 172

Uyarılma + SKF 38393 (10 μM) 5 4583 ± 380 1938 ± 237

Uyarılma + SKF 38393 (50 μM) 4 3667 ± 292 2017 ± 132

Uyarılma + SKF 38393 (100 μM) 8 4088 ± 335 1786 ± 157

Bazal 5 338 ± 52 1865 ± 258

Uyarılma 5 4415 ± 450 2085 ± 205

Uyarılma + Kuinpirol (10 μM) 6 2258 ± 213* 1807 ± 278

Strital dilimler 20 μM fizostigmin içeren Krebs solüsyonu ile 60 dakika süre ile denge için perfüze edildiler. Bu sürenin sonunda dilimler ya bazal koşullarda ya da elekt-
rikle uyarılarak tekrar 60 dakika süre ile perfüze edildi. Bu ikinci 60 dakikalık perfüzyon döneminde uyarılan dilimlerden bazılarının perfüzyn ortamına 1. sütunda be-
lirtilen dopamin reseptör agonistleri belirtilen düzeylerde eklendi. İkinci dönem süresince (60 dakika) doku perfüzatları toplandı ve silisik asit kolon işlemlerinden son-
ra asetilkolin ve kolin içerikleri radio-enzimatik yöntemle ölçüldü. Perfüzat asetilkolin ve kolin düzeyleri doku protein miktarlarına göre düzeltildi ve “pmol/mg protein/
saat” olarak bildirildi. Değerler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak verilmiştir. Deney sayıları (N) 2. sütunda gösterilmiştir. *p<0.05-0.001: Kendi “uyarılma” de-
ğeri ile karşılaştırıldığında. 

Dopamin reseptör agonistlerinin strital dilimlerde doku asetilkolin 
ve kolin düzeylerine etkileri 
Yüksek potasyumlu (50 μM) Krebs solüsyonu ile 30 dakika sü-
reyle perfüzyon doku asetilkolin düzeylerinde %65-80 arasında 
doku kolin düzeylerinde ise %15-45 arasında bir azalmaya neden 
oldu (Tablo 5). Dopamin reseptör agonistlerinin hiç biri, kullanı-
lan konsantrasyonlarında, doku asetilkolin ve kolin düzeylerinde 
azalmaları etkilemedi (Tablo 5).

Elektrikle uyarılan striatal dilimlerden asetilkolin ve kolin 
salıverilmense dopamin reseptör agonistlerinin etkileri 
Bu seri çalışmalarda dilimler 60 dakika süreyle ya bazal koşular-
da ya da elektrikle uyarılarak perfüze edilmişlerdir ve 60 daki-
kalık perfüzat toplanarak asetilkolin ve kolin ölçümü için kulla-
nıldı. Dopamin agonistleri bu 60 dakikalık bölümdeki ortamda 
bulundurularak asetilkolin ve kolin salıverilmesine etkileri in-
celendi. 
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Tablo 7. Dopamin reseptör agonistlerinin elektrikle uyarılan striatal dilimlerde doku asetilkolin ve kolin düzeylerine etkisi.

Asetilkolin Kolin 

Tedavi N (pmol/mg protein) (pmol/mg protein)

Bazal 6 2455 ± 143 1123 ± 87

Uyarılma 6 1843 ± 178 1090 ± 45

Uyarılma + Dopamin (10 μM) 6 1735 ± 212 1009 ± 135

Uyarılma + Dopamin (50 μM) 6 1743 ± 202 987 ± 70

Uyarılma + Dopamin (100 μM) 6 1677 ± 167 1125 ± 45

Bazal 10 2880 ± 270 1397 ± 268

Uyarılma 10 1603 ± 190 1222 ± 90

Uyarılma + Apomorfin (10 μM) 4 2145 ± 220 1165 ± 140

Uyarılma + Apomorfin (50 μM) 4 2260 ± 105 1120 ± 344

Uyarılma + Apomorfin (100 μM) 6 2005 ± 105 1455 ± 140

Bazal 12 2304 ± 160 1127 ± 90

Uyarılma 12 1825 ± 180 980 ± 90

Uyarılma + Piripedil (10 μM) 4 1685 ± 260 890 ± 135

Uyarılma + Piripedil (25 μM) 7 1875 ± 170 950 ± 50

Uyarılma + Piripedil (50 μM) 4 1970 ± 150 955 ± 35

Uyarılma + Piripedil (100 μM) 12 1860 ± 160 1020 ± 75

Bazal 8 2318 ± 145 1175 ± 130

Uyarılma 8 1830 ± 80 1218 ± 254

Uyarılma + SKF 38393 (10 μM) 5 1860 ± 125 1325 ± 200

Uyarılma + SKF 38393 (50 μM) 4 1605 ± 100 935 ± 120

Uyarılma + SKF 38393 (100 μM) 8 1740 ± 45 1428 ± 167

Bazal 5 2508 ± 175 1265 ± 160

Uyarılma 5 1815 ± 150 985 ± 205

Uyarılma + Kuinpirol (10 μM) 6 2020 ± 140 1293 ± 160

Striatal dilimler Tablo 6’da açıklandığı şekilde dopamin agonistleri varlığında ve yokluğunda elektrikle uyarıldılar. Deney sonrası dilimler alındı ve asetilkolin ve kolin düzey-
leri radio-enzimatik yöntemle ölçüldü ve proteine göre düzeltildi. Doku asetilkolin ve kolin düzeyleri “pmol/mg protein” olarak bildirilmiştir. Değerler ortalama ± ortalama-
nın standart hatası olarak ifade edilmiştir. Deney (ölçüm) sayıları (N) Tabloda 2. sütunda görülmektedir.

Tablo 6’de de görüldüğü gibi dopamin (50 ve 100 μM) ve SKF 
38393 (10, 50 ve 100 μM) asetilkolin salıverilmesini değiştirme-
mektedir. Diğer taraftan elektrikle uyarılmış asetilkolin salıveril-
mesi apomorfin (10, 50 ve 100 μM), ve piripedil (10, 25, 50, ve 
100 μM) tarafından konsantrasyonla bağlantılı şekilde baskılan-
dı (Tablo 6). Kuinperol de (10 μM) asetilkolin salıverilmesini yarı-
yarıya azalttı (Tablo 6). 

Dopamin reseptör agonistlerinin hiç biri kullanılan konsant-
rasyonlarda striatal dilimlerden kolin çıkışını değiştirmedi 
(Tablo 6). 

Eletrikle uyarılan striatal dilimlerde doku asetilkolin ve kolin 
düzeyine dopamin reseptör agonistlerinin etkileri 
Striatal dilimlerin elektrikle uyarılma doku asetilkolin ve kolin düzey-
lerini etkilemedi (Tablo 7). Dopamin reseptör agonistlerinin hiç biri, 
kullanılan konsantrasyonlarında, elektrikle uyarılmış dilimlerde doku 
asetilkolin ve kolin düzeylerinde azalmaları etkilemedi (Tablo 7).

Dopamin reseptör agonistlerinin strital dilimlerde doku total 
fosfolipid düzeylerine etkileri 
Tablo 8’de bazal koşullarda, yüksek potasyumla ve elektrikle uya-
rılan striatal dilimlerde çalışma sonrası total fosfolipid düzeyleri 
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Tablo 8. Dopamin reseptör agonistlerinin yüksek potasyumla ya da elektrikle uyarılan striatal dilimlerde doku total fosfolipid düzeylerine etkisi.

Total Fosfolipid

Tedavi-Perfüzyon durumu N (nmol/mg DNA) (% Bazal)

1. Yüksel Potasyumla Depolarizasyon

   Bazal 20 35,8 ± 0,7 100 ± 2

   Depolarizasyon 25 36,2 ± 0,6 101 ± 2

   Depolarizasyon + Dopamin (100 μM) 6 35,5 ± 1,5 98 ± 4

   Depolarizasyon + Apomorfin (100 μM) 6 35,8 ± 1,3 100 ± 4

   Depolarizasyon + Piripedil (10 μM) 6 34,9 ± 1,8 97 ± 5

   Depolarizasyon + Piripedil (25 μM) 6 36,5 ± 2,0 102 ± 6

   Depolarizasyon + Piripedil (50 μM) 6 35,4 ± 1,0 98 ± 3

   Depolarizasyon + Piripedil (100 μM) 6 36,1 ± 1,0 101 ± 3

   Depolarizasyon + SKF 38393 (100 μM) 6 36,1 ± 1,1 101 ± 6

  Depolarizasyon + Kuinpirol (10 μM) 6 36,2 ± 1,5 101 ± 5

2. Elektriksel Uyarılma

  Bazal 23 35,2 ± 0,9 100 ± 3

  Uyarılma 21 31,0 ± 1,0 93 ± 3

  Uyarılma + Dopamin (100 μM) 6 31,0 ± 1,5 88 ± 5

  Uyarılma + Apomorfin (100 μM) 6 29,8 ± 1,3 85 ± 4

  Uyarılma + Piripedil (10 μM) 5 34,5 ± 2,2 98 ± 6

  Uyarılma + Piripedil (25 μM) 8 33,5 ± 2,0 95 ± 6

  Uyarılma + Piripedil (50 μM) 6 33,4 ± 1,0 95 ± 3

  Uyarılma + Piripedil (100 μM) 10 32,1 ± 1,0 91 ± 3

  Uyarılma + SKF 38393 (100 μM) 8 33,1 ± 2,1 94 ± 6

  Uyarılma + Kuinpirol (10 μM) 6 32,0 ± 1,3 91 ± 4

Striatal dilimler 20 μM fizostigmin içeren Krebs solüsyonu ile 60 dakika denge perfüzyonuna tabi tutuldular. Bu sürenin sonunda bazı dilimler bazal koşullarda per-
füzyona devam ederken, bazıları da ya elektrikle ya da yüksek potasyumla (50 μM) uyarıldılar ve bu koşullarda 60 dakika süreyle perfüze edildiler. Elektrikle uyarı-
lan ya da potasyumla depolarize edilen dilimlerden bazılarına perfüzyon ortamına 1. sütunda belirtilen dopamin agonistleri belirtilen düzeylerde eklendi. İkinci 60 
dakikalık bazal ya da uyarılma koşullarında perfüzyon sonrası, dilimler alındı total fosfolipid düzeyleri ölçüldü ve doku DNA düzeyine göre düzeltildi. Total fosfoli-
pid düzeyi “nmol/μg DNA” olarak ifade edilmiştir. Değerler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak bildirilmiştir. Deney (ölçüm) sayıları (N) tabloda 2. sütun-
da gösterilmiştir. 

görülmektedir. Potasyumla uyarılan dilimlerde fosfolipid düzey-
lerinde her hangi bir değişme olmazken, elektrikle uyarılmış di-
limlerde doku total fosfolipd düzeyleri sınırlı (%5-15) bir şekilde 
azaldı. Perfüzyon koşullarında ortamda dopamin reseptör ago-
nistlerinin bulunması fosfolipid düzeylerinde ek bir değişmeye 
neden olmadı (Tablo 8). 

Tartışma

Bu bulgular dopamin reseptör agonistlerinin bazal koşullar altın-
da perfüze edilen striatal beyin dilimlerinden asetilkolin ve kolin 
salıverilmesini ve doku asetilkolin kolin düzeylerini değiştirme-
diklerini göstermektedir. Uyarılma durumunda (elektrikle ya da 
yüksek potasyumla) ise, apomorfin, pripedil ve kuinpirol, dozla-

rı ile ilişkili olarak, asetilkolin salıverilmesini baskılamaktadır. Do-
pamin ve bromokriptin asetilkolin salıverilmesine etkisiz olmuş, 
SKF 38393 ise bazı konsantrasyonlarında asetilkolin salıverilme-
sini arttırmıştır. Denenen dopamin reseptör agonistleri elektrik-
le ya da yüksek potasyumla uyarılan dilimlerden kolin çıkışını et-
kilemiştir. Dopamin reseptör agonistleri dilimlerdeki doku ase-
tilkolin, kolin ve fosfolipid düzeylerininde uyarılmaya bağlı deği-
şimleri de etkilemediler. 

Striatal dilimlerden bazal koşullarda perfüzyon sırasında orta-
ma kolin ve asetilkolin salıverilmesi ve bu iki bileşiğin birbirlerine 
göre göreceli salıverilme hızı (örneğin; kolin çıkışının başlangıç-
ta asetilkoline göre 5-8 kere daha yüksek olması gibi) daha ön-
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ceki striatal beyin dilimleri çalışmaları ile uyumludur (3, 19-21). 
Daha önceki çalışmalarda olduğu gibi (3), bu çalışmada da ko-
lin çıkışında zaman içinde tedrici bir azalma gözlenmiştir ve son 
dönemde (80.-90. dakikalar arasındaki toplanan perfüzatta) ko-
lin çıkışı başlangıca göre %15-20 kadar daha düşük olmuştur. Ko-
lin çıkışı elektrikle uyarılma ile değişmezken (3), bu çalışmada ilk 
kez gözlendiği gibi yüksek potasyumla depolarizasyon sırasın-
da başlangıçta sınırlı bir artış göstermekte (Tablo 4) yüksek po-
tasyumla perfüzyonun devamında ise sonraki dönemlerde ko-
lin çıkışı kontrole göre %30-40 kadar azalmaktadır. Ancak, gerek 
bazal koşullarda ve gerekse elektrikle ya da yüksek potasyum-
la uyarılma koşullarında striatal dilimler başlangıçta içerdikle-
rinden daha fazla serbest kolini ortama salmaktadırlar. Bu fazla-
dan serbest kolinin kaynağı membran fosfolipidleridir (3). Önce-
ki çalışmalarda fosfolipidlerinden kolin oluşmasının muskarinik 
agonistlerce arttığı (22), NMDA agonistlerinden etkilenmediği-
ni (21), magnezyum iyonlarınca baskılandığı (21, 23), potasyum 
kanal blokürleri ile (20), yüksek potasyumla depolarizasyon-
da olduğu gibi (Tablo 4), bifazik şekilde etkilendiği (önce arttığı 
ve daha sonra ise baskılandığı) gösterilmiştir (20). Bu çalışmada 
ise, çok farklı yapıdaki ve özellikteki dopamin reseptör agonistle-
ri kullanılan çok çeşitli konsantrasyonlarında kolin çıkışını bazal 
ve uyarılma koşullarında etkilememişlerdir. Bu bulgular striatal 
dokuda fosfolipidlerden serbest kolin oluşmasında dopaminer-
jik uyarılmanın belirgin bir etkisinin olmadığını göstermektedir. 

Kolin çıkışından farklı olarak striatal dilimlerden asetilkolin çıkışı 
üzerine dopamin reseptör agonistlerinin etkileri dilimlerin uya-
rılma durumları ile ilişkili görünmektedir. Şöyle ki, bazal koşul-
lar altında incelenen 6 farklı dopamin agonistinden yalnızca SKF 
38393 ancak 100 μM gibi çok yüksek konsantrasyonda asetilko-
lin çıkışını arttırmış, diğerleri ise, incelenen 10-100 kat gibi fark-
lı konsantrasyonlarında bile etkisiz olmuşlardır (Tablo 2). Uyarıl-
ma durumunda ise, apomorfin, piripedil ve kuinpirol asetilko-
lin çıkışını yüksek konsantrasyonlarında büyük ölçüde (30-65% 
gibi) baskılamışlardır (Tablo 3 ve Tablo 6). Dopamin ve bromok-
riptin ise, uyarılma koşullarındaki asetilkolin salıverilmesini etki-
lemedi (Tablo 3). Radyoaktif kolin (3H-Choline) kullanılarak yapı-
lan beyin dilimleri çalışmalarında da potasyum depolarizyonu-
nun ya da elektriksel uyarılmanın yol açtığı 3H salıverilmesinin 
(ölçülen radyoaktivitenin tamamının 3H-asetilkolin olduğu var-
sayılıyor) ve seçici D2 reseptör agonisti kuinpirol (11-14) ve bro-
mokriptinin (10) tarafından baskılandığı gösterilmiştir. Bizim ça-
lışmamızda 10 μM kuinpirol ile olan baskılanma (Tablo 3, ve 6) 
öncekilerle (11-14) uyumlu olmakla beraber, bromokriptinin et-
kisiz bulunması öncekilerle (10) çelişiktir. Bunun nedeni tam ola-
rak bilinmemekle beraber, bizim çalışmamızda perfüzyon orta-
mına bromokriptin eklenmesi solüsyonun bulanıklaşmasına ne-
den olduğu gözlendi. Bu bulanıklık bromokriptinin kullanılan 
fizyolojik perfüzyon ortamında erirliğinin azalması ile çökmesin-
den ya da bazı tuzlarla çözünmeyen kompleksler oluşmasından 
olabilir. Dolayısı ile gözlenen etkisizlik boromokriptinin dilimlere 
etki edecek yeterli düzeyde ulaşmamasından kaynaklanmış ola-
bilir. Radyoaktif kolin kullanılan çalışmalarda D1 reseptörlerinin 
secici agonisti olan SKF 38393’ün 3H-asetilkolin çıkışını arttırdı-
ğı (10, 11, 12, 14) ya da değiştirmediği (24) bildirilmiştir. Bizim ça-

lışmamızda ise, D1 secici agonist olan SKF 38393’ün düşük kon-
santrasyonda (0,1 μM) yüksek potasyumla uyarılan asetilkolin sa-
lıverilmesini arttırırken daha yüksek konsantrasyonlarda (1, 10 ve 
100 μM) kullanıldığında etki etmedi (Tablo 3). Bizim çalışmamız-
da D2 seçici agonist kuinpirol ile uyarılma koşullarında asetilko-
lin çıkışında baskılanma ve D1 secici agonisti SKF 38393’ün dü-
şük konsantrasyonunda asetilkolin çıkışındaki artma bulguları 
radyoaktif kolin çalışmalarındaki bulguları da beraberce dikkate 
alınarak değerlendirildiğinde, D2 reseptör uyarılmasının asetil-
kolin salıverilmesini baskıladığı, D1 uyarılmasının ise salıverilme-
yi arttırdığı ileri sürülebilir. Ancak hem elektriksel ve hem de yük-
sek potasyumla asetilkolin salıverilmesinin D1ve D2 reseptörler 
bakımından secici agonistik etkili olmayan apomorfin ve piripe-
dil tarafından baskılanması bu varsayımla tam uyumlu değildir. 
Uyarılmış asetilkolin salıverilmesinde D2 reseptörler uyarılması 
üzerinden gerçekleşen baskılanmanın daha hakim bir etki oldu-
ğunu anlaşılmaktadır. Apomorfin ve piripedil örneklerinde oldu-
ğu gibi, eğer D1 ve D2 reseptörleri beraberce uyarılırsa, D1 re-
septörünün asetilkolin salıverilmesinin arttırıcı etkisi D2 uyarıl-
masının yol açtığı baskılanması ile maskelenmektedir. D1 resep-
tör uyarılması üzerinden gözlenen asetilkolin salıverilmesindeki 
artış, ancak, D2 reseptör uyarılması ile baskılanma olmadığında 
ortaya çıkmaktadır. 

Beyin dilimlerinden in vitro perfüzyon koşullarında perfüzata 
başlangıçta dokuda bulunan toplam kolinden (kolin+ asetilko-
lin) daha fazla miktarda kolinin (kolin+asetilkolin olarak) salıve-
rildiği, yukarıda da belirtildiği gibi, çok uzun süreden beri bilin-
mektedir (3, 19, 20, 21, 24, 25, 26). Bu fazladan kolin’in kayna-
ğının membrandaki kolin içeren fosfolipidler olduğu (3, 24, 26) 
ve uzun süre uyarılma koşullarında membran yıkımının oluştu 
gösterilmiştir (3). Bu çalışmada da yüksek potasyumla 30 dakika-
lık uyarılma döneminde dilimlerden perfüzata mg protein başı-
na 2300-2500 pmol kadar kolin (1200 pmol kadar asetilkolin ve 
1100 pmol kadar da kolin olmak üzere) salıverilmiştir. Depolari-
zasyon başlamadan önce dokuda yaklaşık 2300 pmol kadar ase-
tilkolin ve 1200 pmol kadar da kolin bulunmaktaydı (Tablo 5). 
Otuz dakikalık yüksek potasyumla uyarılma sonrası dokuda mg 
protein başına 500-700 pmol kadar asetilkolin ve 700-800 pmol 
kadar da kolin kaldığı görülmektedir. Buna göre 30 dakikalık süre 
içinde membran fosfolipidlerinden yaklaşık olarak mg protein 
başına 1000-1500 pmol kadar daha serbest kolin oluştuğu an-
laşılmaktadır. Bir saat süreyle elektrikle uyarılan dilimlerden ise 
ortama salıverilen toplam kolin (kolin+asetilkolin) miktarı yakla-
şık olarak mg protein başına 5000-6000 pmol kadardır (Tablo 6). 
Bu dilimlerde elektrikle uyarılma sonrası doku asetilkolin ve ko-
lin düzeyleri de, çok az bir kayıpla (Tablo 7), nerede ise değişme-
den kalmıştır. Bu nedenle, elektrikle uyarılan dilimlerden memb-
ran fosfolipidlerinden serbest kolin oluşumu yüksek potasyum-
lu uyarılma koşullarına göre 8-10 kat fazlasıyla mg protein başına 
5000-6000 pmol kadar olmuştur. Nitekim, Tablo 8’de ki fosfolipid 
değerlerinden de açık şekilde görüldüğü gibi, biz bu çalışmada 
membran fosfolipid düzeylerinde yüksek potasyumla 30 dakika 
uyarılma sonucu bir azalma görmezken, elektrikle 60 dakika uya-
rılma sonrası %7 oranında bir azalma gözledik. Dopamin resep-
tör agonistlerinin ortamda bulunduğu dilimlerde de elektrikle 
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