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HISTAM!N!N ENFLAMASYONDAKI ROLU,
HISTAMINE KAR§| ETKILERI
Dr.Esin sENER
Dr. Ismail YALGIN THE ROLE OF HISTAMINE IN IN-
(A.0.Eczacilik Fakilitesi) FLAMMATION, ACTIVITY OF THE AN-
TIINFLAMMATORY COMPOUNDS
OZET: Histaminin enflamasyondaki AGAINST HISTAMINE |
“rolli aragtirilmig ve antihistaminik bi- SUMMARY: The role of histamine
lesiklerin enflamasyondaki etkileri, an- in inflammation, antiionflammatory
tienflamatuvar bilegiklerin de histami- activity of the antihistaminic com-
ne kargt etkileri derlenmigtir. pounds and activity of the antiinflam-
‘Histaminin enflamasyon olusumun- matory compounds against histamine
“da etkisinin bulundugu, antihistaminik were active against mstamme (47
bilegiklerin enflamasyona karsi, anti- references).
enflamatuvar bilegiklerin de histamine
karsi etkilerinin oldugu saptanmigtir KEYWORDS: Histamine, An-
(47 literatir). tiinflammatory Activity. |
m
tki mekanizmasi heniiz tamamen sonra lokosit gé¢cu baslar ve fagositoz
aydinhga kavugmamig olan an- goruldr. Bu safhalan, incinen yerin
tienflamatuvar etki g¢aligmalari, onariimasi icin fibroblastiarin artarak,
gunimiize dek siiregeimektedir. Bu yeni bag dokusunun olugmasi
konuda bir ¢ok goris ileri nedeniyle iyilesme veya.kronik ve de-
surilmektedir. Bu goraslere yer jeneratif enflamasyon takip eder (1,2).
vermeden énce, kisaca enflamasyonun Bu safhalardan olusan enflamasyon,
safhalanm goézden gegirmekte yarar cesitli mekanizmalar . ile
vardr, ' agtklanabilmektedir. Enflamasyonun
Ik uyarn ile enflamasyon basgtadiktan hucresel duzeyde olugumundaki
sonra, hemen histamin, serotonin ve olaylar Sekii1'deverilmistir. (3). Uzun
bradikinin gibi mediyatorler ortama yillar boyunca prostagiandinierin
saliverilirler. Mediyatérler saliveril- sentezinin inhibisyonu ile an-
dikten sonra, vazodilatasyon ve tienflamatuvar etkinin ortaya
vaskliler permeabilitede artmadan ¢tkabilecegi gorlgi benimsenmigtir.
dolayr odem ve gigme goruldr. Daha Bu konu ile ilgili bir gok aligma mev-
|
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~cuttur (4-9). Ozellikle, asit 6zelikteki

nonsteroid antienflamatuvar
bilesiklerin (NSAID) etki sekilleri buna
‘baglanmaktadir. Farmakologlar, pros-
taglandinier  (zerinden olan an-
tienflamatuvar etki mekanizmasinin, 2
sekilde olabilecegi gorlisindedirler. Bu
gorlslerden birisi, etki mekaniz-
‘masinin prostaglandinleri antagonize
‘ederek oldugu, digeri ise prostaglandin
;sentezini inhibe etmek suretiyle
‘oldugudur (6). Ancak, 2. yolun daha

i i gegerli olacag gorisl savunulmaktadir
{46).

lf‘ 1970'li yillardan sonra an-

jtienﬂ'amatuvar etki mekanizmasinin

prostaglandinterin yanisira, siklik AMP
uzerinden oldugu goéruasi de
benimsemege baslaniimistir (10-13).
Siklik AMP'nin enfilamasyondaki
rolind gosterir semalar Sekil 2 (10) ve
Sekil 3 (14) de verilmistir. Siklik AMP
Uzerine etki 3', 5'-sikliik AMP
fosfodiesterazi inhibe etmek suretiyle

“olabilmektedir (12, 13). Boylelikle

siklik AMP seviyesinin dlismesinin
onune gegilebilmektedir. Histaminin

_de 3', B'-siklik AMP fosfodiesteraz

(13) ve siklik AMP seviyesi (10) ile il-
iskili oldugu belirtilmektedir.

Sekii 1'de de goéraldugi gibi
histaminin &nemlii bir enflamas-
yonmediyatorlerinden birisi olmasinin
ve siklik AMP ile iligkisinin bulun-
masinin (10, 13) yanisira, enflamas-
yon esnasinda dilatasyon yaparak
kapiller permeabiliteyi de arttirdig
bilinmektedir. (14). Enflamasyon

~esnasinda histidin dekarboksilazin

(HD) aktivitesi artigindan histamin
olusumu da artmaktadir. Bu
nedenlerden dolays histaminin
enflamasyondaki rolinu ve an-
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tienflamatuvar etki ile olan iligkisini

arastirarak derlemeyi tasarladik.

HISTAMININ !
ENFLAMASYONDAK| ROLO:

H istaminin enflamasyondaki rolina
ve antienflamatuvar etki ile olan
iligkisini agiklayabilmek igin bugilne
kadar bir cok ¢aligma yapilmugtir. his-
taminin olusturdugu Lewis'in tglu ce-
vabi ortaya ¢iktigindan beri histaminin
bir enflamasyon mediyatéri oldugu go-
rasl ortaya ¢ikmustir (15).

hatt ve Sanyal aseptik enfiamas-

yon esnasinda, histamin iceren
mast hicrelerinin karakteristik degi-
simlere ugradiklarini saptamiglar ve si-
Ganlarda yaralar agarak meydana geti-
rilen enflamasyonda histaminin etkile-
rini incelemiglerdir (16). Bir grup si-
¢andan operasyonla histamin ¢ikarii-
mis, diger bir grup ise kontro! olarak
kullanimigtir. Histamin igermeyenier-
de, ilk 24 saatteki enflamasyon orani,
kontrol grubuna gore % 25 az olmus-
tur. Yine, fare ve siganlardaki deri ve
i¢ organ aseptik enflamasyonlari esna-
sinda, histamin seviyesinin arttg goz-
lenmigtir (17). |

tern ve ark. da si¢aniarda histamin

dokusu gikarildiktan sonra olugtu-
rulan enflamasyonun, normal gartlar-
da meydana gelen enflamasyona gore
farkli oldugunu belirtmigler ve normal
enflamasyona gére daha az nekroz ve
odem olugtugunu, dokunun kendisini
daha kolay yenileyebildigini saptamig-
lardir (18). |

enellikle mast hiicrelerinde depo-

fanmis halde bulunan histaminin,
az miktarda da mikrosirkiler sistemin
¢ok yakininda bulunan HD tarafindan
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Sekil 1: Enflamasyonun hiicresel diizeyde olusumu (3).

sentezlenerek kiiguk kan damarlarinin
dokularinda ya da yakinlarinda, doku-
~larin gereksinim gosterdikieri kant sag-
lamak amaciyla serbest halde bulun-
duklari saptanmistir (19). Bu histami-
nin, enflamasyonun yavas fazi olarak
seyreden ilk fazinda olusan mikrosirki-
ler degisikliklere neden olan, ana me-
diyatdr oldugu belirtiimistir. Mikrosir-
Kller degisiklikler olarak kilcal damar-
larin agiimasi, dilatasyonun gegici oia-
rak genis damarlar etkilemesi, kateso-
iaminlere damar kaslarinin duyarsiz
kalmasi, kendi kendine damar ¢apinin

-

daralmasi, su, elektrolit ve proteiniere
kargt gegirgenligin artmasi, endotelin
sigmesi ve bu tabakada g¢atlaklann
olugmas! gibi olaylar siralanmaktadir.
Olusan bitin bu degigikliklerin, hista-
min seviyesinin artmasi ile paralel git-
tigi belirtilmektedir. |
radikinin ve histaminin blrarada
Benflamasyonda olusturduklan etki
de arastirilmis ve bradikinin ile hista-
minin kapiller permeabiliteye olan et-
kilerinin additif oidugu, mediyatorler-
den herhangi birisinin saliverilmesinin

kapillerlere zarar verdigi, bu durumun '
\
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Sekil 2: Siklik AMP'nin enflamasyondaki rold (10).
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Sekil 3: Siklik AMP'nin enflamasyondaki roli (14).
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diger mediyatorun saliverilmesine uyar
oldugu,da ortaya konulmustur (18).
Bradikinin ve histamin karsilastirild-
ginda, bradikininin histaminden daha
fazla vazodilatasyon yaptigl, buna kar-
sthk histaminin bradikininden daha
¢ok kapilleriere zarar verdigi
bulunmustur.
Antienflamatuvar etkide histaminin
rolinun tam olarak agikliga kavu-
sabiimesi i¢in, yiliardir bir gok arasti-
rici antihistaminik bilesiklerin enfla-
masyona etkilerini ve antienflamatuvar
bilesiklerin histamine karsi etkilerini
incelemislerdir.
ANTiHISTAMINIK BILESIKLERIN
ENFLAMASYLONA KARS! ETKILERI
ntihistaminik bilesiklerin enfla-
masyondaki rolunu ingeimek ama-
ciyla, Haley ve ark. Tripelamin, Kloro-
siklizin, Antergan, Neoantergan, Antis-
tin (Fenazolin), Antallan, Fenergan,
Kloroprofenpiridamin, Benadril ve
Linadril gibi bir ¢ok antihistaminik bi-
lesigi ele almig ve bu bilegiklerin kil-
cal damariarnn onunl tamamen kapa-
tarak, histaminin etki yapmasini engel-
lediklerini ileri surmislerdir (20, 21).
Bu bilesikler arasindan Antalan,
Klioroprofenpirida-
min ve Antergan lokal olarak oldukga
etkili bulunmuslardir. (21)
Aym zamanda adrenerjik blokaj aja-
ni olan B-haloaminlerden Dibena-
min gibi bazi antihistaminikler Kkiical
damarlart buzmektedirler (18). Kilcal
damarlar! blizen bilesikler, genellikie
damar kaslarina da etki etmelerine rag-
men, antihistaminiklerin bdyle bir du-
ruma sebebiyet veremedikleri saptan-
mistir (19).

Enflamasyon testlerinden olan Try-
pan testinde antihistaminik bilesik-
ler Kismen ya da tamamen etkili ola-
bilmektedirler (22). Lokal olarak his-
tamin verildigi zaman eozinofil 10kosit-
lerde artis otdugu gozienmistir (23).
Allerji nedeniyle olusan iltihaptaki si-
zintida ise bazofillerin arttig dikkati
cekmektedir. Mast hiicreleri ve bazo-
fil 16kositlerde bulunan histamin sali-
verildiginde, doku eozinofilinde artis
meydana gelmektedir. £kzamli hasta-
larda kantaridin ile clusturulan kabar-
ciklarda, bol miktarda eozinofil ve ba-
zofit gérulmustdr. Histaminin de eozi-
nofil ve bazofilleri arttirdigi saptanmis-
tir. Eozinofillerin artisi bazi antihista-
miniklerle inhibe ediimeye ¢alisiimis,
ancak olumlu sonug vermemistir (23,
24).

olam ve ark. karagen ile olusturu-
Brulan ddemde, Mepiramin ve Me-
tilserjit karigiminin etkili oldugunu bul-
muslardir (25).

aling ve ark. histaminin 6dem olusu-

munda etkili oldugunu belirtmisler-
dir (26). Formaidehit ile olusturulan
odemde ve Urat cdeminde de antihis-
taminik bilesiklerin etkili olduklars bu-
junmustur (26, 27).

48/80 bilesigi ile olusturulan édem
Prilamin, Tripelamin, Antazolin ve Pro-
metazin ile inhibe edilebilmektedir
(26). Bu bilesiklerin genel yapilar asa-
gidaki sekildedir:

(R') (RIX-CH -CH_-N (R) (R,)

u yapida etilamin grubu bulundu-
Bgundan yap! olarak histamine ben-
zedigi gorllmektedir, bu nedenle de
histamin ile yaristig dusindimektedir.




Tripirolidin ve Klorfeniraminde X yerin-
de C oldugundan histamine karsi spe-
sifik etki gostermektedirler, Histamin
ve serotonini birlikte inhibe etmeleri
agisindan etilendiamin tlrevleri
(N =N), digerlerinden (X=C, 0) daha
potenttirler. 1-isoprotereno! ve Epinef-
rin de histaminin olusturdugu odemi
inhibe etmektedirler. 1-isoprotereno-
lun, cok az miktarda kullamlarak bazi
hlcre ve dokularda siklik AMP seviye-
sini arttirdigr da goriimdstir (26, 28,
29). Mediyatorlerin saliveriimesi azal-
dikca sikitk AMP seviyesi de artmakta-
dir (26).

hurch ve ark. histamin tarafin-

dan olusturulan enflamasyonun Hy
reseptor blokorleri ile inhibe edilebil-
digini, H2 reseptor blokorlerinin ise et-
kisiz olduklarini ileri sirmislerdir (30).
Bu ¢alismada, Siproheptadinin hista-
min ile olusturulan ddemde etkili oldu-
gu ortaya konulmustur. Buna karsilik,
Woodward ve ark. H, reseptor blokor-
lerinden Simetidinin ve Hl reseptor
blokarlerinden Mepiraminin kobay ku-
laginda karagen ile olusturuian édem-
deki etkilerini incelemisier ve Simeti-
din ile Mepiraminin gerek tek baslari-
na, gerekse de karisim halinde vaski-
ler degisimlerde etkisiz olduklarini goz-
lemislerdir (31). Ancak, kobay kulagin-
da karagen ile yapilan deneylerede bir
cok steroid ve nonsteroid antienflama-
tuvar bilesik de etki gostermemistir. Si-
metidinin, Mepiramin ve indometazin
tle kansim halinde verildiginde ¢ok az
da olsa etki gosterdigi bulunmustur.
Ayni zamanda, Harakova ve ark. da H,
reseptor blokorlerinin ddem olusumun-
da etkisiz oldugu saptamislardir (32).
Buna karsilik Owen ve ark. 48/80 bi-
legigi ile olusturuian enflamasyonda

Simetidin ve Mepiraminin etkili olduk-
larini ortaya koymuslardir (33). Di Ro-
sa ve ark. da histamin antagonistleri-
nin, karagen ile olusturuian ddemde
kobaylarda etkili olmadiklan halde, si-
canlarda etkili olduklarini bulmuslar-
dir (34). Bu verilerden de histamin an-
tagonistlerinin enflamasyonun yaratilis
teknigi ile kullanilan canlinin cinsine
bagh olarak etki gosterdikleri ortava
¢tkmaktadir.

ANTIENFLAMATUVAR BILESIKLERIN
HISTAMINE KARSI ETKILERI:
ntienflamatuvar etkili bilesiklerin
de histamine karsi etkileri arastiril-
rmistir. Bu amagla Skidmore ve ark. an-
tienflamatuvar etkili Ibufenak, Fenil-
butazon, indometazin, Flufenamik Asit
ve Salisilik Asit turevlerinin HD’a etki-
leyerek, histamin olusumunu engelle-
diklerini ortaya koymuslardir (35). Bir
¢ok nonsteroid antienflamatuvar bile-
ik, invitro olarak histamin olusumunu
inhibe etmektedirler (35).
Bir HD inhibitért olan NSD 1055,
antiflojistik etki gdstermektedir
(36). Sicanda olusturulan enflamas-
yonda histaminmiktari azaltildiktan
sonra NSD 1055 verildiginde, bu bi-
lesigin antiflojistik etkisinin artmis ol-
dugu goruiur. Buradan da dokudaki
histamin miktart azaldikga enflamas-
yonun da azaldigl sonucu ¢ikmaktadir.
hitehouse ve Skidmore, Salisilik
Asit, Fenilbutazon gibi bazi nons-
teroid antienflamatuvar ilaglarin (NSA-
IDS) invivo olarak HD"in aktivitesini in-
hibe ettiklerini belirtmisler ve bu bile-
siklerin antienflamatuvar etkilerini bu
yolla gosterdiklerini savunmuslardir
(38). Bu bulgular uzerine Radwan ve
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West NSAIDS dan olan Salisilik Asit,
Indometazin, Fenilbutazon, Flufena-
mik Asit, Mefanamik Asit, NSD 1055
HD'l inhibe ederken, diger bilesikler
etkisiz kalmuslardir. Midenin pilora bdl-
gesinde NSD 1055 % 54 oraninda in-
hibisyon gdstermis, indometazin ylik-
sek konsantraysonda etkili olmustur.
Sigandan alinan fetal ekstresinde de
konsantrasyonlarina bagh olarak tum
bilesikler, HD’1 inhibe etmislerdir.

istamin verilisi 1le meydana geti-
H rilen trake basincinin azalmasi
NSAIDS'dan Fenilbutazon, Amidopi-
rin, Fenazon ve Sodyum Salisilat ile in-
hibe edilebilmektedir (38). Petillo ve
ark. invitro olarak Indometazin, Fenil-
butazon, Asetilsalisilik Asit, Fiufena-
mik Asit gibi asidik ozellikteki bazi
NSAIDS"in HD'i inhibe ettiklerini sap-
tamislardir (39). Asidik czellikte anti-
eflamatuvar bir bilesik olan indometa-
zinin etkisini prostaglandin sentezini
inhibe etmek suretiyle gosterdigi bu-
lunmustur. Bunun yanisira kismen his-
tamin saliverilmesini de onledigi goz-
lenmistir (10).

ntijen ve 48/80 bilesigi gibi uyarn-
Acdar tarafindan mast hucreierinden
histamin saliveriimesini NSAID'lar ve-
rilen dozlarina bagh olarak inhibe et-
mektedirler (13, 40, 41). Bu etkinin
mast hicrelerindeki fosfodiesterazin
inhibisyonu ile siklik AMP seviyesinin
yukselmesinden kaynaklandigr disu-
nuimektedir (13).

yrica, NSAIDS invitro olarak ATP
Aiceri{gine etkidikierindendalay! his-
taminin saliverilmesine engel oldukiar
ileri stiriimektedir (40). Histamin sa-
liverilmesinin onlenmesi, ATP seviye-
sinin azaimasi ile paraiel gitmektedir.
NSAIDS'in inviva olarak, invitrodan da-

ha etkili oldukiari da bu ¢alismada or-
taya Konulmustur.
obay ile umunda histamin ile olus-
turulan kasiima da indometazin,
Flufenamik Asit Bufeksamak ile dnle-
nebilmektedir (42-44). indometazinin
bu etkisi prostaglandin Eq, E5 ve Fog
ile azaltilabitmektedir (42-45).
tendah! ve ark. da Dapsonun der-
matitis herpetiformisdeki, Suifasa-
lazinin ulseratif kolititisdeki etkilerinin
deride ve mukoz dokuda buiunan mast
hucrelerinden histamin saliverilmesini
inhibe etmek suretiyle oldugunu orta-
ya koymuslardir (46).
aha bir ¢ok NSAIDS énemli bir enf-
lamasyon mediatorl olan histami-
ni ya da histamin ile olusturulan éde-
mi inhibe edebilmektedirler (47). An-
cak, antihistanimik etkili bilesikler
NSA|IDS’a orania daha fzala inhibisyon
yapmaktadirlar (42).

SONUG VE

TARTISMA:

nflamasyonun ilk fazinda histamin
Eortama saliverilmektedir. Histamin
saliverilmesi sonucu vazodilatasyon ve
vaskuler permeabilitede artis gorulur
(2, 18). Enflamasyon mekanizmalar:
olarak prostagiandinlerin sentezlerinin
inhibisyonu (4-9) ve siklik AMP Gzeri-
ne etki (11-13), dolayli olarak enfla-
masyonda da etkili olmaktadir. Bu ne-
aenie enflamasyonda histaminin roll
arastinimistir,
Yap|lan ¢aligmalarda histaminin or-

ganizmada bulunmadigl hallerde
enflamasyon siddetinin daha az oldu-
gu saptanmistir (16, 18). Boylelikle
histaminin enflamasyon olusumunda
etkisinin butundugu ortaya
¢itkmaktadir.,




ntienfamatuvar etkide histaminin
ArolUnUn tam olarak agiklanabilme-
si i¢in bir ¢cok arastirici, antihistaminik
bilestklerin enflamasyona karsi antienf-
lamatuvar bilesiklerin de histamine
karsi etkilerini incelemis ve antihista-
minik bilesikierin enflamasyonda (22,
25-27, 30, 34), antienflamatuvar bi-
lesiklerin de histamin karsisinda (10,
14, 35-44) genellikle etkili olduklart
saptanmistir,

ltin bunlardan da histaminin,
Bézellikie enflamasyon esnasinda
ortama saliverdigi baslangi¢ fazinda et-
kisinin bulundugu, antienflamatuvar
bilesiklerin ayni zamanda histaminin
olusturdugu enflamasyonda da etkili
olabildikieri, antihistaminik bilesikle-
rin ise enflamasyonun tedavisinde kul-
lanilabilecegi sonucu ¢ikmaktadir.
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