LT10T

ZVIN J1seN

1ZAL SNVSITMASMOA I'TVA WI'TIGVNV IFOTOAZIA

T.C.

ULUDAG UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERIi
ENSTITUSU
FiZYOLOJII ANABILIM DALI

MERKEZI HISTAMINERJIK SISTEMIN HiIPOTALAMO-
HiPOFIiZER-GONADAL AKSIiS UZERINE ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Nasir NiAZ

(YUKSEK LiSANS TEZI)

BURSA-2017




T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
FiZYOLOJi ANABILiM DALI

MERKEZI HISTAMINERJIK SISTEMIN HIPOTALAMO-
HiPOFIZER-GONADAL AKSIS UZERINE ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Nasir NIAZ

(YUKSEK LiSANS TEZI)

DANISMAN:
Prof. Dr. Murat Yal¢in

BAP UAP(V) - 2016/10/05

BURSA-2017




T.C.
ULUmAG UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENsSTITOSO

ETIK BEVANI

Yiksek lisans tezi olarak sundufum
“Merkezi Histaminerjik Sistemin Hipotalamo-Hipofier-Ganadal Aksis Uzerine

Etkilerinin Aragtridmasi” adli paligmanan, proje saflasindan sonuglainmasina kadas
gepen batim sireglerde bilimsel =ik kurallanna wygun bir sekilde hazirlandifin ve

vararlandifim eserlerin kaynaklar bolimiinde ghsterilenberden olustugunu belirtir ve
byan ederim.

Adh ve Soyady
Tarih/imza

MNasir NIAZ

13-09-201%



SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU’NE

Veteriner Fizyoloji Anabilim Dah yiiksek lisans 6grencisi Nasir NIAZ
tarafindan hazirlanan Merkezi Histaminerjik Sistemin Hipotalamo-Hipofizer-

Gonadal Aksis Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi konulu

Yiiksek Lisans tezi

Carsamba giinii, 10:00-11:00 saatleri arasinda yapilan tez savunma sinavinda jiiri

tarafindan oybirligi/oycoklugu ile kabul edilmistir.

Adi-Soyadi
Tez Danigmani Prof. Dr. Murat YALCIN
Uye Prof. Dr. Mukaddes OZCAN
Uye Yrd. Dog. Dr. Fiisun AK SONAT

Bu tez Enstiti Yonetim Kurulu’nun ...................
tatth Ve somssanmassammers s sayili toplantisinda alinan
numarali karar ile kabul edilmistir.

Prof. Dr. Giilsah CECENER

Enstitii Midiiri

Imza
- ="
,Ub’{w}

p
e

Col

\
\

N



TEE KONTROL ve BEY AN FURMI
1WD2017

Adi Sevadic Nasir N[AZ

Anabilim Dalr: Veteriner-Fizyoloi

Tez Konusu: Merkeri Histaminerjik Sistemin Hipotalamo-Hipofizer-Gonadal Aksis
Uzerine Etkilerinin Aragtirbmas:

UYGUN

Tezin Boyuailar [ | N
Dng Kagpak Sayfas [ | d
I Kapak Sayfas | m
Kabul Onay Sayfas u 0
Savfa Diizeni | O
lgindekiler Sayfii n J
Yaz Karakieri [ | O
Sater Araliklar ] ]
Bagliklar | W
SayTa Numaralar | 0
Eklerin Yerhegtirilmesi n d
Tablolann Yerlegtirilmesi L W
Kaynaklar | o
DANISMAN ONAYI

Uimwvani

adiz Tmf. Dir. Murat YALCTN




ICINDEKILER

Di1s Kapak
I¢ Kapak

ETIK BEYAN ..ottt st I
KABUL ONAY ot Il
TEZ KONTROL BEYAN FORMU ....oooiiiiiiiiiieee e v
ICINDEKILER ....covoviieiicteeeeeecte ettt es st es sttt en st san e, \Y,
TURKCE OZET ..ottt en sttt en st en sttt en s et san s Vil
INGILIZCE OZET ...ttt \%
L. GIRIS oottt 1
2. GENEL BILGILER ......coiiiiiiiiiiiiiiniiicisissi st 5
2.1, HISTAMIN Lo 5
2.2. Histaminin Yapis1 V& SalINIMI .....coiveiriiiiiiiiiiieieeeeseee e 5
2.3. Histaminerjik Noronlarin MSS igerisinde Dagilim1 ve Morfolojisi .......... 7
2.4. Histamin ReSEPLOTITT .....cvvivviiiiiiiiiiiiiieiice e 9
2.4.1. HI RESEPLOTIEIT. ..ttt 10
2.4.2. H2 ReSEPLOTIEIT ....ccuviiiiiiiiiiiiciicccc s 10
2.4.3. H3 ReSEPLOTIEIT...ccuviiiiiiiiiiiicicccce s 11
2.4.4. HA RESEPLOTIEIT ..ot 12
2.5. Histaminin Organizmadaki Fizyolojik EtKileri..........ccccoiiniiiiiineen, 12
2.5.1 Uyku ve UyaniKliK .......ccoooviiiiiiiiiee 12
2.5.2. KONGNISYON.....ctiiiiiiieitieie ettt st sbeesae e nre s 13
2.5.3. Beslenme ve ENerji DeNGESI......c.covieririiiniiieienie e 14
2.5.4. SIVI DENEESI...ccuviiiiiiiieiiieie ettt 15
2.5.5. Termoregllasyon .........cccoiiiiiieiiiiiiee e 15
2.5.6. NOSISEPSIYON V& STIIES.....ocuiiiieiiiieiesie et 15
2.5.7. Kardiyovaskiiler EtKiler..........cccooiiiiiiiiii e 16
2.6. Hipotalamus ve Hipofiz Bezinden Hormonlarin Salinmasinda Histaminin
RO e 17
2.7. Ureme Sisteminin ONeMi ..........ccovvevivireiiisereriesereseeeissese e 17
2.8. Erkek Ureme Sisteminin Merkezi Kontrolii............cccceveverrirerericeernnennnn. 20
2.8.1 HIPOTAIAMIUS......ccviiiiiicie st 20
2.8.1.1. GnRH’nin Yapisi ve SeKresyonu .........ccccovvveviiveiiniiiininneen 21



2.8.1.2. GnRH NN Dagilimi.....ccocviiiiiiiiiiiiiiic e 23

2.8.1.3. GARH NN IZOfOrMIart ........ccvvveiircieiicieisceesete e 23

2.8.1.4. GNRH ReseptOrleri .......covviiiiiiiiciiiiciec e 24

2.8.2. HIPOTEZ BBZI...c.vecvvicieecii ettt 25
2.8.2.1. GONAAOIOPINIEr......cvi et 26

2.8.2.2. GnRH Etkisi Altindaki Gonadotropin Sentezi ............ccccoveevennen. 27

2.9. Erkek Ureme Sistemini Etkileyen FaKtorler .........ococoovvvvvvvvivevivevienennnns 27
2.9.1. Gonadal Steroidlerin Erkek Ureme Sistemi Uzerindeki Etkileri ...... 28
2.9.1.1. Gonadal Steroidlerin Hipotalamustaki Etkileri .......................... 28

2.9.1.2. Gonadal Steroidlerin Hipofiz Seviyesindeki Etkileri ................ 29

2.9.1.3. Ostrojenin Ureme Regiilasyonunda Merkezi Histaminerjik
NOTONIarin ROIT .......voiiiiiieiii e 30
2.9.2. Uremeyi Etkileyen ve Steroid Olmayan Proteinli Molekiiller .......... 31

2.10. Energi Dengesi ve Ureme Arasindaki [lisKi..........ccoovvvverrierericeernrennnn. 32
2.10.1. Uremenin Kontroliinde Leptinin ROlii...........c.ccccevevvrvercreriicrerennns 32
2.10.1.1. Leptinin Hipotalamik ve Hipofizel Etkileri...........c.c.ccccevevennn. 33
2.10.1.2. Leptinin Gonadal EKileri ..., 34
2.10.1.3. Leptin Sinyalizasyonunda Histaminin Rolii..............ccccceeenens 34

2.10.2. Uremenin Kétroliinde Grelinin ROlii........cccoovvcevevevivecccieieeneee, 35
2.10.2.1. Grelinin Hipotalamik ve Hipofizel Etkileri ............cc.ccocennnen. 35
2.10.2.2. Grelinin Gonadal EKIleri...........ccccocviviininciinccneeee, 36
2.10.2.3. Grelin ve Histamin arasindaki IletiSim ...........ccevevevevrrerrnnen. 36

2.11. Norontransmiterlerin GnRH Uzerindeki EtKileri..........ccocoevevevevevenennnnn, 37
2.12. Histaminin Ureme Regiilasyonundaki Etkileri ...............cccccevevivviininnnnn, 39

3. GEREC VE YONTEM .....cooviiiiiiiiieceeteeeeeteeeteeeete sttt 41
3L HAYVANIAT .. 41
3.2. Genel Hazirlik ve Cerrahi ISIemler ..........ccoeveveueveeeueeeeeeceeeceeeeeeee e, 41
3.3. Serebral Yan Ventrikiil’e 1a¢ VeriliSi.......cocoovveeereereeeeeeeeeeevenene, 42
3.4. Deneysel Protokol ..o 43
3.5. Plazma GnRH, LH, FSH ve Testesteron Seviyelerinin Belirlenmesi...... 43
TR0 1Y) TR 44
3.7. Istatiksel DeBerlendirme............cccvvvevereiveiierererisereeee e 44

4, BULGULAR ..ottt bbb 45
_ 4.1. Erkek Siganlarda Merkezi Olarak Uygulanan Histaminin Seks Hormonlari
Uzerindeki EtKIIETT ......ooiiiiiiiiiiii e 45

VI



4.2. Erkek Siganlarda Merkezi Olarak Uygulanan Histaminin Seks Hormonlari

Uzerindeki Etkilerinde HI1R’lerin Aracilifmin Arastirilmast ..........cccoocveveeenane. 48
4.3, Erkek Siganlarda Merkezi Olarak Uygulanan Histamin Seks Hormonlar
Uzerindeki Etkilerinde H2R’lerin Araciliginin Arastirtlmast ........ccccvevvvveiiinenne 50
4.4, Erkek Sicanlarda Merkezi Olarak Uygulanan Histamin Seks Hormonlari
Uzerindeki Etkilerinde H3/4R’lerin Araciliginin Arastirilmasi .......cccccoeevevevenenne. 53
5. TARTISMA VE SONUC ....oootiitiiiiiiiiiieieieieie e 56
6. KAYNAKLAR ..ottt 61
7. SIMGELER VE KISALTMALAR .........cceisiiiiiiieiiiceissie e 87
8. TESEKKURLER ......cocvoviviueieieiisieceeteesesesestetessses st sssesssse et sensese et sasensssesns 89
9. OZGECMIS .ottt sttt n s 90

VIl



TURKCE OZET

Bu ¢alismada, erkek siganlarda merkezi olarak enjekte edilen histaminin erkek
hipotalamik-hipofizel-gonadal aksis tizerindeki etkileri ve bu etkilere merkezi sinir
sisteminde bulunan histaminin H1R, H2R ve H3/4R’lerinin araciliginin arastirilmasi
hedeflendi. Calismada 77 adet erkek Sprague Dawley 1rki sigan kullanildi. Sevofluran
anestezisi altinda plazma kan 6rneklerinin toplanabilmesi i¢in siganlarin sol femoral
arterlerine katater yerlestirildi. Merkezi yolla ilag¢ mikroenjeksiyonlar: igin ise
siganlarin serebral yan ventrikiillerine kilavuz kaniil yerlestirildi. Plazma GnRH, LH,
FSH ve testosteron seviyelerini belirlemek i¢in ise uygun ilag enjeksiyonlarindan 6nce
ve enjeksiyondan sonraki 20., 40. ve 60. dakikalarda femoral artere yerlestirilen

kateterden toplam 500 ul’lik kan 6rnekleri toplandi.

Histaminin erkek hipotalamik-hipofizel-gonadal aksis tizerindeki etkilerini
gostermek amaciyla histamin 50 ve 100 nmol dozlarinda merkezi olarak uygulandi.
Serebral yan ventrikiile 50 nmol dozda histamin uygulanmasi, istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir seviyede olmakla birlikte GnRH, LH, FSH ve testosteron
hormonlarinin seviyelerinde artiglar olusturdu. Histaminin 100 nmol’lilk dozunun
merkezi olarak enjekte edilmesi ise, GnRH, LH, FSH ve testosteron hormonlarinin
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli (p <0,05) artislarin olusmasina neden oldu.
Merkezi olarak uygulanan H1R antagonisti klorfeniramin ve H2R antagonisti ranitidin
on tedavileri, histaminin tireme hormonlar lizerindeki uyarict etkilerini tamamen
bloke ederken, H3/4R antagonisti tioperamid On tedavisi ise histaminin {ireme

hormonlari iizerindeki uyarici etkilerinde herhangi bir degisiklik olusturmadi.

Sonug olarak, ¢calismamiz ile elde edilen bulgular erkek sicanlarda merkezi
olarak uygulanan histaminin 6zellikle merkezi HIR ve H2R’lerini aktive ederek
hipotalamustan GnRH salinimini, ardindan hipofiz bezinden FSH ve LH salinimin1 ve

en son olarak da testislerden testosteronun salinimini uyardigini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Histamin, posterior hipotalamus, testosteron, gonodotropin

salgilatict hormon, liiteinlestirici hormone.
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INGILIZCE OZET

A study to determine the role of central histaminergic system in mediation of male

hypothalamic-pituitary-gonadal axis

This study was aimed to determine the role of the central histaminergic nervous
system in the regulation of male hypothalamic-pituitary-gonadal axis and mediation
of central H1R, H2R, and H3/4Rs in these histamine-induced reproductive effects. 77
male Sprague Dawley rats were employed in the experiments. A catheter was placed
into the left femoral artery of rats under sevoflurane anesthesia. For central
administration of drugs, a guided-cannula was placed into lateral cerebral ventricles.
To determine plasma levels of GnRH, LH, FSH, and testosterone hormones, total 500
ul blood samples were collected immediately before central administration of drugs

and at 20", 40™, and 60" time-points.

Histamine was microinjected at doses of 50 and 100 nmol to determine its
effects on male hypothalamic-pituitary-gonadal axis. Central administration of 50
nmol of histamine induced a rise in the levels of plasma GnRH, LH, FSH, and
testosterone, albeit to a statistically non-significant level. On the other hand, central
microinjection of 100 nmol of histamine evoked statistically significant surges (p
<0,05) in the plasma titers of GnRH, LH, FSH and testosterone. Central pretreatment
with H1R antagonist chlorpheniramine and H2R antagonist ranitidine completely
abolished these histamine-induced stimulatory effects on reproductive axis. While
pretreatment with H3/4R antagonist thioperamide failed to abolish histamine-mediated

stimulation of reproductive axis.

Taken together, the findings of the experiment suggest that central
histaminergic system, through the activation of central H1 and H2R, acts on the
hypothalamus to induce release of GnRH which subsequently acts on the pituitary
gland to provoke the release of LH and FSH and ultimately the release of testosterone

from testes.

Key words: Histamine, posterior hypothalamus, testosterone, gonadotropin releasing

hormone, luteinizing hormone.



1.GIRIS

Histamin, histidin aminoasidinin, piridoksal fosfat (vitamin B-6) igeren L-histidin
dekarboksilaz enzimi (HDC) tarafindan dekarboksilasyona ugratilmast sonucu olusan
bir biyojenik amindir (Green ve ark., 1987 ve Vlieg-Boerstra ve ark., 2005). Histamin
merkezi sinir sistemi (MSS) igerisinde nérotransmitter ve néromodiilator olarak gorev
yaparken bagirsak, deri ve bagisiklik sisteminde ise bir sinyal molekiilii olarak gérev
yapmaktadir. Uyarict bir madde olarak adlandirilan histamin hem néroepitelyal hem
de hematopoietik kokenli hiicrelerde bulunmaktadir (Haas ve ark., 2008), fakat beyin
histamininin birincil kaynagi néronlar ve mast hiicrelerinden olusmaktadir (Miklos ve
Koviacs, 2003). Histamin sentezlendikten sonra iki farkli yolla metabolize olmaktadir
(Maintz ve Novak, 2007). Bu yollardan ilki, diamin oksidaz (DAO) tarafindan,
histaminin primer amino grubunun ekstraselliiler oksidatif deaminasyonudur
(Schwelberger ve Bodner, 1997). Histaminin metabolize olmasinda rol alan diger bir
yol ise, histaminin imidazol halkasinin, histamin N-metil transferaz (HNMT) enzimi
tarafindan intraseliiler metilasyonudur (Maintz ve Novak, 2007). Insanlarda ve
sicanlarda  Ozellikle, histaminerjik noronlar hipotalamusun paraventrikiiler
niikleusunda yer alan tuberomammillar niikleustan (TMN) koken almakta (Panula ve
ark., 1984 ve Watanabe ve ark., 1984) ve omuriligin bazi alanlar1 da dahil olmak tizere
beynin esasen tiim bolgelerine néronal projeksiyonlar gondermektedirler (Inagaki ve
ark., 1988 ve Panula ve ark., 1989). Merkezi histaminerjik sinir sistemi beynin
infralimbik korteks, yan septum ve preoptik bdlge gibi birgok bolgeden yogun bir
sekilde afferent projeksiyonlar alirken (Ericson ve ark., 1991), MSS’indeki diger
aminerjik sistemlerden orantili olarak daha az yogun bir bigimde histaminerjik
projeksiyonlar almaktadir. Bir bagka acgidan, merkezi histaminerjik sistem serebral
korteks, amigdala, substansia nigra ve striatuma yogun olarak efferent projeksiyonlar
gonderirken, hipokampus ve talamusun ¢esitli bolgelerine ise farkli oranda efferent
projeksiyonlar gondermektedir. Yapilan calismalarda histamin projeksiyonlart ve

reseptorlerin dagilimi arasindaki uyumsuzluk histaminin bir néromodiilator olarak



gérev yaptigr ve bunun yani sira pleiotropik bir faktor olarak rol oynadigini
gostermektedir (Haas ve Panula, 2003). MSS igerisinde histaminerjik ndronlar, uyku-
uyaniklik, uyarilma, lokomotor aktivitesi, 6grenme ve bellek, agr1 algilanmasi,
kardiyovaskiiler regiilasyon, sivi dengesi, gida alimi, termoregiilasyon ve gesitli
noroendokrin fonksiyonlarinin merkezi kontroliinde ¢ok Onemli bir role sahiptir
(Brown ve ark., 2001 ve Haas ve Panula, 2003). Dahasi, anormal histamin
sinyalizasyonu, parkinson hastaligi, multipl skleroz ve bagimli davranislar gibi birgok
patolojik durumlara yol a¢gmaktadir (Panula ve Nuutinen, 2013). Son zamanlarda
yapilan c¢aligmalarda, histaminerjik noéronlar arasinda fonksiyonel heterojenite
kavrami 6ne ¢ikmaktadir. Bu yeni kavram, sinirlama stresi ve insiilin sokuna tepki
olarak histamin ndronlarinin farkli alt gruplarinin degisimli aktivasyonunun
gbzlemlerinden kaynaklanmaktadir ve 6zel stresorlerin histaminerjik néronlarin farkl
alt gruplarin1 aktive ettigi gozlenmistir (Miklos ve Kovacs, 2003). Ayrica TMN’nin
farkli histaminerjik alt grup ndronlarmin farkli ndrotransmitter profillerine sahip
olabilecegi belirtilmektedir ve buda TMN alt gruplarinin ndronlari arasinda
fonksiyonel olarak bir heterojenitenin olduguna dair kanit olusturmaktadir (Blandina
ve ark., 2012). Fakat mevcut verilere bakildiginda, homojenlik kavrami da tamamen
g6z ard1 edilemez. Histamin lifleri ve reseptdrleri hipotalamusta yogun olarak
bulunmaktadir (Haas ve ark., 2008) ve histaminin dolayl bir sekilde veya hipotalamik
ndronlardan hipofizyotropik faktorleri serbest birakarak adenohipofizyal hormonlarin

sekresyonunun diizenlenmesinde de gorev aldig gosterilmistir (Kjaer ve ark., 1992).

Ureme sisteminin sadece bir tiiriin korunmasi igin degil, ayn1 zamaninda tiirlerin
bireylerinin genel saghigi i¢in de dnemli oldugu kanitlanmistir (Mooradian ve ark.,
1987 ve Demling, 2005). Ureme sisteminin enerji tiiketen bir siire¢ olarak
diizenlenmesi nedeniyle, iireme islevleri gonadal hormonlar, beslenme, stres ve
mevsimsel faktorlerden olusan genis bir dizi faktorle karmasik olarak koordine
edilmeli ve siki bir sekilde diizenlenmelidir (Clarke ve Pompolo, 2005). Gonodotropin
salgilatict hormon (GnRH), iireme sisteminin en 6nemli regiilatoriidiir (Clarke ve
Pompolo, 2005 ve Herbison, 2016). GnRH néronlar1 stimiile edildiginde, GnRH
median eminensten salmir ve fenestrasyonla portal kilcal damarlara alinarak
adenohipofize nakledilir ve daha sonra liiteinlestirici hormon (LH) ve folikiil uyarici

hormonun (FSH) sentezini ve sekresyonunu uyarmada gorev yapmaktadir (De



Tassigny ve ark., 2008). GnRH noéronlart hem pulsatif hem de pik modunda GnRH’y1
salgilarlar. GnRH nin pulsatif modu erkek farelerde pulsatil olarak gonadotropinler ve
testosteron sekresyonuna neden olmaktadir (Herbison, 2016). Ancak GnRH
sekresyonunun pulsatil modelinin kesin mekanizmasi heniiz tanimlanmamustir. Ilging
olarak, GnRH néronlarinin yalnizca % 50-70'si hipofizyotropiktir (Herbison, 2016).
GnRH, fosfolipaz-C'ye bagli G-protein-¢iftli reseptor (GPCR) vasitasiyla islev
yapmakta ve Ca*? aracili bir sekilde gonadotropinlerin salmmmasini uyarmaktadir
(McArdle ve ark., 2002). Cesitli fizyolojik ve patolojik kosullar altinda, hormonal ve
metabolik sinyaller GnRH noéronlarint direkt olarak regiile ederek ya da beyindeki
diger arandronal sistemleri uyararak GnRH’y1 hipofizyel portal dolasima serbest
birakirlar. Arandronal sistemlerini incelemek i¢in bugiine dek yapilan cesitli
caligmalarda, kisspeptin, norokinin B, glutamat, gamma-amino-biitirik asit (GABA),
katekolaminler ve histamin dahil olmak iizere birgok nérontransmiter sistemlerin disi
hayvanlarda GnRH sekresyonunu etkiledigi gosterilmistir. GnRH néronlarina gelen
afferent projeksiyonlar, 6nemli metabolik, stres, seks steroid, laktasyon ve sirkadiyen

sinyalleri tireme aksina iletme potensiyeline sahiplerdir (Hrabovszky ve ark., 2000).

Uzun yillardan beri hipotalamik histaminin 6zellikle disi hayvanlarda GnRH
saliniminin néroendokrin kontroliinde kritik bir rol aldigi bilinmektedir (Knigge ve
Warberg, 1991a; Lee ve ark., 2006 ve Miyake ve ark., 1987). Genel olarak histamin
hipotalamus bolgesindeki postsinaptik reseptorlerin aktivasyonunu saglayarak bazi
hormonlarin  saliniminda  indirekt uyarict  bir etki  yaptigina  inanilir.
Adrenokortikotropik  hormon, [-endorfin and a-melanosit wuyarict hormon
salmimlarina histaminerjik HIR ve H2Rlerinin aracilik ettigi gosterilmistir (Kjaer ve
ark., 1992). Yine merkezi histaminin hipotalamustan kortikotropin uyarict hormon,
vazopressin ve oksitosin salinimina aracilik ettigi de rapor edilmistir (Kjaer ve ark.,
1994b). Histaminin prolaktin salintmini da arttirdigi ve histamin ile indiiklenen
prolaktin salinimina hem histaminerjik HIR hem de H2R’lerin aracilik ettigi
gosterilmistir (Fleckenstein ve ark., 1992). Plazma renin ve katekolamin aktivitesi
tizerine de merkezi histaminerjik araciligin olduguna dair kanitlar bulunmaktadir
(Kjaer ve ark., 1994a). Bu calismalar agik bir sekilde histaminin néroendokrin

diizenlemede araciligi oldugunu gostermektedir.



Yapilan c¢alismalar, merkezi histaminerjik sistemin {iremenin merkezi
kontroliinde kritik bir role sahip oldugunu gostermekte ve 6zellikle disi hayvanlar ve
in vitro ¢alismalarda histaminin iiremeyi ciddi bir sekilde etkiledigi uzun zamandir
bilinmektedir. Fakat yukarida yapilan g¢alismalarda eclde edilen verilere ragmen
histaminin erkek treme sistemindeki merkezi etkisi hakkinda herhangi bir delil
mevcut degildir. Bu bulgulara dayanarak, calismamizda merkezi histaminin
hipatalamo-hipofizer-testikiiler aksis {izerine etkisi ve bu etkilerde merkezi H1IR, H2R

ve H3/4R’lerinin araciliginin arastirilmasi hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Histamin

Histamin ilk kez 1910 yilinda Dale ve Laidlaw tarafindan kesfedilmis (Dale ve
Laidlaw, 1910) ve anafilaktik reaksiyonlarda rol alan bir mediatér oldugu rapor
edilmistir (MacGlashan, 2003). Baslangigta antihistaminlerin sedatif etkileri nedeniyle
uyarict madde olarak adlandirilan histamin, sinir sisteminde bir ndrotransmitter iken
bagirsak, deri ve bagisiklik sisteminde bir sinyal molekiiliidiir (Monnier ve ark., 1967).
Bunun yani sira histaminin kemik dokuda kemik iliginde (Biosse-Duplan ve ark.,
2009), uterusta (Szelag ve ark., 2002) ve solunum sistemi mukozasinda (Huang ve
ark., 2013) bulundugu gosterilmistir. Histamin, noroepitelyal ve hematopoietik
kokenli hiicrelerden salgilanir ve gastrik sekresyon (Haas ve ark., 2008),
noromodiilasyon (Ennis ve ark.,, 1981 ve Metcalfe ve ark., 1997), diiz kas
kontraksiyonu (bronsiyal) (Fekete ve ark., 1999), vazodilatasyon ve epi- endotel
bariyer kontrolii (Haas ve ark., 2008) gibi farkli fonksiyonlara sahiptir. Bu
fonksiyonlarin gastrointestinal, immun, kardiyovaskiiler ve ireme sistemleri iizerinde
onemli etkileri bulunmaktadir (Haas ve ark., 2008; Dismukes ve Snyder, 1974 ve
Hough ve ark., 1984).

2.2. Histaminin Yapisi ve Salimim

Histamin, histidin amino asidinin HDC enzimi tarafindan oksidatif
dekarboksilasyonu sonucu sentezlenir (Almeida ve Beaven, 1981; Fleming ve ark.,
2004 ve Moya-Garcia ve ark., 2005). L-amino asit tasiyicisi tarafindan beyin omurilik
stvisina ve sinir hiicrelerine histamin girisi ve HDC ile dekarboksilasyonu dahil olmak
tizere (Haas ve Panula, 2003) noronal histamin sentezinde iki sinirlayic faktor vardir
(Sekil 1). Beyinde mast hiicreleri ve noronlar olmak tizere iki farkli histamin kaynagi
mevcuttur (Haas ve ark., 2008). Sirkumventrikular organlar, beyin zari, hipofiz, pineal
bezler, postrema bolgesi, median eminens, hipotalamus ve gri maddede bulunan kan

damarlart beyindeki histaminin 6nemli bir boliimiinii olusturur ve bu kisimlardaki



histamin, noronal histamine gore ¢ok daha yavas yenilenir (Dismukes ve Snyder,
1974). Sinirlerde histamin oncelikle somatik ve Ozellikle aksonal varikozitelerde
depolanir (Diewald ve ark., 1997 ve Hayashi ve ark., 1984). Daha sonra vezikiiler
monoamin tagiyici vasitasiyla iki proton degisimi ile vezikiillere tagimir ve aksiyon
potansiyelinin gelmesiyle serbest birakilir (Erickson ve ark., 1996; Merickel ve
Edwards, 1995 ve Weihe ve Eiden, 2000) (Sekil 1). Histamin sentezi ve salinimi
somatik ve aksonal varikozitelerde bulunan H3/4R otoreseptorleri araciligiyla negatif
feedback mekanizmasi ile kontrol edilir (Prast ve ark., 1994 ve Arrang ve ark., 1987).
Ayrica histamin salinimi histamin noronlarini etkileyen transmitterlerden ve / veya
inhibitor M1-muskarinik, a-adrenerjik ve peptiderjik reseptorleri tasiyan
varikozitelerden etkilenir (Arrang ve ark., 1991; Gulat-Marnay ve ark., 1989 ve Gulat-
Marnay ve ark., 1990).
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Sekil 1: Histaminin saliim (Haas ve ark., 2008).

MSS igerisinde ekstraseliiler bosluga salinan néronal histamin HNMT etkisiyle
metilasyon yoluyla inaktive edilir (Barnes ve Hough, 2002 ve Bowsher ve ark., 1983).
Histamin metilasyonunda metil verici olarak S-adenosil metiyonin gereklidir (Green
ve ark., 1987). HNMT'nin bloke edicileri tele-metilhistamini diisiiriir ve beyindeki
histamin diizeylerini arttirir (Duch ve ark., 1978). Histamin neredeyse kan-beyin
bariyerlerinden ge¢mez (Theoharides ve Konstantinidou, 2007). Ancak HNMT, kan
yoluyla gelen histaminin ve mast hiicrelerinden gelen histaminin metillestirildigi ve

etkisiz hale getirildigi kan damarlarinin duvarlarinda bulunur (Nishibori ve ark., 2000).



Dahasi, beyinden damar sistemine vektdrel bir nakil sistemi asir1 dalgalanmalar
sonrasinda ndronal histamini bosaltir. Beyindeki tele-metilhistamin bir monoamin
oksidaz yoluyla oksidatif deaminasyondan gecerek t-metil-imidazolasetik aside
donistirilir (Lin ve ark, 1993)(Sekil 2).

Beyindeki histamininin yarilanma émriinii incelemek i¢in yapilan galismalarda,
son derece celigkili veriler elde edilmesine ragmen, bu siirenin 20-30 dk civarinda
oldugu da belirtilmektedir (Nowak, 1994). Cevresel dokulardaki ana histamin
indirgeyici enzim deamin oksidazdir, ancak MSS icerisinde deamin oksidaz aktivitesi
az da olsa mevcuttur (Hosli ve Haas, 1971 ve Prell ve ark., 2002).
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Sekil 2: Histaminin metabolizmasi (Maintz ve Novak, 2007).

2.3. Histaminerjik Noronlarin MSS Icerisinde Dagilimi ve Morfolojisi

Viicudun bir¢ok fonksiyonunun diizenlemesinden sorumlu MSS igerisinde
histaminerjik sistemin varlig1 yapilan deneysel ve immiinohistokimyasal ¢aligmalarla
gosterilmistir (Haas ve ark., 2008). Histaminerjik ndronlarin MSS igerisinde 6zellikle

posterior hipotalamusun tuberomammillar niikkleusu (TMN) ile kiazma optikus



arasinda genis bir dagilima sahip oldugu rapor edilmektedir (Baronio ve ark., 2014).
Bugiine dek yapilan immunohistokimyasal arastirmalarda, merkezi histaminerjik
sistemin iki ana asendens projeksiyonu ve bir kii¢iik desendens projeksiyonu
bulunmaktadir. Asendens histaminerjik noronlar, di- ve telensefalonun neredeyse tiim
bolgelerinde, 6rnegin median eminens, Broka'nin diyagonal yolunun niikleusu,
kaudat-putamen kompleksi ve kortikal yapilar dahil olmak {izere beynin hemen hemen
biitiin bolgelerine yogun projeksiyonlar gondermektedir (Steinbusch, 1991). Ventral
c¢ikan yol ise beynin ventral ylizeyinde kalarak hipotalamus, diagonal band, septum ve

bulbus olfaktoriusun innervasyonunu saglamaktadir (Panula ve ark., 1989) (Sekil 3).

Serebral Korteks

Hipokampus ve
Amigdala

Sitriatum
Talamik

bolgeler

Posterior Hipotalam

Tuberomamillar Nikleus

ventral tegmentum
substantia nigra

Serebellum

Sekil-3: TMNden koken alan histaminerjik noronlarm MSS igerisindeki projeksiyonlart. (Haas ve ark., 2008)

Sicanlarda, merkezi histaminerjik ndronlarin, Ei-Es olmak {izere 5 alt gruba
ayrildig1 ve bu alt gruplarda ise islevsel bir heterojenite oldugu gosterilmistir (Miklos
ve Kovacs, 2003). Insan beyninde yaklasik olarak 64.000 histaminerjik néron
bulundugu, sigan beyninde ise bilateral olarak yaklasik 4.600 histaminerjik noronun
bulundugu belirtilmektedir (Alraksinen ve ark., 1991 ve Ericson ve ark., 1987).



Evrimsel korunma 6zelliklerinden dolay1, ¢ogu tiirdeki histaminerjik ndronlar 20-
30 um c¢ap1 olan biiyiikk somatik ve iki veya ii¢ dallanma yapmis dendrit igerir ve bu
dendritler diger histaminerjik néronlarin dendritleri ile siklikla ¢akigsmaktadir (Panula
ve ark., 1984 ve Watanabe ve ark., 1984). Histaminerjik noronlarin dendritlerinin ¢cogu
beynin i¢ veya dis ylizeyine yaklasip, liciincii ventrikiil ve subaraknoid bosluktaki
beyin-omurilik sivisi ile temas kurabilir. Histaminerjik aksonlar ¢ogunlukla
dendritlerden ortaya ¢ikar. Elektron mikroskobu ile yapilan ¢alismalarda,
histaminerjik néronlarin, biiyiik bir sitoplazma igeriSinde iyi gelismis bir golgi aparati
ve birgok mitokondriyuma sahip oldugu gosterilmistir (Ericson ve ark., 1987). Bunun
yani sira histaminerjik ndrolarin biiyiik kiiresel ve koyu renkli bir niikleusa sahip
oldugu da belirtilmektedir (Diewald ve ark., 1997 ve Panula ve ark., 1984).
Ultrayapisal diizeyde de, histaminerjik lifler genellikle dendrit seviyesinde sinaptik
temaslar olustururken, histamin igeren boutonlar ve varikoziteler nadiren 6zel sinaptik
temaslar olustururlar (Takagi ve ark., 1986). Bu morfolojik 6zellikler, histaminerjik
liflerin dagilimi ile histaminerjik reseptorlerin dagilimi arasindaki uyumsuzlugu ve
histaminin néromodulatér olarak gérev yaptigini agiklamaktadir (Schwartz ve ark.,
1991).

2.4. Histamin Reseptorleri

Histamin organizmadaki islevlerini yerine getirmek icin kendisi i¢in 6zellesmis
olan reseptorleri yoluyla etkisini gostermektedir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda
histaminin HIR, H2R, H3R, H4R olmak {lizere 4 tip reseptore sahip oldugu
belirtilmektedir (Parsons ve Ganellin, 2006). Tim bu reseptorler ekstraseliiler
sinyallerini ¢esitli G proteinleri tizerinden saglamaktadir (Grilli ve ark., 1996). G
proteinleri, hiicre yiizey reseptorleri ile hiicre i¢i ikincil haberci sistemi arasinda bir
mediator olarak gorev almaktadir (Kobilka, 2007). MSS igerisinde H1R ve H2R’leri
oncelikle noronal ve gliyal hiicrelerde, H3R’leri sadece noronlarda bulunurken (Haas
ve Panula, 2003), H4R’leri spinal kordda yogun olarak bulunmaktadir (Strakhova ve
ark., 2009).



2.4.1. H1 Reseptorleri

H1R, intronsuz bir gen tarafindan kodlanan ve 486-491 amino asit igeren bir
proteindir (Nikmanesh ve ark., 1996). H1R’lerin, beyindeki yaklasik tiim bolgelerde
postsinaptik reseptor olarak eksprese oldugu rapor edilmistir (Panula ve Nuutinen,
2013). H1R, merkezi sinir sistemi dahil olmak iizere viicutta birgok bolgede
bulunurken, tiirler arasinda HI1R’lerin dagilim paterni degismektedir (Chang ve ark.,
1979). H1R’lerin ozellikle hipotalamus, beyin sapindaki aminerjik ve kolinerjik
niikleuslari, talamus, striatum ve korteks basta olmak iizere noroendokrin regiilasyonu,
davranigsal ve beslenme durumu ile ilgili beynin bolgelerinde varligi yapilan gesitli
caligmalarda gosterilmistir (Haas ve ark., 2008). Bu reseptor ¢ogunlukla, hiicre
membraninda bulunan Gg11 ve fosfolipaz C'nin aktivasyonuna aracilik eden ve
eksitator Ozellige sahip bir reseptordiir ve ikincil haberci sistemi olarak bilinen
diagilgliserol (DAC) ve inositol-1,4,5-trifosfatin (IP3) olusmasinda gérev almaktadir.

IP3, hiicre ici Ca*?’nin serbest birakilmasina ve Ca*?’

ye baglh efektor yollaklarin
aktivasyonuna neden olmaktadir (Richelson, 1978a ve Smith ve Armstrong, 1996).
Buna karsilik, HIR aktivasyonu ayni zamanda hipokampal purkinje hiicrelerinin
uyarilma oranini azaltmakla da iligkili bulunmustur (Selbach ve ark., 1997). Ek olarak,
H1R, nitrik oksit (Prast ve Philippu, 2001), aragidonik asit, ve c-GMP'nin iiretiminden
de sorumludur (Richelson, 1978b ve Snider ve ark., 1984). Yapilan deneysel
calimalarda insan beyninde, histaminin, H1R vasitasiyla uyanikligi ve uyarilmay1
diizenlemede gorevli olabilecegi de belirtilmektedir (Kano ve ark., 2004). H1R’lerin,

MSS’de vazopressin i¢eren ndronlarda da bulundugu ve boylelikle bu reseptorlerin

antiditireziste de etkisinin olabilecegi belirtilmektedir (Haas ve Panula, 2003).
2.4.2. H2 Reseptorleri

H2R, 359 amino asit uzunlugunda bir peptit olup, yapisal olarak eksitator
Ozelligine sahip bir reseptordiir (Smit ve ark., 1996). Noronal membranlar iizerine
direkt olarak uyaric1 ve potansiyalizasyon etkisine sahiptir (Haas ve Panula, 2003).
H1R’lerinin dagilimma benzer sekilde H2R’leride bazal gangliyonlarda ve limbik
sistem igerisinde yer alan hipokampiis ve amigdala gibi bolgelerde yiiksek yogunlukta
bulunmasina ragmen (Bakker ve ark., 2004), beynin yaklasik tiim bdolgelerinde ve
omurilikte de genis bir dagilima sahiptir (Traiffort ve ark., 1992a). Fakat H1R'lerinin

10



tersine, H2R’leri septal bolgede, hipotalamik ve talamik cekirdeklerde daha az
yogunlukta bulunmaktadir (Haas ve ark., 2008). Ustelik hipokampiis ve diger
aminerjik noronal sistemleri basta olmak tizere beyindeki bir¢cok bolgede HIR ve
H2R’lerinin ko-lokalize oldugu ve birbirleri ile sinerjetik etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (Brown ve ark., 2001). Histamin, hipokampiiste H2Rleri ile baglanarak
kiigiik K* kanallarim1 bloke ederek depolarizasyonuna sebep olan aksiyon
potansiyellerinin sayisinda artislara neden oldugu rapor edilmistir (Haas ve Konnerth,
1983). Bu nedenle, histamin veya H2R-agonistlerinin hipokampiise uygulanmasi,
hipokampiistaki sinaptik transmisyonun giliglenmesine ve birka¢ saat boyunca gesitli
tip noronlarda aktivasyon paterninde artig gibi etkilere sahip oldugu bildirilmistir
(Brown ve ark., 2001 ve Selbach ve ark., 1997). Yapilan ¢alismalarda, H1R'lerin
tersine, H2R’lerinin fosfolipaz A2'yi inhibe ettigi ve arasidonik asidin salinimini
engelledigi de belirtilmistir. Bu mekanizmalar muhtemelen HIR ve H2R arasindaki
mekanik farkliliklardan kaynaklanmaktadir (Traiffort ve ark., 1992b). H2R’leri
hasarlanmis fareler {izerinde yapilan ¢alismalarda, farelerde bilissel bozukluklarin
ortaya ¢iktig1, bunun yani sira nosisepsiyon (Mobarakeh ve ark., 2005 ve Mobarakeh
ve ark., 2006), gastrik ve bagisiklik fonksiyonlarinda da anormalliklerin ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (Teuscher ve ark., 2004).

2.4.3. H3 Reseptorleri

H3R’leri, 1983 yilinda J-C Schwartz tarafindan kesfedildi (Schwartz, 2011). H3R
geni insan kromozomu 20 iizerine bulunur ve iki veya {i¢ intron varyant icerir (Bakker
ve ark., 2006 ve Drutel ve ark., 2001). H3R’leri, ¢esitli noérotransmitterlerin
salmmminin diizenlenmesinde kritik bir role sahiptir ve Gio ve yiiksek voltaj ile
aktiflesen Ca*? kanallar1 ile baghidirlar (Haas ve Panula, 2003). Histaminerjik noronlar
ile birlikte diger noronal hiicrelerde de yaygin olarak bulunan H3R’leri bulundugu
bolgelerde hem oto hem de hetero- inhibitor reseptor olarak gorev yapar ve histaminin
yanisira glutamat (Brown ve Haas, 1999), asetilkolin ve noradrenalin (Schlicker ve
ark., 1992) basta olmak lizere bir¢ok ndrotransmitterin salinmasinda gii¢lii bir inhibe
edici oldugu da bildirilmektedir. H3R ’niin kayb1 davranigsal durum anormalliklerine,
hareketin azalmasina (Toyota ve ark., 2002), gec baslangicl obeziteye, artmis insiilin

ve leptin diizeylerine (Tokita ve ark., 2006 ve Yoshimoto ve ark., 2006) ve
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noroinflamatuar hastaliklarin siddetinin artmasina (Krementsov ve ark., 2013) neden

olmaktadir.
2.4.4. H4 Reseptorleri

Son zamanlarda klonlanan H4R’leri, H3R’lerine yapisal ve farmakolojik
benzerlikler gostermektedir (Gbahou ve ark., 2006). Genellikle H4R’leri nétrofiller,
mast hiicreleri, eozinofiller, bazofiller, dendritik hiicreler, monositler ve T hiicreleri
dahil olmak {izere ¢esitli hematopoietik hiicrelerde (Buckland ve ark., 2003 ve Hofstra
ve ark., 2003) ve bunun yaninda dalak, karaciger, akciger, kalp, bagirsak gibi
dokularda eksprese oldugu belirtilmekle birlikte (Deiteren ve ark., 2015), beynin farkli
bolgelerinde de eksprese oldugu bildirilmistir (Lieberman, 2009). MSS igerisinde
H4R’lerinin lumbar duyumsal kok ganglia ve spinal kordda eksprese oldugu
belirtilmektedir. Bunun yani sira korteks, serebellum, medulla oblongata, amigdala,
talamus, striatum bolgelerinde ve az miktarlarda da olsa hipotalamusta H4R’lerin
varhigma dair kanitlar yapilan ¢aligsmalarla gosterilmistir (Connelly ve ark., 2009).
Fakat MSS igerisinde H4R’lerinin islevleri hakkinda fazla bir bilgiler

bulunmamaktadir.
2.5. Histaminin Organizmadaki Fizyolojik Etkileri
2.5.1. Uyku ve Uyanikhk

Baslangigta alerjik reaksiyonlar1 tedavi etmek i¢in kullanilan antihistaminler, kan-
beyin bariyerini gecebilme yetenekleri nedeniyle oldukga sedatiflardi (Church ve
Church, 2013). Bu bulgu ilk kez merkezi histaminin uyku-uyaniklik diizenleyici
mekanizmanin 6nemli bir pargast oldugunu diisiindiirmektedir. Bu kavram, saglikli ve
narkoleptik insan ve si¢anlarda yapilan calismalarla daha da giliclendirilmistir
(Thakkar, 2011). Yapilan g¢alismalarda, uyku-uyaniklik sisteminin noradrenerjik,
serotonerjik, kolinerjik, histaminerjik, hipokretin ve GABA sinyalizasyonunu igeren
bir¢cok norotransmitter sistemi ile baglantili oldugu gosterilmistir (Saper ve ark., 2005)
ve histaminin H1R’leri aracilig1 ile kolinerjik ve serotonerjik noronlari aktive ederek
uyanikliga neden oldugu rapor edilmistir (Haas ve Panula, 2003). H3R’lerin invers-
agonistlerinin merkezi olarak enjeksiyonlariyla yapilan ¢aligmalarda histamin ve diger

norotransmitterlerin salinimini arttirarak uyaniklig arttirdigr belirtilmektedir (Haas ve
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ark., 2008). TMN’de yer alan histaminerjik noéronlarin kendilerini preoptik bolgeden
gelen GABAerjik ve galaninerjik uyarilar ile kontrol edebildigi ve bu uyarilarin
histaminerjik néronlar1 inhibe ederek uykuyu indiikledigi rapor edilmistir (Takahashi
ve ark., 2006). Ayrica kediler iizerine yapilan bir ¢alismada, bir GABAA reseptor
agonisti olan muskimol enjeksiyonunun kedilerde uyaniklik durumunu arttirdigi ve
uykusuzluga neden oldugu gosterilmistir. Diger yandan, posterior hipotalamusa
yapilan bu tiir enjeksiyonlarin uykuya neden oldugu gosterilmektedir ve histaminerjik
sistemin uyaniklik iizerinde bir role sahip olabilecegi diistiniilmektedir (Lin ve ark.,
1989). Ayrica, bir HDC inhibitorii olan o-fluorometilhistaminin (FMH) postereo-
lateral hipotalamusa mikroenjeksiyonunun, uyanikligi azalttigi ve derin dalga
uykusunu arttirdigi gosterilmistir (Lin ve ark., 1988). Yine yapilan caligmalarda,
histaminerjik noronlarin salinimlarinin, hayvanlarin aktivitelerine bagl olarak da
degistigi belirtilmektedir. Histaminin seviyelerinin hayvanlarin diisiik aktiviteli
yiriyisleri sirasinda en diisiik seviyelerde oldugu, aktif yiiriiyiis sirasinda orta ve
yiiksek aktiviteli yiiriiylis sirasinda en yiiksek seviyelere ulastigi rapor edilmektedir
(Takahashi ve ark., 2006). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ayrica, beslenme ve
uyku uyaniklik dengesinde onemli role sahip hipokretin’in hipokretin reseptorlerinin
aktivasyonu yoluyla histaminerjik ndronlar1 uyardiginin gosterilmesi ( Bayer ve ark.,
2001 ve Eriksson ve ark., 2001) hipokretin ve histaminerjik sistem arasinda

fonksiyonel bir iletisim oldugunu diigiindlirmektedir.
2.5.2. Kognisyon

Davranigsal ¢aligmalar, merkezi histaminin 6grenme ve bellekte énemli bir rol
oynadigini diisiindirmektedir (Alvarez, 2009 ve Haas ve Panula, 2003). Bu diisiinceye
destek olarak, H1R, H2R ve H3R'leri, korteks, talamus, hipotalamus, hipokampus ve
amigdala gibi 6grenme ve bellek olusumunda oOncelikli olarak yer alan beyin
bolgelerinde yogun bir sekilde dagilim gostermektedir (Martinez-Mir ve ark., 1990 ve
Pollard ve ark., 1993). Yapilan ¢alismalarda, HIR ve H2R uyarimlarindan yoksun
farelerde, sekil tanimada ve uzaysal hafiza ediniminde bozulmalar (Dai ve ark., 2007)
gortliirken H2R-knockout farelerde, wild-type farelere gore uzaysal 6grenmede daha

iyi performans gosterdikleri belirtilmektedir (Rizk ve ark., 2004).
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2.5.3. Beslenme ve Enerji Dengesi

Cok sayida merkezi faktoriin (néropeptit Y, melanokortin, kokain ve amfetamin
ile diizenlenen transkriptler, glukagon benzeri peptidl (GALP1) dahil), periferik
faktorlerin (grelin, leptin ve GLP1) ve gida kaynakli molekiillerin, gida alimimi modiile
ettigi kesfedilmesine ragmen, enerji dengesinin ve besin diizenlenmesinin kesin
mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir. Ustelik, primer duyumsal ve
bununla ilgili kortikal alanlar, niikleus traktus solitaryus ve hipotalamus, enerji
homeostazisinde 6nemli role sahip bolgelerdir. Bu bolgelerden bir¢gogunda, histamin,
enerji dengesinde ve metabolizmasinda rol oynayan temel faktorleri diizenlemektedir
(Haas ve Panula, 2003). Arkuat niikleus (ARC), ventromedial, paraventrikiiler niikleus
ve lateral perifornikal alanlar dahil olmak tizere gida alimi ile ilgili hipotalamik
bolgelerin ¢ogu, histaminerjik noronlar tarafindan yogun sekilde innerve edilir ve
histamin salinimina yol agan uyarimlar, gida alimini genellikle azaltmaktadir (Haas ve
ark., 2008). Calismalarda HIR antagonistleri olarak islev goren klasik anti-
depresanlarin gida alim1 ve obezite ile iliskili oldugu belirtilmektedir (Kroeze ve ark.,
2003; Inzunza ve ark., 2000 ve Angeles-Castellanos ve ark., 2003). Dahasi, istahin
azaltilmasinda etkili olan leptinin, histamin sentezinin inhibe olmasi veya HIR
eksikligine bagli olarak farelerde belirgin bir sekilde azalma gosterdigi belirtilmekte
ve leptin aktivitesi i¢in beyin histamininin gerekli oldugu diistiiniilmektedir (Morimoto
ve ark., 1999). Histamin salinimini uyaran hipokretin (Eriksson ve ark., 2001) ayni
zamanda enerji metabolizmasinda o6nemli bir role sahiptir. Calismalarda
hipokretin‘den yoksun olan farelerin hipofajik karakterli olduklar1 gosterilmektedir
(Sakurai ve Mieda, 2011). Yine gida aliminda 6nemli rollere sahip olan grelinin, gida
alimininda histamin ile birlikte bir etkiye sahip olmamasina ragmen, son zamanlarda
yapilan c¢aligmalarda, histamin reseptorlerin eksprese oldugu beyin bolgelerinde
histaminin grelin ile koeksprese oldugu gosterilmistir (Ishizuka ve ark., 2006). Bunun
yaninda gida aliminin diizenlenmesinde 6nemli bdlgeler olan ARC ve ventromedial

niikleusta her iki reseptoriinde eksprese edildigi gosterilmistir (Zigman ve ark., 2006).
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2.5.4. Sivi Dengesi

Histaminin sivi dengesinin kontroliinde rol oynadagi uzun zamandan beri
bilinmektedir. Histaminin merkezi yolla ¢esitli hipotalamik bolgelere yapilan
enjeksiyonlarinin sivi alimini arttirdigi bildirilmistir ( Brown ve ark., 2001; Gerald ve
Maickel, 1972; Kraly, 1985). Bunun yani sira, histaminin, vasopressin salinimini
arttirdig1 ve idrarin azaltilmasinda H1R ve H2R’leri tizerinden etki gosterdigi rapor
edilmistir (Bennett ve Pert, 1974 ve Kjaer ve ark.,, 1994a). Ayrica bu etkilere
noradrenalinin lokal olarak salinmasinin, dogrudan veya dolayli olarak aracilik ettigi
gosterilmistir (Bealer, 1993 ve Bealer ve Abell, 1995). Bunun yani sira histamin
sentezinin a-FMH ile blokaji, presinaptik H3R otoreseptorlerinin aktivasyonuna veya
postsinaptik histamin reseptorlerinin antagonizmasina bagl olarak dehidrasyona bagli
vazopresin salinimini ciddi bir sekilde diisiirdiigii da bildirilmektedir (Kjaer ve ark.,
1994a). Buna ek olarak, histaminin dehidrasyona bagli renin saliniminada katkida

bulundugu da gosterilmistir (Kjaer ve ark., 1998 ve Matzen ve ark., 1990).

2.5.5. Termoregiilasyon

MSS igerisinde histamin, termojenezisin diizenlenmesinden sorumlu bir
norotransmitter ve noromodiilatér bir madde olarakta gorev almaktadir (Brown ve
ark., 2001). Yapilan ¢alismalarda histaminin, Sicakliga duyarli néronlar iceren ve
sicakligin ayarlanmasinda gorev alan preoptik bolge/anterior hipotalamus bolgelerine
mikro enjeksiyonlarinin hipotermiye yol acgtigi rapor edilmistir (Lundius ve ark.,
2010). Ustelik HIRlerin, hipotalamustaki termostat ayar noktasinin diisiiriilmesinden
sorumlu oldugu ve H2R’lerin temel olarak 1s1 kaybiyla ilgili oldugu belirtilmektedir
(Clark ve Lipton, 1985 ve Green ve ark., 1976). Ayrica, hibernasyonun
diizenlenmesinde yine histaminerjik norotransmisyonun arttig1 gézlenmistir (Panula

ve ark., 2000).

2.5.6. Nosisepsiyon ve Stres

Stres lizerinde yapilan ¢aligmalarda, ayak soku, sinirlama stresi, balon patlama
stresi ve soguk stresi olmak {izere gesitli stres faktorlerini takiben histamin salinimi ve
metabolizmasinda degisikliklerin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (Taylor ve Snyder, 1971
ve Kobayashi ve Kopin, 1974). Ayrica, histaminin hipofizden stresle indiiklenen

adrenokortikotropin releasing hormon (ACTH) ve B-endorfin gibi hormonlarin
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salmimininda ve MSS igerisinde noradrenalin ve serotoninin saliniminda da etkisi
oldugu kanitlanmistir (Brown ve ark., 2001). Bugiine kadar yapilan calismalarda,
merkezi histaminin stres kaynakli anti-nosisepsiyonda (Hough, 1988), periferik
histaminin ise esas olarak nosiseptif liflerin uyariminda rol oynadigi bildirilmistir
(Brown ve ark., 2001). Histamin veya H3R antagonistlerinin serebral ventrikiillere
uygulanmasinin, tail-flik ve sicak plakalar testinde analjezik etki yarattig
gozlemlenmistir (Chung ve ark., 1984 ve Thoburn ve ark., 1994). Buna ters olarak, o-
FMH veya H3R agonistlerinin merkezi uygulanmasinin, pronosiseptif etkilere yol

actig1 da gosterilmistir (Malmberg-Aiello ve ark., 1994).

2.5.7. Kardiyovaskiiler Etkiler

Histaminin uzun yillardir kalp uyarict bir madde oldugu bilinmektedir (Monnier
ve ark., 1967). Kalp dokularinda mast hiicrelerinin sitoplazmik graniillerinde biiyiik
miktarda depo halinde bulunmaktadir (Genovese ve Spadaro, 1997). Kardiovaskiiler
sistemde bulunan bu histaminin aritmojenik etkilere sahip oldugu ve bir kere lokal
olarak serbest birakildiktan sonra otomatisiteye yol acarak siddetli tasiaritmiye neden
oldugu (Wolff ve Levi, 1986) ve bu etkilerde 6zellikle H2R’lerinin araciliklarinin
oldugu belirtilmistir (Levi ve ark., 1991). MSS’de yaygin bir dagilim gosteren ve
TMN’de yer alan histaminerjik néronlar, kardiyovaskiiler sistemin otoregiilasyonunun
saglanmasinda da gorev almaktadir ve beynin kardiyovaskiiler sistemin
diizenlenmesinden sorumlu bir¢ok bolgesine projeksiyonlar gondermektir (Inagaki ve
ark., 1988). Merkezi histaminerjik sistemin kardiyovaskiiler sistem {izerinde
olusturdugu etkiler canlinin kardiyovaskiiler sisteminin durumuna bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Ornegin, histaminin merkezi enjeksiyonunun, bilingli
hayvanlarda gegici olarak kan basincinda pressor ve kalp hizinda bradikardik yanitlara
neden oldugu bildirilmistir (Gatti ve Gertner, 1983 ve Klein ve Gertner, 1981).
Histaminin merkezi enjeksiyonlar1 sonrasinda ortaya ¢ikan bu pressor ve bradikardik
etkilere histaminin H1 reseptorlerinin aracilik ettigi belirtilmektedir (Bealer, 1999).
Bununla birlikte, anestezi uygulanmis hayvanlarda ise tasikardik yanitlarin olustugu
gozlemlenmistir (Finch ve Hicks, 1976, 1977). Hipotansif hayvanlarda yapilan
calismalarda ise histaminin intraserebroventrikiiler olarak veya nukleus traktus
solitaryusa enjeksiyonlar1 sonrasi, kan basincinda pressor ve Kalp atiminda ise

tasikardik etkilere yol acarak hemorajik hipotansiyonu tersine ¢evirdigi ve bu
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yanitlarin olugsmasinda yogun olarak histaminin HIR’lerinin rolii oldugu rapor
edilmistir (Jochem, 2000; Jochem ve Kasperska-Zajac, 2012 ve Altinbas ve ark.,
2016).

2.6. Hipotalamus ve Hipofiz Bezinden Hormonlarin Salinmasinda Histaminin
Rolii

Stresin en Onemli etkilerden biri adenohipofizden (ACTH), B-endorfin, o-
melanosit stimule edici hormon (a-MSH) ve prolaktinin salinmasidir (Knigge ve
Warberg, 1991b). Bu faktorlerin salinmasinda bir¢ok norotransmitter ve / veya
noroamin gorev almaktadir (Kjaer, 1996). Bunlarin arasinda histamin giiglii bir aday
olarak bilinir (Knigge ve Warberg, 1991b). Histaminin bu etkileri dolaylidir ve
hipotalamik  noronlarindan  hipofizyotropik  faktorleri  serbest  birakarak
adenohipofizyal hormon sekresyonunu diizenlemekte gorev yapmaktadir (Kjaer,
1996). Calismalarda, histaminin hipotalamustan H1R ve H2R'lerin araciligiyla
kortikotropin releasing hormon ve vazopressin salinimint uyararak dolayli yoldan
ACTH, p-endorfin ve a-MSH'nin salinmasinda etkili oldugu gosterilmistir (Knigge ve
Warberg, 1991b). Prolaktin salinmmi ise, histamin tarafindan indiiklenen
tuberoinfundibular dopaminerjik ndronlarin inhibisyonu ve serotoninerjik ve
vazopressinerjik noronlarin uyarilmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (Knigge ve Warberg,
1991b). Bunun yani sira biiylime hormonu ve tiroid uyarict hormon saliniminin
genellikle histamin tarafindan engellendigi bildirilmis olmasina ragmen mekanizma
ve ilgili hipotalamik faktorler konusunda net bir bilgi yoktur (Roberts ve Calcultt,
1983).

2.7. Ureme Sisteminin Onemi

Basarili lireme, ileri ve geri bildirime sahip noronlar ve ndron-olmayan hiicreler
arasinda koordine edilmis bir iletisime baghdir. Erkek lireme sistemi, kadin iireme
sisteminde oldugu gibi; hipotalamus, hipofiz, gonadlar ve yardimci seks bezlerinden
(seminal vezikiiler, prostat ve bulboiiretral bezler dahil olmak iizere) olusur
(Mooradian ve ark., 1987). Bu sistemin her bir elemaninin baslica islevi; normal
androjenlesmeyi, erkek cinsel davranisi ve liremeye yetenekli sperm hiicreleri iiretimi
saglamaktir ( Bedford, 2015 ve Vignozzi ve ark., 2005). Basarili iireme, yalnizca bir

tiriin varligin1 siirdiirebilmesi i¢in degil, ayn1 zamanda tiirlerin saghg: icin de
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gereklidir (Speakman, 2008). Uremenin diizenlenmesinde gorevli merkezi veya
periferik hormonlarinin eksikligi (GnRH, LH, FSH, testosteron ve ostrojen) infertilite
veya kisirlik (Mooradian ve ark., 1987), bozuk cinsel olgunlasma (Larsen, 1987),
stiregen hastaliklarin iyilesme siiresinin uzamasi (Demling, 2005), yagsiz viicut
kitlesinin azalmasi (Dobs, 2003), insiilin direnci ile birlikte viseral yag birikimi
(Muraleedharan ve Jones, 2010), eritropoezisin azalmasi, anemi (Bachman ve ark.,
2014), cildin incelemesi (Sator ve ark., 2001), libido potensi azalmasi1 (Rajfer, 2000)
ve genel sagligin bozulmasi ile iliskili bulunmustur. Boylelikle yapilan ¢alismalarda
bu hormonlarin etkilerinin, hem tiirlerin sagliginin saglanmasi hem de korunmasi igin
onemli oldugu gosterilmistir ( Demling, 2005 ve Mooradian ve ark., 1987). Erkek
iireme sistemi ¢ok sayida dokudan ve sinyal yolaklarindan olusur ve bu elemanlar
hormon adi verilen kimyasal uyaranlarla birbirleriyle iletisim kurmaktadir. Bu
nedenle, erkek iireme sisteminin tiim unsurlari, biitiinleyici ve diizenleyici bir ag
seklinde ¢alismalidir ve bu agdaki herhangi islevsizlik; belirsiz cinsel organ, pubertal
gecikme, hadimlik, bozulmus spermatogenez ve azalmis sistemik androjen maruziyeti
ile sonuglanmaktadir (Araujo ve Wittert, 2011; Bassil, 2011 ve Teerds ve Keijer,
2015).

Ureme sistemi, bir tiir i¢in kritik éneme sahip oldugu g6z 6niine alindiginda, enerji
dengesi, stres, hormonal denge, gelisimsel ve ¢evresel sinyaller dahil olmak {izere,
cesitli i¢ ve dis faktorler karsisinda diizgiin ¢alismaya devam etmelidir (Sisk ve Foster,
2004). Ureme sisteminin diizgiin isleyisi, kendi unsurlar1 ve diger ndroendokrin
sistemler arasindaki kompleks iliski ile yiiriitilmektedir. Hipotalamus, hipofiz ve
gonadal sistem arasinda hem prospektif hem de retrospektif bir sekilde siirekli bir bilgi
akist olmaktadir (Clarke ve Arbabi, 2016). Hipotalamus, tiremeyi kontrol eden birincil
merkez olarak kabul edilse de, kisspeptin (Novaira ve ark., 2009), leptinerjik sistem
(Henry ve ark., 2001) ve kortizol (Oakley ve ark., 2009) basta olmak iizere, birgok

noroendokrin sistemle biitiinlesmis bir sekilde galigir.

Ureme sistemi, kapali bir dongii sistemidir ve bu sistem icinde GnRH, hipofizer
portal sistemin yakinindan median eminense salinir ve buradan hipofiz bezinin
anterior lobuna tasinarak gonadotroplar iizerine etki eder (Yin ve Gore, 2010).
Ardindan gonadotroplar, LH ve FSH sistemik dolasima birakirlar. Bu gonadotropinler

daha sonra gametogenez ve steroidogenezi stimiile etmek icin gonadlar etkiler
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(Silverman ve ark., 1987). Testis seviyesinde, LH ve FSH spesifik membran
reseptorleri sirastyla LH ve FSH reseptorleri ile etkilesime girerler. FSH reseptorleri,
genellikle seminifer kord / tiibiillerdeki sertoli hiicrelerinde eksprese edilirken, LH-R
reseptorleri, intersitisyel leydig hiicrelerinde eksprese olmaktadir (Ramaswamy ve
Weinbauer, 2016). Gonadotropinlere yanit olarak, testislerde iki biiyiikk endokrin
sinyal tiretilir. Bunlar LH sinyalinin uyardig1 ve leydig hiicreleri tarafindan iiretilen ve
pulsatil modda salgilanan steroid hormon; testosteron ve sertoli hiicreleri tarafindan
FSH sinyaline yanit olarak iiretilen ve pulsatil olmayan bir sekilde steroidal nitelikli
olmayan hormon; inhibindir (Ramaswamy ve ark., 2003). Bu gonadal hormonlar,
birlikte calisir ve erkek hipotalamus-hipofiz aksinin fizyolojik islemlerini siirdiiren
baslica geri bildirim sinyalleridir. Bu steroidal ve non-steroidal molekiiller diizenleyici
pozitif ve negatif geri bildirim dongiileri olusturur. Inhibin sadece hipofiz seviyesinde
FSH’nin salimimini baskilarken (Blumenfeld ve Ritter, 2001), testosteron ve dstrojen
hem hipotalamus hem de hipofiz seviyesinde genellikle negatif geri bildirim
saglamaktadir ( Shaw ve ark., 2010 ve Wilson ve ark., 1986). Ostrojenin ise LH
seviyesinin pike ulastigi noktada GnRH’nin salinimii uyararak gonadotropinlerin
salgilanmasinda pozitif geri bildirim olusturdugu da belirtilmektedir (Wintermantel ve
ark., 2006). Buradanda anlasilacagi gibi bu steroidal mekanizmalar; hipotalamik
GnRH noéronlarimi innerve eden noronlari, hipotalamik GnRH ndéronlar1 ve hipofiz
gonadotroplar1 dahil olmak {izere 3 seviyede lireme sistemini etkilerken, non-steroidal
molekiiller, 6zellikle inhibin B, gonadotroplar seviyesinde etkilemektedir (Sekil 4).
Ayrica hipofiz bezi seviyesinde yapilan calismalarda otokrin / parakrin dongiiniinde
varlig1 gosterilmis ve bu dongiide aktivinin FSH salinimini uyardigi, follistatinin ise
aktivin’e baglanarak aktivini fizyolojik olarak gonadotroplar i¢in kullanilamaz hale
getirerek indirekt olarak FSH salimini inhibe ettigi belirtilmistir (Hayes ve ark., 1998
ve Ying, 1988).
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Sekil 4: Hipatalamo-hipofizer-testikiiler aksis ve fonksiyonu (Strauss ve ark., 2014).

2.8. Erkek Ureme Sisteminin Merkezi Kontrolii
2.8.1. Hipotalamus

Hipotalamus, li¢iincii ventrikiiliin alt yan duvarlarini ve ventral yiizeyini kaplar
ve hipofizin hemen istiinde yer almig bir bolgedir (Simerly ve Swanson, 1988).
Hiptalamusun da dahil oldugu limbik sistem, neokorteks ve beyin alt bolgelelerini
siirlayan ve ayiran bolge olarak kabul edilir. Her ne kadar yaklagik 10 gram
agirliginda ve insanlardaki beyin alaninin yalnizca % 1'ini kapsar durumda olsa da bir
organizmanin homeostazisini koruyarak hayatta kalmasin1 saglamak i¢in kritik Sneme
sahiptir. Hipotalamus 6zellikle aclik ve kilo kontrolii, metabolizmanin ¢esitli yonleri,
bliylime, susuzluk ve bobrek suyunun taginmasi, viicut 1sis1, otonomik islev, uyku,
sirkadiyen ritimler ve duygularin diizenlenmesinde gorev almaktadir. En 6nemlisi,

hipotalamus iireme i¢in birincil kontrol merkezidir ve cinsel davranisi etkiler (Harris,

1951).
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1940 yilinda Crosby ve Woodburne, hipotalamusu fizyolojik ve davranigsal
analizlere dayali periventrikiiler, medial ve lateral bolgeler olmak iizere ii¢ dikey
boliime ayirmiglardi. Medial bolgenin rostrokaudal bigimde dort ayr1 bolgeye
boliinmesi nedeniyle, 1938 yilinda Le Gros Clark, hipotalamusu preoptik, supraoptik
veya anterior, tuberal ve mammillar bolgeler olarak adlandirilan 4 bolgeye ayirmistir
(Sekil 5) (Swanson, 2000).

Preoptik Anterior Tiibiiler Mammiller

Zonlar

Bﬁlﬁelerve Cekirdekler

periventrikiiler zon Periventrikiiler zon Periventrikiiler zon Periventrikiiler zon

Preoptik periventrikller ¢ (PePO)  Anterior periventrikiiler Tuberal periventrikiiler Arka perventerikiiler

Lamina terminalis'in vaskiler C. (Ped) C [Pel) C.[PeP)

organum [vo) Suprachiasmatic €. (SCh) Arkuat ¢.{Arc) Dorsal

Median preoptik ¢ (MnPO) Paraventrikiiler ¢. {Pa) tuberomammiller ¢

Anteroventeral periventrikiler ¢. (TMD)

[AVPN)

Supraikiazmik preoptik €. (PSCh)

Medial zon Medial zon Medial zon Medial zon

Medial preoptik b (MPA) Anterior hipatalamik b. Tuberal b. (TA) Dorsal premammiller ¢. (PMD)

Medial preoptik ¢. (MPO) [AHA) Ventrome-dial . [VMH) Ventral premammiller ¢. (PMV)

Anterodorsal preoptik ¢. (AD) Anterior hipotalamik ¢. (AH) Dorsomedial ¢ .[DMH, Meme bas kompleksi:

Anteroventral preoptik ¢ (AV) Retrochiazmatik b. (RCh) ’ Medial mammillary ¢. (MM)

Parastrial n.(PS) NOkleus sirkularis (NS) Lateral mammillary. (LM)

Posterodorsal preoptik ¢. (PD) Supramammillary ¢. (Sul)
Posterior hiopotalamik bolge

Lateral zon Lateral zon Lateral zon Lateral zon

Lateral preoptik b. (LPO) Lateral hipotalamik b. (LH) Lateral hipotalamik b.  Lateral hipotalamik b. (LH)

Magnaselller preoptik ¢ Supraoptik €. (30) {LH) LHA'min magnocellular .

[MCFO) Supraoptik ¢. (50) Ventral tuberomammillary ¢.

(TMV)

Sekil 5: Hipotalamusun morfolojik organizasyonu (Simerly, 2015)

2.8.1.1. GnRH’nin Yapi ve Sekresyonu

Hipotalamik GnRH noronlar, iireme fonksiyonlarinin baglatilmasi ve
diizenlenmesinde kritik olarak gorev yapmaktadir (Constantin, 2011). Bu néronlar,
tireme fonksiyonlarin ana regulatiirii olan bir dekapeptid (GnRH) iiretirler. GnRH
ilk olarak memelilerde pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly NH2 amino asit
dizilimi ile karakterize edilmistir (Clarke ve Pompolo, 2005 ve Millar, 2005). insanda
GnRH geni, 8 numarali kromozomun kisa kolu tizerinde (8p21-p11.2) tek bir kopya

geni halinde bulunur ve dort ekson ve ii¢ intron igerir (Gore ve Roberts, 1997; Hayflick
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ve ark., 1989 ve Maggi ve ark., 2016). GnRH noronlari, nazal plakodan firetilir ve
prenatal gelisim sirasinda beynin i¢ bolgelerine go¢ etmektedir (Wray, 2002). Cogu
memelilerde, GnRH noronlari, tek bir niikleusta konsantre olmaktan ziyade, ARC’de
ve hipotalamustaki rostral bolgelerde dagilmis halde bulunmaktadir (Krsmanovic ve
ark., 2009).

GnRH hormonu ilk olarak prohormona doniistiiriilen bir preprohormon olarak
tiretilir. Bu prekursor formunda, GnRH peptidi, bir terminalde iletim sinyal sekansi
ile ve Obiir terminalde ise GnRH-associated peptid (GAP) ile oOrtiilmiis halde
bulunmaktadir (Sekil 6). Daha sonra bu prekursor bir takim enzimatik islemlerden
gecirilir ve sonunda median eminensteki dis bolgelerde depolama graniilleri halinde
tasinip, aksonlarda paketlenir.  Salindiginda, LH ve FSH'min hipofiz
gonadotroplarindan sentezini ve serbest kalmasini uyarmak i¢in her 30-120 dakikada

bir kere yaklasik 1000 nérondan hipofiz portal sistemine senkronize edilmis pulslar

gonderir (Millar, 2005).

ProGnRH geni
GnRH prekursdr molekild Tranzkripsiyon
repro-GnRH)
Free I Birincil Transkripti
=73
e ! Translasiyon Isleme
L mRNA
123453?39-”:'3”1_ .F'|III
Glu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly T h‘E. Ll !
o J
LA Sitoplazmaya
A

N nakliyet
C GAP (56aa) I -y

]
+52

Portal sitem

Sekil 6: GnRH sentezinin sematik goriiniimi (Strauss ve ark., 2014).
A, 23 amino asit sinyal dizisi, GnRH, bir proteolitik isleme bolgesi (Gly-Lys-Arg) ve (GAP) de dahil olmak iizere prepro-

GnRH'nin temsili. Ok isareti, proteolitik bolinme ve C-amidasyon alanini belirtir. B, néronal GnRH sentezi ve sekresyonunun
sematik goriinimi.

22



2.8.1.2. GnRH’min Dagilimi

GnRH noronlarina gelen afferent noéronlarin temel olarak anlasilabilmesi i¢in,
GnRH’nin hipofiz gonadotroplarinin diizenlemesi, iireme davranis1 ve néroendokrin
sistemin diger birgok yonii lizerindeki etkilerinde, GnRH ndronlarinin anatomik olarak
dagiliminin bilinmesi 6nemlidir. Embriyonik donemde GnRH néronlari, MSS disinda
embriyonik nazal plakoda gelisirler ve bu noronlarin nazal plakodan bazal 6n beyin
icine go¢ii ve daha sonra aksonlarmin, median eminense projeksiyonu, uygun
reprodiiksiyonun merkezi diizenlenmesini saglamak i¢in gereklidir (Schwanzel-
Fukuda ve Pfaff, 1989 ve Wray ve ark., 1989). Diger noéroendokrin sistemlerin tersine,
immunohistokimyasal ¢alismalarda GnRH ndronlarmin az sayida oldugu (insanda
1200, sicanlarda 1300) belirtilmektedir. GnRH néronlar1 genel olarak hipotalamus
boyunca dagilim gosterirken, kemirgenlerde ve koyunlarda GnRH néronlarinin biiyiik
bir popiilasyonu Oncelikle ventral ARC’de ve mediobazal hipotalamusta, 6zellikle
ARC i¢inde dagilim gosterir (Silverman ve ark., 1988, 1989). Son yirmi yilda, birgok
aragtirmact LH sekresyonunun diizenlenmesinde GnRH ndron grubunun potansiyel
araciligini belirlemek i¢in arastirma yapmis ve oldukega zit bir veri saglamistir. Ancak
arastirmacilarin ¢ogu, kemirgenlerin ve primatlarin arkuat niikleusundaki GnRH
ndronlarmin iireme islemlerinde 6zellikle oviilasyon i¢in gerekli olan LH'nin tonik
salimini sagladigi konusunda anlagmiglardir (Knobil ve ark., 1980 ve Campos ve
Herbison, 2014).

2.8.1.3. GnRH’nin izoformlar

Genel olarak GnRH olarak bilinen klasik GnRH-I formuna ilaveten 6zellikle
omurgalilarda GnRH-11 ve GnRH-III izoformlarinin da var oldugu kabul edilmektedir.
Dekapeptitin bu izoformlarinin tiimiinde hem N-terminal hem de C-terminal amino
asit dizisi hi¢ degismemektedir (Chen ve ark., 1998; Leung ve ark., 2003; Maggi ve
ark., 2016 ve White ve ark., 1998). MSS’de dagmik sekilde bulunan GnRH-II’nin
cinsel davranislarda ndromodiilator olarak gorev yaptigi disiiniilmektedir.
Maymunlarda GnRH-I'in daginik bir ekspresyon paterni vardir; buna karst GnRH-
II’nin, supraoptik, paraventrikiiler, suprakiazmatik ve bazal hipotalamus gibi
¢ekirdeklerde 6zellikle fazla eksprese oldugu gozlenmektedir (Latimer ve ark., 2000).

GnRH-II, endometriyum, yumurtalik ve plasenta gibi disi lireme sisteminin dokusu ve
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bu dokulardan tiiretilen timorler de dahil olmak {izere farkli periferik dokularda da
eksprese oldugu gosterilmistir (Cheon ve ark., 2001; Millar, 2005 ve Wu ve ark.,
2009).

2.8.1.4. GnRH Reseptorleri

Memelilerdeki GnRH-I reseptorii ilk olarak fare gonadotrop hiicrelerden
kiiltiire edilmis aT3-1’inde G-protein-coupled reseptor olarak (GPCR) izole edilmistir
(Reinhart ve ark., 1992 ve Tsutsumi ve ark., 1992). insanlarda hipofiz GnRH-R geni,
dordiincii kromozomun (4q13) bolgesinde yer alan bir gen tarafindan kodlanan 328
amino asitlik bir proteindir (Fan ve ark., 1994). Bu GPCR; 7 tane transmembran
domain, bir ekstraseliiler amino-terminal ve bir kisa karboksi-terminalden olusur
(Kakar ve ark., 2004; Millar, 2005; Neill, 2002 ve Stojilkovic ve ark., 1994). Hipofiz
gonadotroplarinda, GnRH-R aktivasyonu ile tetiklenen hiicre i¢i sinyal yolaklar
kapsamli bir sekilde gosterilmistir. Hipofizer GnRH-R’ler, GnRH tarafindan aktive
edildikten sonra, hiicre i¢i diagilgliserol (DAG) ve inositol 1,4,5-trifosfatin (IP3)
artmasina yol acan fosfolipaz CB'y1 aktive eder. Sonug olarak, DAG, hiicre i¢i protein
kinaz C’yi (PKC) aktive eder ve IP3, hiicre ici kaynaklarindan Ca*? salinmasini
tetikler. PKC araciligi ile ERK, JNK ve p38 dahil olmak iizere GnRH-R, mitojen-
aktive protein kinaz yolaklar1 iginde ¢aligan sinyal yollarini aktive eder (Kraus ve ark.,
2001; McArdle ve ark., 2002 ve Naor, 2009). Fosfolipaz D ve Ay, sirayla GnRH-R
ligandlar1 tarafindan aktive edilir ve PKC'nin uzun siireli aktivasyonuna yol acar
(Kraus ve ark., 2001). Ancak GnRH ve GnRH analoglari tarafindan aktive edildiginde,
hipofizer gonadotroplarin ilk cevaplarinda Gs/cAMP yolag1 da yer almaktadir ve bu
sinyal yolaklari, hiicre membraninda bulunan reseptorlerden hiicre niikleus sinyal
iletimi ic¢in kritik bir bag olusturur ve bdylece gonadotropinlerin sentezi ve

sekresyonuna yol agar (Liu ve ark., 2002).

Hipofiz GnRH-R'lerinin aktiflestirilebilmesi i¢in, GnRH tarafindan pulsatil bir
uyarim almalar1 gerekir. Bu bilgiler 1s1ginda, klinik durumlarda normal gonadal
fonksiyonu iyilestirmek amaciyla, dogal GnRH disaridan pulsatil bir sekilde
uygulanmaktadir (Dwyer ve ark., 2010 ve Han ve Bouloux, 2010). Bunun tersine,
GnRH-R'lerin dogal GnRH veya GnRH agonistleri tarafindan kronik olarak

24



uyarilmasi, gonadotropin saliniminda gegici bir artigtan sonra, gonadotrop hiicrelerinin

hassasiyetini kaybetmesine ve medikal kastrasyona yol agar (Han ve Bouloux, 2010).

GnRH-II igin spesifik bir reseptdr olan tip I GnRH-R, ilk olarak primatlarda
klonlanmistir. Bu reseptor GPCR reseptor ailesi igerisinde yer almaktadir ve
reseptOriin  intraseliiler bolgesi, gonodotrop duyarliliginin  azaltilmasi  ve
internalizasyon siirecinde yer alan birgok fosforilasyon bolgesini kapsar (Millar ve
ark., 2001). Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, tip Il GnRH-R'yi kodlayan genin,
ekson 1 kodlamada ¢ergceve kaymasi mutasyonu ve hiicre dis1 bolgesini kodlayan
sekansinda erken i¢ durdurma kodonuna rastlanmistir. Fakat insanlarda fonksiyonel
tip I GnRH-R proteininin eksprese olmadigi kabul edilmektedir ( Millar, 2005; Neill,
2002 ve Neill ve ark., 2004). Bu bulgular, uterin, endometriyum ve prostat kanseri
hiicreleri gibi periferik dokularda, GnRH-II agonistlerinin klasik GnRH-R (tip |
GnRH-R) formunun aktivasyonu yoluyla antimotilite / antiproliferatif etkili oldugunu
gbsteren deneysel calismalar ile desteklenmektedir (Wu ve ark., 2015). Insanlarda,
GnRH-II’ye benzer sekilde, GNRH-III’in de etkilerini klasik GnRH-R formunun
aktiflestirilmesi yoluyla uyguladigi belirtilmektedir (Montagnani Marelli ve ark.,
2015); GnRH-I111, memelilerde gonadotropin sekresyonunda c¢ok diisiikk aktiviteye
neden olurken, GnRH-R'yi eksprese eden kanser hiicreleri iizerinde belirgin bir anti-

timor etkisi sergilemektedir (Kovacs ve ark., 2002).

2.8.2. Hipofiz Bezi

Hipofiz bezi tiim biiyiik endokrin sistemleri kontrol altinda tutar ve hayat i¢in
vazgecilmezdir. Siganlarda hipofiz bezi, beyin tabaninda kemik kavite olan sella
tursika igerisinde yer almakta ve hipotalamusa hipofiz sapi ile baglanmaktadir. Sigan
hipofiz bezi anatomik olarak pars distalis, pars intermedia ve pars nervoza olmak iizere
ti¢ bolgeye ayrilmaktadir. Hipofiz infundibulumunda yer alan pars tiiberkiiloza ise pars
distalis hiicrelerine benzeyen hiicrelerden olusur ve hipotalamusun sapina kadar ulasir.
Pars distalis’e genellikle anterior hipofiz lobu denir; Pars intermedia ve noral lob veya
pars nervoza ise posterior lob olarak adlandirilir (Rennels ve Herbert, 1979) (Sekil 7).
Anterior hipofiz bezi adrenokortikotropin, tirotropin, gonadotropin (LH ve FSH),

bliyiime hormonu ve prolaktinin salgilanmasiyla; sirasiyla adrenal bezi, tiroid
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bezlerini, gonadlari, viicut biiylimesini, gogiis ve laktasyon gelisimini kontrol eder

(Rennels ve Herbert, 1979).
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Sekil 7: Hipofiz bezinin morfolojik yapisi ve etkiledigi hedef organlar:

2.8.2.1. Gonadotropinler

Hipofiz gonadotroplari, biiylik veya kiiciik boyutlu oval hiicrelerdir. Sicanlarda
yapilan bir calismaya gore, erkek siganlarda gonadotroplarin boyutunun 30 pm?’den
160 um?’ye kadar degistigi gosterilmistir (Sarkar ve ark., 1976 ve Fellmann ve ark.,
1982). Gonadotroplar, LH ve FSH hormonlarini tiretir. LH ve FSH a ve B olmak iizere
iki polipeptid zincir icermektedir. Her iki hormonunda a alt tinitleri benzerken f alt
tniteleri birbirinden farkhidir (Pierce ve Parsons, 1981). Post-translasyon
modifikasyon sirasinda farkli terminal glikolizasyonlara sahip olduklarindan dolay:
LH ve FSH’nin yarilanma 6mrii de birbirinden oldukga farklidir (Bousfield ve Dias,
2011). LH ilk olarak testis iizerinde etkisini gosterdigindan dolay1 interstisyel hiicre
uyarict hormon olarak, FSH ise yumurtaliklarda yumurtalik folikiiliin biiylimesini
uyarabilme kabiliyeti nedeniyle benzer sekilde adlandirilmistir (Clarke ve ark., 2012).
Sentezleri, gen ekspresyonu orani ile kontrol edilebilse de, iki gonadotropin arasinda
glikosilasyon da dahil olmak tizere 6nemli post-translasyon modifikasyonlar bulunur
(Bousfield ve Dias, 2011). Yapilan calismalarda gonadotropinlerin sentezi ve
salinimmin GnRH'ya bagh oldugu rapor edilmistir (Clarke ve ark., 1983). GnRH
yoklugunda, gonadotropin alt birim gen ekspresyonunun kayboldugu ve GnRH’nin
pulsatil olarak uygulanmasi ile geri kazanildig1 gosterilmistir (Mercer ve ark., 1993).
GnRH ayn1 zamanda gonadotropinlerin post-translasyon glikosilasyonunu da
diizenlemektedir (Vogel ve ark., 1986).
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2.8.2.2. GnRH Etkisi Altindaki Gonadotropin Sentezi

Gonadotropin genlerinin promotor bolgeleri igerisinde, GnRH’ya duyarl bir
bolge bulunur ve GnRH stimiilasyonu altinda bu gen aktifleserek hiicre i¢indeki diger
proteinleri aktiflestirir (Ruf ve Sealfon, 2004 ve Yuen ve ark., 2002). GnRH,
gonadotroplardaki erken yanit genlerini indiikler ve gonadotropin genlerin
transkripsiyonunu diizenlemek i¢in harekete geger (Salisbury ve ark., 2009). Kastre
edilmis ve testosteron uygulanmis siganlarda (gonadotropin saliniminin bastirildign)
yapilan c¢aligmalarda, GnRH’ nin 8-30 dakikalik frekanslarda uygulanmasinin hem
FSH hem de LH molekiiliinde ortak olarak bulunan o alt birimi ve bunun yani sira
LH} alt biriminin mRNA diizeylerini arttirdig1, 120-480 dakikalik diisiik frekanslarda
ise FSHp alt birim diizeylerini arttirdigi gosterilmistir (Haisenleder ve ark., 1988 ve
Dalkin ve ark., 1989). Diger diizenlemeler, gonadal steroidlerin geri bildirim etkileri
yoluyla yapilir, ancak bunlar hem tiirler arasinda, hem de steroidlerin gonadotropin alt
birim genlerinin ekspresyonunu diizenleyis bi¢ciminde farklilik gosterir. Cinsiyet
steroidlerinin gonadotropin genlerini diizenleyebilecegi yollar1 karmasiktir ve ligandli
steroid reseptOrlerinin  gonadotropin  genlerin  promotorlerindeki  konsensiis
sekanslarina baglanmasi yerine diger transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesinde rol

aldig1 belirtilmektedir (Miller ve Miller, 1996 ve Kowase ve ark., 2007).

2.9. Erkek Ureme Sistemini Etkileyen Faktorler

Tiim memelilerde hipotalamustaki GnRH hormonu, iiremenin néroendokrin
kontroliinde son ortak yolu olusturur (Clarke ve Arbabi, 2016). GnRH néronlari,
gonadlar ve gonadal olmayan dokulardan steroidler araciligiyla ve dolayli olarak
afferent ndronlardan organizmalarin saglik ve beslenme durumlar1 hakkinda bilgi
toplama ve isleme yaparak integratdr ve aktarma merkezi olarak gorev almaktadirlar
(Hrabovszky ve Liposits, 2013). GnRH sekresyonunun puls ve dalga modu olmak
tizere iki modu bulunmaktadir (Carmel ve ark., 1976 ve Clarke ve Cummins, 1982).
Cesitli fizyolojik ve patolojik kosullarda, farkli hormonal ve metabolik sinyaller
dogrudan veya afferent néronlar etkileyerek dolayli olarak GnRH néronlarini, GnRH
sekresyonunu diizenler ve bdylece bu faktérler 6nemli metabolik, stres, cinsiyet
steroid, laktasyon, sirkadiyen gibi sinyalleri tireme sistemine gonderirler (Clarke ve
Cummins, 1982).
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2.9.1. Gonadal Steroidlerin Erkek Ureme Sistemi Uzerindeki Etkileri
2.9.1.1. Gonadal Steroidlerin Hipotalamustaki Etkileri

Gonadal steroidler, GnRH noéronal fonksiyonlar: iizerinde tartismasiz en
onemli etkilere sahiptirler (Grober ve ark., 1998). Erkek ve disi hayvanlar iizerine
yapilan ¢alismalarda, gonadal steroidlerin hem hipotalamus hem de hipofiz bezi
diizeyinde tireme sistemi tlizerine negatif geri bildirim sagladig: bilinmektedir (Shaw
ve ark., 2010 ve Moenter ve ark., 2009). Buna kars1 6zellikle disilerde, 6strojen negatif
geri bildirimin aksine, siirekli artmig Ostrojenin hem hipotalamik hem de hipofiz
seviyesinde pozitif geri bildirim dongiisiinde de gorev aldigi bilinmektedir (Moenter
ve ark., 2009 ve Nakai ve ark., 1978). Erkek hayvanlarda ise gonadal steroidlerin
tireme sistemi tizerindeki geri bildirimin diizenlenmesi kismen Gstrojen reseptorleri
(ER) aracil1 iken, ER ile androjen reseptorler arasindaki rolii konusunda net bir goriis
birligi bulunmamaktadir (Lazari ve ark., 2009). Ostrojen, iki izoformunun (ERa ve
ERp) reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla fizyolojik etkisini gosterir (Lee ve ark.,
2012). GnRH noronlarinin ERP izoformunu eksprese ederken, ERa izoformunu
eksprese etmedikleri gdsterilmistir (Hrabovszky ve ark., 2000). Ostrojen, GnRH
sentezi ve salgilanmasinda hem pozitif hem de negatif geri bildirim etkisini gosterirken
(Docke ve Dorner, 1965 ve Herbison, 1998), testosteronun etkisi sadece negatif geri
bildirimle siirhidir (Tilbrook ve Clarke, 1995). Ilging bir sekilde, ERa KO fareleri
infertil iken Erp KO farelerinde fertilite, cinsiyete gore farklilik gosterir. Ayrica disi
Erp KO fareler diisiik fertilite gosterirken, erkek Erf KO fareler normal fertilite
gosterir (Chen ve ark., 2009).

GnRH’nin salimmindaki gonadal steroidlerin geri bildirim etkileri hem GnRH
noronlar seviyesinde hem de hipofiz gonadotroplarin seviyesinde ortaya ¢ikmaktadir
(Smith ve Jennes, 2001). Diisiik 6strojen konsantrasyonu, genel olarak hipotalamus
seviyesinde negatif geri bildirim saglar ve bu negatif geri bildirim etkisi hizl
oldugundan dolay1 potansiyel olarak niikleer reseptorleri ve genomun indiikledigi
protein sentezini gerektirmemektedir (Moenter ve ark., 1991) ve bu bulgu da membran
ostrojen reseptdrlerinin varligim diisiindiirmektedir (Levin, 2009). Ostrojenin GnRH
sekresyonu ve GnRH gen ekspresyonu iizerindeki bu Onleyici etkisi, cesitli

memelilerde yapilan in vivo caligmalarla gosterilmistir (Zoeller ve ark., 1988 ve

28



Petersen ve ark., 1995). Ostrojen, hipotalamustaki GnRH néronal popiilasyonunun
farkli bolgelerini degisik sekilde etkilerken, sadece hipotalamusun rostral ARC
bolgesinde GnRH mRNA ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Sarkar ve Fink,
1980 ve Spratt ve Herbison, 1997). Gonadal steroidlerin (androjenler, dstrojenler ve
progesteron) plazma seviyelerinin GnRH/gonadotropin aksi {izerindeki negatif etkisi
her iki cinsiyette uygulanan gonadektomi ile gdsterilmistir. Bu durumda hem GnRH
hem de gonadotropinlerin ¢ikislarinda artis gézlenmistir (Caraty ve Locatelli, 1988).
Buna benzer sekilde, kocglar {izerine yapilan g¢alismalarda, gilinler ya da haftalar
boyunca GnRH'nin salinma miktarindaki degisikliklerin saptanmasi zor olsa da,
kastrasyonun ana etkisi GnRH salinim frekansinin artigi bigiminde ortaya ¢ikmaktadir

(Caraty ve Locatelli, 1988).

Buna kars1, 26-28 saatlik bir siire i¢in Ostrojen seviyelerinin artmasi, GnRH
noronlarinin pozitif geri bildirim stimiilasyonuna (GnRH asir1 yiikselmesi) neden
olmaktadir (Fink, 1979, 1988). Bunun igin gerekli siire; reseptorlerin aktivasyonu,
transkripsiyonu, translasyonu, protein sentezi ve ndéronal sitoskeleton ve sinapslardaki
yapisal degisiklikler i¢in yeterli siireden daha fazladir. Birincil 6strojen reseptorii olan
ERa ve androjen reseptdlerin GnRH ndronlar iizerinde bulunmamasindan dolay,
tireme aksmin steroid hormon tarafindan yapilan bu modifikasyonlarin, ERa ve
androjen  reseptorlerini  eksprese eden non-GnRH néronlar1  araciligiyla

yapilabilecegini diisindiirmektedir (Fink, 2012).

2.9.1.2. Gonadal Steroidlerin Hipofiz Seviyesindeki Etkileri

Gonadotroplarda ERa, ERP ve androjen reseptorlerin eksprese oldugu ve
gonadotropin genin ekspresyonunun genellikle steroid geri bildirimi ile diizenlendigi
yapilan farkli ¢alismalarla gosterilmistir (Mitchner ve ark., 1998; Schreihofer ve ark.,
2000 ve Thieulant ve Duval, 1985). Steroid reseptorler bazen dogrudan gen ile
baglanirken, bazi1 durumlarda ise gonadotroplarda ikincil haberci sistem araciligiyla
kendileri gorev yapmaktadirlar. Ornegin, sigirlarda dstrojenin gonadotroplarda ikincil
haberci sistemin aktivasyonu yoluyla LHp alt birimini eksprese ettigi bildirilmistir
(Keri ve ark., 1994). Bunun yaninda siganlarda, LHf alt biriminin promotorunda
Ostrojen reseptoriine spesifik, bozuk bir baglanma bolgesi bulunmaktadir (Shupnik,

1996) ve Ostrojenin, siganlarda ve bazi diger tiirlerde LHP alt birimi transkripsiyonunu
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uyardig1 gosterilmistir (Shupnik ve ark., 1989). Yapilan bagka in vitro ¢alismalarda,
koyun hipofizinde yer alan APl alanlar1 araciligi ile FSHP alt birim
transkripsiyonunun, dolayli yoldan Gstrojen ile baskilandig1 gosterilmistir (Miller ve
Miller, 1996).

Yukarida belirtildigi gibi, Ostrojen (pozitif geri bildirim olarak), GnRH’ya
kars1 gonadotroplarin hassasiyetlerinin artmasina yol agmaktadir. Bu, 6strojenin
birden fazla etkisinin oldugunu gostermektedir (Nett ve ark., 2002). Yapilan
calismalarda GnRH salinimi1 kendisinin bir 6nceki salinimi ile arttirilmaktadir (GnRH
self priming) ve bu etkinin de Ostrojen tarafindan kontrol edildigi rapor edilmistir
(Veldhuis ve ark., 1986). Ostrojenin pozitif geri bildirimi sirasinda GnRH, bir saat
aralikla iki kere uygulandiginda, ikinci uygulamaya verilen yanit, ilk yanita gére ¢ok
daha biyiiktir (Nett ve ark., 2002). Gonadotroplarda Ostrojen reseptorlerinin
ekspresyonunda gbzlenen artis bu tepkinin ana faktorlerinden biridir (Clarke ve ark.,
2005). Ostrojenin diger etkileri de LH salinmasi baglamadan &nce ortaya ¢ikmaktadir
ve bunun en iyi 6rnegi LH sekresyon graniillerinin gonadotrop hiicrelerin periferine
mobilize edilmesidir. ilging bir sekilde, FSH iceren graniiller LH graniillerin bu
migrasyonuna eslik etmemektedir ve bu iki gonadotropinin farkli salg1 graniillerinde
bulunmasi da bu goriisii destekler niteliktedir (Thomas ve Clarke, 1997). GnRH’nin
salgilanmasindan 6nce meydana gelen diger olaylar ise gonadotroplarda ERa
diizeylerinde bir artis ve ikincil habercilerin (fosforilasyon yoluyla) aktivasyonunun
meydana gelmesidir. Hem Ostrojen seviyesindeki artis hem de GnRH salinim
sikliginin artmasi, ERa'da yiikselise sebep olmaktadir. Her ikisinin bilesik etkisi ise,
ERa'nin en yiiksek diizeyde artisina neden olmaktadir (Clarke ve ark., 2005).
Koyunlarda, Ostrus siklusunun follikiiler fazinin ge¢ boliimiinde FSHf} alt birim
geninin ekspresyonunda herhangi bir degisiklik olmaksizin, FSHa alt birimi ve LHf3
alt birimini kodlayan genlerin ekspresyonunda bir artis meydana gelmektedir (Clarke
ve ark., 2005).

2.9.1.3. Ostrojenin Ureme Regiilasyonunda Merkezi Histaminerjik Noronlarin
Rolii

GnRH salgilanmasi tartismazsiz bir bigimde Ostrojen seviyelerine bagl olsa

da, GnRH noéronlarinda ERa’nin eksprese olmadigi gosterilmistir (Fekete ve ark.,
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1999). Bu kanit, ostrojen reseptorlerini eksprese etme ve GnRH ndronlarini etkileme
yetenegine sahip olmasi gereken bir ndronal sistemin varligini isaret etmektedir.
Merkezi histaminerjik néronlar, dstrojen reseptorlerini (Fekete ve ark., 1999) eksprese
etme ve GnRH noéronlarini innerve etme (Fekete ve ark., 1999) yetenegi nedeniyle
ozellikle pozitif dstrojen geri bildirim sinyallerini GnRH noéronlarina iletme agisindan
gliclii bir norotransmitterdir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, dstrojenin in vitro
hipotalamik bloklara uygulanmasinin histamin salinimini tetikledigini géstermektedir
(Ohtsuka ve ark., 1989). Yine yapilan in vitro ¢alismalarda, 6liimsiizlestirilmis GnRH
hiicre ¢izgilerinde (GT1) HIR’lerinin eksprese oldugu gosterilmistir (Noris ve ark.,
1995). Ayrica histaminin tavsanlarda merkezi olarak uygulanmasinin yumurtlamaya
neden oldugu da gosterilmistir (Sawyer, 1955). Bu bulgularla birlikte, insanlar ve
sicanlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada, histaminerjik néronlarin % 76'sinin ERa
immiinreaktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Fekete ve ark., 1999). Bu sonuglar
histaminerjik sinir sisteminin, strojenin GnRH néronlarini etkilemek i¢in kullandig1

yollardan birisi oldugunu agikca gostermektedir.

2.9.2. Uremeyi Etkileyen ve Steroid Olmayan Proteinli Molekiiller

Su ana kadar kesfedilen inhibin, aktivin ve follistatin hormonlar1 dahil olmak
izere bu proteinli hormonlar, 6zellikle hipofiz bezi diizeyinde lireme sistemini derin
bir sekilde etkiler (de Kretser ve ark., 2002). inhibin, testis ve yumurtalik tarafindan
tiretilen proteinli bir hormondur ve gonadektomi bu hormon konsantrasyonunda
diisiise neden olur (Robertson ve ark., 1988). Inhibin 1985 yilinda inhibin A ve inhibin
B olmak iizere iki izoforma saflasgtirlmistir (Ling ve ark., 1985). Bu hormon
erkeklerde sertoli hiicreleri tarafindan tiretilirken (Steinberger ve Steinberger, 1976 ve
Roberts ve ark., 1989), kadinlarda graniilosa hiicreleri tarafindan iretilir (Findlay ve
ark., 2001). Yapilan galigmalarda, inhibinin, LH salinimin1 etkilemeden yalnizca
FSH'nin saliniminda negatif geri bildirim regiilatérii olarak gorev yaptigi ortaya
konmustur (de Kretser ve ark., 2002). Kisirlagtirilmis koglara rekombinant inhibin A
uygulandiginda, tedaviden yaklasik alt1 saat sonra baslayan ve tedavi kesilmesinden
yaklagik 12 saat sonrasina kadar FSH’nin belli bir siire baskilandig1 ortaya konmustur
(Tilbrook ve ark., 1993). Hipofizel FSH’nin inhibine kars1 duyarli oldugu ve duyarlilik
dogum sonrast yasamin erken donemlerinde basladigi ve maksimum duyarlilik

ergenlik ¢caginda ortaya ¢iktigi gosterilmistir (Tilbrook ve ark., 1999).
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Aktivin ise dokularin biiyiik bir ¢ogunlugu tarafindan salgilanir (Meunier ve
ark., 1988) ve gonadektominin, bu hormonun seviyelerinde belirgin bir degisiklik
yaratmadig: belirtilmistir (Sakai ve ark., 1992 ve Klein ve ark., 1993). Aktivinin BA
ve BB alt birimlerinin lokal olarak hipofiz tarafindan iiretildigi ve FSH sekresyonu
tizerinde uyarici bir etki yarattigi goriilmistiir (Roberts ve ark., 1989). Aktivinde
oldugu gibi, follistatin de viicuttaki bircok doku tarafindan {iretilir ve aktivinle
baglanarak aktivinin etkisini ortadan kaldirmaktadir. Bunun sonucunda ise aktivinin
FSH tizerindeki uyarici etkisininde de ortadan kalktig1 goriilmiistiir (de Kretser ve ark.,
2002). Bugiine kadar yapilan calismalar, follistatin’in hipofiz bezindeki follikiilo-
yildiz hiicrelerinde {iretildigini ve dolayisiyla aktivinin FSH sekresyonundaki yerel
etkilerini modiile edebildigini gostermistir (Gospodarowicz ve Lau, 1989 ve Kogawa
ve ark., 1991).

2.10. Enerji Dengesi ve Ureme Arasindaki iliski

Uzun zamandan beri hayvanlarda kritik viicut agirliginin, iireme Sistemin
baglatilmasi i¢in 6nemli bir faktor oldugu ve Kritik viicut agirliginin Kritik yastan daha
onemli bir faktor oldugu bilinmektedir (Merson ve Kirkpatrick, 1983). Bu kavram,
hayvanin enerji ve metabolik durumunu tireme sistemine aktaran hem merkezi hem de
periferik bir sensor sisteminin varligini gostermektedir (Merson ve Kirkpatrick, 1983).
Metabolik hormon olarak adlandirilan ¢esitli faktorler dogrudan GnRH néronlari
seviyesinde veya dolayli olarak GnRH noérolarina afferent projeksiyon gonderen
noronlarin iizerinde goérev yaparak iireme sistemini etkileyebilir, ¢iinkii GnRH
noronlarinin, hayvanin metabolik durumunu dogrudan algilama yetenegi yoktur (Lin
ve ark., 1989; Quennell ve ark., 2009 ve DiVall ve ark., 2010). Fakat, son yillarda,
tiremenin kontroliinde yer alan metabolik faktorlerin hem gonadlar hem de hipofiz bezi
diizeyindeki rolii ile ilgili de kanitlar biriktirilmistir. Uremenin kontroliinde etkili olan
bu metabolik hormonlar leptin ve grelin dahil olmak {izere yag dokulardan iiretilen
hormonlardir (Strohacker ve ark., 2014).

2.10.1. Uremenin Kontroliinde Leptinin Rolii

Leptin, beyaz yag dokularindan tiretilen 16 kDa'lik bir adipokindir, viicut enerji
depolarina goére salgilanir ve bir hayvanin enerji durumunu endokrin ve ekzokrin

sistemlere aktarir (Tena-Sempere, 2007). Leptinin hipotalamusta bulunan oreksijenik,
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anoreksijenik, kisspeptin ve histaminerjik néronlar basta olmak iizere bir¢ok noronal
sistemleri etkiledigi gosterilmistir (Casanueva ve Dieguez, 1999; Friedman ve Halaas,
1998 ve Ahima ve ark., 2000). Yukarida bahsedilen kanitlar leptinin pleiotropik

modiilator olarak gorev aldigini da agiklamaktadir (Wauters ve ark., 2000).

2.10.1.1. Leptinin Hipotalamik ve Hipofizel Etkileri

Leptinin reprodiiksiyondaki uyarict etkisi, puberta sirasinda leptin diizeyinde
meydana gelen artis ile kanitlanmistir; ancak 6zellikle erkeklerde leptin diizeylerinde,
5-10 yas araliginda baslangigta artis ve sonrasinda diisiis meydana geldigi goriilmiistiir
(Ahima ve ark., 2000). Bunun yani sira leptinin, disi si¢canlarda gonadotropin
saliimini arttirdigi gosterilmistir; buna karsin, endojen leptinin blokajinin, pulsatil LH
sekresyonunu ve ostrus siklusunda bozukluga yol agtigi gosterilmistir (Chehab ve ark.,
1997). Buna benzer sekilde, leptin ya da onun aktif fragmenti olan leptin116-130
amid’in sistemik olarak uygulanmasinin, erkek sicanlarda ve farelerde FSH ve LH
sekresyonunu arttirdigi gézlemlenmistir (Gonzalez ve ark., 1999). GnRH néronlarinin
bir ge¢is merkezi oldugu goz Oniine alinarak, yapilan calismalarin bazilarinda fare
hipotalamik GT1-7 hiicre hatlarinda leptin reseptorlerinin varligi gosterilmesine
karsin, daha sonraki in vivo ¢alismalar fizyolojik kosullar altinda GnRH néronlarinin
leptin reseptorlerini eksprese etme yeteneginden yoksun olduklarini ortaya koymustur
(Watanobe, 2002). Bu bulgu, uyarilarin GnRH noéronlarina iletmelerinin internéron
yollar1 araciligiyla olabilecegini isaret etmektedir. Ayrica hipotalamusdaki GnRH / LH
sekresyonunun en gii¢lii diizenleyicilerinden biri olan kisspeptin néronlarinin (Tena-
Sempere, 2006) leptin reseptorlerini eksprese ettigi de gosterilmistir (Smith ve ark.,
2006). GnRH noéronlarina leptin mesajlarinin iletilmesinde kisspeptin néronlarinin
roliinii destekleyen verilerin ¢ok olmasina ragmen, diger merkezi ndronal sistemlerin,
ozellikle histaminerjik sistemin de araciliginin oldugu bilinmektedir (Masaki ve ark.,
2001). Ote yandan, leptinin hipofiz bezi iizerindeki dogrudan etkileri de hipofiz
bezinde leptin reseptorlerinin bulundugunu diisiindiirmektedir (LIoyd ve ark., 2001),

ancak leptinin hipofiz bezi lizerinde kesin etkisi heniiz kanitlanamamistir.
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2.10.1.2. Leptinin Gonadal Etkileri

Leptin reseptorlerinin, yumurtaliklarda graniilosa ve teka hiicrelerinde (Duggal
ve ark., 2002) ve testislerdeki leydig ve sertoli hiicrelerinde varligi gosterilmistir
(Caprio ve ark., 2003 ve El-Hefnawy ve ark., 2000). Fakat hipotalamustaki uyarici
etkilerinden farkli olarak, leptinin hem yumurtaliklarda hem de testislerde
steroidogenezisi inhibe ettigi icin gonadal diizeyde ¢eliskili sonuglar
gozlemlenmektedir (Ramos ve Zamoner, 2014). Simdiye kadar elde edilen veriler,
hipoleptineminin, beyin seviyesinde lireme islevlerinin bastirilmasimna yol agtig
gosterilmis olsada, morbid obezite durumunda hiperleptineminin dogrudan testis

diizeyinde baskilayici etkisi oldugu gosterilmistir (Tena-Sempere, 2007).

2.10.1.3. Leptin Sinyalizasyonunda Histaminin Rolii

Beslenmenin merkezi regiilasyonunda kritik bir role sahip olan hipotalamusta
(Coll ve Yeo, 2013) histaminerjik liflerin yiiksek yogunlugukta bulunmalari
histaminin besin alim1 ve diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip olabilecegini
diistindirmiistiir (Inagaki ve ark., 1988). Bu morfolojik 06zelliginden dolayi,
beslenmenin diizenlemesinde histaminerjik sistemin roliinii ortaya koyabilmek i¢in
birgok arastirma yapilmistir. Siganlarda yapilan galigsmalarda, suprakiazmatik niikleus
ve lateral ventrikiillere histaminin uygulanmasinin gida alimini baskiladigi (Lecklin ve
ark., 1998), histamin sentezinin inhibitorii olan a-FMH'nin uygulanmasinin ise
beslenme davranigini gelistirdigi gdsterilmistir (Tuomisto ve ark., 1994). Her ne kadar
histamin kan-beyin bariyerinden gecemezse de, L-histidin kan-beyin bariyerini
gecebilmektedir ve L-histidinin periferik olarak intraperitonel uygulanmasinin da gida
alimimi baskiladigi belirtilmektedir (Yoshimatsu ve ark., 2002). Ancak si¢anlarda
yapilan calismalarda HI1R’lerin agonistlerinin merkezi uygulanmasinin gida
tilketimini azalttig1 gosterilirken (Lecklin ve ark., 1998) H1R antagonistlerinin lateral
ventrikiillere enjeksiyonunun gida alimini arttirdigi da gézlenmistir (Sakata ve ark.,
1988). Ayrica H3R invers agonistleri veya antagonistleri ile histaminerjik sistemin
dogrudan uyarilmasi obezite ve ilgili problemlerin tedavisinde umut verici bir hedef
olarak oOnerilmistir (Ishizuka ve Yamatodani, 2012). Bunun yani sira leptinin gida
alimimin baskilanmasinda oynadigi rolden dolayi, merkezi histamin ile leptin

arasindaki etkilesim bir¢ok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Yapilan birgok
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caligmada leptinin intraperitoneal olarak uygulanmasindan 6nce FMH 6n tedavisi,
leptinin indiikledigi gida alim1 baskilanmasini zayiflattig1 gosterilmistir (Morimoto ve
ark., 1999 ve Yoshimatsu ve ark., 2002). Ayrica leptin vahsi farelerde gida alimini
onemli dlgiide azaltilmisken HIR knockout farelerde leptinin gida alimini baskilayici
etkisinin tamamen ortadan kaldirildigi bulunmustur (Morimoto ve ark., 1999) . Biitiin
bu veriler ele alindiginda, leptinin, merkezi histaminerjik ndronlarin aktivasyonu
yoluyla beslenme davranisini etkiledigi ve beslenme davranisinin baskilanmasinda
merkezi histaminin roliiniin oldugunu gostermektedir ve bu histamini, obezite ile
iliskili bozukluklarin tedavisinde umut verici bir hedef haline getirdigini

aciklamaktadir.

2.10.2. Uremenin Kontroliinde Grelinin Rolii

Grelin, 1999 yilimin sonlarinda biiylime hormonu sekretagog reseptdriiniin
dogal bir ligand1 olarak tanimlanmistir (Kojima ve ark., 2001). Grelinin periferik ya
da merkezi olarak uygulanmasinin biiyiime hormonu salgilanmasini, besin alimini ve
viicut agirhigint arttirdigr bilinmektedir. Cogunlukla mide ve hipotalamusta tiretilir ve
gida yoksunlugu sonrasinda gen ekspresyonu artar ve plazma seviyeleri viicut kitle
indeksi ile negatif korelasyon gosterir (Kojima ve ark., 1999). Ureme modiilasyonu
s06z konusu oldugunda, bu hormonun etkilerinin iireme aksinin birgok seviyesinde

ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (Garcia ve ark., 2007).

2.10.2.1. Grelinin Hipotalamik ve Hipofizel Etkileri

Viicut kitle indeksi tizerine etkileri bilinen grelinin merkezi olarak
uygulanmasi, sicanlarda ve insanlarda hipotalamustan GnRH sekresyonunu
baskilayarak pulsatil LH sekresyonunu inhibe eder ve tiremenin merkezi kontroliinde
rol oynar (Furuta ve ark., 2001; Vulliemoz ve ark., 2004; Fernandez-Fernandez ve ark.,
2004 ve Igbal ve ark., 2006). Pubertal gecis sirasinda 7 giin siireyle 0,5 nmol / 12
saatlik bir dozda grelin uygulamasi1 serum LH ve testosteron diizeylerini 6nemli 6lgiide
azaltir ve ergenlige girisi geciktirirken, disi siganlarda hormonal diizeylerde veya
ergenlige giris zamaninda Onemli bir degisiklik olusturmamaktadir. Ayrica,
reprodiiksiyonun merkezi kontroliinde, grelinin baska bir potansiyel etki alani da

hipofiz bezi {izerinedir. Merkezi engelleme roliiniin aksine grelin; pubertal, eriskin
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erkek ve disi hayvanlarda hipofiz bezi tarafindan GnRH kaynakli LH salinimin
uyarabilmektedir (Fernandez-Fernandez ve ark., 2004).

2.10.2.2. Grelinin Gonadal Etkileri

Grelinin tireme sistemi lizerindeki ¢cok yonlii etkileri géz 6niine alindiginda,
yapilan bir dizi ¢alisma sonucu da arastiricilar grelinin dogrudan gonadal etkisini
arastirmistir.  Grelin geninin insan ve si¢an testislerinde eksprese oldugu da
gosterilmistir (Tena-Sempere ve ark., 2002). Leydig hiicreleri, grelin sentezinin ana
kaynag1 olmakla birlikte, sertoli hiicrelerinde de diisiik bir seviyede de olsa grelin
genin eksprese oldugu gozlenmistir (Gaytan ve ark., 2004).

Grelin ve grelin reseptoriiniin ekspresyonu memelilerde yumurtaliklarda,
ozellikle korpus luteumda ve yumurtalik hilus hiicrelerinde gézlenmistir (Gaytan ve
ark., 2003). Grelin geni, eriskin sican yumurtaliklarinda dongiiye bagl bir sekilde
eksprese edilmektedir ve Ostrus dongiisiiniin luteal fazi boyunca pik seviyeleri
gonadotropinlerin  preovulatuar  dalgalanmalarinin  engellenmesi ile inhibe
edilmektedir (Caminos ve ark., 2003). Fonksiyonel acidan grelin, doza bagimli bir
sekilde uyarilmis testosteron salgilanmasini eks vivo olarak inhibe edebilir ve StAR,
P450scc, 33-HSD, 17B8-HSD gibi steroidojenik yolda birkag anahtar faktoriin mRNA
seviyelerini diisiirebilir. Insanlarda yapilan bir calismada, grelin ekspresyonu ile serum
testosteron konsantrasyonu arasinda ters bir korelasyona rastlanmistir (Ishikawa ve
ark., 2006). Ayni zamanda grelin, leydig hiicrelerinin ¢ogalmasi ve / veya seminifer

tibiil islevlerinde rol oynamaktadir (Tena-Sempere, 2007).

2.10.2.3. Grelin ve Histamin Arasindaki fletisim

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, grelinin sistemik olarak uygulanmasinin
gastrik asit salimimini arttirdigi ve mide iilserlerinin tedavisinde sik¢a kullanilan ve
H2R antagonisti famotidin ile yapilan 6n tedavinin grelinin olusturdugu etkileri
tamamen ortadan kaldirdig1 gézlenmistir (Masuda ve ark., 2000). Bunun yani sira,
grelinin periferik olarak enjekte edilmesinin midede HDC mRNA diizeyini arttirdigi
da gosterilmistir (Yakabi ve ark., 2006). Merkezi histaminerjik sistem agisindan,

histamin ve grelin arasinda iletisim gozlenmemesine ragmen, grelin histaminerjik
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liflerin en yogun oldugu bolge olan hipotalamusta salinmaktadir (Kojima ve ark.,
1999).

2.11. Norotransmiterlerin GnRH Uzerindeki Etkileri

GnRH iiremenin merkezi kontroliinde son ortak yoldur ve hipotalamustan
GnRH’nin pulsatil bir sekilde salinmasi, hipofiz bezinden LH and FSH’nin sentez ve
saliniminin diizenlenmesinde gorev aldigi bilinmektedir (Breen ve ark., 2008 ve
Brodie ve Crowley, 1985). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, metabolik, stres ve / veya
mevsimsel uyarimlarinin ¢esitli norotransmitter sistemler {izerinden GnRH
noronlarina iletildigi bildirilmistir. Bu nérotransmitter sistemler arasinda, kisspeptin
ve gonadotropin inhibe edici hormon (GnlH) ile GnRH néronlart arasinda 6nemli bir
interaksiyon oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Clarke ve Arbabi, 2016).
Hipotalamusta kisspeptin ndronlarinin iki farkli popiilasyon halinde bulundugu
bildirilmistir. Birincisi preoptic bolgede, ikincisi ise ARC’de yer almaktadir
(Backholer ve ark., 2010). Koyunlar iizerine yapilan ¢alismalarda preoptik bolgede
bulunan kisspeptin noronlar1 &strojenin pozitif geri bildirim etkisinde rol oynarken
(Hoffman ve ark., 2011), ARC boélgesinde bulunan kisspeptin néronlar1 dstrojenin
negatif geri bildiriminin diizenlenmesinde gorev almaktadir. Kisspeptin néronlarinin
kendileri bazal hipotalamustaki glutamaterjik noéronlar ile sinaptik baglanti da
kurabilmektedir. Bunun yaninda MSS igerisindeki Kisspeptinin gdstermis oldugu
etkilere, merkezi ostrojen reseptorlerin aracilik ettigi de gosterilmistir (Clarke ve
Arbabi, 2016). Glutamat ve GABA dogrudan GnRH noéronlariyla da etkilesime girer
(Clarkson ve Herbison, 2006). MSS igerisinde glutamatin ¢ tip iyonotropik reseptor
varligi ve bu reseptorlerin GnRH noronlari tizerinde eksprese oldugu gosterilmistir
(Iremonger ve ark., 2010 ve Gore ve ark., 1996, 2000). Bunun yaninda glutamat veya
glutamat agonistlerinin, GnRH pulsatil salinimimi arttirdigit  ve  glutamat
antagonistlerinin ise GnRH pulsatil salinimini inhibe ettigi gosterilmistir (Dhandapani
ve Brann, 2000). GABA reseptorlerinin ise hipotalamusun bir¢ok bélgesinde eksprese
oldugu ifade edilmistir, ancak GnRH ve GABA arasindaki iletisim son derece
spekiilatif kalmistir (Watanabe ve ark., 2014). Kisspeptine benzer sekilde, ndrokinin
B’nin de dogurganlik ve liremeyi etkiledigi de gosterilmistir. Fakat nérokinin B’nin
merkezi olarak uygulamasinin sonucunda, ovarioektomize edilmis kegilerde LH

saliniminin baskilandigi rapor edilmistir (Wakabayashi ve ark., 2010).
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GnRH salintmiin merkezi kontroliinde GnlIH rolii ilk kez 2000 yilinda
gosterilmistir (Clarke ve Arbabi, 2016). Koyunlarda yapilan ¢aligmalarda GnIH
projeksiyonlari, preoptic bolge ve median eminenste GnRH noéronlari ile baglantilar
kurarak tiremenin merkezi diizenlenmesine katkida bulunur (Clarke ve ark., 2008 ve
Qi ve ark., 2009). Ayrica iireme sezonunda hipotalamusun dorsomedial niikleusta
GnlH ekspresyonunun arttigi ve ARC bolgede GnRH noronlarina gelen GnlH

projeksiyonlariin azaldigi rapor edilmistir (Smith ve ark., 2008).

Melatonin mevsimlik iiremenin merkezi kontroliinde onemli bir faktordiir
(Malpaux ve ark., 1999). Yapilan deneysel caligmalarda melatonin reseptorleri
hipotalamusta az miktarda bulunurken, hipofiz bezinde yogun olarak bulunmaktadir
(Heiliwell ve Williams, 1992). Fakat son zamanlarda yapilan in vitro ¢alismalarda
melatoninin GnRH sekresyonunu baskiladigi belirtilmistir (Roy ve Belsham, 2002).
Melatoninin yani sira néropeptid Y’nin, tireme Sistemini birden fazla seviyede
etkiledigi belirtilmektedir. Mediyan eminens seviyesinde, GnRH salinimini uyarirken,
hipofiz bezi seviyesinde ise GnRH stimiilasyona yanit olarak LH salinimini arttirdigi
bildirilmistir (Parker ve ark., 1991). Noropeptid Y'nin ireme tizerindeki etkileri, kastre
edilmis hayvanlarda gonadotropinlerin salgisin1 azaltirken saglikli hayvanlarda ise
gonadotropinlerin salgisint arttirdigi gosterilmistir (Kerkerian ve ark., 1985 ve
Kaynard ve ark., 1990). Yine bir baska norotransmitter 6zellige sahip olan substans
P’nin ise, ovariektomize edilmis ve Ostrojen uygulanmis sicanlarda merkezi
uygulamasinin LH salinimini uyardigi gosterilmistir (Arisawa ve ark., 1990).
Yukarida bahsedilen ve Ostrojene bagimli ve bagimsiz ireme kontrolii
mekanizmalariin yani sira, GnRH néronlart ile tiroid hormonu-immiino-reaktif lifleri
arasinda da preoptic bolge ve ARC'de sinaptik baglanti gozlenmistir ve tiroid
hormonunun, beyin sapinda epinefrin ve norepinefrin sentezi i¢in de gerekli oldugu

belirtilmistir (Hrabovszky ve Liposits, 2013).

Kortikotropin saligilayact hormon (CRH) stresle regiile edilen birgok
faktorden biridir. Sicanlarda yapilan ¢alismalarda CRH’nin merkezi olarak
uygulanmasinin stresle indiiklenen GnRH sekresyonunun bastirilmasina yol agtig1 ve
bunun yan1 sira CRH antagonisti ile yapilan tedavide ise hipoglisemi ile indiiklenen

LH pulslarinin baskilanmasina neden oldugu belirtilmistir (Cates ve ark., 2004).
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Yukarida belirtilen nérotransmitter ve / veya noropeptidlere ilaveten, endojen opioid
peptidlerin genel olarak lireme aksini etkiledigi de bildirilmistir ve bunlarin arasinda
endorfinler ve dinorfinlerin, LH salinimini baskiladig1 gézlenirken, enkafalinlerin LH

salmimin giiglendirdigi bildirilmistir (Wiesner ve ark., 1984).

2.12. Histaminin Ureme Regiilasyonundaki Etkileri

Uzun yillardan beri hipotalamik histaminin 6zellikle disi hayvanlarda GnRH
salimiminin néroendokrin kontroliinde kritik bir rol aldig: bilinmektedir (Knigge ve
Warberg, 1991a; Lee ve ark., 2006 ve Miyake ve ark., 1987). Yapilan in vitro
calismalarda birlikte perfiize edilmis hipotalamus ve hipofiz dokularina histamin ve
histamin agonistlerinin uygulanmasinin, hipotalamusun mediobazal bélgesinden
istatistiksel olarak anlamli1 bir oranda GnRH’nin ve ardindan hipofiz bezinden LH'nin
salgilanmasini uyardig1 da gosterilmistir. Buna karsi, yalnizca perfiize edilmis hipofiz
bezi {izerine yapilan in vitro ¢aligmalarda ise histamin uygulanmasimnin LH ve FSH
saliniminda herhangi bir degisiklige sebep olmadigi belirtilmistir (Miyake ve ark.,
1987). Ovariektomize edilmis disilerde, histaminin olusturdugu etkilerin HIRler ile
aracilt oldugu ve HIR lerin ekspresyonunda ise dstrojenin rol oynadig: belirtilmistir
(Horno ve Alvarez, 1991 ve Noris ve ark., 1995). Ayrica Ostrojen tarafindan
indiiklenen pozitif GnRH dalgasinda histaminin gérev aldig: da bilinmektedir. Seks
steroidlerin histamin sentezi ve salinimi tizerine negatif geri bildirim etkilerinin olup
olmadigi heniiz acikliga kavusturulmamistir (Haas ve ark., 2008). Fakat son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda hormonlara bagl kanserlerin tedavisinde kullanilan
GnRH analoglarinin, histamin salinimini giiclii bir sekilde baskiladigi rapor edilmistir
(Limonta ve ark., 2001). Ayrica, kastre edilmis siganlarda histamin seviyelerinde artis
oldugu gosterilmesi, testosteronun histamin salinimi inhibe ettigini gostermektedir
(Orr ve Quay, 1975). Bu gozlem ile olduk¢a uyumlu olarak, histamin eksikligi olan
farelerde testikiiler ve serum androjen seviyelerinin arttig1 ve giftlesme davranislarinin
kuvvetli bir sekilde haraplanmasi ortaya ¢ikmistir (Par ve ark., 2003). Buna benzer bir
sekilde, HIR antagonisti astemizoliin uygulanmasinin, testikiiler agirlik ve erkek
tireme davranisini etkiledigi ve histaminin beyin maskiilinasyonundaki roliinde
cinsiyete bagli degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (Haas ve ark., 2008). Bunun

yant sira histaminin, normal oviilasyon, blastosist implantasyonu, plasental kan akimi
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reglilasyonu, laktasyon ve uterusun kontraktil aktivitenin diizenlenmesinde gorev

aldig1 da rapor edilmistir (Szelag ve ark., 2002).

Bu bilgiler 1s181nda yapilan ¢alismalarda merkezi histaminin erkek iireme aksi
lizerine olan etkilerine dair bilgiler hentiz tam olarak belirlenememistir. Bu ¢alismada,
merkezi sinir sistemi igerisinde yer alan ve norotransmitter ve noromodiilator 6zellige
sahip olan histaminin merkezi olarak uygulanmasinin hipatalamo-hipofizer-testikiiler
aksis tlizerindeki etkilerinin ve olusan etkilere merkezi histaminerjik reseptorlerin

araciliginin ortaya konmasi amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvanlar

Calismada, Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma
Merkezinden temin edilen 77 adet yetiskin, erkek Sprague-Dawley 1rk1 sigan (230-280
gr) kullanildi. Siganlar 5’erli gruplar halinde olacak sekilde kafeslere alind1 ve 20-22
°C sicaklik, % 60-70 nem kosullar1 saglanip, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
dongiisiinde (08.00-20.00 saatleri aras1 aydinlik) olacak sekilde, ad libitum olarak

beslendi.

Calismada tiim cerrahi ve deneysel islemler, Uludag Universitesi Hayvan
Bakim ve Kullanim:1 Etik Komitesi tarafindan 09/08/2016 tarihinde 2016-10/05 karar

no ile onaylandi.

3.2. Genel Hazirhik ve Cerrahi Islemler

Siganlar, Sevofluran (% 2-4 / % 100 0.) ile anestezi altina alindi. Anestezi
altinda, kan Ornekleri alinabilmesi amaciyla tiim sicanlarin sol femoral arterlerine
heparin iceren % 0,9 tuzlu su (100 U/ml) ile doldurulmus polietilen kateter (PE 50,
Clay Adamsi BD, Co, NJ, ABD) yerlestirildi. Kateterizasyon islemini takiben
yerlestirilen kateter deri altinda ilertilerek hayvanlarin ense bdlgesinden ¢ikartildi.
Yapilan cerrahi islemden sonra, sicanlarin kafa tiiyleri traglanip stereotaksik alete
yerlestirildi ve kafatasi sabitlenerek kafa derisi orta hattan kesilip kemik net bir sekilde
ortaya cikarildi. Intraserebroventrikiiler yolla ilaglarm verilmesi i¢in Paxinos ve
Watson’un Sigan Beyin Atlasi’nda (Paxinos ve Watson 2007) belirtilen koordinatlara
gore bregma “‘0’’ noktas1 olarak kabul edilerek, 1,0 mm posterior, orta hattin 1,5 mm
lateralinde (sag) kafatasina bir delik acgilarak, 22 G’lik paslanmaz celik igneden
hazirlanmig (laboratuvarimizda igne uclarindan hazirlanan) kafatasindan itibaren 4,5
mm vertikale ulasacak olan kilavuz kaniil bu delikten sokularak lateral ventrikiile

dogru itildi (Sekil 8).
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Sekil 8: Sercbral yan ventrikiil igin kilavuz kaniilin bregmaya gore yerlesim yeri koordinatlar Paxinos ve Watson
Stereotaksik koordinatlarii gdsteren atlastan alinmustir (Paxinos ve Watson 2007).

Tiim cerrahi islemler 1sitict tabla {izerinde gerceklestirildi. Anestezi
altindayken sicanlarin beden 1silar1 37°C’de sabit tutulmustur. Cerrahi islemlerin
ardindan, sigcanlar tek tek kafeslere yerlestirildi ve 2 saat boyunca dinlenme periyoduna
birakildilar.

Sicanlara uygulanan cerrahi islemler sabah saat 9.00 — 10.00 arasinda
uygulanirken, ila¢ uygulamalar1 ve kardiyovaskiiler parametrelerin kayit islemi 14.00
— 16.00 saatleri arasinda gerceklestirildi.

3.3. Serebral Yan Ventrikiil’e Tlac Verilisi

Serebral yan ventrikiil’e ila¢ enjeksiyonlari, 28 G paslanmaz ¢elik igneden
hazirlanan 4,5 mm uzunluga sahip mikroenjeksiyon kaniiliiniin kilavuz kaniil igerisine
yerlestirilmesiyle yapildi. Polietilen kateter (PE 20, Clay Adams, BD. Co, NJ, ABD),
mikroenjeksiyon kaniilii ile baglantili idi. Mikroenjeksiyon kaniilii % 0,9 tuzlu su veya
% 0,9 tuzlu suda ¢dziinmiis uygun doz ilag ile dolduruldu. ilag enjeksiyonlar1 10 pl’lik
hamilton enjektor ile 5 pl hacimde 60 saniye boyunca yavas inflizyon tarzinda
uygulandi. Kullanilan ilaglarin tam verimli bir sekilde istenilen hacimde infiize
edilmesini dogrulamak amaciyla mikroenjeksiyon kaniiliine bagli kateter verilmek
istenen ilag¢ ile doldurulurken i¢inde ufak bir hava kabarcig1 birakildi ve enjeksiyon
sirasinda bu hava kabarciginin hareketi takip edilerek istenilen hacimdeki sivinin

verilip verilmedigi kontrol edildi.
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3.4. Deneysel Protokol

Calismada ilk olarak hayvanlarda merkezi olarak uygulanan histaminin
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksta yer alan GnRH, LH, FSH ve testosteron hormon
seviyelerine olan etkilerini gostermek amaglandi. Bu amagla histamin (50, 100 nmol)
veya % 0,9 tuzlu su (5 pl) hayvanlara s.y.v. yol ile uygulandi ve ilag
enjeksiyonlarindan hemen 6nce ve enjeksiyon sonrasindaki 20., 40. ve 60. dakikalarda

kan 6rnekleri toplandi.

Ikinci deney setinde ise merkezi olarak enjekte edilen histaminin iireme
hormonlar {izerindeki etkilerine histaminin HIR, H2R ve H3/4R’lerinin araciliginin
gosterilmesi hedeflendi. Bu amagcla histamin (100 nmol; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5
ul; s.y.v.) tedavisinden 10 dakika 6nce HIR antagonisti klorfeniramin (100 nmol;
s.y.v.), H2R antagonisti ranitidin (100 nmol; s.y.v.) veya H3/4R antagonisti tioperamid
(100 nmol, s.y.v.) ve kontrol amagli % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) 6n tedavisi ayr1 ayr1
uygulandi ve yine 6n tedavilerden hemen 6nce ve histamin (100 nmol; s.y.v.) veya %
0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) enjeksiyonlarindan sonraki 20., 40. ve 60. dakikalarda kan

ornekleri toplandi.

Kan 6rnekleri igerisinde EDTA’l1 soguk polipropilen tiiplere alindi. Alinan kan
ornekleri hemen buz tizerine yerlestirildi. +4 °C'de 14,000 r.p.m. 5 dakika boyunca

santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi ve plazmalar hemen -20 °C'ye alinip, sakland.

3.5. Plazma GnRH, LH, FSH ve Testosteron Seviyelerinin Belirlenmesi

Calismada, sicanlardan alinan plazma Orneklerinden, iiretici firmanin
talimatlarinda tarif edildigi gibi (Wuhan Fine Biological Technology Co., Ltd. Hubei,
China) kompetitif enzim linked immiinosorbant assay ile GnRH, LH, FSH ve
testosteron konsantrasyonlar1 analiz edildi. Kisaca, sican GnRH, LH, FSH ve
testosteron antikoru ile 6nceden kaplanmis mikro plakaya 50 pl plazma 6rnekleri ilave
edildi. Hemen ardindan 50 pl biotin-detection antikor kompleksi eklendi. inkiibasyon
ve yikamadan sonra sigan GnRH, LH, FSH veya testosteron antikorlar1 biyotin ile
konjuge edildi. Bir sonraki asamanin inkiibasyon ve yikamasindan sonra, bagisiklik
kompleksi olusturmak igin streptavidin-HRP kuyulara ilave edildi. Daha sonra
komplekslestirilmemis enzimleri uzaklastirmak i¢in inkiibasyon ve yikama islemleri

tekrar edildi. Ardindan bir kromojenik HRP enzimi substrat soliisyonu kuyulara ilave
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edildi ve kuyularin i¢indeki sivi rengin maviye donistiigii gézlendi. HRP enzim
reaksiyonunu sona erdirmek ig¢in, stop soliisyonu kuyulara eklendi. Plakalar, 450

nm'de bir plaka okuyucu ile okundu (Bio-Tek Inc., VT, U.S.A).

3.6. ilaclar

Calismada kullanilan ilaglar: Histamin, Sigma-Aldrich Co., Deisenhofen,
Almanya; klorfeniramin maleat, ranitidin hidroklorid, thioperamid maleat Research
Biochemicals Incorporated, Natick, MA, Amerika’dan temin edildi. Biitiin ilaglar
deneyin yapilacagl giin taze olarak % 0,9 tuzlu su iginde ¢ozdiirlilerek hazirland.
Calismada kullanilan tiim ilaglar % 0,9 tuzlu su i¢inde ¢ozdiiriildiigii i¢in ¢alismanin
kontrol gruplarindaki sicanlara % 0,9 tuzlu su enjeksiyonu yapildi. Calismada
kullanilan histamin dozu, daha 6nceki yapilan ¢alismalarda kardiyovaskiiler etkiler
acisindan en etkin doz olarak rapor edildigi igin tercih edildi (Jochem, 2000). On tedavi
gruplarinda kullanilan klorfeniramin maleat, ranitidin hidroklorid ve thioperamid
maleat dozlar1 da yine daha 6nceki ¢caligmalarda kullanilan dozlardan secildi (Altinbas

ve ark., 2016 ve Jochem, 2000).

3.7. istatiksel Degerlendirme

Calismadaki tiim sonuglar 7 siganin “ortalama+tstandart hatas1” olarak verildi ya
da gosterildi. Elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi iki yonlii tekrarlanan RM-
ANOVA’y1 takiben Bonferroni ile yapildi. p<0,05 degerler istatiksel olarak anlamli
sayildi.
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4. BULGULAR

4.1. Erkek Sicanlarda Merkezi Olarak Uygulanan Histaminin Seks Hormonlari
Uzerindeki Etkileri

Merkezi olarak mikroenjekte edilen histaminin erkek iireme hormonlari
tizerine etkisini incelemek icin histamin (50, 100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya kontrol
amaglt % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) cerrahi islemlerden sonra verilen 2 saatlik
stabilizasyon periyodu ardindan siganlara enjekte edildi. Histamin veya % 0,9 tuzlu
suyun verilme zamani sifir noktas: olarak kabul edildi. Histamin veya % 0,9 tuzlu su
verilmeden hemen Once ve verildikten sonra 20., 40.ve 60. dakikalarda kan Ornekleri
alindi. Erkek sicanlarda bazal plazma GnRH, LH, FSH ve testosteron seviyeleri
strastyla 482,61 +30, 12,76 = 0,65 mIU/ml, 10,95 £ 0,72 mIU/ml ve 2,08 = 0,28 ng/ml
olarak olgtildii. Merkezi olarak uygulanan 50 nmol histamin erkek tireme hormonlarin
seviyelerini istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sekilde yiikseltti (Sekil 9 A-D).
Fakat merkezi olarak enjekte edilen 100 nmol histamin istatistiksel olarak anlaml1 bir
sekilde GnRH, LH, FSH, ve testosteron seviyelerini doz ve zamana bagli bir sekilde
uzun siireli olarak yiikseltti (p<0,05) (Sekil 9 A-D). Histaminin GnRH tizerindeki
uyarici etkisi 20 dakika igerisinde artmaya basladi ve 60. dakikada en yiiksek seviyeye
ulasti (Sekil 9 A). Histaminin LH iirendeki pozitif etkisi de 20. dakikada baslad1 ve 40.
dakikada pike ulastiktan sonra diismeye basladi (Sekil 9 B). Histaminin FSH
seviyesindeki olumlu etki ise, 40. dakikada baslad1 ve 60. dakikada en yiiksek noktaya
ulast1 (Sekil 9 C). Son olarak histamin testosteron iizerindeki uyarict etkisi ise 20.
dakikada baslad1 ve 40. dakikada pike ulastiktan sonra diisiise gecti (Sekil 9 D).
Histamin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) plazma GnRH, LH, FSH ve testosteron seviyelerini
strastyla 767,67 £ 20 pg/ml, 22,66 + 0,75 mIU/ml, 15,77 = 0,74 mIU/ml ve 4,34 + 0,25
ng/ml seviyelerine yiikseltti (Sekil 9 A-D).
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Sekil-9: Merkezi olarak enjekte edilen histaminin plazma GnRH (A), LH (B), FSH (C) ve testosteron (D) seviyelerine etkisi.

Siganlara stabilizasyon periyodunun sonunda histamin (50 veya 100 nmol/ 5 ul; s.y.v.) veya kontrol amagli % 0,9 tuzlu su
(5 ul, s.y.v.) enjeksiyonlari yapildi. Plazma GnRH, FSH, LH ve testosteron seviyelerini lgmek igin % 0,9 tuzlu su veya histamin
ile tedavi yapilmadan hemen 6nce (0 zaman noktasi) ve tedavi sonrasi 20., 40. ve 60. dakikalarda kan 6rnekleri (500 ul) toplandi.
Degerler 7 sigan ortalama + standart hatasi olarak verilmistir. Istatistiksel analizler iki yonli RM-ANOVA’y1 takiben post hoc
Bonferroni testi ile yapildi. *, p<0.05, % 0,9 tuzlu su grubuna gore anlamli farkli gostermektedir.
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4.2. Erkek Sicanlarda Merkezi Olarak Uygulanan Histaminin Seks Hormonlari
Uzerindeki Etkilerinde H1R’lerin Aracili@inin Arastirilmasi

Merkezi olarak uygulanan histaminin erkek seks hormonlarin salinmasinda ortaya
cikan uyarict etkilerinde merkezi sinir sisteminde bulunan HIR’lerin araciligini
incelemek i¢in histamin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya kontrol amagli % 0,9 tuzlu su (5
ul; s.y.v.) enjeksiyonlarindan 10 dakika 6nce H1R antagonisti Klorfeniramin (100
nmol /5 pl; s.y.v.) ile 6n tedavi gerceklestirildi. On tedaviden 10 dakika sonra histamin
veya kontrol amagli % 0,9 tuzlu su merkezi olarak mikroenjekte edildi. Histamin veya
% 0,9 tuzlu suyun verilme zaman sifir noktas1 olarak kabul edildi. Klorfeniramin
verilmeden hemen 6nce ve histamin veya % 0,9 tuzlu su verildikten sonra 20., 40. ve
60. dakikalarda kan Ornekleri alindi. Merkezi olarak enjekte edilen 100 nmol
Klorfeniramin ile yapilan 6n tedavi histamin tarafindan uyarilan GnRH, LH, FSH, ve

testosteron seviyelerindeki artiglar1 tamamen bloke etti (p<0,05) (Sekil 10 A-D).
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Sekil-10: Klorfeniramin 6n tedavisinin merkezi olarak enjekte edilen histamin ile uyarilan plazma GnRH (A), LH (B), FSH (C)
Ve testosteron (D) diizeylerindeki artis {izerine etkisi.

Siganlara H1R antagonisti klorfeniramin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) 6n tedavisiden 10 dakika sonra histamin (100 nmol/ 5 ul;
s.y.v.) veya kontrol amagh % 0,9 tuzlu su (5 ul, s.y.v.) enjeksiyonlar1 yapildi. Plazma GnRH, FSH, LH ve testosteron seviyeleri
6lgmek igin % 0,9 tuzlu su veya klorfeniramin ile 6n tedavi yapilmadan hemen 6nce (0 zaman noktasi) ve histamin veya % 0,9
tuzlu su enjeksiyonunden sonra 20., 40. ve 60. dakikalarda kan &rnekleri (500 ul) toplandi. Degerler 7 sigan ortalama =+ standart
hatas1 olarak verilmistir. Istatistiksel analizler iki yénlii RM-ANOVA’y1 takiben post hoc Bonferroni testi ile yapildi. * p<0.05,
% 0,9 tuzlu su grubuna gére anlamh farkli gosterirken, +p <0.05 klorfeniramin + histamin grubuna gore anlami farkl
gostermektedir.

4.3. Erkek Sicanlarda Merkezi Olarak Uygulanan Histamin Seks Hormonlari
Uzerindeki Etkilerinde H2R’lerin Aracihginin Arastirilmasi

Merkezi olarak uygulanan histaminin plazma GnRH, LH, FSH ve testosteron
hormonlari iizerindeki uyarici etkilerinde merkezi sinir sisteminde bulunan H2R’lerin
araciligini incelemek icin histamin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya kontrol amagh % 0,9
tuzlu su (5 pl; s.y.v.) enjekte edilmeden 10 dakika 6nce H2R antagonisti rantitidin (100
nmol / 5 pl; s.y.v.) 6n tedavisi yapildi. 10 dakika sonra histamin veya kontrol amagli
% 0,9 tuzlu su merkezi olarak enjekte edildi. Histamin veya % 0,9 tuzlu suyun verilme
zaman sifir noktas: olarak kabul edildi. Ranitidin 6n tedavisinden hemen 6nce ve
histamin veya % 0,9 tuzlu su verildikten sonra 20., 40. ve 60. dakikalarda kan 6rnekleri
toplandi. Merkezi olarak enjekte edilen ranitidine (100 nmol) ile yapilan 6n tedavi
histamin tarafindan olusturulan plazma GnRH, LH, FSH, ve testosteron

seviyelerindeki artiglar1 tamamen bloke etti (p<0,05) (Sekil 11, A-D).
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Sekil-11: Ranitidin 6n tedavisinin merkezi olarak enjekte edilen histamin ile uyarilan plazma GnRH (A), LH (B), FSH (C) ve
testosteron (D) diizeylerindeki artis lizerine etkisi.
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Siganlara H2R antagonisti ranitidin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) 6n tedavisinden 10 dakika sonra histamin (100 nmol/ 5 ul;
s.y.v.) veya kontrol amagli % 0,9 tuzlu su (5 ul, s.y.v.) enjeksiyonlart yapildi. Plazma GnRH, FSH, LH ve testosteron seviyelerini
6lemek icin % 0,9 tuzlu su veya ranitidin ile 6n tedavi yapilmadan hemen 6nce (0 zaman noktast) ve histamin veya % 0,9 tuzlu
su enjeksiyonundan sonra 20., 40. ve 60. dakikalarda kan 6rnekleri (500 ul) toplandi. Degerler 7 sigan ortalama =+ standart hatasi
olarak verilmistir. Istatistiksel analizler iki yonlii RM-ANOVA’y1 takiben post hoc Bonferroni testi ile yapildi. * p<0.05, % 0,9
tuzlu su grubuna gore anlamli farkli gosterirken, +p <0.05 klorfeniramin + histamin grubuna gére anlamu farkli géstermektedir.

4.4. Erkek Sicanlarda Merkezi Olarak Uygulanan Histamin Seks Hormonlari
Uzerindeki Etkilerinde H3/4R’lerin Araciiginin Arastirilmasi

Merkezi olarak uygulanan histaminin hipotalamo-hipofizer-gonadal aks
tizerindeki etkilerinde merkezi sinir sisteminde bulunan H3/4R’lerin araciligini
incelemek i¢in histamin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya kontrol amacli % 0,9 tuzlu su (5
ul; s.y.v.) enjeksiyonlarindan 10 dakika énce H3/4R antagonisti tioperamid (100 nmol
/'5 ul; s.y.v.) 6n tedavisi yapildi. 10 dakika sonra histamin veya kontrol amagli % 0,9
tuzlu su merkezi olarak enjekte edildi. Histamin veya % 0,9 tuzlu suyun verilme
zaman sifir noktasi olarak kabul edildi. Tioperamid verilmeden hemen Once ve
histamin veya % 0,9 tuzlu su verildikten sonra 20., 40. ve 60. dakikalarda kan 6rnekleri
toplandi. Merkezi olarak enjekte edilen tioperamid (100 nmol) ile yapilan 6n tedavinin,
histamin tarafindan olusturulan plazma GnRH, LH, FSH, ve testosteron

seviyelerindeki artiglara herhangi bir etkisi ortaya ¢ikmadi (Sekil 12, A-D).
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Sekil-12: Tioperamid 6n tedavisinin merkezi olarak enjekte edilen histamin ile uyarilan plazma GnRH (A), LH (B), FSH (C) ve
testosteron (D) diizeylerindeki artis lizerine etkisi.

Siganlara H3/4R antagonisti tioperamid (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) ile 6n tedavisinden 10 dakika sonra histamin (100 nmol/
5 ul; s.y.v.) veya kontrol amagh % 0,9 tuzlu su (5 ul, s.y.v.) enjeksiyonlar1 yapildi. Plazma GnRH, FSH, LH ve testosteron
seviyelerini 6lgmek i¢in % 0,9 tuzlu su veya ranitidin ile 6n tedavi yapilmadan hemen 6nce (0 zaman noktasi) ve histamin veya
% 0,9 tuzlu su enjeksiyonundan sonra 20., 40. ve 60. dakikalarda kan &rnekleri (500 ul) toplandi. Degerler 7 sigan ortalama +
standart hatasi olarak verilmistir. Istatistiksel analizler iki yonlii RM-ANOVA’y1 takiben post hoc Bonferroni testi ile yapildi. *
p<0.05, % 0,9 tuzlu su grubuna gore anlamli farkl gostermektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismanin sonuglari, histaminin erkek siganlarda merkezi olarak uygulanmasi
sonucu, doz ve zamana baglh olarak GnRH, LH, FSH ve testosteronu igeren seks
hormonlarin salinimini uyardigmi gostermektedir. Ayrica GnRH, LH, FSH ve
testosteron hormonlar1 iizerine histamin reseptorlerinin araciligini arastirmak igin
histamin enjeksiyonundan énce merkezi yolla HIR, H2R ve H3/4R antagonistlerin 6n-
tedavisi yapilmistir. Calismanin bulgularina gore merkezi olarak enjekte edilen
histaminin seks hormonlar1 {izerinde uyarici etkiler olusturdugu ve bu uyarici etkilere

0zellikle merkezi HIR ve H2R’lerinin aracilik ettigi gosterilmistir.

Merkezi histaminin seks hormonlarinin  kontroliinde olast  roliinii
degerlendirmek i¢in farkli dozlarda histamin, erkek sicanlarin lateral ventrikiillerine
mikroenjekte edildi. 50 nmol dozunda histamin seks hormonlarinin seviyelerini artirict
bir egilim gostermesine ragmen 100 nmol histamin plazma GnRH, LH, FSH, ve
testosteron hormonlarin seviyelerinde sirayla % 80, % 95, % 52 ve % 144’liik artis
olusturdu. Histaminin merkezi enjeksiyonu sonrasinda GnRH seviyeleri 20 dakika
icinde artmaya baglayarak 60. dakikada pike ulasti. Buna benzer sekilde, LH seviyeleri
de 20 dakika i¢inde artarak 40. dakikada pike ulasti. Ayrica daha once disi sicanlarda
yapilan ¢alismalarin aksine (Libertun ve McCann, 1976), erkek siganlarda FSH’nin
saliniminin histamin enjeksiyonu sonrasi 40. dakikada basladig1 ve 60. dakikada pike
ulastig1 goriildii. Bu bulgular GnRH ve LH salinim uyumlulugu ve dolayisiyla
testesteron salinimi agisindan zamansal olarak uygunluk gostermektedir. Calismanin
bir sonraki agamasinda histamin bu etkilerine merkezi histamin reseptorlerinin
araciligini incelemek icin, histamin enjeksiyonundan 10 dakika once histamin H1R
antagonist klorfeniramin, H2R antagonisti ranitidin ve H3/4R antagonisti tioperamid
ile 6n tedaviler gerceklestirildi. Calismalar, HIR antagonisti klorfeniramin ve H2R
antagonisti ranitidinin seks hormonlarinin salinmasinda histaminin olusturdugu
uyarict etkileri tamamen ortadan kaldirdigin1 gosterirken, H3/4R antagonisti

tioperamidin, histamin ile uyarilan seks hormonlarinin salinmasinda herhangi bir
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degisiklige neden olmadigimi gosterdi. Bu bulgular, histamin'in erkek hipotalamo-
hipofizer-gonadal aksin diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigini ve histamin uyarict
etkisini merkezi sinir sisteminde bulunan H1R ve H2R reseptorlerini uyararak ortaya

cikardigini acgikca gostermektedir.

Histamin'in lireme sistemin kontroliinde 6nemli bir diizenleyici olarak gorev
aldig1 bilinmektedir (Noris ve ark., 1995). Ilk olarak tavsanlar iizerinde yapilan
arastirmalarda histaminin merkezi enjeksiyonunun ovulasyona neden oldugunun
kesfedilmesinden sonra, histaminin iiremenin kontroliinde rol alabilecegi belirtilmistir
(Sawyer, 1955). Bu bulguya dayanarak 1976 yilinda ovariektomize edilmis fareler
tizerinde yapilan ¢alismada, histaminin LH ve prolaktin saliniminda 6énemli bir rol
oynadi@1 gosterilmistir (Libertun ve McCann, 1976). Bu bulgular iki énemli soruya
yol acar; ilk olarak histaminerjik noronlarin tireme ile ilgili sinyalleri nasil algiladigi,
diger soru ise bu mesajlari1 iireme sistemine nasil aktardiklaridir. ilk sorunun cevab ile
ilgili olarak, lireme sisteminin durumu ile ilgili mesajlar1 histaminerjik sisteme
aktarabilen faktorleri arastirmak i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmis ve bu ¢alismalar
cinsiyet hormonlarinin 6zellikle Ostrojenin iireme sistemi statlisliniin histaminerjik
noronlara taginmasinda 6nemli bir rol oynadigini 6ne ¢ikarmistir (Fekete ve ark.,
1999). Ayrica, Ostrojen diginda leptinin hayvanin beslenme durumunu histaminerjik
sisteme ileterek reprodiiksiyonda nemli bir rol aldig: da belirtilmistir (Morimoto ve
ark., 1999). Grelin beslenmenin kontrolii tizerinde kritik bir rol oynamasina ragmen,
histaminerjik noronlar ve grelin arasindaki herhangi bir iletisim gdzlenmemistir
(Kojima ve ark., 1999). Fakat hipotalamusta grelin reseptorlerin eksprese oldugu rapor
edilmistir (Kojima ve ark., 1999). ikinci soruda, iireme sistemi {izerinde histaminin
kesin etki mekanizmasi heniiz bilinmemektedir ve histaminerjik sistemin {ireme
sistemini hem dogrudan hem de dolayli bir bigimde etkiledigi 6ne ¢ikmistir. Ayrica,
histaminerjik ndronlarin, GnRH néronlariyla aksosomatik ve aksodendritik baglantilar
yaptig1 (Fekete ve ark., 1999) ve HIR’lerin GT1-1 hiicre hatlarinda eksprese oldugu
da gosterilmistir (Noris ve ark., 1995). Yapilan immiinhistokimyasal ¢alismalarda da
histaminin, sicanlarin medyan eminensinde bulundugu da rapor edilmistir
(Berkenbosch ve Steinbusch, 1987). Yapilan diger bir ¢calisma ile, histaminin merkezi
sinir sistemi igerisinde LH salgisin1 etkiledigi ancak direkt olarak hipofiz bezi

seviyesinde herhangi bir etki gostermedigi kanitlanmigtir (Miyake ve ark., 1987).
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Histaminerjik noéronlarin hiicre gdvdeleri, yalnizca posterior hipotalamik bolgede
bulunan tilberomammiller niikleusta yer almaktadir (Panula ve ark., 1984 ve Watanabe
ve ark., 1984) ve histaminerjik teller ve reseptorler, GnRH néronlarinin bulundugu
mediobazal hipotalamus ve medial ARC’de bol miktarda bulunmaktadir (Haas ve ark.,
2008). Bu bolgede, histaminerjik ndronlar, genel olarak hipotalamusdaki ndronlari
uyararak ve 0zel olarak GnRH noronlari iizerinde uyarict bir etki gostererek iireme
hormonlarinin sekresyonunda gorev almaktadir (Libertun ve McCann, 1976; Miyake
ve ark., 1987 ve Horno ve Alvarez, 1991). Histaminin yapilan in vivo ¢alismalarda LH
salinimina neden oldugu (Libertun ve McCann, 1976; Miyake ve ark., 1987 ve Horno
ve Alvarez, 1991) ve buna benzer bir sekilde in vitro ¢alismalarda da mediobazal
hipotalamus eksplantlarindan GnRH salinimina neden oldugu gosterilmistir (Miyake
ve ark., 1987). Bunun yan1 sira histaminin intravendz uygulanmasinin LH salinimi
tizerinde higbir etkisinin olmadigi da belirtilmektedir (Libertun ve McCann, 1976) ve
bu bulgu histaminin kan-beyin bariyerinden ge¢meme egiliminde oldugunu
diistindiirmektedir. Dahasi, merkezi sinir sisteminde bulunan postsinaptik histamin
reseptorlerin blokaji (Miyake ve ark., 1987) veya histamin sentezinin inhibisyonu
(Horno ve Alvarez, 1991), hipotalamustan GnRH saliniminin ve hipofiz bezinden LH
saliniminin azalmasina neden oldugu bilinmektedir. Ovariektomize edilmis sigcanlarda,
histaminin merkezi yolla uygulanmasinin FSH salinimi tizerinde herhangi bir degisim
olusturmadigi da gosterilmistir (Libertun ve McCann, 1976). Calismamizda ise elde
ettigimiz bulgular erkek sican iireme aksinda histaminin etkinliginin oldugunu
gostermekte olup bu sonuclar histaminin disi ve erkek iireme kontroliinde farkli uyarici
etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Son zamanlarda yapilan in vitro
caligmalarda, miirine MA-10 leydig hiicrelerine histaminin 1 nmol dozunda
uygulanmas1 testosteron {iretiminde uyarict etki gosterirken histaminin 10 uM
dozunda uygulanmasi testosteron iiretiminde onleyici etki gostermekteir (Mondillo,
2005). Ortaya koydugumuz hipotezde elde ettigimiz bulgular in vitro ¢caligmalarda elde
edilen bulgulara paralellik gostermektedir. Histaminin in vivo sartlarda diisiik dozlarda
verilmesinin erkek lireme sistemi iizerinde diizenleyici bir etki yarattig1 da ¢alismada
acikca gorilmektedir. Ayrica, histaminerjik ndronlar, varikoz tellerin essiz bir
Ozelligine sahip olduklar1 i¢in, histaminin tireme sistemi tiizerindeki etkilerini

dogrudan GnRH ndronlart lizerinde bulunan reseptorler vasitasiyla mi1 yoksa GnRH
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ndronlaria projeksiyonlar1 génderen diger noronlarin {izerinde bulunan reseptorler

vasitastyla m1 gosterdigi kesin olarak bilinmemektedir.

Yapilan ¢alisma ile elde edilen sonuglar erkek tireme aksinin diizenlenmesinde
histaminin fonksiyonel bir rol oynadigina dair kanitlar saglamaktadir. Calismamizdan
elde edilen farmakolojik analiz, erkek siganlarda histaminin GnRH salgis1 iizerindeki
etkisine HIR ve H2R reseptorlerin oncelikle aracilik ettigini gdstermektedir.
Histaminin hizli bir sekilde GnRH salimimini uyardigi, HIR antagonisti olan
Klorfeniramin, ve H2R antagnisti ranitidinin bu etkiyi bloke ettigi ancak H3/4R
antagonisti tioperamidin histaminin olusturdugu uyarilarda herhangi bir etkisinin
olmadig1 goriildii. Merkezi sinir sistemi igerisinde histamin ile aktive olan dort tip
histamin reseptorii (HIR, H2R ve H3/4R) bulunmaktadir (Haaksma ve ark., 1990 ve
Parsons, 1991). H1R'nin aktivasyonu inositol fosfolipid hidrolizi ile iligkiliyken, H2R
adenilat siklaz aktivasyonu ile yakindan iligkili oldugu belirtilmistir (Haaksma ve ark.,
1990 ve Parsons, 1991). Ustelik, HIR ve H2R, hipotalamusta yiiksek oranda eksprese
edilir ve genel olarak uyarici reseptor olarak gorev yapmaktadirlar (Haas ve ark.,
2008). H3/4R, diger taraftan, yalnizca histamin salinmasinda degil ayn1 zamanda
beynin diger bircok ndrotransmitter sistemlerinin salinmasini inhibe eden presinaptik

inhibitor heteroreseptorler (Haas ve ark., 2008) olarak gorev almaktadir.

Calismamizin sonuglari, erkek tireme sistemi i¢erisinde GnRH salgilanmasinda
histaminin uyarici rolii ve histaminin bu uyarici etkilerine H1R’lerinin aracilik etmesi
daha 6nceden disi siganlar tizerinde yapilmis olan diger in vivo ve in vitro galismalar
ile olduk¢a uyumludur (Miyake ve ark., 1987; Horno ve Alvarez, 1991 ve Noris ve
ark., 1995). Disi si¢anlarda yapilan calismalarda distrus fazinda mediobazal
hipotalamik fragmentlerden GnRH sekresyonunda HIR agonistinin uyarici bir etkiye
yol actig1 ve HIR antagonistleri ile yapilan ¢aligsmalarda ise GnRH sekresyonunun
engellendigi gosterilmistir (Miyake ve ark., 1987). Ustelik, ovariektomize edilmis
koyunlara intravendz Ostrojenin uygulanmasinin ardindan, H1R antagonistleri ile
merkezi olarak yapilan 6n tedavinin ardindan bazal ve Gstrojenle uyarilmis LH serum
konsantrasyonlarinda diisiislerin oldugu gosterilmistir (Van Kirk ve ark., 1989). Fakat
H2R’lerin disi ireme sisteminde herhangi bir etkisinin olduguna dair kanitlar mevcut
degildir. Bunun aksine histaminin erkek lireme sistemi {izerindeki uyarici etkilerinde

H2R’lerinin araciliginin olmasi disi ve erkek sicanlar arasinda MSS’de histaminerjik
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sistemin cinsiyete bagli farkli 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir (Haas ve ark.,
2008). Ayrica histaminin seks hormonu salinimi {izerindeki uyarict etkilerini,
hipotalamustan diger biyojenik aminlerin salimimini uyararakta gosterdiginin
bilinmesi nedeniyle GnRH néronlarinin innervasyonunda diger biyojen aminlerin

araciligiin olabilecegi de muhtemeldir (Bealer, 1993).

Sonu¢ olarak, ¢alismamizin sonunda elde edilen sonuclar, erkek sicanlara
merkezi olarak uygulanan histaminin, erkek hipotalamo-hipofizer-gonadal aks
igerisinde yer alan GnRH, FSH, LH ve testosteron seviyelerinde doz ve zamana bagh
artiglara neden oldugunu gostermekle birlikte meydana gelen bu etkilere histaminin

H1R ve H2R’lerinin aracilik ettigini ortaya koymaktadir.
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ADP
cAMP
CRH
DAC
DAO
ER

FMH
FSH

GABA
GALP1
GAP
GMP
GnIH
GnRH
GPCR
H1R
H2R
H3R
H4R
HNMT
HDC
P3

7. SIMGELER VE KISALTMALAR

a-melanosit stimule edici hormon

Mikrolitre
Mikromolar
Adrenokortikotropik hormon

Arkuat nikleus

Adenozin difosfat

Siklik adenozin monofostfati
Kortikotropin saligilayact hormon
Diagilgliserol

Diamin oksidaz

Ostrojen reseptorii
Fluorometilhistamin
Folikiil uyarict hormonun

Gamma aminobiitirik asit
glukagon benzeri peptidl
GnRH-associated peptid
Guanozin monofosfat
Gonadotropin inhibe edici hormon
Gonodotropin salgilatict hormon
G-protein-coupled reseptor
Histamin reseptorii 1

Histamin reseptorii 2

Histamin reseptori 3

Histamin reseptorii 4

Histamine N-metiltransferaz
Histidin dekarboksilaz enzimi

Inositol-1,4,5-trifosfat
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KO

kDa
LH
MSS
nmol
PKC

S.y.v.

TMN

Knockout

kilodalton
Liiteinlestirici hormon
Liiteinlestirici hormon
Nanomol

protein kinaz C
Serebral yan ventrikiil

Tuberomammillar niukleus
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ederim.
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9. OZGECMIS

01.01.1991 tarihinde Muzaffar Garh, Pakistan’da dogdum. Ilkokulu ve ortaokulu
Al-Johar Grammar School Pakistan’da okudum. Lise egitimimi Pakistan Ali Caddet
College’de 2007 yilinda tamamladim. Yine 2008 yilinda Pakistan Bahauddin Zakariya
University, Faculty of Veterinary Science’da Veteriner Hekimlik egitimime bagladim.
Lisans egitimimi 2013 yilinda tamamladiktan sonra 2014 yilinda Ankara Universitesi,
TOMER, Bursa siibesinde Tiirkge dil egitimi aldim. 2015 yilinda Uludag Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji ABD’de yiiksek lisans egitimime bagladim.
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