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Beyin kan damarlarını tutan patolojik olayların yol açtığı hasta- 

lıklar serebrovasküler hastalık olarak tanımlanmaktadır. Serebrovas- 

küler hastalıkların bir bölümü trombüs veya emboli sonucunda geliş- 

mekte, olaydan beynin çeşitli bölümleri etkilenmektedir. 40 yaşın üstü 

ve 65 yaşın altındaki kişilerde hastalık insidansı anlamlı olarak faz- 

lalaşmaktadır (19,23,2,18). 

Dolaşım homeostasisi, periferik damarların sinirsel ve hümoral 

uyarılara karşı, dengeli cevaplar vermeleriyle sağlanmaktadır. Sinir- 

sel uyarılar, özellikle büyük damarlar (Arterler) için önemlidir. Buna, 

karşılık daha küçük damarlarda (örneğin, arterioller) ve kan-doku- 

madde geçişinin yapıldığı fonksiyonel damarlar bölümünde (kapiller- 

ler) özellikle hümöral mekanizmalar önem kazanmaktadır. Organiz- 

mada, adı geçen geçişin yapıldığı damar bölümü çok büyük bir alanı 

kaplamaktadır. Bu alanın kontrolü için hümöral mekanizmalar kul- 

lanılması, sinirsel kontrole oranla tercih edilir (14), Hümöral kontrol- 

de iki tip farklı özellikli ajan kullanılmaktadır. Organizmada büyük 

bölgeleri ilgilendiren homeostatik dengelenmeler için hormonlar, kü- 

çük bölgeleri ilgilendiren lokal değişimler için ise otakoid'ler (doku 

hormonları) fonksiyon görmektedirler. 

Çeşitli otakoidlerin (bazı katekolaminler, peptid yapısında hor- 

monlar, yağ asidi yapısında prostaglandinler ve amin yapısında bazı 

maddeler seretonin, histamin) bu kontrol mekanizmasınida etkili ol- 

dukları bilinmektedir (20,21). 
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Bu maddeler içinde özellikleri iyi bilinen histamindir. Histamin, 
terim olarak doku amini anlamındadır (10). Bütün dokularda hista- 
minin varlığı, sentezi, yıkımı ve reseptörlerinin olduğu bilinmektedir. 
Bu şekilde histamin depolanması ve reseptörleri damar yataklarında 
dikkati çekmektedir (7,1,3). 

Schayer'e göre, histamin esas fonksiyonunu mikrosirkülasyonun 

düzenlenmesinde yapmaktadır (21). Ateroskleroz gibi, damarda ya- 

pısal ve fonksiyonel bozukluklara yol açan durumlarda, bu mikro- 
sirkülasyon mekanizma, işleyişi bozulmaktadır. Bu durumda doku 

perfüzyonu da olaydan etkilenmekte ve meydana gelen ödem perfüz- 
yonu daha da bozarak dokuların beslenmesindeki aksamanın yanısı- 

ra, damarların beslenmesini de aksatmakta ve olay damarda giderek 
artan yapısal ve fonksiyonel bozukluklara neden olmaktadır. Bu ze- 
minde yapısı bozulan damarlarda kanın pıhtılaşma eğilimi artmakta 
ve lokal veya daha büyük bölgeleri ilgilendiren infarktlar gelişebil- 
mektedir. 

Yukarıda tanımlanan mekanizmalar göz önüne alındığında, vas- 

küler homeostasisin bozulmasına paralel olarak yukarıda adı geçen 
hümoral maddelerin ve bu arada histaminin etkilerinde ve sentez hı- 

zında değişiklikler olabileceği beklenir, 

Kahlson ve Rosengren grubu, yaptıkları çalışmalarla çeşitli hay- 
vanlarda, organizmadaki histamin sentez hızıyla idrar histamin çıkışı 
arasında bir ilişki olduğunu bildirmişlerdir (11). Aynı tür ilişki, in- 
san için de söz konusudur. Örneğin, allerjik olayların görüldüğü veya 
mastositomalı kişilerde de idrarla histamin çıkışı artmaktadır (4,17). 
Bu çalışmalarda, tromboembolik tip serebro-vasküler olay geçiren has- 
ta grubunda, mikrosirkülasyonda etkisi olan histaminin metaboliz- 
masındaki farklılıkların araştırılması amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOD 

1- Trombo-embolik olayın saptanmasında, olgular Nöroloji kli- 
niğimizden toplanmış olup, hasta grubunda 24 kişi incelenmiş, kont- 
rol grubunda, ise 14 sağlıklı kişi değerlendirilmiştir. Hasta grubunda 
geçici iskemik atakla seyredip, nörolojik defisiti 1-2 saatte veya 24 
saatten az bir sürede düzelen olgu grubu değerlendirilmiştir. Grup- 
larım öyküsünde bir veya birkaç kez geçici iskemik atak varlığına 
özellikle dikkat edilmiştir. Hastaların allerjik öyküsünün bulunma- 
masına ayrıca özen gösterilmiştir. Çalışma komada olmayan hastalar-
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da yapılmıştır. Olguların tam fizik ve nörolojik muayeneleri yapılmış, 

gereken hastalara lomber ponksiyon (LP), elektroansefalograti (EEG), 

arteriografi (karotid, aksiller ve femoral) ve sınırlı olarak bilgisayarlı 

beyin tomografisi (BBT) uygulanmıştır (Tablo 1). 

Tablo | : Olgu bulguları (8,12) 
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(MI : myokard infaktüsü, c: sentro, z.a. : Zemin aktivitesi, 

hpv (1) : hiperventilasyon) 

 2- Hasta ve kontrol grubunda yaş, arteriel kan basıncı açlık kan 

şekeri (AKŞ), total lipid ve kolesterol düzeyleri kriter olarak seçilip, 

değerlendirilmiştir (Tablo TI, 111). 

3- İdrar örnekleri, hastaların ataktan sonra hastaneye müracaat 

ettikleri anda-tedavi edilmemiş ve herhangi bir ilaç kullanmamışken 

alınmıştır. Histamin tayini, ion değiştirme kromatografisi metodu ile 

Dowex kolonlarında saflaştırıldıktan sonra spekitroflorometrik metod- 

la tayin edilmiştir (24). Değerler aynı kolonlarda, aynı işlemler! elde 

edilen standart histamin değerleriyle karşılaştırılmıştır. 

4- Kreatinin tayini Folin ve Wu metoduna göre (9) tayin edilmiş 

olup, histamin çıkışı kreatinin çıkışına oranlı olarak hesaplanmıştır.
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Tablo Il : Kontrol grubu (n—14) yaş, cinsiyet, akş, plazmada total lipid, kolesterol 

ile idrarda histamin, kreatinin ve histamin/kreatinin değerleri. 
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BULGULAR 

1- Hasta ve kontrol grubunun klinik, laboratuvar değerleri Tab- 
lo I, II, N'de gösterilmiştir. Olgu grubu total lipid düzeyleri kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında' istatistiksel açıdan anlamlı olarak de- 

gerlendirilmiştir. (p<0.0005) Olgu grubu total lipid düzeyleri yönün- 

den ikiye ayrılarak lipid düzeyi yüksek olan ve olmayan grup olarak 

tekrar değerlendirildiğinde, bunların histamin/kreatinin oranları 
karşılaştırılmış ve her iki grupta da istatistiksel açıdan, bu oran kont- 

rol grubundan yüksek bulunmuş ve anlamlı olarak değerlendirilmiş- 
tir (p<0,05). 

2- Olgu ve kontrol grubunda yaşla orantılı olarak histamin/kre- 
atinin ve total lipid düzeyleri değerlendirildiğinde, arada bir korelas- 
yon kurulamadığı bulunmuştur (p>0,05). 

3- Erkek ve kadınlarda kontrol grubu ile olgu grubu arasındaki 

histamin/kreatinin değerlerinin karşılaştırılmasında, gruplar kendi 

aralarında değerlendirildiğinde istatistiksel açıdan anlamlı bir fark
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gözlenmemiştir (Tablo IV : p>0,05). Kontrol ve hasta grupları olarak 

değerlendirmeye alındığında istatistiksel açıdan anlamlı fark gözlen- 

miştir. (Tablo IV : p>0,05). 

Tablo 1I :“Hasta grubu (n—24) akş, plazmada total lipid, kolesterol ile idrarda 

histamin, kreatinin, histamin/histamin/kreatinin değerleri. 
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Tablo IV : Erkek ve kadınlarda kontrol grubu ile hasta grubu arasındaki Histamin /Kreatinin 

değerlerinin karşılaştırılması. 

Erkek H/K - Kadın H/K 

Kontrol Grubu 0.173 - 0.04 

Hasta Grubu 0.273 - 0.04 

p>0.05 

0.180 - 0.03 
0.258 -- 0.04 

p>0.05 

p>0.05 
p>0.05 
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TARTIŞMA 

Histamin organizmada yaygın olarak bulunan bir doku hormo- 

nudur (10,5). Histaminin özellikle kapiller damar yatağında, arteriol 

ve venül gibi küçük damarlarda, büyük damarlarda ve ayrıca kalpte 

etkileri olduğu gösterilmiştir. Dale'li izleyen araştırıcılar, özellikle 

1930'larda başlayarak Fransa'da. sentez edilen histamin reseptör an- 

tagonistlerinden yararlanarak, histaminin söz konusu vasküler etki- 

lerini, özel reseptörleri aracılığıyla yaptığını göstermişlerdir (3). Bu 

bulgular dolaşım sisteminde HI ve H2 - reseptörlerinin birlikte bulun- 

duğunu göstermektedir. Yapılan araştırmalar büyük damarlardan 

70 mikron çapındaki arteriollere kadar, HI - reseptörlerinin uyarıl- 

masının damarlarda vasokontriksiyona, H2 - reseptörlerinin uyarılma- 

sının vazodilatasyona neden olduğunu göstermiştir. 70 mikronun al- 

tındaki küçük damarlarda her iki reseptörün uyarılmasının vasodi- 

latasyona yol açtığı gösterilmiştir (3). Bu küçük damarlarda histamin 

uygulaması vasodilatasyonun yanısıra, damarlardan interstisyer böl- 

geye sıvı geçmesine de neden olmaktadır. Damarlardan dokuya mad- 

de geçişinin fazla olduğu bölgelerde histamin metabolizmassından 

sorumlu enzimlerin fazla miktarda bulunduğu gözlenmiştir (13). Bu 

tür enzimlere (özellikle histaminaz) barsak, karaciğer, plasenta da- 

marlarında, fazla miktarda rastlanmaktadır. Bu bulgular histaminin 

kalpten kapillerlere kadar bütün dolaşımda kan akımının düzenle- 

diğini ve ayrıca dokuların gereksinmesine bağlı olarak madde trans- 

ferini kontrol ettiğini düşündürmektedir. 

Histaminin organizmadaki fonksiyonu sadece dolaşımın ve mad- 

de alışverişinin düzenlenmesinde değildir. Mast hücrelerinde ve ba- 

zofil lökositlerde bulunan histamin farklı niteliktedir ve bu histami- 

nin antijen-antikor bileşimi sonucunda dolaşıma karışması, allerjik 

anaflaktik reaksiyonlardan sorumlu tutulmuştur. Ayrıca midede pe- 

rietal hücrelerde bulunan histamin, mide asidinin salgılanmasından 

sorumludur. Santral.sinir sisteminde nöronlarda bulunan histamin 

ise nöromediatör olarak fonksiyon yapmaktadır (6). 

Vasküler histamin konusunda 1950'lerden beri yapılan çalışma- 

larda (1,7,21) histaminin vasküler fonksiyonlarda sorumlu bir etken 

olduğu, bu fonksiyonlardaki hir aksamada refleks olarak artmasına, 

neden olacağı beklenir. Organizmada histamin sentez hızıyla, idrarla 

histamin çıkışı arasında, ilişki vardır. Dolayısıyla böyle bir sentez ar- 

tışı idrar histaminini inceleyerek gösterilebilir.
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Çalışmamızda akut serebral trombo-embolik infarkt geçirmiş ve- 

ya geçici iskemik atakla gelen 24 vakada idrar histamin düzeyleri öl- 

çülmüş ve aynı yaş grubundan sağlıklı kişilerle karşılaştırılmıştır. Bu 

karşılaştırma sonucunda, serebral infarkt'ı izleyen dönemlerde idrarla 

histamin çıkışından anlamlı bir fark olduğu görülmektedir. Daha ön- 

ce belirttiğimiz gibi, organizma histaminin çeşitli kaynakları vardır. 

Olasılıkla en büyük iki kaynak vasküler histaminle, mast hücresi his- 

taminidir. Bu iki kaynak dinamik olarak incelendiği zaman belirli 

farklılıklar göstermektedir. Mast hücresi histamini, yavaş sentez edi- 

len ve özellikle allerjik anaflaktik olaylarda hızla boşaltılan bir his- 

tamin kaynağıdır. Bu boşalan kaynağın yerine konması uzun süre 

almaktadır (yarı ömrü yaklaşık 7 gün) (15). Vasküler kaynaklı his- 

tamin sentez dinamiği farklıdır. Bu kaynaktan gelen histamin, hizla 

sentez edilmekte ve devamlı olarak salgılanmaktadır. 

Bu özellikler nedeniyle mast hücresi kaynağından gelen bir his- 

tamin artışının kısa sürede yükselip düşmesi, buna karşılık vasküler 

kaynaklı histaminin yavaş yükselip, düzeylerini uzun süre devam et- 

tirmesi beklenir ve olaydan sonra geçen zaman içindeki idrar örnek- 

lerinde, histamin idrar düzeylerinin zaman içindeki değişimi incele- 

nirse kaynağı hakkında fikir edinmek mümkün olabilir (24). Çalışma- 

mızda idrar örnekleri hastalığın başlangıcından sonra farklı zaman- 

larda alınmıştır. Geçen süre ile idrar histamini düzeyleri arasındaki 

ilişkiye bakıldığı zaman 24 saatlik bir dönemde, zamanla idrar his- 

tamini arasında bir korelasyon bulunmamıştır. 

Bu bulgu gözlemlenen histamin artışının vasküler kaynaktan gel- 

diğini düşündürmektedir. 

İncelenen hasta ve kontrol grubunda idrar histaminin düzeyleri- 

nin dağılımı oldukça dar bir sınır içinde saptanmaktadır. Literatürde, 

mast hücresi kaynaklı histaminin söz konusu olduğu allerjik olay- 

larda incelenen histamin düzeylerinin dikkati çekici bir şekilde arttığı 

bildirilmektedir (16). İncelenen gerek hasta, gerekse kontrol grubun- 

da bir allerji hikayesi yoktur ve idrar histamininin gruplar içinde da- 

ğılımının dar sınırlar içinde olması, allerji bağımlı histaminin gözlem- 

lenen değişikliklerde etikili olmadığını düşündürmektedir. 

Özellikle hasta grubunda yaş oldukça geniş sınırlar içinde değiş- 

mektedir. Fakat yapılan incelemelerde, yaşla histamin düzeyleri ara- 

sında da anlamlı bir fark görülmemiştir.
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Sonuç olarak, akut serebral trombo-embolizm olgularında idrar 
histamininin kontrol grubuna oranla anlamlı olarak yükseldiği gö- 
rülmektedir. Yukarıda, belirtilen özellikleri nereniyle bu ölçülen idrar 
histamininin organizmadaki histamin sentezini yansıttığı ve vaskü- 
ler kaynaklı histaminin yükselmeden sorumlu olduğu düşünülmek - 
tedir. Olay, serebral infarkt sonucunda kanlanamayan bölgelerden 
kalkan reflex uyarılarla, histamin sentezinin artması şeklinde yo- 
rumlanabilir. 

Diğer organ infarktüslerinde.de aynı şekilde vasküler histamin 
sentezinde artma beklenir. Bütün bu histamin sentez artışları idrara 
yansımaktadır. Öte yandan, beyin histamin sentezinin idrardan ön- 
ce beyin omurilik sıvı'sına (BOS) yansıması ve serebral infarkttan son- 
ra BOS'ta belirgin histamin düzeyi yükselmeleri beklenebhilirsede, 
BOS'taki histamin düzeylerinin normalde kullanılan yöntemlerle öl- 
çülebilirlik sınırının altında, oluşları nedeniyle bu şekilde bir değer- 
lendirme mümkün olmamıştır, 

Histaminin vasküler fonksiyonlardaki, yukarda, belirtilen rolü 
göz önüne alındığı zaman bu maddenin her iki tip reseptör antago- 
nistlerinin, bu fonksiyonlarda etkili olması beklenir. Bu özellik nede- 
niyle trombo-embolizm insidanisınn gerek profilaksisinde, gerekse 
olaydan sonra, piyasada, giderek artan bu histamin reseptör antago- 
nistlerinin kullanılmasına dikkat edilmesi gerekecektir. 

ÖZET . 

Bu çalışmada, akut trombo-embolik tip serebrovasküler olaylar- 
da idrarda histamin çıkışı ölçülmüş ve sonuçlar aynı yaştaki normal 
kontrol grubu ile karşılaştırılmış, histaminin mikrosirkülasyon üze- 
rindeki etkisi ve histamin metabolizmasındaki çeşitli farklılıklar tar- 
tışılmıştır. 

SUMMARY 

Ghange in Histamin Metabolisme in the Thrombo-Embolic Type of 

Gerebrovascular Disease 

Histamine excretion in urine in patients with trombo - embolic 
type of acute cerebrovascular disease iş 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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