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Oz

Amag¢: Histamin organizmada yaygin olarak bulunan bir amindir. Hiicrelerin histamine yanitlari sitoplazmada
bulunan H1 ve H2 reseptdrleri ile saglanir. Bu ¢aligmada organizmada yaygin olarak bulunan histamin reseptdrlerinin
ilaglarla bloke edilmesinin bobrek akciger ve hemoglobin araciligi ile ¢ok dar aralikta dengede tutulan kan gazi

iizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Calisma 1988-1989 yillari arasinda Ankara Numune Hastanesi 1. Dahiliye Klinigi’ne yatarak
tedavi gdren 25 peptik ilser, 10 alerji, 10 kan gazimi etkilemeyen farkli hastalik nedeniyle yatan 25 kadin 20
erkek olgu alindi. Alerji nedeniyle yatan hastalara H1 ve peptik iilser hastalarina H2 reseptor antagonistleri olagan
tedavi dozunda intravendz uygulandi. Uygulamadan 6nce ve uygulamadan 1 saat sonra kan gazi drnekleri alinarak
degerlendirme yapildi. Kontrol grubuna ilag verilmeksizin 1 saat ara ile kan gazi degerlendirmesi yapildi.
Bulgular: H1 reseptor antagonistlerinin pH, pO2, HCO3, BEB, BEcf degisimi istatistiksel olarak anlamsiz
bulunurken (p>0.05), pCO2 degerinde ise istatisksel olarak anlamli diisme (ilag 6ncesi 36,01+4,023; ilag sonrasi
ortalama pCO2 34,42+3,72 p<0.05) saptandi. H2 reseptor antagonisti uygulamasinda ise pCO2 ve pO2 degisiminde
istatistiksel olarak anlaml1 degisiklik bulunmazken, pH (<0.05), HCO3 (p<0.001), BEB (p<0.01) ve BEecf (p<0.01)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artma bulundu

Sonug: Histamin reseptor antagonisti ilaglar kan gazi parametrelerinde antagonize ettikleri reseptorlere bagl olarak
patolojik simirlarda olmayan degisimlere neden olabilirler. Ancak kan gazinda degisime neden olan klinik durumlarda

ciddi problem yaratip yaratmayacaklart hakkinda yorum yapabilmek i¢in daha kapsamli ¢aligsmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: H1 ve H2 reseptor antagonisti, kan gazi, etki
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Abstract

Aim: Histamine is a common anhydrous substance in the organism. Histamine responses of the cells were found
in the cytoplasm of H1 and it is provided by H2 receptors. In the IBU study, it was aimed to investigate the effect
of drug-blocking of histamine receptors commonly found in organism on blood gas, which is maintained in a very
narrow range with kidney lung and hemoglobin.

Material and Method: Between 1988-1989, 25 female and 20 male patients who were hospitalized in Ankara
Numune Hospital 1st Internal Medicine Clinic were included in this study. HI and peptic ulcer patients received
H2 receptor antagonists intravenously at the usual treatment dose and blood gas samples were taken before and 1
hour after administration. Blood gas evaluation was performed in the control group at 1 hour interval without drug
administration.

Result: The change of pH, pO2, HCO3, BEB, BEcf of H1 receptor antagonists was statistically insignificant (p>0.05)
while pCO2 value was statistically significant (36.01+4.023 before treatment, 34.42+3.72 p<0.05 after treatment). H2
receptor antagonist administration showed statistically insignificant change in pCO2 and pO2 levels but statistically
significant increase in pH (<0.05), HCO3 (p<0.001), BEB (p<0.01) and BEcf (p<0.01).

Conclusion: Histamine receptor antagonist drugs may cause changes to the blood gas parameters that are not pathological
depending on the receptors to which they are antagonized. However, there is a need for more extensive work to comment

on whether or not they will cause serious problems in clinical situations that cause change in blood gas.

Keywords: H1 and H2 receptor antagonist, blood gas, effect

yaparlar. H2 reseptor antagonistleri ise midenin bazal ve
gidalarla provoke asit salgisini inhibe ederler [21,22].

Giris

Histamin organizmada yaygin olarak bulunan bir amindir.
Histamine  L-histidin(HDC) dekarboksialaz
tarafindan I-histidinden olusur. Histamin ekspresyonu
glukokortikoid, intraselliiler cAMP, kalsiyum iyonlari,
protein kinaz C aktivitesi ile diizenlenir [1-4]. Hiicrelerin
histamine yanitlar1 sitoplazmada bulunan HI ve H2
reseptorleri ile saglanir [5-11]. Ancak gliniimiizde histamin
reseptor sayist dorte (HIR, H2R, H3R, H4R) c¢ikmistir
[12-15]. Histamin reseptorleri 7-transmebran G protein—
coupled reseptor ailesinde yer alir. Bilinen biitiin histamin

H3 reseptorleri histamin igeren ndronlarda bulunur,
histamin sentez ve saliniminin feedback inhibistonuna
aracilik eden presinaptik oto reseptor olarak hareket eder
[23]. H4 reseptorleri gen yapisi sinyal iletisi ydiinden
H3 reseptdrlerine benzer ancak beyinde daha az bulunur.

enzim

Yogun olarak hematopoetik hiicrelerde bulundugu
gosterilmistir [24]. Dort histamin reseptorii olmasina
kargin glinlimiizde de tedavide kullanilanlar H1 ve H2
reseptor antagonistleridir [5,25]. Organizmada pH 7.35-

reseptOr alt tipleri klinik farmakoterapide kullanilir [16-
18]. Baz1 organlarda 6rnegin mast hiicrelerde H1 reseptorii
varken bazi organlarda Ornegin paryetal hiicrelerde
H2 reseptorii bulunur. Kan damarlarinda ise hem HI1
hem de H2 reseptorii vardir [19-21]. Histamin reseptor
antagonistlerinin etkileri; H1 ve H2 reseptdrlerinin
yogun bulundugu organlara bagli olarak, antagonize
edebilme ozelliklerine gore degisir [19,20]. H1 reseptor
antagonistleri  hipotansiyon, kapiller permeabilitede
artma, bronkodilatasyon, vazodilatasyon, barsak toniis
ve motilitesinde artma, irtiker ve anjiyondrotik &demi
engelleme gibi spesifik etkileri yani sira nonspesifik
olarak uykusuzluk, huzursuzluk, lokal anestetik etki
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7.45 araliginda tutulmaya, asit ve alkali ylikselmesi
yada diismesi hiicre i¢i ve dis1 tampon sistemi ile
dengelenmeye ¢alisilir [22]. Gilinlimiizde kullanilan
ilaglarin bazilar1 hafiften ciddiye kadar degisen metabolik
asidoz [26], alkaloz [27] ve Ozellikle anestetik ajanlar
da solunumsal asidoz ve alkaloza neden olmaktadir. Bu
calismada organizmada yaygim olarak bulunan histamin
reseptorlerinin ilaglarla bloke edilmesinin bobrek, akciger
ve hemoglobin aracilig1 ile gok dar aralikta dengede tutulan
kan gaz1 lizerine etkisinin arastiritlmasi amaglanmuistir,

Gere¢ ve Yontem

Bu calismaya 1988-1989 yillar1 arasinda Ankara Numune
Hastanesi 1. Dahiliye Klinigi’ne yatarak tedavi goren 25
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peptik ulcus, 10 alerji, 10 kan gazini etkilemeyen farkli
hastalik nedeniyle yatan 25 kadin 20 erkek olgu alindi.
Peptik ulcus tanis1 Oykiide periyodik aclik agrisi olan
baryumlu mide-duedonum grafisinde nis saptanmasi
ile konuldu. Calismaya alinma kriteri peptik lilser tanisi
konulan hastalarin daha 6nce H1 ve H2 reseptor antagonisti
ve antiasit kulanmamis olmasi ile kan gazini etkileyecek
hastalig1 olmamasi idi. Hastalarin yasi, kilosu, kullanilan
ilaglarin dagilim ve eliminasyon kinetikleri bilinmedigi
icin  degerlendirmeye almmadi. ilag  uygulamasi
alerji hastalarma H1 (difenhidramin) ve peptik {ilser
hastalarina H2 reseptdr antagonistleri (simetidin) olagan
tedavi dozunda intravendz uygulandi ve uygulamadan
once ve uygulamadan 1 saat sonra kan gazi ornekleri
almarak degerlendirme yapildi. Kontrol grubuna ilag
verilmeksizin 1 saat ara ile kan gazi 6rnegi alindi. Kan
gaz1t degerlendirilmesi IL 1312 Computerised Blood

Gase Manager (model 1985) ve AVL Automatic Blood
Gase System (Model 1979-1980) ile yapildi. Sonuglarin
istatistiksel degerlendirilmesinde Student-t test ve Paired-t
testi kullanildi, p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

H1 reseptor antagonisti uygulanan 5 erkek 5 kadin hastanin
ortalama pH diizeyi ( ilag Oncesi ortalama pH 7,394
+0,522, ilag uygulamasindan 1 saat sonrasi ortalama pH
7,417+0,541); pO2 (sirasiyla 88,4 +4,88, 89,2 +6,14);
HCO3 (swrasiyla 21,724, 21,96+3.82); BEB ( sirasiyla
-1.2543, -0,96+ 4,92); BEcf (swrastyla -1,69 =£3,14,
-0,94+4,02) degerlerine bakildi. Sonug olarak; pH, pO2,
HCO3, BEB, BEcf degisimi istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05); pCO2 degeri ise istatiksel olarak
anlamli (ila¢ oncesi 36,01+4,023, ila¢ sonrasi ortalama
pCO2 34,42+3,72 p<0.05) diisme tespit edildi. Sonuglar
Tablo 1’de 6zetlenmistir

Tablo 1. H1 reseptor antagonisti uygulanan olgularda degerler

PH pCO2 02 HCO3 BEB BEcf
Baglangig 7,392+0,522 36,014+4,02 88,40+4,38 21,72+4 -1,23+3 -1,69+3,14
1 saat sonra 7,417+0,541 34,42+1,72 89,20+6,14 21,96+3,82 -0,96+3,92 -0,94+4,02
P degeri P>0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05

H2 reseptdr antagonisti uygulanan 11 erkek 14 kadin
hastanin ortalama pH diizeyinde normal sinirlar i¢erisinde
kald1 ancak yiikselme istatistiksel olarak yiikselme anlamli
(swrastyla ilag Oncesi ortalama pH 7,375+0,0361, ilag
uygulanmasindan 1 saat sonrasi ortalama pH 7,390+0,028,
p<0.05) bulundu. H2 reseptor antagonistinin kan gazi
iizerine en anlamli degimi HCO3 {izerinde oldu. Test
baslangicinda ortalama HCO3 22,25+2,74, ilag uygulama

sonrasi 23,38+2,43 p<0.001 idi. BEB ve BEcf degisimleri
de anlamli olarak yiikselme saptand1. Olgiilen pO2 (sirasiyla
88,23+£7.93, 88,6+4.83) ve pCO2 (swrasiyla 37,17£3,72,
37,9+£2,94 p<0.05) degerlerinde degisim istatistiksel olarak
anlamli degildi. Sonuglar Tablo 2’de 6zetlenmistir.
Kontrol grubunun kan gazi degerleri Tablo 3’te 6zetlendigi
sekilde degisim olmamistir (p>0.05).

Tablo 2. H2 Reseptor antogonisti uygulanan hastalarin kan gazi degerleri

pH pCO2 Po2 HCO3 BEB BEcf
Baslangig 7,37540,362 37,17242,94 82,39+9,45 22,3542,74 -192+2,83 -2,812+3,18
1 saat sonra 7,390+0,288 37,90+2,94 81,92+9,84 23,3842,43 -0,864+2,46 -1,756+278
P degeri P<0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.001 P<0.01 P<0.01
Tabloe 3. Kontrol grubu kan gazi degisimi

pH pCO2 Po2 HCO3 BEB BEcf
Baslangig 7,3734+0,027 37,28+1,416 87,30+7,92 21,76+1,94 -2,12+1,97 -3,28+2,19
1 saat sonra 7,374+0,021 88,60+4,83 21,32+1,73 -2,53+1,74 -1,7£1,96
P degeri P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
T degeri 0.464 0.382 0.331 0.300 0.314 0.328
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Tartisma

Histamin organizmada yaygin olarak bulunan bir amindir.
Histamin ekspresyonu glukokortikoid, intraselliiler cAMP,
kalsiyum iyonlari, protein kinaz C aktivitesi ile diizenlenir.
(1-4). Hiicrelerin histamine yanitlar1 sitoplazmada bulunan
H1 ve H2 reseptorleri ile saglanir [5-11].Ancak 1999
yilindan itibaren H3 ve H4 reseptorleri de saptanmistir.
(12-15). Buna karsin ilag olarak bu giine kadar sadece
H1 ve H2 reseptor antagonistleri kullanilmaktadir(25).
Giliniimiize kadar yapilan literatiir taramasinda histamin
reseptOr antagonistlerinin kan gazi ile iliskisini arastiran
calisma bulunamamustir.

Dale ve ark. [22] kedi ve kdpeklere histamin enjeksiyonu
sonrasinda sok tablosunun olustugunu gosterdiler. Wallace ve
ark. [28] histamin enjeksiyonu sonrasi plazma bikarbonatinda
artma oldugunu gostermis, ancak Underhill ve ark. [29]nin
yaptig1 calismada diger soklardan farkli olarak histamine
bagli sok tablosunda CO2 in diismedigi gosterilmistir.

Alma Hiller [30] histamin enjeksiyonu sonrasi histaminin
asid baz metabolizmasi ilizerine yaptig1 etkiyi arastirdig
calismada; histamin injeksiyonu sonrasi pH ve pCO2 diisme
oldugunu gosterdi. Bu etkinin histaminin tiikriik, mide ve
pankreastaki sekresyonu arttirici etkisine bagli olabilecegini
One stirmiistiir. Ancak bizim c¢aligmamizda H1 reseptor
antagonisti sonrast pCO2 de azalma gozlendi. Bulunan bu
sonu¢ H1 reseptdr antagonistlerinin akcigerlerde buluna
histamin reseptorlerinin antagonize edilmesine baglanmistir.
Histamin reseptorlerinin akcigerlerde varligi ilk kez 1927
yilinda Best ve ark. [31] tarafindan gosterilmistir. H1
reseptOr antagonistleri histaminin H1 reseptorleri araciligiile
hem vagal refleksi uyarir hem de bronkokonstriktér endojen
madde olan tromboxan A, prostoglandin F salmimini
inhibe ederek bronkokonstriksiyon yapar. Bununla beraber
histaminin damar ¢evresindeki mast hiicrelerinde yogun
sekilde oldugu caligmalarda gosterilmistir [10,21,22]
ve HI reseptor antagonistleri de mast hiicrelerinden
salinan histamini antagonize ederek pulmoner arterde
vazodilatasyon yapar [32,33].

Caligmamizda HI1 reseptor uygulamast
sonrast pCO2 degerindeki istatistiksel olarak anlamli

antogonisti

diisme saptanmistir. Bu degisimin yani sira diger kan
gaz1 parametreleri {izerine higbir etkisi olmamaistir. Bunun
nedeni histaminin H1 reseptdrii araciligr ile akcigerde
yapmis oldugu bu etkilerin bloke edimesine bagl
olabilecegi diistiniilmiistiir.

H2 reseptdr antagonisti uygulanmasi ise pCO2 degerinde
degisime neden olmazken HCO3 diizeyinde ve metabolik
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degisikliklere bagli olarak bir litre kandaki artmis yada
azalmis asit-baz miktarmin degisimini gosteren BEB
degerinde ve BEcf degerinde istatistiksel olarak anlamli
yiikkselmeye neden olmustur. Alma Hiller [30] yaptigi
calismada histamin enjeksiyonu sonrasi idrarla bikarbonat
atitliminda artma oldugunu gostermistir. Bunun nedenini
histaminin paryetal hiicrelerden asit atilimini arttirarak
bobreklerden alkali absorbsiyonunun azalmasi olabilecegi
teorisini ileri stirmiistiir. Bizim ¢aligmamizda; H2 reseptor
antagonisti uygulamasi sonras1 kanda HCO3 degerindeki
artis paryetal hiicrelerden salinan asit voliimiinden
bagimsiz olarak histaminin bdbreklerden idrarla HCO3
arttiricr etkisi oldugunu ve bu etkisini H2 reseptorleri
aracilig1 ile yaptigini bize diisiindiirmiistiir. Ciinkii kan gazi
tampon sistemindeki solunum sistemine ait parametrelerde
bir degisim goriilmemistir. Belki de idrarla bikarbonat
atillmmi arttirict etkisi H2 reseptorleri ile meydana
gelirken, HI1 reseptorleri idrarla bikarbonat atilimini
azaltmaktadir. H2 reseptdriiniin bloke edilmesi H1 reseptor
etkisini baskin hale getirmis olabilir. Ancak bu calisma
ila¢ olarak kullanilan histamin reseptor antagonistlerinin
kan gazi ilizerine etkisini arastiran literatiirdeki ilk ve
tek calisma olup c¢alismamizin kisithiliklari; hasta sayist
azligi, idrar pH’sinin takip edilmemis olmasi, kan gazi
degerlendirmesinin 1 saat ile sinirlandirilmis olmasidir.

Sonug olarak; histamin reseptdr antagonisti ilaglar kan gaz1
parametrelerinde antagonize ettikleri reseptorlere bagli
olarak patolojik smirlarda olmayan degisimlere neden
olabilirler. Ancak kan gazinda degisime neden olan klinik
durumlarda ciddi sorun olusturup olusturmayacaklar
hakkinda yorum yapabilmek i¢in daha kapsamlh
caligmalara gereksinim vardir

Maddi destek ve cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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