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Salmon Kalsitoninin Antinosiseptif
Etkisinde Histamin Reseptorlerinin Rolii*
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OZET -

Amag:Salmon kalsitonin (sCT)'in analjezik etkisinin varlig1 bircok ¢alismada kamutlanmisnir, fakat bu
etkinin mekanizmasi tam olarak acikiga kavugturulamamigtir. Bununla birlikte, histaminin sCT 'nin analjezik
etkisinde rol oynadign gosterilmigtir. Bu ¢aliyma sCT 'nin analjezik etkisinde rol oynayan histamin reseptor tipini
tayin etmek i¢in yapilnugtir.

‘Gereg ve YOntem:Hayvanlar her grupta 7 fare olacak sekilde 4 gruba ayridilar. | gruba 5 Ul
intraserebroventrikiler (i.c.v) yolla salin verildi ve kontrol grubu olarak ayrildi. II. gruba i.c.v. yolla sC'T (10} i.4. ‘kg)
verildi. Ifl. gruba intraperiioneal (i.p.) yolla H, reseptor antagonisti feniramin (30 mglkg) ve IV. gruba da H,
reseptor antagonisti ranitidin (100 mg/kg) verilmesinden | saar sonra her iki gruba da sCT (10 i.ii./kg, i.c.v.) verildi.
Tiim gruplarda sCT verilmesinden sonraki 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda tail-flick latensileri degerlendirildi.

Bulgular:sCT'nin i.c.v. (10 i.ii./kg) injeksiyonu 60, 90 ve 120). dakikalarda agr: egigini istatistiksel olarak
anlamit olciide arttrmigur (p<0.05). Ranitidin sCT 'nin analjezik etkisini azaltmasina ragmen, feniramin hi¢bir elki
gostermemigtir.

 Sonug:Bu sonu¢iar sCT 'nin analjezik etkisinin kismen de olsa histaminerjik sistem ile iliskili oldugunu ve
bu iligkide histamin H, reseptorlerinin gorev aldigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler:Histamin, salmon kalsitonin, tasl-flick testi.

SUMMARY |
THE ROLE OF HISTAMINE RECEPTORS IN THE ANTINOCICEPTIVE EFFECT OF SALMON
- CALCITONIN
Purpose:Although the analgesic effect of sCT has been proven in many previous studies, its mechanism of
action is not yet completely elucidated, Nevertheless, the role of histaminergic sysiem in the analgesic effect of sCT is
known. This study was undertaken 1o determine the receptor type of histamine playing role in the analgesic effect of

sCT. | |
Methods:Four groups of animals, each consisting of 7 albino mice, were included in the study. 1. group

received 5 LU of saline intracerebroventricularly (i.c.v.) and served as control for the other groups. Group 1l was
treated only with sCT (10 iuwkg, i.c.v.). Groups Il and 1V, one hour after being injected with sCT (10 kg, Lo,
were treated with pheniramine (30 mg/kg, i.p.), a histamine H, receptor antagonist, and ranitidine (100 mg/kg, 1.p.).
a histamine H, receptor antagonist, respectively. In all groups, tail-flick latencies were deiermined once before t.c.v.
injection of sCT and again 30, 60, 90, 120 min after the injections.

Results:The i.c.v. injection of sCT at dose of 10 iiitkg significantly increased the pain threshold at 60, 90,
120 min (p<0.05). Although ranitidine attenuated the analgesic effect of sCT, pheniramine had no effect.

Conclusion:These results indicate that the analgesic effect of sCT is parily relaled to the histaminergic
system and histamine H, receptors take place in this relationship.

Key Words:Histamine, salmon calcitonin, tail-flick test.

GIRIS
Kalsitonin (CT), tiroid  bezinin kalsiyum konsantrasyonunu ve kemiklerde de
parafollikiiier hilcreleri tarafindan saigilanan 32 kalsiyum metabolizmasini diizenler (1).
aminoasitli polipeptid bir hormondur ve kan Kalsitonin ve iliskili  substansiar;

memeliler, kuglar, baliklar ve E. coli, C. albicans.

* Bu calisma *‘2nd European Congress of Pharmacology, 3-7 July 1999, Budapest / Hungary''da poster
olarak sunulmugtur. |

' Prof. Dr.Trakya Universitesi Tip Fakilitesi Farmakoloji A.D
! Yrd. Dog. Dr. Trakya Universitesi Tip Fakilltesi Farmakoloji A.D
S, Aras. Gor. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji A.D



D DOKMECI, M. AKPOLAT, TDOST,A. TUNCER, |.DOKMECI

A. fumigatus gibi birgok prokaryotik hiicreler
dahil 15'ten fazla farkh tiirde bulunmuslardir ve
bunlarin  bazilarnin @ aminoasit - siralan
belirlenmistir. Salmon kalsitonin (sCT) ilk
sentezienen ve tedavide kullanilamdir ve bunu
domuz (pCT) ve yilan balig1 (eCT) kalsitoninler:
izlemuistir (3).

Farkli alanlardaki ¢aligmalara gbre CT
icin baglanma bdlgesi, renal ve kemik hilcresi
plazma membranlarinda, insan lenfosit hiicre
kilturlerinde, beyin ve spinal kord'da da
bulunmustur (3). Bu yiizden CT, sadece kemik
izerinde degil bobrek fonksiyonu, gastroin-
testinal sistem, pankreas ve safra keses:,
lenfositler ve monositler ve de santral sSinir siste-
mi de dahil multisistemik bir etkiye sahiptir (3).

Salmon kalsitoninin analjezik etkisi
bircok c¢alisma ile gOsterilmigtir (1, 3, 4). Fakat
hormonun analjezik ve antiinflamatuvar etkisinin
mekanizmas! tam olarak bilinmemektedir ve bu
etkilerin mekanizmasini agiklamak igin pek¢ok
cahsma yapiltmstir. Opioid ve non-opioid
mekanizmalar ile ilgili ¢aligmalar da vardir (4).
Opioidlerle yapilan ¢aligmalardan antinosiseptif
etkinin opioid sistemden bagimsiz oldugu
gosterilmistir.  Non-opioid mekanizmalar 1se
serotonerjik, katekolaminerjik, hiicre igine Ca**
girisi, protein fosforilasyonu, siklooksienaz
inhibisyonu ve histamin etkilesimini
icermektedir (3).

Onceki calismalar histaminin santral
sinir  sisteminde  antinosisepsiyonun  bir
mediatéri oldugunu kanitlamistir (5-7). Biz de
calismamizda sCT’'nin antinosiseptif etkisinde
histaminerjik sistemin muhtemel roliini farkh iki

histamin  reseptor  antagonisti  kullanarak
arastirdik.
GEREC VE YONTEM
Hayvanlar

Cahsmamizda 25-30 g agirhfinda erkek
BALB-¢ fareler (Eczacibagi)  kullanilda.
Hayvanlar deney giinii hari¢, yiyecek ve suyu

serbestce almalar saglanarak, standart 1s1 (22 T 1
°C) ve 12 saatlik aydinlik/karanlik siklusu
bulunan laboratuvar kosullarinda barindinildilar.

Nosiseptif esigin dicdimesi

Radian st tail-flick test prosediirii
D' Amour ve Smith’in (8) 1941°de gelistirdigi ve
daha sonra da Dewey ve arkadaslarinin (9)
1970’'de modifiye ettigi  ydnteme  glre,
laboratuvarimizda bulunan tail-flick test aygit
(Commat, 9604-A) ile degerlendirildl.

Hayvanlar tail-flick testi igin kuyruk
koklerinden 2 cm uzaga radian 1s1 (24 V, 150 W)
gelecek sekilde yerlestirildiler. Radian 1s

5

lambasi, tedavi edilmeyen farelerde kuyruklarin:
15tk kaynagmdan .4 saniyede cekecekleri
sekilde ayarlandi. Farelerin kuyruklarinda yamk
olusmamast icin cut-off zamam 10 saniye olarak
belirlendi. Kuyrufun ventral ylz{i radyan isiya

tutuldu ve hayvanlarin kuyruk gekme siireleri

aygittan otomatik olarak kaydedildi.

Antinosiseptif verilerin analizi

Her hayvan icin antinosiseptif skorlar,
maksimum muhtemel etkinin yiizdesi (maximal
possible effect = %MPE) olarak hesaplandi (10,
11). |
(test latensi-kontrol latenst)

Y | 1 i ———— X 100
(cut-off time-kontrol latensi )

Deneysel prosediir
Hayvanlar her grupta 7 fare olacak

sekilde dort gruba aynidilar. Iik gruba 5 Ul salin
i.c.v. yolla verildi ve kontrol grubu olarak
ayrildi. 2. gruba sadece sCT (10 il./kg) 1.c.v.
yolla verildi. Grup 3’e histamin H; reseptor
antagonisti feniramin (30 mg/kg, i.p.) ve grup 4’¢
histamin H, reseptér antagonisti ranitidin (100
mg/kg, i.p.) uygulandiktan 1 saat sonra, sCT (10
iii‘kg, i.c.v. ) enjekte edildi. Her grupta i.c.v. sCT
enjeksiyonu yapilmadan dnce ve enjeksiyondan
30, 60, 90 ve 120 dakika sonra tail-flick
|atensileri kaydedildi.

Salmon kalsitonin hayvanlara daha
oncek  deneylerimizde kullandigimiz
koordinatlardan (12) i.c.v. yolla enjekte edild.

Eter anestezisi altinda bregmadan 0,8 mm

anteriora, orta hattan 0,8 mm laterale ve kafa tasi
ylizeyinden 3.0 mm ventrale olacak sekilde
stereotaksi aygiti yardimiyla i.c.v. koordinatlar
belirlendi.

Haglar |

Salmon kalsitonin (Miacalcic®, Sandoz,
{stanbul), feniramin maleat (Avil®, Hoechst,
{stanbul) ve ranitidin (Ulcuran®, Abfar, Istanbul)
kullamildi. llag¢ soltsyonlar1 10 grama 0.1 mi
verilecek sekilde, deneyden hemen Once
hazirland.

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde,
tekrarlayan Slciimler varyans analizi (ANOVA)
kullanilarak yapildi. Grup ig1  zaman
farkliliklanm gostermek igin Post-hoc testlerden
Dunnet, gruplar arasi farkhiliklan gostermek igin
Post-hoc testlerden Student-Newman Keuls test
kullanmild.
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BULGULAR

Salmon kalsitoninin i.c.v. (10 i.i/kg)
injeksiyonu 60, 90 ve 120. dakikalarda apr -

Injeksiyonu  sCT’nin  antinosiseptif  etkisini

istatistikse! olarak azaltti (p<0.01), buna karsin
fentraminin (30 mg/kg) i.p. injeksiyonu ol¢iim

esiginl istatistiksT:! {:ﬂﬂ_f&k anlamli Olglide artird: sirelerinin ~ higbirinde  sCT'nin  etkisini
(p<0.05). Ranitidinin (100 mg/kg) ip. degistirmedi,(Sekill).
4D -
30 -
|
§ o] .
~O— sCT+eniramin
F —O— sCT+manitidin
g 10
:
-
]
.E -10 -
-_-20 -+ T / r ) L '
20 40 60 80 100 120 140
zaman {dakika)

Resim . Salmon kalsitonin nedenli antinosisepsivon iizerinde feniramin ve ranitidinin etkisi. Degerler
ortalama t S.E.M. olarak verilmistir (n = 7)

TARTISMA
Farkhh alanlardaki c¢alismalara gore
sCT'nin  bobrek fonksiyonu, gastrointestinal

sistem, pankreas ve safra kesesi, lenfositler ve

monositler ve santral sinir sistemi dahil bir¢ok
sistemde multisistemik bir etkiye sahip oldugu
gosteriimigtir. Ayrica, kalsitonin icin baglanma
bolgesi, renal ve kemik hiicresi plazma
membranlarinda, insan jenfosit hilcre
kiiltiirlerinde, beyin ve spinal kordda
bulunmugtur (3).

Kaisitonin treten parafollikiiler C
hiicreler1i embriyolojitk olarak noral krestten
ori)inini almaktadiriar. Bu hem insan, hem sican
beyninin farkli boigelerinde tamimlanan spesifik
CT baglanma verleri gercefini
ilgmglestirmektedir. Siganlarda sCT igin spesifik
baglanma yerleri hipotalamusta en fazladir.
Insanda en ylksek konsantrasyoniar posterior
hipotalamus, eminensiya media ve pituitar
bezdedir, orta derecede ise substansiya nigra,
anterior hipotalamus, globus pallidus ve inferior
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kollikulusda ve en az da niikleus kaudatus.
hipokampus, amigdala, serebellar kortekstedir.
Kalsitonin Kmn beynin fark|:
bolgelerindeki umulmadik baglanma yerleri
CT’'nin santral sinir sistemi iizerindeki etkilerine
dikkatimizi ¢ekmistir. Bunlar arasinda prolaktin,
tirotropin, luteinizan hormon gibi on hipofiz
hormonlarmin ~ sekresyonlarini  degistirmesi.
yiyecek ve su alimminin inhibisyonu, spontan va
da amfetamin nedenli lokomotor akuvitenin
azalmasi gibi ila¢ nedenli davranis degisikliklert,
analjezik ve antiinflamatuvar etkileri
sayabilmekteyiz (3).
| Kalsitoninin  santral  antinosiseptit
etkisine ait i1lk ¢alisma 1975de yayinlanmig (13)
ve daha sonra bu etkinin opioid sistemden
bagimsiz  olabilece§ine  dair  ¢alismalar
vapilmistir (14). Raphe magnus, periakuaduktal
gri madde, talamus, spinal noronlar gibs
bolgelerde CT baglanma bolgelerinin fazla

yogunlukta  olmasi  arastiricilari  duyusal
stimulusun algilanimi, tletiimesi ve
&Y
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diizenlenmesinde CT'nin analjezik etkisinin olup
olmadig1 yOnilnde aragtirmaya yOnlendirmistir.
Su andaki genel goérlis CT'nin analjezik
aktiviteye sahip oldugudur ve bu hem insan (1,
3) hem de hayvan calismalarinda gosterilmistir
(3, 4. 10. 1, 13). Biz de laboratuvarimizda
cesitli agn  modellerinde sCT’nin  analjezik
etkisini inceledik (15).

Kalsitoninin analjezik ve antiinfla-
matuvar  etkisi  khintk  c¢alismalaria da
desteklenmistir ve gliniimizde Paget hastalig,
postmenapozal osteoporozis, akut vertebral
fraktiir, metastatik kemik agnsi, refleks
sempatetik  distrofi, migren gibi hastaliklarda
sCT kullanim endikasyonu bulmaktadir (1).

Kalsitoninin etki mekanizmasi
komplekstir. Bu konuda pekg¢ok ¢alisma
olmasina ragmen hormonun etki mekanizmasi
heniiz tam olarak ac¢ikhfa kavusturulamamistir.
Opioidlerle iliskist g¢alisilmig ve antinosiseptif
etkinin bu  sistemden bagimsiz  oldufu
cOstenimistir.  Non-op1oid mekanizmalar ise
serotoneryik, katekolaminerjik, hiicreye Ca*’
girisi, protein fosforilasyonu, siklooksijenaz
inhibisyonu ve histamin etkilesimini
Icermektedir (3).

Bulgular gostertyor ki, mast hiicreleri
tarafindan depo edilen ve salinan histamin,
serotonin ve dopamin gibt biyojentk aminlier,
beyin fonksiyonlarinin néromod{ilatérii olarak
onemli  rol  oynamaktadirlar  (16).  Son
immunosito-kimyasal ¢aligmalar beyinde
posterior hipotalamusun tuberomamiller
nitkleusunda histaminerjik ndronlarin varligin ve
bunlarin da hemen hemen titm beyin bdlgelerine
efferent  lifler  godnderdifini  gdstermistir.
Histamin  reseptorlerinin ¢  tipt  sadece
ndronlarda degil, beyin damarlar: ve astrositlerde
de yaygin bir sekilde dagimistir. Bu yaygin

histaminerjik ndron sistemi, beyin ener)i
metabolizmasi, lokomotor aktivite,
nbroendokrin,  otonomik  ve  vestibiiler
fonksiyonlar, yeme-igme, seksiliel davranmis ve
analjezi gibi beyinin ¢esitli  aktivitelerini
diizenler (17). Iste bir noromodiilatdr olan
histamin, santral SInir sisteminde
antinosisepsiyonun bir mediatoriidir ve pekgok
calismada histaminin sicanlara (18-21) ve
farelere (21, 22) intraserebro ventrikiiler uygu-
lanmasindan sonra  analjezi  olusturdugu
gosterilmistir. H, ve / ya da H; reseptorleri;
uygulanan testn tpine, beyine injeksiyon
yapilan yere ya da tirlere bagh olarak histamin
antinosisepsiyonuna aracihik edebilir
(7,18,23,24). Intraventrikiiler ya da intraserebral
histamin  uygulanmasityla  antinosisepsiyon
olustugu hot-plate (7,22,19, 21), tail-flick
(18,22,23), paw-pressure test (20, 21) ve
elektofizyolojik dlgiimlerle (20) g6sterilmistir,

Histamin reseptorlerinin, Ozellikle de
histamin H, reseptorlerinin, morfinin etkilerinde
de onemli rol oynadifi bilinmektedir (25) ve
morfin antinosisepsiyonunun siganlarda beyin
histamin H, reseptorlerinin  aktivasyonuyia
oldugu gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda
sCT’nin antinosiseptif etkisinin histaminerjik
sistem ile iliskili olabilecegini ve bu iligkide de
histamin H, reseptorlerinin gbrev aldigini
gozlemledik.

Kalsitonin gibi norotansin, substans P,
VIP (vazoaktif intestinal polipeptid), CGRP
(kalsitonin geniyle iliskili peptid) agniyla iligikili
olduklar1 bildirilen non-opioid peptidierdir (26)
ve tim bunlar opioid ve opioid benzer
ajanlardan farkli olarak, bilinen antinosiseptif
ilaclara karst yeni ve altenatif bir yol

acacaklardr.

KAYNAKLAR

. Wisneski LA:Review of calcitonin: future
perspectives and new opportunities in
therapy. Bone and Minerale 1992; 16:21]3-
216.

2. Copp DH, Davidson AFG and Cheney
BA:Evidence for a new parathyroid
hormone which lowers blood calcium. Proc.
Canad. Fed. Biol. Soc. 1961; 4-17.

3. Braga PC:Calcitonin and its antinociceptive
activity: Animal and human investigations
1975-1992. Agents Actions 1994; 4]1:121-
131.

9

4. Martun MI, Goicoechea C, Colado MI and
Alfaro MI:Analgesic effect of salmon-
calcitonin administered by two routes. Effect
of morphine analgesia. Eur. J. Pharmacol.
1992, 224:77-82.

5. Ueda H: In vivo molecular signal
transduction of peripheral mechanisms of
pain. Jpn. J. Pharmacol. 1999; 79 (3):263-
268.

6. Besson JM:The complexity of
physiopharmacologic aspects of pain. Drugs
1997, 53 (2):1-9.

Trakya Universitesi Tip Fakitltesi Dergisi 18(2).2001



SALMON KALSITONININ ANTINOSISEPTIF ETKISINDE HISTAMIN RESEPTORLERININ ROLU

7. Thoburn KK, Hough LB, Nalwalk JW and asphyxiation and body temperature of mice.
Mischer SA:Histamine-induced modulation Yonsei Med. J. 1996; 37 (2):97-103.
of nociceptive responses. Pain 1994; 58 . 17. Wada H, Inagaki N, Yamatodani A,
(1):29-37. Watanabe T:Is the histaminergic neuron

8. D’Amour FE and Smith DL: A method for system a regulatory center for whole-brain
determining loss of pain sensation. J. activity? Trends-Neurosci. 1991; 14 (9):415-
Pharmacol. Exp. Ther. 1941, 72:74-79. 418.

9. Dewey WL, Harris LS, Howes J¥ and Nuite 18. Bhattacharya SK and Parmar
JA:The effect of various neurchumoral SS:Antinociceptive effect of
modulators on the activity of morphine and intracerebroventricularly administered
the narcotic antagonists in the tail-flick and histamine in rats. Res. Commun. Chem.
phenyquimone test. J. Pharmacol. Exp. Ther. Pathol. Pharmacol. 1985; 49:125-136.

1941: 72:74-79. 19. Sibilia V, Netti C, Guidobono F, Pecile A

10. Celementi G, Amico-Roxas M, Rapisarda E, and Braga PC:Central antinociceptive action
Caruso A, Prato A and Priolo G:The of histamine:Behavioral and
analgesic activity of calcitonin and the electrophysiological studies. Agents Actions
central  serotonergic system. Eur. J. 1992: 36 (suppl. C):C350-C353.
Pharmacol. 1985; 108:71-75. 20. Braga PC, Sibilia V, Guidobono E, Pecile A

11. Welch PS, Cooper CW and Dewey and Netti C: Electrophysiological correlates
WL:Antinociceptive activity of salmon for antinociceptive effects of histamine after
calcitonin  injected  intraventricularly in intracerebral admunistration to the rat
mice: Modulation of morphine Neuropharmacology 1992; 31:937-941.
antinociception. J. Pharmacol. Exp. Ther. 21. Malmberg-Aiello P, Lamberu C, Ghelardiny
1986; 237.54-58. C, Giotti A and Bartolim A:Role ol

12. Karadag CH, Ulugdl A, Ddkmeci D and histamine in rodent antinociception. Br. J.
Dokmeci I: The role of histamine H,- Pharmacol. 1994; 111:1269-1279.
receptors in the anticonvulsive effect of 22. Chung YH, Miyake H, Kamei C and Tasaka
morphine against maximal electroconvulsive K:Analgesic effect of histamine tnduced by
shock in mite. Jpn. J. Pharmacol. 1996; intracerebral injection into mice. Agents
71:109-112. Actions 1984; 15:137-142.

3. Pecile A, Ferri S, Braga PC and Olgiati 23. Netti C, Sibilia V, Guidobono F. Villam P,
VR:Effects of intracerobroventricular Pecile A and Braga PC: Evidence for
calcitonin in the conscious rabbit. inhibitory role of central histamine on
Experentia 1975:31:332-333. carrageenin-induced hyperalgesia.

14. Braga PC, Ferri S, Santagostino A, Olgiati Neuropharmacology 1994; 33:205-210.

VR and Pecile A:Lack of opiate receptor 24. Lamberti C, Bartolini A, Ghelardini C and
involvement in centrally induced calcitonin Malmberg-Aiello P:Investigation into the
analgesia. Life Sci. 1978; 22: 971. role of histamine receptors in rodent

15. D8kmeci D, Ozdemir F, Ulugdt A, Karadag antinociception.  Pharmacol.  Biochem.
CH, Dokmeci | ve Kokino S:Kronik - Behav. 1996; 53:567-574.
adjuvant artritli siganiarda salmon kalsitonin 25. Gogas KR, Hough LB, Eberle NB, Lyon
ve bioptronun antinosiseptif etkilerinin RA. Glick SD and Parsons ME:A role tor
karsilastinlmas:. Erciyes Tip  Dergisi histamine and H,; receptors in opiowd
(baskida). | antinooiception. J. Pharmacol. Exp. Ther.

16. Ulugdl A, Karadag H, Dokmeci D, Dokmeci | 1989; 259:476-484.

I:The role of H,- and Hj-receptors in the 26. Chrubasik J, Chrubasik S and Martin E:Non-
effect of compaund 48/80 in the opioid peptides for analgesia. Acla

Neurobiol. Exp. 1993; 53:289-296.

Trakya Universitesi T;o Fakiltesi Dergisi 18(2).2001 Qf



