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OZET : Antihistaminikler Kulak Burun Bogaz hastaliklarimin tedavisinde sik kullamlan ilag grubudur. Antihistaminik-
ler, histaminle kompetisyona girerek onun etkilerini inhibe etmekte yada ortadan kaldirmaktadir. Klasik antihistami-
niklerin etkileri, yan etkileri ve ilag etkilesimleri iyi bilinmektedir. Nonsedatif antihistaminiklerin yaygin kullanildikiar:
son yillarda daha iyi incelenmesi ve sik kullamlan bazi ilaglarla etkilesimi giindeme gelmistir. Ozellikle terfenadin ve
astemizoliin yiiksek dozda verilmesi ve bazi ilaglarla etkilesimi sonucu. Onemli kardiyak yan etkiler rapor edilmistir. Bu
ilaglar farmakolojik etkileri bilinerek kullanildigr zaman giivenlidir. Halihazirda daha giiclii antihistaminikler ve anti-

histaminiklerin topikal intranazal kullanimi ¢calisiimaktadir.

Anahtar Sozciik : Antihistaminik

Ust solunum yolu enfeksiyonlart ve allerjik rinitte
semptomlann  giderilmesi  hastayr  oldukga  rahatlat-
maktadir.  Antihistaminikler ~burun  akintisini,  gozde
sulanmay1, faringeal kasintiyr azalttigi icin oldukca sik
kullanilmaktadir. Allerjik hastaliklarda antihistami-
nikler ©nemli yere sahiptir. Klasik antihistaminiklerin
etkileri, yan etkileri ve ila¢ etkilesimleri iyi bilinmekle
birlikte; non-sedatif antihistaminikler —yaygin  olarak
kullanildiklar1 son yillarda daha dikkatli incelenmeye
baglanmigtir. 1989'dan beri ozellikle terfenadin ve as-
temizoliin, oOnceleri iizerinde durulmamis olan bazi
¢ok kullanilan ilaglarla etkilesimleri tekrar giindeme
gelmistir.

1. HiSTAMIN:

Histamin allerjik hastaliklarin  olugsmasinda  ¢ok
onemli kimyasal bir medyatordiir. Dokularda yaygin
olarak bulunur, histidinin dekarboksilasyonu ile olu-
sur ve Ozgil bir histaminaz ile etkisi ortadan kaldirilir.
Doku ve organlarin ¢ogunda mast hiicreleri yada kan-
da bazofil lokositlerde histamin. heparin ve ATP ye
baglanmis olarak graniiller iginde depo edilir. Gastro-
intestinal sistemde (entero kromafin hiicrelerde) cilt ve
diger baz1 organlarda ekstramastositer sekilde bulu-
nur. Santral sinir sisteminde noronal histamin seklin-
de oOzellikle hipotalamusta yiiksek miktarlarda bulun-
maktadir (2,7).

Histaminin ana gorevi hiimoral duyarlilikta araci
rol oynamasidir. Aym zamanda beyinde norotransmit-
ter olarakta gorev yapar. Hl ve H2 olarak tanimlanan
histamin reseptorleri iizerinden Oetki gosterir. Hista-
min kapiller permiabalateyi arttirir, brons diiz kaslari-
n kasar, kalte pozitif kronotrop ve inotrop etki goste-
rir, tnflamatuvar ve allerjik reaksiyonlar Ozellikle H 1
reseptoriine  baghdir. Histamin, respiratuvar mukoza-
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da bu reseptore baglanarak, lokalize wvaskiiler permia-
bileteyi arttirip, mukus salgisin1 fazlalagtirir ve rinore
geligir, ayrica diiz kas relaksasyonu da meydana geti-
rir. Norolojik stimulasyonla da kasmti ve hapsirik
olusturur (2, 7, 8).

2. ANTIiHiISTAMINIKLER :

Reseptorlerde  histaminle  kompetisyona  girerek
onun etkilerini inhibe eden yada ortadan kaldiran
ilaglara antihistaminikler veya histamin reseptdr blo-
kerleri adi verilir. Hl reseptor yada H2 reseptor blo-
kerleri olarak iki grubu ayrilir. Bu makalede HI resep-
tor blokerleri tartisilacaktir.

Hl reseptér bloken antihistaminikler klasik ve
yeni olarak iki grupta incelenmektedir. HI reseptor
blokeri antihistaminikler hedef hiicrelerde HI resep-
torlerine kompetetif baglanarak etki gosterirler.

Yeni tip antihistaminiklerin bir kismu mast hiicre
ve bazofillerin hiicre membranim stabilize ederek deg-
ranulasyonu engellemekte, bir kismi da norolojik sti-
milasyonu  'ortadan  kaldirmaktadir.  Antihistaminikle-
rin primer etkisi géz, burun ve bogazda kasmma hissi-
ni, hafif konjesyonu, refleks hapsirmayi, gozyasi ve
burun akintisini  azaltmasidir. Allerjik yanitin  ge¢ fa-
zinda olusan konjesyonu antihistaminikler —6nleyeme-
mektedir. (6, 11).

Hl reseptér antagonistleri degisik hayvan mo-
dellerinde ¢esitli invivo farmakolojik tekniklerle deger-
lendirilirken,  insan  ¢aligmalarinda  standart  metot;
intradermal histamin enjeksiyonuna karst deri reaksi-
yonu inhibe etme kapasitesinin saptanmasidir i 13)

a) Klasik Antihistaminikler :

flk olarak 1937 de Avrupa'da kullanilmaya bas-
landi. Kimyasal yapilarma gore altt grupta degerlendi-
rilmektedir. Klasik antihistaminiklerin  etkisi  genelde
cabuk baslar, 1-2 saatte plazma pik diizeyine ulasir
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ve 4-6 saat etkisi devam eder. Yavas saliveren formuil-
lerle etkisi 12 saate kadar uzayan yeni preperatlar el-
de edilmistir. Degisik gruplardan birine tolerans geli-
sen hastada diger biri basan ile uygulanabilmektedir.
Klasik antihistaminiklerin genel bzellikleri tablo 1'de
gosterilmistir (7, 8).

Table I : Klasik antihistaminiklerin farmakolojik
azellikleri

lvi absorbe edilirler

Lipofliktirler

Santral H1 reseptorlerine afiniteleri yliksekltir.

Etkileri inzh baslar

Etki stiresi kisadir.

Cogunlukla karacigerde metabolize edilirler.

Renal veyva Gastrointestinal yolla atilirlar.

Ozellikle karacigerde metabolize edilen birgok ilacla et-
kilesime girerler.

* Etonalaminler Olduk¢a potent H 1 reseptor
antagonisti  olmalannin  yaninda  giiglii  antikolinerjik
ve sedasyon yapict etkileri vardir (difenhidramin, kle-
mastin, bromazin, karbinoksamin. klorfenoksamin,
dimenhidrinat. doksilamin) (2)

* Etilendiaminler : En eski H | reseptor blokeri-
dir. Antihistaminik etkileri gii¢liidiir, sedatif etkileri
belirgindir ve gastrointestinal yan etki olustururlar,
(tripelenamin. mepiramin, antazolin, klorpramin, his-
tapirodin) (2)

*  Alkilaminler Sedasyon yapici etkileri zayiftir.
Bu nedenle en sik kullanilan antihistaminik grubu-
dur, (bromfeniramin, deksklorfeniramin,  dimetibden,
feniramin, triprolidin) (2)

* Piperazin tiirevleri Sedasyon yapan etkileri
zayiftir. Hidroksizin trankilizan ve antiernetk etkisin-
den dolayr kronik irtiker tedavisinde cilt reaktiviesini
azalttign icin kullamlir. Buklizin ve meklizin ise hare-
ket hastaliginda tasit tutmasint Onlemek icin siklikla
kullanilir (2).

* Fentotiyazinler : Giglii antihistaminik olma-
larinin  yaninda oldukg¢a sedatiftirler. Antikolinerjik et-
kileride vardir. Prometazin zaman zaman preoperatif
sedasyon igin. trimeprazin tartarat antipruritik olarak
kullanilir. Bu tiirevler ayrica antiemetik olarak bulanti
ve kusmalarda kullanilir (2)

* Piperidin tiirevleri Ekzema tedavisinde etkili
ve sedatif etkisi belirgin siproeeptadin bu grubun bir
ilacidir (2).

Yan etkileri :

Klasik antibistaminikler o6nemli yan etkilere ne-
den olabilirler. Lipofilik olduklar1 i¢in kan-beyin bari-
yerini asarlar ve santral sinir sisteminde HI reseptor-
lerine baglanarak sedatif veya hipnotik etki olusturur-
lar. Bu etki santral inhibitdr aktiviteden kaynaklanir.
Sedasyon gecici olabilir, fakat tam1 tanimlanamamis-
tir. Latent psikomotor degisiklikler dikkat ve motor
kabiliyet gerektiren aktiviteleri etkileyebilir (3. 10}.

Yine bu ajanlar antikolinerjik etkiye sahiptirler,
bu etki tiim solunum yollan boyunca mukoza tabaka-
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smin kurumasina neden olur. Ek olarak antikolinerjik
etki ile tasikardi ve palpitasyonla birlikte kardiyak sli-
mulasyon olusmasi, gormede bulamklasma. GIS moti-
litesinde azalma ve iriner retansiyon (Ozellikle prostat
hipertrofisi  olanlarda) olusabilir. Empotans da rapor
edilmigtir (8).

ilac Etkilesimleri : Diger ilaglarla etkilesimleri
ozellikle oOnemlidir. Santral sinir sistemini  deprese
eden bazi maddelerin etkilerini artirirlar. Omnek  ola-
rak; MAO inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar. alkol,
antiparkinson ilaglar, barbitiiratlar, tranklizanlar.
narkotiklerin etkisini arttirirlar.  Genellikle klasik anti-
histaminikJerin; oral Kkontraseptiiler. —progesteron. re-
zerpin ve tiazid grubu diiiretiklerle etkilesimi ve antio-
agiilanlann etkisini inhibe etmesi gozden kacar (7).

Yeni Grup Nonsedatif Antihistaminikler : Yan
etkileri, 1ilag etkilesimleri ve antikolinerjik etkilerini
azaltarak farmakolojik etkilerini korumak ve giiclen-
dirmek amaciyla yeni grup antihistaminikler gelistir-
mistir. Yeni kusak H 1 antagonistleri. H 1 reseptorleriv-
le kompetisyonun yaninda, mediyatorlerin intrasellii-
ler yapimmimni azaltmakla hiicre degraniilasyonunu onle-
yerek de etki gostermektedir (G). Norisedalif antihis-
taminiklerin genel Ozellikleri tablo 2'de O6zetlenmistir
(8). Bu ajanlar biiyiik o6lgiide lipofobik oldugu irin kan
beyin bariyerinden minimal diizeyde gegerler ve az se-
dasyon yaparlar. Antikolinerjik etkisi yok yada ¢ok az
oldugu i¢in glokom ve prostat hipertrofisinde giivenli
kullanilabilir. Interaksiyona girdikleri ilag sayis1 daha
azdir. Yanlanma siireleri degismekle birlikte genellikle
uzun etkilidriler (6). Terfenadin ve astemizol FDA'dan
onay almigtir. Loratadin, cetirizin ve acrivastin onay
almay1 beklemektedir (8). Birka¢ degisik ajan arastir-
ma safhasindadir. Nonsedadif antihistaminiklerin  je-
nerik adlan ve dozlar1 tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo 2 : Nonsedatif antihistaminiklerin farmokolojik
ozellikleri (3)

lyi absorbe edilirler

Lipofliktirier

* Santral HI1 reseptorlerine afiniteleri azdn

* Copu karacigerde metabolize edilir

* Renal veya Gastrointestinal volla atilirlar
Etkileri hizh baslar (Astemizol haric)

* Yanlanma suareleri farkhicdir. Bir kisnn ginde ek doz biv
kismm iki doz verilir.

* Uzun stire kullammda ilaca tolerans gelismez

*  Antihistaminik aktiviteleri klasik antthistaminiklerle os

degerdedir.

Tablo 3 : Yeni nonsedatif antihistaminikler {3)

Sumiflama Jenerik adi Doz

Alkilaminler Acrivastin B mg ginde 3 kez
Piperazin Cetirizin
Piperin Astemizol

10 my tek doz

10 myg ek doz

2 myg gtinde 2 kez
10 mg tek doz

60 mg giinde 2 kez

Ketotifen
Loratadin
Terfenadin
Azelastin
Levocabastin  Topikal giinde 2 kez

Digerleri Oral veya topikal ginde 2 kez
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Terfenadin : Santral sinir sistemine sedatif etkisi ¢ok az,
spesifik bir periferik HI reseptor antagonis-
tidir. Agizdan alindifinda gastrointestinal yoldan iyi
emilir. 60 mg tek doz verildikten 0.5 saat sonra plaz-
mada .goriilir, 2 saatte maksimum plazma diizeyine
ulagir, dagilm yan Omrii 3- saat eiiminasyon yari &m-
ri 20-25 saattir. Terfenadin kanda %97 oraninda se-
rum proteinine baglanir. %601 fegs %401 ise idrarla
atilir.

Antihistaminik ~ aktivitesine = gére  antikoiinerjik
aktivitesi ¢ok zayifir. Minimal derecede antiseratonin
aktiviteye sahiptir.

Giinde iki kez 60 mg veya bir kez 120 mg dozun-
da alinmasi burun akintis1 ve hapsirmayr hizla azalt-
makta, nazal ve faringeal kasintiyr biiyiik oOlgiide Onle-
mektedir. Fakat nazal konjesyonu etkilememektedir.
Son c¢alismalarda terfenadinin hareket hastaligini  6n-
lemekte oldukga etkili oldugu gosterilmistir (4, 9, 13).

1989'dan itibaren terfenadinin bazi sik  kullani-
lan ilaglarla ciddi ilag etkilesimine girdigi konusunda
raporlar  yaymnlanmistir.  Terfenadin  ve  astemizoliin
yiiksek dozuyla iligkili olarak torsades de pointese
benzer ventrikiiler tasikardi. QT wuzamasiyla giden kar-
diyak riim degisiklikleri gosterilmistir (8, 12). Karaciger
hastaligi  veya karacifer enzim fonksiyonunu bozan
ilaglar terfenadin metabolizmasin1  azaltir.  Eritromicin,
kelakonazol ve simetidin Ornek olarak verilebilir (8).
Ozellikle eritromicin ve diger makrolid grubu antibiyo-
tikler birlikte siklikla verilmektedir. ABD'de FDA, ter-
fenadin ve astemizol iireten firmalari, ilag etkilesimleri

konusunda  saglik  personelini  bilgilendirmeleri  i¢in
uyarmistir.
Astemizol : Yeni astihistaminiklerin genel 6zel-

liklerini tasir. Farkli olarak etkisi yavag baslar. Ye-
meklerle birlikte alindiginda etkinliginin %60 azaldig1-
na inaniliyordu; fakat yeni c¢aligmalar bu savu dogru-
lamamaktadir. Birka¢ hafta boyunca viicutta birikir
bu nedenle kronik irtikerde olduk¢a etkilidir. Kuta-
ndz etkisi kiimiilatiftir. Astemizoliin allerjik rinit olsun
olmasimn  kronik  kulka ¢inlamasinda ve  vestibiiler
semptomlarin  giderilmesinde etkin oldugu, antivertigo
tedavide = medikasyona  eklenebilecegi  bildirilmektedir.
Bir grup hasta ilaci aldiklari siirede kilo aldiklarim bil-
dirmiglerdir. Viicutta biriktigi icin deri testi, ilaci kes-
tikten alt1 hafta sonra uygulanmalidir (4, 5).

Loratadin : Diger bir antihistaminik ilag olan
azatadinden elde edilmis, onun etoksi karbonil tiirevi-
dir. Oral yoldan hizla emilir. Karacierde konjiige edilir
ve bobreklerden atilir. Etkisi c¢abuk baglar. Genelde et-
kisi 15 dakikada baslar, 1-1.5 saatte maksimum plaz-
ma diizeyine ¢ikar ve 18-20 saat boyunca etkisi siirer.
Gilinde 10 mg loratadin mast hiicre mediyator salini-
min1 oldukga etkili sekilde inhibe eder, ¢ok az sedas-

yon yapar (4).

Cetirizin Hidroksizinin ~ sedatif etkisi disinda
tim etkilerini tasiyan bir metabolitidir. Hizli etki siire-
sine sahiptir. Karacigerde minimal metabolize olur, bu
nedenle karaciger fonksiyonu ¢ok Onemli degildir.
Bobreklerden atilir.  Yarillanma Omriiniin uzun olmasi
sebebiyle giinde tek doz 10 mg alinmasi yeterlidir. Ce-
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tirizin, terfenadinden daha az sedatif etkiye sahiptir
ve simdiye kadar ilag etkilesimi veya antikolinerjik et-
ki rapo delimemistir (8, 9).

Akrivastin : Hizli etkili yeni grup antihistaminik-
tir. Yanlanma Omrii kisa oldugu igin giinde ii¢ doz ve-
rilmesi gerekmektedir. Urtiker ve allerjik rinit tedavisin-
de etkilidir (1).

3. YENI GELISMELER : Yeni gelistirilen azalas-
tin ve levocabastinin klinik c¢aligmalar yapilmakta. Le-
vocabastin gdz ve burunda olduk¢a potent bir H 1 re-'
septor antagonisti, selektif ve hizhi etkili. Ozellikle anti-
histaminiklerin ~ topikal ve intranazal uygulanmalar
arastiriliyor. Levocabastinin topikal formu ¢alisiliyor (8).

Gilglii antiallerjik ve H 1 reseptor bloken birkag
antihistaminik ~ Oniimiizdeki yillarda piyasaya ¢ikmaya
hazirlaniyor (8).

SONUC:

Hastanin  semptomlarmi1  gidermek igin tedaviye
eklenen antihistaminiklerin se¢imi Onemlidir.  Antihis-
taminiklerin farmakolojik etkileri, yan etkileri ve ilag
etkilesimleri iyi bilinmelidir. Ozellikle yeni grup nonse-
datif ~antihistaminiklerden terfenadinin aritromicin = gi-
bi ilaglarla etkilesimi gbozden uzak tutulmamalidir An-
tihistaminiklerin se¢imi yas medikal hikaye ve hasta-
nin  semptomlanna (sekresyon artmasi, faringeal ka-
sintt vs) gore olmalidir. Bu ilaglar farmakolojik 6zellik-
leri bilinerek kullanildiklart zaman giivenli ve etkilidir.
Yeni ve daha giigli antihistaminikler ve antihistami-
niklerin topikal intranazal kullanimi halihazirda c¢ali-
stlmaktadir.

Yazisma Adresi : Dr. Levent Naci OZLUOGLU
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
KBB Anabilim Dali
MALATYA

KAYNAKLAR

. BOJKOWSKI CJ. GIBBS TG. : Hellestern KH. Acrivastine
in allergic Rhinitis, A Review of Clinical Experience, The
Journal of International Medical Reseach 17 (suppl)
54B-68B, 1989.

2. DOKMECI f. Editér, Farmakoloji, Istanbul. Nobel Tip Kita-
beyi, 1992. pp 561-74.

3. GOETZ DW. JACOBSON JM. APALISKI SJ. KEPPERGER
DW. MARTIN ME. Objective antihistamines side effects
are mitigated by evening dosing of hydroxyzinc Ann-Allergy 67
(4) : 448-54. 1991.

4. HORAK F. JAGER S. BERGER U. : Onset and duration on
effects of three antihistamines in current use. Astemizole.
Loratadine and terfenadine forte studied during prolonged
controlled allergen challenges in volunteers. J. Int-Med-
Res20(5) : 422-34, 1992.

5. JANSSENS MM. CAERS LI : Onset of Action of Astemizole
Int - J - Clin - Pharmacol-Res; U (5) : 219 - 29, 1991.

6. KALINER MA. Nonsedatign antihistamines. Pharmocology

Clinical efficacy and adverse effects Am-Far-Physician 45

(3) : 1337-42. 1992.

—_

73



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

10.

74

. KAYAALP O. : Tibbi Farmakoloji,

Ankara, 1986. PP
2260-91.

KRAUSE H. Antihistamines and decongestants Otolaty-
ngology - Head and Neck Surgery 107-6:835-41, 1992.

. MANN KV. COREVE JP. TIETZE KIJ. Nonsedating histami-

ne H 1 receptor antagonists clin Pharm S (5) : 331-44, 1989.
MELTZER EO. Antihistamines and decongestant indu-
ced performance decrements J Occup Med 32 (4) : 327-34, 1990.

Dr. Levent Naci Ozliioglu. ve ark.

. MELTZER EO. Comparative Safety of HI Antihistamines

Ann-Allergy 67 (6) : 625-333, 1991.

12. MONAHAN BP. FERGUSON CL. KILLEAVEY ES. et al.

Torsades de Pointes occuring in association with terfena-
dine use JAMA 264 : 2788-90. 1990.

13. SORKIN EM. and Heel RC. Terfenadine A Review of its

Pharmocodynamic  Properties and Therapeutic  Efficacy.
Drugs 29 ; 34-56, 1985.



