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Canli Hipokampal Kesitlerin CA1 Piramidal Bélgesinden Kayit
Edilen Cok Tepeli Alan Potansiyeli Aktivitesinin (Epilepsi
Aktivitesinin) Histamin ve Spermin ile Modulasyonu

Modulation of Multiple Peak Post-Synaptic Field Potential Activity (Epileptiform
Activity) by Histamine and Spermine in Hippocampal Slices

Hale SAYBASILI!

Epilepsi 1996,2(3):127-133

Bu ¢alismada sican beyni canli hipokampal kesitlerin
CAl bélgesinden élgiilen ve magnezyum iyonunun
konmadigr yapay beyin sivis1 ortaminda, Schaffer kol-
lateralin diglik frekansta uyarilmasi ile olusturulan
cok tepeli alan eksitatér post-sinaptik potansiyel ak-
tivitesinin histamin ve spermin ile modulasyonu
incelenmigtir. Histamin endojen bir madde olup, mer-
kezi sinir sisteminin énemli modulatdrlerindendir. Bu
¢ahgmada diigtik konsantrasyondaki histamin ve sper-
min, ¢ok tepeli alan EPSP aktivitesini arttirirken
ylksek konsantrasyondaki histamin ve spermin, ¢ok
tepeli alan EPSP aktivitesini diiglirmiigtiir. Histaminin
NMDA aktivitesi lizerinde diisitk konsantrasyonda
gosterdigi bu artis hipokampusta olugan plastisite ak-
tivitelerinde énemli olabilir.

Anahtar Sdzciikler: Hipokampus, NMDA, coklu alan
EPSP, epilepsi aktivitesi, histamin, spermin.

Sican beyninde dnden arkaya dogru uzanan ve
silindirik bir yap1 olan hipokampus, talamusu ¢ev-
reler. Enlemesine alman hipokampal kesitlerde
Tiglii sinir uyan zinciri korunur. Uglii sinir uyarn zin-
cir baglantis1 grantiler hiicreler, CA3 piramidal hiic-
reler ve CAl piramidal hiicreler arasimndadir. CA3
ve CA1 piramidal hicreler arasindaki iletigsim
Schaffer sinir demeti ile saglanmaktadir. Bu sinir
baglantisinin korunmas: sonucunda, segilen sinir
lifleri uyarlarak belirli bolgelerden yanit alinabilir.
Hipokampus norofizyolojik ¢aligmalarda yogun o-
larak kullantlmaktadir. Bu yapinin 6grenme ve ha-
fiza aktivitelerinin yan: sira bazi néropatolojik has-
taliklarla, Srnegin epilepsi ile, baglantis1 oldugu bi-
linmektedir.'?

Hipokampusta glutamik asitin salinmastyla dort
tip reseptor grubu; N-methyl-D-aspartik asit
(NMDA), o-amino 3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol
propionik asit (AMPA), metabotropik ve kainat re-
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In this study, modulation of multiple peak field ex-
citatory postsynaptic potential by histamine and sper-
mine was investigated, which was induced in low fre-
quency in the absence of magnesium ion by sti-
mulating the Schaffer collaterals and recorded from
CAI1 pyramidal region of rat hippocampal slices. His-
tamine is an endogenous monoamine and an im-
portant modulator of the central nervous system. In
this study, low and high concentrations of histamine
and spermine potentiated and depressed the multiple
peak field EPSP, respectively. The potentiation caused
by low concentration of histamine on NMDA activity
may be important in the plasticity activities in the hip-
pocampus.

Key Words: Hippocampus, NMDA, multiple field
EPSP, epileptiform activity, histamine, spermine.

septorleri uyariir. AMPA ve kainat reseptorleri
NMDA olmayan reseptor grubu olarak da anilmak-
tadir. NMDA olmayan reseptérler hiicrelerin hizl
depolarize olmalarimi saglayarak NMDA resep-
torlerinin aktivasyonu igin gereken kogullan saglar.
Uzun siiren depolarizasyon gartlaninda, hiicrenin
dinlenme sartlarinda magnezyum iyonu ile ka-
patilmis olan NMDA reseptorleri agilarak olusan
sinyali daha etkili kilarlar. AMPA reseptorleri sod-
yum ve potasyum iyonlarina gegirgen iken, NMDA
reseptorleri sodyum, potasyum ve kalsiyum iyon-
larina gegirgendir. NMDA reseptorleri APV (D-2-
aminophosphonovalerate) ile, NMDA olmayan re-
septorler ise CNQX (6-cyano-7 nitroquinoxaline-
2,3-dione) veya DNQX (6,7-dinitroquinoxaline-2,3-
dione) ile bloke edilir. NMDA reseptorii lizerinde
kanalin agiligint kontrol eden modulasyon bolgeleri
vardir. Bu kontrol bélgeleri s6yle siralanabilir: Ago-
nistin baglandif) bilge (glutamat veya NMDA'ya
duyarli bolge); glisinin baglandif1 bolge; hidrojen i-
yonuna duyarh bdlge; poliaminlerin baglandig:
bolge; ¢inko iyonunun baglandif bolge; magnez-
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yum iyonunun baglandig1 bolge; fensiklidin, ke-
taminin ve memantinin baglandif1 bolge. NMDA
kanalimn modiilasyonu bu bodlgelerle etkilesen
maddeler tarafindan saglanmaktadir.®

Histamin endojen bir madde olup, merkezi sinir
sisteminin 6nemli modulatdrlerindendir. Beyindeki
histaminin kaynag histidin rezervleridir. Histamin,
beyinde L-histidinin dekarboksilasyonu ile olusur.
Histidinin beyindeki konsantrasyonunun 60 pM
diizeyinde oldugu ve histidin yliklemesinin ardin-
dan beyindeki histamin diizeyinin arthf gozlen-
migtir. Histaminerjik ndronlar, posterior hipotala-
musun tuberomammillar niikleus bélgesinde bulu-
nur ve buradan beyinin difer bolgelerine, medial
énbeyin sinir demeti yolu ile dagilir.* Beyinde his-
taminerjik sistemin en yogun ulagtg) bélgenin hi-
pokampus oldugu bilinmektedir. Histamin resep-
térleri antidepresan ilaglarin etki hedefi olarak gos-
terilmistir.>® Beyinde ii¢ klasik histamin reseptd-
riintin (H;, Hy ve Hy) varhg gosterilmistir. Ug re-
septor tipi de hiicre ici ikincil mekanizmalar: hare-
kete gecirerek etki ederler. H; reseptérleri genel-
likle H5 reseptorterinin aktivitelerini destekler.” Hy
ve H, reseptorleri etkilerini G-proteinleri aktive e-
derek gosterirler. Hy reseptorleri fosfolipase C tize-
rinden aktivasyon yaparak, inositol 14,5 trisfosfat
ve diasilgliserol olugmasini saglar. H, reseptorleri
adenilatsiklazi aktive ederek siklik AMP'yi olugtu-
rur; boylece kalsiyum iyonuna bagimh potasyum
gecirgenligini engelleyerek hiicre akomodasyonu-
nu durdururlar, bunun sonucunda hiicrenin daha
uzun sire depolarize durumda kalmasim saglar-
lar.? Histaminin bu etkisinin, 6grenme ve hafiza ak-
tiviteleriyle (plastisite akiiviteleri) ilgisi oldugu sa-
nilmaktadir. Ornegin, histidinemide, histaminin &n
maddesi olan histidinin idrar yoluyla yogun kaybi
sonucunda, bu hastaligin gozlendigi gocuklarda
zeka geriligine de raslanmaktadir. Aynca histami-
nin intraventrikiiler uygulanmasi sonucunda yagh
sicanlarda hafizamn giiclendigi gozlenmigtir.” His-
tamin Hj reseptorleri ise otokontrolii saglar. Izole
edilen hipokampal CA1 piramidal hiicrelerinde,
histaminin klasik reseptdrlerinin etkisi disinda
NMDA akimn etkiledigi ve NMDA akimmin his-
tamin uygulanmas ile arttigy gosterilmigtir. Aymn
calismalarda ortama spermin konulmast ile bu ar-
tisin engellendigi g‘c';sterilmi@tir.10

Alan aktivitesi kayit yontemi {field potential re-
cording) hiicrelerin toplu aktivitelerini kayit etmek
icin kullanilan bir yontemdir. CA1 piramidal hiicre
govdelerinden dlgiilen alan aktivitesini, hiicre gov-
delerinde olusan populasyon tepe (population
spike) aktivitesi ve hiicre dendiritlerinde olugan a-
lan postsinaptik potansiyel aktivitesi (field exci-
tatory postsynaptic potential) olugturur. Populas-
yon tepe aktivitesi, hiicrelerin toplu aksiyon po-
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tansiyeli yanthdir. Benzer gekilde, alan postsinaptik
potansiyel aktivitesi de dendiritlerde olugan aktivi-
telerin toplamidir. Alan aktivitesi kayitlaninda sink
(¢c6kme) negatif yonde gosterilir ve aktif bolgeyi be-
lirtirken, source (kaynak) pozitif yonde gosterilir ve
aktif olmayan bolgeden kayit edilen aktivite olarak
kabul edilir.

Bu calismada histamin ve sperminin, Schaffer
kollateral-kommiisural sinir demeti uyarilmasi ile
CAl bélgesideki stratum piramidale ve stratum ra-
diatum aktiviteleri {izerindeki etkisi gozlenmigtir.
Adi gegen bolgelerde sinir demeti uyarilmasi ile
olusan NMDA aktivitesini belirginlegtirmek (¢ok
tepeli populasyon spike aktivitesini olugturmak
icin) perflizyon sistemine magnezyum iyonu kon-
marmugtir. Magnezyum iyonunun ortamda bulun-
madig sartlarda diigiik frekans (6rnegin 0.1 Hz) uy-
gulamast sonucunda da NMDA reseptorleri voltaja
olan duyarliliklarin1 kaybederek aktif duruma gege-
bilir. Bu aktivite tipi kesitlerde, epilepsi aktivitesi o-
larak kabul edilmektedir.

GEREC VE YONTEM

Calismada 3-4 haftalik Wistar erkek sicanlar kul-
laniimistir. 3-4 haftalik siganlarin kullamimasinin
nedeni, CA1 piramidal hiicre gévdelerinden “patch
clamp” kayit yontemi kullarularak yapilan tek hiic-
re kayitlarmdan elde edilen sonuglarla uyumluluk
saglanmasidir. Giyotinle kafalan kesilen siganlarin
beyinleri gikartilip, sogutulmug yapay beyin sivisi
(YBS) igine konulmugtur. Hipokampus beynin
diger bélgelerinden ayrilarak izole edildikten sonra,
Mecllwain doku kesici ile 400-450 pm kahinhginda
transversal hipokampal kesitler alinmugtir. Kesitler
alinirken hipokampus siirekli olarak oksijenlen-
dirilmis YBS ile slatiimigtir. Hipokampal kesitler
bir saat siireyle yapay beyin swvisi iginde bekle-
tildikten sonra deneye baglanmgtir. Kesitler 6lgim
siiresince, isis1 37°C’de tutulan YBS ile perfiize e-
dilmistir. Yapay beyin sivisiin kompozisyonu g0y-
ledir: 125 mM NaCli, 3.75 mM KCl, 26 mM
NaHCO;, 1.2 mM KH,POy, 1.3 mM MgCl, 2.0 mM
CaCl,, 10 mM glukoz. Yapay beyin sivisi stirekli
karbojen (%95 Oy, %3 COyile oksijenlendirilmigtir.
Bu kosullar altinda icinde 80 m1 YBS olan bir beher
icinde korunan beyin kesitleri 12 saat veya daha u-
zun siire canli tutulabilmektedir.

Transversal hipokampal kesitler, Schaffer kol-
lateral-kommusural sinir demetinden bipolar uyar
elektrodu ile diisiik frekans (0.1 Hz) uygulanarak u-
yarilmigtir. Uygulanan uyarinin siddeti 10-60 pA
arasinda degisirken genigligi ise 100 ps’dir. Bu uyar!
protokolii, kontrol Slgiimlerinde oklu populasyon
tepe aktivitesi olugturmamugtir. Kullarulan stimil-
lator Devices 2533’ diir. Stratum piramidale ve stra-
tum radiatum bolgelerinden yaklagik 0.5 MS2 uS
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SEKIL1

Transvers hipokampal kesit. A. Hipokampustaki {i¢lii uyar1 zinciri, Alv=alveus; GC=
grantiler hiicreler; MF= mossy sinir demeti; PP= perforant sinir demeti; CA3= Kornu
Ammon 3'deki piramidal hiicreler; CAl= Kornu Ammon 1'deki piramidal hiicreler;
Sch= Schaffer kollateral sinir demeti; Spyr= Stratum piramidale; S rad= Stratum ra-
diatum, '

B. Hipokampal kesitin CA1 bélgesinde kayit ve uyan elekirodlarinin konumlarn. Sa-
bit akim saglayan uyan elektrodu Schaffer kollateral bolgesine yerlestirildikten sonra
(uyar1 elektrodu), yamut elektrodiar Stratum piramidale (kayif elektrodu 1) ve Stra-
tum radiatum’a (kayit elektrodu 2) yerlestirilmigtir. Populasyon tepesi aktivitesi ve
alan postsinaptik potansiyel aktivitesi stratum piramidaleden kayt edilirken, dendrit
uzantilannun aktivasyonunun olusturdugu alan potansiyel aktivitesi stratum ra-

diatumdan kay1t edilmistir.

direnci olan ve YBS doldurulmus cam elektrotlar
kullanilarak kayit alinmugtir (Sekil 1).

Kesitlerin canli olduklarinin anlagilmas: icin,
once Glglim yapilan bolgede populasyon spike ak-
tivitesi ve alan post sinaptik potansiyel aktivitesi
gozlendikten sonra, normal perfiizyon sivisi mag-
nezyum iyonunun olmadig: YBS ile degistirilmistir.
Cok tepeli populasyon tepe (multiple population
spike} aktivitesi gozlendikten sonra yaklasik bir
saat siireyle, aktivitenin doymas: ve stabil duruma
gelmesi beklenmigtir. Daha sonra kontrol yamt
kaydedilmistir. Populasyon tepe yiikseklikleri, dal-
galann baglangiglart ile eksi yondeki tepe noktalar:
arasi Olgiilerek belirtilmistir. Kayitlar birbirini takip
eden sekiz Slglimiin ortalamasi alinarak elde edil-
migtir. Ortalama sonucunda raslantisal olugan
guriltii sinyalleri azalirken, zamana bagli olarak
gelen uyanlmig aktivitenin yiiksekligi korun-
mugtur. Kayit i¢in kullamlan yazici Physiograph
MK-IV-P"dir (Narco Biosystems). Sekillerdeki yatay
eksen zamam (milisaniye), diisey eksen potansiyeli
(milivolt) gdstermektedir.

Histamin ve spermin perfiizyon sivisina farkl
konsantrasyonlarda (10mM ve 1mM) eklenmistir.
DNQX veya CNQX (12pM), perfiizyon sivisina
NMDA reseptorlerinden kaynaklanmayan ak-
tiviteyi durdurmak igin eklenmistir.

BULGULAR

Stratum piramidale’den perfiizyon sivis1 YBS i-
ken kayit edilen aktivite, populasyon tepe aktivitesi
Ve alan postsinaptik potansiyel aktivitesinden olus-
Maktadir (Sekil 2A). Histamin (10 uM) perfiizyon

stvisma eklendikten bes dakika sonra populasyon
tepe yiiksekligi artmig ve alan post sinaptik ak-
tivitesine bir tepecik eklenmistir (Sekil 2B). Yamtin
tam yiikseklige erismesi icin yaklagik onbes dakika
gecmesi gerekmistir (Sekil 2C). Histamin kesitten
yikanip, uyar1 siddeti tepelerin daha iyi gézlene-
bilmesi icin arttirildiktan sonra perfiizyon sivisina
spermin (10 uM) konmustur (Sekil 2D3). Spermin po-
pulasyon tepe ve alan postsinaptik aktivitesini dii-
slirmiigtiir (Sekil 2E). Perflizyon sivisindan sper-
minin yikanmasiyla aktivite kontrol kay:dindaki
yuksekligine ulagmigtir (Sekil 2F). Histaminin olus-
turdugu bu potansiyasyon etkisi kayit ahndig: sii-
rece gizlenmistir.

Yapay beyin sivis1 akiginda, 6nce populasyon te-
pesi ve alan postsinaptik potansiyel aktivitesi goz-
lendikten sonra, perfiizyon sivis: magnezyum iyo-
nunun olmadig: siv1 ile degistirilmis ve gok tepeli
populasyon tepe aktivitesi gozlenmigtir (Sekil 3A).
Ortama histamin (10 pM) eklenmesiyle ge¢ gelen
tepe saymsinda ve tepe yiiksekliklerinde artis goz-
lenmistir (Sekil 3B). Histaminin yiiksek konsant-
rasyondaki {(1ImM) etkisi ise aktiviteyi azaltict yon-
dedir ($ekil 3C). Histamini perfiizyon sivisindan y1-
kadiktan sonra kontrol kayiti alinmstir (Sekil 3D).
Sperminin diigiik konsantrasyonda (50 uM) ortama
eklenmesiyle popiilasyon tepe aktivitesi artmistir
($ekil 3E). Yiiksek konsantrasyonda spermin (1 mM)
eklenmesiyle ise aktivite azalmugtir (Sekil 3F). Bu
deneyin sonucu Sekil 4'de gosterilmistir.

Sekil 5'de gosterilen aktiviteler stratum radia-
tumdan kaydedilmistir. Sekil 5A’da yapay beyin
stvist ortamunda olusan alan postsinaptik potan-
siyel aktivitesi gosterilmektedir. Perfiizyon sivisi
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SEKIL?2

Yapay beyin sivis1 ortamunda Schaffer kol-
lateral uyarim ile stratum piramidaleden
alinan kayit. A. Kontrol yamty B. His-
taminin (10 uM) perfiizyon sistemine
eklenmesinden 5 dakika sonra alinan ka-
yit; C. Histaminin uygulamgmdan 15 da-
kika sonra kayit edilen yarut; D. His-
taminin sistemden yikanmasindan sonra
uyan siddeti arttirilarak kontrol kaydi
almmugtir; E. Sperminin (10 pM) perfitz-
yon sistemine eklenmesinden sonra ah-
nan kayit; F. Sperminin sistemden yikan-
masindan sonra kayit edilen yamt. Kare ar-
tefakts, yildiz populasyon tepesini, ok ise
histaminin etkisiyle eklenen tepeyi gos-
termektedir.

SEKIL3

Magnezyum iyonunun oclmadig1 yapay be-
yin svist ortanunda Schaffer kollateral
uyarumu ile stratum piramidaleden alman
kayit. A. Hipokampal kesiti magnezyum-
suz yapay beyin sivisi perfiizyonunda 40
dakika bekleftikten sonra alman kontrol
kayds; B. Ortama diigitk konsantrasyonda
histamin (10 pM) uyguladiktan sonra ali-
nan kayit; C. Ortama yiiksek konsantras-
yonda ~histamin (1 mM) uyguladiktan
sonra alnan kayit; D. Histaminin perfiiz-
yon sisteminden yikanmasmdan sonr
alman kontrol kKaydy E. Perfiizyon sis-
temine diigiikk konsantrasyonda spermin
(50 pM) eklenmesiyle almnan kayit; F. Or-
tama yiiksek konsantrasyonda spermin (1
mM) ~eklenmesinden sonra kaydedilen
yart. Kare, artefakty; yildiz ise gok tepelia-
lan aktivitesini géstermektedir.

—
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SEKIL4

Magnezyum iyonunun olmadig1 yapay beyin sivis1 ortamunda histamin ve sperminin stratum
piramidale aktivitesi {izerindeki etkisi. Siirekli ¢izgi cok tepeli alan aktivitesindeki negatif po-
laritedeki birinci tepeyi; kesik ¢izgi ok tepeli alan aktivitesindeki negatif polaritedeki ikinci
tepeyi; noktal cizgi ise ¢ok tepeli alan aktivitesindeki negatif polaritedeki iigiincit tepeyi
gostermektedir. Histamin uygulanmastyla her ii¢ tepe yiiksekliginde de artig gdzlenmigtir, bu
artis ikinei ve figlinci tepelerde daha belirgindir. Bu artig platosunu takip eden tepe histaminin
(histamin hidrokloriir) yitksek konsantrasyonda (1 mM) uygulanmasiyla gdzlenmigtir ve or-
tamdaki protonasyon nedeniyle olusan bir etkidir. Sperminin ¢ok tepeli alan aktivitesindeki
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etkisi de potansiyasyon seklindedir, ancak bu potansiyasyon etkisi histaminin etkisiyle

kargilaghnldiinda daha azdir.

magnezyum iyonunun olmadig) yapay beyin sivis1
ile degigtirildifinde, alan postsinaptik potansiyel
aktivitesinde ¢ok tepelilik gozlenmigtir(Sekil 5B).
Histaminin (10 uM) perfiizyon sivisina eklenme-
siyle ok tepeli aktivitedeki tepeler daha belirgin-
legmigtir (Sekil 5C). Diigiik konsantrasyondaki his-
taminin ortamdan yikanmasinin ardindan, yiiksek
konsantrasyonda histaminin(1 mM) uygulanma-
styla stratum radiatumdan 6lgiilmekte olan aktivite
diigmiig (Sekil 5E) ve yikamayla kontrol kaydinda
gozlenen aktiviteye geri doniilmiistiir (Sekil 5F).
vekil 6A stratum piramidaleden magnezyum i-
yonu olmayan perfiizyon sivisi ortammda kayde-
dilen ¢oklu tepe aktivitesini gostermektedir.
NMDA kaynakh olmayan (AMPA ve kainat) ak-
tiviteyi engellemek igin perfiizyon sivisina DNQX
(12 pM) eklenmigtir. Bu gartlar altinda kaydedilen
aktivite saf NMDA aktivitesidir (Sekil 6B). His-
taminin diigiik konsantrasyonda (10 pM) ortama
eklenmesi NMDA aktivitesini arttirirken, gec gelen
kiiciik tepeyi daha belirginlestirmistir (Sekil 6C).
Yiiksek konsantrasyondaki histamin (1 mM) ise ak-
tiviteyi diigiirmiigtiir. Daha sonra histamin perfiiz-
yon sivisindan yikanmis ve kontrol yamiti kay-
dedilmigtir (Sekil 6E). Diigiik konsantrasyondaki

sperminin {10 uM} saf NMDA akim iizerindeki et-
kisi ise aktiviteyi engelleyici olmustur (Sekil 6F).
Tiim deney siiresince DNQX (12 uM) perfiizyon
stvisma eklenmigtir. Bu deneyin sonucu Sekil 7'de
gosterilmigtir.

TARTISMA

Bu galgmada histaminin, stratum piramidale-
den kaydedilen populasyon tepe ve alan post-
sinaptik potansiyel aktivitesi tizerindeki, klasik re-
septirlerinden kaynaklanan etkisi gosterilmigtir.
Ayrica, NMDA aktivitesini belirginlestirmek icin
magnezyum iyorunun olmadif) yapay beyin sivisi
ortaminda histaminin, alan potansiyelini arttirci et-
kisi gosterilmis, DNQX varhginda da NMDA
kaynakh aktivite {izerindeki bu potansiyasyon etki-
si bir kez daha karitlanmistir.

Yapilan galigmada, histaminin etkisiyle NMDA
kaynakl aktivitede gbzlenen bu artig, perfiizyon s1-
visindan histamin yikandiktan sonra ortama diigiik
konsantrasyonda spermin eklenmesiyle tekrar-
lanmigtir (Sekil 3). Bunun sonucunda, histaminin
NMDA aktivitesini, reseptériin polyamin kismina
baglanarak etkiledigi 6nerilebilir. Benzer sonug, i-
zole hiicrelerde yapilan calismalarda da gozien-
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SEKIL5

Schaffer kollateral uyanmu ile Stratum ra-
diatumdan (dendritlerin uzanti bolgesi)
kaydedilen alan post sinaptik potansiyel
aktivitesi. A. Yapay beyin sivisi orfanun-
da kaydedilen alan postsinaptik potan-
giyel ~aktivitesi (igi dolu daire ile
gbsterilmigtir); B. Hipokampal kesiti mag-
fnezyum iyonunun olmadig: yapay beyin
stvist perflizyonunda 40 dakika beklet-
tikten sonra gozlenen cok tepeli alan post-
sinaptik potansiyel aktivitesi; C. Hista-
minin (10 pM) perfiizyon sistemine ek-
lenmesiyle aktivitede potansiyasyonu be-
lirten yeni bir tepe ghzlenmigtir {ok ile
gosterilmigtir); . Histaminin perfiizyon
sivisindan  yikanmastyla kayt  edilen
kontrol aktivitesi; E. Yiksek konsantras-
yondaki histaminin {1 mM) perfiizyon sis-
temine eklenmesiyle aktivitede engelleme
gizlenmigtir; F. Histaminin (1 mM) sis-
temden yikanmastyla aktivite engelleme-
den kurtulmugtur.

.

SEKIL6

Schaffer kollateral uyanmu ile
magnezyum iyonunun olmadigs
yapay beyin sivist perfiizyonunda
ve 6,7-dinitroqunoxaline-2,3-dione
(DNQX), 12 pM) varbgmda kay-
dedilen stratum piramidale aktivi-
tesi. A. Magnezyumsuz yapay be-
yin stvis1 perfiizyonunda kayde-
difent aktivite; B. Perfiizyon sivist-
-} na AMPA ve kainat reseptdrle-
rinin antagonisti olan DNOX ekle-
nerek NMDA reseptdriinden kay-
naklanmayan aktivite bloke edilir-
ken, NMDA. reseptorlerinden kay-
naklanan aktivite izole edilmigtir;
1 ¢. Histaminin (10 pM) eklenme-
siyle NMDA reseptdrlerinin akti-
vasyonu ile olugan aktivitede artiy
gozienmigtir; D, Yiiksek konsant-
rasyondaki histamin (1 mM) ise
NMDA aktivitesini engellemigtity
E. NMDA reseptorleri kaynakl
kontrol yanuty; F. Perfiizyon sV
na spermin (10 pM) ekienmesiyle
Gzlenen aktivite engellenmest
are, artefakty; yiidiz ise Gok tef
alan aktivitesini gostermektedir.

H
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SEKIL7
Histamin ve sperminin DNQX (12 uM) akisinda stratum pirarnidale aktivitesi iizerindeki et-
kisi. Ters tiggen ¢ok tepeli alan aktivitesindeki negatif polaritedeki ikinci tepeyi; licgen cok
tepeli alan aktivitesindeki negatif polaritedeki iiglincii tepeyi; kare ise cok tepeli alan ak-
tivitesindeki negatif polaritedeki dérdiincii tepeyi gostermektedir. Histaminin olugturdugu
potansiyasyonun dordiincii tepe (kare) lizerinde daha belirgin oldugu gdzlenmektedir. Sper-
min ise histamin uygulanmasiyla gozlenen, alan potansiyeli iizerindeki attiria etkiyi

gostermemisgtir.

migtir."® Histaminin hipokampal canli kesitlerde
tek CA1 piramidal hiicre govdesi iizerindeki pH’a
bagimh etkisi, patch clamp tight-seal whole cell
kayit yéntemi kullanilarak gdsterilmistir, Sozii edi-
len caligmada Hy, Hy, Hj reseptorlerinin agonistleri
histaminin etkisini gostermemistir.!' Bu da his-
taminin NMDA kaynakl aktivite iizerindeki artti-
ric1 etkisinin klasik histamin reseptorleri ile ilgili ol-
madigim gostermektedir. Bu caligmada, yiiksek
konsantrasyonda uygulanan histamin ve spermin,
alan potansiyelini azaltmstir. Bu sonug daha énce
yapilmig olan ¢aligmalara uygundur. Ancak stra-
tum piramidaleden alinan kayitta spermin, saf
NMDA reseptorleri kaynakl aktivite {izerinde his-
taminin olugturdugu potansiyasyon etkisini gdster-
memigtir (Sekil 6). Bunun nedeni NMDA reseptérii
tzerindeki poliamin bélgesinin dolu olmasi ve de-
ney swasinda yapay beyin sivisma eklenen sper-
minin yiliksek konsantrasyon etkisini yaratmas: ola-
bilir.

Klasik histamin reseptorlerinin (6zellikle H,) et-
kisi Sekil 2'de gosterilmektedir. Bu etkinin siklik
AMP'nin aktivasyonu ile olugtugu ve hiicrede kal-
siyum jyonuna bagimli potasyum gecirgenliginin
engellenmesiyle uzun siireli potansiyasyon akti-
vitesini (long term potentiation) ¢agristirdigs belir-
timistir.3 Histaminin uygulanmas: ile olusan bu
etki tiim deney siiresince gozlenmistir; dolayisiyla,
bu etki bir kez olugtuktan sonra uzun siirelidir.
Gbzlenen bu uzun siireli etki hiicre ici mekaniz-
Malarin aktivasyonu sonucunda beklenen davra-
Mga uygundur. Histaminin, bu caligmada goste-
tilen NMDA alan aktivitesi iizerindeki etkisi ile kla-
Sk histamin reseptorlerinin etkisi birlestiginde
(ekil 2, Sekil 6), histaminin olusturdugu bu toplam
®tkinin hedefi beyindeki plastisite aktiviteleri (8-

renme ve hafiza aktiviteleri) olacaktir. Aym za-
manda histaminin bu etkisi patolojik gartlar altinda
da (6rnegin, eksitotoksisitede) Gnem kazanacaktrr.
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