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Ö¤renme ve Bellek Fonksiyonlar›nda Histaminerjik Sistemin Rolü[*]

The Role of Histaminergic System in Learning and Memory Functions

Turhan DOST, Zeki FIRAT, Melek TAMER, Ahmet ULUGÖL, Ç. Hakan KARADA⁄ 

Amaç: Fare ve s›çanlar›n ö¤renme ve bellek fonksiyonlar›nda
santral histaminerjik sistemin rolünün araflt›r›lmas› amaçland›.

Çal›flma Plan›: Ö¤renme ve bellek fonksiyonlar› farelerde
yükseltilmifl art› labirent testi ile, s›çanlarda radiyal sekiz kollu
labirent ile de¤erlendirildi. Fareler ilk gün labirenti tan›malar›
için 60 saniye düzenekte tutuldu; 24 saat sonra tekrar labiren-
te konarak kapal› kola girme süreleri ölçüldü. Farkl› gruplar
halinde farelere labirente konmadan bir saat önce pirilamin,
ranitidin, tioperamid ve histidin uygulanarak bu ilaçlar›n bellek
performans› üzerine etkileri incelendi. Ayn› ilaçlar labirente
konmadan 15 dakika önce skopolamin verilerek belle¤i bozu-
lan farelere de uyguland›. S›çanlar, radiyal sekiz kollu labirent-
te bir hafta süre ile dört kola konmufl yemleri bulmalar› için
e¤itildi; sekizinci gün farkl› gruplar halinde pirilamin, ranitidin,
tioperamid, histamin ve histidin verildi. Bir baflka grup s›çan-
da ise, histaminerjik nöronlar›n bulundu¤u tuberomamiler
nükleus lezyonu oluflturulduktan sonra histidin ve histamin ve-
rilerek bellek fonksiyonlar› de¤erlendirildi. Ayr›ca, histamin ile
birlikte pirilamin, ranitidin ve tioperamid verilerek bu ilaçlar›n
histaminin etkisini de¤ifltirip de¤ifltirmedi¤i incelendi.

Bulgular: Pirilamin, ranitidin, tioperamid, histidin ve hista-
min bellek fonksiyonlar› üzerinde herhangi bir etki olufltur-
mad›. Skopolamin verilerek labirent performanslar› bozulan
farelerde histidin belle¤i güçlendirici bir etki oluflturdu; bu
etki pirilamin ile bloke edilirken, ranitidin ve tioperamidden
etkilenmedi. Tuberomamiler nükleus lezyonu oluflturulan s›-
çanlarda testi tamamlama sürelerinde uzama ve working
memory hatalar›nda artma saptand›, reference memory ha-
talar›nda de¤ifliklik saptanmad›. Bu bellek bozucu etki his-
tamin ve histidin taraf›ndan düzeltildi. Histaminin düzeltici
etkisi pirilamin taraf›ndan antagonize edilirken, ranitidin ve
tioperamidden etkilenmedi. 

Sonuç: Santral histaminerjik sistemin bellek üzerinde
olumlu bir etkisi oldu¤u ve bu etkiye H1-histaminerjik resep-
törlerin arac›l›k etti¤i sonucuna var›ld›.
Anahtar Sözcükler: Hippokampus; histamin/fizyoloji/farmakoloji; hista-
min antagonistleri/farmakoloji/terapötik kullan›m; histidin/farmakoloji; ö¤-
renme/ilaç etkileri; ö¤renme bozukluklar›/kimyasal yolla oluflan/önleme
ve kontrol; labirent ö¤renimi/ilaç etkileri; bellek/ilaç etkileri; fare; pirila-
min/farmakoloji; s›çan, 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 H1 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-
amine/pharmacology; rats, Wistar; scopolamine/pharmacology.
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Beyinde tuberomamiler nükleusta yerleflim
gösteren histaminerjik nöronlar, beynin hemen
hemen tüm bölgelerine uzant›lar göndermekte-
dir.[1] Kan, beyin engelini aflamad›¤› için intrase-
rebroventriküler yolla uygulanan histaminin ve
histamin antagonistlerinin kardiyovasküler
kontrol, beslenme, vücut s›cakl›¤›, elektroense-
falografik aktivite, hipofizer hormon salg›lan-
mas› üzerine etkileri oldu¤u de¤iflik araflt›rma-
c›lar taraf›ndan gösterilmifltir.[2,3] Deneysel veri-
ler, santral histaminin pasif[4] ve aktif sak›nma
testlerinde[5] belle¤i güçlendirdi¤ini göstermifl-
tir. Histaminin belle¤i güçlendirici etkisi oldu-
¤unu destekleyen baflka bir kan›t da, histamin
prekürsörü histidinin, skopolamin ile oluflturul-
mufl ö¤renme bozuklu¤u üzerine düzeltici etki-
sinin saptanm›fl olmas›d›r.[6] Bununla birlikte,
histaminin belle¤i bozucu etkisi oldu¤una ilifl-
kin veriler de bulunmaktad›r. Histamin sentezi-
ni inhibe eden α-fluorometilhistidinin santral
histamin üzerine etkisi sonucu, labirent testle-
rinde s›çanlarda daha kolay ö¤renme gözlendi-
¤i,[7] bilateral tuberomamiler nükleus lezyonlar›-
n›n ö¤renmeyi kolaylaflt›rd›¤› bildirilmifl;[8] sant-
ral histaminerjik sistemin ö¤renme ve bellek
üzerinde olumsuz bir tonik etkiye sahip oldu¤u
öne sürülmüfltür.[9]

Bu çal›flmada, santral histaminerjik sistemin
bellek fonksiyonundaki rolü, s›çanlarda sekiz

kollu radiyal labirent ve farelerde yükseltilmifl
art› labirent testi kullan›larak incelendi ve elde
edilen sonuçlar›n di¤er yöntemlerle bulunanlar-
la uyumlu olup olmad›¤› araflt›r›ld›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma için Trakya Üniversitesi T›p Fakül-
tesi Etik Kurulu onay› al›nd›. Deneylerde, labo-
ratuvar›m›zda 12 saat karanl›k/ayd›nl›k siklu-
sunda, 22±1oC sabit s›cakl›ktaki ortamda yetifl-
tirilen, 250-300 gr a¤›rl›¤›ndaki Wistar albino
s›çanlar› (104 adet) ve 25-35 gr a¤›rl›¤›ndaki al-
bino f›nd›k fareleri (104 adet) kullan›ld›. Bellek
fonksiyonlar› farelerde yükseltilmifl art› labi-
rent, s›çanlarda ise sekiz kollu radiyal labirent
kullan›larak de¤erlendirildi. 

Yükseltilmifl artı labirent testinde her grupta
sekiz fare bulunan 13 grup oluflturuldu. Uygu-
lanan protokol Tablo 1’de gösterildi. Benzer fle-
kilde, radiyal sekiz kollu labirent testinde her
grupta sekiz fare bulunan 13 grup oluflturuldu.
Uygulanan protokol Tablo 2’de gösterildi.

Yükseltilmifl art› labirent testi: Deneyde,
ahflaptan yap›lm›fl, beyaza boyanm›fl iki aç›k
(10x50 cm) ve siyaha boyanm›fl iki kapal›
(10x50x30 cm) koldan oluflan, art› iflareti flek-
lindeki ve yerden 50 cm yükse¤e konan bir la-
birent kullan›ld›. ‹lk gün fareler, kuyruklar›

Tablo 1. Yükseltilmifl artı labirent testinde 
kullan›lan denek gruplar› ve tedavi
protokolü

Grup Say› Tedavi

1 8 Kontrol
2 8 Pirilamin (20 mg/kg, i.p.)
3 8 Ranitidin (100 mg/kg, i.p.)
4 8 Tioperamid (5 mg/kg, i.p.)
5 8 Histidin (500 mg/kg, i.p.)

6 8 Skopolamin (0.5 mg/kg, i.p.)
7 8 Skopolamin + pirilamin 
8 8 Skopolamin + ranitidin
9 8 Skopolamin + tioperamid
10 8 Skopolamin + histidin

11 8 Skopolamin + histidin + pirilamin
12 8 Skopolamin + histidin + ranitidin
13 8 Skopolamin + histidin + tioperamid

Tablo 2. Radiyal sekiz kollu labirent testinde 
kullan›lan denek gruplar› ve tedavi
protokolü

Grup Say› Tedavi

1 8 Kontrol
2 8 Pirilamin (20 mg/kg, i.p.)
3 8 Ranitidin (100 mg/kg, i.p.)
4 8 Tioperamid (5 mg/kg, i.p.)
5 8 Histidin (500 mg/kg, i.p.)
6 8 Histamin (10 ng/kg, i.c.v.)
7 8 Sham

8 8 Tuberomamiler nükleus (TMN) lezyonu 
9 8 TMN lezyonu + histidin
10 8 TMN lezyonu + histamin
11 8 TMN lezyonu + histamin + pirilamin
12 8 TMN lezyonu + histamin + ranitidin
13 8 TMN lezyonu + histamin + tioperamid
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kapal› kollara gelecek flekilde, aç›k uçlardan
birinin uç k›sm›na kondu ve kapal› kollardan
birine girene kadar geçen süre kaydedildi. Ka-
pal› kollardan herhangi birine 90 saniye içinde
girmeyen fareler, hafifçe ittirilerek kapal› bir
kola sokuldu ve bu hayvanlar›n test süreleri
90 saniye olarak kaydedildi. Hayvanlar kapal›
kola girdikten sonra, labirenti tan›malar›n›
sa¤lamak için 60 saniye kalmalar›na izin veril-
di. ‹lk testten 24 saat sonra, ilk gün konulduk-
lar› yere ayn› flekilde b›rak›lan hayvanlar›n ka-
pal› kola girme süreleri ölçüldü. Labirent, her
ölçümden sonra alkol ile temizlendi. Deneyler
süresince labirent ve çevresindeki objeler sabit
tutuldu.

Sekiz kollu radiyal labirent: Deneyde, ah-
flaptan yap›lm›fl, sekizgen fleklinde merkezi bir
platform (37 cm çap) ve ona 45’er derecelik eflit
aç›larla ba¤l›, üstü aç›k sekiz kapal› koldan (ge-
nifllik 8, uzunluk 75, yükseklik 30 cm) oluflan
bir labirent kullan›ld›. Test, vücut a¤›rl›klar›
bafllang›ç de¤erinin %80’ine indirilmifl s›çanla-
r›n, düzenek kollar›n›n uç k›s›mlar›nda gizlen-
mifl yem parçalar›n› bulmalar› esas›na dayan-
maktayd›. ‹lk iki gün befler dakika labirentte
b›rak›lan hayvanlar›n, ortama al›flmalar› sa¤-
land›. Üçüncü günden itibaren befl gün boyun-
ca, rastgele seçilmifl dört kola yiyecek konula-
rak bu kollar aç›k tutuldu; di¤er dört kol kapa-
t›ld›. Merkezi kola b›rak›lan s›çanlardan kollar-
daki yemleri bulmalar› beklendi. Test, dene¤in
dört koldaki yiyece¤i bulmas› ya da 10 dakika-
l›k sürenin tamamlanmas› ile sonland›r›ld›. Se-
kizinci günden itibaren, kapal› tutulan di¤er
dört kol da aç›ld›; ancak bu kollara yem kon-
mad›. Testlerin bu aflamas›nda, s›çanlar merke-
zi platforma konularak, girifl yapt›klar› kollar
ve test süresi kaydedildi. Hayvanlar, üç gün
üst üste, ilk dört giriflin üçü do¤ru olana kadar
e¤itildi. Bu ölçütleri 15. gün sonunda sa¤laya-
mam›fl s›çanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. ‹laçlar›n
bellek üzerine etkisinin araflt›r›ld›¤› deneyler-
de, e¤itilmifl s›çanlar ilaç enjeksiyonundan
sonra labirente konularak afla¤›daki ölçütlere
göre de¤erlendirildi: Yem konulmufl kola ikin-
ci kez girifl, working memory hatas›; yiyecek
konmam›fl kola ilk girifl, reference memory ha-
tas›; ikinci girifl hem working memory, hem de

reference memory hatas›; testi tamamlama sü-
resi (dört koldaki yiyece¤i bulma süresi). De-
neyler süresince labirent ve çevresindeki nes-
nelerin yerleri sabit tutuldu.

Kanül implantasyonu: S›çanlar, anestezi
alt›nda (ketamin 90 mg/kg, ksilazin 8 mg/kg,
i.p.) stereotaksi düzene¤ine (Stoelting Stellar
Rat Stereotaxic Instrument, Stoelting, ABD)
yerlefltirildi. ‹ntraserebroventriküler (icv) en-
jeksiyon yap›lacak s›çanlar›n lateral ventrikü-
lüne rehber kanül (22 gauge guide cannula,
C313G, Plastics One Company, ABD) yerleflti-
rildi. Koordinatlar, Paxinos ve Watson[10] tara-
f›ndan haz›rlanan s›çan stereotaksik atlas›na

fiekil 1. Posterior hipotalamustan geçen frontal kesitlerde tu-
beromamiler nükleustaki histaminerjik nöron alt
gruplar› (E1-E5). (Taral› bölge ibotenik asit ile lezyon
oluflturulan bölgeyi temsil etmektedir. Arc: Arkuat
nükleus; DM: Dorsomedial hipotalamik nükleus; LM:
Lateral mamiller nükleus; PM: Premamiller nükleus;
VMH: Ventromedial hipotalamik nükleus.)
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göre, bregmadan AP (anteroposterior) (–) 0.9,
L ( lateral) 1.5 ve H (horizontal) (–) 3.8 mm ola-
rak belirlendi. Rehber kanüller, tuberomamiler
nükleus lezyonu yap›lacak s›çanlarda bilateral
bregmadan AP 4.2, L ±1.4 ve H (–) 8.1 koordi-
natlar›na yerlefltirildi. Kanüller, çevrelerinden
kafatas›na tutturulan paslanmaz çelik vidalar
(CAT# 0-80x1/8, Plastics One Company) ve
akrilik ile sabitlendi; d›flar›yla ba¤lant›y› önle-
mek için içlerine kör kanül (dummy cannula,
D313DC, Plastics One Company) tak›larak ka-
pat›ld›. Kanüller testlerden 10 gün önce yerlefl-
tirildi. ‹laç enjeksiyonlar›, rehber kanül içine
sokulan enjeksiyon kanülü (28 gauge internal
cannula, C313I, Plastics One Company) arac›-
l›¤›yla, Hamilton mikroenjektör kullan›larak
yap›ld›.

‹ntraserebroventriküler kanüllerin do¤ru
yerlefltirilip yerlefltirilmedi¤inin anlafl›lmas›

için, testlerin bitiminden sonra, derin anestezi
alt›nda 10 µl mavi mürekkep icv yolla enjekte
edildi; birkaç dakika beklendi ve kanlar› ak›t›la-
rak öldürülen s›çanlar›n kafataslar› aç›ld›, be-
yinleri ç›kar›larak bistüri ile birkaç milimetre
kal›nl›¤›nda kesitler al›nd›. ‹ntraserebroventri-
küler kanül yerlefltirilmifl tüm s›çanlarda mü-
rekkebin ventrikül boflluklar›na da¤›ld›¤› mak-
roskobik olarak görüldü.

Tuberomamiler nükleus lezyonu yap›lacak
s›çanlarda kanül implantasyonunun do¤rulu-
¤unu saptamak için, deneyler tamamland›ktan
sonra derin anestezi alt›nda 5 µl mavi mürekkep
her iki tarafa enjekte edilip birkaç dakika bek-
lendi; yukar›daki ifllemler tekrarlanarak beyin-
ler ç›kar›ld› ve birkaç milimetre kal›nl›¤›nda ke-
sitler al›narak, mürekkep lokalizasyonunun
makroskobik olarak tuberomamiler nukleusa
uyup uymad›¤› incelendi (fiekil 1). Tuberoma-

Tablo 3. Yükseltilmifl art› labirent testinde deneklerin kapal› kola girme
sürelerine ilaç etkileri

Kullan›lan ilaç Denek ‹lk gün (ort.±SS) ‹kinci gün (ort.±SS)
say›s› (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 gün de¤erine göre, paired t-test.

Tablo 4. Yükseltilmifl art› labirent testinde skopolaminle belle¤i bozulmufl
farelerin kapal› kola girme sürelerine ilaçlar›n etkileri

Kullan›lan ilaç Denek ‹lk gün (ort.±SS) ‹kinci gün (ort.±SS)
say›s› (acquisition) (retrieval)

Kontrol 8 60.1±8.2 41.3±8.8 *

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 y

+ Pirilamin (20 mg/kg, i.p.) 8 63.2±9.2 67.1±6.3 §

+ 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 gün de¤erine göre; #p<0.05, kontrole göre; yp<0.05, skopolamine göre; 
§p<0.05, skopolamin+ histidine göre.
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miler nükleusa yerlefltirilen kanüllerin, s›çanlar-
›n birinde tek tarafl›, di¤erinde iki tarafl› olarak
yanl›fl yerlefltirildi¤i saptand› ve bu hayvanlar
çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

Deneyde histamin (Sigma), pirilamin (Sig-
ma), ranitidin (Ulcuran®, Abfar-Zyma), histidin
(Sigma), ibotenik asit (Sigma), tioperamid (Sig-
ma), skopolamin (Sigma) ilaçlar› kullan›ld›. ‹bo-
tenik asit fosfatla tamponlanm›fl izotonik sod-
yum klorürde (pH=7.4), di¤er ilaçlar izotonik
sodyum klorürün içinde çözündürüldü. ‹bote-
nik asit tuberomamiler nukleusa enjekte edildi
(0.5 µl, 5 µg); histamin intraserebroventriküler
yolla (5 µl, 20 ng), di¤er ilaçlar intraperitoneal
yolla uyguland› (s›çanlara 1 ml/100 gr vücut
a¤›rl›¤›, farelere 0.1 ml/10 gr vücut a¤›rl›¤› hac-
minde verildi). Skopolamin ve histamin enjeksi-
yonlar› testlerden 15 dakika önce yap›ld›; di¤er
ilaçlar ise bir saat önce enjekte edildi. Tubero-
mamiler nukleus lezyonlar› oluflturmak için ya-
p›lan ibotenik asit enjeksiyonlar›, testten üç saat
önce gerçeklefltirildi.

‹statistiksel analiz: ‹statistiksel karfl›laflt›r-
malar repeated measures ANOVA testi ile yap›l-
d›. Anlaml› farklar›n hangi gruplardan kaynak-
land›¤›n› saptamak için post hoc test olarak,
Student-Newman-Keuls testi kullan›ld›; p<0.05
de¤erleri anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Yükseltilmifl art› labirent testinde, kontrol
grubunu oluflturan fareler, ilkinden 24 saat son-
ra yap›lan testte, kapal› kollara istatistiksel ola-
rak anlaml› derecede daha k›sa sürede girdi
(p<0.05) (Tablo 3). Bu bulgu, ilk gün ö¤renilen
bilginin hat›rland›¤›n› göstermekteydi. Tek bafl-
lar›na pirilamin, ranitidin, tioperamid ve hista-
min prekürsörü histidin verilen gruplarda da,
birinci ve ikinci gün ölçülen süreler aras›nda
benzer bir k›salma vard›.

Skopolamin (0.5 mg/kg, i.p.) verilerek labi-
rent performanslar› bozulmufl farelerin
(p<0.05) kapal› kola girifl sürelerinde görülen
uzaman›n, histidin kullan›m›yla anlaml› dere-
cede k›sald›¤› gözlendi (p<0.05). Bu etkinin pi-
rilamin taraf›ndan antagonize edildi¤i (p<0.05);
ranitidin ve tioperamidden etkilenmedi¤i gö-
rüldü (Tablo 4).

Pirilamin, ranitidin, tioperamid, histidin ve
histamin labirent performans› üzerinde anlaml›
bir etki oluflturmazken, tuberomamiler nukle-
usu tahrip edilmifl s›çanlar›n labirent perfor-
mans› olumsuz yönde etkilendi (Tablo 5). Tube-
romamiler nükleus lezyonlar› olan s›çanlarda,
özellikle working memory hatalar›nda ve testi
tamamlama sürelerinde art›fl gözlendi; reference
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Tablo 5. Radiyal sekiz kollu labirent testinde ilaçlar›n bellek ile ilgili ölçütlere etkileri

Kullan›lan ilaç Denek Working memory Reference memory Testi tamamlama
say›s› hatalar› (ort.±SS) hatalar› (ort.±SS) süresi (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±0.09 207.6±19.4
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 § 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 göre; #p<0.05, TBM lezyonlulara göre; §p<0.05, TBM lezyonu + histamine göre.
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memory hatalar›nda belirgin bir de¤ifliklik olufl-
mad›. Tuberomamiler nukleus lezyonlar›n›n ne-
den oldu¤u bellek bozucu etki, histamin ve his-
tidin taraf›ndan düzeltildi. Histaminin bu dü-
zeltici etkisi pirilamin taraf›ndan antagonize
edilirken, ranitidin ve tioperamidden etkilen-
medi (Tablo 4).

TARTIfiMA

Yükseltilmifl art› labirent testi, farelerde ank-
siyeteyi ölçmek amac›yla gelifltirilmifl bir test
olarak yayg›n bir flekilde kullan›lmaktad›r.[11] Bu
testin, bellek de¤erlendirmesi için de kullan›la-
bilece¤i gösterilmifltir.[12] Yapt›¤›m›z çal›flmada,
kontrol grubu farelerinin kapal› kola girifl süre-
lerinin ilk testten 24 saat sonra anlaml› derecede
daha düflük olmas›, deneklerin ilk gün labirent-
te yaflad›klar›n› an›msad›klar›n› göstermektedir
(Tablo 4). Histamin prekürsörü histidin, bu test-
te farelerin performanslar› üzerinde olumlu bir
zay›f etki oluflturmufl olmakla birlikte, bu etki
istatistiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›r. Rani-
tidin, pirilamin ve tioperamid de tek bafllar›na
kullan›ld›klar›nda, test performans› üzerinde
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlam-
l› bir de¤ifliklik oluflturmamaktad›r.

Test performanslar› skopolamin verilerek bo-
zulmufl farelerde histidinin bu bozulmay› dü-
zeltti¤i ve bu etkinin H1-reseptör antagonisti
olan pirilamin ile azald›¤› saptanm›flt›r (Tablo
4). Benzer flekilde, yükseltilmifl art› labirent tes-
tinde de, skopolaminin performans› bozdu¤u
ve sistemik yolla uygulanan histidinin bu bozu-
cu etkiyi ortadan kald›rd›¤› bildirilmifltir.[12] His-
tidinden önce, histidin dekarboksilaz inhibitörü
olan α-fluorometilhistidin verilerek histidin et-
kisinin ortadan kalkt›¤› gösterilmifl; histidinin
bellek üzerindeki söz konusu olumlu etkiyi be-
yinde histamine dönüflmek suretiyle oluflturdu-
¤u, bunun histidine ba¤l› do¤rudan bir etki ol-
mad›¤› kan›tlanm›flt›r.[12] Ayn› çal›flmada, histi-
dinin bellek üzerindeki olumlu etkisinin H1-re-
septörler üzerinden olufltu¤u da gösterilmifl-
tir.[12] Yükseltilmifl art› labirent testi ile yap›lan
benzer çal›flmalarda, skopolaminle oluflan ö¤-
renme bozuklu¤unun, H3-reseptör antagonistle-
ri taraf›ndan düzeltildi¤i ve bu etkinin (sinaptik
aral›kta histamin birikimini sa¤layarak) H1-re-

septör aktivasyonu yapmak suretiyle olufltu¤u
bildirilmifltir.[13,14] Çal›flmam›zda tioperamid,
normal veya belle¤i skopolaminle bozulmufl fa-
relerde gözlenebilir herhangi bir de¤iflikli¤e ne-
den olmam›flt›r. Bu farkl›l›¤›n nedeni, çal›flma-
m›zda tioperamidin ikinci gün yap›lan testten
(retrieval) önce uygulanmas› olabilir. Çünkü,
ad› geçen çal›flmalarda tioperamid ilk gün yap›-
lan testten (acquisition) önce uygulanm›flt›r. Bu
bulgular, tioperamidin bilginin ö¤renilme ve
belle¤e gönderilme (acquisition) aflamas›nda
olumlu bir etkisinin oldu¤u, geri ça¤›rma (retri-
eval) aflamas›nda etkisinin bulunmad›¤› fleklin-
de yorumlanabilir.

Radiyal sekiz kollu labirent, s›çanlarda ö¤-
renme ve bellek yeteneklerini de¤erlendirmek
için yayg›n olarak kullan›lan testlerden biridir.
Bu testte pirilamin, ranitidin, tioperamid, histi-
din ve icv histamin belirgin bir etki oluflturma-
d›. Tuberomamiler nükleus lezyonu oluflturul-
mufl s›çanlarda ise working memory hatalar› ve
testi tamamlama sürelerinde bir art›fl gözlenir-
ken, reference memory hatalar›nda anlaml› bir
de¤ifliklik saptanmad›. Bu bulgu, tuberomami-
ler nükleusun normal bir k›sa-dönem bellek
fonksiyonu için gerekli oldu¤unu, buna karfl›l›k
daha önceden depolanm›fl bilginin geri ça¤›r›l-
mas›nda herhangi bir etkisinin olmad›¤›n› gös-
termektedir. Tuberomamiler nükleus lezyonlu
s›çanlar›n radiyal sekiz kollu labirentte azalan
performanslar›, sistemik histidin veya icv hista-
min taraf›ndan yükseltildi ve bu etkinin H1-his-
taminerjik reseptörler üzerinden gerçekleflti¤i
saptand›. Chen ve ark.[15] histidin dekarboksilaz
enziminin güçlü bir inhibitörü olan α-fluorome-
tilhistidini icv olarak uygulayarak beyin hista-
min sentezini inhibe etmifller ve s›çanlar›n radi-
yal sekiz kollu labirent performanslar›n›n›n bo-
zuldu¤unu saptam›fllard›r. Yazarlar, bu bozul-
man›n icv histamin taraf›ndan düzeltildi¤ini ve
buna H1-histaminerjik reseptörlerin arac›l›k etti-
¤ini bildirmifllerdir. Benzer flekilde, MK-801 ile
oluflturulan bellek bozukluklar›nda da histami-
nin düzeltici etkisi oldu¤u ve bu etkinin H1-his-
taminerjik reseptörler üzerinden gerçekleflti¤i
saptanm›flt›r.[16] Bu bulgular, elde etti¤imiz veri-
lerle uyumludur. fiuras› vurgulanmal›d›r ki, sö-
zü edilen çal›flmalarda de¤erlendirilmifl ölçütler
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working memory hakk›nda fikir vermektedir.
Oysa, bizim çal›flmam›z hem working memory,
hem de reference memory de¤erlendirilecek fle-
kilde planlanm›flt›r. Elde etti¤imiz son›çlar, his-
taminin working memory (k›sa-dönem bellek)
üzerinde olumlu bir etkisinin oldu¤unu (H1-his-
taminerjik reseptörler arac›l›); reference me-
mory (uzun-dönem bellek) üzerinde (en az›n-
dan geri ça¤›rma aflamas›nda) etkisinin olmad›-
¤›n› göstermektedir. Nakazato ve ark.[17] farkl›
bir düzenekle, H1-histaminerjik reseptörlerinin
normal bir working memory fonksiyonu için
gerekli oldu¤unu göstermifllerdir. Tuberomami-
ler nükleus, histaminerjik nöronlar›n beyinde
en fazla bulundu¤u bölgedir ve buradaki nö-
ronlar beynin çeflitli bölgelerine projeksiyonlar
göndermektedir. Bu bölge, santral histaminerjik
sistemin merkezi olarak kabul edilebilir. Tube-
romamiler, nükleus lezyonlu s›çanlarda belle¤in
bozulmas› ve histidin ya da histaminle düzel-
mesi, ö¤renme ve bellek fonksiyonlar›n›n dü-
zenli bir flekilde gerçekleflebilmesi için santral
histaminerjik nöronlar›n gerekli oldu¤unu gös-
termektedir. Bununla birlikte, bu görüflün tam
tersini savunan yay›nlar da bulunmaktad›r. Tu-
beromamiler nükleus lezyonunun ya da nükle-
usun lidokain enjeksiyonu ile inhibe edilmesi-
nin bellek üzerinde olumlu bir etki oluflturdu-
¤u,[18,19] santral histamin deplesyonunun belle¤i
güçlendirdi¤i bildirilmifl[20] ve santral histami-
nerjik sistemin ö¤renme ve bellek üzerinde to-
nik bir olumsuz etkisinin oldu¤u öne sürülmüfl-
tür. S›çanlarda sak›nma davran›fl› üzerinden
gerçeklefltirilen bellek testlerinde, santral hista-
minerjik sistemin bellek üzerinde olumlu etkisi-
nin oldu¤u[21-24] ve bu etkinin H1-histaminerjik
reseptörler üzerinden gerçekleflti¤i bildirilmifl-
tir.[25-27]

Bu çal›flmadan elde edilen verilere ve litera-
tür bilgilerine dayanarak, ö¤renme ve bellek
fonksiyonlar›n›n normal bir biçimde sürdürül-
mesi için santral histaminerjik sistemin gerekli
oldu¤u ve bu etkinin H1-histaminerjik reseptör-
ler üzerinden gerçekleflti¤i sonucuna var›ld›.
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