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Gida Intoksikasyonlarinda Histamin ve Tiraminin Onemi

Hiilya VARLIK" Askin BERKER"™

Gelis Tarihi: ..................277277

Ozet: Histamin ve tiramin, biyolojik aktiviteye sahip vasoaktif etkidi, diisiik modekiil agirlikl1 organik bazlardir. Bu
aminler meyve, sebze de dogal olarak; balik ve balik iirlinleri, peynir, sucuk, sarap ve birada ise liretim sirasinda
proteolitik siirecle ilgi bir problem olarak, spesifik amino asidlerin (histidin ve tirozin) mikrobiyal dekarboksilasyon
sonucunda olugmaktadir. Histamin ve tiramin zehirlenmesi, bu aminleri yiiksek seviyelerde igeren gidalarin
tilketimiyle sekillenen kimyasal intoksikasyonlardir. Genellikle bireysel olarak yiiksek miktarlarda alinmadikgea,
normal katabolizmasi inhibe edilmedikg¢e ya da genetiksel olarak bir yetersizlik bulunmadik¢a bireylerde her hangi
bir zararli etki yapmamaktadirlar. Histamin ve tiramin detoksifikasyonunu inhibe eden bazi putreaktif aminler ile
farmakolojik ajanlar zehirlenmeyi arttirici yonde etki eden 6nemli faktorlerdir. Bu nedenle, toksisite sinir degerleri
arasinda farkliliklar bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyojenikamin, histamin, tiramin, intoksikasyon.

The Importance of Histamine and Tyramine in Food Intoxications

Summary: Histamine and tyramine are low molecular weight of organic bases which have strong vasoactive effect
and biological activity. In spite of these amines begins considered as endogenous fruits and vegetables; primarily as
a consequence of microbial decarboxylation of specific amino acids (histidine and tyrosine), is a problem related to
proteolytic processes, takes place during the production of fish and fish products, cheese, sausage, wine and beer.

Histamin and tyramine poisoning are chemical intoxications resulting from the ingestion of foods that contain high
levels of these amines. They generally does not represent any hazard to individuals unless large amounts are
ingested or the normal routes of catabolism are inhibited or individuals are genetically deficient. Certain putrefactive
amines and pharmacological agents, which inhibit detoxification, are the contributing factors in histamine and
tyramine poisonings. Therefore, differences are found in toxicity limit levels.

Key Words: Biogenic ainine, histamine, tyramine, intoxication.

Giris reaksiyonlarina girerek amin yapisinda vasoaktif
toksik maddelerin olusumuna sebep olurlar™*'*%.

) P roteipce fol_lgin fermente gldalgrda Biyojenik aminlerden histamin ve tiramin,
mikrobiyolojik  deZisimler ~sirasinda  gelisen biyolojik aktiviteli, diisik molekiil agirhikh

olaylardan en Onemlisi proteoliz; proteinleri
eksopeptidazlar vasitasiyla once yiiksek molekiil
agirlikh peptidlere, endopeptidazlar vasitasiyla da
serbest amino asitlere kadar indirgemektedir.
Olusan serbest amino asitlerin 6nemli bir kismi
daha fazla dekompoze olmasa da, bazi amino
asitler sonradan gelisen yikimlanma
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organik bazlar olup insan ve hayvan
fizyolojisinde bazi onemli fonksiyonlara aracilik
eden kimyasal etkisi gii¢lii aminlerdir 9,14,20,22.
Bunlardan diamin grubuna dahil olan histamin,
sokucu insektlerin tiikriik bezi sekreti, ar1 zehiri,
1sirgan otu ve ¢avdar mahmuzu gibi bitkisel ve
hayvansal dokularda; monoamin grubuna dahil
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olan tiramin ise gida maddelerinin pek ¢ogunda,
ozellikle de fermente gidalarda dogal olarak
tirozin derivati seklinde bulunmaktadir™*"%.
Balik ve balik driinleri, fermente et triinleri
(6rn.,sucuk), kokusmus etler, jambon, tavuk,
peynir, lahana tursusu, muz, miso ve soya sosu,
sarap ve bira gibi bir ¢ok besinin normal
bilesiminde histamin ve tiramin aminlerinin
bulundugu ya da fermente gidalarin iiretimi
sirasinda proteolitik siirecle ilgili bir problem
olarak spesifik amino asitlerin mikro-biyal
dekarboksilasyonu sonucu olustugu
bildirilmektedir’*"*.

Histamin ve Olusum Diizeylerini Etkileyen
Faktorler

Fermente gidalarda, proteinlerin yikimlan-
masina bagli olarak amin olusumu; azotsuz
metabolizma {riinleri, aldehit ve ketonlarin
aminas-yonu; spesifik amino asitlerin mikrobiyal
dekar-boksilasyon yolu ile sekonder doniisiimii ya
da azotlu bilesiklerin ve azotlu pargalanma
irlinleri gibi nitrojen igeren komponentlerin
hidrolizi sekilde meydana gelmektedir'****

Histamin, histidinden histidin dekarboksi-
laz aktivitesine sahip mikroorganizmalarca,
kofaktor pridoksal fosfatin yardimi ile; tiramin
ise, tirozin dekarboksilaz aktivitesine sahip
dekarboksilatif =~ mikroorganizmalarca  enzim-
katalizor reaksiyonlar1 ile katalize edilerek
olusturulmaktadir®>*". Bakteriyel histidin
dekarboksilaz enzimi L-histidin amino asidi
tizerinde etkili olup, enzimatik dekarboksilasyon
reaksiyonu ile Sekil 1'de goriildiigii gibi histidin
amino asidini histamine; tirozin dekarboksilaz
enzim aktivitesi ise Sekil 2'de gosterildigi gibi

tirozin amino asidini  tiramine  Kkatalize
etmektedir®”'*,
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Histidin Amino Asidinden Histamin Tesekkiilii
Sekil 2:

Tirozin Amino Asidinden Tiramin Tesekkiilii

Gidanin mikrobiyal kalitesi ve kontaminas-
yon diizeyi ile gidaya pastorizasyon isleminin
uygulanip uygulanmamasi; hatali pastorizasyon
veya pastorizasyon sonrasi rekontaminasyonlar

amin olusumunu etkileyen o6nemli
faktorlerdir™"*.
Amin olusumunda, ortamda bulunan

dekarboksilaz pozitif mikroorganizma miktari,
dekarboksilatif enzimler ic¢in gerekli olan
kofaktorlerin varligi, serbest amino asit (histidin
ve tirozin) miktar1 ile ortamin tuz miktarinin
diistisliigi ve pH degerinin yiiksekligi gibi
faktorlerin  amin olusum miktar1 iizerinde
belirleyici etkide bulundugu
bildirilmektedir'>'>*".

Imalat kosullarmin hijyenik kalitesi ve
imalat  sirasinda  bazi  kontaminasyonlarin
onlenemeyisinden kaynaklanan sorunlar, dogal
geligsmesi beklenen fermantasyonun kontrol altina
almamamasi depolama ve olgunlagma sartlarinin
yetersiz ve elverigsiz olmasi, olgunlagma
stiresinin uzunlugu ve depolama sicaklig1 gibi
unsurlarin da, amin olusum diizeyi iizerinde
onemli etkileri bulunmaktadir™*”***,

Histamin ve Tiraminin Metabolizmalari

Gidalarla alinan ya da barsak bakterilerince
olusturulan histamin, sindirim sisteminde bulunan
monoaminoksidaz (MAO) ve diaminoksidaz
(DAO) ile karacigerde aktivitesini gosteren
histamin-N-metiltransferaz (HNMT) tarafindan
metabolize edilmektedir. Tiramin ise genellikle,



karaciger, bobrek ve barsaklarda bulunan tiramini
indirgeyici 6zellige sahip, tip A ve tip B MAO'lar
sayesinde metabolize edilmektedir®***.

Histamin halkas1 Sekil 3'de gosterildigi
gibi, HNMT tarafindan katalizlenen metilasyon
reaksiyonu ile N-metilhistamine, daha sonra da
MAO  tarafindan  okside edilerek  metil
imidazolasetik aside doniistiiriilmektedir. DAO
da, histamini, imidazol asetaldehid, amonyak ve

H202 olusturmak iizere okside etmektedlr2 30
CH,OOO0H
HMN N Imidazolasetik asit

I Diaminooksidar.
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Sekil 3:
Histamin Metabolizmasi

Tiramin ise, oksidatif deaminasyon
yoluyla, zararsiz fenolik aside (4-
hidroksifenilasetik  asit); N-metiltransferaz
tarafindan, N- metiltira-min ve N-metilamine;
dopamin-hidroksilaz tarafindan da oktopamine
okside edilerek indirgenir (Sekil 4)**°.

Sekil 4:
CHZCHNHCOCH,
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Tiramin Metabolizmas:

Histamin ve Tiraminin Farmakolojik
Etki Mekanizmalari

Merkezi sinir sisteminde bir ndrotransmit-
ter olan histamin, toksisitesini, seliller membran
iizerindeki antihistaminik duyarliliklar
birbirinden farkli H1 ve H2 reseptorleri ile
etkileserek ortaya cikartmaktadir. Bu nedenle,
histamin zehirlenmesinde gdzlenen semptomlar,
Hl ve H2 reseptorlerini fazlaca bulunduran
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kardiyo-vaskiiler sisteme baglh olarak
sekillenmektedir. Kalbi stimiile ederek,
ekstravaskiiler diiz kaslarda daralma ya da
genisleme ile hipotansiyona neden olmaktadir.
Periferal kan damarlar1, kapilar ve arterlerde ki
dilatasyon sonucunda da, kapilar alanda damar
permeabilitesi artirarak, doku icerisine plazmanin
sizmasina, kizarikliga ve bas agrisina sebep
olmaktadir™'""***,

Histaminin, sensorik ve motor noronlarini,
HI reseptorlerinin araciligi ile stimiile etmesi,
uterus, solunum sistemi ve barsak kanali diiz
kaslarinda kontraksiyonlara neden olur. Solunum
sisteminde, asttm ve bronsit gibi bazi
patofizyolojik durumlara; sindirim sisteminde ise
abdominal kramp, ishal ve kusmaya neden
olmaktadir®*'.  Parietal  hiicreler iizerinde
lokalize olan H2 reseptorleri ise, mide asidi
miktart ve pH gibi oOnemli fonksiyonlarin
diizenleyicisi oldugundan gastrik asit
sekresyonunu stimiile ederek peptik {lsere
sebebiyet verebilmektedir'~***>3,

Tiramin ise sempatik sinir ug¢larma etki
edip, indirekt olarak adrenalin ve noradrenalinin
salnmasinit saglayan oOnemli bir metabolitdir.
Viicudun pek c¢ok fonksiyonu sempatik sinir
sistemiyle  kontrol edildiginden, tiraminin
alimiyla birlikte, bu sistemle ilgili, baz1 fizyolojik
reaksiyonlarin meydana geldigi belirtilmektedir.
Kan damarlarini daraltarak, Monoaminoksidar
kan basincini arttirip, tansiyon yiikselmesine;
dolasim kollaps1 ve periferal vasokonstraksiyona;
kardi-yak giiciin ve kalp ritminin artmasina; goz
bebegi, pupiler ve palpebral dokuda geniglemeye;
tikiirtik, gdzyast salgist ve solunum sayisinda
artisa neden olmaktadir. Ayrica, kan sekeri

diizeyinde artis yaptig1 da belirtilmektedir™'*'".
Tiraminin intravenoz enjeksiyonu,
sempatik  sinir  sisteminden  noradrenalinin

salinmasini indirek olarak etkilemektedir. Bu
sistemde bir ndrotransmitter olan noradrenalin,
noéronlarin  vezikiillerinde depolanmis halde
bulunmakta ve post-sinaptik membran iizerindeki
reseptorler uyarilinca sinaptik kanala
birakilmaktadir. MAO  inhibitérii  ilaglarin,
sempatik ndéronlarin mitokondriyalarinda bulunan
MAQ'lar inhibe ettigi ve bu hiicrelerde bulunan
noradrenalinin biiylik miktarlarin1 serbest hale
gecirdigi bildirilmektedir. MAO inhibitorii alan
hastalarda, tiramin metabolizmasinin, oksidasyon
asamasl inhibe edildiginden, tiraminin
toksisitesinin artig1 ve toksik etkilere daha fazla
maruz kalindig1 belirtilmektedir®'****2,
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Intoksikasyon

Histamin zehirlenmesinde, inkiibasyon
siiresi gidanin alimiyla semptomlarin  ¢ikisi
arasindaki birka¢ dakika ile birka¢ saat arasinda
degismektedir. Semptomlar spontan olarak
kaybolabildigi gibi bazen bir veya bir kag giin
devam edebilmektedir. Genellikle, boyunda ve
ylizde kirmizi lekeler, kasinti, iirtiker, 6dem ve
lokalize yangi, yiiksek ates, agiz ¢cevresinde sanci
ve yanma hissi, mide bulantisi, kusma, ishal ve
abdominal kramplar gozlenmektedir.

Carpint1, titreme, heyecanlanma, dilin
sigsmesi, bag agris1 ve bas donmesi, hizli ve zayif
nabiz ile kan basincinin azalmasi  gibi
semptomlara da sebebiyet verebilmektedir. Agir
soklarda bronkospazm, respiratorik sikinti ve
intra serebral hemoraji ile de
karsilagiimaktadir®®!1%%3,

Tiramin miktar1 yiiksek gida tiiketimine
bagh olarak ise; hipertensif kriz, kalp carpintisi,
bas agrisi, hipertansiyon ve diyetik migren
gozlendigi bildirilmektedir. Bazi1 vakalarda,
akciger ddemine, solunum ve kalp yetmezligine,
noral bozukluklara ve intrakranial hemorajilere
rastlandigi, bazi durumlarda ise 6liim vakalari ile
karsilasildig da bildirilmektedir'®***"2°.

MAO inhibitorii ilaglar ile tedavi goren
hastalarda, MAO enzim aktivitesi engellenmis
oldugundan, siddetli bir bas agrisiyla seyreden ve
hipertensif kriz olarak degerlendirilen "peynir
reaksiyonu" gozlenmektedir. Bu hastalarda diigiik
miktarda tiramin iceren gidalarm uzun siire
tiketiminin de ayn1 derecede toksik etkiler
meydana getirdigi bildirilmektedir*'"*.

Toksisite ve Toksisiteye Etki Eden
Faktorler

Oral yolla alinan aminlerin metabolize
olmadan emilimini Onleyen savunma
mekanizmalart (MAO ve DAO gibi barsak
sistemi enzimleri) tarafindan indirgenerek, kan
dolagimina ulagmalar1 engellenip toksik etki
yaratmalar1 imkansiz hale getirilmektedir'®'"°,

Saghikli  bir insanda, indirgenme
metabolizmast bozulmadig: takdirde, detoksifike
olabilecek miktarlarda amin iceren gidalarin
tiketimi ¢ogu zaman zehirlenme meydana
getirmemektedir. Oral yolla 1 mmol (18.41
mg/100 g) histamin ya da 3 mmol tiramin
alimmin, gida zehirlenmesi ya da sistolik kan

basincinda 6nemli derecede artisa neden olmadigi
belirtilmektedir. Damar i¢i verilen 0.07 mmol
histaminin damar genislemesi ve kalp ritminde
artis yapmasi ise, Ozellikle sindirim kanalinda ki
metabolizan enzimlerin, oral yolla alinan amini
dekompoze etmedeki 6nemini agiklamaktadir'®"".

Amerika Birlesik Devletleri, Gida ve ilag
Idaresi (FDA), 50 mg histamin /100 g ton balig
diizeyini, saglikli bir insanda tehlike olusturan
limit olarak belirlemistir. Tiramin igin ise, 100-
800 mg/kg diizeyinin resmi olarak belirlenen bir
limit olmamakla birlikte tehlikeli olabilecegi
bildirilmektedir. Toksik dozunun yiiksek olmasi,
tiramin  indirgeyici  enzimlerin  sindirim
sisteminde ¢ok aktif olmalart ve MAO inhibitorii
kullanmayan bireylerde zararli etki yapmamis
olmasindan kaynaklanmaktadir. MAO inhibitorii
ilaglarla tedavi goren hastalarda ise 6-80 mg

tiraminin toksik etkiler yapabilecegi
belirtmektedirler™™®'%2%,
Toksik  olarak  diisliniilen,  gidadaki

minimum histamin ve tiramin diizeyleri, gida
maddelerinde bulunan, potansiyel etkiyi arttirict
faktorlerin  toksisite de ki rollerine bagh
oldugundan, literatiirlerde ki toksisite sinir
degerleri farkliliklar gostermektedir. Aminlerin
indirgenme metabolizmasinin bozuldugu
durumlarda diisiik miktarlarda histamin (1 mmol)
ve tiramin (6 mg) iceren gidalarin zehirlenmelere
neden olmas1 toksikolojik aktivitenin potansiyel
gilicii ile gidalar arasinda iligki bulundugunu

diistindiirmektedir®'*2,
Aminlerin az miktarlarinin bile
parcalanmasimnin  engellenip kan dolagimina

ulasarak toksik ve zararli etki gdstermesine neden
olan bu faktorler; gidalarda detoksifikasyon
olabilecek miktardan fazla histamin ve tiramin
bulunusu, alerjisi olan, astim ya da iilser hastalig1
bulunan hassas bireylerde de oldugu gibi, kisisel
dispozisyona bagli olarak kanin dezaminazlarinda
(MAO ve DAO gibi) eksiklik ya da yetersizlikler
olmas®'*'""*#  yikimlamay1 saglayan dogal
enzim aktivitesi mekanizmalarinin, herhangi bir
inhibitor madde ile engellenmesi olarak
bildirilmigtir®' 2,

MAO, DAO ve HNMT gibi detoksifikas-
yon enzimleri inhibe ederek aminlerin
par¢alanmasint  engelleyip, kan dolagimina
ulagmalarma ve zararli etkilerini gostermelerine
neden olan inhibitor maddeler arasinda;
antidepresif etkili nialmid, fenelzin,
izopropilhidrazid, isoniazid, tansiyon diisiiriicii



rurazo-lidon,

antihistaminik, antimalarya, aminogua-nidin"
2,2,28,30

quinakrin  gibi  farmakolojik  ajanlar ,

putrefikasyon {irlinleri kadaverin, karnosin ve
anserinler'**!, triptamin, putresin, kadaverin,
feniletilamin, spermin ve spermidin gibi gida

kokenli biyojenik aminler bulunmaktadir*?,

pargilin, antibakteriyel

Sonu¢

Fermente gidalarda, enzimatik dekarbo-
ksilasyon reaksiyonu sonucunda meydana gelen
histaminin ve tiraminin, oral yolla alimmda,

sindirim  sistemi  detoksifikasyon enzimleri
tarafindan kan dolasimina ulasarak toksik etki
gostermelerii onlenebilmektedir. Bununla

beraber, potansiyel etkiyi arttirici, putreaktif
aminler ile birlikte bazi farmakolojik ajanlarin
varliginda, gida maddelerinin  metabolize
olabilecek miktarlardan daha fazla diizeylerde
amin icermesi toksik etki yaratmalarina neden
olmaktadir.

Histamin ve tiraminin, kigisel dispozisyona
bagli olarak detoksifikasyon sistemi enzim
aktivitesini engelleyiciler olarak bilinen gida
kokenli potansiyel etkiyi arttiricilar ile bazi
farmakolojik  ajanlarin  varliginda  toksik
etkilerinin arttig1 belirtilmekte; bu nedenle, gida
maddeleri i¢in aminin toksik diizeyinin tespit
edilebilmesi amaciyla bazi gida maddelerinde
potansiyel etkiyi arttiric1 olarak bilinen faktorler
ile, toksisiteyi etkileyen diger etmenlerin varlig
ve bunlarin toksisitede ki rollerinin tespitine
yonelik calismalar yapilmalidir.

Gidalarin  imalatinda, ham maddeden
mamul maddeye gelene kadar ISO 9000 ile Kritik
Kontrol ~ Noktalarinda  Tehlike  Analizleri
(HACCP) sisteminin uygulanmasinin, amin
olusum diizeyini en az seviyeye indirmeye, daha
saglikll ve kaliteli bir iirlin elde etmeye yardimci
olacag diislinlilmektedir.

Potansiyel tehlike arz eden gidalarda, amin
olusumunu ham maddeden tiiketime ulasincaya
kadar onleyebilmek i¢in etkili metodlarin
bulunmasma ihtiya¢ vardir. Histamin ve tiramin
olusumunun kontrolii konusundaki caligsmalarin
ve intoksikasyonlarinin incelenmesi hususunda
yapilan arastirmalarin yetersiz olmasi nedeniyle
amin zehirlenmeleri halen bir problemdir.
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