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Antistaminikler ve Dermatolojide Kullanima

Dr. Ummiihan KIREMITCI (1)

OZET

H1 Antistaminikler ozellikle kronik iirtikerin semtomatik
tedavisinde, daha az etkili olarakta atopik dermatit ve diger
alerjik deri hastaliklarinin tedavisinde onemli rol oynar.Her
bir H1 antogonistinin potansiyel yararlart potansiyel
risklerle, ozellikle eski HI antogonistleri tarafindan
olusyurulan subklinik MSS yan etkilerle karsilastiril-
malidur.

Anahtar Kelimeler: Antihistaminikler, dermatolojide
kullanimi

SUMMARY

Autihistaminics and use in dermatology.

H1 antogonist play an important role in the symptomatic
treatment of chronic urticaria and a considerably less
important role in treatment of atopic dermatitis and other
allergic skin disorders.The potential benefits of each H1
antagonist should be weighed against the potential
risk,particularly the common,often subclinical CNS adverse
effects produced by the older HI1 antagonists.
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GIRIS

Antihistanimikler (H1 reseptor antagonistleri),
antibiyotiklerden sonra dermatolojide en yaygin kullani-
lan sistemik ilaglardir. Diinya tibbinda ilk kullanilan
antihistaminik mepyramin (neoantegran)dir ve yine
diinyada ilk kez antialerjik 6zellikleri bilimsel olarak
gosterilen diphenhydramine hydrochloride ile aym
kokenlidir. Antihistamikler H1 reseptorlerine rekabet
ederek bagalanmakta ve histamin “agonist” etkisini
engellemektedir, yani affarent c lifleri tizerindeki H1
reseptorlerine baglanarak histamin olusturacag: kasin-
tiya, post kapiller veniillerin diiz adeleleri tizerindeki
H1 reseptorlerine baglanarak da damar gegirgenliginin
artmasina, eksiidasyon ve 6deme engel olmaktadir(1).
Antihistaminiklerin antialerjik ve anti-inflamatuar
etkileri ise H1 reseptor blokajindan bagimsiz olarak ve
H1 reseptor blokaji i¢in gereken dozdan daha yiksek
dozlarda gerceklesmektedir. Ve bu etkilerinin ekstra
bir klinik yarar sagladigina dair heniiz bir fikir birligi
olusmamigtir (2).
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Antihistaniminikler oral yoldan uygulandiklarinda
genelde iyi absorbe edilirler. Eliminasyonlar: ise iki
yolla gerceklesmektedir;

1. Karaciger vegastrointestinal kanaldaki sitokrom
P 450 sisteminde metabolize olarak. (asetemizol,
azelastine, chlorpheniramine, ebastine, hydroxzin,
loratadine ve mizolastine bu yolla elimine edilir.)

2. Cetirizine ve fexofenadine ise idrar ve/veya digk:
ile degismeden atilir, yani metabolize olmazlar. Antis-
taminiklerin ana molekiillerinin terminal yarilanma
omri 7 ila 24 saat arasinda degismektedir. Metabolit-
lerinin yarilanma 6mri ise daha kisadir. (en fazla 9
saat) Antistaminikler oral yolla tek doz alindiktan sonra
1-2 saat icersinde yeterli H 1 reseptor blokaji saglamak-
tadir (3).

Antistaminikler kimyasal yapilarina gore bes gruba
ayrilmaktadir.

1. Ethanolaminler: Diphenhydramine, clemastine.

2. Alkilaminler: Chlorpheniramin, tripalidine,
acrivastine.

3. Piperidinler: Siproheptadine, mizolastine,
loratadine, fexofenadine, elbastine, asetemizol.

4. Phenothiazinler: Promethazine,methdilazine.

5. Piperazinler: Hydroxyzine, cetirizin, cyclizine,
meclizine, buclizine, oxatomide.

Antistaminikler iiretm-gelisim stireclerine gorede
1 nci, 2 inci, 3 tUnci kusak olmak tizere ti¢ gruba
ayrilmaktadirlar(4).
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BIRINCI KUSAK ANTiSTAMINIKLER

Lipofilik yapida olup kan-beyin bariyerini kolayca
gecer ve belirgin derecede sedatif ve antikolinerjik yan
etki olugtururlar.

Ikinci ve ticiincti kusak antistaminikler ise lipofobik
yapidadirlar.Kan-beyin bariyerini gecemezler. Dolayisiy-
la birinci kusak antistaminiklerde goriilen yan etkiler
bunlarda gérilmez yada ¢ok hafif gorilir(s).

A- Klasik(Eski) Antistaminikler (Birinci Kusak)

==

. Dimetinden maleat

. Klorfeniramin maleat

. Klemastin

. Klorfenoksamin hidrokloriir
. Siproheptadin hidrokloriir

. Difenhidramin hidrokloriir

. Hidroksizin pamoat/hidrokloriir.
. Feniramin maleat

. Karbinoksamin maleat

10. Mebhidrolin napodisikat
11. Triprolidin hidrokloriir
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Tirkiye’de bulunmayanlar
1. Alimmemazin tartarat
2. Azetadin maleat
3. Brom feniramin maleat
4. Difenil piralin hidroklorir
5. Mequitazin
6. Tripelenamine

B- Nonklasik(Yeni) Antistaminikler (ikinci kusak)

1. Akrivastin
2. Setirizin

3. Loratadin
4. Fexofenadin

Bu gruptan Tefenadin veAstemizol'tin FDA onaylari
iptal edilmis ve kullanimdan kaldirilmigtir.

Tirkiye’de bulunmayanlar
1. Mizolastin
2. Ebastine
3. Azelastine
4, Lfvcabastine

3 ve 4 Turkiye’de goz kulak damlasi olarak var.

C- Natiirel Metabolitler (Uciincii Kusak)

Yeni H1 antogonistlerinin dogal metabolitleridir.
Bunlarin kullanima girmesiyle ana molekiille ayni klinik
etkinligi gosteren fakat ana molekiilden ve diger
metabolitlerinden yan etki bakimindan daha givenli
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bir H1 antogonist etki saglanmis olmaktadir.

Bu molekiiller:

- Fexofenadin
- Nor astemizol(Tirkiye’de yok)
- Levo cetirizine(Turkiye’de yok)
- Des loratatin

Alerji dis1 kullanilan antistaminikler:

a- Hipnotikler

1. Doksilamin suksinat

2. Prometazin hidrokloriir
b- Antiemetikler

1. Sinarizin

2. Buklizin hidroklorir

3. Dimen hidrinat

4. Meklazin hidrokloriir

Tiirkiye’de bulunmayanlar
1. Cyclizine
2. Prometazin teoklat
3. Doxepin

ANTISTAMINIKLERIN DERMATOLOJIDE
KULLANIMI

URTIKER TEDAVISINDE

H1 antagonistleri afferent C lifleri tizerindeki H1
histamin reseptorlerine kompetitif etki ile baglanarak
histaminin olusturdugu kasintiya,yine post kapiller
veniillerin diiz adeleleri tizerindeki H1 reseptorlerine
baglanarak vazodilatasyon ve damar permeabilitesi
artmasina dolayisiyla eritem ve 6deme engel olmaktadir.
Ayrica mast hiicresi ve bazofillerden inflamatuar
mediatorlerin (Histamin, PGD2, LTC4, Kinin, Triptaz)
salinimini, kemokinlerin (PAF, IL8 VERANTES)
salinimi ile LTB4 ECP salinimimi1 ve ICAM-I ekspresyo-
nunu azaltarak eksudasyona engel olmaktadir(6).

Kronik trtikerde optimal etkinligi saglamak igin
ihtiya¢ halinde diizensiz verilmek yerine H1
antogonistlerin belirli peryotlarda diizenli bir gekilde
verilmesi gereklidir.H1 antogonistlerin fiziksel urtikere
etkinligi konusunda yeterli caligmalar mevcut degildir.
Antienflamatuar 6zellikleri bulunmalarina karsin
urtikeryal vaskiilitte etkinlikleri yoktur. Klasik H1
antogonistleri kar/zarar dengesi ¢ok iyi olmamasina ve
eliminasyon yar1 6miirleri ¢ok uzun olmasina ragmen
geleneksel olarak tirtiker tedavisinde halen giinde 3-4
kez kullananlar bulunmaktadir(7).

Urtiker tedavisinde klasik H1 antogonistlerin
kombinasyonu veya klasik-yeni kombinasyolar1 birgok
dermatolog tarafindan kullamlmakta ve 6nerilmektedir.
Bu rejimler hentiz ciddi bir gekilde randomize,



Dr. Ummiihan Kiremitci Antistaminikler ve Dermatolojide Kullanimi

prospektif, ¢ift kor plasebo kontrolli ¢caligmalarla
desteklenmemistir. Diger taraftan prospektif randomize
cif kor plasebo kontrolli calismalarda yeni H1
antogonistlerin klasikler kadar etkili oldugu ancak daha
az sedasyon yaptig1 gosterilmistir.

ATOPIK DERMATIT TEDAVISINDE

Bir grup otor klasik H1 antogonistlerin merkezi ve
periferal reseptorleri bloke ederek kagintiyi rahatlattigini
iddia etmektedir.Diger bir grup otor ise kagintiy:
azalttigini ancak bu etkiyi daha yiksek dozlarda
sagladigini ve etkinin iirtikere kiyasla daha az oldugunu
Ileri siirmektedirler.Bunu yaninda atopik dermatitli
ve/veya yiiksek IgE diizeyli cocuklarda ti¢ y1 siireyle
yiksek doz yeni H1 blokerlerinden cetirizine
kullanilmasiyla asthma gelisiminin buyik o6l¢tude
engellendigi bildirilmistir(9).

DiGER DERI HASTALIKLARININ

TEDAVISINDE

H1 antogonistlerinin histaminin olusturdugu
kasintiy1 rahatlatma etkilerinden dolay1 mastositozdada
etkinligi cift kor plasebo kontrolli ¢calismalarda
gosterilmigtir(1). Liken nitidusta ise kagintiy1 rahatlatici
etki sadece kontrolsiiz caligmalarda gosterilmigtir(1).
Ayrica cyproheptadin soguk tirtikerinde, anti serotonin
etkisinden yararlanilarak carsinoid sendrom
semptomatik tedavisinde ve anorexia nevroza da istah
acic1 olarak kullanilmaktadir.

TERS ETKILER

Klasik H1 antogonistlerin ¢ok ¢esitli yan etkileri
vardir. Ornegin,antikolinerjik etki (ag1z ve diger mukoz
membranlar1 kurulugu), iseme zorlugu, impotens,
tagikardi, kabizlik gibi. Bunun yam sira siproheptadin
istah acic 6zelligi ile agir kilo alinimina sebep olur.Yeni
H1 antogonistlerinin antikolinerjik etkileri yoktur.
Astemizoliin istah actig bildirilmistir. En 6nemlisi ise
yeni H1 antogonistlerin MSS ve kardiyak toksisitesi
yoktur.

A. MERKEZ] SINIR SISTEMINE ETKILER
Histamin merkez sinir sisteminde histaminerjik
noronlarda depolanmig durumdadir vesinir iletisinin
saglanmasinda yani organizma uyaniklik durumunun
devaminda temel rol oynamaktadir. Klasik H1 antigho-
nistlerin bir ¢cogu MSS’deki mikro vaskiiler sistem
endotelinden penetre olarak frontal ve temporal korteks,
hipokampus ve ponstaki H1 reseptorlerine kompetilif
etki ile baglanarak histaminin uyandirma etkisini
engeller ve boylece uyku hali “Somnolans” olusur. Bu
nedenledir ki klasik H1 antogonistlerinin paketlerinde
“dkkat uyku verir, agir dikkat gerektiren aktivitelerden

kac¢inimiz” uyarist bulunmaktadir.Yine bu nedenle askeri
ve ticari ugus yapan pilotlarin ugus 6ncesi ve ugus
sirasinda kasik H1 antogonistleri kullanmasi
yasaklanmigtir. Yani klasik H1 antogonistlerin MSS
etkisi alkol veya major trankilizan ilaglarla egdegerdedir.
Ancak diger meslekler ve ugrasilar icin boyle bir
yasaklama bulunmadigindan klasik H1 blokerlerinin
kaza ve yaralanmalara sebep oldugu siirekli bir sekilde
gindemdedir. Alkol ve trankilizanlarla birlikte
kullanilmasi etkilerini kuvvetlendirmekte ve asir1 doz
etkisi yaparak fatal olabilmektedir. Bazi hekimler klasik
H1 antogonistlerin gece alinmasini 6nermektedirler.
Ancak periferik etki ertesi sabah kaybolmasina ragmen
MSS etkilerinin ertesi giinde devam edebilecegi
bildirilmektedir. Yeni H1 antogonistler kan/likor
bariyerini klasikler kadar kolay gecemez ve histaminin
uyari iletici ve uyanik tutucu etkisini klasikler kadar
belirgin sekilde bloke edemezler, hatta yiiksek dozlarda
bile klasikler kadar MSS etkisi yapmazlar, alkol ve
tranklizanlarin etkisini kuvvetlendirmezler(1).

B. KARDIYAK ETKILER

Yeni H1 antogonistlerden terfanedin ve astemizol’iin
QTC intervalini uzatarak senkop ve nadirde olsa fatal
ve ventrikiiler aritmilere sebep oldugu bildirilmis ve
bu iki preparattin FDA onay1 iptal edilerek kullanimdan
cekilmistir. Bu kardiyatoksik risk klasik H1
antogonistlerinden chlorpheniramine, cyproheptadine,
dipenhidramine vehidroxyzine ile yeni H1
antogonistlerden azelastine, cetirizine, fexofenadine,
ebastine, loratadine ve mizolastine’de dustktir.
Bu riski arttiran kisisel faktorler: Onceden meveut
kardiyak hastaliklar(Konjenital veya akiz uzamis QT
sendromu,Bradikardi) ve metabolik hastaliklardir.
(Hipokalemi,hipokalsemi,hipomagnesemi)(4).

GEBELIKTE KULLANIM

Tum H1 antogonitleri plasentayr gegcmektedir ve
cogunlugu FDA tarafindan C kategorisine alinmistir.
Yani hem insanda kullanimina dair yeterli bilgi
yoktur,hem de hayvanda kullanimi ve teratojenik
etkisine dair yeterli bilgi yoktur. Ginumizde H1
antogonistlerinin gebeligin ilk ii¢ ayinda kullanimai ile
ilgili kontrolli caligmalar yapilmaktadir ve bir grup H1
antogonistleri (caririzin, chlorpheniramini,
difenhidramine ve loratadine) daha disiik risk tagiyan
grupta (kategori B) gosterilmigtir. Yani her ne kadar
insanda yapilmis yeterli calisma yoksada hayvanlarda
yapilan ¢aligmalarda giivenli oldugu gosterilmigtir.
Sonug olarak preparatin anneye saglayacag: yarar
fetusta olusturacag:r belirsiz riski asacaksa bu
preparatlar gebelikte kullanilabilir.(10)
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ILAC ETKILESIMLERI

Tium klasik H1 antogonistleri MAO(Monoamin
oksidaz) inhibitorleri ile ve hipnotiklerle birlikte kullanil-
mamalidir. Karacigerde sitokrom P450 sisteminde
metabolize olan H1 antogonistleri (mizolastine, loratadin)
makrolid antibiyotiklerle, imidazol grubu antifungallerle
ve cimetidin 1le birlikte kullanilmamalidir. Cetirizin,
fexofenadine ve akrivastin karacigerde sitokrom P450
sisteminde metabolize olmazlar.
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