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ÖZET 

Merkezi sinir sistemi içerisinde nörotransmitter ve nöromodülatör etkiye sahip histamin, davranış durumunun, biyolojik ritmin, vücut ağırlı-
ğının, enerji metabolizmasının, termoregülasyonun, sıvı dengesinin, stresin ve üremenin düzenlenmesinde anahtar role sahiptir. Histaminin 
merkezi akut enjeksiyonlarının hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aks içerisinde etkili olduğunu ve histaminin merkezi H1 ve H2 reseptör-
lerinin bu etkiye aracılık ettiğini gösterdik. Fakat çalışmalarda, histaminin ve histamin reseptör antagonistlerinin uzun süreli merkezi tedavi-
lerinin HPG aks içerisindeki etkilerine dair açıklayıcı bir bilgi bulunmamaktadır. Çalışmada, kronik olarak intraserebroventriküler (i.s.v.) 
enjekte edilen histamin ve antagonistlerinin hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aksta rol oynayan, gonadotropin salgılatıcı hormonun 
(GnRH), folikül stimüle edici hormonun (FSH), lüteinleştirici hormonun (LH) ve testosteron hormonunun plazma seviyelerine etkileri araştı-
rılmıştır. Çalışma Sprague-Dawley ırkı sıçanlarda gerçekleştirilmiştir. Histamin (100 nmol), histaminerjik H1 reseptör antagonisti klorfeni-
ramin (100 nmol), histaminerjik H2 reseptör antagonisti ranitidin (100 nmol) veya histaminerjik H3/H4 reseptör antagonisti tiyoperamid (100 
nmol) i.s.v. olarak 7 gün boyunca enjekte edilmiştir. Histamin ve antagonistlerinin kronik enjeksiyonu GnRH’nın plazma seviyelerinde 
anlamlı bir fark oluşturmamıştır. Kronik histamin veya klorfeniramin tedavisi sonucu plazma FSH seviyelerinde artış (p<0,05) ve LH ve 
testosteron (p<0,05) seviyelerinde ise bir düşüş gözlenmiştir. Kronik ranitidin veya tiyoperamid tedavisi ise plazma FSH düzeylerinde bir 
etki oluşturmamış fakat LH ve testosteron seviyelerinde artışlara neden olmuştur (p<0,05). Sonuç olarak elde edilen veriler, histamin ve 
merkezi H1 reseptör antagonistinin uzun süreli tedavisinin, LH ve testosteron seviyeleri üzerinde inhibe edici etkilere sahip olduğunu göster-
mektedir. Bunun yanında, merkezi H2 ve H3/H4 reseptör antagonistleri ile yapılan kronik tedavinin üremenin düzenlenmesine katkı sağlayabi-
leceği görülmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Histamin. Histamin antagonistleri. Merkezi Sinir Sistemi. Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks. İntraserebrovent-
riküler.      
 
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 H1/H2 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 H2, 
H3/H4 receptor antagonists can contribute to the regulation of reproduction. 
Key Words: Histamine. Histamine Antagonists. Central Nervous System. Hypothalamic-pituitary-gonadal axis. Intraserebroven-
tricular. 
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Hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aks, üremenin 
düzenlenmesinde görev yapan, birbiriyle bağlantılı 
nöral ve endokrin sisteminlerin humoral bir bileşeni-
dir1. Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) nöron-
ları GnRH üretimi yoluyla hipofiz gonadotropları 
üzerindeki bir membran reseptörüne bağlanır. Böylece 
folikül uyarıcı hormonun (FSH) ve luteinize edici 
hormonun (LH) biyosentezini ve salgılanmasını uya-
rarak bu aksta merkezi düzenleyici bir rol oynar2. 
Hipotalamustan GnRH salınımı her saatte bir veya 
günde birkaç kere olacak şekilde pulzatif olarak ger-
çekleşir. Koyunlarda hipotalamo-hipofizer portal 
sistemden direkt olarak GnRH ölçümleri, aralıklı 
GnRH salınımlarının, her plazma LH artışından he-
men önce gerçekleştiğini göstermektedir3. Bu nedenle 
pulzatif bir hormon olduğundan LH artışlarının GnRH 
artışlarını göstermek açısından önemli bir kanıt olabi-
leceğine inanılmaktadır. FSH ve LH testiküler fonksi-
yonun kontrolünde önemli rollere sahiptir. LH, testis-
lerde leydig hücrelerinden testosteronun üretimini 
uyararak sırasıyla seksüel ve anabolik olayların ger-
çekleşmesine ve ayrıca sertoli hücreleri üzerindeki 
parakrin etkisiyle spermatogenezin korunmasına kat-
kıda bulunur4. Sıçanlar ve fareler üzerinde yapılan 
çalışmalar, testosteronun spermatogenez için çok 
önemli bir role sahip olduğunu göstermektedir. Ayrıca 
çalışmalar testosteronun, erkek genitallerinin farklı-
laşması ve büyümesi için gerekli olduğunu da ortaya 
koymaktadır4. FSH, ergenlik öncesi dönemde sertoli 
hücre çoğalmasını uyarır ve testislerin boyutu ile 
spermatogenezin miktarı dahil olmak üzere apoptozu 
kısıtlayan bir faktör olarak işlev görür5. Bu nedenle 
FSH'nin ana etkisi, testosteronun yanı sıra sperm üre-
timinin artmasına katkıda bulunmaktadır4. Testis hor-
monları, GnRH hormon salınımını düşürerek veya 
GnRH stimülasyonunda hipofizer duyarlılığı düşüre-
rek FSH ve LH salınımını azaltır. Erkeklerde ekzojen 
olarak testesteron uygulanmasının, GnRH salınımının 
sıklığını önemli ölçüde azalttığı, FSH ve LH salınımı-
nı inhibe ettiği bildirilmiştir6,7. HPG aksın fonksiyo-
nuna bağlı bu hormonal düzenleme, merkezi sinir 
sisteminde nörotransmisyon tarafından kontrol edil-
mektedir. Bu nörotransmisyonda şimdiye kadar aracı-
lığı olan birçok nörotransmitter ve/veya nöromodüla-
törün etkisi gösterilmiştir. 
Histamin, hem sinir sisteminde bir nörotransmiter 
olarak hem de sinir dışı dokularda bir sinyal molekülü 
olarak bilinmektedir8. Mast hücrelerinin testiste peri-
ferik histaminin ana kaynağı olduğu gösterilmiştir9. 
Testislerden salınan histaminin testiste steroidojenik 
aktiviteyi düzenlediği10 ve hem periferik H1 hem de H2 
reseptörlerinin aracılığı ile Leydig hücre fonksiyonu-
nun düzenlenmesinde rol oynadığı rapor edilmiştir11. 
Bu çalışmalar, periferal histaminin erkek üremesinde 
çok önemli bir role sahip olduğunu kanıtlamaktadır. 
Beyindeki histaminin ana kaynağı ise nöronlar ve 
mast hücreleridir12. Histaminerjik reseptörler aracılı-
ğıyla bir nörotransmiter görevi gören merkezi hista-

minin, enerji dengesi, susama, ağrı, öğrenme ve hafıza, 
dolaşım ve solunum sisteminin düzenlenmesi gibi çok 
sayıda merkezi sinir sistemi fonksiyonunu modüle 
ettiği gösterilmiştir12-16. Histaminerjik nöronların hüc-
re gövdeleri, arka hipotalamusun tuberomamiller çe-
kirdeğinde bulunmaktadır8,17 ve bu bölgeden çıkan 
histaminerjik lifler GnRH nöronlarının bulunduğu 
mediobazal hipotalamus ve medial preoptik alana 
kadar uzanmaktadır. Yine bu bölgelerde bol miktarda 
histaminerjik reseptörün varlığı da bildirilmiştir8,18,19. 
Merkezi histamin, hipotalamusta bir nörotransmiter 
olarak önemli bir role sahiptir ve adrenokortikotropik 
hormon20, beta-endorfin21, alfa-melanosit uyarıcı hor-
mon18 ve prolaktin22 dahil olmak üzere hipotalamik 
aktivasyon yoluyla hipofiz hormonlarının nöroendok-
rin regülasyonunu dolaylı olarak modüle ettiği rapor-
lanmıştır18,19,23,24. Ayrıca, vazopressin ve oksitosin 
sekresyonlarının da histamin tarafından uyarıldığı 
ortaya konmuştur25. Bunun yanında, merkezi histami-
nerjik reseptörlerin, özellikle merkezi H1 reseptörleri-
nin, histamin tarafından düzenlenen nöroendokrin 
kontrole katkıda bulunduğu bilinmektedir. Çalışmalar 
ayrıca, histaminin HPG aksın düzenlenmesinde de 
görev aldığını göstermektedir. Bununla birlikte, mer-
kezi histaminin, kadınlarda GnRH salınımının nöro-
endokrin kontrolünde önemli bir role sahip olduğu 
belirtilmektedir18,26. Çalışmalarda, histaminin kadın-
larda GnRH üzerinden LH salınımını artırdığı ve ayrı-
ca östrojen kaynaklı LH salınımına H1 reseptörleri 
üzerinden aracılık ettiği bildirilmiştir18,19,27.  
Şimdiye kadar yapılan çalışmalardan elde edilen veri-
ler göz önüne alınarak yakın zamanda laboratuvarı-
mızda gerçekleştirdiğimiz bir çalışmada, akut olarak 
merkezi uygulanan histaminin plazma üreme hormon-
ları (GnRH, LH, FSH, testosteron) seviyelerini artır-
dığını ve bu artışlara merkezi histaminin H1 ve H2 
reseptörlerinin aracılık ettiğini gösterdik. Ortaya koy-
duğumuz bu sonuçlar akut olarak uygulanan egzojen 
histaminin etkilerinin aydınlatılmasına yönelik olup, 
kronik olarak uygulanan histamin veya antagonistele-
rinin üremede görevli hormonları nasıl etkileyeceğine 
dair bir kanıt üretmemektedir. Bu veriler ışığında 
literatürdeki bu eksiği gidermek adına bu çalışmamız-
da, kronik olarak merkezi yolla uygulanan histamin ve 
antagonistlerinin endojen histamin manipülasyonuna 
bağlı üreme hormonları üzerindeki olası etkilerinin 
aydınlatılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Hayvanlar 

Çalışmada Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları 
Yetiştirme ve Araştırma Merkezi’nden sağlanan 250-
300 g ağırlığında Sprague-Dawley türü 35 adet erişkin 
erkek sıçan kullanıldı. Laboratuvar ortamına adaptas-
yonları için sıçanlar, uygulamalardan bir hafta önce 
deney hayvanları merkezinden alındı ve her kafeste 3 
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hayvan olacak şekilde yem ve su alımları ad libitum 
olarak yapıldı. Hayvanların bulunduğu odanın ısısı 20-
24oC, nemi %60-70 değerlerinde sabit tutuldu. Oda 12 
saat aydınlık/12 saat karanlık (07:00–19:00 saatleri 
arası aydınlık) döngüsüyle aydınlatıldı. Çalışmadaki 
tüm cerrahi ve deneysel uygulamalar, Bursa Uludağ 
Üniversitesi Etik Kurul Komitesi tarafından 2021–
03/06 Karar No ile onaylandı. 

Genel Hazırlık ve Cerrahi İşlemler 

Sıçanlar, sevofluran (%2–4 / %100 O2) ile anestezi 
altına alındı. Anestezi altında, sıçanların kafatasları 
stereotaksik alete yerleştirilerek sabitlendi ve kafa 
derisi orta hattan kesilip kemik net bir şekilde ortaya 
çıkarıldı. İntraserebroventriküler (i.s.v) yolla ilaçların 
verilmesi için Paxinos ve Watson’un Sıçan Beyin 
Atlası’nda belirtilen koordinatlara göre bregmanın 1,0 
mm posterioru, orta hattın 1,5 mm lateralinde kafata-
sına bir delik açılarak, 22 G’lık paslanmaz çelik iğne-
den hazırlanmış kafatasından itibaren 4,5 mm vertika-
le ulaşacak olan kılavuz kanül bu delikten sokularak 
lateral ventriküle doğru itildi. Bu şekilde i.s.v için 
yerleştirilen kılavuz kanül dişçi akriliği ile kafatasına 
tutturuldu. Kılavuz kanül kullanılmadığında, kılavuz 
kanülün içinden sterilize edilmiş 28 G’lik paslanmaz 
çelik tıkayıcı bir kanül geçirildi. Daha sonra sıçanlar 
ayrı kafeslere yerleştirildi ve 1 gün boyunca anestezi 
etkisinin ortadan kalkması için beklenildi. Cerrahi 
işlemlerin ardından sıçanlar, çalışma boyunca her gün 
penisilin (0,3 mg / kg; kas içi) ve ayrıca buprenorfin 
(25 μg / kg; deri altı) ile tedavi edildi. 

Deneysel Protokol 

Çalışmada kronik olarak uygulanacak histamin ve 
antagonistlerinin GnRH, FSH, LH ve testosterone 
hormonları üzerine etkisini göstermek için hayvanlar 5 
gruba ayrıldı. Her gruba ayrı bir ilaç enjeksiyonu 
yapıldı. Bu doğrultuda hayvanlara i.s.v yolla %0,9’luk 
tuzlu su (5 μL; n=7), histamin (100 nmol; n=7), his-
taminerjik H1 reseptör antagonisti klorfeniramin (100 
nmol; n=7), histaminerjik H2 reseptör antagonisti 
ranitidin (100 nmol; n=7) veya histaminerjik H3/H4 
reseptör antagonisti tiyoperamid (100 nmol; n=7) 
enjeksiyonları yapıldı. Enjeksiyonlar 7 gün boyunca 
her gün sabah 09:00-10:00 saatleri arasında 
gerçekleştirildi. Enjeksiyonların ardından plazma 
hormon düzeylerinin belirlenmesi için 30. dakikada 
orbital sinus punksiyonu yoluyla hayvanlardan 250 µL 
kan örneği toplandı. 7. gün deneysel çalışmaların 
bitiminde hayvanlara derin anestezi altında dekapita-
syon işlemi uygulandı.  

Kan Örneklerinin Toplanması 

Sıçanlar, sevofluran (%2–4/%100 O2) ile anestezi 
edildi. Anestezi altında, plazma hormon düzeylerinin 
belirlenmesi için gerekli kan örneklerinin toplanabil-
mesi amacıyla sıçanlardan heparinli kapiller tüpler 
kullanılarak orbital sinus punksiyonu yapıldı. Orbital 

sinus punksiyonu için kapiller tüp gözün iç açısından 
yavaşça çevrilerek göz yuvarlağı doğrultusunda da-
marlara doğru ilerletildi ve tüpün damarları yırtması 
sonucu oluşan kanama ile kan ince pipetin kapillaritesi 
sayesinde dışarı alındı. Çalışmaya 7 gün boyunca 
devam edildi ve hergün için aynı deneysel protokole 
bağlı kalınarak uygulama gerçekleştirildi. Kan topla-
nan bölgede meydana gelebilecek hasarlanmayı en aza 
indirmek için kan örnekleri, hergün aynı sıçanda farklı 
bir göz kullanılarak alındı. Sıçanların her birinden 
günlük 250 µL kan toplandı. Kanlar, içerisinde EDTA 
içeren soğuk polipropilen tüplere alındı ve hemen 
ardından +4°C’de 14,000 rpm’de 5 dakika boyunca 
santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı. Ayrılan plazmalar 
ölçüm gününe kadar -20°C'de saklandı.  

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-
syonları, enzim immunoassay (ELISA) yöntemi 
kullanılarak kitlerde belirtilen talimatlara uygun şekil-
de sırasıyla pg/mL, mIU/mL, ng/mL ve ng/mL olarak 
ölçüldü. Tüm sıçan kitleri Elabscience Biyoteknoloji 
Co, Ltd. Wuhan, PCR’den satın alındı. 

İlaçlar ve İntraserebroventriküler Yolla İlaç Uygu-
lanması 

Çalışmada kullanılan histamin, klorfeniramin, 
ranitidin ve tiyoperamid Sigma-Aldrich Co. (Deisen-
hofen, Almanya) firmasından temin edildi. İlaç solü-
syonları deney gününde %0,9’luk tuzlu su içinde taze 
olarak hazırlandı. İlaçların dozları önceki çalışma-
larımızdan seçilmiştir14-16,28.  
İntraserebroventrilküler yolla ilaç enjeksiyonları top-
lam 5 µL içinde yapıldı ve bu miktar sıvı 60 saniye 
boyunca yavaş infüzyon tarzında uygulandı. 

İstatistiksel Analiz 

Çalışmadaki tüm sonuçlar 7 sıçanın “ortala-
ma±standart hatası” olarak verilmiştir. Elde edilen 
sonuçların değerlendirilmesi iki yönlü tekrarlanan 
RM-ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile 
yapılmıştır. p<0,05 değerler istatistiksel olarak anlamlı 
sayılmıştır. 

Bulgular 

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

Kronik olarak uygulanan merkezi enjeksiyonların 7. 
gününün sonunda alınan kan örneklerinden yapılan 
ELISA testlerinde histamin ve antagonistlerinin plaz-
ma GnRH hormon seviyesi üzerinde herhangi bir 
anlamlı yanıt oluşturmadığı görülmüştür (Şekil 1).  
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Şekil 1.  

Histamin ve Merkezi Reseptör Antagonistlerinin 
Plazma GnRH Seviyelerine Etkisi. Sıçanlar kronik 
olarak tuzlu su (5 μL; 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 gün boyunca tedavi 

edildi. Sonuçlar, tedavi öncesine göre (0. gün) 7. gün-
deki % değişimi göstermektedir. Veriler 7 sıçanın 

“ortalama±standart hatası” olarak verilmiştir. Elde 
edilen sonuçların değerlendirilmesi iki yönlü tekrar-

lanan RM-ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile 
yapılmıştır. *p<0,05, tedavi öncesi (0. gün) gruplara 

göre anlamlı farkı göstermektedir. i.s.v.; intraserebro-
ventriküler, GnRH; gonadotropin salgılatıcı hormon, 
TS; tuzlu su, H; histamin, K; klorfeniramin, R; raniti-

din, T; tiyoperamid. 
 
7. gün sonunda kronik olarak merkezi uygulanan his-
tamin ve merkezi H1 reseptör antagonisti klorfenira-
min enjeksiyonları sonrası bazal değerlere göre plaz-
ma FSH hormonu seviyelerinde artışlar oluşmuştur 
(Şekil 2). Merkezi H2 reseptör antagonisti ranitidin ve 
H3/H4 reseptör antagonisti tiyoperamid enjeksiyonları 
ise plazma FSH hormon seviyelerinde herhangi bir 
değişiklik oluşturmamıştır (Şekil 2). 
Plazma LH hormon seviyelerinde ise uzun süreli 
merkezi enjeksiyonlar sonrasında histamin ve merkezi 
H1 reseptör antagonisti klorfeniramin enjeksiyonları 
sonrasında bazal değerlere göre plazma LH hormon 
seviyelerinde azalma görülürken merkezi H2 reseptör 
antagonisti ranitidin, merkezi H3/H4 reseptör antago-
nisti tiyoperamid enjeksiyonları sonrası plazma LH 
hormon miktarlarında artışlar meydana gelmiştir 
(Şekil 3). 
Yine kronik i.s.v. enjeksiyonlar sonrasında plazma 
testosteron seviyeleri üzerinde histamin ve H1 reseptör 
antagonisti klorfeniramin bazal değerlere göre plazma 
testosteron hormon seviyelerinde azalma oluştururken 
merkezi H2 reseptör antagonisti ranitidin, merkezi 
H3/H4 reseptör antagonisti tiyoperamid uygulanan 
gruplarda plazma testosteron hormon miktarlarında 
artışlar gözlemlenmiştir (Şekil 4). 
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Şekil 2.  

Histamin ve Merkezi Reseptör Antagonistlerinin 
Plazma FSH Seviyelerine Etkisi. Sıçanlar kronik ola-
rak tuzlu su (5 μL; 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 gün boyunca tedavi edildi. 
Sonuçlar, tedavi öncesine göre (0. gün) 7. gündeki % 
değişimi göstermektedir. Veriler 7 sıçanın “ortala-
ma±standart hatası” olarak verilmiştir. Elde edilen 
sonuçların değerlendirilmesi iki yönlü tekrarlanan 

RM-ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile yapılmıştır. 
*p<0,05, tedavi öncesi (0. gün) gruplara göre anlamlı 

farkı göstermektedir. i.s.v.; intraserebroventriküler, 
FSH; folikül stimüle edici hormon, TS; tuzlu su, H; 

histamin, K; klorfeniramin, R; ranitidin, T; tiyopera-
mid. 
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Şekil 3.  

Histamin ve Merkezi Reseptör Antagonistlerinin 
Plazma LH Seviyelerine Etkisi. Sıçanlar kronik olarak 
tuzlu su (5 μL; 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 gün boyunca tedavi edildi. Sonuçlar, 
tedavi öncesine göre (0. gün) 7. gündeki % değişimi 

göstermektedir. Veriler 7 sıçanın “ortalama±standart 
hatası” olarak verilmiştir. Elde edilen sonuçların 

değerlendirilmesi iki yönlü tekrarlanan RM-
ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile yapılmıştır. 

*p<0,05, tedavi öncesi (0. gün) gruplara göre anlamlı 
farkı göstermektedir. i.s.v.; intraserebroventriküler, 

LH; Lüteinleştirici hormon, TS; tuzlu su, H; histamin, 
K; klorfeniramin, R; ranitidin, T; tiyoperamid. 
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Şekil 4.  

Histamin ve Merkezi Reseptör Antagonistlerinin 
Plazma Testosteron Seviyelerine Etkisi. Sıçanlar kro-
nik olarak tuzlu su (5 μL; 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 gün boyunca tedavi 

edildi. Sonuçlar, tedavi öncesine göre (0. gün) 7. gün-
deki % değişimi göstermektedir. Veriler 7 sıçanın 

“ortalama±standart hatası” olarak verilmiştir. Elde 
edilen sonuçların değerlendirilmesi iki yönlü tekrar-

lanan RM-ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile 
yapılmıştır. *p<0,05, tedavi öncesi (0. gün) gruplara 

göre anlamlı farkı göstermektedir. i.s.v.; intraserebro-
ventriküler, TS; tuzlu su, H; histamin, K; klorfenira-

min, R; ranitidin, T; tiyoperamid. 

Tartışma ve Sonuç 

Çalışmanın sonuçları, kronik olarak merkezi uygu-
lanan histamin ve antagonistlerinin plazma GnRH 
hormon seviyeleri üzerinde istatistiksel olarak anlamlı 
bir etki oluşturmadığını ortaya koymaktadır. Diğer 
taraftan kronik olarak i.s.v. uygulanan histaminin ve 
merkezi H1 reseptör antagonisti klorfeniramin en-
jeksiyonları sonucunda plazma FSH hormon seviye-
lerinde tuzlu su grubuna göre sırasıyla %11 ve %12 
oranında artışlar oluşurken, plazma LH seviyelerinde 
sırasıyla %17 ve %19, plazma testosteron seviye-
lerinde ise sırasıyla %21 ve %31 oranında azalmaların 
olduğu görülmüştür. Ayrıca, merkezi H2 reseptör an-
tagonisti ranitidinin ve H3/H4 reseptör antagonisti 
tiyoperamidin uzun süreli merkezi enjeksiyonlarının 
sonucunda plazma LH seviyelerinde sırasıyla %10 
ve %15, testosteron seviyelerinde ise sırasıyla %15 
ve %74 oranında artışların oluştuğu ancak plazma 
FSH hormon seviyelerinde herhangi bir değişiklik 
oluşmadığı görülmektedir.  
Hipotalamik GnRH hipofizden gonadotropinlerin 
sentezini ve sekresyonunu kontrol eden bir dekapep-
titdir29. GnRH hormonu hipotalamik nörosekretuar 
hücrelerden pulzatil olarak salgılanıp hipofize 
özelleşmiş bir portal sistem aracılığıyla adenohipofize 
taşınırak burada LH ve FSH hormonlarının sentezini 

ve sekresyonunu uyarmaktadır29,30. Hipofiz üzerindeki 
oluşturduğu bu etki ile dolaylı olarak gametogenez ve 
steroidogenez üzerinde önemli etkiler oluşturmak-
tadır29. Testis hormonları, hem GnRH üretimini azal-
tarak hem de hipofiz gonadotroplarının GnRH 
stimülasyonuna duyarlılığını azaltarak gonadotropin 
salınımı üzerinde negatif geri bildirime neden olmak-
tadır. Bu durumla uyumlu olarak, egzojen testosteron 
uygulamasının erkeklerde GnRH pulzasyon 
frekansında belirgin bir yavaşlamayı indüklediği6 ve 
doğrudan hipofiz etkisi ile LH ve FSH salınımını 
engellediği gösterilmiştir7. Erkeklerde LH, leydig 
hücrelerinden testosteron sentezini uyarırken FSH, 
spermatogenezi uyarmak için sertoli ve germ hücrel-
erine etki etmektedir. Ayrıca LH, intra-testiküler tes-
tosteron salınımını da uyararak dolaylı olarak sper-
matogenezi teşvik eder31. FSH, sertoli hücrelerindeki 
reseptörlerine ve testisteki spermatogonial membran-
lara bağlanır ve spermatogenezin başlangıcında ve 
normal sperm üretiminde önemlidir31.  
Histaminin üremenin kontrolünde önemli bir role 
sahip olduğu bildirilmektedir18,19. Merkezi histaminin, 
muhtemelen seks steroidlerine olan duyarlılığı ve 
HPG aks ile olan etkileşimi nedeniyle, cinsiyete özgü 
çeşitli gelişimsel, üreme ve davranışsal beyin 
işlevlerinde rol oynadığı görülmektedir8. Erkek 
sıçanlarda yapılan çalışmalar, kastrasyonun 
hipotalamik histamin düzeylerini artırdığını 
göstermektedir32. Bunun yanı sıra, histamin eksikliği 
olan (HDC-KO) farelerin yüksek testis ve serum an-
drojen seviyelerine sahip olduğu, ancak testis 
ağırlığının azaldığı ve çiftleşme davranışları ve cinsel 
uyarılmalarının da güçlü bir şekilde bozulduğu bild-
irilmiştir33. Yakın zamanda erkek sıçanlar üzerinde 
yaptığımız bir çalışmada histaminin akut olarak 
merkezi uygulanmasının HPG aksta görevli GnRH, 
FSH, LH ve testosteron hormonlarının plazma seviye-
lerinde artışlara yol açtığını gösterdik34. Şimdiki 
çalışmada ise uzun süreli merkezi histamin en-
jeksiyonları sonucunda GnRH hormonunun plazma 
seviyelerinde herhangi bir değişimin olmadığını, FSH 
hormonunun plazma seviyelerinde ise artışların 
oluştuğunu ortaya koyduk. Ayrıca, kronik olarak 
merkezi histamin uygulaması sonrası LH ve testos-
teron hormonlarının plazma seviyelerinde azalmaların 
olduğunu gösterdik. Çalışmalarda merkezi histamin 
uygulamasının, ön hipofiz bezinden FSH ve LH hor-
monu salgılanması üzerinde doğrudan bir etkiye sahip 
olmadığı, supraoptik çekirdekte lüteinleştirici hormon 
salgılatıcı hormon (LHRH) salgılayan nöronların 
uyarılması yoluyla HPG aksı uyardığı ortaya 
konmuştur35,36. Bununla birlikte, bir başka çalışamada 
ise uzun süreli LHRH reseptör agonisti tedavisinin 
erkek sıçanların serum LH seviyelerinde azalmalara 
yol açtığı görülmüştür37. GnRH analoğunun kronik 
olarak uygulandığı bir başka çalışmada ise uzun süreli 
GnRH uyarılmasının FSH ve LH hormon üretimlerini 
baskıladığı gösterilmiştir38. Bu çalışmaların sonuçları, 
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bulgularımızla bağlantılı olacak şekilde kronik his-
tamin uygulamasının GnRH ve/veya LHRH reseptör-
lerinde duyarsızlığa neden olmuş olabileceğini düşün-
dürmektedir. Bu durum, histaminin GnRH üzerinde 
anlamlı bir etki oluşturmamasını ve plazma LH ve 
buna bağlı plazma testosteron seviyelerinin azalmasını 
açıklar niteliktedir. Antiserum enjeksiyonu yapılan 
sıçanlarda GnRH inhibisyonu sonucunda LH 
salınımının baskılandığı fakat GnRH inhibisyonunun 
FSH üzerinde herhangi bir etkiye yol açmadığı bild-
irilmiştir39,40. Bu çalışmanın yanında, LH salınımının 
tamamen GnRH salgılanmasına bağlı olduğu bilgisini 
güçlendiren ve GnRH’nin, FSH salımının tek düzen-
leyicisi olmayabileceğini düşündüren çalışmalar da 
mevcuttur41,42. Yine LHRH’nin de FSH salgısının 
sürdürülmesinde etkili olduğu bildirilmektedir. Bu 
çalışmanın sonucu da, LHRH’nin FSH salgılanmasın-
da gerekli olduğunu ancak LHRH’nin de FSH 
salınımının tek düzenleyicisi olmayabileceğine işaret 
etmektedir43. Bu nedenden dolayı FSH salınımını 
seçici olarak düzenleyen ayrı bir FSH salgılatan hor-
monun varlığı da düşünülebilir. Bu çalışmalar da, yine 
kronik histamin uygulanmasının, plazma FSH hor-
monu seviyelerinde oluşan artışların kendi reseptörleri 
aracılığıyla yada başka bir mekanizmayı aktif etmesi 
yoluyla olabileceğini göstermektedir. Ayrıca, mast 
hücreleri ve bazofillerden salınan histamin, rinit, 
ürtiker, astım ve sistemik anafilaksi dahil tüm alerjik 
hastalıkların patofizyolojisinde önemli bir rol 
oynamaktadır44. Astım/rinitli hastalarda yapılan 
çalışmalar bu hastalarda düşük testosteron seviye-
lerinin olduğunu göstermektedir45. Bu çalışmalar da 
yine çalışmamızla uyumlu olarak uzun süreli histamin 
tedavisinin LH ve testosteron hormonları üzerindeki 
baskılayıcı etkiyi açıklayabilir.  
Çalışmamızın diğer aşamasında kronik uygulanan 
histamin antagonistlerinin GnRH, FSH, LH ve testos-
teron üzerine olan etkileri araştırılmıştır. Daha önce 
yaptığımız çalışmanın sonucunda histaminin akut 
enjeksiyonunun GnRH, FSH, LH ve testosteron hor-
monları üzerinde oluşturduğu artışlara histaminin 
merkezi H1 ve H2 reseptörlerinin aracılık ettiğini rapor 
ettik34. Bu çalışmada ise kronik olarak uygulanan 
histaminin merkezi H1 reseptörlerinin, kronik histamin 
tedavisiyle aynı sonuçlara sahip olduğu verisine 
ulaştık. Çalışmamızda da klorfeniraminin reseptör 
bağlayıcı etkisiyle endojen histaminin bu reseptörlere 
bağlanamadığı ve buna bağlı olarak GnRH salınımını 
uyaramadığı ve paralelinde LH ve testosteron seviye-
lerinde düşüşlerin yaşandığı düşünülebilir. FSH’nin de 
önceden belirtildiği gibi salınımında birkaç faktörün 
olabileceğinin ortaya konması41,42, uzun süreli 
klorfeniramin enjeksiyonu sonrası görülen FSH 
artışlarında klorfeniramin bağımlı ve/veya bağımsız 
etkinin olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, 
klorfeniraminin beyinde merkezi H1 reseptörlerini 
yüksek oranda bloke etmesi44 LH ve testosteron hor-
monlarının salınımındaki azalmayı açıklayabilmekte-

dir. Bunun yanında, hamilelik sırasında, nazal alerjisi 
olan deneklerde nazal epitel tabakasından alınan 
örneklerde histaminin H1 reseptörünün mRNA se-
viyesinde artışların olduğu gösterilmektedir. Histam-
inin, hedef organları uyarma kabiliyetinin önlenmesi 
amacıyla klinikte H1 reseptör antagonistleri sıkça 
kullanılmaktadır. H1 reseptör antagonistleri, histam-
inin H1 reseptörü ile etkileşimini rekabetçi bir şekilde 
inhibe eder, böylece histaminin vazodilatör etkilerini 
ortadan kaldırarak ödem, alevlenme ve kabarıklığın 
oluşumunu önler46. Bu tip hastalıklara sahip kişilerin 
tedavide uzun süreli H1 reseptör antagonisti kullanma-
ları kişilerin üreme faaliyetlerinde aksaklıkların 
oluşmasına yol açabilir. Son olarak ranitidin ve tiy-
operamidin uzun süreli tedavilerinde GnRH ve FSH 
seviyelerinde anlamlı bir değişimin olmadığını, LH ve 
testosteron seviyelerinde ise artışların oluştuğunu 
ortaya koyduk. Yapılan birkaç çalışmada erkek has-
talara intravenöz veya oral yolla kısa veya uzun süreli 
yapılan ranitidin tedavisinin HPG aksta görevli üreme 
hormonlarının plazma seviyelerinde herhangi bir 
değişikliğe yol açmadığı ortaya konmaktadır47,48. Bu 
yüzden, GnRH’nin aralıklı salınıma sahip olması3,29,30 
nedeniyle ranitidin enjeksiyonları sonrası GnRH se-
viyelerinde bir değişimin olmadığı düşünülebilir. 
Fakat LH ve testosteron hormon seviyelerindeki 
artışların muhtemelen GnRH salınımı sonrası41,42 
ortaya çıktığı yada ranitidinin merkezi tedavisinin bir 
etkisi olduğu kanısına varmak mümkündür. Yine aynı 
ajanın FSH salınımında da anlamlı bir etkisinin ol-
maması FSH’nin de salınımının farklı faktörlere bağlı 
41-43 olmasından dolayı olabileceği düşünülebilir. Son 
olarak, merkezi sinir sistemi içerisinde histaminin 
H3/H4 reseptörlerinin etkinliğinin araştırıldığı çalışma-
larda, H3/H4 reseptörlerinin endojen histaminin inhi-
bisyonunda görevli otoreseptörler olarak çalıştıkları 
görülmektedir49,50. Bununla birlikte, H3/H4 reseptör 
antagonistlerinin intrahipotalamik ve subkutan en-
jeksiyonlarının hipotalamik histamin salınımını 
artırdığı da gösterilmiştir51. Bu veriler ışığında, kronik 
tioperamid enjeksiyonları sonrası LH’de oluşan artış 
ile testosteronda oluşan %74’lük yüksek orandaki 
artışların önceki çalışmalarla uyum gösterdiği 
görülmektedir.    
Çalışmanın sonuçları, uzun süreli merkezi histamin 
tedavisinin LH ve testosteron hormonları üzerinde 
inhibe edici etkilere neden olduğunu ortaya koymak-
tadır. Ayrıca, çalışmada kullanılan H1 reseptör antag-
onisti klorfeniraminin, merkezi histamin reseptör-
lerinde oluşturduğu blokaja bağlı LH ve testosterone 
hormonlarının salınımında etki gösteremediği, H2 
reseptör antagonisti ranitidinin muhtemelen HPG 
aksta etkili olmadığı ve H3/H4 reseptör antagonisti 
tiyoperamidin ise otoreseptör özelliğine bağlı olarak 
üreme hormonlarından özellikle LH ve testosteron 
hormon salınımının uyarılmasında etkili olduğu 
görülmektedir.  
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