ASTMANIN PATOGENEZINDE HISTAMIN VE RESEPTORLERININ
ROLU (x)

D1. Mecit SUERDEM (xx)

Histaminin astma patogenezindeki rolii ilk defa 1919 yilinda Dale ve Laid-
law’un calismalar: ile anlasildi. Bu aragtiricilar, laboratuvar hayvanlarinda int-
ravendz histamin enjeksiyonu ile respiratuar distres ve bir anafilaktik reaksiyon
olusturdular. Bundan sonraki yillarda yapilan galismalarin neticesinde; bir ast-
matik cevabin ortaya cikisinda histaminin gok 6nemli bir rol oynadigina ve astma-
da kan histamin seviyelerinin tayininin Snemli olduguna dikkat cekildi.

Akut astma nobeti esnasinda, invivo kan histamin Slgiimleri hakkinda degisik
neticeler ortaya ¢ikti. Baz1 arastiricilar, kan histamin seviyesinde artis oldugunu
iddia etmelerine ragmen, diger bazi arastiricilar bu bulgularin tekrar incelenme-
sine yol agtilar. Bu tutarsiz sonuglar, histamin tayinlerinin hassas olmamasina
baglanmaktadir. Ancak, son yillarda sensitif radioenzimatik metodlarin geligimi
ile daha tutarli plazma histamin seviyeleri tespit edilebildi. Fakat arastiricilarin
farkli radioenzimatik metodlart kullanmalar1 nedeniyle yine zit sonuglar rapor
edildi. -

Barnes ve arkadaslari, astmatiklerde gece saatlerinde plazma epinefrini ve
ekspiratuar akim hizlarinda bir diisme ile birlikte plazma histamininde artis gos-
terdiler. Ayrica astmatik hastalarda, nokturnal semptomlarin mevcudiyeti ilgi
gekti ve geceleri histamine karsi sensitivite artist oldugu gosterildi.

Artmis plazma histamin seviyesinin, mast hiicre dergraniilasyonunun bir in-
dikatorii oldugu siiphelidir. Ciinkii, sirkiile histaminin gogu bazofillerin icinde
bulunur ve akut astmada sirkiile histaminle iliskili olan bazofil ve eozinofil mikta-
rinda artis kesin degildir. Bununla beraber, son calismalar; en azindan egzersize
bagli astmada plazma histamininin pulmoner mast hiicre degraniilasyonu igin iyi
bir isaretci olmadifini gdstermistir. Biitiin bu calismalar, astmanin dnlenmesinde
histamin antagonistlerinin etkisini incelemek icin yapilmustir.

(x) "Whute, j., Eiser, N.M.: The role of histamine and 1ts receptors 1n the pathogenesis of asthma.
Br j Dis Chest (1983) 77,215 den kisaltilmis geviri.
(xx) Atatiirk Un. Tip Fak. Goglis Hastaliklar1 Bilim Dali Uzmani.
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Histaminin astmanin patogenezinde rol aldigmmn diisiiniilmesi, spesifik his-
tamin antagonistleri i¢in ¢ok sayida arastirmaya yol act1. 1940’larm basinda sa-
man nezlesi, iirtiker ve alletjik rinitin tedavisi icin gelistirilen toksisitesi azaltilmis
antihistaminiklerin astmada kullanilmasi ile pozitif neticeler elde edilemedi. Ayri-
ca bu ilaglarin santral sinir sistemi fizerine yan etkileri de kullanimlarint sinirladi.

Bu olumsuz sonuglara ragmen, antihistaminiklere olan ilgi, uygun dozda
(effektif bronkodilatasyon sagla\yabilen) paranteral antihistaminiklerin demontsre
edilmesi ile yeniden canlandi. Booij-Nord ve arkadaslar1, 50 mg thiazinamiumu
intramiiskiiler vermekle isoprenalinin 2 puff aerosiiliinden daha etkili ZVK; (1 sa-
niyelik zorlu vital kapasite) artist tespit ettiler. Popa, intravendz chlorphenirami-
ne vermekle 5.5 mg/kg dozunda aminofilin ile ayn derecede bronkodilatasyon
olusturdu. Fakat, yiiksek orandaki uyusukluk ve uyuklama bu ilaglarin klinik
uygulanmasina engel oldu.

inhale antihistaminikler ise, irritan olmalari ve bu nedenle bronkospazma
yol agmalari nedeniyle iimit verici olmadilar. Sadece clemastine ile salbutamole
benzer bir bronkodilatatér etki gosterildi. Ancak etkinin baslangici yavasti ve
maksimum cevaba geg ulasiliyordu.

Degisik caligmalar, deneysel olarak olusturulan bronkospazmin iizerine
antihistaminiklerin koruyucu etkisini gostermislerdir. intravendz chlorphenira-
minin normal ve astmatiklerde histamine bagli, atopik astmatiklerde ise antijene
bagli bronkospazmi 6nledigi gosterilmistir. Keza inhale edilen diphenhydramine,
chlorpheniramine ve clemastinin bronslar1 histaminin salimminin etkisine karsi
korudugu gosterilmistir. Bunlara ilaveten, inhale clemastine ve intraven6z chlor-
pheniramine ile egzersize bagli astmaya karsi bir takim koruyucu etkiler elde edil-
mistir. Boylece degisik yollarla verilen antihistaminiklerin farkli astmatik hastalar-
da etkili olmasi, histaminin 6nemli bir mediator oldugunu gostermektedir.

1966’da Ash ve Schild, histaminin kobay ileum ve bronkusunda mepyra-
mine ile inhibe edilebilen etkisi yaninda, mepyramine ile inhibe edilmiyen gastrik
sekresyonun artisini ve tavsan uterusunun inhibisyonunun stimiilasyonunu elde
ettikleri zaman, histamin arastirmalarinda heyecan verici bir gelisme ortaya ¢ikt1.
Boylece bu arastiricilar, histaminin iki farkli tip reseptorii etkiledigini ileri sii -
diiler. Bu reseptorleri, mepyramine sensitif Hj reseptorleri ve mepyramine re-
zistan H, reseptérleri olarak isimlendirdiler.

H , reseptorlere etki eden spesifik antagonistler sentez edilerek, peptik iilserde
histaminin stimiile ettigi gastrik asit iiretimini inhibe etmek igin yaygin olarak kul-
lanmiglardir. H, reseptorlerin, bazi hayvan orneklerinde trakeobronsial agacta
tespit edilmesi ve genelde bu reseptorlerin bronkodilatasyona aracilik ettiklerinin
dgrenilmesi, H, reseptor antagonistlerinin astmatik hastalarda bronkospazm olus-
turmalar1 tehlikesini ortaya ¢ikardi. )
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Insan hava yollarinda bronkodilatatér H, reseptorlerin mevcudiyeti ilk defa
1977°de Dunlop ve Smith’in invitro ¢alismalar1 ile gosterildi. Buna ilaveten, H,
reseptérleri vasitasy ile bir negatif feedback mekanizmasi sayesinde, insan 16ko-
sitlerinden histaminin IgE aracilifina bagli saliniminin, ekzojen histamin ile
inhibe edilebilecegi bilinmektedir. Eger insan akcigerindeki mast hiicrelerinde
H reseptorler mevcut olsa; H, reseptér antagonistleri, bronglarda antijen-anti-
kor reaksiyonu esnasinda histaminin salinimini artirarak bronkospazmi kolaylag-
tirabilirdi. Fakat Kaliner, insan bronglarinda mast hiicreleri iizerinde H, resep-
tér gosteremedi. '

Invivo birgok ¢alismada, H, reseptor antagonisti cimetidinin normal ve ast-
matiklerde bronsial toniisii degistirmedigi gdzlendi. Bununla beraber, bronkos-
pazm iizerine cimetidinin etkisi hakkinda zik goriisler de vardir.

Insanlarda histaminin, H, reseptdr yolu ile pulmoner vazodilatasyona ve
bronsial miikiis sekresyonda artisa sebep oldugu invitro galismalarla tespit edil-
mistir. Boylece H, reseptor antagonizmi brongial kalibre Slgiimlerini indirekt ola-
rak etkiliyebilir.

Netice olarak; invivo ¢alismalar, ekzojen histaminin hem cyclic AMP hem-
de cyclic GMP’de bir artis meydana getirdigini ve H; reseptor antagonistlerinin
¢GMP’nin yapimini, H, reseptor antagonistlerinin ise cAMP’nin iiretimini inhibe
ettigini gosterdi.
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