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OZET
Yiksek Lisans Tezi

MERKEZi HISTAMINERJIK SISTEMIN HIPOTALAMIK SIKLOOKSIJENAZ VE
LIPOOKSIJENAZ PROTEIN AKTIVITELERI UZERINE ETKISININ
ARASTIRILMASI

Aysenur HALKCIL

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali

Damsman: Dog. Dr. Figen ERSOY
Ikinci Damisman: Prof. Dr. Murat YALCIN (Bursa Uludag Universitesi)

Bu ¢alisma ile merkezi ve kronik olarak intraserebroventrikiiler (i.c.v) yol ile uygulanan
histamin ve histaminerjik reseptor antagonistlerinin hipotalamik siklooksijenaz (COX) ve
lipoksijenaz (LOX) protein aktivite diizeylerininin western blot yontemi kullanilarak
gosterilmesi ile merkezi histaminerjik sistemin etkisinde, COX ve LOX yolaklarinin
araciliginin ortaya konulmasi amaglanmastir.

Deneyler, Sprague-Dawley sicanlarda gergeklestirildi. Histamin (100 nmol),
histaminerjik H1 reseptdr antagonisti klorfeniramin (100 nmol), histaminerjik H2
reseptor antagonisti ranitidin (100 nmol) veya histaminerjik H3/H4 reseptor antagonisti
tiyoperamid (100 nmol) i.c.v olarak 7 giin boyunca enjekte edildi. Bir haftanin sonunda
hipotalamus boélgeleri diseke edildi ardindan siganlardan alinan hiptalamus 6rnekleri
homojenize edilerek total protein 6lgtimleri yapildi ve western blot yontemi ile COX-1,
COX-2 ve LOX protein aktivite dl¢iimleri gerceklestirildi.

Merkezi kronik histamin tedavisi hipotalamusta COX-1, COX-2 ve LOX miktarinda
artisa neden oldu. Histaminerjik reseptor antagonistleri ile yapilan tiim merkezi kronik
tedaviler, hipotalamik COX-1 seviyelerini diisiiriirken ve hipotalamik COX-2 ve LOX
seviyelerini yiikseltti. Sonug olarak, elde edilen veriler merkezi histaminin merkezi COX
ve LOX yolaklarini etkilemede olasi bir rolii oldugunu gostermektedir. Bu durum merkezi
histaminerjik sistemin, merkezi sinir sistemi fonksiyonlarmi diizenlemek i¢in merkezi
COX ve LOX yolaklarin1 aktive etme potansiyeline sahip olabilecegi seklinde
yorumlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Siklooksijenaz, Lipooksijenaz, Histamin, Histaminerjik reseptor
antagonistleri, Merkezi Sinir Sistemi, Intraserebroventrikiiler, Western Blot

2023, vi + 44 sayfa.



ABSTRACT

MSc Thesis

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF CENTRAL HISTAMINERGIC SYSTEM
ON HYPOTHHALAMIC CYCLOXYGENASE AND LIPOOXYGENASE PROTEIN
ACTIVITIES

Aysenur HALKCIL

Bursa Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Molecular Biology and Genetics

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Figen ERSOY
Second Supervisor: Prof. Dr. Murat YALCIN (Bursa Uludag University)

In this study it is aimed to show the hypothalamic cyclooxygenase (COX) and
lipoxygenase (LOX) protein activity levels of centrally and chronically administered
histamine and histaminergic  receptor antagonists administered by the
intracerebroventricular (i.c.v) route were demonstrated using western blot method and to
reveal the mediation of COX and LOX pathways under the influence of the central
histaminergic system.

Studies were performed in Sprague—Dawley rats. Histamine (100 nmol), histaminergic
H1 receptor antagonist chlorpheniramine (100 nmol), histaminergic H2 receptor
antagonist ranitidine (100 nmol) or histaminergic H3/H4 receptor antagonist
thioperamide (100 nmol) was injected i.c.v for 7 days. At the end of one week,
hypothalamus regions were dissected and hyphthalamus samples taken from rats were
homogenized, total protein determinations were made and COX-1, COX-2 and LOX
protein activity measurements were performed by western blot method.

Central chronic histamine treatment caused increases in COX-1, COX-2 and LOX
enzymes in the hypothalamus. All central chronic treatments with histaminergic receptors
antagonists reduced the hypothalamic COX-1 levels and increased the hypothalamic
COX-2 and LOX levels. In conclusion, the resulting data suggest that has a possible role
of central histamine in influencing the central COX and LOX pathways. This situation
can be interpreted as the central histaminergic system may have the potential to activate
central COX and LOX pathways to regulate central nervous system functions.

Key words: Cyclooxygenase, Lipooxygenase, Histamine, Histaminergic receptor
antagonists, Central Nervous System, Intracerebroventricular, Western Blot

2023, vi + 44 pages.
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1. GIRIS

Histamin, histidin aminoasidinden, L-histidin dekarboksilaz (HDC) enzimi tarafindan
karboksil grubunun ayrilmasi sonucu olusan biyojenik bir monoamindir (Vlieg-Boerstra
ve ark. 2005). Histamin, hem sinir sisteminde (ndronlar ve mast hiicreleri) bir
norotransmitter olarak hem de sinir dis1 dokularda (mide-bagirsak-deri) bir sinyal
molekiilii olarak bulunur (Haas ve ark. 2008). Sinir sisteminde néronlar ve mast hiicreleri
olmak iizere iki ana histamin kaynagi vardir (Brown ve ark. 2001). Histaminerjik
noronlarin  hiicre govdeleri yalnizca posterior hipotalamusun tuberomamillar
¢ekirdeginde (TMN) toplanmustir (Schwartz ve ark. 1991). Merkezi histaminin
histaminerjik reseptorler araciligiyla bir ndrotransmitter olarak hareket ederek, enerji
dengesi, yeme-igme, 6grenme Ve bellek, agri algisi, uyku-uyaniklik ve kardiyovaskiiler
kontrol dahil olmak iizere birgok merkezi sinir sistemi (MSS) fonksiyonunu modiile ettigi
gosterilmistir (Brown ve ark. 2001, Altinbas ve ark. 2016). Simdiye kadar dagilimlar
beyinde belirgin modeller goésteren 4 tip histamin reseptorii (H1, H2, H3, H4)
tanimlanmistir (Rosen ve ark. 2013). Merkezi histaminerjik reseptorlerin, 6zellikle H1
reseptOrii yoluyla, histaminle diizenlenen ndroendokrin kontrole katkida bulundugu
bilinmektedir (Knigge ve Warberg 1991). Histaminin ayrica hipotalamik-hipofiz-gonadal
ekseni diizenlemede 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (Niaz ve ark. 2018). Merkezi
histaminerjik sistem kardiyovaskiiler sistemin merkezi kontroliinde de énemli bir role
sahiptir. Merkezi olarak enjekte edilen histaminin, merkezi histaminerjik H1
reseptorlerini kullanarak normotansif ve hemorajili hipotansif sicanlarda presor etkilerine
neden oldugu bildirilmistir (Jochem 2000,2002b,2003).

Aragidonik asit (AA), hiicre zarlarinin fosfolipitlerinde ve beyinde bol miktarda bulunan
coklu doymamis bir yag asididir. AA, sirasiyla siklooksijenaz (COX) veya lipoksijenaz
(LOX) yoluyla prostaglandinleri (PG), tromboksanlart (TX) ve l6kotrienleri (LT)
olusturur (Bosetti 2007). AA’dan, COX yolagi ile prostanoidler ve LOX yolagi ile LT ler
sentez edildikten sonra kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, periferik sinir sistemi
ve MSS’yide i¢ine alan bir dizi sistemde fizyolojik ve farmakolojik olarak rol almaktadir
(Tassoni ve ark. 2008). AA’nin oksijenli metabolitleri MSS i¢inde normal ve patolojik
durumlari igeren bir¢ok beyin fonksiyonun kontroliinde ndromodiilatdr /norotransmitter

olarak gorev alir (Akhlag ve Lloyd 2004). Beyindeki AA aksiyon potansiyel frekansinin



arttirllmasi, ndrotransmitter salinimi, nosisepsiyon, néronal gen ekspresyonu, serebral
kan akis1, uyku-uyaniklik dongiisii ve istah dahil olmak iizere bir ok 6nemli homeostatik
role sahiptir (Bosetti 2007). AA ayrica iyon kanallarin1 modiile eder ve protein kinaz A,
protein kinaz C ve NADPH oksidaz dahil olmak {izere bircok enzimin aktivitesini
diizenler (Katsuki ve Okuda 1995).

Yapilan galismalarda Fosfolipaz A2 (FLA2) aktivatorii melittin’in merkezi olarak
uygulanmasinda ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler etkilerin, TXA; sentez inhibitorii
furegrelate ile kismen, COX inhibitérii indometazin ile tamamen engellendigi
bildirilmistir. Bu sonug¢ melittinin olusturdugu etkilerde FLA2’yi aktiflestirip AA
salimimina neden oldugunu, AA’nin da TXA2 ve COX araciligi ile diger PG’lerin
sentezini artirarak etkisini gosterdigini agiklamaktadir (Yalcin ve Aydin 2009). Yapilan
caligmalar MSS’de kardiyovaskiiler sistemi diizenlenmesinde FLA2’nin COX yolagi
kullanarak bir néromodiilator olarak calistigini diigiindiirmektedir. Bir baska calismada
merkezi olarak uygulanan AA’nin erkek sicanlarda testosteron diizeyini ve sperm
hareketliligini, TXA2 ve COX yolaklarini kullanarak arttirdiginin gosterilmistir (Erkan
ve ark. 2015). Bu ¢alismalar AA yolagmin bir¢ok merkezi kontrolde bir ndromodiilator

olarak ¢alisabilecegini diistindiirmektedir.

Ayrica siganlarda merkezi olarak uygulanan histamin kaynakli olarak plazma
katekolaminlerinin artiginin COX-1, TXA; gibi PG’lere ve Fosfolipaz C (FLC)’ye bagh
mekanizmalarla diizenlendigi bildirilmistir (Shimizu ve ark. 2006, 2007). Yapilan bir
baska calismada AA'min kardiyovaskiiler etkilerinde merkezi histaminerjik sistemin
araciliginin oldugu AA enjeksiyonu sonrast hem mikrodiyaliz ¢aligmasi ile histamin
cikiginin gosterilmesi hem de histaminerjik reseptor diizeyinde gosterilmistir (Altinbas ve

ark. 2014).

AA ile daha 6nce yapilan kardiyovaskiiler ¢aligmalara kolinerjik sistemin araciliginin
rapor edilmis olup bir baska calismada ise kardiyovaskiiler diizenlemede merkezi
histaminerjik ve kolinerjik sistem etkilesimi rapor edilmistir (Yalcin ve ark. 2005, 2006).
Histaminerjik noronlar ve reseptorleri 6zellikle hipotalamus, niikleus traktus solitarius

gibi MSS’de bir¢ok sistemin kontroliinde 6nemli rolleri olan beyin bolgelerinde



yogunlagmistir. FLA2 enziminin de s6z basta hipotalamus olmak iizere bir¢ok beyin
bolgesinde varliginin gosterilmesi, MSS’de histaminerjik sistemin, merkezi COX ve
LOX yolaklar1 aracilig1 ile AA yolagimi aktive edebilecegini diisiindiirmektedir. Daha
onceki ¢alismalardan elde edilen bulgular, merkezi COX ve LOX yolaklari ile merkezi
histaminerjik sistemin olusturdugu etki profilinin hem zamansal hem de etkisel olarak
benzerlik i¢inde oldugunu gostermektedir. Ayrica her iki sistemin etki profiline merkezi
kolinerjik sistemin aracilik etmesi, bu iki sistemin etkilesim i¢inde oldugu fikrini

uyandirmaktadir.

Tiim bu veriler goz 6niine alindiginda bu ¢alismada merkezi ve kronik olarak uygulanan
histamin ve histaminerjik reseptdr antagonistlerinin hipotalamik COX ve LOX protein

aktivitesi iizerine etkisinin ortaya konulmasi amaglanmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARASTIRMASI
2.1 Histamin Biyolojisi Ve Fizyolojisi

Histamin, karboksil grubunu histidinden uzaklastiran koenzim olan piridoksal fosfat
igceren HDC enzimi ile katalize edilen bir reaksiyon sonucu sentezlenen bir monoamindir
(Sekil 2.1) (Vlieg-Boerstra ve ark. 2005). Bu biyolojik amin Dale ve Laidlaw tarafindan
1910 yilinda ergot mantarlarinda kesfedilmis olup (Dale ve Laidlaw 1910), 1927'de insan
dokularindan saflastirilmistir  (Best ve ark. 1927). Kimyasal yapis1 beta-

imidazoletilenamindir.

Histidine Histamine

O

co,
N N
> o OH /4 A
Hi / H, T i Him H,

Histidine decarboxylase

Sekil 2.1. Histamin sentezi (Huang ve ark. 2018)

Histamin regiilasyonu, viicuttaki hiicrelerde eksprese edilen HDC enziminin genine
baghdir. insan HDC geni, 15. kromozomun 15q21.2 bdlgesinde bulunur ve 12 ekzon
igerir, farelerde HDC geni 2. kromozomda bulunur 12 ekzon igerir (Yatsunami ve ark.
1994). Insan ve farelerin HDC geninin %86 oraninda homolog oldugu bildirilimistir

(Sekil 2.2) (https: //lwww.ncbi.nlm.nih.gov/homologene/20490).
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Sekil 2.2. Insan ve fare histidin dekarboksilaz (HDC) geninin genomik yapilar1 (Huang
ve ark. 2018)

HDC gen ekspresyonunun transkripsiyonel olarak nasil diizenlendigine dair bilgiler
sinirlidir. Caligmalar daha ¢ok genin promotor bolgesindeki transkripsiyon faktorlerine
odaklanmistir. Birka¢ promotor elementin (GC kutusu, GATA dizisi) bu genin
ekspresyonunu negatif ve pozitif yonli olarak diizenledigi bildirilmistir (Nakagawa ve

ark. 1997).

Viicutta histamin ¢ogunlukla, mast hiicrelerinde, bazofillerde, MSS igerisinde
histaminerjik néronlarda ve midedeki enterokromoffin benzeri hiicrelerde salgilanir.
Biyojenik amin olan histaminin, MSS’de bir norotransmiter ve néromodiilatdr olarak
periferik dokularda ise bir sinyal molekiilii gibi ¢esitli biyolojik fonksiyonlarda yer aldig1
bilinmektedir (Haas ve ark. 2008).

2.2 Histamin Metabolizmasi

Histamin hiicreler arasi iletisimi parakrin ve otokrin yollar araciligi ile yapan bir otakoid
(lokal hormon) olarak tanimlanabilir. Bu nedenle histamin biyolojisini anlamak igin
histaminin sentezi, diizenlemesi ve metabolizmas: son derece onemlidir. Histamin,
organizmada sentezlendikten sonra iki farkli yoldan metabolize olmaktadir. Bu yollardan
ilki, diamin oksidaz (DAO) tarafindan, histaminin bir amino grubunun hiicre disinda
kimyasal reaksiyon ile uzaklastirilmasidir (Schwelberger, 2004a). Ikinci yol ise,
histaminin imidazol halkasina, histamine N-metiltransferaz (HNMT) enzimi tarafindan
hiicre iginde metil grubunun eklenmesidir (Schwelberger, 2004b). Histamin'in hangi yol
ile katabolize edilecegine histaminin lokalizasyonuna bagli olarak karar verilir.

DAO proteini, epitel hiicrelerinde plazma zar1 ile iliskili yapilarda depo edilir ve buradan

dolasima salinirlar (Schwelberger ve Bodner, 1997 ve Schwelberger ve ark. 1998).



Bu durum, ekstraseliiler histaminin, DAO enzimi tarafindan katabolize edilmesinden
sorumlu olabilcegi bildirilmistir. Tersine histamini inaktive eden ikinci 6nemli enzim
olan HNMT, histamini sadece intraseliiler alan igerisinde doniistiren sitozolik bir
enzimdir (Brown ve ark. 1959). HNMT, insan dokularinda basta bobrek ve karaciger
olmak iizere brons, trake, dalak, prostat, kolon ve spinal kord hiicrelerinde yaygin bir
ekspresyona sahip olmakla birlikte DAO ekspresyonu ince bagirsak, kolon, plesanta ve
bobrek gibi dokularda diisiik ekspresyon siirlidir (Schwelberger, 2004b).

Bu enzimlerin herhangi bir sebeple inhibisyonu durumunda histamin organizmada birikir.
Her iki enzimde kendi reaksiyon firtinleri ile negatif geri bildirim dongiisii i¢inde, inhibe
edilebilirler (Sekil 2.3) (Bieganski ve ark. 1983). Boylece, histamin hiicre i¢i ve hiicre

dis1 alanlarda yok edilmis olur.
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Sekil 2.3. Histamin metabolizmas1 (Maintz ve Novak, 2007)
HNMT: histamin-N-metiltransferaz, DAO: diamin oksidaz, MAQO-B: monoamin oksidaz B



2.3. Histaminin Merkezi Ekspresyonu Ve Dagilim

Antihistaminlerin sakinlestirici etkileri ilk ortaya ¢iktiginda uyaricit bir madde olarak
bildirilen histaminin ilerleyen zamanlarda gastrik sekresyon, néromodiilasyon, diiz kas
kasilmasi, vazodilatasyon ve epi-endotel bariyer kontrolii gibi birgok fonksiyonda rol
aldig1 bildirilmistir. Histamin bu fonksiyonlar araciligi ile kardiyovaskiiler sistem,
gastrointestinal sistem, bagisiklik sistemi ve {ireme sistemi tizerinde 6nemli rollere
sahiptir (Haas ve ark. 2008).

MSS igerisinde histamininin baslica kaynagini néronlar ve mast hiicreleri olusturmaktadir
(Miklos ve Kovacs 2003). Mast hiicreleri hipotalamus, beyin zarlari ve gri madde igindeki
damarlarin ¢evresinde diger dokularla karsilastirildiginda nispeten az olarak bulunur ve
islevleri su anda belirsizdir. Talamus, hipofiz ve diger bir¢ok bolgede dnemli miktarda

gbzlenen histaminin etkilerinde néronlardan salinmasinin aracilik ettigi diisiiniilmektedir

(Hough 1988).

Histaminerjik noronlar beyinde hipotalamusun paraventrikiiler niikleusunda alan
TMN’de bulunur (Watanabe ve ark. 1984). TMN’de yerlesim gdsteren histaminerjik
noronlar, buradan beynin birgok boélgesine ileti gonderirler. Bu iletiler bilinen histamin
reseptorleri araciligl ile MSS’nin hemen hemen tiim boliimlerine dagilir. MSS igerisinde
histamin 6grenme ve hafiza, enerji dengesi, susama, agri, beden 1sisinin diizenlenmesi,
kardiovaskiiler sistem ve solunum sisteminin kontrolii gibi bir¢ok fizyolojik siirece bir

norotransmitter ve néromodiilator olarak aracilik etmektedir (Brown ve ark. 2001).

2.4. Histamin Sentez Reseptorleri

Histamin, doku ve organlardaki fizyolojik etkilerini hedef hiicrelerdeki spesifik yiizey
reseptorleri araciliiyla olusturan bir biyojenik amindir. 4 tip histamin reseptorii (H1R,
H2R, H3R, H4R) tanimlanmistir. (Rosen ve ark. 2013). Histamin reseptorleri G-protein
bagli reseptor ailesi igerisinde yer almaktadir (Church 2004) ve hiicre dis1 sinyallerini
cesitli G proteinlerine baglanarak saglamaktadir. G proteinleri, hiicre yiizeyine bagh
reseptorleri ile hiicre i¢i sinyal iletim sistemi arasinda bir araci olarak gorev yapmaktadir

(Amr ve Nigel 2008).



Tanimlanan 4 histamin reseptoriinden H1 reseptorleri tiim viicutta yaygin olarak
bulunurken ve H2 reseptorleri, gastrik mukozal hiicrelerde, kardiyak doku ve MSS
icerisinde spesifik hiicrelerde belirgin sekilde eksprese edilirken, H3 reseptorleri
genellikle MSS igerisinde eksprese edilir (Haas ve Panula 2003). Son zamanlarda
kesfedilen H4 reseptorleri ise organizmada agirlikli olarak kemik iligi, karaciger ve

dalagin yani sira beyinde de spinal kordda bulunmaktadir (Strakhova ve ark. 2009).

2.4.1. H1 reseptorleri

Histaminerjik H1 reseptorleri, 486-491 amino asit igeren ve intronsuz bir gen tarafindan
kodlanan bir proteindir (Yamashita ve ark. 1991). H1 reseptorleri MSS dahil olmak iizere
tim viicutta yaygin olarak bulunmaktadir ve histaminin birgok postsinaptik etkisine

aracilik etmektedir (Panula ve Nuutinen 2013).

Yapilan deneysel caligsmalarda insanda H1 reseptorlerinin, solunum yolu, diiz kas
dokulari, kalp dokusu, kan damarlar1, duyusal sinirler, gastrointestinal sistem, adrenal
bezler, immun hiicreler, epiteliyal ve endoteliyal hiicreler ile MSS igerisinde varlig

gosterilmistir. (Amr ve Nigel 2008).

2.4.2. H2 reseptorleri

Histaminerjik H2 reseptorleri 359 aminoasit uzunlugunda bir peptit olup ndronlar
tizerinde uyarici bir etkiye sahiptir (Haas ve Panula 2003). H1 reseptorlerininkine benzer
sekilde H2 reseptorleri de beynin ¢ogu bolgesinde ve omurilikte genis bir alanda

bulunmaktadir (Traiffort ve ark. 1992).

H2 reseptorlerinin ayrica gastrik mukozal hiicrelerde, kardiyak dokuda, bagisiklik sistemi
hiicrelerinde, uterusta ve solunum yolundaki diiz kaslarda bildirilmistir. H2 reseptdrleri
gastrik mukozada asit salgilayan hiicreleri uyarmakta olup solunum yollarinda bulunan
diiz kaslarda gevsemeye sebep olmaktadir. Ayrica kan basincinda diisme ve refleks

tasikardinin olugsmasina neden olmaktadir (Lieberman 2009).



2.4.3. H3 reseptorleri

Histaminerjik H3 reseptorleri 1983 yilinda kesfedilmis olup (Schwartz 2011) H3
reseptoriine ait gen insanda 20. kromozom iizerinde bulunmaktadir (Bakker ve ark. 2006).
H3 reseptorleri, ¢ogunlukla MSS igerisinde hipokampiis, bazal ganglia ve kortikal
bolgelerde bulunmakta olup ¢esitli ndrotransmitterlerin saliniminin diizenlenmesinde
kritik bir role sahiptir. Yapilan ¢calismalarda H3 reseptorlerinin periferal kardiyovaskiiler

sistem, solunum sistemi ve gastrointestinal sistemde varlig1 rapor edilmistir (Martinez-

Mir ve ark. 1990).

2.4.4. H4 reseptorleri

En son klonlanan H4 reseptorleri ise viicutta genel olarak ¢esitli hematopoietik hiicreler
(Hofstra ve ark. 2003), karaciger, gastrointestinal sistem, dalak, akciger gibi dokular
(Deiteren ve ark. 2015) ve farkli beyin bolgelerinde rapor edilmistir. (Lieberman 2009).
MSS igerisinde H4 reseptorleri spinal kordda ve duyusal sinirleri igeren kok ganglia
hiicrelerinde eksprese oldugu edilmektedir (Connelly ve ark. 2009). Fakat MSS igerisinde

H4 reseptorlerinin islevleri heniiz tam olarak bildirilmemistir.

2.5. Histaminin Organizmadaki Etkileri

Uyku ve uyamkhk dongiisii

Antihistaminlerin gii¢lii sedatif etkilerinin bulunmasi ve kan beyin bariyerini ge¢me
yetenegi MSS igerisinde histaminin uyku/uyaniklilik durumunun diizenlenmesinde etkili
oldugunu diisiindiirmektedir (Church ve Church 2013). Yapilan c¢alismalar, uyku-
uyaniklik sisteminin noradrenerjik, serotonerjik, kolinerjik, aminerjik, histaminerjik ve
GABAerjik sistem ile noronlar arasinda baglantili oldugu gosterilmistir (Brown ve ark.
2002). Histaminin H1 reseptorlerinin serotonerjik ve Kolinerjik ndronlar aktive ederek

uyanikliga neden oldugu rapor edilmistir (Haas ve Panula 2003).



Biyolojik saat
Histaminin, biyolojik saatin diizenlenmesinde goérevli bolge olan mekanizmalar
norotransmitterler aracilidi ile diizenledigi rapor edilmistir. Histaminin sirkadiyen ritmin

yaninda mevsimsel ritmin de diizenlenmesinde gorevli oldugu bildirilmistir (Jacobs ve

ark. 2000).

Termoregiilasyon

Histamin MSS igerisinde, termoregiilasyondan sorumlu bir ndrotransmitter ve
noromodiilator olarak goérev yapmaktadir (Brown ve ark. 2001). Yapilan ¢aligmalarda
histamin H1 reseptdrlerinin hipotalamustaki sicaklik noktasinin diisiiriilmesinde gorevli
oldugu ve H2 reseptorlerininde 1s1 kaybiyla iliskili oldugu belirtilmektedir (Green ve ark.
1976).

Besin ve sivi aliminin modiile edilmesi

Histaminin merkezi uygulamasinin, besin ve sivi aliminin diizenlenmesinde rol aldig
hatta besin alimin1 baskiladigi ve sivi alimini artirdig gosterilmistir (Lecklin ve ark. 1995,
Leibowitz 1973). Histaminin besin alimi {izerinde olusturdugu negatif etkilere histamin
HI reseptorlerinin aracilik ettigi rapor edilmektedir (Mercer ve ark. 1994, Haq ve ark.
1996). Histaminin sivi alimi {izerindeki etkilerini ise H3 reseptorleri iizerinden
gerceklestirdigi belirtilmektedir (Clapham ve Kilpatrick 1993). Sirasiyla histaminin H1
ve H2 reseptdr antagonistleri klorfeniramin ve ranitidin ile yapilan tedavilerde besin ve
su aliminin baskilandig1 ve buna bagh olarak viicut agirliginin azaldigi goriilmektedir.
Fakat H3/H4 reseptor antagonisti tiyoperamid ile yapilan tedavi diger tedavilerin tersine

besin ve su alimi ile viicut agirliginda artiglara yol agmistir (Altinbas ve ark. 2021).

Stres

Histamin stresle birlikte hipofizden salimimi artan B-endorfin, vazopressin ve
adrenokortikotropin releasing hormon gibi néroendokrin hormonlarin salinimina aracilik
etmektedir (Brown ve ark. 2001). Ayrica histamin, serotonin, néradrenalin, dopamin ve
asetilkolin gibi strese bagli aktive olan ve aminerjik sistemde yer alan ndronlarin da

diizenlenmesini saglamaktadir (Kjaer ve ark. 1992, Miklos ve Kovacs 2003).

10



Ogrenme ve hafiza

MSS igerisine histaminin, 6grenme ve hafizada 6nemli bir rol oynadigim1 rapor
edilmektedir (Haas ve Panula 2003). H1, H2 ve H3 reseptorlerinin, korteks, hipotalamus,
amigdala ve hipokampus gibi hafiza ve 6grenme olusumunda 6nemli beyin bolgelerinde

dagilim gostermesi histaminin bu roliinii desteklemektedir (Martinez-Mir ve ark. 1990).

Ureme sistemi

Periferal histaminin erkek iiremesinde ¢ok 6nemli bir role sahip oldugu ve testislerden
salinan histaminin steroidojenik aktiviteyi diizenleyerek ve hem periferik H1 hem de H2
reseptorlerinin araciligi ile Leydig hiicre fonksiyonunun diizenlenmesinde rol oynadigi
rapor edilmistir (Khan ve ark. 2007). Beyinde histaminerjik néronlarin hiicre gévdeleri
ile GnRH (Gonadotropin releasing hormon) noronlarinin ayni bolgelerde varliginin
bildirilmesi merkezi histaminin, GnRH saliniminin néroendokrin kontroliinde 6nemli bir
role sahip oldugu belirtilmektedir (Knigge ve Warberg 1991) Merkezi histaminin, plazma
tireme hormonlarindan GnRH, LH (Liiteinize hormon), FSH (Folikiiler sitimiile edici
hormon) ve testosteron seviyelerini artirdigi, bu artislara merkezi histaminin H1 ve H2

reseptorlerinin aracilik ettigi gosterilmistir (Niaz ve ark. 2018).

Kardiyovaskiiler sistem

Merkezi histaminerjik sistem, kardiyovaskiiler regiilasyonda dnemli rollere sahip bir
diizenleyici olarak uzun yillardir bilinmektedir. Kardiyovaskiiler sistemde histamin mast
hiicrelerinin graniillerinde depo edilmektedir (Genovese ve Spadaro 1997). Merkezi
olarak uygulanan histaminin veya histaminin yikimini saglayan HNMT enziminin inhibe
edilmesinin hem normotansif hem de hipotansif hayvanlarda kan akimini arttirdigi rapor
edilmistir (Klein ve Gertner 1983, Jochem, 2002c). Kardiyovaskiiler sistem iizerinde
merkezi histaminerjik sistemin olusturdugu etkiler canlinin kardiyovaskiiler sistemine
gore degiskenlik gostermektedir. Merkezi histamin enjeksiyonu normotansif hayvanlarda
kan basincinda kisa stireli presor ve kalp hizinda bradikardik yanitlara neden olurken,
hipotansif hayvanlarda intraserebroventrikiiler (i.c.v) yol ile enjeksiyonu, kan basincinda
presOr ve kalp hizinda ise tasikardik etkilere yol a¢tigi bildirilmistir. Her iki yanitin
olusmasinda histaminin H1 reseptorlerinin gorev aldigir bildirilmistir (Jochem 2000,

2002a, 2002b, Jochem ve Kasperska-Zajac 2012, Altinbas ve ark. 2016).
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2.6. Arasidonik Asit Metabolizmasi

AA (5.8.11.14-cis-eikosatetraenoik asit), hiicresel membranlarin fosfolipidlerinin
parcalanmasi sonucunda ortaya ¢ikan 20 karbonlu poli doymamis bir olan eikosanoik
asittir (Sekil 2.4). AA’nin kimyasal formiilii C20H3202 olup molekiil agirlhigi 304,47
g/mol’diir (Attwell ve ark. 1993, Martin ve ark. 2016).

Sekil 2.4. AA’nin kimyasal yapisi
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Arachidonic-acid (Erisim tarihi 24 Nisan
2020)

Eikozanoid sentezinde birincil olarak kullanilan yag asitlerinin kaynagi, hiicre
membranindaki fosfolipidlerdir. Bu yag asitleri, AA ve onun prekiirsorii olan linoleik
asittir (Takeuch1 2014). Membran fosfolipidlerinden yag asitlerinin olugsmasi bilinen iki
yolak {izerinden olur. Bunlar; FLA2 ve FLC yolagi (De Jonge ve ark. 1996). Hiicre
membranindaki serin proteazlar AA ve benzeri yag asitlerinin olusmasi i¢cin FLA2 ve

FLC enzimlerini aktive ederler.

FLAZ2 yolagi: Eikozanoidlerin sentezinde membran fosfolipidlerinden AA ve benzeri yag
asitlerinin olusumu, hiz sinirlayict basamak olarak diistiniilmektedir. FLA2 nin sitosolik
ve salgilanan olmak tizere iki izoformu vardir. Sitosolik izoformda hiicre i¢i eikozanoid
{iretimi FLA2 hiicrelerin Ca*? ile aktivasyonu sirasinda zarlar arasindaki membrana
transfer edilirken gerceklesirken (Dennis 1994), salgilanan izoformda hiicre dis1 ortamda

membran fosfolipidlerinden AA meydana gelebilir.
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FLC yolagi: Fosfoliplerden AA ve benzeri yag asitlerinin, fosfodiester bagini kirarak
aciga ¢ikan 1,2- diagil gliserolden (DAG, digliserid) digliserid lipaz enzimi araciligi ile
meydana geldigi yoldur (Alberts ve ark. 2002).

AA bu yolaklar araciligi ile serbestleserek bir¢ok eikozanoidin biyosentezini baslatir.
Eikozanoidler, ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksijenli metabolitleri olup otokrin ve
parakrin diizenleyiciler olarak hem MSS hem de dokularda tanimlanmistir (Kayaalp,
2012). Simdiye kadar yapilan incelemelerle eikozanoidlerin, kardiyovaskiiler sistemde
homeostatik tepkilerin uyarilmasi, inflamasyonun indiiklenmesi gibi farkli temel
fizyolojik reaksiyonlara katildigi ve birgok kanser tiiriinde proliferasyon, apoptoz,
metastaz ve anjiyogenez gibi patolojik bozukluklarin olusmasinda 6nemli rolleri oldugu
ortaya konulmustur (Tuncer ve Banerjee 2015, Singh ve Rao 2019). Ayrica romatoid
artrit, astim, sedef hastaligi, gut ve iilseratif kolit gibi hastaliklarin patofizyolojisinde de
eikozanoidlerin 6nemli gorevleri bulunmaktadir (Chauhan ve ark. 2019, Kopp ve ark.
2019) Eikosanoidler, hiicre membraninda kendilerine 6zgiil reseptorlerini kullanarak

etkilerini gerceklestirmektedir (Kayaalp, 2012).

Memelilerde AA’den eikozanoid sentezi COX, LOX ve sitokrom p-450 (CYP) yolaklari
araciligiyla gergeklesir. AA, CYP yolag lizerinde epoksieikosatrienoik asitler (EET)
veya hidroksieikosatetraenoik asitlere (HETE) doniistiiriilebilir (Sekil 2.5) (Yuan ve ark.
2014).
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Sekil 2.5. Membran fosfolipidlerinden prostanoidlerin sentezi (Yuan ve ark. 2014).
PG: Prostaglandin, TX: Tromboksan HPETE: Hidroperoksieikosatetraenoik asit, HETE:
Hidroksieikosatetraenoik asit, LT: Lokotrien, LX: Lipoksin, EET: Epoksieikosatrienoik asit

2.6.1 COX yolag ve prostanoidler

AA ve diger yag asitlerinden COX yolag ile prostanoidler diye de adlandirilan cesitli
PG’ler ve TX lar ve prostosiklinler iiretilir. COX enzimi COX-1 ve COX-2 olmak iizere
2 forma sahiptir. iki enzim arasindaki baslica fark fonksiyonel 6zelliklerinde yatmaktadir.
COX-1 enzimi bir¢ok dokuda hiicre membraninda yapisal olarak eksprese edilir bu
durum COX-1’in {retildigi hiicrelerde siirekli sentez edildigi ve bu nedenle daima
bulundugu anlamina gelmektedir. Esas olarak COX-1 enzimi bazi fizyolojik fonksiyonlar
ve homeostazi korumak i¢in dnemli olan PG’lerin biyosentezine yardimci olur. COX-2
enzimi ise PG’lerin sentezi igin sitokinler gibi proinflamatuar uyaranlar ile (Tolba ve ark.
2014) indiiklenmektedir (Rahman ve ark. 2013; Simmons ve ark. 2004). Bu nedenle
COX-2, inflamatuar COX olarak da adlandirilir (Banion 1999). COX enzimleri ilk olarak
adi gegen prostanoidlerin  olusmasit igin AA’nin  FLA2 ile membrandan
serbestlesmesinden sonra PGG2’nin ve PGH2’ye doniisiimiini katalize eder. PGG: ve

PGH: gibi siklik endoperoksidler kisa yarilanma 6mriine sahiptir (Herschman 1996).
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Siklik endoperoksidler bundan sonraki basamakta reaksiyonun gergeklestigi dokuya gore
tiretilen sentaz enzimleri araciligiyla PGE,, PGD2, PGF, gibi PG’ler, prostasiklinler
(PGI2) ve TXA?’ye doniisiir. PG’ler, prostasiklinler ve TX’ler grubu belirleyen harfin alt
kismina alifatik yan zincirler i¢indeki doymamis bag sayisini gosteren 1 (tek doymamis
bagl), 2 (iki doymamis bagl) veya 3 (iic doymamis bagli) sayilari ile simgelenirler.
PG’ler, karbon zincirinin ortasinda siklopentan halkasi bulunan eikozanoidler olup
(Molloy ve ark. 1998) siklopentan halkasindaki yerin durumuna gore E, F, D, A, B ve C
diye gruplandirilirlar. PG’lerin biyolojik yonden en aktif olanlar1, E ve F grubu PG’lerdir.
PGF’lerin o ve B olmak iizere iki izomerleri vardir. Viicutta o izomeri olusurkem [
izomeri olusmaz. Prostasiklinler, yapica PG’lere ¢ok benzer olup ¢ogu kaynakta PG
olarak kabul edilirler. PG’lerden farki, siklopentan halkasina ek olarak, ikinci bir halka
daha igermeleridir. Prostasiklinler endotel hiicrelerinde sentezlenmeleri ile de PG’lerden
ayrilirlar. Prostasiklinler trombositlerin agregasyonunu inhibe eder ve vazodilatasyonu
uyarir. TX’lar PG’lerden farkli olarak, besli siklopentan halkasinin yerine, bir oksijen bir
karbon iceren alt1 iiyeli bir halka icermektedir. TXA: diger PG’lerden trombositler
tarafindan sentez edilmeleri yonii ile de ayrilirlar. TX lar trombositlerin agregasyonunu
ve vazokonstriksiyonu uyarir. TX’lar ve prostasiklinler belirli hiicrelerde olusur ve stabil
olmayan kisa etkili bilesiklerdir (Kayaalp 2002). Prostasiklinler ve TXA2 trombositlerin

agregasyon ve adezyonunu zit yonde etkileyerek diizenleyen bir sistem olusturular.

PG’ler etkilerini, hedef hiicrelerin yiizeylerinde bulunan 6zel reseptorleri aktiflestirerek
meydana getirir (Fitzpatrick ve Soberman 2001). Bu reseptorler giicliik sirasina gore
PGD,, PGE2, PGFy,, prostasiklin ve TXAz’dir. Reseptorlerin hepsi hiicre yiizeyinde

yerlesmis yedi transmembran gegisli, G protein bagli reseptorlerdir.
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Sekil 2.6. AA’nin COX Yolu (Knab ve ark. 2014)

PGG; ve PGH> gibi yarilanma omrii ¢ok kisa olan siklik endoperoksitlerden prostanoidler
su enzimatik yollar ile olusur: Endoperoksit E-izomeraz enzimi hiicrelerde yaygin olarak
bulunur ve PGH'den PGE; olusturur. PGH> ayrica Endoperoksit rediiktaz enzimi ile
PGFy,’ya indirgenir. PGHz2’den PGD2 olusturan enzim ise Endoperoksit D-izomeraz
enzimidir bu reaksiyondan sonra PGD2, PGJ, olarak adlandirilan aktif bir metabolite
dontstirilir.  9-hidroksiprostaglandin  dehidrojenaz enzimi ise Kkaraciger ve bazi
dokularda varligi gésterirken, PGF’yi PGE’ye doniistiirebilir. PGE’ler ise 9-ketorediiktaz
enzimi ile PGF’lere indirgenebilirler (Kayaalp 2002). Prostasiklin sentaz enzimi PGH>’yi
stabil olmayan PGl ye ¢evirir ve PGI2 enzimatik olmayan hidrolizle hizli bir sekilde 6-
keto-PGF,,’ya doniistiiriiliir. 6-keto-PGF2,, PGl2’ye kiyasla stabil olan ve etkilerini zayif
olarak gosteren veya hi¢ gostermeyen bir metabolittir. 6-ketoPGFi, ise 9-
hidroksiprostaglandin dehidrojenaz enzimi araciligi ile stabil prostasiklin metaboliti olan
6-keto-PGE:’e ¢evrilir (Nasrallah ve Richard 2005). TX sentaz enzimi ise trombositlerde
bulunur ve PGH2’nin TXA?’ye doniisiimiinii saglar TXA2’ nin, sulu ortamda yirmi saniye

icinde yarilanmaktadir.
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TXA: genellikle trombositlerde COX-1 araciligi ile sentezlenirken, makrofajlarda COX-
2 araciligryla da sentezlenebilir ( Félétou ve ark. 2010).

Prostanoidlerin inhibisyonu su sekillerde gergeklesir: PG’ler sentez edildikleri dokularda
depolanmaksizin salinirlar. Herhangi bir etken ile PG’lerin sentezinin artmasi salinmanin
artmasina neden olurken sentezin inhibe eden her yol da salinmay1 azaltir. Sentezi aspirin,
ibuprofen ve diger antiinflamatuar analjezik ilaglar COX enzimini inhibe ederek
dokulardan PG salinimini azaltma yoluyla inhibe ederler (Bjorkman, 1998). PGE ve
PGF’ler sentez edildikleri dokudaki enzimler araciligiyla veya dolasimda akcigerlerden
ve bobrek korteksi gibi organlarda bulunan enzimler tarafindan inhibe edilirler. PG’ler
akcigerler %95’e varan bir oranda inhibe olurlar, bu nedenle dokulardan dolagima
verildiklerindeki etkileri belirsizdir. Prostasiklinler ise karaciger ve bobrek gibi yapilarda
inaktif metabolitlere doniistirken akcigerde par¢alanmaz. TXA», yarilanma 6mrii oldukca
kisa olan TXB: isimli inaktif metabolite enzimatik olmayan yikimla doniisiirken TXB>
ise kismen, 2,3-dinor- TXBz'ye doniistiiriilerek bobrekten atilir (L1 ve ark. 1998).

2.6.2 Prostaglandinlerin Fizyolojik Etkileri

PG’ler doku ve organlarda dogal olarak bulunmasinin yaninda disaridan
uygulandiklarinda da kardiyovaskiiler sistemin lokal ve sinirsel kontrolii, iiremenin
kontrolii, kan homeostazisi ve benzeri fizyolojik siireglerde; hipertansiyon, inflamasyon,
tromboz, diyabet, kanser gibi siireglerde de 6nemli patolojik gorevlerde iistlenmektedir
(Greene ve ark. 2011, Lima ve ark. 2012).

Kardiyovaskiiler sistem

Kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinde PG’ler 6nemli gorevlere sahiptir. PGE ve
prostosiklinler damar yataklarinda gii¢lii bir vazodilator olarak etkinlik gostererek kan
basicini diigiirmektedir (Swan ve Breyer, 2011). Bunun yaninda TXA2’nin biitiin damar
yataklarinda daralmaya neden oldugu rapor edilmistir (Schror ve Rauch, 2015). FLA2
aktivatorii melittinin merkezi olarak uygulanmasinin normotansif ve hipotansif sartlarda
olusturdugu kardiyovaskiiler etkilere COX-TXA: sinyal yolagmin aracilik ettigi
gosterilmistir (Yalcin ve ark. 2006).
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Ureme sistemi

PG’ler iireme sisteminde ¢esitli kisimlarinda bol miktarda bulunarak 6nemli gorevler
istlenmistir. Sperm iginde da bolca bulunan PG’lerin yumurtanin doéllenmesini
kolaylastirdigi, PGE ve PGF’nin intravendz olarak verildiginde gebelik olsun olmasin
uterusta oksitosik etkinlik gosterdigi, gebelik esnasinda verilmelerinin aborta neden
oldugi, gebelik sonunda verilmelerinin dogumun baslamasina neden oldugu rapor
edilmistir. (Malysz-Cymborska ve Andronowska 2015). Bunun yaninda serebral yan
ventrikiile uygulanan AA’nin COX-TXA; sinyal yolag: aracilig: ile erkeklerde plazma
FSH, LH, GnRH ve testosteron hormon seviyelerini ve spermin hareketliligini arttirdigi

gosterilmistir (Erkan ve ark. 2015).

Gastrointestinal sistem

Gastrointestinal sistem icerisinde PG’lerin 6nemli roller iistlendigi bilinmektedir. PGEq,
PGE: ve prostasiklinlerin intravenéz olarak uygulandiklarinda midedeki asit salgisini
giiclii bir sekilde inhibe ettigi rapor edilmistir (Ateufack ve ark. 2015). Ayrica PGE ve
prostasiklinlerin  midede hiicre koruyucu (sitoprotektif) olarak etki gosterdigi
bildirilmistir (Niv ve Banic 2014). PGE1 ve PGF2¢’nin bagirsak mukozasinda koleraya
benzer sekilde sulu diyareye neden oldugu da rapor edilmistir (Stenson 2014).

Bosaltim sistemi

PGE>, PGD2ve PGI; bobreklerde kan damarlarini genisletici etki yaparak ve kan akiminin
saglanmasina ve suyun reabsorbe edilmesine neden olurlar. PGE> nin idrar soktiiriicii etki
yaptigl, PGl2 nin bdbrekte renin ve eritropoietin salinimini artirdigi, PGF2q nin ise renin
salinimint inhibe ettigi de bilinmektedir. Ayrica bobreklerde PGE2, PGl,, PGD, ve

PGF2q’nin viicuttan tuz atimini arttirdigi bilinmektedir (Hao ve Breyer 2008).
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Kanin sekilli elemanlari ve trombozun kontrolii

Kanda homeostazisin saglanmasinda PG ve TX’ler gorev almaktadir. PGE1, PGD: ve
PG, trombositlerin kanamay1 durdurmak i¢in meydana getirdigi kiimelenmeyi giiclii
sekilde inhibe ederler. Prostasikliler trombositlerin kiimelenmesini énleyen maddelerin
en glglistidiir. (Khan ve Fraser, 2012). PGI2/TXA2 oram1 tromboz olusumunun

kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir (Schror ve ark. 2010).

Solunum sistemi

Akcigerlerde bulunan temel prostanoidin prostasiklinler, bronglarda bulunanin ise PG’ler
oldugu bilinmektedir. PGE1 ve PGE; brons diiz kaslarin1 gevseterek genislemesine sebep
olurken, PGF2q brons diiz kaslarinda daralma yapmaktadir (Claar ve ark. 2015). Ayrica,
merkezi yolla uygulanmig olan AA’nin COX-TXA2-PGE> ve PGD; yolaklar1 araciligi ile
hiperventilasyona yol agtig1 rapor edilmistir (Erkan ve ark. 2016).

2.6.3 LOX yolag ve Eikosanoidler

LOX enzimleri (5-LOX, 12-LOX ve 15-LOX) AA ve benzeri poli doymamis yag
asitlerinden eikosanoidleri sentezlemektedir. Prekiirsor yag asitlerinden LOX yolag
araciligt ile meydana gelen eikosanoidler; hidroperoksieikosatetraenoik asit
(HPETE)’ler, HETE’ler (12-HETE, 15-HETE) ve LT ler (LTA4, LTB4, LTC4, LTD4 ve
LTE4) olarak bilinmektedirler (Mochizuki ve Kwon 2008). LOX enzimleri tarafindan
bu irlinlerinin meydana getirilmesi trombosit ve lokositlerde aragtirilmistir. 5-LOX,
16kositlerde bulunarak AA’y1 5-HPETE’ye metabolize etmektedir. 5-LOX enziminin
meydana getirdigi eikosanoidler arasinda LTA4 primer LT dir; diger bes LT LTA4’den
olusur. Trombositlerde ise 12-LOX enzimi bulunur ve AA’yr 12-HPETE’ye
doniistiirmektedir. 15-LOX enzimi arteriyel endotel hiicrelerinde bulunur ve bu enzimin
etkisi ile linoleik asitten 13- hidroksioktedekadienoik asitin (13-HODE) olusur. 13-
HODE endotel yiizeyinde trombosit ve l6kositlerin kiimelenmesini engeller (Rinaldo-
Matthis ve Haeggstrom 2010). LT’ler hiicre yilizeyinde kendilerine 6zgii reseptorleri
aktive ederek hiicre igindeki gorevlerini gergeklestirirler. LT’ler i¢in endojen
agonistlerinin adlarina gore adlandirilmis ti¢ tiir reseptor belirlenmistir. Bunlar BLT

(LTB4), sisLT1(LTD4- LTD4/LTE4) ve sisLT2 (LTC4) reseptorleridir.
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Genel

Calismada Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Merkezi nden
temin edilmis, toplam 25 adet Sprague—-Dawley 1rki, yetiskin (3 aylik, 270-300 g), erkek
sicanlar kullanildi. Siganlar her grupta 5 adet olacak sekilde 5 gruba ayrildi.

Sicanlar, kontrollii sicaklik (2022 °C), nem (%60-70), aydinlatma (12 saat
aydinlik/karanlik déngiisii) kosullarinda ayri kafeslerde barindirildi ve ad libitum yiyecek
ve su ile beslendi. Calismadaki tiim cerrahi ve deneysel islemler, Uludag Universitesi
Hayvan Bakim ve Kullanim1 Etik Komitesi tarafindan onaylanan 2019-06/06 Karar No’lu
etik kurul onayi ile gerceklestirildi.

3.2. Genel Hazirh ve Cerrahi Islemler

Sicanlara, tiim cerrahi islemler sirasinda sevofloran (%2-4/ %100 O.) anestezi uygulandi.
Anestezi altindaki si¢anlarin kafataslari stereotaksik alete yerlestirildi ve kafa derisi orta
hattan kesilip kemik net bir sekilde ortaya ¢ikarildi. i.c.v enjeksiyonlar igin kafatasina
Paxinos ve Watson’un Sican Beyin Atlasi’ndan yararlanilarak, (Paxinos ve Watson,
2007) belirtilen koordinatlara gore orta hattin 1,5 mm lateralinden ve bregmanin 1,0 mm
posteriorundan kafatasina bir delik agildi. Sterilize edilmis 22 G (Gauge)’lik paslanmaz
celik igneden hazirlanmis kilavuz kaniil kafatasindan itibaren 4,5 mm vertikale ulasacak
sekilde bu delikten sokularak lateral ventrikiile dogru itildi. Kilavuz kaniil dis¢i akriligi
ile kafatasina tutturuldu. Sterilize edilmis 28 G paslanmaz enjeksiyon kaniilii, kilavuz
kaniil i¢inden gecirilerek disariya bakan ucu kapatildi. Enjeksiyon kaniilii uygulamasi
yapilacak ilag ve/veya ilacin igerisinde ¢oziindiiriildiigii madde ile dolduruldu. I.c.v ilag
enjeksiyonlari toplam 5 pl i¢inde yapildi ve bu miktar sivi 60 saniye boyunca yavas
infiizyon tarzinda uygulandi. Daha sonra si¢anlar ayr1 kafeslere konularak 1 giin anestezi
etkilerinden ¢ikmalar saglandi. Deneyden sonra siganlar, giinliik olarak penisilin (0.3
mg/kg; kas i¢i) ve buprenorfin (25 ug/kg; deri alt1) ile tedavi edildi.

Deney sirasinda siganlar, herhangi bir agr belirtisi olmadan sakin kaldilar ve ayr1 bir

kafeste serbestgce hareket ettiler.
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3.3. Deneysel Protokol

Histamin ve histaminerjik reseptorlerin hipotalamik COX ve LOX enzimleri lizerindeki
kronik etkisini belirlemek amaciyla hayvanlar 5 gruba ayrildi. 1. gruptaki hayvanlara,
kontrol amagli olarak fizyolojik tuzlu su (FTS) (5 ul; i.c.v), (n=5); 2. gruptaki hayvanlara
histamin (100 nmol; i.c.v), (n=5); 3. gruptaki hayvanlara histaminerjik H1 reseptor
antagonisti klorfeniramin (100 nmol; i.c.v), (n=5); 4. gruptaki hayvanlara histaminerjik
H2 reseptdr antagonisti ranitidin (100 nmol; i.c.v), (n=5); 5. gruptaki H3/4 reseptor
antagonisti tioperamid (100 nmol; i.c.v), (n=5); bir hafta boyunca, ayni1 saate olacak

sekilde (09:00-10:00) kronik olarak uygulandi.

Deneyin sonunda (7. giinde), derin anestezi uygulanmis siganlar (%2-4/ %100 O2)
sakrifiye edilerek beyinleri hizla kafatasindan ¢ikarildi soguk tabla {izerinde hipotalamus
bolge diseke edildi. Sicanlarin hipotalamusunu incelemek icin kavisli pens kullanildi.
Pensin kivrimli kismi, ventral tarafi yukar1 gelecek sekilde yerlestirilmis olan beyinden
hipotalamusun ¢evresine dogru itildi ve pens ile asagi bastirirken hipotalamus
sikistirilarak nazikge disart ¢ikardi. Bunu takiben, doku hemen 15 ml'lik bir falcon
tiipiiniin tabanina yerlestirildi ve tiip hemen kuru buz iizerinde donduruldu -80°C’de
saklandi. Analiz yapilacagi giin sicanlardan alinan hiptalamus O6rnekleri homojenize
edilerek total protein tayinleri yapildi ve western blot yontemi kullanilarak COX -1, -2 ve
LOX protein aktivite 6l¢iimleri gerceklestirildi. Deney esnasinda tiim gruptaki hayvanlara

giinliik operasyon bolgesine lokal olarak, antiseptikli pomad uygulamas1 yapildi.
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3.4. Western Blot Yontemi ile COX-1, COX-2 ve LOX Protein Aktivite (")lg:iimii

3.4.1. Orneklerin hazirlanmasi

Analiz yapilacagi giin tim dokular -80°C’den ¢ikarilarak, falkon igindeki hipotalamus
ornekleri tartildi, 10 kat1 kadar hacimde RIPA buffer (Radioimmunoprecipitation assay
buffer) eklendi. Ardindan bigakli homojenizator ile buz iginde homejenizasyon yapildi.
Homojenizasyonu takiben dokunun proteinli kismini ayristirmak amaciyla 14000
RPM'de, +4°C derecede, 15 dakika santrifiij yapildi. Stipernatant mikropipet yardimiyla
peleti karistirmadan yeni bir mikrofiij tiipline alind1 ve total protein konsantrasyonlar1

Olcldii.

3.4.2. Total protein konsantrasyonu tayini

Total protein konsantrasyonu belirleme basamaginin amaci Western jelinin her bir
kuyucuguna esit miktarda protein yiikleyebilmektir. Deneyde toplam protein
konsantrasyonunu kalorimetrik olarak belirlemek icin, lireticinin talimatlarina gore
bisinkoninik asit (BCA) protein ekstraksiyon kiti (BioVision, BCA protein tahlil kiti Cat:
K813-2500) kullamldi. Olgiimler i¢in 96°lik platelerde yapildi. Her bir drnek i¢in 196 pL
BCA ve 4 pL CuSOg4 hazirland1 ve hazirlanan BCA- CuSOgq her bir kuyucuga dagitilarak
tizerine 10 uL protein 6rnekleri eklendi. 30 dakika bekletildikten sonra 6l¢iim yapildi ve

protein konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3.4.3. Elektroforez sisteminin kurulmasi

Her 6rnekte esit miktarda protein (50 pg), olacak sekilde yiikleme hacimleri hesaplandi
ve yiiklemek icin %8 SDS poliakrilamid jeller (Invitrogen, NuPAGE™ Bis-Tris Mini
Gels) kullanildi. Elektroforez ve transfer igin 800 ml 1X MES-SDS Running Buffer
hazirlandi. Ticari olarak satin alinan jeller bant ve tarak kisimlari ¢ikarilarak tanka
yerlestirildi. Kuyucuklarin polimerlesmemis poliakrilamid jelle dolu olma ihtimaline

kars1 mikropipet ya da pastor pipeti yardimiyla iyice temizleninceye kadar birkag sefer
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bas-¢ek seklinde yikandi. Bu sekilde kuyular armdirilip, 6rnegin diizgiin bir sekilde

kuyucuga oturmasi ve yiirlitme sirasinda jele diizgiin bir sekilde girebilmesini saglandi.

3.4.4. Yiikleme ve elektroforez

Protein 6rnekleri ependorf igerisinde NuPAGE™ Reducing Agent (10X), NuPAGE™
LDS Sample Buffer (4X) ve dH20 ile hazirland1 ve hazirlanan ependorflar 70°C derecede
10 dakika bekletildikten sonra mikropipetle her bir kuyuya, yavasca ve sizdirmadan
konuldu. Molekiiler standart, ilk kuyucuga 7-10 ul konuldu. Diger kuyulara hazirlanan
20 ul yiikleme ornekleri konuldu. Yiikleme yapildiktan sonra “Invitrogen™ Mini Gel
Tank” elektroforez sistemi kullanilarak elektrotlarin dogru kutuplarda olduguna emin
olunduktan sonra kapak ile kapatilip giic kaynagi 200V akimla calistirildi. Yaklagik 22
dakika boyunca ornekler jelde yiiriitiildii. Molekiiler agirligina bagli olarak arastirilan
protein poliakrilamid jel {lizerinde istenen diizeye ulasilinca gii¢ kaynagi kapatildi,
yiiriitme tamamlandi. Belirlenen yiiriitme siiresi bittikten sonra jel kaliplar1 gevsetilerek
ortaya cikarilan jelin iist kenarindaki kuyucuklar diizgiin bir sekilde bistiiri ile kesildikten

sonra, jel parcalanmamasina 6zen gosterilerek cikartildi ve i¢inde dH20O olan kaba alindi.

3.4.5. Proteinlerin jel’den membrana transferi

Transfer iglemi i¢in “iBlot 2 Dry Blotting System” diizenegi sekil 3.1.’deki gibi
hazirlanarak yerlestirildi. Transfer diizenegini kurduktan sonra cithaz 3 numaral
programda, 20V akimda, 7 dakikada membrana transfer gerceklestirildi. Transfer

tamamlandiginda gii¢ kaynagi kapatildi ve membran jelden ayirilarak alindi.

24



Copper Cathode

2e~+ 2H0-+H; + 20H™

I1Blot Cathode @
Stack, Top

Pre-run gel \
Blotting membrane /
iBlot Anode

Stack, Bottom

Copper Anode

Cu—-Cu'?+ 2e-

Sekil 3.1. iBlot 2 Dry Blotting System
Jelden membrana transferin sematik olarak gosterilmesi

3.4.6. Tlgili proteinin isaretlenmesi ve boyanmasi

Blokaj: Membranla antikorlar arasindaki nonspesifik etkilesim alaninin blokaji igin,
membranlar %5 yagsiz siit tozu (w/v) igeren Tris tamponu (TBS) ve %0.1 Tween 20
(TBS-T) ¢ozeltisi ile 1 saat bloke edildi. Membranlar bloke edildikten sonra TBS-T ile
yikandi.

Membrana birincil antikor ekleme: Primer antikor %35 yagsiz siit tozu (w/v) igeren
TBS-T iginde 10 uL antikor olacak sekilde hazirlandi. Primer antikor olarak anti-tavsan-
COX-1(1:1000, Cell Signaling, Leiden, Hollanda), COX-2 (1:1000, Abcam, Burlingame,
California, ABD), LOX (1:1000, Cell Signaling, Leiden, Hollanda), pozitif kontrol olarak
B-Actin (1:5000, Sigma-Aldrich, ABD) kullanildi. Membran, birincil antikor ¢6zeltisinde
gece boyu +4°C bekletildi. islemin sonunda membran iistiindeki birincil antikor ¢zeltisi
yeniden kullanilmak iizere ayrilarak, membran yikamaya alindi.

Membranin birincil antikor fazlasindan kurtarilmasi: Membran iistiine TBS-T

eklenerek 3 kez 10 dakika sallayiciya konup sallanarak yikama yapilir.
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Membrana ikincil antikor ekleme: Sekonder antikor %5 yagsiz siit tozu (w/v) igeren
TBS-T ¢ozeltisi iginde 10 pL antikor olacak sekilde hazirlandi. Gece boyu
inkiibasyondan sonra, membranlar HRP (Horse radish peroksidaz) ile baglanmis tavsan
anti 1gG ve/veya fare anti IgG ikinci antikorlar (1:2000, Cell Signaling, Leiden, Hollanda)
ile 1 saat inkiibe edildi.

Membranin ikincil antikor fazlasindan kurtarilmasi: Membran dstiindeki ikincil
antikor dokiilerek iistiine TBS-T eklendi ve 3 kez 10 dakika sallayiciya konup sallanarak
yikama yapildi.

Chemiluminescent ile goriintii elde edilmesi: Membran TBS-T ile yikandiktan sonra
5 dakika boyunca 2 mL Clarity Western ECL Substrate (Bio-Rad, ABD) kullanilarak
inkiibe edildi ve protein bantlari, Fusion FX-7 goriintiileme cihazinda (Vilber Lourmat,
Torcy, Fransa) dijital olarak gorsel hale getirildi. Goriintiilerdeki protein bantlarinin optik

yogunluklari, Image J yazilimi ile kantitatif olarak analiz edildi.

3.5. Istatistiki degerlendirme

Calismamizdaki tiim sonuglar ortalama + standart hata olarak verildi. Elde edilen
sonuglarin degerlendirilmesi iki yonlii tekrarlanan RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni
ile yapildi. p ’nin 0,05 den kiiciik oldugu degerler istatistiki olarak anlamli sayildi.

3.6. ilaclar

Calismada kullanilan histamin, klorfeniramin, ranitidin ve tiyoperamid (Sigma-Aldrich
Co. Deisenhofen, Almanya) ticari olarak satin alindi. Kullanilan ilaglar deney giinii FTS
i¢inde taze olarak hazirlandu. I.c.v enjeksiyonlar el yapimi enjeksiyon kaniilii kullanilarak
yapildi. Enjeksiyon kaniilii, 10 pL’lik bir mikro siringada salin veya incelenen ajanin FTS
soliisyonu ile doldurulmus polietilen katatere baglandi. I.c.v enjeksiyon igin, 60 saniye
icinde 5 pL soliisyon hacmi infiize edildi. Enjeksiyon sirasinda, polietilen Katater iginde
hareket eden bir hava kabarcigi, ilacin biitiiniiyle iletildiginden emin olmak i¢in yakindan

izlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Histamin ve Histaminerjik Reseptor Antagonistlerinin intraserebrngntrikﬁler
Enjeksiyonunun Hipotalamik COX-1, COX-2 ve LOX Enzimleri Uzerindeki
Etkileri

Histamin ve histaminerjik reseptorlerin hipotalamik COX ve LOX enzimleri lizerindeki
kronik etkisini belirlemek amaciyla siganlara kronik olarak 7 giin boyunca FTS (n=5),
I.c.v yolla 5 ul; histamin (n=5), i.c.v yol ile 100 nmol; klorfeniramin (n=5) i.c.v yol ile
100 nmol; ranitidin (n=5), i.c.v yol ile 100 nmol; tioperamid (n=5), i.c.v yol ile 100 nmol
tedavisi uygulanmistir. Hipotalamik COX-1, COX-2 ve LOX’un ekspresyon seviyesinde
meydana gelen degisimler Image J programi ile analiz edilmistir. Elde edilen verilerin
beta actine gore normalizasyonlari yapilmis ve sonuglar yiizdesel olarak hesaplanmustir.

Hipotalamik COX-1 miktari histamin tedavisi ile %4 artarken, histaminerjik H1 reseptor
antagonisti klorfeniramin, histaminerjik H2 resept6r antagonisti ranitidin ve histaminerjik
H3/H4 reseptor antagonisti tiyoperamid ile yapilan tedavilerde sirasiyla %27, %17 ve
%22 azalma gozlendi (Sekil 4.1, Sekil 4.4).
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Sekil 4.1. Histamin ve histaminerjik reseptor antagonistlerinin intraserebroventrikiiler
enjeksiyonunun hipotalamik COX-1 miktar1 tizerine etkileri

Sicanlara kronik olarak fizyolojik tuzlu su (FTS; 5 pL; i.c.v; n=5), histamin (H; 100 nmol; i.c.v; n=5),
klorfeniramin (CP; 100 nmol; i.c.v n=5), ranitidin (R; 100 nmol; i.c.v; n=5) ve tiyoperamid (TP; 100 nmol;
i.c.v; n=5) 7 giin boyunca enjekte edildi. Sonuglar Image J programu ile kantitatif olarak analiz edilmistir.
Veriler, bes 6lgiimiin ortalama + SEM'si olarak verilmistir. Istatistiksel analiz, post hoc Bonferroni testi ile
iki yonliit RM-ANOVA kullanilarak yapildi. *p<0.05, FTS tedavi edilen grubun degerinden 6nemli dlgiide
farklilig1 gostermektedir.
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Histamin, histaminerjik H1 reseptor antagonisti klorfeniramin, histaminerjik H2 reseptor
antagonisti ranitidin ve histaminerjik H3/H4 reseptor antagonisti tioperamid ile merkezi
kronik tedavi sonrasi, hipotalamik COX-2 miktar1 sirasiyla %29, %37, %45 ve %27
artmasina neden oldu (Sekil 4.2, Sekil 4.4).
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Sekil 4.2. Histamin ve histaminerjik reseptor antagonistlerinin intraserebroventrikiiler
enjeksiyonunun hipotalamik COX-2 miktari tizerine etkileri

Sicanlara kronik olarak fizyolojik tuzlu su (FTS; 5 pL; i.c.v; n=5), histamin (H; 100 nmol; i.c.v; n=5),
klorfeniramin (CP; 100 nmol; i.c.v n=5), ranitidin (R; 100 nmol; i.c.v; n=5) ve tiyoperamid (TP; 100 nmol;
i.c.v; n=5) 7 giin boyunca enjekte edildi. Sonuglar Image J progranu ile kantitatif olarak analiz edilmistir.
Veriler, bes dl¢iimiin ortalama + SEM'si olarak verilmistir. Istatistiksel analiz, post hoc Bonferroni testi ile
iki yonli RM-ANOVA kullanilarak yapildi. *p<0.05, FTS tedavi edilen grubun degerinden 6nemli 6l¢iide
farklilig1 gostermektedir.
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Ayrica hipotalamik LOX miktar1 histamin, histaminerjik HI reseptdr antagonisti
klorfeniramin, histaminerjik H2 reseptor antagonisti ranitidin ve histaminerjik H3/H4
reseptor antagonisti tioperamid ile sirastyla %8, %9, %4 ve %1 artis gdstermistir (Sekil

4.3, Sekil 4.4).
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Sekil 4.3. Histamin ve histaminerjik reseptor antagonistlerinin intraserebroventrikiiler

enjeksiyonunun hipotalamik LOX miktar1 lizerine etkileri

Sicanlara kronik olarak fizyolojik tuzlu su (FTS; 5 pL; i.c.v; n=5), histamin (H; 100 nmol; i.c.v; n=5),
klorfeniramin (CP; 100 nmol; i.c.v n=5), ranitidin (R; 100 nmol; i.c.v; n=5) ve tiyoperamid (TP; 100 nmol;
i.c.v; n=5) 7 giin boyunca enjekte edildi. Sonuglar Image J programu ile kantitatif olarak analiz edilmistir.
Veriler, bes 6l¢iimiin ortalama = SEM'si olarak verilmistir. Istatistiksel analiz, post hoc Bonferroni testi ile
iki yonli RM-ANOVA kullanilarak yapildi. *p<0.05, FTS tedavi edilen grubun degerinden dnemli dl¢lide
farklilig1 gostermektedir.
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Sekil 4.4. Western blot ile COX-1, COX-2 ve LOX ekspresyon seviyelerindeki
degisiklikler

Sicanlara kronik olarak fizyolojik tuzlu su (FTS; 5 pL; i.c.v; n=5), histamin (H; 100 nmol; i.c.v; n=5),
klorfeniramin (CP; 100 nmol; i.c.v n=5), ranitidin (R; 100 nmol; i.c.v; n=5) ve tiyoperamid (TP; 100 nmol;
i.c.v; n=5) 7 giin boyunca enjekte edildi. Calisma sonunda Western blot kullanilarak COX-1, COX-2 ve
LOX ekspresyon seviyeleri 6l¢iildii. Sekilde her enjeksiyon i¢in iki numune gosterilmistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Calismanin sonuglari i.c.v ve kronik olarak uygulanan histaminin hipotalamik COX-1,
COX-2 ve LOX diizeylerinde artis meydana getirdigini gostermektedir. Ayrica,
klorfeniramin, ranitidin ve tiyoperamid ile merkezi ve kronik olarak uygulanan tedaviler
hipotalamik COX-1 seviyesinde azalmaya yol acarken hipotalamik COX-2 ve LOX

seviyelerinde artisa neden olmustur.

COX ve LOX metabolitleri, merkezi sinir sisteminde ndrotransmitterlerin salinima,
sinaptik sinyallesme, néronal atesleme, nosisepsiyon, néronal gen ekspresyonu, serebral
kan akisi, uyku-uyamiklik dongiisii, istah gibi bircok fizyolojik ve patofizyolojik
stireglerde rol oynar (Bosetti 2007). Ayrica iyon kanallarinin modiilasyonu ve protein
kinaz A, protein kinaz C ve NADPH oksidaz dahil olmak iizere bir¢cok enzimin
aktivitesinin diizenlenmesinde gorev yapar (Katsuki ve Okuda 1995). Yapilan ¢alismalar
AA'nin COX ve LOX metabolitlerinin beyinde merkezi sempato adrenomediiller
aktivasyona dahil oldugunu gostermistir (Yokotani ve ark. 2000). Ayrica i.c.v olarak
enjekte edilen AA’nin Kardiyovaskiiler etkilerinde, AA'nin sempatoadrenerjik,
vazopressinerjik ve renin anjiyotensin sistemlerini aktive etme lizerindeki merkezi ve
periferik etkileri de yapilan g¢alismalarla gosterilmistir (Aydin ve Yalcin 2008, Yalcin,
2011). FLA2 aktivatorii melittinin i.c.v olarak uygulanmasit TXA, PGEz, PGD: ve PGF2
dahil PG aktivasyonunu ve ortalama kan basimcini arttirdigi bildirilmistir (Yalcin ve ark.
2006). AA’nin COX firtinlerinden biri olan TXA>’nin merkezi olarak enjekte edilmesi
normatansif kosullarda ortalama kan basincini arttirdigi ve hipotansif kosullarda

hipotansiyonu tersine ¢evirdigi gosterilmistir (Yalcin ve ark. 2005, 2006).

TXA?’ye verilen bu kardiyovaskiiler yanitlara katekolaminerjik, vazopressinerjik ve
renin-anjiyotensinerjik sistemlerin aktivasyonu da aracilik etmektedir (Yalcin ve Savci,
2004). Ayricai.c.v uygulanan FLA?2 aktivatorii olan melittin’in normatansif ve hipotansif
kosullarda FLA2 aktivasyonu yoluyla kardiyovaskiiler sistemi etkiledigi ve ortalama kan
basincini arttirdigr gosterilmistir (Yalcin ve ark. 2006, Altinbas ve ark. 2012).

Histamin, MSS’de ndrotransmiter olarak onemli bir islevlere sahiptir. Histaminerjik

noronlar, arka hipotalamusta TMN’de yer alirlar ve buradan beynin ¢ogu bdlgesine
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projeksiyonlar gonderirler. Merkezi histamin sistemi, hipofiz hormonu salgilanmasinin
kontrolii, termoregiilasyon, sirkadiyen ritmin diizenlenmesi, besin ve su aliminin kontrolii
ve biligsel iglevlerin baskilanmasi gibi bir¢ok beyin islevlerinin regiilasyonunda yer alir.
Noronal histaminin etkilerine G-protein-bagli H1-H4 reseptorleri aracilik eder. Beyindeki
histaminerjik sistemin ayrica, merkezi histaminerjik H1, H2 ve H3 reseptorii aktivasyonu
ve merkezi COX-1 sinyal yolu yoluyla hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni uyardigi,
ancak COX-2’yi uyarmadigi bilinmektedir (Van der Goot ve Timmerman, 2000, Bugajski
ve ark. 2003). H1 reseptorleri, hipotalamusun bir¢ok ¢ekirdegi dahil olmak tizere limbik
sistemde yliksek yogunlukta bulunur. Histamin H1 reseptoriine benzer sekilde, H2

reseptorii beyinde yaygin olarak ifade edilir (Karlstedt ve ark. 2001).

Daha once sicanlarda merkezi olarak uygulanan histamin kaynakli plazma katekolamin
artisinin, COX-1 inhibitorii ketorpofen ve TXA: inhibitorii furegrelate araciligiyla
zayiflatilmis oldugu raporlanmistir. Bu ¢alisma adrenal medulladan hem noradrenalin
hem de adrenalin salgilanmasina beyin COX-1 ve TXA: aracili mekanizmalarin etki ettigi
gostermistir (Shimizu ve ark. 2006). Ayrica merkezi olarak uygulanan histaminin, plazma
katekolaminlerinin artisina beyin fosfatidilinositol'e 6zgii FLC ve diagilgliserol lipaza
bagli mekanizmalar ile merkezi adrenomediiller ¢ikisi aktive ettigini ve bdoylelikle
sicanlarda noradrenalin ve adrenalinin plazma seviyelerini arttirdigi gosterilmistir

(Shimizu T. ve ark. 2007).

Histaminerjik H1 reseptor salinimi, inositol fosfati serbest birakarak FLAZ2’nin
aktivasyonu ve cGMP olusumu yoluyla AA olusumunu destekleyebilir (Arrang, 1994).
Ek olarak tavsan serebral arterlerinde histamin H1 reseptor aracili dilatasyonun, kismen
PG’lerin salinmasiyla da olustugu bildirilmistir (Ea Kim ve ark. 1988). Ayrica FLA2
aktivatorii melittin aracili presor yanitta histamin H2 reseptorii aktivasyonunun tepkisini
tamamen bloke ettigini rapor edilmistir (Altinbas ve ark. 2012). Histamin H2 reseptortii,
kardiyovaskiiler sistemin merkezi regiilasyonunda histamine esdeger veya ondan biraz
daha aktif olan tam bir agonist gibi davranir (Van der Goot ve Timmerman 2000).
Altinbas ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada (2014) siganlarda merkezi olarak enjekte
edilen AA'nin merkezi uygulamasi normotansif siganlarda presor ve bradikardik tepkilere

neden oldugu; AA’nin ayrica, posterior hipotalamik hiicre digi histamin seviyesini
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arttirdig1 ve posterior hipotalamusunda giiglii bir COX-1 immiinoreaksiyonuna neden
oldugu bildirilmistir. AA kaynakl kardiyovaskiiler etkilerin ve COX-1 aktivasyonunun,
histamin H2 reseptorii antagonisti ranitidin ile 6nemli 6l¢iide bloke edilmesi, histamin H1
reseptorii antagonisti klorfeniramin ve histamin H3-H4 reseptorii antagonisti tioperamid
ile kismen bloke edilmesi beyindeki AA kaskadi ve histaminerjik sistemler arasindaki
etkilesimlerin varligin1 gostermektedir. Bu ¢aligmalar, merkezi histaminerjik sistem ile
merkezi COX velveya LOX yolaklar1 arasinda bir etkilesim oldugunu agikga
gostermektedir. Sonug olarak, mevcut veriler merkezi histaminerjik sistemin merkezi
COX ve LOX yolaklari lizerinde potansiyel bir rolii oldugunu gostermektedir. Bu durum
merkezi histaminerjik ve merkezi COX ve LOX yolaklarinin bir¢ok merkezi sinir sistemi
fonksiyonunu diizenlemek icin etkilesim i¢inde oldugu seklinde yorumlanabilir. Bu
sonuclar merkezi prostaglandinerjik ve histaminerjik sistemler ile ilgili hastaliklarin
norofizyopatolojisini ve bu durumlarin tedavisi i¢in yeni yaklasimlarin olabilecegini

gostermektedir.
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