' HISTAMIN ve KLINIKTEKI YERI

Dog Dr. Hasan GACAR (*)

OZET

sttamm klzmkte bazi haszalzklarm te;hzsmde g:ok faydall bzr fzz-

- yolojik amindir. Feokromositomanin, Anemi Pernisiyoz’iin, Dolagim
yetmezlzgmzn te;hzs edilmesinde kullanilr. Norolo_lzde bir plejinin ( felg)
organik veya fonkszyonel olduguny. aydinlatmaya. - yarar. .. Cerrahide
gangrenli bir ‘bacagim amputasyon yapilacagi simrin belirlenmesinde
yardimet olur. Allerji ile ilgili bir ¢ok hastaliklarm etiyolojisinde, his-
tamininde. rolii oldugu bilinir. Klinikte histamin, tedavzden cok teghis

o maksadzyle yararlamlan ve orgamzmuda onemlt etkzlerz olan norofar—

‘makolojik bir maddedir.

.~ Histamin' denilen : biolojik' amin
tabiatta ‘gok- yaygin olarak® bulunur.
Bu maddenin canlilarda ' 6nemli ‘biolo-
jik ve Farmakolojik etkileri mevcuttur.
Insan ve hayvanlarda histaminin “nor-
mal Flzyolouk rolleri ile gesitli hastalik
‘hallerindeki .6nemli: rolleri : hakkinda

-‘halen:pekgok miinakagalar yiiriitiilmek-
‘mektedir.. 1907 yilmmda Windaus tarafin-
dan sentezi yapilmig olan bu:madde: da-
‘ha sonralart Dale ve Laidlov tarafindan
‘Fizyolojik ve :Farmalojik :etkileri - in-
«celenmistir. Otokoid maddeler = denilen

bir-grup onemli -biolojik - siibstanslar

uzenndekl ekspenmental ve laboratuvar
gah§malar1 halen aktiiel konular olarak
ara§t1rmacllar1 me§gul etmektedlr Bu
gurup maddeler hiicre ve dokularda lo-
kal. dola§1m1 duzenhyen maddeler olarak
dlkkat§ N;ekmektedlrler B111nd1g1 g1b1
organizmadaki dolagmm viicudun her
noktasiile ilgili olan bir hayatifonksiyo-
yondur. Bu dolagim fonksiyonunun dina-
mik: esas gliciinii kalp tegkil etmektedir.
Organizmadaki biitiin -hiicre - ve. doku-
larin beslenmeleri, oksijen alabilmeleri
sadece kalp giicii ile temin -edilemez.
Hiicre ve:dokulardaki biitiin ‘beslenme

(*) Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Kiirsisi yoneticisi
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sorunlarinin heran degisebilen ihtiyaca
gore ayarlanmas: histamininde iginde
bulundugu bu otekoit maddelere a-
ittir. (4,6,10)

Histaminin Kimyas: : Histamin bir
amino asit olan histidin’in dekarboksi-

yapida olup gecirdigi biokimyasal re-
aksiyondansonra -karboksil -radikalini
kaybeder.Bu degisme dokularda mev-
cut olan bir enzimin (Histidin Dekat«
boksilaz) yardimuile olur. Tesekkiil eden

histamiir‘bir beta imidazol etil amindir, = -

Ticarette fosfat veya hldrok}oqd tuzi

seklinde ‘bulunur.t Her iki tuzda suda

il\’almdedx

kolayca erJyen, renkmz knst

. 1s “mmm MetabohzmaSL
yoluyla ahndlgmda smdmm 31stem1nde

emllmeSJ yok azdh Barsa1<la1da bulunan

bakteriler histamini buyuk rmkyasta
inaktif hale getirirler. Fakat yiiksek doz-
lar verilirse bir kismi barsaklardan ab-
sorbe olabilir. Barsaklardan emilen his-
tamin gene bilyiik bir kismi etkisiz hale
getirilir. Parenteral yolla verilen histamin
daha gabuk dolasnna karsir. Kisa za-

manda enzmaatxk olarak etlelZ ‘hale -

getlrlleblhr DoIa51mda ‘bulunan’ hlsta-
minin bir kism1 1drarla degISmeden vii=
cuttan at1hr “Bir kism1 ok51de veya me-
tlﬂeSeIek etkISII'll kaybuder, gene Jdrar
yoluy]a Vucudu terkedei' (1 4)

Tablatta gerek: bltkllerde gerekse
hayvanlarda syaygm-olardk. ‘“histamin

meveuttur. Insanve gesitli hayvan tiirles-
rinde: en- gok ‘deri ve “dis ortama- ~agik’

bolgelerde . bulunur. -Insan viiciidunda
hemen her dokuda ‘az veya ¢ok histamin
endojenrolarak sentezedilir.Bumaddenin
pekgogu
zimlerle etkisiz
dokularda bulunan Mast hiicreleri sen-
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aym bdlgede bulunan en- ......igine...

hale getirilir.- Yalmz. -

tez ettigi histamini kendilerinde depo
ederler. Mast hiicreleri iginde bulunan
histamin graniilerinde heparinde bulu-
nur. Mast hiicrelerinin zedelenmesi veya
histaminin a¢iga ¢ikmasina sebep olan
hallerde heparinle birlikte Mast hi:cresi

e e oo o disma e¢ikar. (3,10,19)
lasyonu ile meydana gelir. Histidin asit ~ * 7

Histaminin Farmakolojik Etkileri :

Histaminin Farmakolojik etkilerini
¢ grup altmda toplamak miimkiindiir.

I-—CIZUISIZ kaslar lizerine olan

Clzgmz kag]ara etkm Orga—

tnin genellikle: gostei mis oldugu far-

'\makodmamrk etki “kasilma seklinde

goriliir. Bu genel etki bazi hayvan tiir-
lerinde ozellikler gosterir. Histamine
en duyarli hayvan tiirii kobaylardir.
Kobaylarin brons ve trakea diiz kas-
lar1 histamine gok hassastir. Buna kars1
kedilerin;,duyarhglfg:‘ok-;azdlr,,Hatta{gerek
izole: ve- gerekse. insitu-kedi-brons diiz
kaslarinda-histaminle kasilma gok  yiik-
sek: dozlarda goriilebilir.Insantarm: brong
ve. :trakea - kaslaiida : histamine kars1
duyarhidir..: Bu.-hal '+ 6zellikler~ astimls

hastalarda ‘ddha fazladir. Insanda’ve.:

diger “hayvanlarda : organizmadaki :/di=~

ger-diiz -kaslarin- histaminte kasilmalarn

eksperimental ;arastirmalarla da::-agik -

olarak--gosterilebilir. Diiz :kastakika-
silmanin. meydana -geli§ - mekanizmasi

agik«olarak: bilinmemekle: beiabery His+ -

tamini:Kalsiyiim - iyonunun «(Ca)-hiicre-

sanilmaktadir. (4,6)

girmesini- . kolaylastirmaktadur,..
.- Kaslmada. bunun Snemli .rolil oldugu



2—Kalp ve damar sistemi iizerine

lan ‘etkisi : Histaminin kardiyo-
vaskiiler sistem iizerindeki gdze garpan
etkisi bilhassa damallar iizerindedir.
Htstamlnle yapilan hayvan deneylerm-
de goriilmiistiirki bu madde bilyik da-
marlarda kuvvetli kasilma meydana ge-
tirir.- Ayrica hayvan tuﬂérine gore da-
marlardaki kasﬂmaya bagh ‘semptom-
lar farkliliklar gosterebilir. Histaminin
kedilerde pulmoner damarlarda kuvvetli
vazokonstrukmyon yaptif1 ve .buna ait
,kLmk semptomlar meydana _getirdigi
goriiliir. Kopeklerde ise suprahepatlk
venleri kasarak karamgerl buyuttugu
karaciger i¢i kan basincini yukselttlgl
keza Venaporta’da basing yukselmesme
sebep oldugu b11m1r (12 15) L

Hlstamm kuc;uk damarlarda arte-
riyol, kapiller “ve: veniillerde - giddetli
vazodilatasyon yaptigr goriliir.  Pe-
riferde bulunan damarlarda da genis-
lem¢ yaﬂug n ka basmcinda siiratli

""" 1 > “diisme ‘meydana
getirir. Tavsanlarda histaminin damarlar
tizerindeki etkisinde ~ cogunlukla va-

zokonstriiksiyon-hakimdir. -Bu ‘nedenle -

histaminin tavsanlarda hlpertan31yon
yaptigt gostemlebﬂlr (4)

Damar permeablhtesme etk1s1 :

H1stam1n genel olarak’ damarla-
rn - ,permeab_lletlsml kuvvetle - arttirir,
Bu etki hayvanlar iizerinde yapilan bir
aragtirma ile giizel bir sekilde gdste-
il ‘Blrhayvana kd ‘
bir solusyon intravensz olarak zerk-
ediltikten kisa bir siire sonra hayvanm
cildinin. ve mukozalarmm bu boya ile
boyandig1 tesbit-edilir. Damar permea-
‘bilitesi artmasi ‘sonucu kanin' plazmas
biiyiik ‘mikyasta damar - disina ¢ikat.

1dea1 boyahﬂ

Histamin §0k1ar1nda bu mekamzma
onemli rol oynar. (5, 6) B

Beym damarlanda htstammle kuv-.
vetli bir §ek11de gem§1erler Hastada
§1ddeth bas agrisinin, nedeni bu. genis-
lemedir. Kalp iizerindeki ... etkileride
laboratuvarda 1zole ‘hayvan kalbi. tize-
rmde guzel b1r sekilde gostenleblhr
Histamin m1yoka rd1 s1tumu1e eder.Kalp-
te dakika atim. sayist artar, kalp kasil-
masi siddetlenir ve atim hacmide yiik-
selir. Histamin kopeklerde yiiksek doz-
da- damar icine wverildiginde santral
men§e1i kusmalara :s'ebeb.:« o,lur.;

3 Salgl hezlen iizerine . olan et _

- Kilerii HESUVE RS

- Gerek dis salgl ve gerekse i¢ salgt
bezleri histamin etkisi ile daha fazla’ saI~
gl yaparlar Hlstamln biitiin salgi bezler
iizerinde uyarict etki gostérir. Bu”etk1-
si dzellikle mide- salg1 ‘bezleri - iizerinde
acik olarak gostenleblllr Hlsta‘mln ve-
rlldlkten sonra ‘midede " asit’ klorhid-
rik ve pepsin ifrazi §1ddetle yuksehr

‘Mide- bezlerx tizerindeki etki drekt bir

etkldlr Anthistaminik ‘ilaglar histami-
nin ‘mide salg bezlen ‘{izerindeki bu

-etkisini onleyemezler ‘Biitiin' tiikritk

bezleri - gdzyasi ve' pankraes ‘bezide
histaminin etkisi'ile fazla ‘salgi meydana
getmrler Bobrekiistii bezinin mediilla-
sida histamin etkisi ile daha fazla ad-
renalin - ve  noradrenalin: salgilar. Bu
bulgu klinikte: . Feokromositomann
teshisne yardimer olm Normal insanda
histamin diger aktif bxogen ammler ve
aktif polipeptidlerle organlarm lokal
dolasimlarint etkiledikleri yapilan: aras-
tirmalarla gdsterilmistir. Histaminin bu

‘etkisi {izerinde galigmalar halen siir-
diiriilmektedir. Lokal - dolagim - sartla-

rindaki ‘ani degismeler: bu gurup ‘aktif
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maddelerle saglanmaktadur. Histaminin
mide salgl fonkmyonunda da fxzyolopk
olarak aracilik yaptigi sanllmaktadlr
Mide mukozasinda fazla miktarda his-
taminin bulunmasida”‘bunu destekleé-
mektedir. ‘Ayrica ‘patolojik hallerde-
de hlstammm rol oymyabllecegl bugun
lg‘m herkes tarafindan kabul edilmekte-

. Alleriik reaksiyonlarla anaflaktik
sokta hlstammm rolii herkes tarafmdan
kabul edllmektedlr (5 10)

----- Vucuttak1 “yaygin': hxatamln bazi
:11aolar veya ilag ~olmiyan - ‘maddelerle
acgiga i¢tkabilmektedir.  Bunlara “hista-
min liberatorleri denilmektedir. Bas-
‘lica.-histamin - liberatéileri - sunlardur.
Kiirar, Morfin, Apomorfin, Dolantin,
Anfetamin, Serotonin, - Triptik enzimler,
:Detarlanlar Safra tuzlan Polivinin,
ZPlrohdon ve mevcut hberator]er iginde
en. guglusude 48/80 maddesuilr Yukari-
da -ad1- .gegen. maddeler bllhassa mast
fhucrelermde depolanmj§ histamini, ¢1-
k,kardlgl gxbl ayrica hepamn 5 HT SRS
8ibi maddelende agiga cikarr, Fiziksel
' ,olarak gok smak goksoguk, ultravwlet
,1§1nlau rontgen 1§1n1ar1da histamin libe-
rasyonuna sebeb olur. Ayrica mekanik
ezilmeler,doku pargalanmalan yanlklar,
‘ hlstamlnm fazla mlktarda ag1fa gikma-
sma_ sebeb olur. (8,18)

. ,Hlstamlmn ,Khmkte Kullamhsx  :

Histamin klinikte teshis maksadly-
la daha gok kullanilir :

‘ I—Mlde ifraz fonksnyonunu deger
lendlrmede :

. Hlstammm%OOIVIik soliisyonundan
0,5 -ml. cilt “altina enjekte ‘edilir. Mide
‘bezlerini salgilama fonksiyonu 20 ila 30
-dakika arasinda maksimuma erisir. Bu
salgi 1—1.5 saat siirer. Anemi permisidz
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gibi_ hallerde histaminden hig cevap
ahnmaz a:haklkl asili. demr

S 2——Dola$1m suratml olgnle :

01 mgr hntamm mtravenoz olarak

-7érkedlldlgmde bir stire sonra . yiizde

'learma gorulur Damara venlmeSIy]e

,yuzde klzarmanln gorulmem arasindaki

stire normalle mukayese edllerek Kli-
mkte dola§1m yetmezligi hakkmda bﬂ-
,- gl Verir.

3 C‘errahlde gangrenh bacakta
amputasyon bolgesmm taylmne
yardlm eder o

Bunun n.,m gangrenh bacakta
1/ 1000 hk hlstaﬁilnSolusyonu nda-degisik
sev1yelere intradermik olarak enjeksi-
yon yapilir. Yeter dola§1m olan bsl-
.gede papiil tesekkiil eder. Papiil tesekkiil
etmeyen -bolgede . dola§1m hozulmU§ ol-

"dugu -anlagilir..

4~Baz1 felg;lerm orgamknu yoksa
‘ fonksnyone]ml oldugunu anla-
mada yardlmcp olur .

. Orgamk felqlerde akson refleksme
;bagh,k,l_,rmlzﬂlk ,meydana gelmez. -

5— Feokromosnlomamn te$hisij1de
)ararlamhr

Cok kiigiik dozda histamin damar
igine yapildiginda sayet artér basincin-
-da20mm’den daha fazla yiikselme olur-
sa‘bu bulgu: feokromo:xtomanm varh-
glm ‘diistindiiriir, -

; Norolopde hleterlk felqlerm ve
histerik anestezﬂerm aydmlatllmasma

_ 'yardlm eder D

~Histamin khmkte tedaV1 sahaqmda
.¢ok -az- kullamilmaktadir. - Bazi allerjik
‘hastaliklarda -viicudun fazla duyarlig:-
nin. giderilmesi. i¢in . araliklarla kiigiik



dozlarda histamin verilir. Elde edilen
desansibilizasyon sonuglar1 bazi kilinik-
gilerce siiphe ile kargilanmaktadir. Bu
giin ig¢in histamin klinikte basi hasta-
liklarin teghisinde ¢ok yararli oldugu,
buna karsihik tedavi endikasyonunun
az oldugu bilinir.

Histaminin ticarette talunan Sekli :

Histamin engok fosfat tuzu seklin-
de kullanilir. Histamin fosfat suda
kolay eriyen renksiz, kokusuz kris-
tallar halinde bir tozdur.
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