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DENEYSEL CALISMA

Ogrenme ve Bellek Fonksiyonlarinda Histaminerjik Sistemin Rolii"
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The Role of Histaminergic System in Learning and Memory Functions

Turhan DOST, Zeki FIRAT, Melek TAMER, Ahmet ULUGOL, C. Hakan KARADAG

Amac: Fare ve si¢anlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda
santral histaminerjik sistemin roliintin arastinimasi amaclandi.

Calisma Plani: Ogrenme ve bellek fonksiyonlar farelerde
yUkseltilmis arti labirent testi ile, sicanlarda radiyal sekiz kollu
labirent ile deg@erlendirildi. Fareler ilk gun labirenti tanimalari
icin 60 saniye dlizenekte tutuldu; 24 saat sonra tekrar labiren-
te konarak kapall kola girme sureleri 6lculdd. Farkli gruplar
halinde farelere labirente konmadan bir saat énce pirilamin,
ranitidin, tioperamid ve histidin uygulanarak bu ilaglarin bellek
performansi Uzerine etkileri incelendi. Ayni ilaglar labirente
konmadan 15 dakika 6nce skopolamin verilerek belledi bozu-
lan farelere de uygulandi. Siganlar, radiyal sekiz kollu labirent-
te bir hafta stre ile dért kola konmus yemleri bulmalari igin
egitildi; sekizinci giin farkl gruplar halinde pirilamin, ranitidin,
tioperamid, histamin ve histidin verildi. Bir baska grup si¢an-
da ise, histaminerjik néronlarin bulundugu tuberomamiler
nikleus lezyonu olusturulduktan sonra histidin ve histamin ve-
rilerek bellek fonksiyonlari degerlendirildi. Ayrica, histamin ile
birlikte pirilamin, ranitidin ve tioperamid verilerek bu ilaglarin
histaminin etkisini degistirip degistirmedigi incelendi.
Bulgular: Pirilamin, ranitidin, tioperamid, histidin ve hista-
min bellek fonksiyonlari Gzerinde herhangi bir etki olustur-
madi. Skopolamin verilerek labirent performanslari bozulan
farelerde histidin bellegi glglendirici bir etki olusturdu; bu
etki pirilamin ile bloke edilirken, ranitidin ve tioperamidden
etkilenmedi. Tuberomamiler niikleus lezyonu olusturulan si-
canlarda testi tamamlama surelerinde uzama ve working
memory hatalarinda artma saptandi, reference memory ha-
talarinda degisiklik saptanmadi. Bu bellek bozucu etki his-
tamin ve histidin tarafindan duzeltildi. Histaminin duzeltici
etkisi pirilamin tarafindan antagonize edilirken, ranitidin ve
tioperamidden etkilenmedi.

Sonuc: Santral histaminerjik sistemin bellek Ulzerinde
olumlu bir etkisi oldugu ve bu etkiye H1-histaminerjik resep-
térlerin aracilik ettigi sonucuna varildi.

Anahtar Sézcikler: Hippokampus; histamin/fizyoloji/farmakoloji; hista-
min antagonistleri/farmakoloji/terapétik kullanim; histidin/farmakoloji; 63-
renmef/ilag etkileri; 6grenme bozukluklari/kimyasal yolla olusan/énleme
ve kontrol; labirent dgrenimi/ilag etkileri; bellek/ilag etkileri; fare; pirila-
min/farmakoloji; sigan, Wistar; skopolamin/farmakoloji.

Objectives: We investigated the role of central histaminergic
system on learning and memory functions in mice and rats.

Study Design: Learning and memory functions were inves-
tigated using elevated plus-maze test in mice and radial-
arm maze test in rats. The mice were placed in the maze
for 60 seconds on the first day to allow them to learn the
maze. Twenty-four hours later, they were put in the maze
again to record the time spent to enter one of the closed
arms. The effects of pyrilamine, ranitidine, thioperamide
and histidine injected one hour before the test were exam-
ined in diverse groups of mice whose memory functions
were intact or impaired by scopolamine injection 15 min-
utes before the test. In the radial-arm maze test, the rats
were allowed to find food placed in four arms of the maze
for seven days. On the eighth day, diverse groups were
assigned to receive pyrilamine, ranitidine, thioperamide,
histamine, and histidine. Histidine and histamine were also
given following induction of tuberomammillary nucleus
lesions and the modulation of histamine effects by pyril-
amine, ranitidine, and thioperamide was tested.

Results: Pyrilamine, ranitidine, thioperamide, histidine, and
histamine had no effect on memory functions. Histidine
increased memory retention in mice with scopolamine-induced
deficits in elevated plus-maze performance; this effect was
blocked by pyrilamine, but not affected by ranitidine and thiop-
eramide. In rats with tuberomammillary nucleus region
lesions, prolongation of the completion period of the test and
working memory failures were observed; but there were no
changes on reference memory failures. These deteriorations
were improved by histamine and histidine. The enhancing
effect of histamine on memory was antagonized by pyrilamine,
but remained unchanged by ranitidine and thioperamide.

Conclusion: These results show that central histaminergic
system has an enhancing effect on memory function and this
effect is mediated by histamine H{ receptors.

Key Words: Hippocampus/drug effects; histamine/physiology/pharmacolo-
gy; histamine antagonists/pharmacology/therapeutic use; histidine/pharma-
cology; learning/drug effects; learning disorders/chemically induced/preven-
tion & control; maze learning/drug effects; memory/drug effects; mice; pyril-
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Ogrenme ve bellek fonksiyonlarinda histaminerjik sistemin rolii

Beyinde tuberomamiler niikleusta yerlesim
gosteren histaminerjik noronlar, beynin hemen
hemen tiim bolgelerine uzantilar gondermekte-
dir." Kan, beyin engelini asamadig1 icin intrase-
rebroventrikiiler yolla uygulanan histaminin ve
histamin antagonistlerinin kardiyovaskiiler
kontrol, beslenme, viicut sicakligl, elektroense-
falografik aktivite, hipofizer hormon salgilan-
masi Uzerine etkileri oldugu degisik arastirma-
alar tarafindan gosterilmistir.”” Deneysel veri-
ler, santral histaminin pasif* ve aktif sakinma
testlerinde” bellegi gii¢lendirdigini gostermis-
tir. Histaminin bellegi giiclendirici etkisi oldu-
gunu destekleyen baska bir kanit da, histamin
prekiirsorii histidinin, skopolamin ile olusturul-
mus 0grenme bozuklugu tizerine diizeltici etki-
sinin saptanmis olmasidir” Bununla birlikte,
histaminin bellegi bozucu etkisi olduguna ilis-
kin veriler de bulunmaktadir. Histamin sentezi-
ni inhibe eden o-fluorometilhistidinin santral
histamin tzerine etkisi sonucu, labirent testle-
rinde siganlarda daha kolay 6grenme gozlendi-
gi,” bilateral tuberomamiler niikleus lezyonlari-
nin 6grenmeyi kolaylastirdig: bildirilmis;"™ sant-
ral histaminerjik sistemin 6grenme ve bellek
tizerinde olumsuz bir tonik etkiye sahip oldugu
one siiriilmiistiir.”

Bu calismada, santral histaminerjik sistemin
bellek fonksiyonundaki rolii, sicanlarda sekiz

Tablo 1. Yiikseltilmis art1 labirent testinde
kullanilan denek gruplar: ve tedavi

kollu radiyal labirent ve farelerde ytikseltilmis
art1 labirent testi kullanilarak incelendi ve elde
edilen sonuglarin diger yontemlerle bulunanlar-
la uyumlu olup olmadig arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Calisma igin Trakya Universitesi Tip Fakiil-
tesi Etik Kurulu onay1 alind1. Deneylerde, labo-
ratuvarimizda 12 saat karanlik/aydinlik siklu-
sunda, 22+1°C sabit sicakliktaki ortamda yetis-
tirilen, 250-300 gr agirhigindaki Wistar albino
sicanlari (104 adet) ve 25-35 gr agirligindaki al-
bino findik fareleri (104 adet) kullanildi. Bellek
fonksiyonlar1 farelerde yiikseltilmis art1 labi-
rent, sicanlarda ise sekiz kollu radiyal labirent
kullanilarak degerlendirildi.

Yiikseltilmis art1 labirent testinde her grupta
sekiz fare bulunan 13 grup olusturuldu. Uygu-
lanan protokol Tablo 1’de gosterildi. Benzer se-
kilde, radiyal sekiz kollu labirent testinde her
grupta sekiz fare bulunan 13 grup olusturuldu.
Uygulanan protokol Tablo 2’de gosterildi.

Yiikseltilmis art1 labirent testi: Deneyde,
ahsaptan yapilmis, beyaza boyanmis iki agik
(10x50 cm) ve siyaha boyanmis iki kapali
(10x50x30 c¢m) koldan olusan, art1 isareti sek-
lindeki ve yerden 50 cm yiiksege konan bir la-
birent kullamildi. Ik giin fareler, kuyruklari

Tablo 2. Radiyal sekiz kollu labirent testinde
kullanilan denek gruplar1 ve tedavi

protokolii protokolii
Grup  Sayi Tedavi Grup Sayr Tedavi
1 8 Kontrol 1 8  Kontrol
2 8 Pirilamin (20 mg/kg, i.p.) 2 8  Pirilamin (20 mg/kg, i.p.)
3 8 Ranitidin (100 mg/kg, i.p.) 3 8  Ranitidin (100 mg/kg, i.p.)
4 8 Tioperamid (5 mg/kg, i.p.) 4 8 Tioperamid (5 mg/kg, i.p.)
5 8 Histidin (500 mg/kg, i.p.) 5 8  Histidin (500 mg/kg, i.p.)
6 8 Skopolamin (0.5 mg/kg, i.p.) 6 8  Histamin (10 ng/kg, i.c.v)
7 8 Skopolamin + pirilamin 7 8  Sham
8 8 Skopolamin + ranitidin 8 8  Tuberomamiler niikleus (TMN) lezyonu
9 8 Skopolamin + tioperamid 9 8  TMN lezyonu + histidin
10 8 Skopolamin + histidin 10 8  TMN lezyonu + histamin
11 8 Skopolamin + histidin + pirilamin 11 8  TMN lezyonu + histamin + pirilamin
12 8 Skopolamin + histidin + ranitidin 12 8  TMN lezyonu + histamin + ranitidin
13 8 Skopolamin + histidin + tioperamid 13 8  TMN lezyonu + histamin + tioperamid
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kapali kollara gelecek sekilde, acik uglardan
birinin u¢ kismina kondu ve kapal1 kollardan
birine girene kadar gecen siire kaydedildi. Ka-
pali kollardan herhangi birine 90 saniye icinde
girmeyen fareler, hafifce ittirilerek kapali bir
kola sokuldu ve bu hayvanlarin test stireleri
90 saniye olarak kaydedildi. Hayvanlar kapal
kola girdikten sonra, labirenti tanimalarini
saglamak icin 60 saniye kalmalarina izin veril-
di. Tlk testten 24 saat sonra, ilk giin konulduk-
lar1 yere ayni sekilde birakilan hayvanlarin ka-
pali kola girme siireleri 6lciildii. Labirent, her
Olctimden sonra alkol ile temizlendi. Deneyler
siiresince labirent ve gevresindeki objeler sabit
tutuldu.

Sekiz kollu radiyal labirent: Deneyde, ah-
saptan yapilmis, sekizgen seklinde merkezi bir
platform (37 cm ¢ap) ve ona 45 er derecelik esit
acilarla bagly, tistii acik sekiz kapali koldan (ge-
nislik 8, uzunluk 75, ytikseklik 30 cm) olusan
bir labirent kullanildi. Test, viicut agirliklar:
baslangi¢ degerinin %80’ine indirilmis sicanla-
rin, diizenek kollarinin ug kisimlarinda gizlen-
mis yem pargalarini bulmalar1 esasina dayan-
maktaydi. Tlk iki giin beger dakika labirentte
birakilan hayvanlarin, ortama alismalar1 sag-
land1. Ugiincii giinden itibaren bes giin boyun-
ca, rastgele secilmis dort kola yiyecek konula-
rak bu kollar agik tutuldu; diger dort kol kapa-
tild1. Merkezi kola birakilan si¢canlardan kollar-
daki yemleri bulmalar1 beklendi. Test, denegin
dort koldaki yiyecegi bulmasi ya da 10 dakika-
lik siirenin tamamlanmasi ile sonlandirildi. Se-
kizinci giinden itibaren, kapali tutulan diger
dort kol da acildy; ancak bu kollara yem kon-
madi. Testlerin bu asamasinda, sicanlar merke-
zi platforma konularak, giris yaptiklar1 kollar
ve test stiresi kaydedildi. Hayvanlar, ii¢ giin
st tste, ilk dort girisin ti¢li dogru olana kadar
egitildi. Bu olg¢iitleri 15. giin sonunda saglaya-
mamis sicanlar calisma dis1 birakildi. Tlaclarin
bellek tizerine etkisinin arastirildig1 deneyler-
de, egitilmis sicanlar ilag enjeksiyonundan
sonra labirente konularak asagidaki olciitlere
gore degerlendirildi: Yem konulmus kola ikin-
ci kez giris, working memory hatasi; yiyecek
konmamus kola ilk giris, reference memory ha-
tasy; ikinci giris hem working memory, hem de
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reference memory hatasi; testi tamamlama sii-
resi (dort koldaki yiyecegi bulma siiresi). De-
neyler siiresince labirent ve gevresindeki nes-
nelerin yerleri sabit tutuldu.

Kaniil implantasyonu: Sicanlar, anestezi
altinda (ketamin 90 mg/kg, ksilazin 8 mg/kg,
i.p.) stereotaksi diizenegine (Stoelting Stellar
Rat Stereotaxic Instrument, Stoelting, ABD)
yerlestirildi. Intraserebroventrikiiler (icv) en-
jeksiyon yapilacak sicanlarin lateral ventrikii-
liine rehber kaniil (22 gauge guide cannula,
C313G, Plastics One Company, ABD) yerlesti-
rildi. Koordinatlar, Paxinos ve Watson"” tara-
findan hazirlanan sican stereotaksik atlasina

Sekil 1. Posterior hipotalamustan gecen frontal kesitlerde tu-
beromamiler niikleustaki histaminerjik noron alt
gruplart (E1-E5). (Tarali bolge ibotenik asit ile lezyon
olugturulan bolgeyi temsil etmektedir. Arc: Arkuat
niikleus; DM: Dorsomedial hipotalamik niikleus; LM:
Lateral mamiller niikleus; PM: Premamiller niikleus;
VMH: Ventromedial hipotalamik niikleus.)
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gore, bregmadan AP (anteroposterior) (-) 0.9,
L (lateral) 1.5 ve H (horizontal) (-) 3.8 mm ola-
rak belirlendi. Rehber kaniiller, tuberomamiler
niikleus lezyonu yapilacak sicanlarda bilateral
bregmadan AP 4.2, L 1.4 ve H (-) 8.1 koordi-
natlarina yerlestirildi. Kantiller, ¢cevrelerinden
kafatasina tutturulan paslanmaz gelik vidalar
(CAT# 0-80x1/8, Plastics One Company) ve
akrilik ile sabitlendi; disariyla baglantiy1 onle-
mek igin i¢lerine kor kaniil (dummy cannula,
D313DC, Plastics One Company) takilarak ka-
patildi. Kaniiller testlerden 10 giin 6nce yerles-
tirildi. Tlag enjeksiyonlari, rehber kaniil icine
sokulan enjeksiyon kantilii (28 gauge internal
cannula, C313], Plastics One Company) araci-
Iigriyla, Hamilton mikroenjektor kullanilarak
yapildi.

Intraserebroventrikiiler kaniillerin dogru
yerlestirilip yerlestirilmediginin anlasilmasi

i¢in, testlerin bitiminden sonra, derin anestezi
altinda 10 wl mavi miirekkep icv yolla enjekte
edildi; birka¢ dakika beklendi ve kanlar1 akitila-
rak oOldiriilen sicanlarin kafataslari agildi, be-
yinleri ¢ikarilarak bistiiri ile birka¢ milimetre
kalinliginda kesitler alindi. Intraserebroventri-
kiiler kantil yerlestirilmis tiim sicanlarda mii-
rekkebin ventrikiil bosluklaria dagildig: mak-
roskobik olarak gorildii.

Tuberomamiler niikleus lezyonu yapilacak
sicanlarda kantil implantasyonunun dogrulu-
gunu saptamak igin, deneyler tamamlandiktan
sonra derin anestezi altinda 5 ul mavi miirekkep
her iki tarafa enjekte edilip birka¢ dakika bek-
lendi; yukaridaki islemler tekrarlanarak beyin-
ler ¢ikarildi ve birkag¢ milimetre kalinliginda ke-
sitler alinarak, miirekkep lokalizasyonunun
makroskobik olarak tuberomamiler nukleusa
uyup uymadig incelendi (Sekil 1). Tuberoma-

Tablo 3. Yiikseltilmis art1 labirent testinde deneklerin kapal1 kola girme

siirelerine ilag etkileri

Kullanilan ilag Denek Ik giin (ort.=SS) Ikinci giin (ort.+SS)
sayis1 (acquisition) (retrieval)
Kontrol 8 60.1+8.2 41.3£8.8"
Pirilamin (20 mg/kg, i.p.) 8 59.0+7.3 41.1+£8.1
Ranitidin (100 mg/kg, i.p.) 8 62.1+11.1 43.1+7.8
Tioperamid (5 mg/kg, i.p.) 8 58.7+7.2 43.1+7.4
Histidin (500 mg/kg, i.p.) 8 61.7+8.6 38.0+6.5

*p<0.05, ilk giin degerine gore, paired t-test.

Tablo 4. Yiikseltilmis art1 labirent testinde skopolaminle bellegi bozulmus
farelerin kapal1 kola girme siirelerine ilaglarin etkileri

Kullanilan ilag Denek Ik giin (ort.+SS) Ikinci giin (ort.+SS)
sayisl (acquisition) (retrieval)
Kontrol 8 60.1+8.2 41.3+838"
Skopolamin (0,5 mg/kg, i.p.) 8 58.1+7.5 78.9+7.6 "
+ Pirilamin (20 mg/kg, i.p.) 8 58.0+8.1 69.3+6.9
+ Ranitidin (100 mg/kg, i.p.) 8 61.3+9.0 66.2+9.1
+ Tioperamid (5 mg/kg, i.p.) 8 61.3+11.7 71.2+9.7
+ Histidin (500 mg/kg, i.p.) 8 61.7+8.6 45.1+6.1"
+ Pirilamin (20 mg/kg,i.p.) 8 63.2+9.2 67.146.3 8
+ Ranitidin (100 mg/kg,i.p.) 8 59.2+10.6 49.3+9.9
+ Tioperamid (5 mg/kg,i.p.) 8 60.8+9.7 51.3+6.4

'p<0.05, ilk giin degerine gdre; “p<0.05, kontrole gore; *p<0.05, skopolamine gore;

*p<0.05, skopolamin+ histidine gore.
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miler niikleusa yerlestirilen kaniillerin, sicanlar-
in birinde tek tarafli, digerinde iki tarafli olarak
yanlis yerlestirildigi saptandi ve bu hayvanlar
calisma dis1 birakildi.

Deneyde histamin (Sigma), pirilamin (Sig-
ma), ranitidin (Ulcuran®, Abfar-Zyma), histidin
(Sigma), ibotenik asit (Sigma), tioperamid (Sig-
ma), skopolamin (Sigma) ilaglar1 kullanildi. bo-
tenik asit fosfatla tamponlanmis izotonik sod-
yum kloriirde (pH=7.4), diger ilaglar izotonik
sodyum Kkloriiriin i¢inde ¢dziindiiriildii. Ibote-
nik asit tuberomamiler nukleusa enjekte edildi
(0.5 ul, 5 pg); histamin intraserebroventrikiiler
yolla (5 ul, 20 ng), diger ilaglar intraperitoneal
yolla uyguland1 (sicanlara 1 ml/100 gr viicut
agirhigy, farelere 0.1 ml/10 gr viicut agirlig: hac-
minde verildi). Skopolamin ve histamin enjeksi-
yonlar testlerden 15 dakika 6nce yapildy; diger
ilaglar ise bir saat once enjekte edildi. Tubero-
mamiler nukleus lezyonlar: olusturmak igin ya-
pilan ibotenik asit enjeksiyonlari, testten ii¢ saat
once gergeklestirildi.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel karsilastir-
malar repeated measures ANOVA testi ile yapil-
di. Anlaml farklarin hangi gruplardan kaynak-
landigin1 saptamak igin post hoc test olarak,
Student-Newman-Keuls testi kullanildi; p<0.05
degerleri anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Yikseltilmis arti labirent testinde, kontrol
grubunu olusturan fareler, ilkinden 24 saat son-
ra yapilan testte, kapali kollara istatistiksel ola-
rak anlaml derecede daha kisa siirede girdi
(p<0.05) (Tablo 3). Bu bulgu, ilk giin 6grenilen
bilginin hatirlandigini gostermekteydi. Tek bas-
larmna pirilamin, ranitidin, tioperamid ve hista-
min prekiirsorii histidin verilen gruplarda da,
birinci ve ikinci giin 6lgiilen siireler arasinda
benzer bir kisalma vardi.

Skopolamin (0.5 mg/kg, i.p.) verilerek labi-
rent performanslar1 bozulmus farelerin
(p<0.05) kapal1 kola giris stirelerinde goriilen
uzamanin, histidin kullanimiyla anlamli dere-
cede kisaldig1 gozlendi (p<0.05). Bu etkinin pi-
rilamin tarafindan antagonize edildigi (p<0.05);
ranitidin ve tioperamidden etkilenmedigi go-
riildii (Tablo 4).

Pirilamin, ranitidin, tioperamid, histidin ve
histamin labirent performansi tizerinde anlamh
bir etki olusturmazken, tuberomamiler nukle-
usu tahrip edilmis sicanlarin labirent perfor-
mans! olumsuz yonde etkilendi (Tablo 5). Tube-
romamiler niikleus lezyonlar1 olan siganlarda,
ozellikle working memory hatalarinda ve testi
tamamlama stirelerinde artis gozlendi; reference

Tablo 5. Radiyal sekiz kollu labirent testinde ilaglarin bellek ile ilgili 6lciitlere etkileri

Kullanilan ilag Denek

Working memory  Reference memory
sayist  hatalari (ort.+SS)

Testi tamamlama

hatalar1 (ort.+SS) stiresi (ort.+£SS)

Kontrol 8 0.80+0.11 0.50+0.12 203.5+21.2
Pirilamin (20 mg/kg, i.p.) 8 0.90+0.05 0.40£0.15 198.8+32.1
Ranitidin (100 mg/kg, i.p.) 8 0.66+0.07 0.72+0.12 210.3+18.4
Tioperamid (5 mg/kg, i.p.) 8 0.87+0.09 0.60+0.10 223.6+31.1
Histamin (10 ng, i.c.v.) 8 0.60+0.10 0.50+0.08 201.0+15.6
Histidin (500 mg/kg, i.p.) 8 0.81+0.09 0.82+0.09 199.2+19.7
Sham 8 0.88+0.10 0.42+0.09 207.6x19.4
TBM Lezyon 8 2.12£0.09° 0.60+0.14 312.3+32.2°
+ Histidin (500 mg/kg, i.p.) 8 0.72+£0.11" 0.52+0.11 252.3+15.6"
+ Histamin (10 ng, i.c.v.) 8 0.76+0.16 0.61+0.19 225.1+22.1"
+ Pirilamin (20 mg/kg, i.p.) 7 1.94+0.14 8 0.55+0.09 297.4+18.3 ¢

+ Ranitidin (100 mg/kg, i.p.) 8 0.66+0.13 0.58+0.17 251.3+22.3

+ Tioperamid (5 mg/kg, i.p.) 8 0.83+0.25 0.44+0.22 240.6+21.7

“p<0.05, sham kontrole gére; “p<0.05, TBM lezyonlulara gore; “p<0.05, TBM lezyonu + histamine gore.
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memory hatalarinda belirgin bir degisiklik olus-
madi. Tuberomamiler nukleus lezyonlarinin ne-
den oldugu bellek bozucu etki, histamin ve his-
tidin tarafindan diizeltildi. Histaminin bu dii-
zeltici etkisi pirilamin tarafindan antagonize
edilirken, ranitidin ve tioperamidden etkilen-
medi (Tablo 4).

TARTISMA

Yiikseltilmis art1 labirent testi, farelerde ank-
siyeteyi olgmek amaciyla gelistirilmis bir test
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir."" Bu
testin, bellek degerlendirmesi igin de kullanila-
bilecegi gosterilmistir."” Yaptigimiz calismada,
kontrol grubu farelerinin kapali kola giris stire-
lerinin ilk testten 24 saat sonra anlamli derecede
daha diistik olmasi, deneklerin ilk giin labirent-
te yasadiklarini animsadiklarini gostermektedir
(Tablo 4). Histamin prekiirsori histidin, bu test-
te farelerin performanslari iizerinde olumlu bir
zayif etki olusturmus olmakla birlikte, bu etki
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Rani-
tidin, pirilamin ve tioperamid de tek baglarmna
kullanildiklarinda, test performans: iizerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlam-
I1 bir degisiklik olusturmamaktadar.

Test performanslar1 skopolamin verilerek bo-
zulmus farelerde histidinin bu bozulmay:1 di-
zelttigi ve bu etkinin H,-reseptor antagonisti
olan pirilamin ile azaldig1 saptanmistir (Tablo
4). Benzer sekilde, ytikseltilmis art1 labirent tes-
tinde de, skopolaminin performans: bozdugu
ve sistemik yolla uygulanan histidinin bu bozu-
cu etkiyi ortadan kaldirdig: bildirilmistir."* His-
tidinden Once, histidin dekarboksilaz inhibitorti
olan a-fluorometilhistidin verilerek histidin et-
kisinin ortadan kalktig1 gosterilmis; histidinin
bellek tizerindeki s6z konusu olumlu etkiyi be-
yinde histamine doniismek suretiyle olusturdu-
gu, bunun histidine bagli dogrudan bir etki ol-
madig1 kanmitlanmistir."”” Ayni ¢alismada, histi-
dinin bellek tizerindeki olumlu etkisinin H;-re-
septorler tlizerinden olustugu da gosterilmis-
tir."” Yiikseltilmis art1 labirent testi ile yapilan
benzer calismalarda, skopolaminle olusan 6g-
renme bozuklugunun, H;-reseptor antagonistle-
ri tarafindan diizeltildigi ve bu etkinin (sinaptik
aralikta histamin birikimini saglayarak) H;-re-
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septor aktivasyonu yapmak suretiyle olustugu
bildirilmistir."™"*" Calismamizda tioperamid,
normal veya bellegi skopolaminle bozulmus fa-
relerde gozlenebilir herhangi bir degisiklige ne-
den olmamistir. Bu farkliligin nedeni, ¢alisma-
mizda tioperamidin ikinci giin yapilan testten
(retrieval) once uygulanmasi olabilir. Ciinkii,
ad1 gegen calismalarda tioperamid ilk giin yapi-
lan testten (acquisition) once uygulanmistir. Bu
bulgular, tioperamidin bilginin 6grenilme ve
bellege gonderilme (acquisition) asamasinda
olumlu bir etkisinin oldugu, geri ¢cagirma (retri-
eval) asamasinda etkisinin bulunmadig: seklin-
de yorumlanabilir.

Radiyal sekiz kollu labirent, sicanlarda 6g-
renme ve bellek yeteneklerini degerlendirmek
icin yaygin olarak kullanilan testlerden biridir.
Bu testte pirilamin, ranitidin, tioperamid, histi-
din ve icv histamin belirgin bir etki olusturma-
d1. Tuberomamiler niikleus lezyonu olusturul-
mus si¢canlarda ise working memory hatalari ve
testi tamamlama stirelerinde bir artis gozlenir-
ken, reference memory hatalarinda anlaml bir
degisiklik saptanmadi. Bu bulgu, tuberomami-
ler niikleusun normal bir kisa-donem bellek
fonksiyonu i¢in gerekli oldugunu, buna karsilik
daha 6nceden depolanmis bilginin geri cagiril-
masinda herhangi bir etkisinin olmadigin gos-
termektedir. Tuberomamiler nitikleus lezyonlu
sicanlarin radiyal sekiz kollu labirentte azalan
performanslari, sistemik histidin veya icv hista-
min tarafindan yiikseltildi ve bu etkinin H-his-
taminerjik reseptorler tlizerinden gergeklestigi
saptand1. Chen ve ark."” histidin dekarboksilaz
enziminin gii¢li bir inhibitorii olan a-fluorome-
tilhistidini icv olarak uygulayarak beyin hista-
min sentezini inhibe etmisler ve sicanlarin radi-
yal sekiz kollu labirent performanslarininin bo-
zuldugunu saptamuslardir. Yazarlar, bu bozul-
manin icv histamin tarafindan diizeltildigini ve
buna H,-histaminerjik reseptorlerin aracilik etti-
gini bildirmislerdir. Benzer sekilde, MK-801 ile
olusturulan bellek bozukluklarinda da histami-
nin diizeltici etkisi oldugu ve bu etkinin H;,-his-
taminerjik reseptorler tizerinden gergeklestigi
saptanmigtir."” Bu bulgular, elde ettigimiz veri-
lerle uyumludur. Surasi vurgulanmalidir ki, so-
zii edilen calismalarda degerlendirilmis Olgiitler
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working memory hakkinda fikir vermektedir.
Oysa, bizim ¢alismamiz hem working memory,
hem de reference memory degerlendirilecek se-
kilde planlanmustir. Elde ettigimiz soniglar, his-
taminin working memory (kisa-donem bellek)
tizerinde olumlu bir etkisinin oldugunu (H;-his-
taminerjik reseptorler aracili); reference me-
mory (uzun-donem bellek) tizerinde (en azin-
dan geri cagirma asamasinda) etkisinin olmadi-
g1 gostermektedir. Nakazato ve ark."” farkl
bir diizenekle, H,-histaminerjik reseptorlerinin
normal bir working memory fonksiyonu igin
gerekli oldugunu gostermislerdir. Tuberomami-
ler niikleus, histaminerjik noronlarin beyinde
en fazla bulundugu boélgedir ve buradaki no-
ronlar beynin ¢esitli bolgelerine projeksiyonlar
gondermektedir. Bu bolge, santral histaminerjik
sistemin merkezi olarak kabul edilebilir. Tube-
romamiler, niikleus lezyonlu siganlarda bellegin
bozulmasi ve histidin ya da histaminle dtizel-
mesi, 6grenme ve bellek fonksiyonlarmin dii-
zenli bir sekilde gerceklesebilmesi igin santral
histaminerjik noronlarin gerekli oldugunu gos-
termektedir. Bununla birlikte, bu goriisiin tam
tersini savunan yayinlar da bulunmaktadir. Tu-
beromamiler niikleus lezyonunun ya da niikle-
usun lidokain enjeksiyonu ile inhibe edilmesi-
nin bellek tizerinde olumlu bir etki olugturdu-
gu,""” santral histamin deplesyonunun bellegi
giiglendirdigi bildirilmis® ve santral histami-
nerjik sistemin 0grenme ve bellek tizerinde to-
nik bir olumsuz etkisinin oldugu 6ne stiriilmiis-
tliir. Sicanlarda sakinma davranisi lizerinden
gerceklestirilen bellek testlerinde, santral hista-
minerjik sistemin bellek tizerinde olumlu etkisi-
nin oldugu”* ve bu etkinin H,-histaminerjik
reseptorler lizerinden gergeklestigi bildirilmis-
tir.125-27l

Bu ¢alismadan elde edilen verilere ve litera-
tir bilgilerine dayanarak, 6grenme ve bellek
fonksiyonlarinin normal bir bigimde stirdiiriil-
mesi icin santral histaminerjik sistemin gerekli
oldugu ve bu etkinin H;-histaminerjik reseptor-
ler tizerinden gerceklestigi sonucuna varild.
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