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Bu derlemede, histamin reseptorlerinin tipleri ve ozel-
likleri, reseptor diizeyinde antihistaminik ile etkile-
sim mekanizmalari ve bunlarin allerjiye ve klinik uy-
gulamalara yansimast ile ilgili son gelismelere yogun-
lasilmistir: Tim histamin reseptorleri G-protein-bag-
lantili-reseptor grubunda yer alir. Histamin reseptor-
lerinin aktif ve inaktif formlart bir denge icerisinde
bulunur ve agonist aktif formu, antagonist ise inaktif
formu stabilize eder. Bugiine kadar insanlarda dort tip
histamin reseptori tanimlanmustir: H -H,. Bunlardan
allerji ile en yakin iliskili olanlar H; ve Htir. Aller-
jik hastaliklarin cogunda klinik semptomlarin biiyiik
bir kismi H, reseptor stimiilasyonuna baghdir. H, re-
septorler ile ilgili bilgiler ise cok yeni olup, 6zeﬁikle
immiinolojik reaksiyonlarin kontroliindeki rolii heniiz
tam olarak tammlanamamistir. Ancak son yaymlar
H, reseptorlerin eozinofil, mast hiicre ve notrofil ke-
motaksisinde, insan CD8" T-lenfositlerinden inter-

lokin-16 salimmminda rol aldigim diisiindiirmektedir.
H, antihistaminikler antiinflamatuvar etkinliklerini
reseptore bagimli ve bagimsiz mekanizmalarla ger-
ceklestirit. Reseptore bagimli mekanizmalarin, ozel-
likle NF-KB aktivasyonu ile ICAM-1 ekspresyonunun
inhibisyonu oldugu iizerinde durulmaktadir. H, anti-
histaminiklerin bazi etkilerini aciklamak tizere son
zamanlarda gelistirilmis yeni bir hipotez, molekiiler
diizeydeki reseptor dimerizasyonu ve tiimii G-protein-
baglantili-reseptor ailesine ait olan reseptorler ara-
sindaki karsilikly iletisimdir. Bu hipotez ayni zaman-
da, hastaliklarin patogenezine ve tedavi yaklasimlari-
na yeni ufuklar tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Histamin reseptorleri, Inflamas-
yon, Agonist, Karsit agonist.

Histamine Receptors

This review concentrates on types and characteristics
of histamine receptors, recent developments in mole-
cular mechanisms by which antihistamines interact
with histamine receptors and their reflections to the
allergy and clinical practice. All histamine receptors

Yazisma Adresi: Dr. A. INAL

exist in G-protein-coupled-receptor group. Active and
inactive conformations of histamine receptors exist in
an equilibrium, agonists stimulate the active and in-
verse agonists the inactive one. To date, four types of
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histamine receptors are identified in humans: H,-H,

Among these four types, H; and H, are more related
with allergy. Greater part of clinical symptoms are
due to H; receptor stimulation in most of the allerglc
diseases. The knowledge about H, receptors are in
their infancy and the role of this receptor in modula-
ting immunologic reactions has not been defined yet.
However; recent publications, have suggested it to be
involved in eosinophil, mast cell and neutrophil che-
motaxis, and promoting interleukin-16 release from
human CD8* T-lymphocytes. Antihistamines exert
their antiinflammatory effects by both receptor-depen-
dent and receptor-independent mechanisms. It has be-

1911 yilindaki kesfinden beri, histaminin
allerjik reaksiyonlarda ve hastaliklarda rol oy-
nayan major mediator oldugu anlasilmis olup,
antihistaminikler bu hastaliklarin tedavisinde
halen 6nemli ajanlar olarak yerlerini korumak-
tadirl,

Antihistaminikler buglin dinyada en sik
kullanilan ilac¢lardir. Kesiflerinden beri, gerek
etkileri gerekse de yan etkileri acisindan bi-
reyler arasinda farkliliklar gostermeleri, anti-
histaminiklerin ilgi cekici bir 6zelligi olmus-
tur. Ilk antihistaminik olan F929 bilesigi (ti-
moksietildietilamin), 1937 yilinda antikoliner-
jik ilaclarin etkileri arastirilirken tesadiifen
kesfedilmistir!). Bu madde, guinea pig’leri
histaminin letal dozlarindan koruyabilmekte,
trake ve bagirsak diiz kaslarinda histaminin
kontraksiyon yapici etkisini bloke edebilmek-
te ve anafilaksinin bazi semptomlarini diizel-
tebilmekteydi. 1940’1 yillarda ise tip, fenben-
zamin (Antergan), pirilamin (Neo-Antergan),
difenhidramin ve tripelennamin gibi klinik
olarak yararli antihistaminiklerle tanismistir.
Izleyen yillarda, histaminin vazodilatasyon gi-
bi bazi etkilerinin H, antihistaminikler tara-
findan kismen bloke edilmesine ragmen, gast-
rik asit sekresyonu ve kardiyak atim ve kont-
raktilite artis1 gibi etkilerinin bloke edileme-
digi gorulmistiir. 1970°li yillarda bu histamin
etkilerini bloke edebilen bir madde olarak
kesfedilen “burimamid”, bugiin H, antihista-
minikler olarak adlandirilan grubun ilk 6rne-
gini olusturmustur. 1980°li yillarda H, resep-
torler icin spesifik olan agonist ve antagonist-
ler bulunmustur?!. Son yillarda kesfedilen H 4
reseptorleri ise, allerjik ve immiinolojik olay-

en emphasized that receptor-dependent mechanisms
involve particularly the activation of NF-KB and inhi-
bition of ICAM-1 expression. A new hypothesis which
has been recently developed to describe some effects of
H, antihistamines is receptor dimerization at molecu-
lar level and cooperativity between receptors all
which belong to the family of G-protein-coupled
receptors. Additionally, this hypothesis brings new in-
sight into the pathogenesis of diseases and therapeutic
interventions.

Key Words: Histamine receptors, Inflammation, Ago-
nist, Inverse agonist.

larda, rolii heniliz tam olarak tanimlanamasa
bile, cok 6nemli bir yer tuttugu distintilen re-
septor grubudur.

Son yedi y1l icerisinde molekiiler biyoloji-
deki ilerlemeler sonucunda, 6zellikle histamin
reseptorleri, antihistaminiklerin histamin re-
septorleri ile etkilesmesindeki molekiiler me-
kanizmalar ve antihistaminik biyolojisi ile il-
gili bilgilerimizde énemli yenilikler olmustur.
Bu yazida, histamin reseptorlerinin tipleri ve
ozellikleri, reseptor diizeyinde antihistaminik
ile etkilesim mekanizmalar: ve bunlarin aller-
jiye ve klinik uygulamalara yansimasi hak-
kinda yeni bilgiler 15181nda bir derleme yapil-
migtir.

Bilindigi gibi histamin, serotonin (5-hid-
roksitriptamin), asetilkolin, epinefrin, norepi-
nefrin ve dopamin gibi benzer yapidaki mole-
killer amin hormon sistemi icinde yer alir.
Hepsi de ortak olarak, biyolojik aktiviteleri
icin pozitif yiikli amin grubu icerir. Yap1 ben-
zerliklerinin yani sira, reseptorleri de birbiriy-
le yakin iligkili olan G-protein-baglantili-re-
septor [G-protein-coupled-receptor (GPCR)]
ailesine aittir. Dolayisiyla, 6zel bir reseptorle
etkilesime girmek tizere olusturulmus bir far-
makolojik ajan, digerleri tarafindan da fark
edilebilir. Zaten ilk antihistaminik ila¢ olan ti-
moksietildietilamin de, antikolinerjik ilaclarin
etkileri arastirilirken tesadiifen bulunmus-
turl®),

Bugilin bilindigi kadariyla insanlarda dort
tip histamin reseptéri vardir: H,-H,. Bu dort
reseptor de farkli genler tarafindan kodlanir.
Tim histamin reseptérleri GPCR grubunda yer
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alir. Bu reseptér grubu, yapisal olarak memb-
ran1 sarmalayan yedi heliksin olusturdugu bir
integral membran proteinleri ailesidir (Sekil 1).
Reseptorin baglanma spesifisitesi gosteren ve
aktivasyonla yapisini degistirebilen alici kismai,
bu zincirin ekstraseliiler ucundadir. Zincirin
intraseliiler ucunda ise “0fy”heterotrimerinin
olusturdugu bir sitosolik G-protein kompleksi
bulunur®4!,

HISTAMIN H, RESEPTORLERI

Histamin H, reseptorii ti¢lincii kromozo-
mun kisa kolunda kodlanir ve allerjik yanitta-
ki histamin etkilerinin ¢ogundan sorumludur.
Bu reseptor, fosfolipaz C baglantili GPCR aile-
sinin bir Uyesidir. Yani H,; reseptoriin stimi-
lasyonu sonucunda, fosfolipaz C’nin katalize
ettigi bir reaksiyon olan membran inositid fos-
folipidlerinin hidrolizi gerceklesir ve bunu
inositol-1,4,5-trifosfat (IP3) olusumu, protein
C kinaz aktivasyonu ve kalsiyum mobilizasyo-
nu ile intraseliiler kalsiyum artis1 seklinde bir
biyokimyasal olaylar zinciri takip eder; sonug-
ta da hiicresel yanit olusur. H, reseptor stimii-
lasyonu ile olusan baglica yolak fosfolipaz
C/IP3 yolag1 olmasina karsin, baska birtakim
yolaklarin da aktive edilebildigi bilinmektedir.
Bunlardan bir digeri, fosfolipaz D ve fosfoli-
paz A, yolagidir®!. Ayrica son zamanlarda, H,

reseptoriin, transkripsiyon niikleer faktor
kappa B (NF-kB)'yi de aktive edebildigi goste-
rilmistir(®". Allerjik durumlarda, NF-kB hem
H, reseptor hem de sitokin ve adezyon mole-
killerinin upregiilasyonunda rol aldigindan,
bu hastalik grubunda H,; reseptér baglantili
NF-kB yolaginin fizyolojik bir 6nemi oldugu
ileri siiriilmektedirt®!.

Allerjik hastaliklarin cogunda klinik semp-
tomlarin ¢ogu H; reseptdr stimilasyonuna
baghidir. H; antihistaminikler burunda akinti,
kasinti, hapsirik ve 6deme bagh tikanmiklig:
azaltir. Burun tikanikliginin diger 6nemli bir
komponenti olan venoz dilatasyona ise etkin-
likleri azdir. Gozde H, reseptdr stimiilasyonu
allerjik konjunktivitin semptomlar: olan akin-
t1, kizariklik, kasint1 ve kemozisten sorumlu-
dur. Hava yollarinda H, reseptor stimtilasyonu
brons diiz kaslarinin stimiilasyonuna ve mu-
kus tiretiminin artmasina katkida bulunur.
Ancak hava yollarindaki bu etkilerden 6nce-
likli olarak lokotrienler (LT’ler) sorumlu olup,
H, antihistaminiklerin astim semptomlarini
gidermedeki etkinligi azdir. Deride H; hista-
min reseptorleri, postkapiller ven endotel hiic-
relerinde kontraksiyon ile endiirasyon olusu-
muna, duyu sinir stimtilasyonu ile de kasintiya
yol acar.

A. Inaktif form

Ekstraseliiler

Intraseliiler

B. Aktif form

Histamin

}

in

Sekil 1. Histamin reseptoriiniin aktif ve inaktif formu. Tiim G-protein-baglantili-reseptorlerde oldu-
gu gibi, aktivasyon, diisiik enerji icerikli GDP’nin yiiksek enerji icerikli GTP’ye doniisiimii sonucun-
da olusur ve bunun ardindan reseptorden o ve By alt iiniteleri ayrisarak bir biyokimyasal olaylar zin-

cirini baslatir.
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HISTAMIN H, RESEPTORLERI

Besinci kromozomun uzun kolunda kodla-
nir ve cAMP diizeyini arttirarak hiicre fonksi-
yonlarini kontrol eder”. Baslica H, antihista-
minikler burimamid, simetidin ve ranitidindir.
Ozellikle simetidin ve ranitidin gastrointesti-
nal sistemin peptik asit hastaliklarinda, diger
bazi H, antihistaminikler de sizofreni gibi no-
ropsikiyatrik ve norolojik bazi hastaliklarin te-
davisinde kullanilir. Selektif H, reseptér ago-
nisti ise dimaprittir.

HISTAMIN H, RESEPTORLERI

Yirminci kromozomun kisa kolunda kodla-
nan bir GPCR’dir. Sadece beyinde bulunur ve
primer olarak sinirlerde histamin i¢in presi-
naptik reseptor olarak ga11§1r[10]. Diger bir de-
yisle, Hy histamin reseptoriiniin, histaminerjik
sinirlerden histamin sentez ve salinimini kont-
rol eden bir otoreseptér islevi vardir!ll. Bunun
yani sira, noradrenalin, dopamin, serotonin ve
asetilkolin gibi diger amin noérotransmitterle-
rin sentez ve saliniminda rol oynayan bir hete-
roreseptor oldugu da distiniilmektedir’?!. Se-
lektif H, reseptor agonisti R-(a)-metilhistamin,
antagonistleri ise “thioperamide, clobenpropit,
iodophenpropit ve iodoproxyfan”dir.

HISTAMIN H 4 RESEPTORLERI

Uzun yillar boyunca H, reseptorlerinin he-
terojen bir grup reseptoér oldugu disiinilmis,
ancak yapilan genetik calismalar sonucunda
H, reseptdr geni 18q11.2 kromozomu tlzerinde
bulunmustur*%. H, ve H, reseptdriin aksine,
H, reseptore ise ¢cok benzer sekilde K, degeri
(ayrisma icin denge sabiti) oldukca yiksektir
(30-40 nmol/L). H, reseptorii yapisal olarak H,
reseptore ¢cok benzer ve yine stimiilasyonu so-
nucunda intraseliler cAMP diizeylerinde azal-
ma ile hiicre yanit1 baslatan bir GPCR’dir(!3!.
Yapilan caligmalarda, histamin H, reseptori-
niin sadece yapisal olarak degil, agonist ve an-
tagonist baglanmasinda fonksiyonel olarak da
H, reseptére benzedigi gosterilmistir Ancak
her iki reseptor grubu arasinda bu baglanma-
nin afinitesi ve baglanma giicti agisindan fark-
liliklar vardir10:14],

Bir diger calismada H, reseptoriin difenhid-
ramin, loratadin, ranitidin ve simetidin gibi
klasik H, ve H, antihistaminikleri baglamad:-
g1 bildirilmisken, diger bazi calismalarda da
H, reseptorin amitriptilin, klorpromazin, sip-

roheptadin ve mianserin gibi bazi psikoaktif
bilesikleri baglayabildigi rapor edilmis-
tirll3:14],

H, ve H, antagonistler tedavi amach olarak
oldukea basarili bir sekilde kullanilirken, be-
yin disinda eksprese edilen bir histamin resep-
tortintin tamimlanmasi ¢ok heyecan verici bir
gelisme olmustur. Bugiine kadar H, reseptorii
kemik iligi, timus, periferik kan monositleri ve
grantilositik 16kositleri, dalak, karaciger, akci-
ger ve kolonda gosterilmistir(10:13:141 H 4 resep-
tor ile ilgili bilgiler ¢ok yeni olup, 6zellikle im-
miinolojik reaksiyonlarin kontroliindeki roli
heniiz tam olarak tanmimlanamamstir!®. An-
cak son yayinlar, eozinofil ve mast hiicre kemo-
taksisinde, LTB 4 tUretimini stimiile ederek not-
rofil kemotaksisinde ve insan CD8* T-lenfosit-
lerinden interlokin (IL)-16 saliniminda rol al-
digim disiindiirmektedir'8. Dolayisiyla, H,
histamin reseptort, allerji ve astim acisindan
bakildiginda, immiin fonksiyonu diizenlemek
lizere terapotik bir hedef olarak da distintle-
bilir.

Besinci bir grup histamin reseptori de, he-
niiz belirgin olarak tanimlanmamis olan ve H,
olarak simgelenen bir intraseliiler reseptordiir
(Tablo 1). Klasik olarak histamin icerdigi diisti-
nilmeyen hiicrelerde diisiik miktarlarda bulu-
nan histamin, bu reseptoriin varligr hakkinda
bir yoruma neden olmustur. S6z konusu hiicre-
lerde histamin diizeyi, bazofillerdekinin sadece
1/100-1/1000 kadar1 iken, sitosolik konsant-
rasyonu 100 pmol/L bulunmustur. Bu rakam,
H, ve H, reseptorlerin histamin i¢in olan K,
degerinden ¢ok daha yiiksektir; ayrica Hy ve H,
reseptorlerin aktivasyonu i¢in gereken kon-

santrasyonlardan da dort kat daha yiiksektir!!],

AGONISTLER ve KARSIT (INVERSE)
AGONISTLER

Eskiden kabul edilen goriise gore; hiicre
membraninda stimiile olmamais istirahat halin-
deki reseptor, tamamen sessiz ve kapali durum-
da bulunur. Agonist ile etkilesme sonucunda
reseptorde yapisal bir degisiklik gerceklesir ve
bu degisiklik reseptori aktif yani acik duruma
getirir (Sekil 2). H, antihistaminik gibi bir
kompetitif antagonist ise, reseptore baglanir,
ancak aktif duruma gecirmez. Dolayisiyla bir
antagonistin etkinligi, agonist ile reseptor dii-
zeyinde ne kadar iyi kompetisyona girmesine
baglidar!3].
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Tablo 1. Histamin reseptér alt gruplaril!®l,

Reseptor tipi Klonlama tarihi K, Lokalizasyonu Sekonder messenger
H, 1991 -10 pmol/L Yaygin Kalsiyum
H, 1991 -30 pmol/L Yaygin cAMP
H, 1999 -10 nmol/L Beyin cAMP/kalsiyum
H 4 2000 20-40 nmol/L Hematopoietik, Kalsiyum
bagirsaklar
Hic - - Hematopoietik ?
K Ayrisma i¢in denge sabiti.
“Eski goriis”
Histamin
Antihistaminik

Ekstraseliiler

Intraseliiler

Inaktif

Sekil 2. “Eski goriis”’e gore agonist reseptoriin inaktif formuyla birlesir ve reseptorde yapisal degisik-
likler olusturup aktive olmasini saglar. Antagonist ise, reseptorle birlesir, ancak onu stimiile etmez.

Ancak son yillarda molekiiler biyolojideki
ilerlemeler ve 6zellikle rekombinant hiicre sis-
temlerinde GPCR ekspresyonu ile ilgili yeni
bilgiler, en azindan histamin reseptorleri icin
bu senaryonun dogru olmadigini gostermistir.
Buna gore viicutta H, reseptorlerinin inaktif
(R) ve aktif (R*) formlar1 bir denge icerisinde
bulunur (Sekil 3) 17181 Ayni sonuclar H,ve H,
reseptérleri icin de rapor edilmistirt8l.

Bu yeni goriige gore, H; histamin reseptorle-
ri, ortamda histamin bulunmasa da, hemen her
zaman kismen aktif durumda bulunur. Istira-
hatte reseptorin bu kismi aktivite derecesi
onun “yapisal aktivite”sini ifade eder. Hista-
min, agonist olarak tercihan aktif durumdaki
reseptorlere baglanir ve onlar1 stabilize eder;

dolayisiyla aktif-inaktif reseptor dengesini ak-
tif reseptor lehine cevirir. Dengenin aktif re-
septor lehine kayma derecesi, agonistin parsi-
yel veya tam agonist olmasina baghdlr[lg’lg].

Reseptorlerdeki “yapisal aktivite” kavrami
ile birlikte, antagonistlerin artik “karsit-ago-
nistler” ve “nétral antagonistler’olarak yeni-
den tanimlanabilecegi belirtilmektedir. Karsit-
agonistler inaktif reseptorlere baglanip onlar:
stabilize eder ve dengeyi inaktif reseptor lehine
cevirir. Ayrica, karsit-agonistler reseptorlerin
yapisal aktivitesini de azaltir. Bugiine kadar
test edilen tum H, antihistaminikler karsit-
agonisttir. Notral antagonistler ise, histamin
reseptoriiniin aktif ve inaktif sekline esit dere-
cede baglanir; reseptoriin yapisal aktivitesini
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() Agonist

Inaktif form
R

Aktif form
R *

(b) Agonist

A0
A0
A0

%

BIF
SSSSSS%

8RE 888

Inaktif form

Aktif form
R *

()  Karsit-agonist

Aktif form
R *

Inaktif form
R

Sekil 3. Histamin H, reseptoriiniin bir denge
icinde bulunan aktif ve inaktif formlari. (a) Is-
tirahatte inaktif form ve aktif form, birbirine
izomerize olarak iki durum arasindaki dengeyi
korur. (b) Oncelikle aktif forma (R*) afinitesi
olan agonist, reseptorii bu formda stabilize
eder ve dengeyi aktif form lehine kaydirir.

(c) Oncelikle inaktif forma (R) afinitesi olan
karsit-agonist ise, reseptorii bu formda stabili-
ze eder ve inaktif forma dogru dengeyi kaydirir.

degistirmez; ancak agonistin reseptore baglan-
masi ile etkilesir. H, antihistaminik olan buri-
mamid bir nétral antagonist 6rnegidir. Notral
antagonist olarak tanimlanan bir H, antista-
minik hentiz yoktur (Sekil 4)[317],

Bu bilgiler 1s181nda, bir antihistaminik en
azindan teorik olarak ya karsit agonist ya da
notral antagonisttir. Dolayisiyla H, reseptor
antagonisti terimi aslinda yanlhstir. Sonuc ola-
rak bu grup ilaglarin H, antihistaminik olarak
ifade edilmesi daha dogru olacaktir(!™),

H, ANTIHISTAMINIKLER ve
INFLAMASYON

H, reseptor karsit agonistlerinin antiinfla-
matuvar aktivitelerini gosterdikleri 6nemli bir
yer, transkripsiyon faktor yani NF-kB diizeyin-
dedir. Bakker ve arkadaslari, SV40 hiicrelerine
insan histamin H, reseptorii klonladiklarinda
agonist-bagimsiz bir NF-kB aktivasyonu olus-
tugunu gostermislerdir’!. Diger calismalarda,
setirizin, azelastin gibi antihistaminiklerin dii-
stk dozlarinin, NF-kB ekspresyonunu ve buna
paralel olarak da sentezi NF-kB tarafindan sti-
miile olan IL-1f, IL-6, IL-8, timor nekroz fak-
tord (TNF)-a ve GM-CSF olusumunu inhibe et-
tikleri gosterilmistir!®2!. Bu sonuclara gore,
bircok genin promoter/enhancer bolgelerine
baglanarak bazi proinflamatuvar sitokinlerin
ve ICAM-1 gibi adezyon proteinlerinin yapimi-
n1 kontrol eden NF-kB’nin aktivasyonu, hista-
min tarafindan stimiile edilmekte ve antihista-
minikler tarafindan ise inhibe edilmektedir
(Sekil 5)122-21,

Insan konjunktivasinda yapilan allerjen
provokasyon ¢alismalarinda, topikal H, anti-
histaminik olan levokabastinin ICAM-1 eksp-
resyonunu azalttigl, ancak nedokromil tarafin-
dan histamin salinimi inhibisyonunun ICAM-1
ekspresyonunu azaltmadigl gosterilmistirt?6].
Bunun tek bir aciklamasi olabilir: NF-kB-ara-
cilikli gen transkripsiyonunun stimiilasyonu ile
iligkili olan histamin H, reseptorii énemli l¢ii-
de yapisal aktivite gostermektedir. Yine Bakker
ve arkadaslari yaptiklar: transfeksiyon calig-
malarinda, bu yapisal aktivitenin, setirizin,
ebastin, epinastin, feksofenadin, loratadin ve
mizolastin gibi H, antihistaminiklerin biiytk
bir cogunlugu tarafindan azaltildigini rapor et-
mislerdirl”!. Bir bagka calismada ot poleni veya
ev tozu akarina duyarli olan infantlarda 18 ay
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R < R*

Fonksiyonel
yanit

Bazal

Tam agonistler

Parsiyel agonistler

Notral agonistler

Parsiyel karsit agonistler

Tam karsit agonistler

Log (ilag)

Sekil 4. Inaktif ve aktif form H, reseptor kuramina gore, yeni sinflandirmada agonistler (parsiyel ve
tam), karsit agonistler (parsiyel ve tam) ve notral agonistler.

Histamin | | H1 antihistaminik

< =

P-selektin, ICAM-1, VCAM-1, INOS, IL-1f, IL-6,
TNF-a, GM-CSF

Sekil 5. H, reseptorlerde agonist ve karsit-agonist
olarak fonksiyon goren histamin ve H, antihista-
miniklerin NF-kB aktivitesi iizerine olan farkl
etkileri.

verilen setirizinin plaseboya kiyasla astim insi-
dansini 6nemli derecede azalttig1 gosterilmis
olup, bu da H, antihistaminik tedavisinin kli-
nik olarak kayda deger bir etkinligi olabilecegi-
ni dustindiirmektedir®”. Bununla birlikte, s6z
konusu etkinligin antiinflamatuvar ilaglar olan
kortikosteroidlere kiyasla klinik olarak daha
zayif oldugu da akilda tutulmalidir.

Antihistaminikler antiinflamatuvar etkin-
liklerini reseptore-bagimli ve reseptore-ba-
g1imsiz mekanizmalarla gostermektedir. Resep-
tore-bagimli mekanizmalar, histamin resepto-
riniin karsit agonistler tarafindan inaktif ya-
pida stabilizasyonunu saglar. Yukarida da

bahsedildigi gibi bu mekanizma, NF-kB-ba-
giml1 sitokinlerin ve adezyon proteinlerinin
yapiminin inhibisyonu seklinde gerceklesir>4],
Schroeder ve arkadaslarinin yaptig: calisma-
da, dusik dozlarda desloratadinin IL-4 ve
IL-13 yapimini inhibe ettigi gosterilmistir?8].
Bu durum, ancak Th2-like sitokinlerin yapi-
minda rol alan GATA-3 gibi diger baz1 transk-
ripsiyon faktorlerinin de histamin H, resepto-
riiyle ayni iligki icinde olmasi ile a¢iklanabilir.
Bunun anlami sudur: Ayni1 ICAM-1 ekspresyo-
nunun inhibisyonunda oldugu gibi, sitokin ya-
piminin inhibisyonu H, reseptor aracilikli bir
olay olup, tim H, antihistaminikler bu 6zel-
likleri gésterir[zg’glm.

Reseptor-bagimsiz mekanizmalar, genellik-
le daha yiiksek ila¢ konsantrasyonlar: gerekti-
rir ve inflamatuvar hiicrelerden histamin, eozi-
nofil proteinleri gibi 6nceden hazir bulunan
(preformed) mediatorlerin salinimina, eikoza-
noid olusumu ve stiperoksid (O3 ) radikallerin
yapimina yol acar. Shroeder ve arkadaslarinin
yaptigr calisma bu hipotezi desteklemektedir;
bu calismada dusiik dozdaki desloratadinin
bazofil histamini ve LTC, olusumunu inhibe
ettigi gosterilmistir?®). Bir bagka calismada yi-
ne benzer sekilde setirizinin in vivo olarak de-
ride allerjene baglh histamin, triptaz,
prostaglandin (PG) D, ve eozinofilik katyonik

protein salinimini inhibe ettigi rapor edilmis-
tirt3H,
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Reseptoriin “yapisal aktivitesi’nin derecesi
degistirilebilir mi?

Bu konuda daha c¢ok “reseptoriin yapisal
aktivitesinin derecesi genetik olarak veya ara-
ya giren hastalikla ya da baska bir yolla degis-
tirilebilir mi?” sorusuna yanit aranmaktadir.

Ik olarak reseptériin genetik olarak tayin
edilmis reseptor alt-gruplari olmasi mimkiin
mii? H, reseptoriin transkripsiyonu tek bir int-
ron free eksondan yapildig: i¢in bu hipotez pek
olas1 gortinmemektedir. Ancak laboratuvar
sartlarinda yapisal aktivitesi arttirilmig H, re-
septor mutantlar: yapilmis olup, bu mutantla-
rin dogal olarak gerceklesip gerceklesmeyecegi
heniiz bilinmemektedir!3!,

Ikinci konu da, infeksiyonlarin GPCR akti-
vitesini etkileme olasiligidir. Bugiline kadar
herpesviris, poksviriis ve retroviris ailelerin-
den 30 ayr1 viristin immin sistemde modiilas-
yon yapabildigi gosterilmistir. Bu virtsler,
insan imminyetmezlik virtisi (HIV), sito-
megaloviriis (CMV) infeksiyonu, herpesviris 6,
7 ve 8, molluskum kontagiyozum infeksiyonla-
rina neden olur. Yine de, virtis ve allerji arasin-

daki asikar iligkinin tamamen GPCR aktivite-
sinin degistirilmesinden oldugunu ileri stirmek
heniiz oldukea giictiir®?].

Uctincii bir konu da, reseptér dimer ve oli-
gomerlerinin olusumudur (Sekil 6). GPCR di-
merizasyonunun kesfi, reseptorler arasinda ye-
ni bir molekiiler diizeyde karsilikl iletisim ol-
dugunu gostermistir. H, antihistaminiklerin
histaminden baska bradikinin, metakolin ve
PAF’1n da neden oldugu “wheal ve flare” reak-
siyonunu inhibe edebildigi gosterilmigtir(3334],
H, antihistaminiklerin bu yanit1 nasil olustur-
duklar: heniiz tam olarak bilinmemekle bera-
ber ileri siirtilen bir hipotez de, yukarida sozl
edilen molekiiler diizeydeki reseptor dimeri-
zasyonu ve tiimii GPCR olan bu reseptorler
arasindaki karsilikli iletigimdir!®®). Dolayisiyla
H, reseptorlerin, bradikinin i¢in B2 reseptorle-
ri ile, metakolin icin M3 reseptorleri ile ve PAF
icin PAF reseptorleri ile heterodimerizasyonu,
H, antihistaminiklerin dort ayri stimulusa
bagli etkileri inhibe edebilme yetenegini agik-
layabilirl’™. Ancak bu konuda heniiz kesin ve
direkt bir deneysel kanit yoktur.

Agonist 1

Ekstraseliler

Intraseliiler

Agonist 2

Sekil 6. G-protein-baglantili-reseptor dimerizasyonu. Bu ornekte, her iki reseptoriin By alt tiniteleri-
nin, birbirlerinin hedef enzimlerini stimiile edebilme yetenekleri, karsilikli iletisim hipotezini dogru-
lamaktadir. Bu iletisim, sekilde goriildiigii gibi sadece stimiilasyon sonucu degil, ayn1 zamanda yapi-
sal aktivitenin ifadesinde ve karsit-agoniste yanmitta da gerceklesir.
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Bir diger carpici nokta da, reseptor dimeri-

zasyonunun fizyolojik ve patolojik degisiklik-
lerden etkilenme olasiligidir. Allerjik inflamas-
yon varhiginda doku hiperreaktivitesinin orta-
ya cikmasinda, reseptor dimerizasyonundaki
degisikliklerin rol oynadig1 da ileri stirtilmek-
tedir!3l. Molekiiler biyolojide devam eden yeni-
lik ve ilerlemelerin katkisiyla bu konuda yapi-
lacak olan calismalar hem hastaliklarin pato-
genezine hem de tedavi yaklasimlarina yeni
1s1klar tutacaktir.
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