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TROMBO-EMBOLIK TiP SEREBROVASKULER OLAYLARDA
HISTAMIN METABOLIZMASINDA DEGISMELER

Mehmet Ozmenoglu*  Hasan Giirhan**  $.5. Komsuoglu®**

Karadeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

Beyin kan damarlari tutan patolojik olaylarin yol actig1 hasta-
liklar serebrovaskiiler hastalik olarak tanimlanmaktadir. Serebrovas-
kiiler hastaliklarin bir bélimi trombiis veya emboli sonucunda gelis-
mekte, olaydan beynin gesitli boliimleri etkilenmektedir. 40 yagin Gsti
ve 65 yasin altindaki kisilerde hastalik insidansi anlamh olarak faz-
lalasmaktadir (19,23,2,18).

Dolasim homeostasisi, periferik damarlarm sinirsel ve hiimoral
uyarilara karsi, dengeli cevaplar vermeleriyle saglanmaktadir. Sinir-
sel uyarilar, dzellikle biiyiik damarlar (Arterler) icin 6nemlidir. Buna
karsihk daha kii¢lik damarlarda (6rnegin, arterioller) ve kan-doku-
madde gecisinin yapildig1 fonksiyonel damarlar bolumiinde (kapiller-
ler) 6zellikle hiiméral mekanizmalar énem kazanmaktadir. Organiz-
mada, ad1 gegen gecisin yapildigi damar bélimu ¢ok biiyilik bir alam
kaplamaktadir. Bu alamn kontroli icin hiiméral mekanizmalar kul-
lanilmasi, sinirsel kontrole oranla tercih edilir (14). Himoral kontrol-
de iki tip farkh ozellikli ajan kullanilmaktadir. Organizmada buylk
bolgeleri ilgilendiren homeostatik dengelenmeler i¢in hormonlar, ki-
¢k bolgeleri ilgilendiren lokal degisimler icin ise otakoid’ler (doku
hormonlari) fonksiyon gétrmektedirler.

Cesitli otakoidlerin (bazi katekolaminler, peptid yapisinda hor-
monlar, yag asidi yapisinda prostaglandinler ve amin yapisinda bazi
maddeler seretonin, histamin) bu kontrol mekanizmasinida etkili ol-
duklan bilinmektedir (20,21).

* K.U. Tip Fak. Noroloji Anabilim Dali Yardimec: Dogenti.
** K UJ, Tip Fak. Noroloji Anabilim Dal Uzmani.
**+ K J, Tip Fak. Néroloji Anabilim Dali Dogenti.
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Bu maddeler icinde 6zellikleri iyi bilinen histamindir. Histamin,
terim olarak doku amini anlamindadir (10). Biitiin dokularda hista-
minin varhgi, sentezi, yikimi ve reseptorlerinin oldugu bilinmektedir.
Bu sekilde histamin depolanmasi ve reseptorleri damar yataklarinda
dikkati cekmektedir (7,1,3).

Schayer'e gore, histamin esas fonksiyonunu mikrosirkiilasyonun
diizenlenmesinde yapmaktadir (21). Ateroskleroz gibi, damarda ya-
pisal ve fonksiyonel bozukluklara yol agan durumlarda, bu mikro-
sirkiilasyon mekanizma isleyisi bozulmaktadir. Bu durumda doku
perfiizyonu da olaydan etkilenmekte ve meydana gelen édem perfiiz-
yonu daha da bozarak dokularm beslenmesindeki aksamanin yanisi-
ra, damarlarin beslenmesini de aksatmakta ve olay damarda giderek
artan yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden olmaktadir. Bu ze-
minde yapist bozulan damarlarda kanmin pihtilasma egilimi artmakta
ve lokal veya daha buiyilik bolgeleri ilgilendiren infarktlar gelisebil-
mektedir.

Yukarida tanimlanan mekanizmalar géz énline alindiginda, vas-
kiiler homeostasisin bozulmasina paralel olarak yukarida adi gecen
hiimoral maddelerin ve bu arada histaminin etkilerinde ve sentez hi-
zinda degisiklikler olabilecegi beklenir.

Kahlson ve Rosengren grubu, yaptiklarn galismalarla gesitli hay-
vanlarda organizmadaki histamin sentez hiziyla idrar histamin gikisi
arasinda bir iliski oldugunu bildirmislerdir (11). Aym tir iliski, in-
san igin de séz konusudur. Ornegin, allerjik olaylarm goruldigu veya
mastositomali kisilerde de idrarla histamin gikisi artmaktadir (4,17).
Bu galismalarda, tromboembolik tip serebro-vaskiiler olay gegiren has-
ta grubunda, mikrosirkilasyonda etkisi olan histaminin metaboliz-
masindaki farkhihiklarin arastirilmas: amaglanmistir.

MATERYAL ve METOD

1- Trombo-embolik olaymn saptanmasinda olgular Noroloji kli-
nigimizden toplanmis olup, hasta grubunda 24 kisi incelenmig, kont-
rol grubunda ise 14 saglikli kisi degerlendirilmistir. Hasta grubunda
gecici iskemik atakla seyredip, noérolojik defisiti 1-2 saatte veya 24
saatten az bir slirede diizelen olgu grubu degerlendirilmistir. Grup-
larin 6ykiisiinde bir veya birkag¢ kez gecici iskemik atak varligina
ozellikle dikkat edilmistir. Hastalarin allerjik Sykiisiinin bulunma-
masina ayrica 6zen gosterilmistir. Calisma komada olmayan hastalar-
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da yapilmistir. Olgularin tam fizik ve norolojik muayeneleri yapimis,
gereken hastalara lomber ponksiyon (LP), elektroansefalografi (EEG),

arteriografi (karotid, aksiller ve femoral) ve sinirli olarak bilgisayarh
beyin tomografisi (BBT) uygulanmigtir (Tablo I).

Tablo | : Olgu bulgulart (8,12)
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(MI : myokard infaktiisii, c : sentro, z.a. : Zemin aktivitesi,
hpv (1) : hiperventilasyon)

~ 2- Hasta ve kontrol grubunda yas, arteriel kan basimnci aclik kan
sekeri (AKS), total lipid ve kolesterol diizeyleri kriter olarak segilip,
degerlendirilmistir (Tablo II, I1D).

3- idrar oérnekleri, hastalarin ataktan sonra hastaneye miuracaat
ettikleri anda-tedavi edilmemis ve herhé,ngi bir ila¢ kullanmamisken
alinmistir. Histamin tayini, ion degistirme kromatografisi metodu ile
Dowex kolonlarinda saflastirildiktan sonra spektroflorometrik metod-
la tayin edilmistir (24). Degerler ayni kolonlarda, aym islemlerl elde
edilen standart histamin degerleriyle karsilastirilmistir.

4- Kreatinin tayini Folin ve Wu metoduna goére (9) tayin edilmig
olup, histamin gikis1 kreatinin cikigina oranli olarak hesaplanmigtir.
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Tablo 11 : Kontrol grubu (n=14) yas, cinsiyet, aks, plazmada total lipid, kolesterol
ile Idrarda histamin, kreatinin ve histamin/kreatinin degerleri.
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BULGULAR

1- Hasta ve kontrol grubunun klinik, laboratuvar degerleri Tab-
lo I, II, III'de gosterilmistir. Olgu grubu total lipid diizeyleri kontrol
grubuyla karsilastinldiginda istatistiksel acidan anlaml olarak de-
gerlendirilmistir. (p<0.0005) Olgu grubu total lipid diizeyleri yoniin-
den ikiye ayrilarak lipid diizeyi yiksek olan ve olmayan grup olarak
tekrar degerlendirildiginde, bunlarin histamin/kreatinin oranlari
karsilastirilmis ve her iki grupta da istatistiksel acidan, bu oran kont-
rol grubundan yuksek bulunmus ve anlamh olarak degerlendirilmis-
tir (p<0,05).

2- Olgu ve kontrol grubunda yasla orantili olarak histamin/kre-
atinin ve total lipid duzeyleri degerlendirildiginde, arada bir korelas-
yon kurula,madlgl bulunmustur (p>0,05).

3- Erkek ve kadinlarda kontrol grubu ile olgu grubu arasindaki
histamin/kreatinin degerlerinin kargilagtinlmasinda, gruplar kendi
aralarinda degerlendirildiginde istatistiksel acidan anlaml bir fark



Trombo-Embolik Tip Serebrovaskiiler Olaylarde Histamin . 707
gdzlenmemistir (Tablo IV : p>0,05). Kontrol ve hasta gruplar1 olarak
degerlendirmeye alindiginda, istatistiksel acidan anlamh fark gdézlen-
mistir. (Tablo IV : p>0,05).

Tablo llI : Hasta grubu (n=24) aks, plazmada‘ total lipid, kolesterol ile idrarda
histamin, kreatinin, histamin/histamin/kreatinin degerleri. ‘
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Tablo IV : Erkek ve kadinlarda kontrol grubu ile hasta grubu arasindaki Histamin/Kreatinin
degerlerinin karsilastiriimasi.

Erkek H/K " Kadin H/K
Kontrol Grubu  0.173 = 0.04 0.180 == 0.03 p>0.05
Hasta Grubu 0.273 + 0.04 0.258 == 0.04 - p>0.05

p>0.05 p>0.05
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TARTISMA

Histamin organizmada yaygin olarak bulunan bir doku hormo-
nudur (10,5). Histaminin 6zellikle kapiller damar yataginda, arteriol
ve venul gibi kliglik damarlarda, biliylik damarlarda ve ayrica kalpte
etkileri oldugu gosterilmistir. Dale'li izleyen  arastiricilar, Ozellikle
1930’larda baslayarak Fransa'da sentez edilen histamin reseptoér an-
tagonistlerinden yararlanarak, histaminin s6z konusu vasktler etki-
lerini, 6zel reseptorleri araciliiyla yaptigini gostermislerdir (3). Bu
bulgular dolasim sisteminde H1 ve H2 - reseptérlerinin birlikte bulun-
dugunu gostermektedir. Yapilan arastirmalar bliyik damarlardan
70 mikron capindaki arteriollere kadar, H1 - reseptorlerinin uyaril-
masimin damarlarda vasokontriksiyona, H2 - reseptdrlerinin uyarilma-
sinin vazodilatasyona neden oldugunu goéstermistir. 70 mikronun al-
tindaki kiuigiik damarlarda her iki reseptorin uyarilmasinin vasodi-
latasyona yol agtig1 gosterilmistir (3). Bu kiigiik damarlarda histamin
uygulamasi vasodilatasyonun yanmsira, damarlardan interstisyer boél-
geye s1v1 gegmesine de neden olmaktadir. Damarlardan dokuya mad-
de gecisinin fazla oldugu boélgelerde histamin metabolizmassindan
sorumlu enzimlerin fazla miktarda bulundugu gozlenmistir (13). Bu
tir enzimlere (6zellikle histaminaz) barsak, karaciger, plasenta da-
marlarinda fazla miktarda rastlanmaktadir. Bu bulgular histaminin
kalpten kapillerlere kadar bilittin dolasimda kan akiminin diizenle-
digini ve ayrica dokularin gereksinmesine bagl olarak madde trans-
ferini kontrol ettigini distindiirmektedir.

Histaminin organizmadaki fonksiyonu sadece dolasimin ve mad-
de ahsgverisinin diizenlenmesinde degildir. Mast hiicrelerinde ve ba-
zofil 16kositlerde bulunan histamin farkli niteliktedir ve bu histami-
nin antijen-antikor bilesimi sonucunda dolasima karismasi, allerjik
anaflaktik reaksiyonlardan sorumlu tutulmustur. Ayrica midede pe-
rietal hticrelerde bulunan histamin, mide asidinin salgilanmasmdan
sorumludur. Santral sinir sisteminde néronlarda bulunan histamin
ise néromediatér olarak fonksiyon yapmaktadir (8).

Vaskiiler histamin konusunda 1950'lerden beri yapilan ¢alisma-
larda (1,7,21) histaminin vaskiiler fonksiyonlarda sorumlu bir etken
oldugu, bu fonksiyonlardaki bir aksamada refleks olarak artmasima
neden olacagl beklenir. Organizmada histamin sentez hiziyla, idrarla
histamin ¢ikis1 arasinda iliski vardir. Dolayisiyla béyle bir sentez ar-
tig1 idrar histaminini inceleyerek gosterilebilir.
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Calismamizda akut serebral trombo-embolik infarkt gegirmis ve-
ya gecici iskemik atakla gelen 24 vakada idrar histamin dtizeyleri 6l-
clilmiis ve ayn1 yas grubundan saghkli Kisilerle karsilastiriimistir. Bu
karsilastirma sonucunda serebral infarkt’ izleyen dénemlerde idrarla
histamin ¢ikisindan anlamh bir fark oldugu goriilmektedir. Daha on-
ce belirttigimiz gibi, organizma histaminin ¢esitli kaynaklari vardir.
Olasilikla en biiyiik iki kaynak vaskiiler histaminle, mast hiicresi his-
taminidir. Bu iki kaynak dinamik olarak incelendigi zaman belirli
farkhiliklar gostermektedir. Mast hiicresi histamini, yavag sentez edi-
len ve ozellikle allerjik anaflaktik olaylarda hizla bosaltilan bir his-
tamin kaynagidir. Bu bogalan kaynagin yerine konmas1 uzun sire
almaktadir: (yar1 émrii yaklasik 7 gin) (15). Vaskuler kaynakl his-
tamin sentez dinamigi farkhdir. Bu kaynaktan gelen histamin, hizla
sentez edilmekte ve devaml olarak salgilanmaktadir.

Bu ozellikler nedeniyle mast hiicresi kaynagimndan gelen bir his-
tamin artisinin kisa stirede yiikselip diismesi, buna karsilik vaskiler
kaynakl histaminin yavas ylkselip, diizeylerini uzun stire devam et-
tirmesi beklenir ve olaydan sonra gegen zaman igindeki idrar érnek-
lerinde, histamin idrar duzeylerinin zaman icindeki degisimi incele-
nirse kaynag1 hakkinda fikir edinmek mumkiin olabilir (24). Calisma-
mizda idrar ornekleri hastaligin baslangicindan sonra farkli zaman-
larda alinmistir. Gegen stire ile idrar histamini dizeyleri arasindaki
iliskive bakildig1 zaman 24 saatlik bir dénemde, zamanla idrar his-
tamini arasinda bir korelasyon bulunmamisgtir.

Bu bulgu gozlemlenen histamin artisinin vaskuler kaynaktan gel-
digini distndirmektedir.
Incelenen hasta ve kontrol grubunda idrar histaminin diizeyleri-

nin dagilimi oldukca dar bir sinir icinde saptanmaktadir. Literatiirde,
mast hiicresi kaynakh histaminin séz konusu oldugu allerjik olay-

larda incelenen histamin dizeylerinin dikkati ¢ekici bir sekilde arttig
bildirilmektedir (16). Incelenen gerek hasta, gerekse kontrol grubun-
da bir allerji hikayesi yoktur ve idrar histamininin gruplar icinde da-
giliminin dar sinirlar icinde olmasi, allerji bagimli histaminin gézlem-
lenen degisikliklerde _et_ikili' olmadigim disindiirmektedir.

Ozellikle hasta grubunda yas oldukga genis simirlar icinde degis-
mektedir. Fakat yapilan incelemelerde, yasla histamin dizeyleri ara-
sinda da anlaml bir fark goriilmemistir.
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Sonug olarak, akut serebral trombo-embolizm olgularinda idrar
histamininin kontrol grubuna oranla anlaml olarak ylkseldigi go-
rilmektedir. Yukarida belirtilen ozellikleri nereniyle bu ol¢ilen idrar
histamininin organizmadaki histamin sentezini yansittig1 ve vaski-
ler kaynakli histaminin yikselmeden sorumlu oldugu distntlmek -
tedir. Olay, serebral infarkt sonucunda kanlanamayan bolgelerden
kalkan reflex uyarilarla, histamin sentezinin artmasi seklinde yo-
rumlanahbilir.

Diger organ infarktiislerinde.de aym sekilde vaskiiler histamin
sentezinde artma beklenir. Biitiin bu histamin sentez artislar: idrara
yansimaktadir. Ote yandan, beyin histamin sentezinin idrardan 6n-
ce beyin omurilik sivi’sina (BOS) yansimasi ve serebral infarkttan son-
ra BOS’ta belirgin histamin diizeyi yukselmeleri beklenebilirsede,
BOS’taki histamin diizeylerinin normalde kullamlan yontemlerle o6l-
cilebilirlik sinirimin altinda oluslar1 nedeniyle bu sekilde bir deger-
" lendirme mumkiin olmamistir.

Histaminin vaskiiler fonksiyonlardaki, yukarda belirtilen roli
goz onune alindig1 zaman bu maddenin her iki tip reseptdér antago-
nistlerinin, bu fonksiyonlarda etkili olmasi beklenir. Bu 6zellik nede-
niyle trombo-embolizm insidanisinin gerek profilaksisinde, gerekse
olaydan sonra, pivasada giderek artan bu histamin reseptér antago-
nistlerinin kullanilmasina dikkat edilmesi gerekecektir.

OZET .

- Bu galigsmada, akut trombo-embolik tip serebrovasktiler olaylar-
da idrarda histamin c¢ikisi dlglilmis ve sonuglar aym yastaki normal
kontrol grubu ile karsilagtirilmig, histaminin mikrosirkilasyon tiize-
rindeki etkisi ve histamin metabolizmasindaki cesitli farklihklar tar-
tigilmasgtir.

SUMMARY

Change in Histamin Metabolisme in the Thrombo-Embolic Type of
Cerebrovascular Disease

Histamine excretion in urine in patients with trombo - embolic
type of acute cerebrovascular disease is measured and results are
compared with same age normal control subjects. The effect of hista-
mine on the microcirculation is studied and the various differentiati-
ons are discussed in histamine metabolism.
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