K.B.B. ve Bas Boyun Cerrahisi Dergisi, Cilt: 2 Sayi: 3, 1994

Dr. Alper Tutkun ve ark.

ALLERJIK RINITTE TEK DOZ TERFENADIN KULLANIMI

SINGLE DOSE TERFENADINE IN ALLERGIC RHINITIS

Dr. Alper TUTKUN (%), Dr. Caglar BATMAN (%), Dr. Altug OZAGAR (*)
Dr. Biillent MAMIKOGLU (*), Dr. Ahmet KOC (*), Dr. Ciineyt UNERI (*)

K.B.B. ve Bas Boyun Cerrahisi Dergisi 2 : 197-200

OZET : Bu ¢alisma es zamanl olarak 12 ayr klinikte uygulanmistir. 260 allerjik rinitli hastada, giinde

tek doz terfenadin kullamminmin sonuglari sunulmustur. Ayrica terfenadinin santral sinir sistemindeki et-

kileri degerlendirilmistir, depresyon etkisi gostermedigi ve allerjik rinite bagh semptomlarda siiratli diizel-

me sagladig1 izlenmistir.

Anahtar Sozciikler : Terfenadin, Allerjik rinit

SUMMARY : This study has been performed in 12 different clinics. The result of the single dose terfena-
dine use has been assessed in 260 patients with allergic rhinitis. The effects of the terfenadine on the

central nervous system were also evaluated. There was no side effect regarding central nervous system.

The symptoms of the allergic rhinitis had also revealed quickly.
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GIRIS

Antihistaminikler ~ allerjik rinit tedavisinde
uzun zamandir kullanilmakladirlar. Mast  hiic-
relerinden salinan histamin kapiller vazodilatas-
yona ve kapiller gecirgenligi artirarak 6deme yol
acar. Ayrica ekzokrin glandlari uyararak sekres-
yonu artirir. Antihistaminik ilaglar hiicre yiize-
yindeki histamin reseptorleri ile yarigarak kom-
petitif inhibisyonla histaminin etkinligini azalt-
maktadirlar. Histamin, merkezi sinir sisteminde
de bulunan bir ndorotransmitterdir. Kan beyin
bariyerini agan antihistaminikler, duyarli kisi-
lerde sedasyona yol acarlar (7). Eski ajanlar
olan klorfeniremin, d-klorfeniramin ve brofenira-
minin  kullammmi  sirasinda, %27 ile %59 arasi
degisen sedasyon siklig1 bildirilmektedir (1, 2).

Terfenadin, yeni antipsikotik ilaglar igin
caligmalarda,  bir
programi i¢inde sentezlendi. Yapilan hayvan-ca-
lismalarinda  kan-beyin ~ bariyerini  ge¢cmedigi,
ilagsiz donemlerde Hl reseptdriine baglandigi ve
yavas bir sekilde ayrildigi goézlendi (3, 5). Yetis-
kinlerde giinde 2 doz 60 mg terfenadinin sedas-

gerceklestirilen butirofenon

(*)  Marmara Universitesi hastanesi KBB ABD - ISTANBUL

yona yol agmadan allerjik rinite bagli semptom-
lar1 azalttigi kontrollii ¢aligmalarda gosterilmis-
tir (4, 6, 8).

Bu c¢alismada 12 merkezde ayni tarihler
arasinda allerjik rinitli hastalarda tek doz (120
mg) terfenadin kullanimindan elde edilen sonug-
lar degerlendirilmistir.

YONTEM-GEREC
Calisma 12 merkezde Mart-eyliill 1992 ta-
rihleri arasinda uygulanmustir.

Caligmalarin yapildigi merkezler sunlardir:
1-Marmara Uni. Hast. KBB Anabilim Dali
2-Hacettepe Univ. Hast. KBB Anabilim

Dali
3-9 Eyliil Univ. Tip Fak. KBB Anabilim
Dali
4- SSYB Haseki Hast. KBB Klinigi
5-SSYS Izmir Devlet Hast. KBB Klinigi
6- Giilhane Ask. Tip Aka. KBB Anabilim
Dali

7- SSK Okmeydam Hast. KBB Klinigi
8- SSYB Sisli Eftal Hast. KBB Klinigi
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9- SSK Goztepe Mast. KBB Klinigi
10- SSYB Kartal Devlet Hast. KBB Klinigi
11- PTT Hast. KBB Anabilim Dali
12- SSYB Ankara Hastanesi KBB Klinigi

Her c¢alisma grubu 20-25 hastadan olustu-
rulmus ve toplam 260 hasta degerlendirilmistir.
Tiim hastalar calismadan haberdar edilerek gru-
ba almmustir. 15 yasin iizerinde klinik hikaye,
fizik muayene ve deri testleriyle allerjik rinit ta-
nist  konmus hastalar c¢alisma programina katil-
mis, genel saghgi bozacak bagka bir hastaligl
olanlar  calisma  dis1  birakilmigtir.  Hastalara
giinde bir kez sabah kahvaltidan oOnce 120 mg
terfenadin tablet verilmis ve tedaviye iki hafta
devam edilmistir. Hamile olanlar veya siit veren
anneler, karaciger veya bdbrek yetmezligi olan-
lar, st solunum yolu enfeksiyonu gegirmekte
olanlar ile; son 72 saat icinde antihistaminik,
topikal veya oral disodyum kromoglikat, oral ve-
ya nazal dekonjestan ile kortikostreoid veya anti-
biyotik kullanmis olanlar c¢aligma diginda tu-

tulmuslardir.

Caligmalarda, burun tikanikligi, akinti, ak-
sirik, burunda kasinti, gozlerde sulanma, kasin-
t1 ve kizariklikla ilgili 7 semptom degerlendiril-
mistir. Semptomlarin siddetleri su sekilde sinif-
landirilmustir :

Grade 0 : Semptom yok.

Grade 1 Semptom mevcut ancak rahatsiz
edici degil.

Grade 2 Semptom siklikla rahatsiz edici,
fakat normal giinliik aktiviteyi ve uykuyu ¢ok
bozmuyor.

Grade 3 Semptomlar ¢ok rahatsiz edici,

normal giinlilk aktiviteyi ve uykuyu ¢ok bozu-
yor.

Hastalara degerlendirme formu verilmis ve
sonuglari giinliik olarak islemeleri istenmistir,

BULGULAR:

Bu calismada tedaviye devam etmeyen, dii-
zensiz ilag kullanan ve tedavi esnasinda st so-
Iunum yolu enfeksiyonu geciren 24 hasta, calis-
ma grubundan ¢ikartilarak 236 hastadan alinan
sonuglar  degerlendirilmistir. Hastalarin yas or-
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talamast 35 - 47 - 11 olarak bulunmustur. Bu-
run tikanikligt ve burun akintist bu hastalarda
en sik rastlanan sikayetlerdir, (sirasiyla 219 ve
227). Tek doz iki hafta terfenadin kullanimiyla
hastaligin  bu sikayetlerinde goriilen diizelmeler
Tablo'larda 6zetlenmistir.

Burun  tikanikliginin = rahatsiz  edici  veya
gilinliik aktiviteyi bozucu Ozellikte oldugu 190
hastanin tedavi sonrasi 148'inde (%77.8) semp-
tomlarin  kayboldugu veya g¢ok azaldigi goriil-
miigtiir. 42 hastada ise sikayetlerin rahatsiz edi-
ci ve ginlik aktiviteyi bozacak sekilde devam
ettigi  saptanmistir. Tedavi Oncesinde, merkezler
tek tek ele almnarak incelendiginde, yedi merkez-
de Grade 2 ve 3 olarak kabul edilen hastalarin
oranlart %55-89 arasinda degismekte iken, bir
merkezde (11) %95 olarak bulunmustur. Ug
merkezde (4-5-6) ise tiim hastalar Grade 2 ve 3
olarak kabul edilmigtir. Tedavi sonrasi ise 1iyiles-
me oranlart altt merkezde %72-85 arasinda iken
bir merkezde (6) %32, bir merkezde (5) %95, ii¢
merkezde (4-8-11) ise %100 olarak bulunmus-
tur (Tablo 1).

Tablo I : Burun tikamiklig: (hasta sayisi)

| Tedavi Oncesi Tedavi Sonras:

Grade 0 17 116
Grade 1 29 78

Grade 2

Grade 3 ! 71 4

Burun akintisi Grade 2 ve 3 olan hastalar
ise tedavi Oncesi 191 iken, tedavi sonrasi bu
166'sinda  (86.9) semptomlarin  kay-
boldugu veya artik rahatsizlik vermedigi saptan-

hastalarin

migtir. 25 hastada ise semptomlar rahatsiz edici
veya gilinlik aktiviteyi kisitlayic1 diizeyde devam
etmekteydi. Merkezler tek tek ele alinarak ince-
lendiginde, tedavi Oncesi yedi merkezde Grade 2
ve 3 olarak kabul edilen hastalarin oranlan
%50-85 arasinda iken, bir merkezde (12) %95,
ic merkezde (5, 6, 10) %100 olarak bulunmus-
tur. Tedavi sonras1 ise iyilesme oranlan alti mer-
kezde %70-88 arasinda degismekte iken, bir
merkezde (10) %92, dort merkezde (4, 5, 7, 12)
%100 olarak bulunmustur. Tedaviden yarar go-
ren hastalarda burun tikanikligi sikayeti ortala-
ma 5 + / -3, 4 gilinden, burun akintis1 sikayeti
ise 5 + / - 2, 8 giinden itibaren diizelmektedir
(Tablo 2).
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Tablo IT : Burun tikamklig: (hasta sayisi)

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras:
Grade O R 9 158
m ; 36 54 ]
Grade2 | 113 23
Grade 3 _‘ 78 1

Burunda kaginti ve aksirik sirasiyla 150 ve
172 hastada bulunmaktaydi. Burunda kasinti
sikayeti 104 (%69.3) hastada, aksirik ise 131
(%76.1) hastada Grade 2 ve diizeyindeydi. Ka-
sint1 sikayeti Grade 2 ve 3 diizeyinde olan 104
hastanin, tedavi sonrast 84'linde (%80.7) bu si-
kayetin kayboldugu veya artik rahatsiz etmedigi
goriilmiistir. Grade 2 ve 3 diizeyinde aksirik si-
kayeti olan hastalarin sayist 131 iken, tedavi
109'unun  (%383,2) sikayetleri-
nin kayboldugu veya artik rahatsiz etmedigi iz-

sonrast  bunlarin

lenmistir.  Terfenadin  kullanimiyla, kasinti  ve
aksirik  sikayeti olan hastalarda alinan sonuglar,
sirastyla Tablo 3 ve 4'de Ozetlenmistir. Calisma-
ya dahil edilen hastalarin sadece 15'inde (%6)
sedasyon gorilmiis ve bunlarin 3'linde (%1.2)

giinliik aktivitelerini engellemistir.

Tablo III : Kasint1 (hasta sayisi)

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Grade 0 30 7| 27
Grade 1 46 33
Grade '.ZA 74 16
Grade 3 | 30 4

Tablo IV : Aksinik (hasta sayisi)

Tedavi Sonrasi

[ Tedavi Oncesi

I Grade 0 | 14 122
Grade 1 41 42
Grade2 | 93 21
Grade 3 | 38 1

TARTISMA

Allerjik rinite toplumun yaklasik %10'unda
rastlanilmaktadir (7).
engellemede en etkili metod allerjenle temas et-
memektir. Ancak mimkiin degilse, sikayetler
gilinliik  aktiviteyi  smirlayacak derecede  etkili
olabilir. Tedavide en sik kullanilan ajanlar ise
oral antihistaminikler, topikal kortikosteroidler
ve disodyum kromoglikattir (7).

Semptomlarin  olusumunu

Bu yazida bagimsiz 12 merkezde, allerjik ri-
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nitte giinlik tek doz 120 mg terfenadinn kullani-
m1 sonrasinda terfenadinin allerjik rinite bagh

semptomlart  baskilamada etken oldugu izlen-
mistir.

Oral almimindan sonra terfenadin  biiyiik
oranda  karaciger tarafindan  biyotransformasyo-

na ugrayarak idrar ve legesle atilmaktadir. Oral
yolla 1-2 saat sonra plazma tepe degerine ulas-
maktadir. Objektif c¢aligmalarda eski kusak anti-
histaminiklerden olan klorfeniramin ve prometa-
minle karsilastirildiginda  allerjik rinit semptom-
larin1 azaltmakta benzer etkenlikte oldugu izlen-
mistir.  Ancak klorfeniramin ve prometaminde
anlamli  performans kaybi1 olurken terfenadinle

bu bulgu gézlenmemistir.

Terfenadinin  toksisite  potansiyeli de c¢ok
diistiktir. Sigan ve farelerde oral LD 50 degeri
5000 mg/kg'dan daha Dbiyiktir. Klorfenirami-
nin ise siganlar ve farelerde siras1 ile oral LD 50
degeri 110 mg/kg ve 121 mg/kg'dir.

Bu ozelliklerinden dolay1 terfenadin son yil-
larda sikga kullanilan ve sedasyona yol agma-
yan bir H 1 reseptér blokeridir. Daha o6nceki ¢a-
lismalarda giinde iki kez 60 mg olarak kullanil-
mas1 Onerilmekteydi. Bu c¢ok merkezli arastir-
mada 236 allerjik rinitli  hastada terfenadinin
120 mg/giin tek doz olarak kullanimmnin etkinli-
gi arastirilmistir. Elde edilen sonuglar, giinde iki
kez terfenadin kullanimiyla elde edilen sonug-
larla uyumluluk gdstermektedir {4, 6, 8). Sadece
3 hastada (%1.2) giinliik aktiviteyi etkileyecek
sedasyon izlenmistir.

Sonug olarak tek doz oral 120 mg terfenadi-
nin allerjik rinite bagli semptomlarin tedavisin-
de merkezi sinir sisteminde depresyon yapma-
dan kullanilabilen etkili bir antihistaminik oldu-
gu gozlenmistir.

Yazisma Adresi : Dr. Alper TUTKUN
Marmara Universitesi Hastanesi KBB
Anabilim Dali, Tophanelioglu Cad, 81190
Altunizade - Uskiidar, Istanbul
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