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OZET:
Amag: Fuarelerde morfinin analjezik etkilerine aracilik eden histaminin kaynagnin santral histaminerjik
niirouiardan m[mr_m histamin mi, yoksa mast hiicrelerinin igerdigi histamin mi oldugu aragurild:.
~ Gereg ve Yontem: Bu amagla ince morfinin analjezik etkisi caligid), daha sonra ¢alismamizda kullanidan
histamin H; ve H, reseptiir blokiirlerinin agri lizerine ne tiir etki yaptklar: dlctildii. Analjezi slgiimii igin hot plate
analjezimetre kullamlds.
| Bulgutar: Dimetinden, feniramin (histamin H, reseptiir blokéirleri) ve ranitidinin (H, reseptiir blokirii)
analjezik etkilerinin olmadid istatistiksel olarak gosterildi. Morfin ile Ristamin antagonistlerinin aralarinda etkilegim
olup olmadigint anlamak icin histamin arntagonisilerinin uygulanan tim dozlar., morfin (10 ve 30 mg/kg) ile kombine
verilerek hot plate dlglimleri yapidi. Dimetinden ve feniramin morfinin etkisinde anlamli bir degisiklik meydana
getirmedi, ancak dimetindenin (100 mghg) kullamlan dozlannin en yiikseginde morfinin etkisini potansiyalize ettigi
giriildi. Ranitidin ise hem ip. hem de icv. uygulandifinda morfinin (10 ve 30 mg/kg, i1.p.) analjezik etkisini
antagonize etti. Bu sonuglara giive morfinin anaijezik etkisine histamin H, resepiirleri aracilik etmektedir. Morfinin
analjezik etkisinde histaminin kaynagani belirlemek icin hem ip. hem de i.c.v. olarak 48/80 maddesi kullamid:. Bu
sekilde mast hiicreleri degraniile edildikten sonra morfin uygulandidinda elde edilen sonuglar mast hiicresi saglam
farelerden aliman sonuglar ile kargdastinidiginda, mast hiicreleri degraniile edilmis farelerde morfinin analjezik
etkisinin devam etmesine kargn, istatistiksel olarak azaldig: belirlendi.
Sonug: Caligmamiz morfinin analjezik etkisine histamin H, reseptirierinin aracilik etiigini ve bu etkide
nironal histamine ek olarak mast hiicrelerinin de rolii olabilecegini giistermektedir.
Anahtar Sézctikler: Morfin, histamin, mas! hiicreleri, analjezi.

SUMMARY: |
THE ROLE OF CENTRAL HISTAMINERGIC SYSTEM IN THE ANALGESIC EFFECT OF
_- MORPHINE IN MICE

Purpose: We investigated the source of histamine contributing 1o the analgesic effect of morphine in mice,

 whether it is secreted from histaminergic neurons or mast cells.

Methods: First, we studied the analgesic effect of morphine, then evaluated the effects H, and H; receptor
blockers on pain. To measure analgesia. we used hot plate analgesimeter.

Results: With these tests we demonstrated that H,; (dinethindene and pheniramine) and H, receptor
blockers (ranitidine) had no statistically significant analgesic effects. In order 10 determine whether there s an
interaction between histamine antagonists and morphine. hot plate measurements were performed, combining
morphine (10 and 30 mg/kg) with histamine antagonists. Dimethindene and pheniramine didn't make any significant
change in the effect of morphine;, however dimethindene (100 mg/kg), with ils highest dose, augmenied the analgesic
effect of morphine. On the other hand, both i.p. and i.c.v. administrations of ranitidine antagonized the analgesic
effect of morphine. We concluded that histamine H, receptors mediate the analgesic effect of morphine. In order to
determine the source of histamine in the analgesic effect of morphine, compound 48/80. a selective masl cell
degranulaior was adntinistered i.p. and t.c.v. After mast cells were degranulated, control measurements were laken
and then morphine was applied (10 and 30 mgfkg). When these results were compared with the results obtained from
mice which had imact mast cells, the analgesic effect of morphine was found to be attenuated in mice whose mast
cells were degranulated.

Conclusion: These results show that the analgesic effect of morphine i mediated by histamine H,
receptors; moreover, besides central histaminergic sysiem, mast cells’ histamine content might also play role in the
anaigesic effect af morphine.

Key Words: Morphine, histamine, mast cells, analges:.

| GIRIS etkilesim agiklanmaya c¢alisitmaktadir. Morfinin
Opioid ve  histaminerjik  sistem cesitli etkilerinin histamin uygulanmas: ile ortaya
arasindaki anatomik ve fizyolojik baglantilaria ctkariimasi, bu etkilesimi kuvvetle
ilgili bilgiler heniiz yetersiz olmasina kargin, diisiindiirmektedir (1,2). Buniara ek olarak,
yapilan galigmalarfa bu iki sistem arasindak: morfinin  cesitli  santral  etkilerine  de

a Aras. Gor. Dr., Trakya Universitesi Tip Fakiltesi, Farmakolojit A.D.
2 Yrd. Dog. Dr., Trakya Universitesi Tip Fakiltesi, Farmakoloji A.D.
' Dog. Dr., Trekya Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji A.D



T.DOST. D.DOKMECI, M.AAKPOLAT, C.H. KARADAG, A.ULUGOL

(antikonviilsan  etki, termoregiilatuvar etki,

analjezik etki)} histaminerjik sistemin aracihik

ettigt  bilinmektedir (3-5). Histaminin santral
uygulanmasi analjeziye neden olup (5), aym
zamanda morfin analjezisini de potansiyalize
etmektedir (6). Aynca histamin H, reseptér
blokorlerinin  (tripelenamin,  klorfeniramin)
morfinin yaptif) analjeziyi potansiyalize ettifi ve
optoid antagonisti nalokson tarafindan
antihistaminiklerin bu etkilerinin bloke edildigi
gosteriimigtir  (7-9). Sicanlarda siddeth ayak
sokuna bagli (elektriksel stumiilasyon)
analjezinin  beyinde histaminerjik  sistemin
aktivasyonu sonucu olustugu da ilen siidilmiistiir
(10). Bu durum opioidler ile histaminin analjezik
etkide yakin iligkili oldugunu gostermektedir.
Beyinde histamin sadece histaminerjik
ndronlarda degil. aym zamanda mast hiicrelen
i¢ctnde de bulunur ve morfinin mast hiicrelerinden
histamin serbestlestirici etkisi vardir (3, 4, 11).
Mast hiicrelerinden histamin salintmina neden
olan 48/80 maddesinin, farelere akut uygulandify
zaman morfinin LDg, defernimi diigiirdiigti, kronik
uygulandigr zaman i1se bu degenn yiikseldig,
boylece morfimin akut toksik etkisinde mast
hiicrelerinden histamin salimmminin 6nemii rolii
oldugu gostertimisur (12).
Bu ¢alismada, morfinin  analjezik
aracilk  eden  histaminin  bu
hangisine ait oldugu

etkisine
kaynaklardan
incelenecektir.

GEREC VE YONTEM
Deney Hayvani: Deneyde 25-30 gr.

agirliginda BALB/C tiirii fareler kullamildi. Her
kafeste 10 fare olacak sekilde kafeslere alind.
Beslenmelen serbest birakilarak oda isisinda ve
12 saat karanlik—12 saat aydinhik ortamda
tutuldular. Deneye baglamadan 24 saat once test
ortamina alinarak adaptasyonlan saglandi. Tim
fareler analjezik etki ve termal uyanya cevaptaki
giinliilk rittmlerinde farkhlik olmamas) igin
09:00-15:00 saatlen arasinda caligildi ve geng
fareler (2-6 ay) kullamiids.

Deneyde kullamilan gerecler:
Deneylerde analjezi oOlcimii icin Hot Plate
(MAY. AHPY601) analjezimetre kullamldi. Hot
plate dlciimleri 55 + 0.5'C’de yapildi ve cut-off
time 6() sanjye olarak alind.
Intrasercbroventrikiiler uygulama igin stereotaksi
cihazt  kullamiarak, ecter anestezisi altinda
bregmadan 2 mm kaudale, orta hattan 2 mm
laterale gidilerek 2 mm derinlife yerlestirilen
kaniillere Hamulton mikroenjektorti 1le 1lag
uygulandi. Kaniiliin dogru yerde olup olmadifins
anlamak igin ¢aligma bitiminde kaniilden
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miirekkep enjekte edildi ve daha sonra fareler
dekapite edilerek beyinleri cikariidi. Beyinler
derin dondurucuda bir siire bekletildikten sonra
kesit alinarak verilen miirekkebin dofru yerde
oldugu tespit edildi.

Deney protokolii: Deney hayvanlan
ilaglann kullamlan doz sayisina gére, her grupta
10 fare olacak gekilde alt gruplara aynlarak hot
plate yanitlarn  alindi. Gruplar su sekilde
siniflandirids;

Grup I: kontrol;

Grupll: morfin (0.1, 1, 10, 30, 60 ve
100 mg/kg, i.p.);

Grup III: dimetinden (0.0S, 0.1, 1, 10,
50 ve 100 mg/kg, i.p.);

- Grup IV: feniramin (1, 10, 20, 30 ve 50
mg/kg, 1.p.); |

Grup V: ranitidin (1, 4, 10, 25, 50 ve
100 mg/kg, i.p.);

Grup VI: morfin (10, 30 mg/kg, i.p.) +
dimetinden (0.05, 0.1, 1, 10, 50 mg/kg, i.p.);

Grup VII: morfin (10, 30 mg/kg, i.p.) +
femranun (1, 10, 20, 30 ve 50 mg/kg, i.p.);

Grup VIIL: morfin (10, 30 mg/kg, i.p.) +
ranitidin (1, 4, 10, 25, 50 ve 100 mg/kg, 1.p.);

Grup 1X: 1.c.v. ranitidin (10, 25, 50 : :g);

Grup X: morfin (10, 30 mg/kg, i.p.) +
i.c.v. ranitidin (10, 25, 50 ' g);

Grup XI: Kronik 48/80 maddesi
uygulamasinda 5 giin ardarda sabah ve aksam
olmak lizere giinde 1k kez 1.p. 48/80 verildi (70):
1. giin: 0,5 mg/kg; 2. giin: 1 mg/kg; 3. giin: 2
mg/kg; 4. giin: 3 mg/kg; 5. gin: 4 mg/kg,;

Grup XII: Kronik 48/80 uygulamasi
sonrasi morfin (0.1, 1, 10, 30, 60 ve 100 mg/kg,
1.p.) |

Grup XIII: i.c.v. 48/80 maddesi
uygulamasinda 2 kez 48/80 (1:7g/5: 1) verilerek
beyin mast hiicreler: degrantile edildi (65);

Grup XIV: ic.v. 48/80 uygulamass
sonras1 morfin (0.1, 1, 10, 30, 60 ve 100 mg/kg,
1.p.)

Olgiimler, ilag uygulamalanindan 30
dakika sonra yapildi. Reseptér antagonistlen ile
morfin birlikte kuilanilacafi zaman reseptér
antagonisti morfinden 5 dakika énce uygulandi.

Veri  Analizit Gruplar arasinda
anlamhitk  parametrik  test  varsayimlannin
karsilandift  durumliarda ANOVA (post hoc
Student-Newman-Keuls ve  Dunn  testi),
parametrik test varsayimlannin karsilanamadis
durumlarda Kruskal Wallis Varyans analizi (post
hoc Mann-Whitney-U testi) kullamlarak test
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edildi. Bu testlerde p< 0.0S olasiik degeri
anlamh olarak kabul edildi®®.

llaglar: TGm ilaclar distile suda
goziilerek uygulandi. Morfin (morphine HCI®,
0.0lgr., Galen, Istanbul, Tiirkiye), Feniramin
(pheniramin maleate, Avil® amp., Hoechst-
Marion-Roussel, istanbul, Tiirkiye), Dimetinden
(dimethindene maleate, Novartis, Istanbul,
Tirkiye), Ranitidin (ranitidine HCl, 50 mg.,
Ranitab® amp., Deva, Istanbul, Tiirkiye) ve
 48/80 maddesi (compound 48/80, Sigma, St.
Louis, MO, USA) distile suda ¢oziilerek
uygulands. |

BULGULAR

Morfin 10, 30, 60 ve 100 mg/kg
dozlannda kontrole giire anlaml: olarak analjezik
etki  olustururken (Sekil 1); dimetinden,
feniramin ve ramtidin tek  baslanna
kuHamidiklarinda  belirgin bir  etkinlik
gostermediler; sadece dimetindenin 100 mg/kg
dozunda analjezik etkisi oldugu gozlendi. Rota
rod testi kullantlarak sadece bu dozda motor
koordinasyonu bozucu etkisinin saptanmasindan
sonra, diger Olciimlerde dimetinden 100 mg/kg.
dozda kulltamimad.

Bundan sonraki asamalarda histamin
H,- ve H, reseptor blokorii ilaglar, morfinin
analjezik etki gosterdigi 10 ve 30 mg/kg dozu ile
kombine edilerek aygulandi ve morfinin hot
plate testinde histamin H,- ve H; reseptorlen ile

etkilesimi aragtinldi. H, reseptér antagonistleri
olan dimetinden ve feniramin, morfin (10 ve 30
mg/kg) ile kombine edildiklerinde mortfinin
analjezik ctkisini degigtirmediler. Ranitidin ise,
morfinin olusturdugu analjezik etkiyi Onledi
(Sekil 2).

Ranitidinin santral sinir sistemine gegisi
iy1 olmadigindan, 10, 25 ve 50 ug dozlarda i.c.v.
olarak da uyguland: ve bu uygulama ile agr
esifini diisirdiigi saptandi (Sekil 3). Aym
zamanda, 1.c.v. uygulanan ranitidinin tiim dozlan
ile morfinin (10 ve 30 mg/kg, i.p) olusturdugu
analjeziyi de dnledifis goriildi (Sekil 4).

Krontk  olarak  48/80  maddesi
uygulandiktan sonra ise morfinin 10, 30. 60 ve
100 mg/kg dozlarinda amaljezik etkisinin devam
ettigt goriildii. 48/80 oncesi alinan kontrol ve
morfin Olgiimlen, kronik 48/80 uygulandiktan
sonraki Olclimler ile karsilasunldiginda anlamli
bir fark goriilmedi (Sekil 5).

Calismanin son asamasinda 1se mast
hiicre degraniilatérii olan 48/80 maddesi 1.c.v.
verilerek, beyvin mast hiicreleri degraniile edildi.
Daha sonra morfin i.p. uygulandifinda analjezik
etkisinin |, 10, 30, 60 ve 100 mg/kg devam
ettigt,  ancak 48/80 maddesi (i.c.v.)
uygulanmadan onceki ve uygulandiktan sonraki
morfin degerlen karsilasuntdiginda 0.1. 1, 10, 60
ve 100 mg/kg. dozlannda etkisinin azaldig
goriildii (Sekil 6).

38— Kontrol
—{J Morfin
25 -
220 -
=
215 -
2,
g s
e
0+ . , , , —
0 Oimg Img 10mg 30mg 60mg 100mg

Doz

Sekil-1: Kontrol ve Morfinin hot plate analjezimetre ile ahnan dlgiim sonuglan.
(* p < 0.05 olup, kontrole gore anlamh olarak kabul edilmigtir)
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—§—-M 10mg —@gW—M 30 mg
~&—R+M 10 mg —Ji}—R+M 30 mg

Hot Plate (saniye)
Q0

0 l mg 4 mg 100mg 25 mg 50mg 100 mg
Doz

Sekil-2: Ranitidin+Morfinin hot plate analjezimetre ile alinan Sl¢iim sonuglan.
(* p < 0,05 olup, 10 mg/kg morfine gére anlamh olarak kabul edilmistir; # p <
0,050lup, 30 mg/kg morfine gbre anilamh olarak kabul edilmistir)

—®— Kontrol —O~— Ranitidin (i.c.v)
8§ -
s '3
.E 6 - * . |
S -
= I -
2 : - ¥
0 10 mcg 25 mcg 50 mcg
Doz
Sekil-3: Kontrol ve Ranitidinin (i.c.v) hot plate 6l¢iim sonuclan.
(* p< 0,05 olup, kontrole gére anlamh kabul edildi)
—&@—M 10mg (i.p) —4#—R (i.c.v)+M 10 mg (i.p)
15 __-., ‘M 30 mg (i.p) —X—R (i.c.v)+M 30 mg (i.p)
L 1am
S 126
@ 10 -
& 8 -
2 6-
4 1 r : ,
0 10 mcg 25 mcg 50 mcg
Doz

Sekil-4: Ranitidin (i.c.v.) + Morfinin (10-30 mg/kg) hot plate analjezimetre ile alinan Siglim sonuglan
(M: morfin, R: ranitidin).(* p < 0,05 olup, 10 ve 30 mg/kg morfine gbre anlamli kabul edilmigstir)
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Intraperitoneal Uygulam a

i = ]
th O A
e L J

-
- |

——

Hot Plate (sanive)

=
L
i

3

]

0 0.1l mg Il mg 10 mg

Dox
—— 4 8/8B0 sonras; K

———gpy— 4 8 /80 sonrasi M

30 mg 60 mg 100 mg

—p— 4 B/BO Sncesi K
—f3— 4 B/80 6ncesi M

Sekil-5: 48/80 maddesi uygulanmadan énce ve uygulandiktan sonra kontrol ve morfinin hot
plate analjezimetre ile alinan blgiim sonuglan (K: kontrol, M:morfin).( *.+ p < 0,05 olup,
kontrole gire anlamh olarak kabul edilmistir)

Intraserebroventrikiiler 48/80

24 -
pA . >
E_' lg - . "
g 15 -
2
. 12
= 2 - 4 - - +#
.
2 6 ’ +# + +#
2 +#
3 i#
0 r : , . ,
0 0.1 mg l mg 10 mg 30 mg 60 mg 100 mg
48/80 dncesi K (i.p) - Doz, 48/80 sonrasi K (i.p)

48/80 dncest M (i.p) —— 48/80 (1.c.v) sonrasi M (i.p)

Sekil-6: 48/80 maddesi uygulanmadan dnce ve i.c.v. uygulandikian sonra alinan kontrol ve morfinin hot
plate Sl¢tim sonuglan (K: kontrol, M: morfin).(*, +; p < 0,05 olup, kontrole gre anlaml kabul edilmistir.
#; p < 0,05 olup, 6nceki doz ile arasinda anlamllhk oldugu kabul edilmistir)

TARTISMA

Santral sinir sisteminde transmiter ya da
modiilatér olarak kabul edilen histaminin
antinosisepsiyonda rol oynadii ileri
suriflmektedir. Leza JC ve arkadaslan kronik
olarak histamin H,; reseptér blokorlerinin
(tripelenamin, klorfeniramin ve difenhidramin)
kullantlmasinin  analjeziyi  arurdifim  ilen
sittmiislerdir (1). Buna karsiltk, Hui FW ve
arkadaglari, Haffner’s tail clamp testi ile histamin
H, reseptdr blokOrierinin  antinosisepsiyon
olusturdugunu bildirmislerdir (8). Tagashira E ve
arkadaslar da ilag uygulandiktan 20 dakika sonra
hot plate testi ile alinan Slg¢iimlerde, Szellikle
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tripelenaminin tek basina uygulandiginda doza
bagimh olarak antinosisepsiyon olusturdugunu
betitmislerdir (9). Rumore MM ve arkadaglar
ise histamin H, reseptérlerinin agrimn hem
fasilitasyonunda hem de inhibisyonunda etkili
oldugunu One siirmiislerdir (5). Cahsmamizda
gerek feniramin gerekse dimetinden ile analjezik
etki elde edilemedi. Bu farklshk histamin H,
reseptér blokdrlerinin kronik uygulanmasina ya
da farklhh zamanlarda farkli (estlerle &lgiim
ahnmasina  bagh olabilir.  Ayrica deney
hayvanlannin cinsi, yast ve dency ortamm da bu
farkhhkta rol oynayabilir. H; reseptir blokorleri
e ilgili olarak ise, Leza JC ve arkadaglan ile
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Abacioglu N ve arkadaglan caligmalarinda
ranitidinin  antinosiseptif etkili  olmadifim
bulmuslardtr kt (1, 13), bu sonug bizim
bulgulanmizia uyumiudur.

Morfinin olugturdugu analjezik etkide
histaminerjik sistemin aracihk ettigi ve opioid
analjezisinin diizenlenmesinde histaminin H, ve
H, reseptdrlerinin rolii oldugu ilen siiriilmektedir
(1, 2, 14). Cesitli cahgsmalarla H, antagonistlerin
optoid  analjezisinde modiilasyon ya da
potansiyalizasyon yapuklan ifade edilmistir (9,
15. 13). Bizim c¢aliyjmamzda ise H, resptor
blokorteri  morfinin  analjezik  etkinlifini
degisirmemisierdir. Aynica birgok c¢aligmada
morfin analjezisine histamin H, reseptdrlerinin
aracihk ettigi onc siiriimiistiir (1, 2, 16, 17). Biz
¢alismamizda santral sinir sistemine gecisi iy
olmamasina ragmen ramtidinin tiim dozlar ile
gerek 1.p. gerekse t.c.v. uygulamalannda
morfinin etkisini bloke ettigini belirledik.
Belirtilen c¢alismalar bizim  bulgulanmizla
paraletlik  gostermektedir ve histamin H,
reseptorlerinin morfin antinosisepsiyonunda rol
oynadifi, H, antihistaminiklerin morfinin bu
etkisini bloke ettigi goriisiint desteklemektedir.

Histamin hem histaminerjik
noronlardan hem de mast hiicrelerinden salinir ve
opioidler beyin histamin seviyesinin artmasina
neden olurlar (6, 10, t1, 18, 19). Kronik olarak
morfin  kullanildiginda mast  hiicrelerinden
siirekli histamin salarak histamin seviyesinin
azalmasina neden olabilir (20). lItoh Y ve
arkadaslanr (21) ile Barke KE ve Hough LB (22)
morfinin  mast hiicrelerine oranla ndronlar
tizerine ectkisinin daha fazla oldugunu ve
noronlardan daha fazla histamin salimmina
neden oldugunu bildirmislerdir. Orr EL ve Pace
KR da genolipi farkli farelerde (mast
hiicrelerinden yoksun) yapuklarr g¢aligmada,
beyin histamin diizeylerinin normal farelerden
cok farkll olmamasi nedeniyle beyin histamin
dizeyleri icin mast hiicreleninin 6nemli bir
kaynak olmadigini ve histaminin Snemli  bir
kisminin néronal onjinli oldugunu bildirmislerdir
(23).

Goldschmidt RC ve  arkadaslan
tarafindan beyin mast hiicrelerinin Ozellikle
talamusta yaygin olarak lokalize oldugu ve
histamin icerdikleri bildirilmistir (24). Ancak
histamin icerikleri peritoneal mast hiicrelerinin
histamin igeriginden dnemh &lglide az oldufu,
buna ragmen beyindeki histamin diizeylerinin
timiinin % S50’den fazlasina, talamustaki
histaminin ise % 90’dan fazlasina talamik mast
hiicrelerinin katkida bulundufu belirtilmistir.
Aynca, 48/80 maddesinin i.c.v. uygulandif
zaman, mast hiicrelerinin degraniilasyonu sonucu
beyinde histamin - konsantrasyonunun o6zellikle
korteks, serebellum, orta beyin, medulla
oblongata, pons ve hipotalamusta anlaml olarak
azaldiim bildirmiglerdir (25). Leza JC ve
arkadasian da mast hiicrelerinin parcalanmasini
Onleyen maddelerin (kromolin sodyum gibi)
morfin benzen etkilere sahip olduklann
belirtmislerdir; ciinkii kromolin sodyumun hot
plate testindeki etkisi, opioid antagonisti olan
nalokson ile onlenmistir (26). Morfin ile birlikte
kromolin sodyum verilmesi ise morfinin
analjezik etkisinin potansiyalize olmasina neden
olmustur. Bu durum morfinin analjezik etkisinde
mast hiicrelenn ile ihskisinin énemli oldugunun
gostergesidir,

Calismamizda 48/B0 maddesi i.p.
uygulandiktan sonra morfinin analjezik etkisinin
devam ettigi ve 48/80 maddest venlmeyen
farelerdeki kadar analjezik etki yaptifn goriildii.
l.c.v. 48/80 maddesi aym dozda (1 g/ 5 pl) iki
kez uygulandiktan sonra is¢ analjezik etki devam
etmesine karsin, 48/80 maddesi uygulanmayan
farelerdeki analjezik etkisi ile karsilastinidiginda
etkinin anlamh olarak azaldigt belirlendi. Ayrica,
48/80 maddesi i.c.v. verildikten sonra uygulanan
morfinin, kontrole gore anlamh analjezik etki
olusturmaya devam ettifi tespit edildi. Bylece
morfinin analjezik etkisinde histaminin H,-
reseptorleri aracthifiyla rol oynadify ve bu etkiye
noronal histaminin yamisira, mast hiicreler:
histamin icenifinin de katkida bulundugu
sonucuna vartldi.
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