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TÜRKÇE ÖZET 

Bu çalışmada, erkek sıçanlarda merkezi olarak enjekte edilen histaminin erkek 

hipotalamik-hipofizel-gonadal aksis üzerindeki etkileri ve bu etkilere merkezi sinir 

sisteminde bulunan histaminin H1R, H2R ve H3/4R’lerinin aracılığının araştırılması 

hedeflendi. Çalışmada 77 adet erkek Sprague Dawley ırkı sıçan kullanıldı. Sevofluran 

anestezisi altında plazma kan örneklerinin toplanabilmesi için sıçanların sol femoral 

arterlerine katater yerleştirildi. Merkezi yolla ilaç mikroenjeksiyonları için ise 

sıçanların serebral yan ventriküllerine kılavuz kanül yerleştirildi. Plazma GnRH, LH, 

FSH ve testosteron seviyelerini belirlemek için ise uygun ilaç enjeksiyonlarından önce 

ve enjeksiyondan sonraki 20., 40. ve 60. dakikalarda femoral artere yerleştirilen 

kateterden toplam 500 µl’lik kan örnekleri toplandı.  

Histaminin erkek hipotalamik-hipofizel-gonadal aksis üzerindeki etkilerini 

göstermek amacıyla histamin 50 ve 100 nmol dozlarında merkezi olarak uygulandı. 

Serebral yan ventriküle 50 nmol dozda histamin uygulanması, istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan bir seviyede olmakla birlikte GnRH, LH, FSH ve testosteron 

hormonlarının seviyelerinde artışlar oluşturdu. Histaminin 100 nmol’lük dozunun 

merkezi olarak enjekte edilmesi ise, GnRH, LH, FSH ve testosteron hormonlarının 

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı (p <0,05) artışların oluşmasına neden oldu. 

Merkezi olarak uygulanan H1R antagonisti klorfeniramin ve H2R antagonisti ranitidin 

ön tedavileri, histaminin üreme hormonları üzerindeki uyarıcı etkilerini tamamen 

bloke ederken, H3/4R antagonisti tioperamid ön tedavisi ise histaminin üreme 

hormonları üzerindeki uyarıcı etkilerinde herhangi bir değişiklik oluşturmadı.  

Sonuç olarak, çalışmamız ile elde edilen bulgular erkek sıçanlarda merkezi 

olarak uygulanan histaminin özellikle merkezi H1R ve H2R’lerini aktive ederek 

hipotalamustan GnRH salınımını, ardından hipofiz bezinden FSH ve LH salınımını ve 

en son olarak da testislerden testosteronun salınımını uyardığını ortaya koymaktadır.  

 

Anahtar kelimeler: Histamin, posterior hipotalamus, testosteron, gonodotropin 

salgılatıcı hormon, lüteinleştirici hormone. 
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İNGİLİZCE ÖZET 

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 

µl blood samples were collected immediately before central administration of drugs 

and at 20th, 40th, and 60th 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.
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1.GİRİŞ 

 

Histamin, histidin aminoasidinin, piridoksal fosfat (vitamin B-6) içeren L-histidin  

dekarboksilaz enzimi (HDC) tarafından dekarboksilasyona uğratılması sonucu oluşan 

bir biyojenik amindir (Green ve ark., 1987 ve Vlieg-Boerstra ve ark., 2005). Histamin 

merkezi sinir sistemi (MSS) içerisinde nörotransmitter ve nöromodülatör olarak görev 

yaparken bağırsak, deri ve bağışıklık sisteminde ise bir sinyal molekülü olarak görev 

yapmaktadır. Uyarıcı bir madde olarak adlandırılan histamin hem nöroepitelyal hem 

de hematopoietik kökenli hücrelerde bulunmaktadır (Haas ve ark., 2008), fakat beyin 

histamininin birincil kaynağı nöronlar ve mast hücrelerinden oluşmaktadır (Miklós ve 

Kovács, 2003). Histamin sentezlendikten sonra iki farklı yolla metabolize olmaktadır 

(Maintz ve Novak, 2007). Bu yollardan ilki, diamin oksidaz (DAO) tarafından, 

histaminin primer amino grubunun ekstrasellüler oksidatif deaminasyonudur 

(Schwelberger ve Bodner, 1997). Histaminin metabolize olmasında rol alan diğer bir 

yol ise, histaminin imidazol halkasının, histamin N-metil transferaz (HNMT) enzimi 

tarafından intraselüler metilasyonudur (Maintz ve Novak, 2007). İnsanlarda ve 

sıçanlarda özellikle, histaminerjik nöronlar hipotalamusun paraventriküler 

nükleusunda yer alan tuberomammillar nükleustan (TMN) köken almakta (Panula ve 

ark., 1984 ve Watanabe ve ark., 1984) ve omuriliğin bazı alanları da dahil olmak üzere 

beynin esasen tüm bölgelerine nöronal projeksiyonlar göndermektedirler (Inagaki ve 

ark., 1988 ve Panula ve ark., 1989). Merkezi histaminerjik sinir sistemi beynin 

infralimbik korteks, yan septum ve preoptik bölge gibi birçok bölgeden yoğun bir 

şekilde afferent projeksiyonlar alırken (Ericson ve ark., 1991), MSS’indeki diğer 

aminerjik sistemlerden orantılı olarak daha az yoğun bir biçimde histaminerjik 

projeksiyonlar almaktadır. Bir başka açıdan, merkezi histaminerjik sistem serebral 

korteks, amigdala, substansia nigra ve striatuma yoğun olarak efferent projeksiyonlar 

gönderirken, hipokampus ve talamusun çeşitli bölgelerine ise farklı oranda efferent 

projeksiyonlar göndermektedir. Yapılan çalışmalarda histamin projeksiyonları ve 

reseptörlerin dağılımı arasındaki uyumsuzluk histaminin bir nöromodülator olarak 
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görev yaptığı ve bunun yanı sıra pleiotropik bir faktör olarak rol oynadığını 

göstermektedir (Haas ve Panula, 2003). MSS içerisinde histaminerjik nöronlar, uyku-

uyanıklık, uyarılma, lokomotor aktivitesi, öğrenme ve bellek, ağrı algılanması, 

kardiyovasküler regülasyon, sıvı dengesi, gıda alımı, termoregülasyon ve çeşitli 

nöroendokrin fonksiyonlarının merkezi kontrolünde çok önemli bir role sahiptir 

(Brown ve ark., 2001 ve Haas ve Panula, 2003). Dahası, anormal histamin 

sinyalizasyonu, parkinson hastalığı, multipl skleroz ve bağımlı davranışlar gibi birçok 

patolojik durumlara yol açmaktadır (Panula ve Nuutinen, 2013). Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda, histaminerjik nöronlar arasında fonksiyonel heterojenite 

kavramı öne çıkmaktadır. Bu yeni kavram, sınırlama stresi ve insülin şokuna tepki 

olarak histamin nöronlarının farklı alt gruplarının değişimli aktivasyonunun 

gözlemlerinden kaynaklanmaktadır ve özel stresörlerin histaminerjik nöronların farklı 

alt gruplarını aktive ettiği gözlenmiştir (Miklós ve Kovács, 2003). Ayrıca TMN’nin 

farklı histaminerjik alt grup nöronlarının farklı nörotransmitter profillerine sahip 

olabileceği belirtilmektedir ve buda TMN alt gruplarının nöronları arasında 

fonksiyonel olarak bir heterojenitenin olduğuna dair kanıt oluşturmaktadır (Blandina 

ve ark., 2012). Fakat mevcut verilere bakıldığında, homojenlik kavramı da tamamen 

göz ardı edilemez. Histamin lifleri ve reseptörleri hipotalamusta yoğun olarak 

bulunmaktadır (Haas ve ark., 2008) ve histaminin dolaylı bir şekilde veya hipotalamik 

nöronlardan hipofizyotropik faktörleri serbest bırakarak adenohipofizyal hormonların 

sekresyonunun düzenlenmesinde de görev aldığı gösterilmiştir (Kjaer ve ark., 1992). 

Üreme sisteminin sadece bir türün korunması için değil, aynı zamanında türlerin 

bireylerinin genel sağlığı için de önemli olduğu kanıtlanmıştır (Mooradian ve ark., 

1987 ve Demling, 2005). Üreme sisteminin enerji tüketen bir süreç olarak 

düzenlenmesi nedeniyle, üreme işlevleri gonadal hormonlar, beslenme, stres ve 

mevsimsel faktörlerden oluşan geniş bir dizi faktörle karmaşık olarak koordine 

edilmeli ve sıkı bir şekilde düzenlenmelidir (Clarke ve Pompolo, 2005). Gonodotropin 

salgılatıcı hormon (GnRH), üreme sisteminin en önemli regülatörüdür (Clarke ve 

Pompolo, 2005 ve Herbison, 2016). GnRH nöronları stimüle edildiğinde, GnRH 

median eminensten salınır ve fenestrasyonla portal kılcal damarlara alınarak 

adenohipofize nakledilir ve daha sonra lüteinleştirici hormon (LH) ve folikül uyarıcı 

hormonun (FSH) sentezini ve sekresyonunu uyarmada görev yapmaktadır (De 
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Tassigny ve ark., 2008). GnRH nöronları hem pulsatif hem de pik modunda GnRH’yı 

salgılarlar. GnRH’nın pulsatif modu erkek farelerde pulsatil olarak gonadotropinler ve 

testosteron sekresyonuna neden olmaktadır (Herbison, 2016). Ancak GnRH 

sekresyonunun pulsatil modelinin kesin mekanizması henüz tanımlanmamıştır. İlginç 

olarak, GnRH nöronlarının yalnızca % 50-70'si hipofizyotropiktir (Herbison, 2016). 

GnRH, fosfolipaz-C'ye bağlı G-protein-çiftli reseptör (GPCR) vasıtasıyla işlev 

yapmakta ve Ca+2 aracılı bir şekilde gonadotropinlerin salınmasını uyarmaktadır 

(McArdle ve ark., 2002). Çeşitli fizyolojik ve patolojik koşullar altında, hormonal ve 

metabolik sinyaller GnRH nöronlarını direkt olarak regüle ederek ya da beyindeki 

diğer aranöronal sistemleri uyararak GnRH’yı hipofizyel portal dolaşıma serbest 

bırakırlar. Aranöronal sistemlerini incelemek için bugüne dek yapılan çeşitli 

çalışmalarda, kisspeptin, nörokinin B, glutamat, gamma-amino-bütirik asit (GABA), 

katekolaminler ve histamin dahil olmak üzere birçok nörontransmiter sistemlerin dişi 

hayvanlarda GnRH sekresyonunu etkilediği gösterilmiştir. GnRH nöronlarına gelen 

afferent projeksiyonlar, önemli metabolik, stres, seks steroid, laktasyon ve sirkadiyen 

sinyalleri üreme aksına iletme potensiyeline sahiplerdir (Hrabovszky ve ark., 2000).   

Uzun yıllardan beri hipotalamik histaminin özellikle dişi hayvanlarda GnRH 

salınımının nöroendokrin kontrolünde kritik bir rol aldığı bilinmektedir (Knigge ve 

Warberg, 1991a; Lee ve ark., 2006 ve Miyake ve ark., 1987). Genel olarak histamin 

hipotalamus bölgesindeki postsinaptik reseptörlerin aktivasyonunu sağlayarak bazı 

hormonların salınımında indirekt uyarıcı bir etki yaptığına inanılır. 

Adrenokortikotropik hormon, -endorfin and -melanosit uyarıcı hormon 

salınımlarına histaminerjik H1R ve H2R’lerinin aracılık ettiği gösterilmiştir (Kjaer ve 

ark., 1992). Yine merkezi histaminin hipotalamustan kortikotropin uyarıcı hormon, 

vazopressin ve oksitosin salınımına aracılık ettiği de rapor edilmiştir (Kjaer ve ark., 

1994b). Histaminin prolaktin salınımını da arttırdığı ve histamin ile indüklenen 

prolaktin salınımına hem histaminerjik H1R hem de H2R’lerin aracılık ettiği 

gösterilmiştir (Fleckenstein ve ark., 1992).  Plazma renin ve katekolamin aktivitesi 

üzerine de merkezi histaminerjik aracılığın olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır 

(Kjaer ve ark., 1994a). Bu çalışmalar açık bir şekilde histaminin nöroendokrin 

düzenlemede aracılığı olduğunu göstermektedir.  
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Yapılan çalışmalar, merkezi histaminerjik sistemin üremenin merkezi 

kontrolünde kritik bir role sahip olduğunu göstermekte ve özellikle dişi hayvanlar ve 

in vitro çalışmalarda histaminin üremeyi ciddi bir şekilde etkilediği uzun zamandır 

bilinmektedir. Fakat yukarıda yapılan çalışmalarda elde edilen verilere rağmen 

histaminin erkek üreme sistemindeki merkezi etkisi hakkında herhangi bir delil 

mevcut değildir. Bu bulgulara dayanarak, çalışmamızda merkezi histaminin 

hipatalamo-hipofizer-testiküler aksis üzerine etkisi ve bu etkilerde merkezi H1R, H2R 

ve H3/4R’lerinin aracılığının araştırılması hedeflendi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Histamin 

Histamin ilk kez 1910 yılında Dale ve Laidlaw tarafından keşfedilmiş (Dale ve 

Laidlaw, 1910) ve anafilaktik reaksiyonlarda rol alan bir mediatör olduğu rapor 

edilmiştir (MacGlashan, 2003). Başlangıçta antihistaminlerin sedatif etkileri nedeniyle 

uyarıcı madde olarak adlandırılan histamin, sinir sisteminde bir nörotransmitter iken 

bağırsak, deri ve bağışıklık sisteminde bir sinyal molekülüdür (Monnier ve ark., 1967). 

Bunun yanı sıra histaminin kemik dokuda kemik iliğinde (Biosse-Duplan ve ark., 

2009), uterusta (Szelag ve ark., 2002) ve solunum sistemi mukozasında (Huang ve 

ark., 2013) bulunduğu gösterilmiştir. Histamin, nöroepitelyal ve hematopoietik 

kökenli hücrelerden salgılanır ve gastrik sekresyon (Haas ve ark., 2008), 

nöromodülasyon (Ennis ve ark., 1981 ve Metcalfe ve ark., 1997), düz kas 

kontraksiyonu (bronşiyal) (Fekete ve ark., 1999), vazodilatasyon ve epi- endotel 

bariyer kontrolü (Haas ve ark., 2008) gibi farklı fonksiyonlara sahiptir. Bu 

fonksiyonların gastrointestinal, immun, kardiyovasküler ve üreme sistemleri üzerinde 

önemli etkileri bulunmaktadır (Haas ve ark., 2008; Dismukes ve Snyder, 1974 ve 

Hough ve ark., 1984).  

2.2. Histaminin Yapısı ve Salınımı 

Histamin, histidin amino asidinin HDC enzimi tarafından oksidatif 

dekarboksilasyonu sonucu sentezlenir (Almeida ve Beaven, 1981; Fleming ve ark., 

2004 ve Moya-Garcia ve ark., 2005).  L-amino asit taşıyıcısı tarafından beyin omurilik 

sıvısına ve sinir hücrelerine histamin girişi ve HDC ile dekarboksilasyonu dâhil olmak 

üzere (Haas ve Panula, 2003) nöronal histamin sentezinde iki sınırlayıcı faktör vardır 

(Şekil 1). Beyinde mast hücreleri ve nöronlar olmak üzere iki farklı histamin kaynağı 

mevcuttur (Haas ve ark., 2008). Sirkumventrikular organlar, beyin zarı, hipofiz, pineal 

bezler,  postrema bölgesi, median eminens, hipotalamus ve gri maddede bulunan kan 

damarları beyindeki histaminin önemli bir bölümünü oluşturur ve bu kısımlardaki 
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histamin, nöronal histamine göre çok daha yavaş yenilenir (Dismukes ve Snyder, 

1974). Sinirlerde histamin öncelikle somatik ve özellikle aksonal varikozitelerde 

depolanır (Diewald ve ark., 1997 ve Hayashi ve ark., 1984). Daha sonra veziküler 

monoamin taşıyıcı vasıtasıyla iki proton değişimi ile veziküllere taşınır ve aksiyon 

potansiyelinin gelmesiyle serbest bırakılır (Erickson ve ark., 1996; Merickel ve 

Edwards, 1995 ve Weihe ve Eiden, 2000) (Şekil 1). Histamin sentezi ve salınımı 

somatik ve aksonal varikozitelerde bulunan H3/4R otoreseptörleri aracılığıyla negatif 

feedback mekanizması ile kontrol edilir (Prast ve ark., 1994 ve Arrang ve ark., 1987). 

Ayrıca histamin salınımı histamin nöronlarını etkileyen transmitterlerden ve / veya 

inhibitör M1-muskarinik, α-adrenerjik ve peptiderjik reseptörleri taşıyan 

varikozitelerden etkilenir (Arrang ve ark., 1991; Gulat-Marnay ve ark., 1989 ve Gulat-

Marnay ve ark., 1990).   

 

 

Şekil 1: Histaminin salınımı (Haas ve ark., 2008). 

 MSS içerisinde ekstraselüler boşluğa salınan nöronal 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 düşürür ve beyindeki 

histamin düzeylerini arttırır (Duch ve ark., 1978). Histamin neredeyse kan-beyin 

bariyerlerinden geçmez (Theoharides ve Konstantinidou, 2007). Ancak HNMT, kan 

yoluyla gelen histaminin ve mast hücrelerinden gelen histaminin metilleştirildiği ve 

etkisiz hale getirildiği kan damarlarının duvarlarında bulunur (Nishibori ve ark., 2000). 
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Dahası, beyinden damar sistemine vektörel bir nakil sistemi aşırı dalgalanmalar 

sonrasında nöronal histamini boşaltır. Beyindeki tele-metilhistamin bir monoamin 

oksidaz yoluyla oksidatif deaminasyondan geçerek t-metil-imidazolasetik aside 

dönüştürülür (Lin ve ark, 1993)(Şekil 2).  

Beyindeki histamininin yarılanma ömrünü incelemek için yapılan çalışmalarda, 

son derece çelişkili veriler elde edilmesine rağmen,  bu sürenin 20-30 dk civarında 

olduğu da belirtilmektedir (Nowak, 1994). Çevresel dokulardaki ana histamin 

indirgeyici enzim deamin oksidazdır, ancak MSS içerisinde deamin oksidaz aktivitesi 

az da olsa mevcuttur (Hösli ve Haas, 1971 ve Prell ve ark., 2002). 

 

 

Şekil 2: Histaminin metabolizması (Maintz ve Novak, 2007). 

2.3. Histaminerjik Nöronların MSS İçerisinde Dağılımı ve Morfolojisi 

Vücudun birçok fonksiyonunun düzenlemesinden sorumlu MSS içerisinde 

histaminerjik sistemin varlığı yapılan deneysel ve immünohistokimyasal çalışmalarla 

gösterilmiştir (Haas ve ark., 2008). Histaminerjik nöronların MSS içerisinde özellikle 

posterior hipotalamusun tuberomammillar nükleusu (TMN) ile kiazma optikus 
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arasında geniş bir dağılıma sahip olduğu rapor edilmektedir (Baronio ve ark., 2014). 

Bugüne dek yapılan immunohistokimyasal araştırmalarda, merkezi histaminerjik 

sistemin iki ana asendens projeksiyonu ve bir küçük desendens projeksiyonu 

bulunmaktadır. Asendens histaminerjik nöronlar, di- ve telensefalonun neredeyse tüm 

bölgelerinde, örneğin median eminens, Broka'nın diyagonal yolunun nükleusu, 

kaudat-putamen kompleksi ve kortikal yapılar dahil olmak üzere beynin hemen hemen 

bütün bölgelerine yoğun projeksiyonlar göndermektedir (Steinbusch, 1991). Ventral 

çıkan yol ise beynin ventral yüzeyinde kalarak hipotalamus, diagonal band, septum ve 

bulbus olfaktoriusun innervasyonunu sağlamaktadır (Panula ve ark., 1989) (Şekil 3). 

 

Şekil-3:  TMN’den köken alan histaminerjik nöronların MSS içerisindeki projeksiyonları. (Haas ve ark., 2008) 

Sıçanlarda, merkezi histaminerjik nöronların, E1-E5 olmak üzere 5 alt gruba 

ayrıldığı ve bu alt gruplarda ise işlevsel bir heterojenite olduğu gösterilmiştir (Miklós 

ve Kovács, 2003). İnsan beyninde yaklaşık olarak 64.000 histaminerjik nöron 

bulunduğu, sıçan beyninde ise bilateral olarak yaklaşık 4.600 histaminerjik nöronun 

bulunduğu belirtilmektedir (Alraksinen ve ark., 1991 ve Ericson ve ark., 1987).  
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Evrimsel korunma özelliklerinden dolayı, çoğu türdeki histaminerjik nöronlar 20-

30 μm çapı olan büyük somatik ve iki veya üç dallanma yapmış dendrit içerir ve bu 

dendritler diğer histaminerjik nöronların dendritleri ile sıklıkla çakışmaktadır (Panula 

ve ark., 1984 ve Watanabe ve ark., 1984). Histaminerjik nöronların dendritlerinin çoğu 

beynin iç veya dış yüzeyine yaklaşıp, üçüncü ventrikül ve subaraknoid boşluktaki 

beyin-omurilik sıvısı ile temas kurabilir. Histaminerjik aksonlar çoğunlukla 

dendritlerden ortaya çıkar. Elektron mikroskobu ile yapılan çalışmalarda, 

histaminerjik nöronların, büyük bir sitoplazma içerisinde iyi gelişmiş bir golgi aparatı 

ve birçok mitokondriyuma sahip olduğu gösterilmiştir (Ericson ve ark., 1987). Bunun 

yanı sıra histaminerjik nöroların büyük küresel ve koyu renkli bir nükleusa sahip 

olduğu da belirtilmektedir (Diewald ve ark., 1997 ve Panula ve ark., 1984). 

Ultrayapısal düzeyde de, histaminerjik lifler genellikle dendrit seviyesinde sinaptik 

temaslar oluştururken, histamin içeren boutonlar ve varikoziteler nadiren özel sinaptik 

temaslar oluştururlar (Takagi ve ark., 1986). Bu morfolojik özellikler, histaminerjik 

liflerin dağılımı ile histaminerjik reseptörlerin dağılımı arasındaki uyumsuzluğu ve 

histaminin nöromodulatör olarak görev yaptığını açıklamaktadır (Schwartz ve ark., 

1991).   

2.4. Histamin Reseptörleri 

Histamin organizmadaki işlevlerini yerine getirmek için kendisi için özelleşmiş 

olan reseptörleri yoluyla etkisini göstermektedir. Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda 

histaminin H1R, H2R, H3R, H4R olmak üzere 4 tip reseptöre sahip olduğu 

belirtilmektedir (Parsons ve Ganellin, 2006). Tüm bu reseptörler ekstraselüler 

sinyallerini çeşitli G proteinleri üzerinden sağlamaktadır (Grilli ve ark., 1996). G 

proteinleri, hücre yüzey reseptörleri ile hücre içi ikincil haberci sistemi arasında bir 

mediatör olarak görev almaktadır (Kobilka, 2007). MSS içerisinde H1R ve H2R’leri 

öncelikle nöronal ve gliyal hücrelerde, H3R’leri sadece nöronlarda bulunurken (Haas 

ve Panula, 2003), H4R’leri spinal kordda yoğun olarak bulunmaktadır (Strakhova ve 

ark., 2009).  
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2.4.1. H1 Reseptörleri 

H1R, intronsuz bir gen tarafından kodlanan ve 486-491 amino asit içeren bir 

proteindir (Nikmanesh ve ark., 1996). H1R’lerin, beyindeki yaklaşık tüm bölgelerde 

postsinaptik reseptör olarak eksprese olduğu rapor edilmiştir (Panula ve Nuutinen, 

2013). H1R, merkezi sinir sistemi dahil olmak üzere vücutta birçok bölgede 

bulunurken, türler arasında H1R’lerin dağılım paterni değişmektedir (Chang ve ark., 

1979). H1R’lerin özellikle hipotalamus, beyin sapındaki aminerjik ve kolinerjik 

nükleusları, talamus, striatum ve korteks başta olmak üzere nöroendokrin regülasyonu, 

davranışsal ve beslenme durumu ile ilgili beynin bölgelerinde varlığı yapılan çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (Haas ve ark., 2008). Bu reseptör çoğunlukla, hücre 

membranında bulunan Gq/11 ve fosfolipaz C'nin aktivasyonuna aracılık eden ve 

eksitatör özelliğe sahip bir reseptördür ve ikincil haberci sistemi olarak bilinen 

diaçilgliserol (DAC) ve inositol-1,4,5-trifosfatın (IP3) oluşmasında görev almaktadır. 

IP3, hücre içi Ca+2’nin serbest bırakılmasına ve Ca+2’ye bağlı efektör yollakların 

aktivasyonuna neden olmaktadır (Richelson, 1978a ve Smith ve Armstrong, 1996). 

Buna karşılık, H1R aktivasyonu aynı zamanda hipokampal purkinje hücrelerinin 

uyarılma oranını azaltmakla da ilişkili bulunmuştur (Selbach ve ark., 1997). Ek olarak, 

H1R, nitrik oksit (Prast ve Philippu, 2001), araşidonik asit, ve c-GMP'nin üretiminden 

de sorumludur (Richelson, 1978b ve Snider ve ark., 1984).  Yapılan deneysel 

çalımalarda insan beyninde, histaminin, H1R vasıtasıyla uyanıklığı ve uyarılmayı 

düzenlemede görevli olabileceği de belirtilmektedir (Kano ve ark., 2004). H1R’lerin, 

MSS’de vazopressin içeren nöronlarda da bulunduğu ve böylelikle bu reseptörlerin 

antidiüreziste de etkisinin olabileceği belirtilmektedir (Haas ve Panula, 2003). 

2.4.2. H2 Reseptörleri 

H2R, 359 amino asit uzunluğunda bir peptit olup, yapısal olarak eksitatör 

özelliğine sahip bir reseptördür (Smit ve ark., 1996). Nöronal membranlar üzerine 

direkt olarak uyarıcı ve potansiyalizasyon etkisine sahiptir (Haas ve Panula, 2003). 

H1R’lerinin dağılımına benzer şekilde H2R’leride bazal gangliyonlarda ve limbik 

sistem içerisinde yer alan hipokampüs ve amigdala gibi bölgelerde yüksek yoğunlukta 

bulunmasına rağmen (Bakker ve ark., 2004), beynin yaklaşık tüm bölgelerinde ve 

omurilikte de geniş bir dağılıma sahiptir (Traiffort ve ark., 1992a). Fakat H1R'lerinin 
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tersine, H2R’leri septal bölgede, hipotalamik ve talamik çekirdeklerde daha az 

yoğunlukta bulunmaktadır (Haas ve ark., 2008). Üstelik hipokampüs ve diğer 

aminerjik nöronal sistemleri başta olmak üzere beyindeki birçok bölgede H1R ve 

H2R’lerinin ko-lokalize olduğu ve birbirleri ile sinerjetik etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir (Brown ve ark., 2001). Histamin, hipokampüste H2R’leri ile bağlanarak 

küçük K+ kanallarını bloke ederek depolarizasyonuna sebep olan aksiyon 

potansiyellerinin sayısında artışlara neden olduğu rapor edilmiştir (Haas ve Konnerth, 

1983). Bu nedenle, histamin veya H2R-agonistlerinin hipokampüse uygulanması, 

hipokampüstaki sinaptik transmisyonun güçlenmesine ve birkaç saat boyunca çeşitli 

tip nöronlarda aktivasyon paterninde artış gibi etkilere sahip olduğu bildirilmiştir 

(Brown ve ark., 2001 ve Selbach ve ark., 1997). Yapılan çalışmalarda, H1R'lerin 

tersine, H2R’lerinin fosfolipaz A2'yi inhibe ettiği ve araşidonik asidin salınımını 

engellediği de belirtilmiştir. Bu mekanizmalar muhtemelen H1R ve H2R arasındaki 

mekanik farklılıklardan kaynaklanmaktadır (Traiffort ve ark., 1992b). H2R’leri  

hasarlanmış fareler üzerinde yapılan çalışmalarda, farelerde bilişsel bozuklukların 

ortaya çıktığı, bunun yanı sıra nosisepsiyon (Mobarakeh ve ark., 2005 ve Mobarakeh 

ve ark., 2006), gastrik ve bağışıklık fonksiyonlarında da anormalliklerin ortaya çıktığı 

gösterilmiştir (Teuscher ve ark., 2004).  

2.4.3. H3 Reseptörleri 

H3R’leri, 1983 yılında J-C Schwartz tarafından keşfedildi (Schwartz, 2011). H3R 

geni insan kromozomu 20 üzerine bulunur ve iki veya üç intron varyantı içerir (Bakker 

ve ark., 2006 ve Drutel ve ark., 2001). H3R’leri, çeşitli nörotransmitterlerin 

salınımının düzenlenmesinde kritik bir role sahiptir ve Gi/o ve yüksek voltaj ile 

aktifleşen Ca+2 kanalları ile bağlıdırlar (Haas ve Panula, 2003). Histaminerjik nöronlar 

ile birlikte diğer nöronal hücrelerde de yaygın olarak bulunan H3R’leri bulunduğu 

bölgelerde hem oto hem de hetero- inhibitör reseptör olarak görev yapar ve histaminin 

yanısıra glutamat (Brown ve Haas, 1999), asetilkolin ve noradrenalin (Schlicker ve 

ark., 1992) başta olmak üzere birçok nörotransmitterin salınmasında güçlü bir inhibe 

edici olduğu da bildirilmektedir. H3R’nün kaybı davranışsal durum anormalliklerine, 

hareketin azalmasına (Toyota ve ark., 2002), geç başlangıçlı obeziteye, artmış insülin 

ve leptin düzeylerine (Tokita ve ark., 2006 ve Yoshimoto ve ark., 2006) ve 
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nöroinflamatuar hastalıkların şiddetinin artmasına (Krementsov ve ark., 2013) neden 

olmaktadır. 

2.4.4. H4 Reseptörleri 

Son zamanlarda klonlanan H4R’leri, H3R’lerine yapısal ve farmakolojik 

benzerlikler göstermektedir (Gbahou ve ark., 2006). Genellikle H4R’leri nötrofiller, 

mast hücreleri, eozinofiller, bazofiller, dendritik hücreler, monositler ve T hücreleri 

dahil olmak üzere çeşitli hematopoietik hücrelerde (Buckland ve ark., 2003 ve Hofstra 

ve ark., 2003) ve bunun yanında dalak, karaciğer, akciğer, kalp, bağırsak gibi 

dokularda eksprese olduğu belirtilmekle birlikte (Deiteren ve ark., 2015), beynin farklı 

bölgelerinde de eksprese olduğu bildirilmiştir (Lieberman, 2009). MSS içerisinde 

H4R’lerinin lumbar duyumsal kök ganglia ve spinal kordda eksprese olduğu 

belirtilmektedir. Bunun yanı sıra korteks, serebellum, medulla oblongata, amigdala, 

talamus, striatum bölgelerinde ve az miktarlarda da olsa hipotalamusta H4R’lerin 

varlığına dair kanıtlar yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Connelly ve ark., 2009). 

Fakat MSS içerisinde H4R’lerinin işlevleri hakkında fazla bir bilgiler 

bulunmamaktadır. 

2.5. Histaminin Organizmadaki Fizyolojik Etkileri 

2.5.1. Uyku ve Uyanıklık 

Başlangıçta alerjik reaksiyonları tedavi etmek için kullanılan antihistaminler, kan-

beyin bariyerini geçebilme yetenekleri nedeniyle oldukça sedatiflardi (Church ve 

Church, 2013). Bu bulgu ilk kez merkezi histaminin uyku-uyanıklık düzenleyici 

mekanizmanın önemli bir parçası olduğunu düşündürmektedir. Bu kavram, sağlıklı ve 

narkoleptik insan ve sıçanlarda yapılan çalışmalarla daha da güçlendirilmiştir 

(Thakkar, 2011). Yapılan çalışmalarda, uyku-uyanıklık sisteminin noradrenerjik, 

serotonerjik, kolinerjik, histaminerjik, hipokretin ve GABA sinyalizasyonunu içeren 

birçok nörotransmitter sistemi ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir (Saper ve ark., 2005) 

ve histaminin H1R’leri aracılığı ile kolinerjik ve serotonerjik nöronları aktive ederek 

uyanıklığa neden olduğu rapor edilmiştir (Haas ve Panula, 2003). H3R’lerin invers-

agonistlerinin merkezi olarak enjeksiyonlarıyla yapılan çalışmalarda histamin ve diğer 

nörotransmitterlerin salınımını arttırarak uyanıklığı arttırdığı belirtilmektedir (Haas ve 
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ark., 2008). TMN’de yer alan histaminerjik nöronların kendilerini preoptik bölgeden 

gelen GABAerjik ve galaninerjik uyarılar ile kontrol edebildiği ve bu uyarıların 

histaminerjik nöronları inhibe ederek uykuyu indüklediği rapor edilmiştir (Takahashi 

ve ark., 2006). Ayrıca kediler üzerine yapılan bir çalışmada, bir GABAA reseptör 

agonisti olan muskimol enjeksiyonunun kedilerde uyanıklık durumunu arttırdığı ve 

uykusuzluğa neden olduğu gösterilmiştir. Diğer yandan, posterior hipotalamusa 

yapılan bu tür enjeksiyonların uykuya neden olduğu gösterilmektedir ve histaminerjik 

sistemin uyanıklık üzerinde bir role sahip olabileceği düşünülmektedir (Lin ve ark., 

1989). Ayrıca, bir HDC inhibitörü olan α-fluorometilhistaminin (FMH) postereo-

lateral hipotalamusa mikroenjeksiyonunun, uyanıklığı azalttığı ve derin dalga 

uykusunu arttırdığı gösterilmiştir (Lin ve ark., 1988). Yine yapılan çalışmalarda, 

histaminerjik nöronların salınımlarının, hayvanların aktivitelerine bağlı olarak da 

değiştiği belirtilmektedir. Histaminin seviyelerinin hayvanların düşük aktiviteli 

yürüyüşleri sırasında en düşük seviyelerde olduğu, aktif yürüyüş sırasında orta ve 

yüksek aktiviteli yürüyüş sırasında en yüksek seviyelere ulaştığı rapor edilmektedir 

(Takahashi ve ark., 2006). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda ayrıca, beslenme ve 

uyku uyanıklık dengesinde önemli role sahip hipokretin’in hipokretin reseptörlerinin 

aktivasyonu yoluyla histaminerjik nöronları uyardığının gösterilmesi ( Bayer ve ark., 

2001 ve Eriksson ve ark., 2001) hipokretin ve histaminerjik sistem arasında 

fonksiyonel bir iletişim olduğunu düşündürmektedir.  

2.5.2. Kognisyon 

Davranışsal çalışmalar, merkezi histaminin öğrenme ve bellekte önemli bir rol 

oynadığını düşündürmektedir (Alvarez, 2009 ve Haas ve Panula, 2003). Bu düşünceye 

destek olarak, H1R, H2R ve H3R'leri, korteks, talamus, hipotalamus, hipokampus ve 

amigdala gibi öğrenme ve bellek oluşumunda öncelikli olarak yer alan beyin 

bölgelerinde yoğun bir şekilde dağılım göstermektedir (Martinez-Mir ve ark., 1990 ve 

Pollard ve ark., 1993). Yapılan çalışmalarda, H1R ve H2R uyarımlarından yoksun 

farelerde, şekil tanımada ve uzaysal hafıza ediniminde bozulmalar (Dai ve ark., 2007) 

görülürken H2R-knockout farelerde, wild-type farelere göre uzaysal öğrenmede daha 

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

Çok sayıda merkezi faktörün (nöropeptit Y, melanokortin, kokain ve amfetamin 

ile düzenlenen transkriptler, glukagon benzeri peptid1 (GALP1) dahil), periferik 

faktörlerin (grelin, leptin ve GLP1) ve gıda kaynaklı moleküllerin, gıda alımını modüle 

ettiği keşfedilmesine rağmen, enerji dengesinin ve besin düzenlenmesinin kesin 

mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Üstelik, primer duyumsal ve 

bununla ilgili kortikal alanlar, nükleus traktus solitaryus ve hipotalamus, enerji 

homeostazisinde önemli role sahip bölgelerdir. Bu bölgelerden birçoğunda, histamin, 

enerji dengesinde ve metabolizmasında rol oynayan temel faktörleri düzenlemektedir 

(Haas ve Panula, 2003). Arkuat nükleus (ARC), ventromedial, paraventriküler nükleus 

ve lateral perifornikal alanlar dahil olmak üzere gıda alımı ile ilgili hipotalamik 

bölgelerin çoğu, histaminerjik nöronlar tarafından yoğun şekilde innerve edilir ve 

histamin salınımına yol açan uyarımlar, gıda alımını genellikle azaltmaktadır (Haas ve 

ark., 2008). Çalışmalarda H1R antagonistleri olarak işlev gören klasik anti-

depresanların gıda alımı ve obezite ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (Kroeze ve ark., 

2003; Inzunza ve ark., 2000 ve Angeles-Castellanos ve ark., 2003). Dahası, iştahın 

azaltılmasında etkili olan leptinin, histamin sentezinin inhibe olması veya H1R 

eksikliğine bağlı olarak farelerde belirgin bir şekilde azalma gösterdiği belirtilmekte 

ve leptin aktivitesi için beyin histamininin gerekli olduğu düşünülmektedir (Morimoto 

ve ark., 1999). Histamin salınımını uyaran hipokretin (Eriksson ve ark., 2001) aynı 

zamanda enerji metabolizmasında önemli bir role sahiptir. Çalışmalarda 

hipokretin'den yoksun olan farelerin hipofajik karakterli oldukları gösterilmektedir 

(Sakurai ve Mieda, 2011). Yine gıda alımında önemli rollere sahip olan grelinin, gıda 

alımınında histamin ile birlikte bir etkiye sahip olmamasına rağmen, son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda, histamin reseptörlerin eksprese olduğu beyin bölgelerinde 

histaminin grelin ile koeksprese olduğu gösterilmiştir (Ishizuka ve ark., 2006). Bunun 

yanında gıda alımının düzenlenmesinde önemli bölgeler olan ARC ve ventromedial 

nükleusta her iki reseptöründe eksprese edildiği gösterilmiştir (Zigman ve ark., 2006). 
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2.5.4. Sıvı Dengesi 

Histaminin sıvı dengesinin kontrolünde rol oynadağı uzun zamandan beri 

bilinmektedir. Histaminin merkezi yolla çeşitli hipotalamik bölgelere yapılan 

enjeksiyonlarının sıvı alımını arttırdığı bildirilmiştir ( Brown ve ark., 2001; Gerald ve 

Maickel, 1972; Kraly, 1985). Bunun yanı sıra, histaminin, vasopressin salınımını 

arttırdığı ve idrarın azaltılmasında H1R ve H2R’leri üzerinden etki gösterdiği rapor 

edilmiştir (Bennett ve Pert, 1974 ve Kjaer ve ark., 1994a). Ayrıca bu etkilere 

noradrenalinin lokal olarak salınmasının, doğrudan veya dolaylı olarak aracılık ettiği 

gösterilmiştir (Bealer, 1993 ve Bealer ve Abell, 1995). Bunun yanı sıra histamin 

sentezinin α-FMH ile blokajı, presinaptik H3R otoreseptörlerinin aktivasyonuna veya 

postsinaptik histamin reseptörlerinin antagonizmasına bağlı olarak dehidrasyona bağlı 

vazopresin salınımını ciddi bir şekilde düşürdüğü da bildirilmektedir (Kjaer ve ark., 

1994a). Buna ek olarak, histaminin dehidrasyona bağlı renin salınımınada katkıda 

bulunduğu da gösterilmiştir (Kjaer ve ark., 1998 ve Matzen ve ark., 1990).  

2.5.5. Termoregülasyon 

MSS içerisinde histamin, termojenezisin düzenlenmesinden sorumlu bir 

nörotransmitter ve nöromodülatör bir madde olarakta görev almaktadır (Brown ve 

ark., 2001). Yapılan çalışmalarda histaminin, sıcaklığa duyarlı nöronlar içeren ve 

sıcaklığın ayarlanmasında görev alan preoptik bölge/anterior hipotalamus bölgelerine 

mikro enjeksiyonlarının hipotermiye yol açtığı rapor edilmiştir (Lundius ve ark., 

2010). Üstelik H1R’lerin, hipotalamustaki termostat ayar noktasının düşürülmesinden 

sorumlu olduğu ve H2R’lerin temel olarak ısı kaybıyla ilgili olduğu belirtilmektedir 

(Clark ve Lipton, 1985 ve Green ve ark., 1976). Ayrıca, hibernasyonun 

düzenlenmesinde yine histaminerjik nörotransmisyonun arttığı gözlenmiştir (Panula 

ve ark., 2000). 

2.5.6. Nosisepsiyon ve Stres 

Stres üzerinde yapılan çalışmalarda, ayak şoku, sınırlama stresi, balon patlama 

stresi ve soğuk stresi olmak üzere çeşitli stres faktörlerini takiben histamin salınımı ve 

metabolizmasında değişikliklerin ortaya çıktığı gösterilmiştir (Taylor ve Snyder, 1971 

ve Kobayashi ve Kopin, 1974). Ayrıca, histaminin hipofizden stresle indüklenen 

adrenokortikotropin releasing hormon (ACTH) ve β-endorfin gibi hormonların 
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salınımınında ve MSS içerisinde noradrenalin ve serotoninin salınımında da etkisi 

olduğu kanıtlanmıştır (Brown ve ark., 2001). Bugüne kadar yapılan çalışmalarda, 

merkezi histaminin stres kaynaklı anti-nosisepsiyonda (Hough, 1988), periferik 

histaminin ise esas olarak nosiseptif liflerin uyarımında rol oynadığı bildirilmiştir 

(Brown ve ark., 2001). Histamin veya H3R antagonistlerinin serebral ventriküllere 

uygulanmasının, tail-flik ve sıcak plakalar testinde analjezik etki yarattığı 

gözlemlenmiştir (Chung ve ark., 1984 ve Thoburn ve ark., 1994). Buna ters olarak, α-

FMH veya H3R agonistlerinin merkezi uygulanmasının, pronosiseptif etkilere yol 

açtığı da gösterilmiştir (Malmberg-Aiello ve ark., 1994). 

2.5.7. Kardiyovasküler Etkiler 

Histaminin uzun yıllardır kalp uyarıcı bir madde olduğu bilinmektedir (Monnier 

ve ark., 1967). Kalp dokularında mast hücrelerinin sitoplazmik granüllerinde büyük 

miktarda depo halinde bulunmaktadır (Genovese ve Spadaro, 1997). Kardiovasküler 

sistemde bulunan bu histaminin aritmojenik etkilere sahip olduğu ve bir kere lokal 

olarak serbest bırakıldıktan sonra otomatisiteye yol açarak şiddetli taşiaritmiye neden 

olduğu (Wolff ve Levi, 1986) ve bu etkilerde özellikle H2R’lerinin aracılıklarının 

olduğu belirtilmiştir (Levi ve ark., 1991). MSS’de yaygın bir dağılım gösteren ve 

TMN’de yer alan histaminerjik nöronlar, kardiyovasküler sistemin otoregülasyonunun 

sağlanmasında da görev almaktadır ve beynin kardiyovasküler sistemin 

düzenlenmesinden sorumlu birçok bölgesine projeksiyonlar göndermektir (Inagaki ve 

ark., 1988). Merkezi histaminerjik sistemin kardiyovasküler sistem üzerinde 

oluşturduğu etkiler canlının kardiyovasküler sisteminin durumuna bağlı olarak 

değişkenlik göstermektedir. Örneğin, histaminin merkezi enjeksiyonunun, bilinçli 

hayvanlarda geçici olarak kan basıncında pressör ve kalp hızında bradikardik yanıtlara 

neden olduğu bildirilmiştir (Gatti ve Gertner, 1983 ve Klein ve Gertner, 1981). 

Histaminin merkezi enjeksiyonları sonrasında ortaya çıkan bu pressör ve bradikardik 

etkilere histaminin H1 reseptörlerinin aracılık ettiği belirtilmektedir (Bealer, 1999). 

Bununla birlikte, anestezi uygulanmış hayvanlarda ise taşikardik yanıtların oluştuğu 

gözlemlenmiştir (Finch ve Hicks, 1976, 1977). Hipotansif hayvanlarda yapılan 

çalışmalarda ise histaminin intraserebroventriküler olarak veya nukleus traktus 

solitaryusa enjeksiyonları sonrası, kan basıncında pressör ve kalp atımında ise 

taşikardik etkilere yol açarak hemorajik hipotansiyonu tersine çevirdiği ve bu 
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yanıtların oluşmasında yoğun olarak histaminin H1R’lerinin rolü olduğu rapor 

edilmiştir (Jochem, 2000; Jochem ve Kasperska-Zajac, 2012 ve Altinbas ve ark., 

2016).     

2.6. Hipotalamus ve Hipofiz Bezinden Hormonların Salınmasında Histaminin 

Rolü 

Stresin en önemli etkilerden biri adenohipofizden (ACTH), β-endorfin, α-

melanosit stimule edici hormon (α-MSH) ve prolaktinin salınmasıdır (Knigge ve 

Warberg, 1991b). Bu faktörlerin salınmasında birçok nörotransmitter ve / veya 

nöroamin görev almaktadır (Kjaer, 1996).  Bunların arasında histamin güçlü bir aday 

olarak bilinir (Knigge ve Warberg, 1991b). Histaminin bu etkileri dolaylıdır ve 

hipotalamik nöronlarından hipofizyotropik faktörleri serbest bırakarak 

adenohipofizyal hormon sekresyonunu düzenlemekte görev yapmaktadır (Kjaer, 

1996). Çalışmalarda, histaminin hipotalamustan H1R ve H2R'lerin aracılığıyla 

kortikotropin releasing hormon ve vazopressin salınımını uyararak dolaylı yoldan 

ACTH, β-endorfin ve α-MSH'nın salınmasında etkili olduğu gösterilmiştir (Knigge ve 

Warberg, 1991b). Prolaktin salınımı ise, histamin tarafından indüklenen 

tuberoinfundibular dopaminerjik nöronların inhibisyonu ve serotoninerjik ve 

vazopressinerjik nöronların uyarılmasıyla ortaya çıkmaktadır (Knigge ve Warberg, 

1991b). Bunun yanı sıra büyüme hormonu ve tiroid uyarıcı hormon salınımının 

genellikle histamin tarafından engellendiği bildirilmiş olmasına rağmen mekanizma 

ve ilgili hipotalamik faktörler konusunda net bir bilgi yoktur (Roberts ve Calcutt, 

1983). 

2.7. Üreme Sisteminin Önemi 

Başarılı üreme, ileri ve geri bildirime sahip nöronlar ve nöron-olmayan hücreler 

arasında koordine edilmiş bir iletişime bağlıdır. Erkek üreme sistemi, kadın üreme 

sisteminde olduğu gibi; hipotalamus, hipofiz, gonadlar ve yardımcı seks bezlerinden 

(seminal veziküler, prostat ve bulboüretral bezler dâhil olmak üzere) oluşur 

(Mooradian ve ark., 1987). Bu sistemin her bir elemanının başlıca işlevi; normal 

androjenleşmeyi, erkek cinsel davranışı ve üremeye yetenekli sperm hücreleri üretimi 

sağlamaktır ( Bedford, 2015 ve Vignozzi ve ark., 2005). Başarılı üreme, yalnızca bir 

türün varlığını sürdürebilmesi için değil, aynı zamanda türlerin sağlığı için de 

http://tureng.com/en/turkish-english/adenohipofiz


 

18 

 

gereklidir (Speakman, 2008). Üremenin düzenlenmesinde görevli merkezi veya 

periferik hormonlarının eksikliği (GnRH, LH, FSH, testosteron ve östrojen) infertilite 

veya kısırlık (Mooradian ve ark., 1987), bozuk cinsel olgunlaşma (Larsen, 1987), 

süregen hastalıkların iyileşme süresinin uzaması (Demling, 2005), yağsız vücut 

kitlesinin azalması (Dobs, 2003), insülin direnci ile birlikte viseral yağ birikimi 

(Muraleedharan ve Jones, 2010), eritropoezisin azalması, anemi (Bachman ve ark., 

2014), cildin incelemesi (Sator ve ark., 2001), libido potensi azalması (Rajfer, 2000) 

ve genel sağlığın bozulması ile ilişkili bulunmuştur. Böylelikle yapılan çalışmalarda 

bu hormonların etkilerinin, hem türlerin sağlığının sağlanması hem de korunması için 

önemli olduğu gösterilmiştir ( Demling, 2005 ve Mooradian ve ark., 1987). Erkek 

üreme sistemi çok sayıda dokudan ve sinyal yolaklarından oluşur ve bu elemanlar 

hormon adı verilen kimyasal uyaranlarla birbirleriyle iletişim kurmaktadır. Bu 

nedenle, erkek üreme sisteminin tüm unsurları, bütünleyici ve düzenleyici bir ağ 

şeklinde çalışmalıdır ve bu ağdaki herhangi işlevsizlik; belirsiz cinsel organ, pubertal 

gecikme, hadımlık, bozulmuş spermatogenez ve azalmış sistemik androjen maruziyeti 

ile sonuçlanmaktadır (Araujo ve Wittert, 2011; Bassil, 2011 ve Teerds ve Keijer, 

2015). 

Üreme sistemi, bir tür için kritik öneme sahip olduğu göz önüne alındığında, enerji 

dengesi, stres, hormonal denge, gelişimsel ve çevresel sinyaller dahil olmak üzere, 

çeşitli iç ve dış faktörler karşısında düzgün çalışmaya devam etmelidir (Sisk ve Foster, 

2004). Üreme sisteminin düzgün işleyişi, kendi unsurları ve diğer nöroendokrin 

sistemler arasındaki kompleks ilişki ile yürütülmektedir. Hipotalamus, hipofiz ve 

gonadal sistem arasında hem prospektif hem de retrospektif bir şekilde sürekli bir bilgi 

akışı olmaktadır (Clarke ve Arbabi, 2016). Hipotalamus, üremeyi 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) başta olmak üzere, birçok 

nöroendokrin sistemle bütünleşmiş bir şekilde çalışır.  

Üreme sistemi, kapalı bir döngü sistemidir ve bu sistem içinde GnRH, hipofizer 

portal sistemin yakınından median eminense salınır ve buradan hipofiz bezinin 

anterior lobuna taşınarak gonadotroplar üzerine etki eder (Yin ve Gore, 2010). 

Ardından gonadotroplar, LH ve FSH sistemik dolaşıma bırakırlar. Bu gonadotropinler 

daha sonra gametogenez ve steroidogenezi stimüle etmek için gonadları etkiler 
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(Silverman ve ark., 1987). Testis seviyesinde, LH ve FSH spesifik membran 

reseptörleri sırasıyla LH ve FSH reseptörleri ile etkileşime girerler. FSH reseptörleri, 

genellikle seminifer kord / tübüllerdeki sertoli hücrelerinde eksprese edilirken, LH-R 

reseptörleri, intersitisyel leydig hücrelerinde eksprese olmaktadır (Ramaswamy ve 

Weinbauer, 2016). Gonadotropinlere yanıt olarak, testislerde iki büyük endokrin 

sinyal üretilir. Bunlar LH sinyalinin uyardığı ve leydig hücreleri tarafından üretilen ve 

pulsatil modda salgılanan steroid hormon; testosteron ve sertoli hücreleri tarafından 

FSH sinyaline yanıt olarak üretilen ve pulsatil olmayan bir şekilde steroidal nitelikli 

olmayan hormon; inhibindir (Ramaswamy ve ark., 2003). Bu gonadal hormonlar, 

birlikte çalışır ve erkek hipotalamus-hipofiz aksının fizyolojik işlemlerini sürdüren 

başlıca geri bildirim sinyalleridir. Bu steroidal ve non-steroidal moleküller düzenleyici 

pozitif ve negatif geri bildirim döngüleri oluşturur. Inhibin sadece hipofiz seviyesinde 

FSH’nın salınımını baskılarken (Blumenfeld ve Ritter, 2001), testosteron ve östrojen 

hem hipotalamus hem de hipofiz seviyesinde genellikle negatif geri bildirim 

sağlamaktadır ( Shaw ve ark., 2010 ve Wilson ve ark., 1986). Östrojenin ise LH 

seviyesinin pike ulaştığı noktada GnRH’nın salınımını uyararak gonadotropinlerin 

salgılanmasında pozitif geri bildirim oluşturduğu da belirtilmektedir (Wintermantel ve 

ark., 2006).  Buradanda anlaşılacağı gibi bu steroidal mekanizmalar; hipotalamik 

GnRH nöronlarını innerve eden nöronları, hipotalamik GnRH nöronları ve hipofiz 

gonadotropları dahil olmak üzere 3 seviyede üreme sistemini etkilerken,  non-steroidal 

moleküller, özellikle inhibin B, gonadotroplar seviyesinde etkilemektedir (Şekil 4). 

Ayrıca hipofiz bezi seviyesinde yapılan çalışmalarda otokrin / parakrin döngününde 

varlığı gösterilmiş ve bu döngüde aktivinin FSH salınımını uyardığı, follistatinin ise 

aktivin’e bağlanarak aktivini fizyolojik olarak gonadotroplar için kullanılamaz hale 

getirerek indirekt olarak FSH salımını inhibe ettiği belirtilmiştir (Hayes ve ark., 1998 

ve Ying, 1988). 
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Şekil 4: Hipatalamo-hipofizer-testiküler aksis ve fonksiyonu (Strauss ve ark., 2014). 

2.8. Erkek Üreme Sisteminin Merkezi Kontrolü 

2.8.1. Hipotalamus 

Hipotalamus, üçüncü ventrikülün alt yan duvarlarını ve ventral yüzeyini kaplar 

ve hipofizin hemen üstünde yer almış bir bölgedir (Simerly ve Swanson, 1988). 

Hiptalamusun da dahil olduğu limbik sistem, neokorteks ve beyin alt bölgelelerini 

sınırlayan ve ayıran bölge olarak kabul edilir. Her ne kadar yaklaşık 10 gram 

ağırlığında ve insanlardaki beyin alanının yalnızca % 1'ini kapsar durumda olsa da bir 

organizmanın homeostazisini koruyarak hayatta kalmasını sağlamak için kritik öneme 

sahiptir. Hipotalamus özellikle açlık ve kilo kontrolü, metabolizmanın çeşitli yönleri, 

büyüme, susuzluk ve böbrek suyunun taşınması, vücut ısısı, otonomik işlev, uyku, 

sirkadiyen ritimler ve duyguların düzenlenmesinde görev almaktadır. En önemlisi, 

hipotalamus üreme için birincil kontrol merkezidir ve cinsel davranışı etkiler (Harris, 

1951). 



 

21 

 

1940 yılında Crosby ve Woodburne, hipotalamusu fizyolojik ve davranışsal 

analizlere dayalı periventriküler, medial ve lateral bölgeler olmak üzere üç dikey 

bölüme ayırmışlardı. Medial bölgenin rostrokaudal biçimde dört ayrı bölgeye 

bölünmesi nedeniyle, 1938 yılında Le Gros Clark, hipotalamusu preoptik, supraoptik 

veya anterior, tuberal ve mammillar bölgeler olarak adlandırılan 4 bölgeye ayırmıştır 

(Şekil 5) (Swanson, 2000).  

 

Şekil 5: Hipotalamusun morfolojik organizasyonu (Simerly, 2015) 

2.8.1.1. GnRH’nın Yapı ve Sekresyonu 

Hipotalamik GnRH nöronları, üreme fonksiyonlarının başlatılması ve 

düzenlenmesinde kritik olarak görev yapmaktadır (Constantin, 2011). Bu nöronlar, 

üreme fonksiyonlarının ana regulatürü olan bir dekapeptid (GnRH) üretirler. GnRH 

ilk olarak memelilerde pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly NH2 amino asit 

dizilimi ile karakterize edilmiştir (Clarke ve Pompolo, 2005 ve Millar, 2005). İnsanda 

GnRH geni, 8 numaralı kromozomun kısa kolu üzerinde (8p21-p11.2) tek bir kopya 

geni halinde bulunur ve dört ekson ve üç intron içerir (Gore ve Roberts, 1997; Hayflick 
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ve ark., 1989 ve Maggi ve ark., 2016). GnRH nöronları, nazal plakodan üretilir ve 

prenatal gelişim sırasında beynin iç bölgelerine göç etmektedir (Wray, 2002). Çoğu 

memelilerde, GnRH nöronları, tek bir nükleusta konsantre olmaktan ziyade, ARC’de 

ve hipotalamustaki rostral bölgelerde dağılmış halde bulunmaktadır (Krsmanovic ve 

ark., 2009).  

GnRH hormonu ilk olarak prohormona dönüştürülen bir preprohormon olarak 

üretilir. Bu prekursör formunda, GnRH peptidi,  bir terminalde iletim sinyal sekansı 

ile ve öbür terminalde ise GnRH-associated peptid (GAP) ile örtülmüş halde 

bulunmaktadır (Şekil 6). Daha sonra bu prekursör bir takım enzimatik işlemlerden 

geçirilir ve sonunda median eminensteki dış bölgelerde depolama granülleri halinde 

taşınıp, aksonlarda paketlenir. Salındığında, LH ve FSH'nın hipofiz 

gonadotroplarından sentezini ve serbest kalmasını uyarmak için her 30-120 dakikada 

bir kere yaklaşık 1000 nörondan hipofiz portal sistemine senkronize edilmiş pulslar 

gönderir (Millar, 2005).  

 

Şekil 6: GnRH sentezinin şematik görünümü (Strauss ve ark., 2014). 

A, 23 amino asit sinyal dizisi, GnRH, bir proteolitik işleme bölgesi (Gly-Lys-Arg) ve (GAP) de dahil olmak üzere prepro-

GnRH'nın temsili. Ok işareti, proteolitik bölünme ve C-amidasyon alanını belirtir. B, nöronal GnRH sentezi ve sekresyonunun 
şematik görünümü. 
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2.8.1.2. GnRH’nın Dağılımı 

GnRH nöronlarına gelen afferent nöronların temel olarak anlaşılabilmesi için, 

GnRH’nın hipofiz gonadotroplarının düzenlemesi, üreme davranışı ve nöroendokrin 

sistemin diğer birçok yönü üzerindeki etkilerinde, GnRH nöronlarının anatomik olarak 

dağılımının bilinmesi önemlidir. Embriyonik dönemde GnRH nöronları, MSS dışında 

embriyonik nazal plakoda gelişirler ve bu nöronların nazal plakodan bazal ön beyin 

içine göçü ve daha sonra aksonlarının, median eminense projeksiyonu, uygun 

reprodüksiyonun merkezi düzenlenmesini sağlamak için gereklidir (Schwanzel-

Fukuda ve Pfaff, 1989 ve Wray ve ark., 1989). Diğer nöroendokrin sistemlerin tersine, 

immunohistokimyasal çalışmalarda GnRH nöronlarının az sayıda olduğu (insanda 

1200, sıçanlarda 1300) belirtilmektedir. GnRH nöronları genel olarak hipotalamus 

boyunca dağılım gösterirken, kemirgenlerde ve koyunlarda GnRH nöronlarının büyük 

bir popülasyonu öncelikle ventral ARC’de ve mediobazal hipotalamusta, özellikle 

ARC içinde dağılım gösterir (Silverman ve ark., 1988, 1989). Son yirmi yılda, birçok 

araştırmacı LH sekresyonunun düzenlenmesinde GnRH nöron grubunun potansiyel 

aracılığını belirlemek için araştırma yapmış ve oldukça zıt bir veri sağlamıştır. Ancak 

araştırmacıların çoğu, kemirgenlerin ve primatların arkuat nükleusundaki GnRH 

nöronlarının üreme işlemlerinde özellikle ovülasyon için gerekli olan LH'nin tonik 

salımını sağladığı konusunda anlaşmışlardır (Knobil ve ark., 1980 ve Campos ve 

Herbison, 2014).  

2.8.1.3. GnRH’nın İzoformları 

     Genel olarak GnRH olarak bilinen klasik GnRH-I formuna ilaveten özellikle 

omurgalılarda GnRH-II ve GnRH-III izoformlarının da var olduğu kabul edilmektedir. 

Dekapeptitin bu izoformlarının tümünde hem N-terminal hem de C-terminal amino 

asit dizisi hiç değişmemektedir (Chen ve ark., 1998; Leung ve ark., 2003; Maggi ve 

ark., 2016 ve White ve ark., 1998). MSS’de dağınık şekilde bulunan GnRH-II’nin 

cinsel davranışlarda nöromodülatör olarak görev yaptığı düşünülmektedir. 

Maymunlarda GnRH-I'in dağınık bir ekspresyon paterni vardır; buna karşı GnRH-

II’nin, supraoptik, paraventriküler, suprakiazmatik ve bazal hipotalamus gibi 

çekirdeklerde özellikle fazla eksprese olduğu gözlenmektedir (Latimer ve ark., 2000). 

GnRH-II, endometriyum, yumurtalık ve plasenta gibi dişi üreme sisteminin dokusu ve 
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bu dokulardan türetilen tümörler de dahil olmak üzere farklı periferik dokularda da 

eksprese olduğu gösterilmiştir (Cheon ve ark., 2001; Millar, 2005 ve Wu ve ark., 

2009). 

2.8.1.4. GnRH Reseptörleri 

Memelilerdeki GnRH-I reseptörü ilk olarak fare gonadotrop hücrelerden 

kültüre edilmiş aT3-1’inde G-protein-coupled reseptör olarak (GPCR)  izole edilmiştir 

(Reinhart ve ark., 1992 ve Tsutsumi ve ark., 1992). İnsanlarda hipofiz GnRH-R geni, 

dördüncü kromozomun (4q13) bölgesinde yer alan bir gen tarafından kodlanan 328 

amino asitlik bir proteindir (Fan ve ark., 1994). Bu GPCR; 7 tane transmembran 

domain, bir ekstraselüler amino-terminal ve bir kısa karboksi-terminalden oluşur 

(Kakar ve ark., 2004; Millar, 2005; Neill, 2002 ve Stojilkovic ve ark., 1994). Hipofiz 

gonadotroplarında, GnRH-R aktivasyonu ile tetiklenen hücre içi sinyal yolakları 

kapsamlı bir şekilde gösterilmiştir. Hipofizer GnRH-R’ler, GnRH tarafından aktive 

edildikten sonra, hücre içi diaçilgliserol (DAG) ve inositol 1,4,5-trifosfatın (IP3) 

artmasına yol açan fosfolipaz Cβ'yı aktive eder. Sonuç olarak, DAG, hücre içi protein 

kinaz C’yi (PKC) aktive eder ve IP3, hücre içi kaynaklarından Ca+2 salınmasını 

tetikler. PKC aracılığı ile ERK, JNK ve p38 dahil olmak üzere GnRH-R, mitojen-

aktive protein kinaz yolakları içinde çalışan sinyal yollarını aktive eder (Kraus ve ark., 

2001; McArdle ve ark., 2002 ve Naor, 2009). Fosfolipaz D ve A2, sırayla GnRH-R 

ligandları tarafından aktive edilir ve PKC'nin uzun süreli aktivasyonuna yol açar 

(Kraus ve ark., 2001). Ancak GnRH ve GnRH analogları tarafından aktive edildiğinde, 

hipofizer gonadotropların ilk cevaplarında Gs/cAMP yolağı da yer almaktadır ve bu 

sinyal yolakları, hücre membranında bulunan reseptörlerden hücre nükleus sinyal 

iletimi için kritik bir bağ oluşturur ve böylece gonadotropinlerin sentezi ve 

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

Hipofiz GnRH-R'lerinin aktifleştirilebilmesi için, GnRH tarafından pulsatil bir 

uyarım almaları gerekir. Bu bilgiler ışığında, klinik durumlarda normal gonadal 

fonksiyonu iyileştirmek amacıyla, doğal GnRH dışarıdan pulsatil bir şekilde 

uygulanmaktadır  (Dwyer ve ark., 2010 ve Han ve Bouloux, 2010).  Bunun tersine, 

GnRH-R'lerin doğal GnRH veya GnRH agonistleri tarafından kronik olarak 
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uyarılması, gonadotropin salınımında geçici bir artıştan sonra, gonadotrop hücrelerinin 

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

GnRH-II için spesifik bir reseptör olan tip II GnRH-R, ilk olarak primatlarda 

klonlanmıştır. Bu reseptör GPCR reseptör ailesi içerisinde yer almaktadır ve 

reseptörün intraselüler bölgesi, gonodotrop duyarlılığının azaltılması ve 

internalizasyon sürecinde yer alan birçok fosforilasyon bölgesini kapsar (Millar ve 

ark., 2001). İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalarda, tip II GnRH-R'yi kodlayan genin, 

ekson 1 kodlamada çerçeve kayması mutasyonu ve hücre dışı bölgesini kodlayan 

sekansında erken iç durdurma kodonuna rastlanmıştır. Fakat insanlarda fonksiyonel 

tip II GnRH-R proteininin eksprese olmadığı kabul edilmektedir ( Millar, 2005; Neill, 

2002 ve Neill ve ark., 2004). Bu bulgular, uterin, endometriyum ve prostat kanseri 

hücreleri gibi periferik dokularda, GnRH-II agonistlerinin klasik GnRH-R (tip I 

GnRH-R) formunun aktivasyonu yoluyla antimotilite / antiproliferatif etkili olduğunu 

gösteren deneysel çalışmalar ile desteklenmektedir (Wu ve ark., 2015). İnsanlarda, 

GnRH-II’ye benzer şekilde, GnRH-III’ün de etkilerini klasik GnRH-R formunun 

aktifleştirilmesi yoluyla uyguladığı belirtilmektedir (Montagnani Marelli ve ark., 

2015); GnRH-III, memelilerde gonadotropin sekresyonunda çok düşük aktiviteye 

neden olurken, GnRH-R'yi eksprese eden kanser hücreleri üzerinde belirgin bir anti-

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

2.8.2. Hipofiz Bezi 

Hipofiz bezi tüm büyük endokrin sistemleri kontrol altında tutar ve hayat için 

vazgeçilmezdir. Sıçanlarda hipofiz bezi, beyin tabanında kemik kavite olan sella 

tursika içerisinde yer almakta ve hipotalamusa hipofiz sapı ile bağlanmaktadır. Sıçan 

hipofiz bezi anatomik olarak pars distalis, pars intermedia ve pars nervoza olmak üzere 

üç bölgeye ayrılmaktadır. Hipofiz infundibulumunda yer alan pars tüberküloza ise pars 

distalis hücrelerine benzeyen hücrelerden oluşur ve hipotalamusun sapına kadar ulaşır. 

Pars distalis’e genellikle anterior hipofiz lobu denir; Pars intermedia ve nöral lob veya 

pars nervoza ise posterior lob olarak adlandırılır (Rennels ve Herbert, 1979) (Şekil 7). 

Anterior hipofiz bezi adrenokortikotropin, tirotropin, gonadotropin (LH ve FSH), 

büyüme hormonu ve prolaktinin salgılanmasıyla; sırasıyla adrenal bezi, tiroid 
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bezlerini, gonadları, vücut büyümesini, göğüs ve laktasyon gelişimini kontrol eder 

(Rennels ve Herbert, 1979). 

           

Şekil 7: Hipofiz bezinin morfolojik yapısı ve etkilediği hedef organları 

2.8.2.1. Gonadotropinler 

Hipofiz gonadotropları, büyük veya küçük boyutlu oval hücrelerdir. Sıçanlarda 

yapılan bir çalışmaya göre, erkek sıçanlarda gonadotropların boyutunun 30 μm2’den 

160 μm2’ye kadar değiştiği gösterilmiştir (Sarkar ve ark., 1976 ve Fellmann ve ark., 

1982). Gonadotroplar, LH ve FSH hormonlarını üretir. LH ve FSH α ve β olmak üzere 

iki polipeptid zincir içermektedir. Her iki hormonunda α alt ünitleri benzerken β alt 

üniteleri birbirinden farklıdır (Pierce ve Parsons, 1981). Post-translasyon 

modifikasyon sırasında farklı terminal glikolizasyonlara sahip olduklarından dolayı 

LH ve FSH’nın yarılanma ömrü de birbirinden oldukça farklıdır (Bousfield ve Dias, 

2011). LH ilk olarak testis üzerinde etkisini gösterdiğindan dolayı interstisyel hücre 

uyarıcı hormon olarak, FSH ise yumurtalıklarda yumurtalık folikülün büyümesini 

uyarabilme kabiliyeti nedeniyle benzer şekilde adlandırılmıştır (Clarke ve ark., 2012). 

Sentezleri, gen ekspresyonu oranı ile kontrol edilebilse de, iki gonadotropin arasında 

glikosilasyon da dahil olmak üzere önemli post-translasyon modifikasyonlar bulunur 

(Bousfield ve Dias, 2011). Yapılan çalışmalarda gonadotropinlerin sentezi ve 

salınımının GnRH'ya bağlı olduğu rapor edilmiştir (Clarke ve ark., 1983). GnRH 

yokluğunda, gonadotropin alt birim gen ekspresyonunun kaybolduğu ve GnRH’nın 

pulsatil olarak uygulanması ile geri kazanıldığı gösterilmiştir (Mercer ve ark., 1993). 

GnRH aynı zamanda gonadotropinlerin post-translasyon glikosilasyonunu da 

düzenlemektedir (Vogel ve ark., 1986).  
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2.8.2.2. GnRH Etkisi Altındaki Gonadotropin Sentezi 

Gonadotropin genlerinin promotör bölgeleri içerisinde, GnRH’ya duyarlı bir 

bölge bulunur ve GnRH stimülasyonu altında bu gen aktifleşerek hücre içindeki diğer 

proteinleri aktifleştirir (Ruf ve Sealfon, 2004 ve Yuen ve ark., 2002). GnRH, 

gonadotroplardaki erken yanıt genlerini indükler ve gonadotropin genlerin 

transkripsiyonunu düzenlemek için harekete geçer (Salisbury ve ark., 2009). Kastre 

edilmiş ve testosteron uygulanmış sıçanlarda (gonadotropin salınımının bastırıldığı) 

yapılan çalışmalarda, GnRH’nın 8-30 dakikalık frekanslarda uygulanmasının hem 

FSH hem de LH molekülünde ortak olarak bulunan α alt birimi ve bunun yanı sıra 

LHβ alt biriminin mRNA düzeylerini arttırdığı, 120-480 dakikalık düşük frekanslarda 

ise FSHβ alt birim düzeylerini arttırdığı gösterilmiştir (Haisenleder ve ark., 1988 ve 

Dalkin ve ark., 1989). Diğer düzenlemeler, gonadal steroidlerin geri bildirim etkileri 

yoluyla yapılır, ancak bunlar hem türler arasında, hem de steroidlerin gonadotropin alt 

birim genlerinin ekspresyonunu düzenleyiş biçiminde farklılık gösterir. Cinsiyet 

steroidlerinin gonadotropin genlerini düzenleyebileceği yolları karmaşıktır ve ligandlı 

steroid reseptörlerinin gonadotropin genlerin promotörlerindeki konsensüs 

sekanslarına bağlanması yerine diğer transkripsiyon faktörlerinin düzenlenmesinde rol 

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

2.9. Erkek Üreme Sistemini Etkileyen Faktörler 

Tüm memelilerde hipotalamustaki GnRH hormonu, üremenin nöroendokrin 

kontrolünde son ortak yolu oluşturur (Clarke ve Arbabi, 2016). GnRH nöronları, 

gonadlar ve gonadal olmayan dokulardan steroidler aracılığıyla ve dolaylı olarak 

afferent nöronlardan organizmaların sağlık ve beslenme durumları hakkında bilgi 

toplama ve işleme yaparak integratör ve aktarma merkezi olarak görev almaktadırlar 

(Hrabovszky ve Liposits, 2013). GnRH sekresyonunun puls ve dalga modu olmak 

üzere iki modu bulunmaktadır (Carmel ve ark., 1976 ve Clarke ve Cummins, 1982). 

Çeşitli fizyolojik ve patolojik koşullarda, farklı hormonal ve metabolik sinyaller 

doğrudan veya afferent nöronları etkileyerek dolaylı olarak GnRH nöronlarını, GnRH 

sekresyonunu düzenler ve böylece bu faktörler önemli metabolik, stres, cinsiyet 

steroid, laktasyon, sirkadiyen gibi sinyalleri üreme sistemine gönderirler (Clarke ve 

Cummins, 1982). 
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2.9.1. Gonadal Steroidlerin Erkek Üreme Sistemi Üzerindeki Etkileri 

2.9.1.1. Gonadal Steroidlerin Hipotalamustaki Etkileri 

Gonadal steroidler, GnRH nöronal fonksiyonları üzerinde tartışmasız en 

önemli etkilere sahiptirler (Grober ve ark., 1998). Erkek ve dişi hayvanlar üzerine 

yapılan çalışmalarda, gonadal steroidlerin hem hipotalamus hem de hipofiz bezi 

düzeyinde üreme sistemi üzerine negatif geri bildirim sağladığı bilinmektedir (Shaw 

ve ark., 2010 ve Moenter ve ark., 2009). Buna karşı özellikle dişilerde, östrojen negatif 

geri bildirimin aksine, sürekli artmış östrojenin hem hipotalamik hem de hipofiz 

seviyesinde pozitif geri bildirim döngüsünde de görev aldığı bilinmektedir (Moenter 

ve ark., 2009 ve Nakai ve ark., 1978). Erkek hayvanlarda ise gonadal steroidlerin 

üreme sistemi üzerindeki geri bildirimin düzenlenmesi kısmen östrojen reseptörleri 

(ER) aracılı iken, ER ile androjen reseptörler arasındaki rolü konusunda net bir görüş 

birliği bulunmamaktadır (Lazari ve ark., 2009). Östrojen, iki izoformunun (ERα ve 

ERβ) reseptörlerinin aktivasyonu yoluyla fizyolojik etkisini gösterir (Lee ve ark., 

2012). GnRH nöronlarının ERβ izoformunu eksprese ederken, ERα izoformunu 

eksprese etmedikleri gösterilmiştir (Hrabovszky ve ark., 2000). Östrojen, GnRH 

sentezi ve salgılanmasında hem pozitif hem de negatif geri bildirim etkisini gösterirken 

(Döcke ve Dörner, 1965 ve Herbison, 1998), testosteronun etkisi sadece negatif geri 

bildirimle sınırlıdır (Tilbrook ve Clarke, 1995). İlginç bir şekilde, ERα KO fareleri 

infertil iken Erβ KO farelerinde fertilite, cinsiyete göre farklılık gösterir. Ayrıca dişi 

Erβ KO fareler düşük fertilite gösterirken, erkek Erβ KO fareler normal fertilite 

gösterir (Chen ve ark., 2009). 

GnRH’nın salınımındaki gonadal steroidlerin geri bildirim etkileri hem GnRH 

nöronları seviyesinde hem de hipofiz gonadotropların seviyesinde ortaya çıkmaktadır 

(Smith ve Jennes, 2001). Düşük östrojen konsantrasyonu, genel olarak hipotalamus 

seviyesinde negatif geri bildirim sağlar ve bu negatif geri bildirim etkisi hızlı 

olduğundan dolayı potansiyel olarak nükleer reseptörleri ve genomun indüklediği 

protein sentezini gerektirmemektedir (Moenter ve ark., 1991) ve bu bulgu da membran 

östrojen reseptörlerinin varlığını düşündürmektedir (Levin, 2009). Östrojenin GnRH 

sekresyonu ve GnRH gen ekspresyonu üzerindeki bu önleyici etkisi, çeşitli 

memelilerde yapılan in vivo çalışmalarla gösterilmiştir (Zoeller ve ark., 1988 ve 
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Petersen ve ark., 1995). Östrojen, hipotalamustaki GnRH nöronal popülasyonunun 

farklı bölgelerini değişik şekilde etkilerken, sadece hipotalamusun rostral ARC 

bölgesinde GnRH mRNA ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (Sarkar ve Fink, 

1980 ve Spratt ve Herbison, 1997). Gonadal steroidlerin (androjenler, östrojenler ve 

progesteron) plazma seviyelerinin GnRH/gonadotropin aksı üzerindeki negatif etkisi 

her iki cinsiyette uygulanan gonadektomi ile gösterilmiştir. Bu durumda hem GnRH 

hem de gonadotropinlerin çıkışlarında artış gözlenmiştir (Caraty ve Locatelli, 1988).  

Buna benzer şekilde, koçlar üzerine yapılan çalışmalarda, günler ya da haftalar 

boyunca GnRH'nın salınma miktarındaki değişikliklerin saptanması zor olsa da,  

kastrasyonun ana etkisi GnRH salınım frekansının artışı biçiminde ortaya çıkmaktadır 

(Caraty ve Locatelli, 1988).  

Buna karşı, 26-28 saatlik bir süre için östrojen seviyelerinin artması, GnRH 

nöronlarının pozitif geri bildirim stimülasyonuna (GnRH aşırı yükselmesi) neden 

olmaktadır (Fink, 1979, 1988). Bunun için gerekli süre; reseptörlerin aktivasyonu, 

transkripsiyonu, translasyonu, protein sentezi ve nöronal sitoskeleton ve sinapslardaki 

yapısal değişiklikler için yeterli süreden daha fazladır. Birincil östrojen reseptörü olan 

ERα ve androjen reseptölerin GnRH nöronları üzerinde bulunmamasından dolayı, 

üreme aksının steroid hormon tarafından yapılan bu modifikasyonların, ERα ve 

androjen reseptörlerini eksprese eden non-GnRH nöronları aracılığıyla 

yapılabileceğini düşündürmektedir (Fink, 2012).  

2.9.1.2. Gonadal Steroidlerin Hipofiz Seviyesindeki Etkileri 

Gonadotroplarda ERα, ERβ ve androjen reseptörlerin eksprese olduğu ve 

gonadotropin genin ekspresyonunun genellikle steroid geri bildirimi ile düzenlendiği 

yapılan farklı çalışmalarla gösterilmiştir (Mitchner ve ark., 1998; Schreihofer ve ark., 

2000 ve Thieulant ve Duval, 1985). Steroid reseptörler bazen doğrudan gen ile 

bağlanırken, bazı durumlarda ise gonadotroplarda ikincil haberci sistem aracılığıyla 

kendileri görev yapmaktadırlar. Örneğin, sığırlarda östrojenin gonadotroplarda ikincil 

haberci sistemin aktivasyonu yoluyla LHβ alt birimini eksprese ettiği bildirilmiştir 

(Keri ve ark., 1994). Bunun yanında sıçanlarda, LHβ alt biriminin promotorunda 

östrojen reseptörüne spesifik, bozuk bir bağlanma bölgesi bulunmaktadır (Shupnik, 

1996) ve östrojenin, sıçanlarda ve bazı diğer türlerde LHβ alt birimi transkripsiyonunu 
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uyardığı gösterilmiştir (Shupnik ve ark., 1989). Yapılan başka in vitro çalışmalarda, 

koyun hipofizinde yer alan AP1 alanları aracılığı ile FSHβ alt birim 

transkripsiyonunun, dolaylı yoldan östrojen ile baskılandığı gösterilmiştir (Miller ve 

Miller, 1996).  

Yukarıda belirtildiği gibi, östrojen (pozitif geri bildirim olarak), GnRH’ya 

karşı gonadotropların hassasiyetlerinin artmasına yol açmaktadır. Bu, östrojenin 

birden fazla etkisinin olduğunu göstermektedir (Nett ve ark., 2002). Yapılan 

çalışmalarda GnRH salınımı kendisinin bir önceki salınımı ile arttırılmaktadır (GnRH 

self priming) ve bu etkinin de östrojen tarafından kontrol edildiği rapor edilmiştir 

(Veldhuis ve ark., 1986). Östrojenin pozitif geri bildirimi sırasında GnRH, bir saat 

aralıkla iki kere uygulandığında, ikinci uygulamaya verilen yanıt, ilk yanıta göre çok 

daha büyüktür (Nett ve ark., 2002). Gonadotroplarda östrojen reseptörlerinin 

ekspresyonunda gözlenen artış bu tepkinin ana faktörlerinden biridir (Clarke ve ark., 

2005). Östrojenin diğer etkileri de LH salınması başlamadan önce ortaya çıkmaktadır 

ve bunun en iyi örneği LH sekresyon granüllerinin gonadotrop hücrelerin periferine 

mobilize edilmesidir. İlginç bir şekilde, FSH içeren granüller LH granüllerin bu 

migrasyonuna eşlik etmemektedir ve bu iki gonadotropinin farklı salgı granüllerinde 

bulunması da bu görüşü destekler niteliktedir (Thomas ve Clarke, 1997). GnRH’nın 

salgılanmasından önce meydana gelen diğer olaylar ise gonadotroplarda ERα 

düzeylerinde bir artış ve ikincil habercilerin (fosforilasyon yoluyla) aktivasyonunun 

meydana gelmesidir. Hem östrojen seviyesindeki artış hem de GnRH salınım 

sıklığının artması, ERα'da yükselişe sebep olmaktadır. Her ikisinin bileşik etkisi ise, 

ERα'nın en yüksek düzeyde artışına neden olmaktadır (Clarke ve ark., 2005). 

Koyunlarda, östrus siklusunun folliküler fazının geç bölümünde FSHβ alt birim 

geninin ekspresyonunda herhangi bir değişiklik olmaksızın, FSHα alt birimi ve LHβ 

alt birimini kodlayan genlerin ekspresyonunda bir artış meydana gelmektedir (Clarke 

ve ark., 2005). 

2.9.1.3. Östrojenin Üreme Regülasyonunda Merkezi Histaminerjik Nöronların 

Rolü 

GnRH salgılanması tartışmazsız bir biçimde östrojen seviyelerine bağlı olsa 

da, GnRH nöronlarında ERα’nın eksprese olmadığı gösterilmiştir (Fekete ve ark., 
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1999). Bu kanıt, östrojen reseptörlerini eksprese etme ve GnRH nöronlarını etkileme 

yeteneğine sahip olması gereken bir nöronal sistemin varlığını işaret etmektedir. 

Merkezi histaminerjik nöronlar, östrojen reseptörlerini (Fekete ve ark., 1999) eksprese 

etme ve GnRH nöronlarını innerve etme (Fekete ve ark., 1999) yeteneği nedeniyle 

özellikle pozitif östrojen geri bildirim sinyallerini GnRH nöronlarına iletme açısından 

güçlü bir nörotransmitterdir. Yakın zamanda yapılan çalışmalar, östrojenin in vitro 

hipotalamik bloklara uygulanmasının histamin salınımını tetiklediğini göstermektedir 

(Ohtsuka ve ark., 1989). Yine yapılan in vitro çalışmalarda, ölümsüzleştirilmiş GnRH 

hücre çizgilerinde (GT1) H1R’lerinin eksprese olduğu gösterilmiştir (Noris ve ark., 

1995). Ayrıca histaminin tavşanlarda merkezi olarak uygulanmasının yumurtlamaya 

neden olduğu da gösterilmiştir (Sawyer, 1955). Bu bulgularla birlikte, insanlar ve 

sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, histaminerjik nöronların % 76'sının ERα 

immünreaktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir (Fekete ve ark., 1999). Bu sonuçlar 

histaminerjik sinir sisteminin, östrojenin GnRH nöronlarını etkilemek için kullandığı 

yollardan birisi olduğunu açıkça göstermektedir. 

2.9.2. Üremeyi Etkileyen ve Steroid Olmayan Proteinli Moleküller 

Şu ana kadar keşfedilen inhibin, aktivin ve follistatin hormonları dahil olmak 

üzere bu proteinli hormonlar, özellikle hipofiz bezi düzeyinde üreme sistemini derin 

bir şekilde etkiler (de Kretser ve ark., 2002). İnhibin, testis ve yumurtalık tarafından 

üretilen proteinli bir hormondur ve gonadektomi bu hormon konsantrasyonunda 

düşüşe neden olur (Robertson ve ark., 1988). İnhibin 1985 yılında inhibin A ve inhibin 

B olmak üzere iki izoforma saflaştırılmıştır (Ling ve ark., 1985). Bu hormon 

erkeklerde sertoli hücreleri tarafından üretilirken (Steinberger ve Steinberger, 1976 ve 

Roberts ve ark., 1989), kadınlarda granülosa hücreleri tarafından üretilir (Findlay ve 

ark., 2001). Yapılan çalışmalarda, inhibinin, LH salınımını etkilemeden yalnızca 

FSH'nın salınımında negatif geri bildirim regülatörü olarak görev yaptığı ortaya 

konmuştur (de Kretser ve ark., 2002).  Kısırlaştırılmış koçlara rekombinant inhibin A 

uygulandığında, tedaviden yaklaşık altı saat sonra başlayan ve tedavi kesilmesinden 

yaklaşık 12 saat sonrasına kadar FSH’nın belli bir süre baskılandığı ortaya konmuştur 

(Tilbrook ve ark., 1993). Hipofizel FSH’nın inhibine karşı duyarlı olduğu ve duyarlılık 

doğum sonrası yaşamın erken dönemlerinde başladığı ve maksimum duyarlılık 

ergenlik çağında ortaya çıktığı gösterilmiştir (Tilbrook ve ark., 1999).  
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Aktivin ise dokuların büyük bir çoğunluğu tarafından salgılanır (Meunier ve 

ark., 1988) ve gonadektominin, bu hormonun seviyelerinde belirgin bir değişiklik 

yaratmadığı belirtilmiştir (Sakai ve ark., 1992 ve Klein ve ark., 1993). Aktivinin βA 

ve βB alt birimlerinin lokal olarak hipofiz tarafından üretildiği ve FSH sekresyonu 

üzerinde uyarıcı bir etki yarattığı görülmüştür (Roberts ve ark., 1989). Aktivinde 

olduğu gibi, follistatin de vücuttaki birçok doku tarafından üretilir ve aktivinle 

bağlanarak aktivinin etkisini ortadan kaldırmaktadır. Bunun sonucunda ise aktivinin 

FSH üzerindeki uyarıcı etkisininde de ortadan kalktığı görülmüştür (de Kretser ve ark., 

2002). Bugüne kadar yapılan çalışmalar, follistatin’in hipofiz bezindeki follikülo-

yıldız hücrelerinde üretildiğini ve dolayısıyla aktivinin FSH sekresyonundaki yerel 

etkilerini modüle edebildiğini göstermiştir (Gospodarowicz ve Lau, 1989 ve Kogawa 

ve ark., 1991).  

2.10. Enerji Dengesi ve Üreme Arasındaki İlişki 

Uzun zamandan beri hayvanlarda kritik vücut ağırlığının, üreme sistemin 

başlatılması için önemli bir faktör olduğu ve kritik vücut ağırlığının kritik yaştan daha 

önemli bir faktör olduğu bilinmektedir (Merson ve Kirkpatrick, 1983). Bu kavram, 

hayvanın enerji ve metabolik durumunu üreme sistemine aktaran hem merkezi hem de 

periferik bir sensör sisteminin varlığını göstermektedir (Merson ve Kirkpatrick, 1983). 

Metabolik hormon olarak adlandırılan çeşitli faktörler doğrudan GnRH nöronları 

seviyesinde veya dolaylı olarak GnRH nörolarına afferent projeksiyon gönderen 

nöronların üzerinde görev yaparak üreme sistemini etkileyebilir, çünkü GnRH 

nöronlarının, hayvanın metabolik durumunu doğrudan algılama yeteneği yoktur (Lin 

ve ark., 1989; Quennell ve ark., 2009 ve DiVall ve ark., 2010). Fakat, son yıllarda, 

üremenin kontrolünde yer alan metabolik faktörlerin hem gonadlar hem de hipofiz bezi 

düzeyindeki rolü ile ilgili de kanıtlar biriktirilmiştir. Üremenin kontrolünde etkili olan 

bu metabolik hormonlar leptin ve grelin dahil olmak üzere yağ dokulardan üretilen 

hormonlardır (Strohacker ve ark., 2014). 

2.10.1. Üremenin Kontrolünde Leptinin Rolü 

Leptin, beyaz yağ dokularından üretilen 16 kDa'lık bir adipokindir, vücut enerji 

depolarına göre salgılanır ve bir hayvanın enerji durumunu endokrin ve ekzokrin 

sistemlere aktarır (Tena-Sempere, 2007). Leptinin hipotalamusta bulunan oreksijenik, 
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anoreksijenik, kisspeptin ve histaminerjik nöronlar başta olmak üzere birçok nöronal 

sistemleri etkilediği gösterilmiştir (Casanueva ve Dieguez, 1999; Friedman ve Halaas, 

1998 ve Ahima ve ark., 2000). Yukarıda bahsedilen kanıtlar leptinin pleiotropik 

modülatör olarak görev aldığını da açıklamaktadır (Wauters ve ark., 2000). 

2.10.1.1. Leptinin Hipotalamik ve Hipofizel Etkileri  

Leptinin reprodüksiyondaki uyarıcı etkisi, puberta sırasında leptin düzeyinde 

meydana gelen artış ile kanıtlanmıştır; ancak özellikle erkeklerde leptin düzeylerinde, 

5-10 yaş aralığında başlangıçta artış ve sonrasında düşüş meydana geldiği görülmüştür 

(Ahima ve ark., 2000). Bunun yanı sıra leptinin, dişi sıçanlarda gonadotropin 

salınımını arttırdığı gösterilmiştir; buna karşın, endojen leptinin blokajının, pulsatil LH 

sekresyonunu ve östrus siklusunda bozukluğa yol açtığı gösterilmiştir (Chehab ve ark., 

1997). Buna benzer şekilde, leptin ya da onun aktif fragmenti olan leptin116-130 

amid’in sistemik olarak uygulanmasının, erkek sıçanlarda ve farelerde FSH ve LH 

sekresyonunu arttırdığı gözlemlenmiştir (Gonzalez ve ark., 1999). GnRH nöronlarının 

bir geçiş merkezi olduğu göz önüne alınarak, yapılan çalışmaların bazılarında fare 

hipotalamik GT1-7 hücre hatlarında leptin reseptörlerinin varlığı gösterilmesine 

karşın, daha sonraki in vivo çalışmalar fizyolojik koşullar altında GnRH nöronlarının 

leptin reseptörlerini eksprese etme yeteneğinden yoksun olduklarını ortaya koymuştur 

(Watanobe, 2002). Bu bulgu, uyarıların GnRH nöronlarına iletmelerinin internöron 

yolları aracılığıyla olabileceğini işaret etmektedir. Ayrıca hipotalamusdaki GnRH / LH 

sekresyonunun en güçlü düzenleyicilerinden biri olan kisspeptin nöronlarının (Tena-

Sempere, 2006) leptin reseptörlerini eksprese ettiği de gösterilmiştir (Smith ve ark., 

2006). GnRH nöronlarına leptin mesajlarının iletilmesinde kisspeptin nöronlarının 

rolünü destekleyen verilerin çok olmasına rağmen, diğer merkezi nöronal sistemlerin, 

özellikle histaminerjik sistemin de aracılığının olduğu bilinmektedir (Masaki ve ark., 

2001). Öte yandan, leptinin hipofiz bezi üzerindeki doğrudan etkileri de hipofiz 

bezinde leptin reseptörlerinin bulunduğunu düşündürmektedir (Lloyd ve ark., 2001), 

ancak leptinin hipofiz bezi üzerinde kesin etkisi henüz kanıtlanamamıştır. 
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2.10.1.2. Leptinin Gonadal Etkileri 

Leptin reseptörlerinin, yumurtalıklarda granülosa ve teka hücrelerinde (Duggal 

ve ark., 2002) ve testislerdeki leydig ve sertoli hücrelerinde varlığı gösterilmiştir 

(Caprio ve ark., 2003 ve El-Hefnawy ve ark., 2000). Fakat hipotalamustaki uyarıcı 

etkilerinden farklı olarak, leptinin hem yumurtalıklarda hem de testislerde 

steroidogenezisi inhibe ettiği için gonadal düzeyde çelişkili sonuçlar 

gözlemlenmektedir (Ramos ve Zamoner, 2014). Şimdiye kadar elde edilen veriler, 

hipoleptineminin, beyin seviyesinde üreme işlevlerinin bastırılmasına yol açtığı 

gösterilmiş olsada, morbid obezite durumunda hiperleptineminin doğrudan testis 

düzeyinde baskılayıcı etkisi olduğu gösterilmiştir (Tena-Sempere, 2007). 

2.10.1.3. Leptin Sinyalizasyonunda Histaminin Rolü 

Beslenmenin merkezi regülasyonunda kritik bir role sahip olan hipotalamusta 

(Coll ve Yeo, 2013) histaminerjik liflerin yüksek yoğunluğukta bulunmaları 

histaminin besin alımı ve düzenlenmesinde önemli bir role sahip olabileceğini 

düşündürmüştür (Inagaki ve ark., 1988). Bu morfolojik özelliğinden dolayı, 

beslenmenin düzenlemesinde histaminerjik sistemin rolünü ortaya koyabilmek için 

birçok araştırma yapılmıştır. Sıçanlarda yapılan çalışmalarda, suprakiazmatik nükleus 

ve lateral ventriküllere histaminin uygulanmasının gıda alımını baskıladığı (Lecklin ve 

ark., 1998),  histamin sentezinin inhibitörü olan α-FMH'nin uygulanmasının ise 

beslenme davranışını geliştirdiği gösterilmiştir (Tuomisto ve ark., 1994). Her ne kadar 

histamin kan-beyin bariyerinden geçemezse de, L-histidin kan-beyin bariyerini 

geçebilmektedir ve L-histidinin periferik olarak intraperitonel uygulanmasının da gıda 

alımını baskıladığı belirtilmektedir (Yoshimatsu ve ark., 2002). Ancak sıçanlarda 

yapılan çalışmalarda H1R’lerin agonistlerinin merkezi uygulanmasının gıda 

tüketimini azalttığı gösterilirken (Lecklin ve ark., 1998) H1R antagonistlerinin lateral 

ventriküllere enjeksiyonunun gıda alımını arttırdığı da gözlenmiştir (Sakata ve ark., 

1988). Ayrıca H3R invers agonistleri veya antagonistleri ile histaminerjik sistemin 

doğrudan uyarılması obezite ve ilgili problemlerin tedavisinde umut verici bir hedef 

olarak önerilmiştir (Ishizuka ve Yamatodani, 2012). Bunun yanı sıra leptinin gıda 

alımının baskılanmasında oynadığı rolden dolayı, merkezi histamin ile leptin 

arasındaki etkileşim birçok araştırmacı tarafından incelenmiştir. Yapılan birçok 
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çalışmada leptinin intraperitoneal olarak uygulanmasından önce FMH ön tedavisi, 

leptinin indüklediği gıda alımı baskılanmasını zayıflattığı gösterilmiştir (Morimoto ve 

ark., 1999 ve Yoshimatsu ve ark., 2002). Ayrıca leptin vahşi farelerde gıda alımını 

önemli ölçüde azaltılmışken H1R knockout farelerde leptinin gıda alımını baskılayıcı 

etkisinin tamamen ortadan kaldırıldığı bulunmuştur (Morimoto ve ark., 1999) .  Bütün 

bu veriler ele alındığında, leptinin, merkezi histaminerjik nöronların aktivasyonu 

yoluyla beslenme davranışını etkilediği ve beslenme davranışının baskılanmasında 

merkezi histaminin rolünün olduğunu göstermektedir ve bu histamini, obezite ile 

ilişkili bozuklukların tedavisinde umut verici bir hedef haline getirdiğini 

açıklamaktadır.  

2.10.2. Üremenin Kontrolünde Grelinin Rolü 

Grelin, 1999 yılının sonlarında büyüme hormonu sekretagog reseptörünün 

doğal bir ligandı olarak tanımlanmıştır (Kojima ve ark., 2001). Grelinin periferik ya 

da merkezi olarak uygulanmasının büyüme hormonu salgılanmasını, besin alımını ve 

vücut ağırlığını arttırdığı bilinmektedir. Çoğunlukla mide ve hipotalamusta üretilir  ve 

gıda yoksunluğu sonrasında gen ekspresyonu artar ve plazma seviyeleri vücut kitle 

indeksi ile negatif korelasyon gösterir (Kojima ve ark., 1999). Üreme modülasyonu 

söz konusu olduğunda, bu hormonun etkilerinin üreme aksının birçok seviyesinde 

ortaya çıktığı gösterilmiştir (Garcia ve ark., 2007). 

2.10.2.1. Grelinin Hipotalamik ve Hipofizel Etkileri 

Vücut kitle indeksi üzerine etkileri bilinen grelinin merkezi olarak 

uygulanması, sıçanlarda ve insanlarda hipotalamustan GnRH sekresyonunu 

baskılayarak pulsatil LH sekresyonunu inhibe eder ve üremenin merkezi kontrolünde 

rol oynar (Furuta ve ark., 2001; Vulliemoz ve ark., 2004; Fernandez-Fernandez ve ark., 

2004 ve Iqbal ve ark., 2006). Pubertal geçiş sırasında 7 gün süreyle 0,5 nmol / 12 

saatlik bir dozda grelin uygulaması serum LH ve testosteron düzeylerini önemli ölçüde 

azaltır ve ergenliğe girişi geciktirirken, dişi sıçanlarda hormonal düzeylerde veya 

ergenliğe giriş zamanında önemli bir değişiklik oluşturmamaktadır. Ayrıca, 

reprodüksiyonun merkezi kontrolünde, grelinin başka bir potansiyel etki alanı da 

hipofiz bezi üzerinedir. Merkezi engelleme rolünün aksine grelin; pubertal, erişkin 
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erkek ve dişi hayvanlarda hipofiz bezi tarafından GnRH kaynaklı LH salınımını 

uyarabilmektedir (Fernandez-Fernandez ve ark., 2004). 

2.10.2.2. Grelinin Gonadal Etkileri 

Grelinin üreme sistemi üzerindeki çok yönlü etkileri göz önüne alındığında, 

yapılan bir dizi çalışma sonucu da araştırıcılar grelinin doğrudan gonadal etkisini 

araştırmıştır. Grelin geninin insan ve sıçan testislerinde eksprese olduğu da 

gösterilmiştir (Tena-Sempere ve ark., 2002). Leydig hücreleri, grelin sentezinin ana 

kaynağı olmakla birlikte, sertoli hücrelerinde de düşük bir seviyede de olsa grelin 

genin eksprese olduğu gözlenmiştir (Gaytan ve ark., 2004).  

Grelin ve grelin reseptörünün ekspresyonu memelilerde yumurtalıklarda, 

özellikle korpus luteumda ve yumurtalık hilus hücrelerinde gözlenmiştir (Gaytan ve 

ark., 2003). Grelin geni, erişkin sıçan yumurtalıklarında döngüye bağlı bir şekilde 

eksprese edilmektedir ve östrus döngüsünün luteal fazı boyunca pik seviyeleri 

gonadotropinlerin preovulatuar dalgalanmalarının engellenmesi ile inhibe 

edilmektedir (Caminos ve ark., 2003). Fonksiyonel açıdan grelin, doza bağımlı bir 

şekilde uyarılmış testosteron salgılanmasını eks vivo olarak inhibe edebilir ve StAR, 

P450scc, 3β-HSD, 17β-HSD gibi steroidojenik yolda birkaç anahtar faktörün mRNA 

seviyelerini düşürebilir. İnsanlarda yapılan bir çalışmada, grelin ekspresyonu ile serum 

testosteron konsantrasyonu arasında ters bir korelasyona rastlanmıştır (Ishikawa ve 

ark., 2006). Aynı zamanda grelin, leydig hücrelerinin çoğalması ve / veya seminifer 

tübül işlevlerinde rol oynamaktadır (Tena-Sempere, 2007). 

2.10.2.3. Grelin ve Histamin Arasındaki İletişim 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, grelinin sistemik olarak uygulanmasının 

gastrik asit salınımını arttırdığı  ve mide ülserlerinin tedavisinde sıkça kullanılan ve 

H2R antagonisti famotidin ile yapılan ön tedavinin grelinin oluşturduğu etkileri 

tamamen ortadan kaldırdığı gözlenmiştir (Masuda ve ark., 2000). Bunun yanı sıra, 

grelinin periferik olarak enjekte edilmesinin midede HDC mRNA düzeyini arttırdığı 

da gösterilmiştir (Yakabi ve ark., 2006). Merkezi histaminerjik sistem açısından, 

histamin ve grelin arasında iletişim gözlenmemesine rağmen, grelin histaminerjik 



 

37 

 

liflerin en yoğun olduğu bölge olan hipotalamusta salınmaktadır (Kojima ve ark., 

1999).  

2.11. Nörotransmiterlerin GnRH Üzerindeki Etkileri 

GnRH üremenin merkezi kontrolünde son ortak yoldur ve hipotalamustan 

GnRH’nın pulsatil bir şekilde salınması, hipofiz bezinden LH and FSH’nın sentez ve 

salınımının düzenlenmesinde görev aldığı bilinmektedir (Breen ve ark., 2008 ve 

Brodie ve Crowley, 1985). Son yıllarda yapılan çalışmalarda, metabolik, stres ve / veya 

mevsimsel uyarımlarının çeşitli nörotransmitter sistemler üzerinden GnRH 

nöronlarına iletildiği bildirilmiştir. Bu nörotransmitter sistemler arasında, kisspeptin 

ve gonadotropin inhibe edici hormon (GnIH) ile GnRH nöronları arasında önemli bir 

interaksiyon olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Clarke ve Arbabi, 2016). 

Hipotalamusta kisspeptin nöronlarının iki farklı popülasyon halinde bulunduğu 

bildirilmiştir. Birincisi preoptic bölgede, ikincisi ise ARC’de yer almaktadır 

(Backholer ve ark., 2010). Koyunlar üzerine yapılan çalışmalarda preoptik bölgede 

bulunan kisspeptin nöronları östrojenin pozitif geri bildirim etkisinde rol oynarken 

(Hoffman ve ark., 2011), ARC bölgesinde bulunan kisspeptin nöronları östrojenin 

negatif geri bildiriminin düzenlenmesinde görev almaktadır. Kisspeptin nöronlarının 

kendileri bazal hipotalamustaki glutamaterjik nöronlar ile sinaptik bağlantı da 

kurabilmektedir. Bunun yanında MSS içerisindeki kisspeptinin göstermiş olduğu 

etkilere, merkezi östrojen reseptörlerin aracılık ettiği de gösterilmiştir (Clarke ve 

Arbabi, 2016). Glutamat ve GABA doğrudan GnRH nöronlarıyla da etkileşime girer 

(Clarkson ve Herbison, 2006). MSS içerisinde glutamatın üç tip iyonotropik reseptör 

varlığı ve bu reseptörlerin GnRH nöronları üzerinde eksprese olduğu gösterilmiştir 

(Iremonger ve ark., 2010 ve Gore ve ark., 1996, 2000). Bunun yanında glutamat veya 

glutamat agonistlerinin, GnRH pulsatil salınımını arttırdığı ve glutamat 

antagonistlerinin ise GnRH pulsatil salınımını inhibe ettiği gösterilmiştir (Dhandapani 

ve Brann, 2000). GABA reseptörlerinin ise hipotalamusun birçok bölgesinde eksprese 

olduğu ifade edilmiştir, ancak GnRH ve GABA arasındaki iletişim son derece 

spekülatif kalmıştır (Watanabe ve ark., 2014). Kisspeptine benzer şekilde, nörokinin 

B’nin de doğurganlık ve üremeyi etkilediği de gösterilmiştir. Fakat nörokinin B’nin 

merkezi olarak uygulamasının sonucunda, ovarioektomize edilmiş keçilerde LH 

salınımının baskılandığı rapor edilmiştir (Wakabayashi ve ark., 2010).  



 

38 

 

GnRH salınımının merkezi kontrolünde GnIH rolü ilk kez 2000 yılında 

gösterilmiştir (Clarke ve Arbabi, 2016). Koyunlarda yapılan çalışmalarda GnIH 

projeksiyonları, preoptic bölge ve median eminenste GnRH nöronları ile bağlantılar 

kurarak üremenin merkezi düzenlenmesine katkıda bulunur (Clarke ve ark., 2008 ve 

Qi ve ark., 2009). Ayrıca üreme sezonunda hipotalamusun dorsomedial nükleusta 

GnIH ekspresyonunun arttığı ve ARC bölgede GnRH nöronlarına gelen GnIH 

projeksiyonlarının azaldığı rapor edilmiştir (Smith ve ark., 2008). 

Melatonin mevsimlik üremenin merkezi kontrolünde önemli bir faktördür 

(Malpaux ve ark., 1999). Yapılan deneysel çalışmalarda melatonin reseptörleri 

hipotalamusta az miktarda bulunurken, hipofiz bezinde yoğun olarak bulunmaktadır 

(Heiliwell ve Williams, 1992). Fakat son zamanlarda yapılan in vitro çalışmalarda 

melatoninin GnRH sekresyonunu baskıladığı belirtilmiştir (Roy ve Belsham, 2002). 

Melatoninin yanı sıra nöropeptid Y’nin, üreme sistemini birden fazla seviyede 

etkilediği belirtilmektedir. Mediyan eminens seviyesinde, GnRH salınımını uyarırken, 

hipofiz bezi seviyesinde ise GnRH stimülasyona yanıt olarak LH salınımını arttırdığı 

bildirilmiştir (Parker ve ark., 1991). Nöropeptid Y'nin üreme üzerindeki etkileri, kastre 

edilmiş hayvanlarda gonadotropinlerin salgısını azaltırken sağlıklı hayvanlarda ise 

gonadotropinlerin salgısını arttırdığı gösterilmiştir (Kerkerian ve ark., 1985 ve 

Kaynard ve ark., 1990). Yine bir başka nörotransmitter özelliğe sahip olan substans 

P’nin ise, ovariektomize edilmiş ve östrojen uygulanmış sıçanlarda merkezi 

uygulamasının LH salınımını uyardığı gösterilmiştir (Arisawa ve ark., 1990). 

Yukarıda bahsedilen ve östrojene bağımlı ve bağımsız üreme kontrolü 

mekanizmalarının yanı sıra, GnRH nöronları ile tiroid hormonu-immüno-reaktif lifleri 

arasında da preoptic bölge ve ARC'de sinaptik bağlantı gözlenmiştir ve tiroid 

hormonunun, beyin sapında epinefrin ve norepinefrin sentezi için de gerekli olduğu 

belirtilmiştir (Hrabovszky ve Liposits, 2013). 

Kortikotropin salıgılayacı hormon (CRH) stresle regüle edilen birçok 

faktörden biridir. Sıçanlarda yapılan çalışmalarda CRH’nın merkezi olarak 

uygulanmasının stresle indüklenen GnRH sekresyonunun bastırılmasına yol açtığı ve 

bunun yanı sıra CRH antagonisti ile yapılan tedavide ise hipoglisemi ile indüklenen 

LH pulslarının baskılanmasına neden olduğu belirtilmiştir (Cates ve ark., 2004). 
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Yukarıda belirtilen nörotransmitter ve / veya nöropeptidlere ilaveten, endojen opioid 

peptidlerin genel olarak üreme aksını etkilediği de bildirilmiştir ve bunların arasında 

endorfinler ve dinorfinlerin, LH salınımını baskıladığı gözlenirken, enkafalinlerin LH 

salınımını güçlendirdiği bildirilmiştir (Wiesner ve ark., 1984). 

2.12. Histaminin Üreme Regülasyonundaki Etkileri 

Uzun yıllardan beri hipotalamik histaminin özellikle dişi hayvanlarda GnRH 

salınımının nöroendokrin kontrolünde kritik bir rol aldığı bilinmektedir (Knigge ve 

Warberg, 1991a; Lee ve ark., 2006 ve Miyake ve ark., 1987). Yapılan in vitro 

çalışmalarda birlikte perfüze edilmiş hipotalamus ve hipofiz dokularına histamin ve 

histamin agonistlerinin uygulanmasının, hipotalamusun mediobazal bölgesinden 

istatistiksel olarak anlamlı bir oranda GnRH’nin  ve ardından hipofiz bezinden LH'nın 

salgılanmasını uyardığı da gösterilmiştir. Buna karşı, yalnızca perfüze edilmiş hipofiz 

bezi üzerine yapılan in vitro çalışmalarda ise histamin uygulanmasının LH ve FSH 

salınımında herhangi bir değişikliğe sebep olmadığı belirtilmiştir (Miyake ve ark., 

1987). Ovariektomize edilmiş dişilerde, histaminin oluşturduğu etkilerin H1R’ler ile 

aracılı olduğu ve H1R’lerin ekspresyonunda ise östrojenin rol oynadığı belirtilmiştir 

(Horno ve Alvarez, 1991 ve Noris ve ark., 1995). Ayrıca östrojen tarafından 

indüklenen pozitif GnRH dalgasında histaminin görev aldığı da bilinmektedir. Seks 

steroidlerin histamin sentezi ve salınımı üzerine negatif geri bildirim etkilerinin olup 

olmadığı henüz açıklığa kavuşturulmamıştır (Haas ve ark., 2008). Fakat son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda hormonlara bağlı kanserlerin tedavisinde kullanılan 

GnRH analoglarının, histamin salınımını güçlü bir şekilde baskıladığı rapor edilmiştir 

(Limonta ve ark., 2001). Ayrıca, kastre edilmiş sıçanlarda histamin seviyelerinde artış 

olduğu gösterilmesi, testosteronun histamin salınımı inhibe ettiğini göstermektedir 

(Orr ve Quay, 1975). Bu gözlem ile oldukça uyumlu olarak, histamin eksikliği olan 

farelerde testiküler ve serum androjen seviyelerinin arttığı ve çiftleşme davranışlarının  

kuvvetli bir şekilde haraplanması ortaya çıkmıştır (Pár ve ark., 2003). Buna benzer bir 

şekilde, H1R antagonisti astemizolün uygulanmasının, testiküler ağırlık ve erkek 

üreme davranışını etkilediği ve histaminin beyin maskülinasyonundaki rolünde 

cinsiyete bağlı değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir (Haas ve ark., 2008). Bunun 

yanı sıra histaminin, normal ovülasyon, blastosist implantasyonu, plasental kan akımı 
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regülasyonu, laktasyon ve uterusun kontraktil aktivitenin düzenlenmesinde görev 

aldığı da rapor edilmiştir (Szelag ve ark., 2002). 

Bu bilgiler ışığında yapılan çalışmalarda merkezi histaminin erkek üreme aksı 

üzerine olan etkilerine dair bilgiler henüz tam olarak belirlenememiştir. Bu çalışmada, 

merkezi sinir sistemi içerisinde yer alan ve nörotransmitter ve nöromodülatör özelliğe 

sahip olan histaminin merkezi olarak uygulanmasının hipatalamo-hipofizer-testiküler 

aksis üzerindeki etkilerinin ve oluşan etkilere merkezi histaminerjik reseptörlerin 

aracılığının ortaya konması amaçlanmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hayvanlar 

Çalışmada, Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma 

Merkezinden temin edilen 77 adet yetişkin, erkek Sprague-Dawley ırkı sıçan (230-280 

gr) kullanıldı. Sıçanlar 5’erli gruplar halinde olacak şekilde kafeslere alındı ve 20-22 

°C sıcaklık, % 60-70 nem koşulları sağlanıp, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık 

döngüsünde (08.00-20.00 saatleri arası aydınlık) olacak şekilde, ad libitum olarak 

beslendi. 

Çalışmada tüm cerrahi ve deneysel işlemler, Uludağ Üniversitesi Hayvan 

Bakım ve Kullanımı Etik Komitesi tarafından 09/08/2016 tarihinde 2016-10/05 karar 

no ile onaylandı. 

3.2. Genel Hazırlık ve Cerrahi İşlemler 

Sıçanlar, Sevofluran (% 2-4 / % 100 02) ile anestezi altına alındı. Anestezi 

altında, kan örnekleri alınabilmesi amacıyla tüm sıçanların sol femoral arterlerine 

heparin içeren % 0,9 tuzlu su (100 Ü/ml) ile doldurulmuş polietilen kateter (PE 50, 

Clay Adamsi BD, Co, NJ, ABD) yerleştirildi. Kateterizasyon işlemini takiben 

yerleştirilen kateter deri altında ilertilerek hayvanların ense bölgesinden çıkartıldı. 

Yapılan cerrahi işlemden sonra, sıçanların kafa tüyleri traşlanıp stereotaksik alete 

yerleştirildi ve kafatası sabitlenerek kafa derisi orta hattan kesilip kemik net bir şekilde 

ortaya çıkarıldı. İntraserebroventriküler yolla ilaçların verilmesi için Paxinos ve 

Watson’un Sıçan Beyin Atlası’nda (Paxinos ve Watson 2007) belirtilen koordinatlara 

göre bregma ‘‘0’’ noktası olarak kabul edilerek, 1,0 mm posterior, orta hattın 1,5 mm 

lateralinde (sağ) kafatasına bir delik açılarak, 22 G’lık paslanmaz çelik iğneden 

hazırlanmış (laboratuvarımızda iğne uçlarından hazırlanan) kafatasından itibaren 4,5 

mm vertikale ulaşacak olan kılavuz kanül bu delikten sokularak lateral ventriküle 

doğru itildi (Şekil 8). 
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Şekil 8: Serebral yan ventrikül için kılavuz kanülün bregmaya göre yerleşim yeri koordinatlar Paxinos ve Watson 

Stereotaksik koordinatlarını gösteren atlastan alınmıştır (Paxinos ve Watson 2007). 

 

Tüm cerrahi işlemler ısıtıcı tabla üzerinde gerçekleştirildi. Anestezi 

altındayken sıçanların beden ısıları 37°C’de sabit tutulmuştur. Cerrahi işlemlerin 

ardından, sıçanlar tek tek kafeslere yerleştirildi ve 2 saat boyunca dinlenme periyoduna 

bırakıldılar.  

Sıçanlara uygulanan cerrahi işlemler sabah saat 9.00 – 10.00 arasında 

uygulanırken, ilaç uygulamaları ve kardiyovasküler parametrelerin kayıt işlemi 14.00 

– 16.00 saatleri arasında gerçekleştirildi. 

3.3. Serebral Yan Ventrikül’e İlaç Verilişi 

Serebral yan ventrikül’e ilaç enjeksiyonları, 28 G paslanmaz çelik iğneden 

hazırlanan 4,5 mm uzunluğa sahip mikroenjeksiyon kanülünün kılavuz kanül içerisine 

yerleştirilmesiyle yapıldı. Polietilen kateter (PE 20, Clay Adams, BD. Co, NJ, ABD), 

mikroenjeksiyon kanülü ile bağlantili idi. Mikroenjeksiyon kanülü % 0,9 tuzlu su veya 

% 0,9 tuzlu suda çözünmüş uygun doz ilaç ile dolduruldu. İlaç enjeksiyonları 10 µl’lik 

hamilton enjektör ile 5 µl hacimde 60 saniye boyunca yavaş infüzyon tarzında 

uygulandı. Kullanılan ilaçların tam verimli bir şekilde istenilen hacimde infüze 

edilmesini doğrulamak amacıyla mikroenjeksiyon kanülüne bağlı kateter verilmek 

istenen ilaç ile doldurulurken içinde ufak bir hava kabarcığı bırakıldı ve enjeksiyon 

sırasında bu hava kabarcığının hareketi takip edilerek istenilen hacimdeki sıvının 

verilip verilmediği kontrol edildi.   
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3.4. Deneysel Protokol 

   Çalışmada ilk olarak hayvanlarda merkezi olarak uygulanan histaminin 

hipotalamo-hipofizer-gonadal aksta yer alan GnRH, LH, FSH ve testosteron hormon 

seviyelerine olan etkilerini göstermek amaçlandı. Bu amaçla histamin (50, 100 nmol) 

veya % 0,9 tuzlu su (5 µl) hayvanlara s.y.v. yol ile uygulandı ve ilaç 

enjeksiyonlarından hemen önce ve enjeksiyon sonrasındaki 20., 40. ve 60. dakikalarda 

kan örnekleri toplandı. 

   İkinci deney setinde ise merkezi olarak enjekte edilen histaminin üreme 

hormonları üzerindeki etkilerine histaminin H1R, H2R ve H3/4R’lerinin aracılığının 

gösterilmesi hedeflendi. Bu amaçla histamin (100 nmol; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 

µl; s.y.v.)  tedavisinden 10 dakika önce H1R 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 amaçlı % 0,9 tuzlu su (5 µl; s.y.v.) ön tedavisi ayrı ayrı 

uygulandı ve yine ön tedavilerden hemen önce ve histamin (100 nmol; s.y.v.) veya % 

0,9 tuzlu su (5 µl; s.y.v.) enjeksiyonlarından sonraki 20., 40. ve 60. dakikalarda kan 

örnekleri toplandı.  

Kan örnekleri içerisinde EDTA’lı soğuk polipropilen tüplere alındı. Alınan kan 

örnekleri hemen buz üzerine yerleştirildi. +4 °C'de 14,000 r.p.m. 5 dakika boyunca 

santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı ve plazmalar hemen -20 °C'ye alınıp, saklandı. 

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

Çalışmada, sıçanlardan alınan plazma örneklerinden, üretici firmanın 

talimatlarında tarif edildiği gibi (Wuhan Fine Biological Technology Co., Ltd. Hubei, 

China) kompetitif enzim linked immünosorbant assay ile GnRH, LH, FSH ve 

testosteron konsantrasyonları analiz edildi. Kısaca, sıçan GnRH, LH, FSH ve 

testosteron antikoru ile önceden kaplanmış mikro plakaya 50 µl plazma örnekleri ilave 

edildi. Hemen ardından 50 µl biotin-detection antikor kompleksi eklendi. İnkübasyon 

ve yıkamadan sonra sıçan GnRH, LH, FSH veya testosteron antikorları biyotin ile 

konjuge edildi. Bir sonraki aşamanın inkübasyon ve yıkamasından sonra, bağışıklık 

kompleksi oluşturmak için streptavidin-HRP kuyulara ilave edildi. Daha sonra 

kompleksleştirilmemiş enzimleri uzaklaştırmak için inkübasyon ve yıkama işlemleri 

tekrar edildi. Ardından bir kromojenik HRP enzimi substrat solüsyonu kuyulara ilave 
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edildi ve kuyuların içindeki sıvı rengin maviye dönüştüğü gözlendi. HRP enzim 

reaksiyonunu sona erdirmek için, stop solüsyonu kuyulara eklendi. Plakalar, 450 

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

3.6. İlaçlar  

Çalışmada kullanılan ilaçlar: Histamin, Sigma-Aldrich Co., Deisenhofen, 

Almanya; klorfeniramin maleat, ranitidin hidroklorid, thioperamid maleat Research 

Biochemicals Incorporated, Natick, MA, Amerika’dan temin edildi. Bütün ilaçlar 

deneyin yapılacağı gün taze olarak % 0,9 tuzlu su içinde çözdürülerek hazırlandı. 

Çalışmada kullanılan tüm ilaçlar % 0,9 tuzlu su içinde çözdürüldüğü için çalışmanın 

kontrol gruplarındaki sıçanlara % 0,9 tuzlu su enjeksiyonu yapıldı. Çalışmada 

kullanılan histamin dozu, daha önceki yapılan çalışmalarda kardiyovasküler etkiler 

açısından en etkin doz olarak rapor edildiği için tercih edildi (Jochem, 2000). Ön tedavi 

gruplarında kullanılan klorfeniramin maleat, ranitidin hidroklorid ve thioperamid 

maleat dozları da yine daha önceki çalışmalarda kullanılan dozlardan şeçildi (Altinbas 

ve ark., 2016 ve Jochem, 2000). 

3.7. İstatiksel Değerlendirme 

Çalışmadaki tüm sonuçlar 7 sıçanın “ortalama±standart hatası” olarak verildi ya 

da gösterildi. Elde edilen sonuçların değerlendirilmesi iki yönlü tekrarlanan RM-

ANOVA’yı takiben Bonferroni ile yapıldı. p<0,05 değerler istatiksel olarak anlamlı 

sayıldı.  
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4. BULGULAR 

4.1. Erkek Sıçanlarda Merkezi Olarak Uygulanan Histaminin Seks Hormonları 

Üzerindeki Etkileri 

       Merkezi olarak mikroenjekte edilen histaminin erkek üreme hormonları 

üzerine etkisini incelemek için histamin (50, 100 nmol / 5 µl; s.y.v.) veya kontrol 

amaçlı % 0,9 tuzlu su (5 µl; s.y.v.) cerrahi işlemlerden sonra verilen 2 saatlik 

stabilizasyon periyodu ardından sıçanlara enjekte edildi. Histamin veya % 0,9 tuzlu 

suyun verilme zamanı sıfır noktası olarak kabul edildi. Histamin veya % 0,9 tuzlu su 

verilmeden hemen önce ve verildikten sonra 20., 40.ve 60. dakikalarda kan örnekleri 

alındı. Erkek sıçanlarda bazal plazma GnRH, LH, FSH ve testosteron seviyeleri 

sırasıyla 482,61 ± 30, 12,76 ± 0,65 mIU/ml, 10,95 ± 0,72 mIU/ml ve 2,08 ± 0,28 ng/ml 

olarak ölçüldü. Merkezi olarak uygulanan 50 nmol histamin erkek üreme hormonların 

seviyelerini istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir şekilde yükseltti (Sekil 9 A-D). 

Fakat merkezi olarak enjekte edilen 100 nmol histamin istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde GnRH, LH, FSH, ve testosteron seviyelerini doz ve zamana bağlı bir şekilde 

uzun süreli olarak yükseltti (p<0,05) (Şekil 9 A-D). Histaminin GnRH üzerindeki 

uyarıcı etkisi 20 dakika içerisinde artmaya başladı ve 60. dakikada en yüksek seviyeye 

ulaştı (Şekil 9 A). Histaminin LH ürendeki pozitif etkisi de 20. dakikada başladı ve 40. 

dakikada pike ulaştıktan sonra düşmeye başladı (Şekil 9 B). Histaminin FSH 

seviyesindeki olumlu etki ise, 40. dakikada başladı ve 60. dakikada en yüksek noktaya 

ulaştı (Şekil 9 C). Son olarak histamin testosteron üzerindeki uyarıcı etkisi ise 20. 

dakikada başladı ve 40. dakikada pike ulaştıktan sonra düşüşe geçti (Şekil 9 D). 

Histamin (100 nmol / 5 µl; s.y.v.) plazma GnRH, LH, FSH ve testosteron seviyelerini 

sırasıyla 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 yükseltti (Şekil 9 A-D).  
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Şekil-9: Merkezi olarak enjekte edilen histaminin plazma GnRH (A), LH (B), FSH (C) ve testosteron (D) seviyelerine etkisi. 

Sıçanlara stabilizasyon periyodunun sonunda histamin (50 veya 100 nmol/ 5 ul; s.y.v.) veya kontrol amaçlı % 0,9 tuzlu su 

(5 ul, s.y.v.) enjeksiyonları yapıldı. Plazma GnRH, FSH, LH ve testosteron seviyelerini ölçmek için % 0,9 tuzlu su veya histamin 
ile tedavi yapılmadan hemen önce (0 zaman noktası) ve tedavi sonrası 20., 40. ve 60. dakikalarda kan örnekleri (500 ul) toplandı. 

Değerler 7 sıçan ortalama ± standart hatası olarak verilmiştir. İstatistiksel analizler iki yönlü RM-ANOVA’yı takiben post hoc 

Bonferroni testi ile yapıldı. *, p<0.05, % 0,9 tuzlu su grubuna göre anlamlı farklı göstermektedir. 
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4.2. Erkek Sıçanlarda Merkezi Olarak Uygulanan Histaminin Seks Hormonları 

Üzerindeki Etkilerinde H1R’lerin Aracılığının Araştırılması 

Merkezi olarak uygulanan histaminin erkek seks hormonların salınmasında ortaya 

çıkan uyarıcı etkilerinde merkezi sinir sisteminde bulunan H1R’lerin aracılığını 

incelemek için histamin (100 nmol / 5 µl; s.y.v.) veya kontrol amaçlı % 0,9 tuzlu su (5 

µl; s.y.v.) enjeksiyonlarından 10 dakika önce H1R antagonisti klorfeniramin (100 

nmol / 5 µl; s.y.v.) ile ön tedavi gerçekleştirildi. Ön tedaviden 10 dakika sonra histamin 

veya kontrol amaçlı % 0,9 tuzlu su merkezi olarak mikroenjekte edildi. Histamin veya 

% 0,9 tuzlu suyun verilme zamanı sıfır noktası olarak kabul edildi. Klorfeniramin 

verilmeden hemen önce ve histamin veya % 0,9 tuzlu su verildikten sonra 20., 40. ve 

60. dakikalarda kan örnekleri alındı. Merkezi olarak enjekte edilen 100 nmol 

klorfeniramin ile yapılan ön tedavi histamin tarafından uyarılan GnRH, LH, FSH, ve 

testosteron seviyelerindeki artışları tamamen bloke etti (p<0,05) (Şekil 10 A-D). 
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Sekil-10: Klorfeniramin ön tedavisinin merkezi olarak enjekte edilen histamin ile uyarılan plazma GnRH (A), LH (B), FSH (C) 
ve testosteron (D) düzeylerindeki artış üzerine etkisi.  

Sıçanlara H1R antagonisti klorfeniramin (100 nmol / 5 μl; s.y.v.) ön tedavisiden 10 dakika sonra histamin (100 nmol/ 5 ul; 
s.y.v.) veya kontrol amaçlı % 0,9 tuzlu su (5 ul, s.y.v.) enjeksiyonları yapıldı. Plazma GnRH, FSH, LH ve testosteron seviyeleri 

ölçmek için % 0,9 tuzlu su veya klorfeniramin ile ön tedavi yapılmadan hemen önce (0 zaman noktası) ve histamin veya % 0,9 

tuzlu su enjeksiyonunden sonra 20., 40. ve 60. dakikalarda kan örnekleri (500 ul) toplandı. Değerler 7 sıçan ortalama ± standart 
hatası olarak verilmiştir. İstatistiksel analizler iki yönlü RM-ANOVA’yı takiben post hoc Bonferroni testi ile yapıldı. * p<0.05, 

% 0,9 tuzlu su grubuna göre anlamlı farklı gösterirken, +p <0.05 klorfeniramin + histamin grubuna göre anlamı farklı 

göstermektedir.  

4.3. Erkek Sıçanlarda Merkezi Olarak Uygulanan Histamin Seks Hormonları 

Üzerindeki Etkilerinde H2R’lerin Aracılığının Araştırılması 

Merkezi olarak uygulanan histaminin plazma GnRH, LH, FSH ve testosteron 

hormonları üzerindeki uyarıcı etkilerinde merkezi sinir sisteminde bulunan H2R’lerin 

aracılığını incelemek için histamin (100 nmol / 5 µl; s.y.v.) veya kontrol amaçlı % 0,9 

tuzlu su (5 µl; s.y.v.) enjekte edilmeden 10 dakika önce H2R antagonisti rantitidin (100 

nmol / 5 µl; s.y.v.) ön tedavisi yapıldı. 10 dakika sonra histamin veya kontrol amaçlı 

% 0,9 tuzlu su merkezi olarak enjekte edildi. Histamin veya % 0,9 tuzlu suyun verilme 

zamanı sıfır noktası olarak kabul edildi. Ranitidin ön tedavisinden hemen önce ve 

histamin veya % 0,9 tuzlu su verildikten sonra 20., 40. ve 60. dakikalarda kan örnekleri 

toplandı. Merkezi olarak enjekte edilen ranitidine (100 nmol) ile yapılan ön tedavi 

histamin tarafından oluşturulan plazma GnRH, LH, FSH, ve testosteron 

seviyelerindeki artışları tamamen bloke etti (p<0,05) (Şekil 11, A-D). 
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Sekil-11: Ranitidin ön tedavisinin merkezi olarak enjekte edilen histamin ile uyarılan plazma GnRH (A), LH (B), FSH (C) ve 

testosteron (D) düzeylerindeki artış üzerine etkisi.  
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Sıçanlara H2R antagonisti ranitidin (100 nmol / 5 μl; s.y.v.) ön tedavisinden 10 dakika sonra histamin (100 nmol/ 5 ul; 
s.y.v.) veya kontrol amaçlı % 0,9 tuzlu su (5 ul, s.y.v.) enjeksiyonları yapıldı. Plazma GnRH, FSH, LH ve testosteron seviyelerini 

ölçmek için % 0,9 tuzlu su veya ranitidin ile ön tedavi yapılmadan hemen önce (0 zaman noktası) ve histamin veya % 0,9 tuzlu 

su enjeksiyonundan sonra 20., 40. ve 60. dakikalarda kan örnekleri (500 ul) toplandı. Değerler 7 sıçan ortalama ± standart hatası 
olarak verilmiştir. İstatistiksel analizler iki yönlü RM-ANOVA’yı takiben post hoc Bonferroni testi ile yapıldı. * p<0.05, % 0,9 

tuzlu su grubuna göre anlamlı farklı gösterirken, +p <0.05 klorfeniramin + histamin grubuna göre anlamı farklı göstermektedir.  

4.4. Erkek Sıçanlarda Merkezi Olarak Uygulanan Histamin Seks Hormonları 

Üzerindeki Etkilerinde H3/4R’lerin Aracılığının Araştırılması 

Merkezi olarak uygulanan histaminin hipotalamo-hipofizer-gonadal aks 

üzerindeki etkilerinde merkezi sinir sisteminde bulunan H3/4R’lerin aracılığını 

incelemek için histamin (100 nmol / 5 µl; s.y.v.) veya kontrol amaçlı % 0,9 tuzlu su (5 

µl; s.y.v.) enjeksiyonlarından 10 dakika önce H3/4R antagonisti tioperamid (100 nmol 

/ 5 µl; s.y.v.) ön tedavisi yapıldı. 10 dakika sonra histamin veya kontrol amaçlı % 0,9 

tuzlu su merkezi olarak enjekte edildi. Histamin veya % 0,9 tuzlu suyun verilme 

zamanı sıfır noktası olarak kabul edildi. Tioperamid verilmeden hemen önce ve 

histamin veya % 0,9 tuzlu su verildikten sonra 20., 40. ve 60. dakikalarda kan örnekleri 

toplandı. Merkezi olarak enjekte edilen tioperamid (100 nmol) ile yapılan ön tedavinin, 

histamin tarafından oluşturulan plazma GnRH, LH, FSH, ve testosteron 

seviyelerindeki artışlara herhangi bir etkisi ortaya çıkmadı (Şekil 12, A-D). 
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Sekil-12: Tioperamid ön tedavisinin merkezi olarak enjekte edilen histamin ile uyarılan plazma GnRH (A), LH (B), FSH (C) ve 

testosteron (D) düzeylerindeki artış üzerine etkisi.  

Sıçanlara H3/4R antagonisti tioperamid (100 nmol / 5 μl; s.y.v.) ile ön tedavisinden 10 dakika sonra histamin (100 nmol/ 

5 ul; s.y.v.) veya kontrol amaçlı % 0,9 tuzlu su (5 ul, s.y.v.) enjeksiyonları yapıldı. Plazma GnRH, FSH, LH ve testosteron 
seviyelerini ölçmek için % 0,9 tuzlu su veya ranitidin ile ön tedavi yapılmadan hemen önce (0 zaman noktası) ve histamin veya 

% 0,9 tuzlu su enjeksiyonundan sonra 20., 40. ve 60. dakikalarda kan örnekleri (500 ul) toplandı. Değerler 7 sıçan ortalama ± 

standart hatası olarak verilmiştir. İstatistiksel analizler iki yönlü RM-ANOVA’yı takiben post hoc Bonferroni testi ile yapıldı. * 
p<0.05, % 0,9 tuzlu su grubuna göre anlamlı farklı göstermektedir.   
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Çalışmanın sonuçları, histaminin erkek sıçanlarda merkezi olarak uygulanması 

sonucu, doz ve zamana bağlı olarak GnRH, LH, FSH ve testosteronu içeren seks 

hormonların salınımını uyardığını göstermektedir. Ayrıca GnRH, LH, FSH ve 

testosteron hormonları üzerine histamin reseptörlerinin aracılığını araştırmak için 

histamin enjeksiyonundan önce merkezi yolla H1R, H2R ve H3/4R antagonistlerin ön-

tedavisi yapılmıştır. Çalışmanın bulgularına göre merkezi olarak enjekte edilen 

histaminin seks hormonları üzerinde uyarıcı etkiler oluşturduğu ve bu uyarıcı etkilere 

özellikle merkezi H1R ve H2R’lerinin aracılık ettiği gösterilmiştir.  

Merkezi histaminin seks hormonlarının kontrolünde olası rolünü 

değerlendirmek için farklı dozlarda histamin, erkek sıçanların lateral ventriküllerine 

mikroenjekte edildi. 50 nmol dozunda histamin seks hormonlarının seviyelerini artırıcı 

bir eğilim göstermesine rağmen 100 nmol histamin plazma GnRH, LH, FSH, ve 

testosteron hormonların seviyelerinde sırayla % 80, % 95, % 52 ve % 144’lük artış 

oluşturdu. Histaminin merkezi enjeksiyonu sonrasında GnRH seviyeleri 20 dakika 

içinde artmaya başlayarak 60. dakikada pike ulaştı. Buna benzer şekilde, LH seviyeleri 

de 20 dakika içinde artarak 40. dakikada pike ulaştı. Ayrıca daha önce dişi sıçanlarda 

yapılan çalışmaların aksine (Libertun ve McCann, 1976), erkek sıçanlarda FSH’nın 

salınımının histamin enjeksiyonu sonrası 40. dakikada başladığı ve 60. dakikada pike 

ulaştığı görüldü. Bu bulgular GnRH ve LH salınım uyumluluğu ve dolayısıyla 

testesteron salınımı açısından zamansal olarak uygunluk göstermektedir. Çalışmanın 

bir sonraki aşamasında histamin bu etkilerine merkezi histamin reseptörlerinin 

aracılığını incelemek için, histamin enjeksiyonundan 10 dakika önce histamin H1R 

antagonist klorfeniramin, H2R antagonisti ranitidin ve H3/4R antagonisti tioperamid 

ile ön tedaviler gerçekleştirildi. Çalışmalar, H1R antagonisti klorfeniramin ve H2R 

antagonisti ranitidinin seks hormonlarının salınmasında histaminin oluşturduğu 

uyarıcı etkileri tamamen ortadan kaldırdığını gösterirken, H3/4R antagonisti 

tioperamidin, histamin ile uyarılan seks hormonlarının salınmasında herhangi bir 
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değişikliğe neden olmadığını gösterdi. Bu bulgular, histamin'in erkek hipotalamo-

hipofizer-gonadal aksın düzenlenmesinde kritik bir rol oynadığını ve histamin uyarıcı 

etkisini merkezi sinir sisteminde bulunan H1R ve H2R reseptörlerini uyararak ortaya 

çıkardığını açıkça göstermektedir. 

Histamin'in üreme sistemin kontrolünde önemli bir düzenleyici olarak görev 

aldığı bilinmektedir (Noris ve ark., 1995). İlk olarak tavşanlar üzerinde yapılan 

araştırmalarda histaminin merkezi enjeksiyonunun ovulasyona neden olduğunun 

keşfedilmesinden sonra, histaminin üremenin kontrolünde rol alabileceği belirtilmiştir 

(Sawyer, 1955). Bu bulguya dayanarak 1976 yılında ovariektomize edilmiş fareler 

üzerinde yapılan çalışmada, histaminin LH ve prolaktin salınımında önemli bir rol 

oynadığı gösterilmiştir (Libertun ve McCann, 1976). Bu bulgular iki önemli soruya 

yol açar; ilk olarak histaminerjik nöronların üreme ile ilgili sinyalleri nasıl algıladığı, 

diğer soru ise bu mesajları üreme sistemine nasıl aktardıklarıdır. İlk sorunun cevabı ile 

ilgili olarak, üreme sisteminin durumu ile ilgili mesajları histaminerjik sisteme 

aktarabilen faktörleri araştırmak için çok sayıda araştırma yapılmış ve bu çalışmalar 

cinsiyet hormonlarının özellikle östrojenin üreme sistemi statüsünün histaminerjik 

nöronlara taşınmasında önemli bir rol oynadığını öne çıkarmıştır (Fekete ve ark., 

1999). Ayrıca, östrojen dışında leptinin hayvanın beslenme durumunu histaminerjik 

sisteme ileterek reprodüksiyonda önemli bir rol aldığı da belirtilmiştir (Morimoto ve 

ark., 1999). Grelin beslenmenin kontrolü üzerinde kritik bir rol oynamasına rağmen, 

histaminerjik nöronlar ve grelin arasındaki herhangi bir iletişim gözlenmemiştir 

(Kojima ve ark., 1999). Fakat hipotalamusta grelin reseptörlerin eksprese olduğu rapor 

edilmiştir (Kojima ve ark., 1999). İkinci soruda, üreme sistemi üzerinde histaminin 

kesin etki mekanizması henüz bilinmemektedir ve histaminerjik sistemin üreme 

sistemini hem doğrudan hem de dolaylı bir biçimde etkilediği öne çıkmıştır. Ayrıca, 

histaminerjik nöronların, GnRH nöronlarıyla aksosomatik ve aksodendritik bağlantılar 

yaptığı (Fekete ve ark., 1999) ve H1R’lerin GT1-1 hücre hatlarında eksprese olduğu 

da gösterilmiştir (Noris ve ark., 1995). Yapılan  immünhistokimyasal çalışmalarda da 

histaminin, sıçanların medyan eminensinde bulunduğu da rapor edilmiştir 

(Berkenbosch ve Steinbusch, 1987). Yapılan  diğer bir çalışma ile, histaminin merkezi 

sinir sistemi içerisinde LH salgısını etkilediği ancak direkt olarak hipofiz bezi 

seviyesinde herhangi bir etki göstermediği kanıtlanmıştır (Miyake ve ark., 1987). 
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Histaminerjik nöronların hücre gövdeleri, yalnızca posterior hipotalamik bölgede 

bulunan tüberomammiller nükleusta yer almaktadır (Panula ve ark., 1984 ve Watanabe 

ve ark., 1984) ve histaminerjik teller ve reseptörler, GnRH nöronlarının bulunduğu 

mediobazal hipotalamus ve medial ARC’de bol miktarda bulunmaktadır (Haas ve ark., 

2008). Bu bölgede, histaminerjik nöronlar, genel olarak hipotalamusdaki nöronları 

uyararak ve özel olarak GnRH nöronları üzerinde uyarıcı bir etki göstererek üreme 

hormonlarının sekresyonunda görev almaktadır (Libertun ve McCann, 1976; Miyake 

ve ark., 1987 ve Horno ve Alvarez, 1991). Histaminin yapılan in vivo çalışmalarda LH 

salınımına neden olduğu (Libertun ve McCann, 1976; Miyake ve ark., 1987 ve Horno 

ve Alvarez, 1991) ve buna benzer bir şekilde in vitro çalışmalarda da mediobazal 

hipotalamus eksplantlarından GnRH salınımına neden olduğu gösterilmiştir (Miyake 

ve ark., 1987). Bunun yanı sıra histaminin intravenöz uygulanmasının LH salınımı 

üzerinde hiçbir etkisinin olmadığı da belirtilmektedir (Libertun ve McCann, 1976) ve 

bu bulgu histaminin kan-beyin bariyerinden geçmeme eğiliminde olduğunu 

düşündürmektedir. Dahası, merkezi sinir sisteminde bulunan postsinaptik histamin 

reseptörlerin blokajı (Miyake ve ark., 1987) veya histamin sentezinin inhibisyonu 

(Horno ve Alvarez, 1991), hipotalamustan GnRH salınımının ve hipofiz bezinden LH 

salınımının azalmasına neden olduğu bilinmektedir. Ovariektomize edilmiş sıçanlarda, 

histaminin merkezi yolla uygulanmasının FSH salınımı üzerinde herhangi bir değişim 

oluşturmadığı da gösterilmiştir (Libertun ve McCann, 1976). Çalışmamızda ise elde 

ettiğimiz bulgular erkek sıçan üreme aksında histaminin etkinliğinin olduğunu 

göstermekte olup bu sonuçlar histaminin dişi ve erkek üreme kontrolünde farklı uyarıcı 

etkilere sahip olabileceğini düşündürmektedir.  Son zamanlarda yapılan in vitro 

çalışmalarda, mürine MA-10 leydig hücrelerine histaminin 1 nmol dozunda 

uygulanması testosteron üretiminde uyarıcı etki gösterirken histaminin 10 µM 

dozunda uygulanması testosteron üretiminde önleyici etki göstermekteir (Mondillo, 

2005). Ortaya koyduğumuz hipotezde elde ettiğimiz bulgular in vitro çalışmalarda elde 

edilen bulgulara paralellik göstermektedir. Histaminin in vivo şartlarda düşük dozlarda 

verilmesinin erkek üreme sistemi üzerinde düzenleyici bir etki yarattığı da çalışmada 

açıkça görülmektedir. Ayrıca, histaminerjik nöronlar, variköz tellerin eşsiz bir 

özelliğine sahip oldukları için, histaminin üreme sistemi üzerindeki etkilerini 

doğrudan GnRH nöronları üzerinde bulunan reseptörler vasıtasıyla mı yoksa GnRH 
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nöronlarına projeksiyonları gönderen diğer nöronların üzerinde bulunan reseptörler 

vasıtasıyla mı gösterdiği kesin olarak bilinmemektedir. 

Yapılan çalışma ile elde edilen sonuçlar erkek üreme aksının düzenlenmesinde 

histaminin fonksiyonel bir rol oynadığına dair kanıtlar sağlamaktadır. Çalışmamızdan 

elde edilen farmakolojik analiz, erkek sıçanlarda histaminin GnRH salgısı üzerindeki 

etkisine H1R ve H2R reseptörlerin öncelikle aracılık ettiğini göstermektedir. 

Histaminin hızlı bir şekilde GnRH salınımını uyardığı, H1R antagonisti olan 

klorfeniramin, ve H2R antagnisti ranitidinin bu etkiyi bloke ettiği ancak H3/4R 

antagonisti tioperamidin histaminin oluşturduğu uyarılarda herhangi bir etkisinin 

olmadığı görüldü. Merkezi sinir sistemi içerisinde histamin ile aktive olan dört tip 

histamin reseptörü (H1R, H2R ve H3/4R) bulunmaktadır (Haaksma ve ark., 1990 ve 

Parsons, 1991). H1R'nin aktivasyonu inositol fosfolipid hidrolizi ile ilişkiliyken, H2R 

adenilat siklaz aktivasyonu ile yakından ilişkili olduğu belirtilmiştir (Haaksma ve ark., 

1990 ve Parsons, 1991). Üstelik, H1R ve H2R, hipotalamusta yüksek oranda eksprese 

edilir ve genel olarak uyarıcı reseptör olarak görev yapmaktadırlar (Haas ve ark., 

2008). H3/4R, diğer taraftan, yalnızca histamin salınmasında değil aynı zamanda 

beynin diğer birçok nörotransmitter sistemlerinin salınmasını inhibe eden presinaptik 

inhibitör heteroreseptörler (Haas ve ark., 2008) olarak görev almaktadır.  

Çalışmamızın sonuçları, erkek üreme sistemi içerisinde GnRH salgılanmasında 

histaminin uyarıcı rolü ve histaminin bu uyarıcı etkilerine H1R’lerinin aracılık etmesi 

daha önceden dişi sıçanlar üzerinde yapılmış olan diğer in vivo ve in vitro çalışmalar 

ile oldukça uyumludur (Miyake ve ark., 1987; Horno ve Alvarez, 1991 ve Noris ve 

ark., 1995). Dişi sıçanlarda yapılan çalışmalarda diöstrus fazında mediobazal 

hipotalamik fragmentlerden GnRH sekresyonunda H1R agonistinin uyarıcı bir etkiye 

yol açtığı ve H1R antagonistleri ile yapılan çalışmalarda ise GnRH sekresyonunun 

engellendiği gösterilmiştir (Miyake ve ark., 1987). Üstelik, ovariektomize edilmiş 

koyunlara intravenöz östrojenin uygulanmasının ardından, H1R antagonistleri ile 

merkezi olarak yapılan ön tedavinin ardından bazal ve östrojenle uyarılmış LH serum 

konsantrasyonlarında düşüşlerin olduğu gösterilmiştir (Van Kirk ve ark., 1989). Fakat 

H2R’lerin dişi üreme sisteminde herhangi bir etkisinin olduğuna dair kanıtlar mevcut 

değildir. Bunun aksine histaminin erkek üreme sistemi üzerindeki uyarıcı etkilerinde 

H2R’lerinin aracılığının olması dişi ve erkek sıçanlar arasında MSS’de histaminerjik 
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sistemin cinsiyete bağlı farklı özelliklere sahip olduğunu göstermektedir (Haas ve ark., 

2008). Ayrıca histaminin seks hormonu salınımı üzerindeki uyarıcı etkilerini, 

hipotalamustan diğer biyojenik aminlerin salınımını uyararakta gösterdiğinin 

bilinmesi nedeniyle GnRH nöronlarının innervasyonunda diğer biyojen aminlerin 

aracılığının olabileceği de muhtemeldir (Bealer, 1993). 

Sonuç olarak, çalışmamızın sonunda elde edilen sonuçlar, erkek sıçanlara 

merkezi olarak uygulanan histaminin, erkek hipotalamo-hipofizer-gonadal aks 

içerisinde yer alan GnRH, FSH, LH ve testosteron seviyelerinde doz ve zamana bağlı 

artışlara neden olduğunu göstermekle birlikte meydana gelen bu etkilere histaminin 

H1R ve H2R’lerinin aracılık ettiğini ortaya koymaktadır. 
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7.    SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

α-MSH   α-melanosit stimule edici hormon 

µl               Mikrolitre 

µM   Mikromolar 

ACTH   Adrenokortikotropik hormon 

ACT   Arkuat nükleus 

ADP   Adenozin difosfat 

cAMP              Siklik adenozin monofosfatı 

CRH              Kortikotropin salıgılayacı hormon 

DAC   Diaçilgliserol 

DAO   Diamin oksidaz 

ER   Östrojen reseptörü 

FMH   Fluorometilhistamin 

FSH   Folikül uyarıcı hormonun 

GABA   Gamma aminobütirik asit 

GALP1   glukagon benzeri peptid1 

GAP   GnRH-associated peptid 

GMP   Guanozin monofosfat 

GnIH   Gonadotropin inhibe edici hormon 

GnRH   Gonodotropin salgılatıcı hormon 

GPCR             G-protein-coupled reseptör 

H1R   Histamin reseptörü 1 

H2R              Histamin reseptörü 2 

H3R              Histamin reseptörü 3 

H4R              Histamin reseptörü 4 

HNMT   Histamine N-metiltransferaz 

HDC    Histidin dekarboksilaz enzimi   

İP3   İnositol-1,4,5-trifosfat 
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KO   Knockout 

kDa   kilodalton 

LH              Lüteinleştirici hormon 

MSS              Lüteinleştirici hormon 

nmol   Nanomol 

PKC   protein kinaz C 

S.y.v.   Serebral yan ventrikül 

TMN   Tuberomammillar nükleus 
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