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OZET

Merkezi sinir sistemi icerisinde norotransmitter ve néromodulator etkiye sahip histamin, davranig durumunun, biyolojik ritmin, viicut agirh-
ginin, enerji metabolizmasinin, termoregiilasyonun, sivi dengesinin, stresin ve tiremenin diizenlenmesinde anahtar role sahiptir. Histaminin
merkezi akut enjeksiyonlarinin hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aks igerisinde etkili oldugunu ve histaminin merkezi H; ve H, reseptor-
lerinin bu etkiye aracilik ettigini gosterdik. Fakat ¢aligmalarda, histaminin ve histamin resept6r antagonistlerinin uzun siireli merkezi tedavi-
lerinin HPG aks igerisindeki etkilerine dair agiklayict bir bilgi bulunmamaktadir. Caligmada, kronik olarak intraserebroventrikiiler (i.s.v.)
enjekte edilen histamin ve antagonistlerinin hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aksta rol oynayan, gonadotropin salgilatict hormonun
(GnRH), folikiil stimiile edici hormonun (FSH), liiteinlestirici hormonun (LH) ve testosteron hormonunun plazma seviyelerine etkileri arasti-
rilmigtir. Calisma Sprague-Dawley 1rki siganlarda gergeklestirilmistir. Histamin (100 nmol), histaminerjik H1 reseptor antagonisti klorfeni-
ramin (100 nmol), histaminerjik H2 reseptor antagonisti ranitidin (100 nmol) veya histaminerjik H3/H4 reseptor antagonisti tiyoperamid (100
nmol) i.s.v. olarak 7 giin boyunca enjekte edilmistir. Histamin ve antagonistlerinin kronik enjeksiyonu GnRH’nin plazma seviyelerinde
anlamli bir fark olusturmamustir. Kronik histamin veya klorfeniramin tedavisi sonucu plazma FSH seviyelerinde artis (p<0,05) ve LH ve
testosteron (p<0,05) seviyelerinde ise bir diisiis gozlenmistir. Kronik ranitidin veya tiyoperamid tedavisi ise plazma FSH dizeylerinde bir
etki olusturmamig fakat LH ve testosteron seviyelerinde artiglara neden olmustur (p<0,05). Sonug olarak elde edilen veriler, histamin ve
merkezi H; reseptor antagonistinin uzun sureli tedavisinin, LH ve testosteron seviyeleri iizerinde inhibe edici etkilere sahip oldugunu goster-
mektedir. Bunun yaninda, merkezi H, ve Ha/H, reseptor antagonistleri ile yapilan kronik tedavinin tiremenin diizenlenmesine katki saglayabi-
lecegi goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Histamin. Histamin antagonistleri. Merkezi Sinir Sistemi. Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks. intraserebrovent-
rikuler.

The Effect of Chronically Intracerebroventricular Injected Histamine and Its Antagonists on the Hypothalamic-Pituitary-Axis

ABSTRACT

Histamine, which has neurotransmitter and neuromodulatory effects in the CNS, has a key role in regulating behavioral state, biological
rhythm, body weight, energy metabolism, thermoregulation, fluid balance, stress, and reproduction. We have shown that acute central injec-
tions of histamine are effective in the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis and that histamine central H,/H, receptors mediate this
effect. However, there is no explanatory information about the effects of long-term central treatments of histamine and histamine receptor
antagonists in the HPG axis in studies. In the study, the effects of chronically intracerebroventricular (i.c.v.) injected histamine and its antag-
onists on plasma levels of gonadotropin-releasing hormone (GnRH), follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), and
testosterone hormone, which play a role in the HPG axis, were investigated. Studies were performed in male Sprague-Dawley rats. Hista-
mine (100 nmol), histaminergic H1 receptor antagonist chlorpheniramine (100 nmol), H2 receptor antagonist ranitidine (100 nmol), or
H3/H4 receptor antagonist thioperamide (100 nmol) was injected i.c.v. for 7 days. Chronic injection of histamine and its antagonists did not
make a significant difference in plasma levels of GnRH. Chronic histamine or chlorpheniramine treatment increased plasma FSH levels
(p<0,05) and decreased LH/testosterone levels (p<0,05). Chronic ranitidine or thioperamide treatment did not have an effect on plasma FSH
levels but caused increases in LH and testosterone levels (p<0,05). The resulting data suggest that long-term treatment of histamine and
central H1 receptor antagonist has inhibitory effects on LH and testosterone levels. Besides, it appears that chronic treatment with central H,,
Ha/H, receptor antagonists can contribute to the regulation of reproduction.
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tricular.
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Hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aks, Uremenin
diizenlenmesinde gorev yapan, birbiriyle baglantili
ndral ve endokrin sisteminlerin humoral bir bileseni-
dir'. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) néron-
lar1 GnRH {iretimi yoluyla hipofiz gonadotroplari
tizerindeki bir membran reseptoriine baglanir. Bdylece
folikiil uyarict1 hormonun (FSH) ve luteinize edici
hormonun (LH) biyosentezini ve salgilanmasini uya-
rarak bu aksta merkezi diizenleyici bir rol oynar’.
Hipotalamustan GnRH salinimi her saatte bir veya
giinde birka¢ kere olacak sekilde pulzatif olarak ger-
ceklesir. Koyunlarda hipotalamo-hipofizer portal
sistemden direkt olarak GnRH 6l¢timleri, aralikli
GnRH salinimlarinin, her plazma LH artisindan he-
men 6nce gerceklestigini gdstermektedir’. Bu nedenle
pulzatif bir hormon oldugundan LH artiglarinin GnRH
artiglarini géstermek agisindan dnemli bir kanit olabi-
lecegine inanilmaktadir. FSH ve LH testikiiler fonksi-
yonun kontroliinde 6nemli rollere sahiptir. LH, testis-
lerde leydig hicrelerinden testosteronun (retimini
uyararak sirastyla seksiiel ve anabolik olaylarin ger-
ceklesmesine ve ayrica sertoli hiicreleri Uzerindeki
parakrin etkisiyle spermatogenezin korunmasina kat-
kida bulunur®. Sicanlar ve fareler iizerinde yapilan
caligmalar, testosteronun spermatogenez igin cok
6nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica
calismalar testosteronun, erkek genitallerinin farkli-
lagmasi1 ve biiyiimesi i¢in gerekli oldugunu da ortaya
koymaktadir®. FSH, ergenlik éncesi dénemde sertoli
hiicre ¢ogalmasini uyarir ve testislerin boyutu ile
spermatogenezin miktar1 dahil olmak iizere apoptozu
kisitlayan bir faktor olarak islev goriir®. Bu nedenle
FSH'nin ana etkisi, testosteronun yani sira sperm ure-
timinin artmasina katkida bulunmaktadir®. Testis hor-
monlart, GnRH hormon salmimini disiirerek veya
GnRH stimiilasyonunda hipofizer duyarlilig1 diisiire-
rek FSH ve LH salinimini azaltir. Erkeklerde ekzojen
olarak testesteron uygulanmasmin, GnRH salinimiin
sikligin1 6nemli dl¢lide azalttigi, FSH ve LH salinimi-
1 inhibe ettigi bildirilmistir®’. HPG aksin fonksiyo-
nuna bagli bu hormonal diizenleme, merkezi sinir
sisteminde norotransmisyon tarafindan kontrol edil-
mektedir. Bu nérotransmisyonda simdiye kadar araci-
l1g1 olan bir¢ok norotransmitter ve/veya noromodiila-
toriin etkisi gosterilmistir.

Histamin, hem sinir sisteminde bir norotransmiter
olarak hem de sinir dis1 dokularda bir sinyal molekiilii
olarak bilinmektedir®. Mast hiicrelerinin testiste peri-
ferik histaminin ana kaynag oldugu gosterilmistir®.
Testislerden salinan histaminin testiste steroidojenik
aktiviteyi diizenledigi'® ve hem periferik H, hem de H,
reseptorlerinin aracilifi ile Leydig hiicre fonksiyonu-
nun diizenlenmesinde rol oynadigi rapor edilmistir'’.
Bu caligmalar, periferal histaminin erkek iiremesinde
cok Onemli bir role sahip oldugunu kanitlamaktadir.
Beyindeki histaminin ana kaynagi ise ndronlar ve
mast hiicreleridir'?. Histaminerjik reseptorler aracili-
giyla bir norotransmiter gorevi gbren merkezi hista-
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minin, enerji dengesi, susama, agri, 6grenme ve hafiza,
dolasim ve solunum sisteminin diizenlenmesi gibi ¢ok
sayida merkezi sinir sistemi fonksiyonunu moddle
ettigi gosterilmistir'**®. Histaminerjik noéronlarm hiic-
re gdvdeleri, arka hipotalamusun tuberomamiller ce-
kirdeginde bulunmaktadir®’ ve bu bélgeden ¢ikan
histaminerjik lifler GnRH noronlarmin bulundugu
mediobazal hipotalamus ve medial preoptik alana
kadar uzanmaktadir. Yine bu bolgelerde bol miktarda
histaminerjik reseptoriin varligi da bildirilmigtir®**,
Merkezi histamin, hipotalamusta bir nérotransmiter
olarak 6nemli bir role sahiptir ve adrenokortikotropik
hormon®, beta-endorfin?, alfa-melanosit uyaric1 hor-
mon® ve prolaktin® dahil olmak Uzere hipotalamik
aktivasyon yoluyla hipofiz hormonlarinin néroendok-
rin regiilasyonunu dolayli olarak modiile ettigi rapor-
lanmistir'®**?# - Ayrica, vazopressin ve oksitosin
sekresyonlarinin da histamin tarafindan uyarildigi
ortaya konmusturzs. Bunun yaninda, merkezi histami-
nerjik reseptorlerin, 6zellikle merkezi H; reseptorleri-
nin, histamin tarafindan dizenlenen ndéroendokrin
kontrole katkida bulundugu bilinmektedir. Caligmalar
ayrica, histaminin HPG aksin diizenlenmesinde de
gorev aldigini gostermektedir. Bununla birlikte, mer-
kezi histaminin, kadimlarda GnRH saliniminin néro-
endokrin kontroliinde 6nemli bir role sahip oldugu
belirtilmektedir'®?. Caligmalarda, histaminin kadin-
larda GnRH iizerinden LH salinimin artirdigr ve ayri-
ca Ostrojen kaynakli LH salmimina H; reseptorleri
iizerinden aracilik ettigi bildirilmistir'®**?’,

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalardan elde edilen veri-
ler gbz Oniine alinarak yakin zamanda laboratuvari-
mizda gerceklestirdigimiz bir ¢aligmada, akut olarak
merkezi uygulanan histaminin plazma tGreme hormon-
lar1 (GnRH, LH, FSH, testosteron) seviyelerini artir-
digmm1 ve bu artislara merkezi histaminin H; ve H,
reseptorlerinin aracilik ettigini gosterdik. Ortaya koy-
dugumuz bu sonuglar akut olarak uygulanan egzojen
histaminin etkilerinin aydinlatilmasia yonelik olup,
kronik olarak uygulanan histamin veya antagonistele-
rinin iiremede gorevli hormonlar1 nasil etkileyecegine
dair bir kanit iretmemektedir. Bu veriler 1s1§inda
literatiirdeki bu eksigi gidermek adina bu ¢aligmamiz-
da, kronik olarak merkezi yolla uygulanan histamin ve
antagonistlerinin endojen histamin manipilasyonuna
bagli iireme hormonlart {izerindeki olasi etkilerinin
aydinlatilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Hayvanlar

Caligmada Uludag Universitesi Deney Hayvanlari
Yetistirme ve Arastirma Merkezi’nden saglanan 250-
300 g agirliginda Sprague-Dawley tiirii 35 adet erigkin
erkek sigan kullanildi. Laboratuvar ortamina adaptas-
yonlart i¢in siganlar, uygulamalardan bir hafta once
deney hayvanlari merkezinden alindi1 ve her kafeste 3
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hayvan olacak sekilde yem ve su alimlar1 ad libitum
olarak yapildi. Hayvanlarin bulundugu odanin 1sis1 20-
24°C, nemi %60-70 degerlerinde sabit tutuldu. Oda 12
saat aydinlik/12 saat karanlik (07:00-19:00 saatleri
arast aydmlik) dongiisiiyle aydinlatildi. Caligmadaki
tim cerrahi ve deneysel uygulamalar, Bursa Uludag
Universitesi Etik Kurul Komitesi tarafindan 2021-
03/06 Karar No ile onaylandi.

Genel Hazirlik ve Cerrahi Islemler

Siganlar, sevofluran (%2-4 / %100 O,) ile anestezi
altina alindi. Anestezi altinda, sicanlarin kafataslari
stereotaksik alete yerlestirilerek sabitlendi ve kafa
derisi orta hattan kesilip kemik net bir sekilde ortaya
cikarildi. Intraserebroventrikiiler (i.s.v) yolla ilaglarin
verilmesi i¢in Paxinos ve Watson’un Sican Beyin
Atlasi’nda belirtilen koordinatlara gére bregmanin 1,0
mm posterioru, orta hattin 1,5 mm lateralinde kafata-
sina bir delik acilarak, 22 G’lik paslanmaz ¢elik igne-
den hazirlanmis kafatasindan itibaren 4,5 mm vertika-
le ulasacak olan kilavuz kaniil bu delikten sokularak
lateral ventrikiile dogru itildi. Bu sekilde i.s.v icin
yerlestirilen kilavuz kaniil dis¢i akriligi ile kafatasina
tutturuldu. Kilavuz kaniil kullanilmadiginda, kilavuz
kaniiliin i¢inden sterilize edilmis 28 G’lik paslanmaz
celik tikayict bir kaniil gegirildi. Daha sonra siganlar
ayr1 kafeslere yerlestirildi ve 1 giin boyunca anestezi
etkisinin ortadan kalkmasi i¢in beklenildi. Cerrahi
islemlerin ardindan sig¢anlar, ¢aligma boyunca her giin
penisilin (0,3 mg / kg; kas i¢i) ve ayrica buprenorfin
(25 ng/ kg; deri altr) ile tedavi edildi.

Deneysel Protokol

Caligmada kronik olarak uygulanacak histamin ve
antagonistlerinin GnRH, FSH, LH ve testosterone
hormonlari {izerine etkisini gostermek icin hayvanlar 5
gruba ayrildi. Her gruba ayri bir ilag enjeksiyonu
yapildi. Bu dogrultuda hayvanlara i.s.v yolla %0,9’luk
tuzlu su (5 pL; n=7), histamin (100 nmol; n=7), his-
taminerjik H; reseptdr antagonisti klorfeniramin (100
nmol; n=7), histaminerjik H, reseptdr antagonisti
ranitidin (100 nmol; n=7) veya histaminerjik Ha/H,4
reseptdr antagonisti tiyoperamid (100 nmol; n=7)
enjeksiyonlart yapildi. Enjeksiyonlar 7 giin boyunca
her gin sabah 09:00-10:00 saatleri arasinda
gergeklestirildi. Enjeksiyonlarin  ardindan plazma
hormon dizeylerinin belirlenmesi icin 30. dakikada
orbital sinus punksiyonu yoluyla hayvanlardan 250 pL
kan ornegi toplandi. 7. giin deneysel caligmalarin
bitiminde hayvanlara derin anestezi altinda dekapita-
syon islemi uygulandi.

Kan Orneklerinin Toplanmas:

Siganlar, sevofluran (%2-4/%100 O,) ile anestezi
edildi. Anestezi altinda, plazma hormon diizeylerinin
belirlenmesi icin gerekli kan drneklerinin toplanabil-
mesi amactyla siganlardan heparinli kapiller tiipler
kullanilarak orbital sinus punksiyonu yapildi. Orbital

sinus punksiyonu igin kapiller tip goziin i¢ agisindan
yavasca cevrilerek goz yuvarlagi dogrultusunda da-
marlara dogru ilerletildi ve tiipiin damarlar1 yirtmasi
sonucu olusan kanama ile kan ince pipetin kapillaritesi
sayesinde disar1 alindi. Caligmaya 7 giin boyunca
devam edildi ve hergiin i¢in ayn1 deneysel protokole
bagli kalinarak uygulama gerceklestirildi. Kan topla-
nan bélgede meydana gelebilecek hasarlanmayi en aza
indirmek icin kan 6rnekleri, hergiin ayni siganda farkli
bir g6z kullanlarak alindi. Sicanlarin her birinden
glinliik 250 pL kan toplandi. Kanlar, icerisinde EDTA
iceren soguk polipropilen tiiplere alindi ve hemen
ardindan +4°C’de 14,000 rpm’de 5 dakika boyunca
santrifiij edilerek plazmalari ayrildi. Ayrilan plazmalar
6l¢lim giiniine kadar -20°C'de sakland.

Plazma GnRH, FSH, LH ve Testosteron Seviyelerinin
Belirlenmesi

GnRH (Cat.No.: E-EL-0071), LH (Cat.No.: E-EL-
R0026), FSH (Cat.No.: E-EL-R0391), ve testos-
teronun (Cat.No.: E-EL-0155), plazma konsantra-
syonlar;, enzim immunoassay (ELISA) yontemi
kullanilarak kitlerde belirtilen talimatlara uygun sekil-
de sirastyla pg/mL, mIU/mL, ng/mL ve ng/mL olarak
olgiildii. Tim sigan kitleri Elabscience Biyoteknoloji
Co, Ltd. Wuhan, PCR’den satin alind.

Tlaglar ve Intraserebroventrikiiler Yolla Ila¢ Uygu-
lanmasi

Calismada  kullanilan  histamin,  klorfeniramin,
ranitidin ve tiyoperamid Sigma-Aldrich Co. (Deisen-
hofen, Almanya) firmasindan temin edildi. flag soli-
syonlart deney giiniinde %0,9’luk tuzlu su i¢inde taze
olarak hazirlandi. Ilaglarmn dozlar1 6nceki ¢aligma-
larimizdan segilmistir****%,

Intraserebroventrilkiiler yolla ilag enjeksiyonlar top-
lam 5 pL iginde yapildi ve bu miktar sivi 60 saniye
boyunca yavag infiizyon tarzinda uygulandi.

Istatistiksel Analiz

Calismadaki tiim sonuglar 7 sicanin “‘ortala-
maz+standart hatas1” olarak verilmistir. Elde edilen
sonuglarin degerlendirilmesi iki yonlii tekrarlanan
RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile
yapilmugtir. p<0,05 degerler istatistiksel olarak anlamli
sayilmistir.

Bulgular

Histamin ve Antagonistlerinin Plazma GnRH, FSH,
LH ve Testosteron Hormon Seviyelerine Etkisi

Kronik olarak uygulanan merkezi enjeksiyonlarin 7.
ginlnun sonunda alman kan oOrneklerinden yapilan
ELISA testlerinde histamin ve antagonistlerinin plaz-
ma GnRH hormon seviyesi (zerinde herhangi bir
anlaml1 yanit olusturmadigi goriilmiistiir (Sekil 1).
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Sekil 1.

Histamin ve Merkezi Reseptor Antagonistlerinin
Plazma GnRH Seviyelerine Etkisi. Siganlar kronik
olarak tuzlu su (5 uL, i.s.v.; n=7), histamin (100
nmol; i.s.v.; n=7), klorfeniramin (100 nmol; i.s.v.;
n=7), ranitidin (100 nmol; i.s.v.; n=7) veya tiyopera-
mid (100 nmol; i.s.v.; n=7) ile 7 glin boyunca tedavi
edildi. Sonuclar, tedavi 6ncesine gore (0. giin) 7. glin-
deki % degisimi gostermektedir. Veriler 7 sicanin
“ortalamazxstandart hatasi” olarak verilmistir. Elde
edilen sonuglarin degerlendirilmesi iki yonlii tekrar-
lanan RM-ANOVA ’yi takiben Bonferroni testi ile
yapilmistir. *p<0,05, tedavi éncesi (0. glin) gruplara
gore anlamli farkr gostermektedir. 1.5.v.; intraserebro-
ventrikiiler, GnRH,; gonadotropin salgilatict hormon,
TS; tuzlu su, H; histamin, K; klorfeniramin, R; raniti-
din, T; tiyoperamid.

7. gin sonunda kronik olarak merkezi uygulanan his-
tamin ve merkezi H; reseptdr antagonisti klorfenira-
min enjeksiyonlar1 sonras1 bazal degerlere gore plaz-
ma FSH hormonu seviyelerinde artiglar olusmustur
(Sekil 2). Merkezi H, reseptdr antagonisti ranitidin ve
Ha/H,4 reseptdr antagonisti tiyoperamid enjeksiyonlari
ise plazma FSH hormon seviyelerinde herhangi bir
degisiklik olusturmamustir (Sekil 2).

Plazma LH hormon seviyelerinde ise uzun sireli
merkezi enjeksiyonlar sonrasinda histamin ve merkezi
H; reseptdr antagonisti klorfeniramin enjeksiyonlari
sonrasinda bazal degerlere gore plazma LH hormon
seviyelerinde azalma gorilirken merkezi H, reseptor
antagonisti ranitidin, merkezi Ha/H, reseptdr antago-
nisti tiyoperamid enjeksiyonlar1 sonrasi plazma LH
hormon miktarlarinda artiglar meydana gelmistir
(Sekil 3).

Yine kronik i.s.v. enjeksiyonlar sonrasinda plazma
testosteron seviyeleri tzerinde histamin ve H, reseptor
antagonisti klorfeniramin bazal degerlere gore plazma
testosteron hormon seviyelerinde azalma olustururken
merkezi H, reseptdr antagonisti ranitidin, merkezi
Ha/H, reseptor antagonisti tiyoperamid uygulanan
gruplarda plazma testosteron hormon miktarlarinda
artiglar gézlemlenmistir (Sekil 4).

214

B. Altinbas, ark.

115 4 .
. 0. Gln

3 7.Gin *
110 A

105 +
100 +

95 A

FSH Degisim (%)

90 -

85 -

80 -
TS H K R T
Sekil 2.

Histamin ve Merkezi Reseptdr Antagonistlerinin
Plazma FSH Seviyelerine Etkisi. Sicanlar kronik ola-
rak tuzlu su (5 pL; i.s.v.; n=7), histamin (100 nmol;
i.5.v.; n=7), klorfeniramin (100 nmol; i.s.v.; n=7),
ranitidin (100 nmol; i.s.v.; n=7) veya tiyoperamid
(100 nmol; i.s.v.; n=7) ile 7 glin boyunca tedavi edildi.
Sonuclar, tedavi dncesine gore (0. guin) 7. glindeki %
degisimi gostermektedir. Veriler 7 sicanin “ortala-
mazxstandart hatast” olarak verilmistir. Elde edilen
sonug¢larin degerlendirilmesi iki yonlii tekrarlanan
RM-ANOVA ’yi takiben Bonferroni testi ile yapilmistir.
*p<0,05, tedavi 6ncesi (0. giin) gruplara gére anlamh
fark: géstermektedir. 1.5.v.; intraserebroventrikiler,
FSH; folikil stimile edici hormon, TS; tuzlu su, H;
histamin, K; klorfeniramin, R; ranitidin, T; tiyopera-

mid.
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Sekil 3.

Histamin ve Merkezi Reseptdr Antagonistlerinin
Plazma LH Seviyelerine Etkisi. Siganlar kronik olarak
tuzlu su (5 uL, i.s.v.; n=7), histamin (100 nmol; i.s.v.;
n=7), klorfeniramin (100 nmol; i.s.v.; n=7), ranitidin

(100 nmol; i.s.v.; n=7) veya tiyoperamid (100 nmol;
i.s.v.; n=7) ile 7 giin boyunca tedavi edildi. Sonuclar,
tedavi 6ncesine gore (0. glin) 7. glindeki % degisimi
gostermektedir. Veriler 7 sicamin “ortalamatstandart
hatast” olarak verilmistir. Elde edilen sonuclarin
degerlendirilmesi iki yonli tekrarlanan RM-
ANOVA yi takiben Bonferroni testi ile yapilmigtir.
*p<0,05, tedavi dncesi (0. giin) gruplara gére anlamh
fark: géstermektedir. 1.5.v.; intraserebroventrikiler,
LH; Liiteinlestirici hormon, TS, tuzlu su, H; histamin,
K; klorfeniramin, R; ranitidin, T; tiyoperamid.
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Histamin ve Merkezi Reseptdr Antagonistlerinin
Plazma Testosteron Seviyelerine Etkisi. Sicanlar kro-
nik olarak tuzlu su (5 uL; i.s.v.; n=7), histamin (100
nmol; i.s.v.; n=7), klorfeniramin (100 nmol; i.s.v.;
n=7), ranitidin (100 nmol; i.s.v.; n=7) veya tiyopera-
mid (100 nmol; i.s.v.; n=7) ile 7 glin boyunca tedavi
edildi. Sonuclar, tedavi 6ncesine gore (0. gun) 7. glin-
deki % degisimi gostermektedir. Veriler 7 siganin
“ortalamazxstandart hatasi” olarak verilmistir. Elde
edilen sonuglarin degerlendirilmesi iki yonlii tekrar-
lanan RM-ANOVA ’yi takiben Bonferroni testi ile
yapilmistir. *p<0,05, tedavi 6ncesi (0. glin) gruplara
gore anlamli fark gostermektedir. 1.5.V.; intraserebro-
ventrikiler, TS; tuzlu su, H; histamin, K; klorfenira-
min, R; ranitidin, T; tiyoperamid.

Tartisma ve Sonug¢

Calismanin sonuglari, kronik olarak merkezi uygu-
lanan histamin ve antagonistlerinin plazma GnRH
hormon seviyeleri tizerinde istatistiksel olarak anlamli
bir etki olusturmadigini ortaya koymaktadir. Diger
taraftan kronik olarak i.s.v. uygulanan histaminin ve
merkezi H; reseptdr antagonisti klorfeniramin en-
jeksiyonlar1 sonucunda plazma FSH hormon seviye-
lerinde tuzlu su grubuna gore sirasiyla %11 ve %12
oraninda artislar olusurken, plazma LH seviyelerinde
sirastyla %17 ve %19, plazma testosteron seviye-
lerinde ise sirasiyla %21 ve %31 oraninda azalmalarin
oldugu gorilmiistiir. Ayrica, merkezi H, reseptdr an-
tagonisti ranitidinin ve Hs/H, reseptdr antagonisti
tiyoperamidin uzun siireli merkezi enjeksiyonlarinin
sonucunda plazma LH seviyelerinde sirasiyla %10
ve %15, testosteron seviyelerinde ise sirastyla %15
ve %74 oraninda artislarin olustugu ancak plazma
FSH hormon seviyelerinde herhangi bir degisiklik
olusmadig goriilmektedir.

Hipotalamik GnRH hipofizden gonadotropinlerin
sentezini ve sekresyonunu kontrol eden bir dekapep-
titdir®. GnRH hormonu hipotalamik nérosekretuar
hiicrelerden pulzatil olarak salgilanip hipofize
Ozellesmis bir portal sistem araciligiyla adenohipofize
taginirak burada LH ve FSH hormonlarinin sentezini

ve sekresyonunu uyarmaktadir®®. Hipofiz tizerindeki
olusturdugu bu etki ile dolayl1 olarak gametogenez ve
steroidogenez lizerinde Onemli etkiler olusturmak-
tadir®®. Testis hormonlari, hem GnRH {iretimini azal-
tarak hem de hipofiz gonadotroplarinin GnRH
stimiilasyonuna duyarliligini azaltarak gonadotropin
salinimi {izerinde negatif geri bildirime neden olmak-
tadir. Bu durumla uyumlu olarak, egzojen testosteron
uygulamasinin  erkeklerde ~ GnRH  pulzasyon
frekansinda belirgin bir yavaslamay: indiikledigi® ve
dogrudan hipofiz etkisi ile LH ve FSH salinimini
engelledigi gosterilmistir’. Erkeklerde LH, leydig
hiicrelerinden testosteron sentezini uyarirken FSH,
spermatogenezi uyarmak icin sertoli ve germ hiicrel-
erine etki etmektedir. Ayrica LH, intra-testikiler tes-
tosteron salinimimi da uyararak dolayli olarak sper-
matogenezi tegvik eder®®, FSH, sertoli hiicrelerindeki
reseptorlerine ve testisteki spermatogonial membran-
lara baglanir ve spermatogenezin baslangicinda ve
normal sperm Uretiminde dnemlidir®.

Histaminin Gremenin kontrolinde 6nemli bir role
sahip oldugu bildirilmektedir'®°, Merkezi histaminin,
muhtemelen seks steroidlerine olan duyarliligi ve
HPG aks ile olan etkilesimi nedeniyle, cinsiyete 6zgu
cesitli gelisimsel, tireme ve davranigsal beyin
islevlerinde rol oynadigi goriilmektedir®. Erkek
sicanlarda  yapilan  caligmalar, kastrasyonun
hipotalamik ~ histamin  diizeylerini  artirdigini
gostermektedir®. Bunun yani sira, histamin eksikligi
olan (HDC-KO) farelerin yuksek testis ve serum an-
drojen seviyelerine sahip oldugu, ancak testis
agirhiginin azaldig: ve ciftlesme davraniglart ve cinsel
uyarilmalarinin da gii¢lii bir sekilde bozuldugu bild-
irilmistir’®. Yakin zamanda erkek siganlar iizerinde
yaptigimiz bir calismada histaminin akut olarak
merkezi uygulanmasinin HPG aksta gorevli GnRH,
FSH, LH ve testosteron hormonlarinin plazma seviye-
lerinde artislara yol agtigim gosterdik®. Simdiki
calismada ise uzun siireli merkezi histamin en-
jeksiyonlar1 sonucunda GnRH hormonunun plazma
seviyelerinde herhangi bir degisimin olmadigini, FSH
hormonunun plazma seviyelerinde ise artiglarin
olustugunu ortaya koyduk. Ayrica, kronik olarak
merkezi histamin uygulamasi sonrast LH ve testos-
teron hormonlarinin plazma seviyelerinde azalmalarin
oldugunu gosterdik. Caligsmalarda merkezi histamin
uygulamasinin, 6n hipofiz bezinden FSH ve LH hor-
monu salgilanmasi lizerinde dogrudan bir etkiye sahip
olmadigi, supraoptik cekirdekte liiteinlestirici hormon
salgilatict hormon (LHRH) salgilayan ndronlarin
uyarilmast yoluyla HPG aksi uyardigi ortaya
konmustur35’36. Bununla birlikte, bir baska c¢alisamada
ise uzun sureli LHRH reseptdr agonisti tedavisinin
erkek siganlarin serum LH seviyelerinde azalmalara
yol agtigi goriilmiistir’. GnRH analogunun kronik
olarak uygulandig: bir bagka ¢aligmada ise uzun siireli
GnRH uyarilmasinin FSH ve LH hormon iiretimlerini
baskiladig1 gésterilmistir38. Bu ¢alismalarin sonuglari,
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bulgularimizla baglantili olacak sekilde kronik his-
tamin uygulamasinin GnRH ve/veya LHRH reseptor-
lerinde duyarsizliga neden olmus olabilecegini diisiin-
dirmektedir. Bu durum, histaminin GnRH {zerinde
anlamli bir etki olusturmamasin1 ve plazma LH ve
buna bagli plazma testosteron seviyelerinin azalmasini
aciklar niteliktedir. Antiserum enjeksiyonu yapilan
sicanlarda  GnRH inhibisyonu sonucunda LH
salinimmin baskilandigr fakat GnRH inhibisyonunun
FSH iizerinde herhangi bir etkiye yol agmadigi bild-
irilmistir®®*. Bu calismanin yaninda, LH salimminin
tamamen GnRH salgilanmasina bagl oldugu bilgisini
giclendiren ve GnRH’nin, FSH saliminin tek diizen-
leyicisi olmayabilecegini diislindiiren ¢alismalar da
mevcuttur**2. Yine LHRH’nin de FSH salgisinin
stirdiiriilmesinde etkili oldugu bildirilmektedir. Bu
calismanin sonucu da, LHRH nin FSH salgilanmasin-
da gerekli oldugunu ancak LHRH’nin de FSH
salmimimin tek diizenleyicisi olmayabilecegine isaret
etmektedir®. Bu nedenden dolayr FSH saliumini
secici olarak diizenleyen ayr1 bir FSH salgilatan hor-
monun varligi da disiiniilebilir. Bu ¢aligmalar da, yine
kronik histamin uygulanmasmin, plazma FSH hor-
monu seviyelerinde olusan artiglarin kendi reseptdrleri
araciligiyla yada baska bir mekanizmay1 aktif etmesi
yoluyla olabilecegini gostermektedir. Ayrica, mast
hiicreleri ve bazofillerden salinan histamin, rinit,
Urtiker, astim ve sistemik anafilaksi dahil tiim alerjik
hastaliklarin ~ patofizyolojisinde 6nemli bir rol
oynamaktad1r44. Astim/rinitli  hastalarda  yapilan
caligmalar bu hastalarda diisiik testosteron seviye-
lerinin oldugunu gostermektedir®®. Bu galismalar da
yine ¢alismamizla uyumlu olarak uzun siireli histamin
tedavisinin LH ve testosteron hormonlar: Uzerindeki
baskilayici etkiyi agiklayabilir.

Caligmamizin diger asamasinda kronik uygulanan
histamin antagonistlerinin GnRH, FSH, LH ve testos-
teron Gzerine olan etkileri arastirilmistir. Daha once
yaptigimiz ¢alismanin sonucunda histaminin akut
enjeksiyonunun GnRH, FSH, LH ve testosteron hor-
monlart iizerinde olusturdugu artiglara histaminin
merkezi H; ve H, reseptorlerinin aracilik ettigini rapor
ettik®*. Bu calismada ise kronik olarak uygulanan
histaminin merkezi H; reseptorlerinin, kronik histamin
tedavisiyle ayni sonuglara sahip oldugu verisine
ulastik. Calismamizda da klorfeniraminin reseptor
baglayici etkisiyle endojen histaminin bu resepttrlere
baglanamadig1 ve buna bagli olarak GnRH salinimini
uyaramadig1 ve paralelinde LH ve testosteron seviye-
lerinde diisiislerin yasandig: diisiiniilebilir. FSH nin de
onceden belirtildigi gibi saliniminda birka¢ faktoriin
olabileceginin ortaya konmasi***?, uzun sireli
klorfeniramin enjeksiyonu sonrast gorillen FSH
artislarinda klorfeniramin bagimli ve/veya bagimsiz
etkinin olabilecegini  diisiindiirmektedir.  Ayrica,
klorfeniraminin beyinde merkezi H; reseptorlerini
yiiksek oranda bloke etmesi** LH ve testosteron hor-
monlarimin salinimindaki azalmayi agiklayabilmekte-
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dir. Bunun yaninda, hamilelik sirasinda, nazal alerjisi
olan deneklerde nazal epitel tabakasindan alinan
Orneklerde histaminin H; reseptorinin mRNA se-
viyesinde artiglarin oldugu gosterilmektedir. Histam-
inin, hedef organlari uyarma kabiliyetinin dénlenmesi
amaciyla klinikte H; reseptor antagonistleri sikca
kullanilmaktadir. H; reseptér antagonistleri, histam-
inin H; reseptorii ile etkilesimini rekabetci bir sekilde
inhibe eder, bdylece histaminin vazodilator etkilerini
ortadan kaldirarak 6dem, alevlenme ve kabarikligin
olusumunu 6nler*®. Bu tip hastaliklara sahip kisilerin
tedavide uzun sireli H reseptor antagonisti kullanma-
lar1  kisilerin {ireme faaliyetlerinde aksakliklarin
olusmasina yol agabilir. Son olarak ranitidin ve tiy-
operamidin uzun sureli tedavilerinde GnRH ve FSH
seviyelerinde anlamli bir degisimin olmadigini, LH ve
testosteron seviyelerinde ise artislarin olustugunu
ortaya koyduk. Yapilan birka¢ c¢aligmada erkek has-
talara intravendz veya oral yolla kisa veya uzun siireli
yapilan ranitidin tedavisinin HPG aksta gorevli treme
hormonlarinin plazma seviyelerinde herhangi bir
degisiklige yol agmadigi ortaya konmaktadir*"*®. Bu
yiizden, GNRH’nin aralikli salimma sahip olmasi®***°
nedeniyle ranitidin enjeksiyonlar1 sonrast GnRH se-
viyelerinde bir degisimin olmadig1 disiiniilebilir.
Fakat LH ve testosteron hormon seviyelerindeki
artiglarn muhtemelen GnRH salimmi  sonrasi*™*
ortaya ¢iktig1 yada ranitidinin merkezi tedavisinin bir
etkisi oldugu kanisina varmak miimkiindiir. Yine aym
ajanin FSH saliniminda da anlamli bir etkisinin ol-
mamast FSH’nin de saliniminin farkli faktorlere bagl
443 olmasindan dolay: olabilecegi diisiiniilebilir. Son
olarak, merkezi sinir sistemi igerisinde histaminin
Ha/H, reseptorlerinin etkinliginin arastirildig: caligma-
larda, Hs/H, reseptorlerinin endojen histaminin inhi-
bisyonunda gorevli otoreseptorler olarak calistiklari
gorilmektedir*®®®. Bununla birlikte, Hi/H, reseptor
antagonistlerinin intrahipotalamik ve subkutan en-
jeksiyonlarinin  hipotalamik  histamin  salinimini
artirdig1 da gosterilmistir™". Bu veriler 1s1ginda, kronik
tioperamid enjeksiyonlar1 sonrast LH’de olusan artig
ile testosteronda olusan %74’luk yiiksek orandaki
artiglarin  onceki caligmalarla uyum gdsterdigi
gorilmektedir.

Calismanin sonuglar1, uzun siireli merkezi histamin
tedavisinin LH ve testosteron hormonlar1 Uzerinde
inhibe edici etkilere neden oldugunu ortaya koymak-
tadir. Ayrica, calismada kullanilan H; reseptor antag-
onisti klorfeniraminin, merkezi histamin reseptor-
lerinde olusturdugu blokaja bagli LH ve testosterone
hormonlarinin salimiminda etki gosteremedigi, H;
reseptér antagonisti ranitidinin muhtemelen HPG
aksta etkili olmadigi ve Hi/H, reseptdr antagonisti
tiyoperamidin ise otoreseptor 6zelligine bagli olarak
ireme hormonlarindan o6zellikle LH ve testosteron
hormon salimiminin uyarilmasinda etkili oldugu
gorilmektedir.
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