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1. GIRIiS VE AMAC

Histamin alerjik hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda primer rol oynayan ve
etkisini H1, H2, H3, H4 reseptorleri iizerinden gosteren endojen bir medyatordiir.
Antihistaminikler ise H1 reseptorlerini yarismali ve geri doniisiimlii olarak bloke
ederek histaminin etkilerini ortadan kaldiran ve giiniimiizde alerjik hastaliklarin
tedavisinde ilk secenek olarak kullanilan ilaglardir (1). Non-sedatif etkili
antihistaminiklerden setirizin ve loratadin uzun yillardir kullanilmakta olan ve deri
tizerindeki etkileri histamin deri testi ile niceliksel olarak karsilastirilmis ikinci kusak
antihistaminiklerdir (2- 4). Son yillarda ise bunlarin tiirevleri olan ve yeni kusak
antihistaminikler olarak adlandirilan levosetirizin ve desloratadin histaminin rol
oynadig1 hastaliklarin tedavisinde daha sik kullanilmaya baglanmistir.

Prospektiis bilgisi olarak levosetirizinin 5 miligram (mg)/giin ve
desloratadinin 5 mg/giin dozlarinda histamine bagli ortaya ¢ikan bulgularin kontrol
altina alinmasinda yeterli oldugu bildirilmektedir. Ancak iki ila¢ da 6zellikle kronik
idiyopatik {rtikerli hastalarin bir kisminda prospektiislerinde onerilen bu dozlarda
semptomlarin kontrol altina alinmasinda yeterli olmamakta ve pratik hayatta bu iki
antihistaminigin siklikla daha yiiksek dozlarda kullanilmalar1 gerekmektedir (5).
Desloratadin  ve levosetirizinin 5 mg- 10 mg doz araliginda giivenle
kullanilabilecegine dair veriler bulunmaktadir (6, 7). Literatiirde bu iki sik kullanilan
antihistaminigin standart dozlari olan 5 mg/giin seklinde kullanimlarinin
karsilastirildigi ¢alismalar bulunmakla birlikte (8- 10) yliksek dozlarinin birbiriyle
karsilastirildigi bir calisma bulunmamaktadir.

Bu verilerden yola ¢ikarak; ¢alismamizda yeni kusak antihistaminiklerden
olan ve klinik kullanimda sik tercih edilen desloratadin ve levosetirizinin saglikli
gontlliilere 5 mg ve 10 mg dozlarinda oral yoldan verilmelerini takiben, deride prick
test yontemiyle histamin ile olusturulan kizariklik ve kabariklik yanitlar1 tizerindeki
etkilerini dlgmeyi ve karsilastirmayr planladik. Amacimiz bu iki antihistaminigin
standart doz ve daha yiiksek dozlarda deri {izerindeki etkilerinin niceliksel olarak

degerlendirilmesi ve birbirleriyle karsilastirilmasi idi.



2. GENEL BIiLGILER

Histamin; seratonin, asetilkolin, epinefrin, norepinefrin ve dopamin gibi
biyolojik aktivitesini yapisinda bulunan pozitif yiiklii amin grubu ile saglayan amin
hormon sistemi iginde yer alan endojen bir medyatordiir (1, 11). Tiim dokularda
degisik konsantrasyonlarda olmak {izere, histidin aminoasidinden histidin
dekarboksilaz enzimi yardimiyla olusur ve histaminaz enzimi ile ortadan kaldirilir
(12, 13).

Kimyasal olarak B-imidazol etilamin adiyla bilinir (12) ve iki metilen grubu
tarafindan birlestirilen bir imidazol halkas1 ve bir amino grubu igerir (13).

Insan viicudunda histaminin iyi tanimlanmis ii¢c kaynag1 bulunmaktadir. Bunlar:

1- Mast hiicrelerinde ve kandaki mast hiicre analogu olan bazofil 16kositlerdeki
sekretuar graniiller i¢inde heparin ve adenozintrifosfat (ATP)’ a baglanmis sekilde
inaktif formda bulunur.

2- Gastrointestinal sistemde noéroektodermal kaynaklt APUD (Amine Precursor
Uptake and Decarboxylation) hiicrelerinde sentez edilir.

3- Santral sinir sisteminde 6zellikle hipotalamusta ve muhtemelen periferdeki bazi
sinirlerde de histamin sentez edilmektedir (13).

Insan viicudunda bilinen dort tip reseptdrii aracihigiyla hiicre bilyiimesi ve
proliferasyonunu etkiler, inflamasyonu diizenler ve bir ndrotransmitter olarak gorev
yapar (14). Mast hiicre ve bazofillerin sitoplazmik graniillerinde depolanmis olarak
bulunan histamin alerjik reaksiyonlarin erken fazinda yiiksek miktarlarda salgilanir
(15).

Histamin etkilerini hiicre yiizeylerinde bulunan ve H1, H2, H3 ve H4 reseptorleri
olarak isimlendirilmis farkli reseptorlere baglanarak gosterir (16). Bu reseptorler
birbirlerinden lokalizasyonlari, ikincil mesajcilart ve histaminin baglandigi boliimleri

acisindan farklilik gésterirler (16).

10



2.1. HISTAMININ DERI UZERINDEKIi ETKIiLERI

Deride bulunan histamin reseptorlerinin biiyiik bir kismi1 H1 tipi reseptorler
olmakla birlikte yaklasik % 15 oraninda H2 tipi histamin reseptorleri de
bulunmaktadir (14, 17).

Intradermal histamin enjeksiyonu H1 ve H2 reseptorleri araciligiyla “Lewis’in
ticlii cevab1 ” olarak bilinen bir dizi reaksiyonun olusmasina neden olur. Enjeksiyon
yerinde once histaminin damarlar tizerindeki vazodilator etkisine bagli olarak, birkag
saniye i¢inde ortaya ¢ikan ve yaklasik bir dakikada maksimuma ulagan, 1-2 mm ¢aph
lokal bir kizarikhk meydana gelir. Kizariklig1 takip eden bir - iki dakika iginde
enjeksiyon yerinde, kapiller gecirgenligin artigina bagli olarak plazma sivisinin
hiicreler arast bosluga sizmasi sonucu iirtiker (6dem papiilii) olusur. Bu kizariklik
ve onun yerini alan papiil {iclii cevabin iki &gesini olusturur. Ugiincii dge ise,
noropeptit salinimi sonucu harekete gecen akson refleksi ile papiil ¢cevresinde daha
gec ortaya ¢ikip, genis bir alana yayilan ve sinirlart diizensiz olan hale seklindeki
kizarikhktir. Bu kizariklik akson refleksi sonucu cilt damarlarinin genislemesine

baghdir (13, 18).

2.2. HISTAMININ SISTEMIiK ETKIiLERIi

Histamin; flushing, periferik direncte azalma ve sistemik kan basincinda diisiisle
sonuglanan arteriyoler ve prekapiller sfinkterlerde vazodilatasyona neden olur.
Histamin ayrica postkapiller veniillerde bulunan H1 reseptorler araciligiyla kapiller
gecirgenligi arttirarak plazma sivisi ve proteinlerin ekstraseliiler araliga kagmasina ve
0dem olusmasina neden olur (12, 13, 19).

Histamin kalpte kontraktilite ve elektriksel olaylar {izerinde direkt etki gosterir.
H2 reseptorleri araciligiyla kalp kontraksiyonunu arttirirkken H1  reseptorleri

araciligiyla atriyoventrikiiler nodda ileti hizinda azalmaya neden olur. Ayrica
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periferik damarlarda vazodilatasyona bagli sistolik ve diastolik kan basinglarini
diisiirerek refleks tasikardiye neden olur.

H1 reseptorleri aracilifiyla trakeobronsial diiz kaslarda kontraksiyon yaparak
bronkospazma yol agar. H1 reseptdrlerinin etkinligi daha baskin olmasma ragmen
aslinda H2 reseptor aktivasyonuna bagli olarak hava yollarinda bulunan diiz kaslarda
dilatasyona neden olmaktadir. Histamin ayrica H2 reseptorleri araciligi ile
trakeobrongiyal mukozanin mukus salgisini arttirir (13).

Gastrointestinal sistem diiz kaslarinda H1 reseptorleri araciligi ile kontraksiyona
neden olarak barsak tonus ve motilitesini arttirir. H2 reseptdrleri ise mide
mukozasinda bulunan paryetal hiicreleri aktive ederek asit ve pepsin salgisinm arttirir
(13, 19).

Histamin uterusta kasilmaya yol agar; fakat bu etkisi ihmal edilebilir diizeydedir
(13, 19).

Ayrica tiikriik, gozyasi, brons mukoza bezleri ile pankreas dig salgilart H2
reseptorleri araciliiyla histamin tarafindan arttirilir (13).

Bunun yani sira histamin deride bulunan periferik sinir uglarin1 H1 reseptdrleri
aracilifiyla uyararak yanma, kasinti ve agri duyusuna neden olur (12, 13, 19).
Epidermiste bulunan sinir uclarini uyardig1 zaman kasintiya, dermisteki sinir uglarin
uyardiginda ise bazen kasitinin eslik ettigi agriya neden olur (13). Santral sinir
sistemi ve periferik sinir sistemi presnaptik alanda bulunan H3 reseptorleri
aracilifiyla histamin sentezi lizerine negatif feed back etki olustururlar (13, 20).

Histamin hiicre yiizeyinde bulunan H1 ve H2 reseptdrleri yoluyla immiin
fonksiyonlarda da gorevi olan bir medyatordiir (21, 22). Immiin cevabm
diizenlenmesinde Onemli rolleri olan T hiicreleri, monositler ve dendritik hiicreler
gibi tiim hiicreler ylizeylerinde histamin reseptorleri tasirlar ve histamin iiretip
salgilayabilirler (22, 23). Histamin HI1 reseptorii aracilifiyla eozinofil ve notrofil
kemotaksisini, prostoglandin (PG) 12 salgilanmasini, damar gegirgenligini ve hiicre
i¢i siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyini arttirir (24). H2 reseptor araciligiyla
ise eozinofil ve notrofil kemotaksisini inhibe eder, interlokin (IL) - 2 tiiretimini
baskilar, inflamatuar cevabin diizenlenmesinde 6nemli bir diizenleyici olan IL-10
salgilanmasin1 indiikler, baskilayict T lenfositleri uyarir, immiinglobulin (Ig) E

aracilt mast hiicre degraniilasyonunu azaltir (20, 22, 23).
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Histamin ayrica; yardimci T (Th) hiicrelerinin Th1 alt grubu {izerindeki histamin
reseptorleri aracilign ile hiicresel immiinitede gorevli IL-2, interferon gama (IFN-y),
tiimor nekroz faktor - beta (TNF - B) salgilanmasini saglarken Th2 alt grubu
tizerindeki histamin reseptorleri araciligi ile antikor iiretimi ve eozinofiliden sorumlu
IL-4, IL-5, IL-13 sentezini arttirir. Histaminin genel olarak Th2 tipi sitokin tiretimini
arttirdig1 bilinmektedir (22, 23) ancak son ¢alismalarda histaminin bu etkisinin T
hiicre ylizeyinde bulunan histamin reseptorii tipi ile iligkili oldugu gosterilmistir (25).
Th1 hiicreleri ylizeyinde H1 tipi histamin reseptorii tasirken, Th2 hiicreleri

yiizeylerinde H2 tipi histamin reseptdrii bulunmaktadir. (22, 23).

2.3. ANTIHISTAMINIKLERIN ETKi MEKANIZMALARI

Antihistaminik ilaglar hiicrelerin inaktif durumdaki histamin reseptorlerine
yarismali ve geri doniisiimlii olarak baglanarak bu reseptorleri bloke eden ilaglardir
(12, 14). Diger bir deyisle histaminin farmakolojik antagonistleridir (12, 13). Ancak
pratikte antihistaminik terimi daha ¢ok H1 reseptdr blokaji yapan ilaglar1 tanimlamak

i¢cin kullanilmaktadir (26).

2.4. H1 RESEPTOR ANTAGONISTLERININ YAPISI VE
SINIFLANDIRILMASI

H1 reseptor antagonistleri yapisal olarak histaminle bazi ortak o6zellikler
gosterirler (27). Birgcogunun molekiiliinde histaminde oldugu gibi bir etilamin grubu
bulunur. Ancak histaminin aksine H1 reseptdr antagonistleri etilamin gruplarinda
“x” (nitrojen, karbon veya oksijen) ile baglanan bir veya iki heterosiklik veya
aromatik halka icerirler (13, 27).

H1 reseptor antagonistleri santral sinir sistemi tizerindeki etkilerine goére birinci

kusak (klasik antihistaminikler / sedatif antihistaminikler) ve ikinci kusak (non-

13



sedatif antihistaminikler) antihistaminikler olarak ikiye ayrilir (14). Birinci kusak
antihistaminikler, kimyasal yapilarina gore alt1 grupta smiflandirilmaktadir:
etonolaminler, etilendiaminler, alkilaminler, piperazinler, piperidinler ve
fenotiazinler (12, 14, 27). Yapilarinda ¢ok sayida heterosiklik halka ve alkil grubu
icermeleri bu bilesikleri daha lipofilik kilmakta ve kan-beyin bariyerini gegmelerini
kolaylastirmaktadir. Bu grup HI1 reseptor antagonistler beyinde bulunan Hi
reseptorlerine baglanarak temel yan etkileri olan sedasyona neden olmaktadirlar (12,
27). Birinci kusak antihistaminiklerin antihistaminik etkilerine ek olarak muskarinik,
alfa (o) — adrenerjik ve serotonin reseptdrleri ile kardiyak iyon kanallar1 iizerine de
etkileri bulunabilir (12).

Bindokuzyiizseksenli yillarin baslarindan itibaren biiyiik bir cogunlugu kimyasal
olarak birinci kusakta yer alan antihistaminiklerden tiiretilen, etkinlikleri daha
yiiksek, etki siireleri daha uzun, sedatif etkileri en aza indirilmis, antikolinerjik
etkileri ¢ok zayif olan ikinci kusak (non-sedatif) antihistaminikler kullanilmaya
baslanmistir (12, 28). Bu grupta akrivastin, azelastin, ebastin, feksofenadin,
mizolastin, loratadin, desloratadin, setirizin, levosetirizin ve rupatadin sayilabilir
(12).

Ikinci kusak ilaglar; HI reseptdrleri igin daha segici olmalari, goreceli olarak
daha lipofobik olmalar1 ve kan beyin bariyerini gecememeleri nedeni ile birinci

kusaktakilere gore daha az sedatif etkiye sahiptirler (13- 15).

2.5. Hi RESEPTOR ANTAGONISTLERININ FARMAKOKINETIK VE
FARMAKODINAMIK OZELLIiKLERI

H1 reseptor antagonistleri oral alimlarini takiben mide-barsak kanalindan iyi
emilirler. Plazma pik konsantrasyonlarina genellikle 1-3 saat iginde ulasirlar (12,
13). H1 reseptdor antagonistlerinin serum yarilanma Omiirleri degisken olmakla
birlikte (13, 15) klasik antihistaminiklerin birgcogunun ortalama plazma yar1 dmiirleri
yaklasik 4-6 saat kadardir (12, 13, 29). Bu nedenle giinde iki veya ii¢ doz halinde

kullanilirlar.
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Ikinci kusak antihistaminiklerin ise etki siireleri daha uzundur ve giinde bir veya
iki kez kullanimlari miimkiindiir (14). Bu gruptaki ilaclar birinci kusak
antihistaminiklere gore deride daha yiiksek konsantrasyonlara ulasirlar ve diizenli
kullanimlar etkinlik siirelerini uzatir (14, 30).

Birinci kusak H1 reseptdr antagonistlerinin tiimii ve setirizin, levosetirizin,
feksofenadin disindaki ikinci kusak H1 reseptor antagonistleri karacigerde sitokrom
P450 sistemi ile metabolize olurlar (1, 28). Setirizin, levosetirizin ve feksofenadinin
ise ilk gecis metabolizmasi ihmal edilebilecek kadar diisiik derecededir ve biiyiik bir

kism1 metabolize edilmeden idrar ve fegesle atilir (1, 13).

2.6. ANTIHISTAMINIKLERIN KLINIKTE KULLANIM ALANLARI

H1 reseptdr antagonistlerinin klinikte en onemli kullanim alani alerjik
hastaliklardir, dolayisiyla iirtiker, alerjik rinit, alerjik konjunktivit, atopik dermatit,
sistemik mastositoz gibi hastaliklarin tedavisinde vazgecilmez ilaglardir (13, 14).

Bunlarin disinda; tasit tutmasi, insomnia, Parkinson hastaligi, Menier
hastaligit ve diger vertigo tipleri, migren ve kiime tipi basagrilar1 ile istah
bozukluklarinin tedavisinde kullanimlarinin yani sira zaman zaman sedatif ve

anksiyolitik etkilerinden de yararlanilmaktadir (13, 31).

2.7. ANTIHISTAMINIKLERIN YAN ETKIiLERIi

Antihistaminiklerin en sik goriilen yan etkisi sedasyondur ve 6zellikle birinci
kusak antihistaminik grubunda yer alan etonalamin ve fenotiazinlerin kullanimlari
sirasinda goriiliir. Diger santral sinir sistemine ait yan etkiler arasinda bas déonmesi,
tinnitus, koordinasyon bozuklugu, konsantrasyon giicliigli, halsizlik, psikomotor
performans bozuklugu, bulanik gérme ve diplopi yer almaktadir. Alkilamin grubu

antihistaminiklerin kullanimi sirasinda sinirlilik, irritabilite, uykusuzluk, tremor gibi
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santral sinir sistemi uyarilmasina bagli yan etkiler goriilebilir (14). Ikinci kusak
antihistaminiklerden olan astemizol, setirizin, feksofenadin, loratadin ve terfenadinin
Onerilen terapotik dozlarda kullanimlari sirasinda da birinci kusak antihistaminiklere
gore daha az oranda uyku hali veya psikomotor performans bozuklugu
gorilebilmektedir ve bu etkiler doza baglidir (14, 31).

Etilendiamin grubu basta olmak iizere birinci kusak antihistaminiklerin
kullanim1 sirasinda anoreksi, bulanti-kusma, epigastrik hassasiyet, diare veya
konstipasyon sik karsilasilabilen gastrointestinal sisteme ait yan etkilerdir (14, 31).

Etonalamin, fenotiazin, piperazin gruplari basta olmak {izere birinci kusak
antihistaminiklere bagli miiko6z membranlarda kuruluk, idrar retansiyonu, postural
hipotansiyon, bas donmesi, erektil disfonksiyon, diyare gibi antikolinerjik yan
etkilerin sik goriilmesi nedeniyle glokom ve benign prostat hiperplazisi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir (14, 31).

Oral H1 kullanimimi takiben nadiren egzematdz dermatit, alerjik kontakt
dermatit, iirtiker, petesi, fiks ilag erlipsiyonu, fotosensitivite de bildirilmistir (14, 31).

Ikinci kusak antihistaminikler kan beyin bariyerini gecememeleri ve periferik H1
reseptorlerine ozgiilliiklerinin daha yiliksek olmasi nedeniyle daha giivenlidirler.
Ikinci kusak antihistaminiklerden terfenadin ve astemizoliin H1 reseptorleri
tizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak kalp kasinda ventrikiiler repolarizasyondan
sorumlu potasyum kanallarini bloke ederek QT siiresini uzattigi ve nadir de olsa
Olimciil olabilen “torsades de pointes” tablosuna yol acan ventrikiiler aritmiler ile
iliskili oldugunun tespit edilmesi iizerine kullanimlar1 yasaklanmigstir (15, 32). Ancak
bu etkileri H1 reseptorleri iizerindeki etkilerinden bagimsiz oldugu i¢in ikinci kusak

antihistaminiklere 6zgii bir yan etki olarak kabul edilmemektedir (28).
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2.8. ANTIHISTAMINIKLERIN KULLANIMLARI VE SECIMLERI
ESNASINDA KARSILASILAN ZORLUKLAR

Birinci  kusak antihistaminiklerin tedavi dozlarinda sedasyona ve bazi
antikolinerjik yan etkilere neden olmalar1 ve plazma yarilanma Omiirlerinin kisa
olmast nedeniyle sik araliklarla alinmalarinin gerekmesi klinikte kullanimlarim
kisitlamakta ve bu durum da hasta uyumunu zorlastirmaktadir. Ikinci kusak
antihistaminiklerin merkezi sinir sistemi {iizerinde etkilerinin olmayisi, etki
siirelerinin uzun olmasi tedavide hasta uyumunu arttirmakta ve bu da
antihistaminiklerin klinik etkilerini gliclendirmektedir.

H1 reseptor antagonistlerinin klinik kullanimlar1 ve se¢imleri ile ilgili diger bir
onemli nokta da, bu ilaglarin genellikle hayat1 tehdit etmeyen durumlarin tedavisinde
kullanilmalarindan dolay1 ciddi yan etkilerinin kabul edilemez olusudur. Bu ilaglarin
bazilar ile ilgili ciddi yan etkiler tanimlanmistir, fakat bunlar nadirdir ve bircogu doz

asimut ile iligkilidir (33).

2.9. IDEAL BiR ANTIHISTAMINIGIN SAHIiP OLMASI GEREKEN
OZELLIKLER

Ideal bir antihistaminik asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir:
1. Etkin H1 reseptor blokaj1 yapmalidir.
2. Giiglii antialerjik etkiye sahip olmalidir.
3. Etkisi hizli baglamalidir.
4. Giinde tek doz olarak kullanilabilmelidir.
5. Serum yarilanma 0mrii 24 saatten kisa olmalidir.
6

. Yan etkileri az olmalidir (14).
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2.10. ANTIiHISTAMINIKLERIN DERi UZERINDEKI ETKILERININ
OBJEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

H1 reseptor antagonistlerinin etkinlikleri ve doz - yanit iliskileri, histamin veya
alerjenlerle olusturulan kizariklik, kabariklik yanitlarini baskilayabilme 6zelliklerinin
degerlendirilmesiyle objektif olarak (30) ve semptomlarin ortadan kalkmasi ile
subjektif olarak degerlendirilebilir (26). Bu nedenle alerjik deri testlerini takiben
kizariklik  ve  kabariklik  yanitlarinin  baskilanmasinin  niceliksel — olarak
degerlendirilmesi, antihistaminiklerin etkilerinin degerlendirilmesinde pratik ve
tekrarlanabilir bir yontemdir (30). Standart kosullarda ve dikkatli bir sekilde
yapildiginda bu testin duyarlilig, 6zgiilliigii ve tekrarlanabilirligi miikemmeldir (34).

Desloratadin ve levosetirizin glinlimiizde alerjik hastaliklarin tedavisinde ¢ok sik
kullanilan iki antihistaminiktir. Hernekadar prospektiis bilgisinde her iki
antihistaminik i¢in 5 mg/giinliik dozun histamine bagli olusan bulgularin kontrol
altina alinmasinda yeterli oldugu belirtilse de 6zellikle kronik idiyopatik tirtikerli
hastalarin bir kisminda bu standart dozlar bulgularin kontrol altina alinmasinda
yeterli olmamaktadir (5). Pratik hayatta bu iki antihistaminik de daha yiiksek
dozlarda kullanilmalarina ragmen literatiirde yiiksek dozlarda kullanimlarinin
karsilastirildigi bir calisma olmamasi {izerine bu iki ilacin saglikli goniillillerde 5 mg
ve 10 mg dozlarinda deride histamin prick test yontemi ile olusturulan kizariklik ve

kabariklik yanitlari tizerindeki etkilerini 6lgmeyi ve karsilastirmay1 planladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUBU

Bu ¢ift kor deneysel ¢alisma Agustos 2009 - Mart 2010 tarihleri arasinda yaslari
18-45 yas arasinda degisen 80 saglikli goniillii lizerinde gercgeklestirildi. Calismaya
baslamadan 6nce calisma protokoliine Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan 6n onay, ¢alisma bitiminde ise tam onay verildi (Proje no: 2009/118,
KAEK 2/17). Goniilliiller ¢alismaya alinmadan once c¢alismanin amaci, nasil
yapilacagi, uygulanacak deri testinin ve kullanilacak ilaglarin olasi yan etkileri
hakkinda bilgilendirildi. Calismaya dahil edilmeden Once tiim goniillillerden yazili
onaylar1 alindi.

Histamin veya antihistaminiklere kars1 alerjik reaksiyonu oldugu bilinenler, ilag
alerjisi tanimlayanlar, calismadan Onceki son 15 giin i¢inde herhangi bir
antihistaminik - mast hiicre stabilizatorii - sistemik kortikosteroid - trisiklik
antidepresan veya H2 reseptor blokorii kullananlar ve alerjik rinit — {irtiker - alerjik
konjuktivit - atopik dermatit gibi alerjik hastalik dykiisii veya herhangi bir sistemik
hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilmediler. Gebe olan veya gebelik siiphesi

bulunanlar ve emzirenler de ¢alismaya alinmadilar.

3.2. CALISMA PLANI

Calismaya dahil edilen kadin ve erkek goniilliller, c¢alisma hakkinda
bilgilendirildikten ve yazili onamlar1 alindiktan sonra gelis siralarina gore ardisik
olarak her biri 20 kisilik 4 gruba ayrildi. Birinci gruptaki goniillilere 5 mg
desloratadin, ikinci gruptakilere 10 mg desloratadin, ii¢lincii gruptakilere 5 mg

levosetirizin, dordiincii gruptakilere 10 mg levosetirizin oral yoldan tek doz seklinde
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verildi. Her antihistaminik i¢in tek bir orijinal jenerik isim [ levosetirizin (Xyzal®
tablet, UCB Pharma) ve desloratadin (Aerius® tablet, Novartis) ] kullanildi.

Calisma sirasinda yapilan deri testine bagli nadiren de olsa goriilebilecek alerjik
reaksiyonlara zamaninda miidahale edebilmek amaciyla, biitliin testlerin yapimi
sirasinda ortamda epinefrin, kortikosteroid ve antihistaminiklerin ampul formlar
hazir bulunduruldu.

Calisma iki aragtirmaci tarafindan yiiriitiildi. Calismanin ilk gilinii birinci
arastirmaci ¢alismaya dahil edilen goniilliilerin 6n kol i¢ yiizlerini alkol ile temizledi
ve tek kullanimlik lanseti batirip lizerine % 1’lik histamin soliisyonu (ALK- Abello
Lab., Madrid/ ispanya) damlatti. On dakika sonra olusan eritem ve ddem yanitlarinin
sinirlar1  birinci arastirmaci tarafindan miirekkepli bir kalem ile ¢izildi. Aym
aragtirmaci daha sonra dl¢limlerin daha saglikli yapilabilmesi i¢in miirekkepli kalem
ile belirledigi eritem ve ddem yanitlarinin sinirlarimi seffaf bir folyo iizerine de
isaretledi.

Kizariklik yanit1 i¢in en uzun ¢ap ve ona dik olan ¢ap milimetre (mm) cinsinden
Olgiildii ve bu iki degerin aritmetik ortalamasi hesaplanarak kizariklik yaniti
belirlendi. Ayni sekilde kabariklik yaniti i¢in de en uzun ¢ap ve ona dik olan ¢ap mm
cinsinden o6l¢iildi. Bu iki degerin aritmetik ortalamasi1 hesaplanarak kabariklik yaniti
belirlendi. Elde edilen bu degerler o kisinin “kizarikhk baz degeri” ve
“kabariklik baz degeri” olarak kabul edildi.

Calismanin ikinci gilinli ikinci arastirmaci birinci gruptaki goniilliillere 5 mg
desloratadini, ikinci gruptakilere 10 mg desloratadini, {i¢iincii gruptakilere 5 mg
levosetirizini, dordiincii gruptakilere 10 mg levosetirizini bir bardak su ile oral
yoldan verdi. Birinci arastirmaci ve c¢alismaya katilan goniilliller hangi ilaci
aldiklarini bilmiyorlardi. Goniilliilerin ilac1 yutma zamanlar1 0. dakika kabul edilerek
takip eden 30., 60., 240. dakikalar ve 24. saatte birinci arastirmaci tarafindan
goniilliilerin 6n kol i¢ yiizlerine %1°lik histamin soliisyonu tekrar uygulandi ve on
dakika bekledikten sonra her defasinda olusan kizariklik ve kabariklik yanitlar1 daha
once tarif edildigi sekilde Olgililerek aritmetik ortalamalar1 hesaplandi. Testlerin
yapilmasi sirasinda her uygulama noktasi arasinda en az 4 santimetre (cm) uzaklik

olmasina dikkat edildi.
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Her test uygulamasindan sonra, birinci arastirmact goniillillere sedasyon, bas
donmesi, oryantasyon bozuklugu, dikkat daginikligi, uykusuzluk, agiz kurulugu,
gorme bozuklugu, terleme, bulanti, kusma, diyare, konstipasyon gibi sikayetlerinin
olup olmadigini sordu; gozlenen yan etkileri ve baslangi¢ zamanlarini kaydetti.

Ayrica caligmaya katilan goniilliilerden her 6l¢lim sonrasinda kasinti hislerini
subjektif olarak degerlendirmeleri istendi. Bunun i¢in dort puanl bir skala kullanildi:

0: Hig kasint1 yok.

1: Hafif siddetli kasint1.
2: Orta siddetli kasintz.
3: Siddetli kasint1.

Calismanin sonunda her grupta 0., 30., 60., 240. dakikalardaki ve 24. saat
sonunda elde edilen kizariklik ve kabariklik yanitlari ile hastalarin kasint1 ile ilgili

subjektif degerlendirmeleri karsilastirildi. Yan etkiler degerlendirildi.

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen tiim sonuglar hastalarin bazal degerleri ile karsilastirilarak gruplar
arasinda fark olup olmadigi SPSS (Statistics Package for Social Sciences) paket
programiyla, coklu grup karsilastirmalar1 “Kruskal Wallis test” ve bunu takiben,
gerekli ikili grup karsilastirmalart ise “Mann — Whitney U test” yoOntemleri
kullanilarak degerlendirildi. Sonuclar aritmetik ortalama + standart hata olarak
gosterildi. Elde edilen p degeri, 0.05’ten kiiciik ise fark istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Goniilliilerin kasint1 hislerinin subjektif degerlendirilmesinde “Chi-square” testi

kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. ARASTIRMA GRUPLARININ DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Tablo 1: Arastirma gruplarinin demografik ozellikleri

Hasta grubu N Cinsiyet Yas Agirhk
E/K Ortalamas1  Ortalamasi (kg)
Desloratadin 5 mg 20 10/10 28.05 68.2
Desloratadin 10 mg 20 10/10 31.15 68.5
Levosetirizin 5 mg 20 10/10 25.80 66.9
Levosetirizin 10 mg 20 10/10 29.50 66.8
p> 0.05

Tablo 1’ de arastirma gruplarinin demografik 6zellikleri karsilagtirildiginda:
e cinsiyet dagilimi
e yas ortalamasi

e agirlik ortalamasi agisindan gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi.
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4.2. ARASTIRMA GRUPLARININ ORTALAMA KIZARIKLIK BAZ
DEGERLERI

Tablo 2: Arastirma gruplarimin ortalama kizarikhik baz degerleri

Arastirma grubu n Ortalama kizarikhk baz degeri

+ standart hata (SH) (mm)

Desloratadin 5 mg 20 36.08 +11. 64
Desloratadin 10 mg 20 30.35 £ 10. 22
Levosetirizin 5 mg 20 35.28 £ 8. 81

Levosetirizin 10 mg 20 35.75+£10.79

p=0,186
Tablo 2’ de arastirma gruplarmin ortalama kizariklik baz degerleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmedi.
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4.3. ANTIHISTAMINIK iLAC UYGULAMASINDAN 30 DAKIKA SONRAKI
ORTALAMA KIZARIKLIK DEGERLERI

Tablo 3: Arastirma gruplarimin antihistaminik ila¢ uygulamasindan 30 dakika

sonraki ortalama kizarikhk degerleri

Arastirma grubu n Ortalama kizarikhk degeri
+ SH (mm)
Desloratadin 5 mg 20 38.68 £11.12
Desloratadin 10 mg 20 28.75+£9.36
Levosetirizin 5 mg 20 36.35+12.11
Levosetirizin 10 mg 20 30.70 £11. 31
p=0,018

Antihistaminik ila¢ uygulamasindan 30 dakika sonra arastirma gruplarinin

ortalama kizariklik degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark oldugu goriildii (Tablo 3).

Dort aragtirma grubu arasindaki bu farkin hangi ila¢ grubundan kaynaklandigini

anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda ise:

Desloratadin 5 mg ve levosetirizin 5 mg gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik olmadigi

Desloratadin 5 mg’in desloratadin 10 mg’a gore kizariklik degerlerini anlaml
derecede daha az baskiladigi

Levosetirizin 5 ve levosetirizin 10 mg gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik olmadig:

Desloratadin 10 mg ve levosetirizin 10 mg arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik olmadig:

Desloratadin 5 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kizariklik degerlerini anlaml
derecede daha az baskiladigi

Levosetirizin 5 mg’in desloratadin 10 mg’a gore kizariklik degerlerini

anlamli derecede daha az baskiladigi tespit edildi.
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4.4. ANTIHISTAMINIK iILAC UYGULAMASINDAN 60 DAKIKA SONRAKI
ORTALAMA KIZARIKLIK DEGERLERI

Tablo 4: Arastirma gruplarimin antihistaminik ila¢ uygulamasindan 60 dakika

sonraki ortalama kizarikhk degerleri

Arastirma grubu n Ortalama kizarikhk degeri
+ SH (mm)
Desloratadin 5 mg 20 37.75+12. 81
Desloratadin 10 mg 20 30.15+9.11
Levosetirizin S mg 20 26.38+9.13
Levosetirizin 10 mg 20 26.28 £11.33
p=0, 004

Antihistaminik ila¢ uygulamasindan 60 dakika sonra arastirma gruplarinin

ortalama kizariklik degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark oldugu goriildii (Tablo 4).

Dort arastirma grubu arasindaki bu farkin hangi ilag grubundan kaynaklandigini

anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda ise:

Desloratadin 5 mg ve levosetirizin 5 mg gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadigi

Desloratadin 5 mg’in desloratadin 10 mg’a gore kizariklik degerlerini anlaml
derecede daha az baskiladig1

Levosetirizin 5 ve levosetirizin 10 mg gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadigi

Desloratadin 10 mg ve levosetirizin 10 mg arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadigi

Desloratadin 5 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kizariklik degerlerini anlaml
derecede daha az baskiladigi

Levosetirizin 5 mg ve desloratadin 10 mg arasinda ise anlamli farklilik

olmadig tespit edildi.

25



4.5. ANTIHISTAMINIK ILAC UYGULAMASINDAN 240 DAKIKA
SONRAKI ORTALAMA KIZARIKLIK DEGERLERI
Tablo S: Arastirma gruplarinin antihistaminik ila¢ uygulamasindan 240 dakika

sonraki ortalama kizarikhik degerleri

Arastirma grubu n Ortalama kizarikhk degeri
+ SH (mm)
Desloratadin 5 mg 20 28.23+£10.97
Desloratadin 10 mg 20 19.10+ 8. 26
Levosetirizin 5 mg 20 7.15 £3.97
Levosetirizin 10 mg 20 6.08 +£1.47
p=0,000

Antihistaminik ila¢ uygulamasindan 240 dakika sonra arastirma gruplarinin
ortalama kizariklik degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik oldugu goriildii (Tablo 5).

Dort arastirma grubu arasindaki bu farkin hangi ilag grubundan kaynaklandigini
anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda ise:

e Desloratadin 5 mg’in levosetirizin 5 mg’a gore kizariklik degerlerini anlamli

derecede daha az baskiladig1

e Desloratadin 5 mg’in desloratadin 10 mg’a gore kizariklik degerlerini anlamli

derecede daha az baskiladig1

e Levosetirizin 5 mg ve levosetirizin 10 mg gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik olmadig1

e Desloratadin 10 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kizariklik degerlerini

anlamli derecede daha az baskiladig:

e Desloratadin 5 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kizariklik degerlerini anlaml

derecede daha az baskiladigi

e Levosetirizin 5 mg'in desloratadin 10 mg’a gore kizariklik degerlerini

anlamli derecede daha fazla baskiladig: tespit edildi.
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4.6. ANTIHISTAMINIK ILAC UYGULAMASINDAN 24 SAAT SONRAKI
ORTALAMA KIZARIKLIK DEGERLERI

Tablo 6: Arastirma gruplarinin antihistaminik ila¢ uygulamasindan 24 saat

sonraki ortalama kizarikhik degerleri

Arastirma grubu n Ortalama kizarikhk degeri
+ SH (mm)
Desloratadin 5 mg 20 23.35+12.26
Desloratadin 10 mg 20 14.82 +£ 8. 06
Levosetirizin 5 mg 20 11.73 + 6. 68
Levosetirizin 10 mg 20 6.83 £2.64
p =0,000

Antihistaminik ila¢ uygulamasindan 24 saat sonra arastirma gruplarinin ortalama
kizariklik degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu goriildii (Tablo 6).

Dort arastirma grubu arasindaki bu farkin hangi ilag grubundan kaynaklandigini
anlamak i¢in yapilan ikili kargilastirmalarda ise:

e Desloratadin 5 mg’in levosetirizin 5 mg’a gore kizariklik degerlerini anlamhi

derecede daha az baskiladig1

e Desloratadin 5 mg’in desloratadin 10 mg’a gore kizariklik degerlerini anlamli

derecede daha az baskiladig1

e Levosetirizin 5 mg’in levosetirizin 10 mg’a goére kizariklik degerlerini

anlamli derecede daha az baskiladig:

e Desloratadin 10 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kizariklik degerlerini

anlamli derecede daha az baskiladig:

e Desloratadin 5 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kizariklik degerlerini anlaml

derecede daha az baskiladig1

e Levosetirizin 5 mg ve desloratadin 10 mg arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli farklilik olmadig tespit edildi.
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4.7. ARASTIRMA GRUPLARININ ORTALAMA KABARIKLIK BAZ
DEGERLERI

Tablo 7: Arastirma gruplarinin ortalama kabariklik baz degerleri

Arastirma grubu n Ortalama kabariklik baz degeri
+ SH (mm)
Desloratadin 5 mg 20 6.80+1.60
Desloratadin 10 mg 20 6.40+1.79
Levosetirizin 5 mg 20 6.40+1.85
Levosetirizin 10 mg 20 5.95+1.12
p=0,504

Antihistaminik ila¢ uygulamasindan Once aragtirma gruplarinin ortalama
kabariklik degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik olmadig1 goriildii (Tablo 7).
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4.8. ANTIHISTAMINIK ILAC UYGULAMASINDAN 30 DAKIKA SONRAKI
ORTALAMA KABARIKLIK DEGERLERI

Tablo 8: Arastirma gruplarimin antihistaminik ila¢ uygulamasindan 30 dakika

sonraki ortalama kabarikhik degerleri

Arastirma grubu n Ortalama kabarikhik degeri
+ SH (mm)
Desloratadin 5 mg 20 6.35+1.54
Desloratadin 10 mg 20 6.10 1. 25
Levosetirizin 5 mg 20 6.15=1. 86
Levosetirizin 10 mg 20 5.28+1.96
p=0,278

Antihistaminik ilag uygulamasindan 30 dakika sonra arastirma gruplarinin
ortalama kabariklik degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik olmadig: goriildii (Tablo 8).

31



4.9. ANTITHISTAMINIK ILAC UYGULAMASINDAN 60 DAKIKA SONRAKI
ORTALAMA KABARIKLIK DEGERLERI

Tablo 9: Arastirma gruplarimin antihistaminik ila¢ uygulamasindan 60 dakika

sonraki ortalama kabarikhik degerleri

Arastirma grubu n Ortalama kabarikhk degeri
+ SH (mm)
Desloratadin 5 mg 20 6.95+2.01
Desloratadin 10 mg 20 6.20+1.20
Levosetirizin 5 mg 20 4.80+1.51
Levosetirizin 10 mg 20 4.28+1.76
p=0,000

Antihistaminik ila¢ uygulamasindan 60 dakika sonra arastirma gruplarinin

ortalama kabariklik degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik oldugu goriildii (Tablo 9).

Dort arastirma grubu arasindaki bu farkin hangi ilag grubundan kaynaklandigini

anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda ise:

Desloratadin 5 mg’in levosetirizin 5 mg’a gore kabariklik degerlerini anlamli
derecede daha az baskiladig1

Desloratadin 5 mg ve desloratadin 10 mg arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadig1

Levosetirizin 5 mg ve levosetirizin 10 mg gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadig1

Desloratadin 10 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kabariklik degerlerini
anlamli derecede daha az baskiladig:

Desloratadin 5 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kabariklik degerlerini
anlamli derecede daha az baskiladig:

Levosetirizin 5 mg’in desloratadin 10 mg’a gore kabariklik yanitlarini

anlamli derecede fazla baskiladig: tespit edildi.
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4.10.

ANTIHISTAMINIK ILAC UYGULAMASINDAN 240 DAKIKA

SONRAKI ORTALAMA KABARIKLIK DEGERLERI

Tablo 10: Arastirma gruplarimin antihistaminik ila¢c uygulamasindan 240

dakika sonraki ortalama kabariklik degerleri

Arastirma grubu n Ortalama kabarikhik degeri
+ SH (mm)
Desloratadin 5 mg 20 4.88+1.09
Desloratadin 10 mg 20 4.60+1.23
Levosetirizin 5 mg 20 2.05+1.23
Levosetirizin 10 mg 20 1.58 £0.59
p=0,000

Antihistaminik ila¢ uygulamasindan 240 dakika sonra arastirma gruplarinin

ortalama kabariklik degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik oldugu goriildii (Tablo 10).

Dort arastirma grubu arasindaki bu farkin hangi ilag grubundan kaynaklandigini

anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda ise:

Desloratadin 5 mg’in levosetirizin 5 mg’a gore kabariklik degerlerini anlamli
derecede daha az baskiladig1

Desloratadin 5 mg ve desloratadin 10 mg gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadig:

Levosetirizin 5 mg ve levosetirizin 10 mg arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik olmadig1

Desloratadin 10 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kabariklik degerlerini
anlamli derecede daha az baskiladig:

Desloratadin 5 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kabariklik degerlerini
anlamli derecede daha az baskiladig:

Desloratadin 10 mg’in levosetirizin 5 mg’a gore kabariklik degerlerini

anlamli derecede daha az baskiladig: tespit edildi.
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4.11. ANTIHISTAMINIK ILAC UYGULAMASINDAN 24 SAAT SONRAKI
ORTALAMA KABARIKLIK DEGERLERI

Tablo 11: Arastirma gruplarimin antihistaminik ila¢ uygulamasindan 24 saat

sonraki ortalama kabarikhik degerleri

Arastirma grubu n Ortalama kabarikhik degeri
+ SH (mm)
Desloratadin 5 mg 20 4.53+1.22
Desloratadin 10 mg 20 4.43+0.92
Levosetirizin 5 mg 20 3.28+1.11
Levosetirizin 10 mg 20 1.93 £0.56
p=0,000

Antihistaminik ila¢ uygulamasindan 24 saat sonra arastirma gruplarinin ortalama

kabariklik degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik oldugu goriildii (Tablo 11).

Dort arastirma grubu arasindaki bu farkin hangi ilag grubundan kaynaklandigini

anlamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalarda ise:

Desloratadin 5 mg’in levosetirizin 5 mg’a gore kabariklik degerlerini anlamli
derecede daha az baskiladigi

Desloratadin 5 mg ve desloratadin 10 mg gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik olmadig:

Levosetirizin 5 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kabariklik degerlerini
anlamli derecede daha az baskiladig:

Desloratadin 10 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kabariklik degerlerini
anlamli derecede daha az baskiladig:

Desloratadin 5 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kabariklik degerlerini
anlamli derecede daha az baskiladig:

Desloratadin 10 mg’in levosetirizin 5 mg’a gore kabariklik degerlerini

anlamli derecede daha az baskiladig: tespit edildi.
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4.12. ARASTIRMA GRUPLARINDA ANTIHISTAMINIK iLAC UYGULAMASI
SONRASI GORULEN YAN ETKIiLERIN DEGERLENDIRILMESi

Seksen saglikli kiginin yer aldigi gruplarin higbirisinde 30. dakikada uyku hali
bildirilmedi.

Altmisincr dakikada desloratadin 5 mg alan gruptaki kisilerin higbirisinde uyku hali
bildirilmedi. Desloratadin 10 mg alan gruptaki 1 kiside (% 5), levosetirizin 5 mg alan gruptaki
3 kiside (% 15) ve levosetirizin 10 mg alan gruptaki 2 kiside (% 10) uyku hali belirtildi.

Iki yiiz kirkiner dakikada desloratadin 5 mg alan gruptaki 1 kiside (% 5), desloratadin 10
mg alan gruptaki 3 kiside (% 15), levosetirizin 5 mg alan gruptaki 6 kiside (% 30),
levosetirizin 10 mg alan gruptaki 5 kiside (% 25) uyku hali goriildii.

Yirmi dordiincii saatte ise desloratadin 5 mg alan gruptaki 1 kiside (% 5), desloratadin 10
mg alan gruptaki 3 kiside (% 15), levosetirizin 5 mg alan gruptaki 2 kiside (% 10),
levosetirizin 10 mg alan gruptaki 4 kiside (% 20) uyku hali goriildi.

Gruplarin higbirisinde degerlendirme yapilan 30, 60, 240. dakikalar ve 24. saatte
uykusuzluk, bas donmesi, agiz kurulugu, dikkat bozuklugu, terleme azalmasi, gorme

bozuklugu ve gastrointestinal sisteme ait yan etki bildirilmedi.

4.13. ARASTIRMA GRUPLARINDA ANTIHISTAMINIK ILAC UYGULAMASI
SONRASI SUBJEKTIF DEGERLENDIRME

Calismaya katilan goniilliilerden 6l¢lim yapilan her zaman diliminde kasinti hislerini
subjektif olarak degerlendirmeleri istendi ve elde edilen sonuglar karsilastirildi. Bunun igin
dort puanli bir skala kullanildi:

0: Hig kasint1 yok.
1: Hafif siddetli kasinti.
2: Orta siddetli kasinti.
3: Siddetli kasintz.

Caligmaya katilan goniilliller yukardaki skalaya gore kasinti hissini subjektif olarak

degerlendirdiklerinde; 6l¢tim yapilan 30., 60., 240. dakikalar ve 24. saatte gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi.

37



5. TARTISMA

Antihistaminikler alerjik hastaliklarin tedavisinde ilk secenek olarak kullanilan ilaglardir.
Bu calismada giliniimiizde en sik tercih edilen non-sedatif antihistaminiklerden olan
desloratadin ve levosetirizinin prospektiislerinde onerilen tedavi dozlart olan 5 mg/giin ve
kronik idiyopatik tirtiker gibi giinliik 5 mg’in semptomlar1 kontrol altina almaya yetmedigi
durumlarda pratikte sik¢a kullanildigi 10 mg/giin dozlarinda deri {izerindeki etkilerini
degerlendirmeyi ve birbirleri ile karsilagtirmay1r amagladik. Bunun i¢in bu iki ilacin saglikh
goniillillerde tek doz 5 mg ve 10 mg dozlarinda kullanimlarinin ardindan deride histamin
prick test yontemi ile olusturulan kizariklik ve kabariklik yanitlart iizerindeki etkilerini
Olemeyi ve karsilastirmayi planladik.

Loratadinin ana metaboliti olan desloratadin sedatif olmayan, etkisi ¢cabuk baslayan ve
uzun siiren bir periferik H1 reseptdr antagonistidir. Oral yolla alimini takiben hizla emilir.
Desloratadinin biyoyararlanimi 5mg - 20 mg arasinda, kullanilan doz ile dogru orantili olup
bu dozlarda farmokokinetik 6zellikleri genellikle benzerdir (35). Plazma konsantrasyonlari
oral yolla alimindan 30 dakika sonra saptanabilir diizeye gelir ve doruk plazma diizeylerine
yaklasik 3 saat sonra ulasir (36, 37). Oral yolla alimini takiben % 83-87 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Loratadine gore daha az oranda ilk gecis metabolizmasina ugrayan
desloratadinin ortalama yarilanma omrii 27 saattir (36, 38). Karacigerde biiyiik oranda asil
etkisinden sorumlu olan aktif metaboliti 3-hidroksi desloratadine metabolize olur. Daha sonra
da glukuronidasyon yolu ile inaktive edilerek uygulanan dozun % 40’1 idrar ve % 45’1 diski
ile atilir (35). Gidalarin desloratadinin emilimi iizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir ( 36).

Setirizinin aktif R-enantiomer formu olan levosetirizin H1 reseptorlerinin giiglii ve
selektif bir yarismal1 antagonistidir. Oral yolla alimin1 takiben hizla ve bliylik oranda emilir,
plazma proteinlerine % 90 oraninda baglanarak plazma doruk konsantrasyonlarina 0,8 + 0,5
saat sonra ulasir (29, 37). Ortalama yarilanma 6mrii 7,9 £ 1,9 saattir (29, 36). Emilim miktar1
dozdan bagimsizdir. Emiliminin gidalarla birlikte alindiginda degismedigi ancak bu durumda
plazma doruk konsantrasyonunun azaldigi ve geciktigi gosterilmistir (36). Oral yolla alinan
tek doz levosetirizinin % 14’1 karacigerde metabolize olur ve % 85 oraninda idrarla, % 13
oraninda diski ile atilir (36, 37).

Literatiirde desloratadinin oncii molekiilii alan loratadin ve levosetirizinin 6ncli molekiilii
olan setirizinin deri tizerindeki etkilerinin histamin prick test yontemi ile karsilastirildigi pek

cok calisma bulunmaktadir. Yapilan tiim bu ¢alismalarin sonunda histamin prick test yontemi
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ile olusturulan kizariklik ve kabariklik yanitlarimi baskilamada setirizinin loratadinden iistiin
oldugu saptanmustir ( 2- 4).

Purohit ve arkadaslart 18 saglikli goniilliide setirizin, desloratadin ve plaseboyu

karsilagtirdiklar1 bir ¢aligmalarinda setirizinin kizariklik ve kabariklik yanitlarin1 desloratadin
ve plasebodan anlamli derecede daha fazla baskiladigi, desloratadinin de plaseboya gore
kizariklik ve kabariklik yanitlarini anlamli derecede daha fazla baskiladigini saptamislardir
(39).
Hindmarch ve arkadaslar1 setirizin, levosetirizin ve loratadinin kizariklik ve kabariklik
yanitlarim1 baskilama etkinlikleri agisindan 240. dakikada yaptiklar1 degerlendirmelerde;
levosetirizinin 5 mg ile setirizin 10 mg arasinda anlaml farklilik olmadigini1 ancak bu iki
antihistaminigin kizariklik ve kabariklik yanitlarini loratadinden anlamli derecede daha fazla
baskiladigini tespit etmislerdir (40). Devalia ve arkadaslari levosetirizin 2,5 mg ile setirizin 5
mg’1 1., 2., 3.,4.,5., 6., 8., 12., 24. ve 32. saatlerde karsilagtirdiklar1 benzer bir ¢caligmada
Hindmarch ve arkadaglarinin sonuglarina benzer olarak kizariklik ve kabariklik yanitlarini
baskilama agisindan iki antihistaminik arasinda anlamli farklilik olmadigini saptamislardir
(41). Yaptigimiz literatiir taramasinda loratadin ile desloratadinin bu agidan karsilastirildigi
bir calismaya ise rastlayamadik.

Literatiirde  giiniimiizde  alerjik  hastaliklarin  tedavisinde  sik  kullanilan
antihistaminiklerden olan desloratadin ve levosetirizinin 5 mg giinlik dozlarinda
kullanimlarinin karsilastirildigi az sayidaki ¢alismada histamin ile olusturulan kizariklik ve
kabariklik yanitlarmi baskilamada, levosetirizinin kizariklik ve kabariklik yanitlarini
desloratadinden anlamli derecede daha fazla baskiladigr bildirilmistir (8 - 10). Ancak
literatiirde bu iki antihistaminigin pratikte sik kullanilan yiiksek dozlarmin birbiriyle
karsilagtirildig: bir calisma bulunmamaktadir.

Bu nedenle bu ¢ift kor calismada desloratadin (5 mg- 10 mg tek doz) ve levosetirizinin (5
mg- 10 mg tek doz) saglikli goniillillerde oral yolla verilmelerinden sonra 30., 60., 240.
dakikalar ve 24. saatte histamin ile olusturulan kizariklik ve kabariklik yanitlar1 iizerindeki
etkilerini niceliksel olarak karsilastirilmasi amaglandi.

Bu amacla 20’ser kisiden olusan dort arastirma grubuna desloratadin 5 mg, desloratadin
10 mg, levosetirizin 5 mg, levosetirizin 10 mg oral yoldan tek doz olarak verildi. Otuzuncu,
60., 240. dakikalar ve 24. saatte goniilliilerin 6n kol i¢ yiizlerine prick test yontemi ile
histamin uygulandi. Uygulamadan 10 dakika sonra kizariklik ve kabariklik yanitlar 6lgiilerek
ilag verilmeden Once ayni yontemle saptanan baz degerleriyle ve diger gruplarla elde edilen

sonugclarla karsilastirildi.
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Olgiim yapilan ilk zaman dilimi olan 30. dakikada kizariklik ve kabariklik yanitlar1 baz
degerleriyle karsilagtirildiginda; desloratadin 5 mg grubunda sirasiyla % -11.4 ve %5.4,
desloratadin 10 mg grubunda %]1.1 ve %1.5, levosetirizin 5 mg grubunda %-4.8 ve %0.6,
levosetirizin 10 mg grubunda %8.6 ve %10.4 oraninda bir baskilanma tespit edildi (Sekil 2,
4).

Gruplar 30. dakikadaki kizariklik degerlerindeki baskilanma oranlari ag¢isindan
karsilastirildiginda; desloratadin 5 mg ve levosetirizin 5 mg gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. Benzer sekilde levosetirizin 5 mg ve levosetirizin 10 mg
gruplar1 ile desloratadin 10 mg ve levosetirizin 10 mg gruplar1 arasinda da kizariklik
degerlerini baskilama agisindan anlamli farklilik olmadig1 saptandi. Desloratadin 10 mg’in
desloratadin 5 mg’a gore kizariklik degerlerini anlamli derecede daha fazla baskiladig: tespit
edildi. Ayn1 sekilde levosetirizin 10 mg’in desloratadin 5 mg’a ve desloratadin 10 mg’in
levosetirizin 5 mg’a gore kizariklik degerlerini anlamli derecede daha fazla baskiladigi tespit
edildi (Tablo 3, Sekil 1). Otuzuncu dakikadaki kabariklik degerleri baz degerleri ile
karsilastirildiginda ise gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml bir farklilik yoktu (Tablo 8,
Sekil 3).

Purohit ve arkadaslar1 bir ¢alismalarinda 18 saglikli goniilliide desloratadin 5 mg,
levosetirizin 5 mg ve plasebonun etkinligini histamin prick testi ydntemiyle
karsilastirmiglardir. Bu ¢alismada yazarlar ilag alimlarini takiben 30. dakika, 1., 2., 3., 4., 6.,
8., 10., 12. ve 24. saatlerde histamin prick testini tekrarlayarak kizariklik ve kabariklik
degerlerinde en kisa siirede ve en fazla baskilanmay1 saglayan ilacit tespit etmeyi
amaglamislardir. Caligmanin sonunda levosetirizin 5 mg ile tim goniillillerde kizariklik ve
kabariklik baz degerlerinde 1.-3. saatler arasinda en az % 70 diizeyinde baskilanmanin
gerceklestigi, 4. saatte baskilanmanin % 100 diizeyine ¢iktig1, 12. saate dek maksimum
etkinligin devam ettigi ve daha sonra azalarak 24. saate % 65 diizeylerine ulastigini tespit
etmislerdir. Desloratadin 5 mg’in ise; 18 goniilliiden sadece 5’inde (%28) kizariklik ve
kabariklik degerlerinde 3.-10. saatler arasinda %70 diizeyinde baskilanmaya yol a¢tigini1 ve bu
etkinin 24. saate kadar devam ettigini gérmiislerdir. Doruk etkinlik zamanin1 desloratadin i¢in
3.-24. saatler levosetirizin i¢in ise 2.-4. saatler olarak tespit etmislerdir. Sonug olarak yazarlar
kizariklik ve kabariklik degerlerini baskilamada tek doz 5 mg levosetirizinin 6lgiim yapilan
tim zaman birimlerinde tek doz desloratadin 5 mg’dan daha etkili oldugu sonucuna
varmiglardir (42).

Dhanya ve arkadaslar1 benzer bir calismada 30 saglikli goniilliide oral tek doz

levosetirizin 5 mg, desloratadin 5 mg ile feksofenadin 180 mg kullaniminin histamin prick
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testi kabariklik yaniti {izerine etkilerini karsilagtirmiglardir. Calismanin sonunda 30. dakikada
feksofenadin 180 mg’in desloratadin 5 mg ve levosetirizin 5 mg’a gore kabariklik degerlerini
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla baskiladigini tespit etmislerdir. Birinci saatte
ise ii¢ ilacin da kabariklik degerlerinde baskilanma sagladigini ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadigini saptamislardir. Yazarlar 2. ve 3. saatlerde desloratadin
5 mg ile karsilastirildiginda levosetirizin 5 mg ve feksofenadin 180 mg’in kabariklik
degerlerini istatistiksel olarak anlamli derecede fazla baskiladigini saptamislardir. Altinct saat
degerlendirmelerinde her ii¢ ilacin da kabariklik degerlerinde baskilanma yaptigini ancak
sadece levosetirizin 5 mg ile elde edilen sonuglarin istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit
etmiglerdir. Desloratadin 5 mg’in kabariklik degerlerinde en yiiksek orandaki baskilanmay1
24. saatte gerceklestirdigi ancak levosetirizin 5 mg ve feksofenadin 180 mg ile arasinda
anlaml farklilik olmadig1 goriilmiistiir (10).

Calismamizda ise Ol¢lim yapilan ikinci zaman dilimi olan 60. dakikada kizariklik ve
kabariklik yanitlar1 baz degerleriyle karsilastirildiginda; desloratadin 5 mg grubunda sirasiyla
% -7.7 ve % -3.2, desloratadin 10 mg grubunda % -5.1 ve % -0.3, levosetirizin 5 mg grubunda
% 243 ve % 22.8, levosetirizin 10 mg grubunda ise % 24.4 ve % 27.4 oraminda bir
baskilanma izlendi (Sekil 2,4).

Gruplar 60. dakikadaki kizariklik degerlerindeki baskilanma oranlari agisindan
karsilastirildiginda; desloratadin 5 mg ve levosetirizin 5 mg gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklillk bulunmadig1 saptandi. Benzer sekilde levosetirizin 5 mg ve
levosetirizin 10 mg gruplar1 ile desloratadin 10 mg ve levosetirizin 10 mg gruplar1 arasinda da
kizariklik degerlerini baskilama agisindan anlamli farklilik olmadig tespit edildi. Ayni sekilde
levosetirizin 5 mg ve desloratadin 10 mg gruplar arasinda da kizariklik degerlerini baskilama
acisindan anlaml farklilik olmadigi saptandi. Desloratadin 10 mg ve levosetirizin 10 mg’in
ise desloratadin 5 mg’a gore kizariklik degerlerini anlamli derecede daha fazla baskiladig
tespit edildi (Tablo 4).

Gruplar 60. dakikada kabariklik baz degerlerindeki baskilanma oranlari agisindan
karsilagtirildiginda ise desloratadin 5 mg ve desloratadin 10 mg arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik olmadig1 saptandi. Benzer sekilde levosetirizin 5 mg ve levosetirizin 10 mg
arasinda da kabariklik degerlerini baskilama agisindan anlamli farklilik olmadigi tespit edildi.
Bu zaman diliminde kabariklik degerlerini levosetirizin 5 mg’in desloratadin 5 mg ile
desloratadin 10 mg’a gdre anlamli derecede daha fazla baskiladigi saptandi. Ayni sekilde
levosetirizin 10 mg’in desloratadin 5 mg ve desloratadin 10 mg’a gore kabariklik degerlerini

daha fazla baskiladig: tespit edildi (Tablo 9).
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Calismamizda; desloratadin 5 mg ve desloratadin 10 mg alan gruplarda 6l¢tim yaptigimiz
30. ve 60. dakikalarda kizariklik ve kabariklik baz degerlerinin baskilanmadigini, hatta bu
zaman dilimlerinde Olgiilen kizariklik ve kabariklik yanitlarinin baz degerlerinden daha
yiiksek oldugunu saptadik. Benzer sekilde levosetirizin 5 mg alan grupta da 30. dakikada
kizariklik baz degerlerinin baskilanmadigi, hatta Olgiilen kizariklik degerlerinin baz
degerlerinden daha yiiksek oldugunu saptadik. Bu erken donemlerde kizariklik ve kabariklik
yanitlarindaki baz degerlerine goére artisin nedenine ait bir agiklama getiremedik, literatiirde
de benzer bir veriye rastlamadik. Desloratadin 5 mg ve 10 mg alan gruplardan farkli olarak
levosetirizin 5 mg alan grupta 30. dakikada kabariklik baz degerlerinde baskilanmanin
basladigini tespit ettik. Levosetirizin 10 mg verilen grupta ise 30. dakikadan itibaren hem
kizariklik hem de kabariklik yanitlarinda baskilanmanin bagladigini saptadik. Levosetirizin 5
mg alan grupta kizariklik degerlerinde baskilanma baslamamisken kabariklik degerlerinde
baskilanmanin baglamasini; kabariklik yanitinin  histaminin direk etkisiyle kapiller
gecirgenligin artmasi ve plazma sivisinin hiicreler arast bosluga sizmasi sonucunda olusurken,
kizariklik yanitinin noropeptit salinimiyla harekete gecen akson refleksine bagli ortaya
¢ikmasi ¢ikmasi ve olusumunda histaminin direkt etkisinin bulunmamasina bagli olabilecegini
diistindiik (43).

Uciincii zaman dilimi olan 240. dakikada kizariklik ve kabariklik yamtlar1 baz
degerleriyle karsilastirildiginda; desloratadin 5 mg grubunda sirasiyla % 18.9 ve % 25.5,
desloratadin 10 mg grubunda % 31.2 ve % 25.1, levosetirizin 5 mg grubunda % 78.4 ve %
67.5, levosetirizin 10 mg grubunda % 82.1 ve % 72.7 oraninda bir baskilanma izlendi (Sekil
2,4).

Gruplar karsilastirma yapilan {iglincii zaman dilimi olan 240. dakikada kizariklik
degerlerindeki baskilanma oranlar1 agisindan karsilastirildiginda; desloratadin 10 mg,
levosetirizin 5 mg ve levosetirizin 10 mg’in desloratadin 5 mg’a gore kizariklik degerlerini
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla baskiladigi tespit edildi. Benzer sekilde
levosetirizin 5 mg ve levosetirizin 10 mg’in desloratadin 10 mg’a gore kizariklik degerlerini
daha fazla baskiladig1 goriildii. Levosetirizin 5 mg ve levosetirizin 10 mg gruplar arasinda ise
kizariklik degerlerinin baskilanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 5, Sekil 1).

Gruplar 240. dakikada kabariklik degerlerindeki baskilanma oranlart agisindan
karsilastirildiginda ise; hem levosetirizin 5 mg hem de levosetirizin 10 mg’in desloratadin 5
mg ile desloratadin 10 mg’a gore kabariklik degerlerini istatistiksel olarak anlamli derecede

daha fazla baskiladiklar1 saptandi. Desloratadin 5 mg ve desloratadin 10 mg ile levosetirizin 5
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mg ve levosetirizin 10 mg gruplari arasinda ise kabariklik degerlerinin baskilanmasi agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 10, Sekil 3).

Popov ve arkadaslar1 bir ¢alismalarinda 24 saglikli erkek goniilliide tek doz desloratadin
2.5 mg, 5 mg ve 10 mg ile levosetirizin 1.25 mg, 2.5 mg ve 5 mg’in oral alimini takiben 240.
dakikadaki etkinliklerini  histamin prick testi yontemiyle plasebo kullanarak
karsilagtirmislardir. Calismalarinda 240. dakikanin sonunda kizariklik ve kabariklik
degerlerini sirastyla desloratadin 2.5 mg’in %19.7 ve % 9.7, desloratadin 5 mg’in %13.2 ve %
10.1, desloratadin 10 mg’in % 31.1ve % 18.8, levosetirizin 1.25 mg’in %56.9 ve % 31.6,
levosetirizin 2.5 mg’in %61.7 ve %45.1, levosetirizin 5 mg’in %73.9 ve % 56.1 oraninda
baskiladigini tespit etmislerdir. Popov ve arkadaslari caligmanin sonunda 240. dakikada
levosetirizinin test edilen tiim dozlarda kizariklik ve kabariklik degerlerinde plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla baskilanmaya neden oldugunu ve bu
baskilanmanin verilen dozla dogru orantili oldugu bildirmislerdir. Desloratadinin ise sadece
10 mg dozunda kizariklik ve kabariklik degerlerinde plaseboya gore istatistiksel olarak
anlamli derecede fazla baskilanmaya neden oldugunu saptarlarken kizariklik ve kabariklik
degerleri iizerindeki bu etkisinin verilen dozla dogru orantili olmadigini belirtmislerdir. Bu
zaman biriminde kizariklik ve kabariklik degerlerini baskilamada levosetirizin 1.25 mg’in
desloratadin 10 mg’dan daha etkili oldugu bildirmisler ve her iki ilaca bagli sedasyon gibi
santral sinir sistemine ait bir yan etki gézlemlememislerdir (9).

Denham ve arkadaglarinin yaptiklar1 benzer bir ¢alismada 12 saglikli erkek goniilliide
desloratadin 5 mg, levosetirizin 5 mg ve plasebonun 240. dakikada histamin prick testi
iizerine etkinligi karsilastirilmistir. Bu c¢alismada yazarlar kizariklik yanitint  siirlar
belirlenmis alanlar1 metrekare ve santimetrekare cinsinden 6l¢meye yarayan bir ara¢ olan
planimetri ile kabariklik yanitin1 ise lazer doppler ile Glgmiislerdir. Calismaya katilan
goniilliillerde kasinti skorlamasini histamin prick testinden 5 dakika sonra bir gorsel analog
skalas1 kullanarak degerlendirmiglerdir. Levosetirizin grubunda karsilastirma yapilan tim
parametrelerde daha gii¢lii ve istikrarli yanit elde edilirken desloratadin grubunda goniilliiler
arasinda bakilan parametrelerde belirgin farkliliklar oldugunu goérmiislerdir. Calismanin
sonunda levosetirizin 5 mg’in kizariklik ve kabariklik yanitlarini desloratadin 5 mg’dan
istatistiksel olarak daha fazla baskiladigin1 saptamiglar ve bu durumun iki ilacin
farmakokinetik farkliligindan kaynaklandigini diigiinmiislerdir (8).

Biz de calismamizda onceki ¢alisma sonuglarina paralelel olarak (8, 9); 240. dakikada
kizariklik ve kabariklik yanitlarinda en fazla baskilanmay1 levosetirizin 5 mg ve levosetirizin

10 mg alan gruplarda tespit ettik. Her iki grubu birbiriyle karsilastirdigimizda ise gruplar
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arasinda istatistiksel alarak anlamli farklilik olmadigini gordiik. Ancak bu zaman diliminde
desloratadin 5 mg alan grupta kizariklik yanitlarininin desloratadin 10 mg alan gruba gore
anlamli derecede daha az baskilandigini, kabariklik yanitlarinin baskilanmasi agisindan ise iki
doz arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigini tespit ettik.

Olgiim yapilan son zaman dilimi olan 24. saatte kizariklik ve kabariklik yanitlar1 baz
degerleriyle karsilastirildiginda; desloratadin 5 mg grubunda sirasiyla % 34.5 ve % 32.4,
desloratadin 10 mg grubunda % 48.9 ve % 27.7, levosetirizin 5 mg grubunda % 66.4 ve %
47.1, levosetirizin 10 mg grubunda % 79.3 ve % 66.6 oraninda bir baskilanma izlendi (Sekil
2,4).

Gruplar 24. saatte kizariklik degerlerindeki baskilanma oranlari  agisindan
karsilastirildiginda; desloratadin 10 mg, levosetirizin 5 mg ve levosetirin 10 mg’in
desloratadin 5 mg’a gore kizariklik degerlerini istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
baskiladig1 saptandi. Benzer sekilde levosetirizin 10 mg’in levosetirizin 5 mg ve desloratadin
10 mg’a gore kizariklik degerlerini daha fazla baskiladigi tespit edildi. Levosetirizin 5 mg ve
desloratadin 10 mg gruplar1 arasinda ise kizariklik degerlerinin baskilanmasi agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6, Sekil 1).

Gruplar kabariklik degerlerindeki baskilanma oranlar1 acgisindan karsilastirildiginda ise;
levosetirizin 10 mg’ 1n desloratadin 5 mg, desloratadin 10 mg mg’a gore kabariklik
degerlerini istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla baskiladigi saptandi. Benzer
sekilde levosetirizin 10 mg’in levosetirizin 5 mg’a gore kabariklik degerlerini daha fazla
baskiladig1 tespit edildi Desloratadin 5 mg ve desloratadin 10 mg gruplar1 arasinda ise
kabariklik degerlerininin baskilanmasi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 11, Sekil
3).

Purohit ve arkadaglar1 ile Dhanya ve arkadaslarinin yaptiklari iki farkli ¢calismada da
bizim g¢aligmamizdaki sonuclara benzer olarak 24. saatte tek doz 5 mg levosetirizinin
kizariklik ve kabariklik degerlerini baskilamada tek doz desloratadin 5 mg’dan daha etkili
oldugu tespit edilmistir (10, 43).

Her iki ilac standart dozlar1 olan giinliik 5 mg dozlarinda birbiriyle karsilastirdigimizda;
kizariklik yanitlarin1 baskilama o6zellikleri agisindan 30. ve 60. dakikalarda her 2 ilacin
birbirine esit oldugunu, 240. dakika ve 24. saatte ise levosetirizin 5 mg’in desloratadin 5
mg’dan daha {istiin oldugunu gordiik. Kabariklik yanitlarini baskilama 6zellikleri agisindan
ise 30. dakikada her 2 ilag arasinda farklilik olmadigini ancak 60., 240. dakikalar ve 24. saatte

levosetirizin 5 mg’in desloratadin 5 mg’dan daha iistiin oldugunu tespit ettik.
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Calismamizda desloratadin 5 mg ve desloratadin 10 mg alan gruplart kizariklik
degerlerini baskilama acisindan karsilastirdigimizda; tiim zaman dilimlerinde desloratadin 10
mg’1n desloratadin 5 mg’a gore kizariklik yanitlarini istatistiksel olarak anlamli derecede daha
fazla baskiladigini, kabariklik degerlerini baskilama agisindan ise iki ila¢ arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadigini tespit ettik.

Levosetirizin 5 mg ve levosetirizin 10 mg alan gruplan karsilastirdigimizda ise;
kizariklik ve kabariklik degerlerini baskilamada iki grup arasinda 30., 60., 240. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit etmedik. Sadece 24. saatte levosetirizin 10 mg’in
kizariklik ve kabariklik degerlerini levosetirizin 5 mg’dan istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazla baskiladigini tespit ettik.

Her iki ilac1 tek doz olarak kullandigimiz 10 mg dozunda kizariklik ve kabariklik
yanitlarim1 baskilama 6zellikleri agisindan birbiriyle karsilastirdigimizda ise; standart dozlari
olan 5 mg dozlarina benzer oranlar saptadik. Iki ilacin kizariklik yanitlarini baskilamada 30.
ve 60. dakikalarda birbirine esit oldugunu, 240. dakika ve 24. saatte ise levosetirizin 10 mg’in
desloratadin 10 mg’dan daha dstiin oldugunu gordiik. Kabariklik yanitlarini baskilama
ozellikleri agisindan tek doz olarak kullanilan 10 mg’in standart dozdakine benzer olarak; her
iki ila¢ acisindan da 30. dakikada farklilik yaratmadigini ancak 60. dakika ve diger zaman
dilimlerinde levosetirizin 10 mg’in kabariklik yanitlarini desloratadin 10 mg’dan daha fazla
baskiladigini tespit ettik.

Standart doz desloratadin (5 mg) ve yiiksek doz desloratadin (10 mg) alan gruplarin her
ikisinde de kizariklik ve kabariklik yanitlarinda anlamli baskilanmanin 240. dakikadan
itibaren basladigini ve en fazla baskilanmanin 24. saatte gergeklestigini tespit ettik.

Standart doz levosetirizin (5 mg) ile yiiksek doz levosetirizin (10 mg) alan gruplar
arasinda ise; kizariklik ve kabariklik yanitlarinin baskilanmasi agisindan olgiim yaptigimiz
zaman dilimlerinde bazi farkliliklar saptadik.

Levosetirizin 5 mg ve 10 mg alan gruplarda kizariklik ve kabariklik degerlerinde en fazla
baskilanmanin desloratadin alan gruplarda oldugu gibi 240. dakikada gergeklestigini ancak
desloratadin gruplarina gore baskilanmanin daha fazla oldugunu saptadik. Her iki grupta da
24. saatte kizariklik ve kabariklik degerlerindeki baskilanmanin bir miktar azalmakta
oldugunu ancak yine de ayni zaman diliminde desloratadin 5 mg ve 10 mg alan gruplarda
oOlgiilen baskilanmadan daha fazla oldugunu saptadik. Desloratadin gruplarindan farkli olarak
yiksek doz levosetirizin (10mg) alan grupta 24. saatteki kizariklik ve kabariklik
degerlerindeki baskilanma standart doz levosetirizin (5Smg) grubuna gore anlamli olarak daha

yiiksek saptandi.
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Diger bir deyisle desloratadinin standart dozu olan 5 mg ve gilinde tek doz oral yolla
alinan 10 mg dozunun histamin deri testi ile elde edilen kabariklik degerlerinde baskilanma
yanitlar1 arasinda dl¢im yaptigimiz tiim zaman dilimlerinde farklilik bulunmadigini saptadik.
Ancak oral yolla giinde tek doz alinan levosetirizin 10 mg standart doz olan 5 mg ile
karsilagtirildiginda 24. saatte levosetirizin 10 mg’in levosetirizin 5 mg’a gore kizariklik ve
kabariklik degerlerini daha fazla baskiladigi; diger zaman dilimlerinde ise her iki doz arasinda
kizariklik ve kabariklik degerlerini baskilama agisindan farklilik olmadigr goriildi. Bu
nedenle levosetirizin Smg ile istenen klinik etkinligin elde edilemedigi histaminle iliskili deri
hastaliklarinda dozun 10mg/giin’e ¢ikarilmasi tedavi basarisini arttirabilir diye diistindiik.

Desloratadin ve levosetirizinin histamin prick test yontemiyle elde edilen kizariklik ve
kabariklik yanitlarin1 baskilamalarindaki bu farkliliklarin nedeni; iki ilacin H1 reseptorlerine
baglanma affiniteleri, insan viicudunda dagilim hacimleri, ekstraselliiller bdlgedeki
konsantrasyonlari, plazma proteinlerine baglanma oranlar1 gibi farmakolojik 6zelliklerinden
kaynaklaniyor olabilir (44, 45) .

Gillard ve arkadaslar1 desloratadin ve levosetirizinin oral alimlarini takip eden 4. saatte
H1 reseptorlerine baglanma ylizdelerini desloratadin i¢in %70, levosetirizin i¢in %90 olarak
hesaplamislardir (45). Ancak desloratadinin plazma yarilanma omrii ve H1 reseptorlerine
bagl kalma siiresi ise levosetirizinden daha uzundur (44, 45). Ote yandan desloratadinin H1
reseptorlerine baglanma afinitesi levosetirizinden 10 kat daha fazladir. Bir ilacin etkinligini
belirleyen bir diger temel 6zellik de ilacin insan viicudundaki dagilim hacmidir ve ilacin
etkinligi ile dagilim hacmi arasinda ters oranti1 mevcuttur. Bir diger deyisle bir ilacin dagilim
hacmi ne kadar az ise etkinligi de o kadar fazladir (46). Desloratadin ile levosetirizinin
dagilim hacimleri birbiri ile karsilastirildiginda levosetirizinin insan viicudundaki dagiliminin
desloratadinden daha az oldugu gosterilmistir (37). Tiim bu farmokokinetik o6zellikler
levosetirizinin tiim zaman dilimlerinde kizariklik-kabariklik degerlerini  baskilamada
desloratadinden daha etkili olmasini agiklayabilmektedir.

Standart veya yliksek dozlarda tek doz olarak kullanildiklarinda levosetirizinin etkisi
desloratadine gore daha hizli baslayip daha yiliksek etkinlik gosterebilir; bu durum da
levosetirizinin akut alerjik olaylarin tedavisinde tercih nedeni olmasina yol agabilir. Ancak
kronik alerjik hastaliklar gibi uzun stireli tedavi gereken durumlarda ilaglarin etkinligini
degerlendirirken desloratadinin plazma yarilanma 6mriiniin ve H1 reseptorlerine bagl kalma
stiresinin daha uzun olmasi gibi diger farmakokinetik oOzelliklerin géz ardi edilmemesi

gerektigi vurgulanmaktadir (8).

46



Calismamizin sonuglarin1 genel olarak degerlendirdigimizde; daha 6nceden yapilmis
diger ¢aligmalar (1, 8 - 10, 34, 42) destekler sekilde, 6l¢iim yaptigimiz zaman dilimlerinden
30. dakikada elde edilen kizariklik yanitlari tizerindeki degisiklikler disinda levosetirizin 5 mg
ve 10 mg gruplarinda elde edilen kizariklik ve kabariklik baskilanma oranlar1 desloratadin
gruplarina esit ya da iistiin olarak bulundu. Kizariklik degerlerindeki baskilanma oranlar1 tiim
gruplarda 30. dakikadan itibaren, kabariklik degerlerindeki baskilanma oranlart ise 60.
dakikadan itibaren istatistiksel olarak anlamli idi. Test ettigimiz dort grupta da kizariklik ve
kabariklik degerlerinde en fazla baskilanmay1 240. dakika ve 24. saatlerde gézlemledik.

Alerjik inflamatuar siire¢lerde gorev alan temel medyatorlerden biri olan histamin ile
yapilan deri prick testi antihistaminiklerin deri lizerindeki etkinliklerinin arastirildigi ve
birbirleriyle karsilastirildigt farmakodinamik c¢alismalarda sik kullanilan giivenilir bir
yontemdir. Bundan sonraki asamada bu g¢alismalarin alerjen ile indiiklenen kizariklik ve
kabariklik yanitlarinin degerlendirildigi klinik ¢alismalarla desteklenmesi daha degerli

sonuclar verecektir diye diistiniiyoruz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Desloratadin 5 mg-10 mg ve levosetirizin 5 mg-10 mg’in histamin prick test yontemi ile
olusturulan kizariklik ve kabariklik yanitlarin1 baskilama 6zellikleri karsilagtirildiginda:
1. Otuzuncu dakikadaki kizariklik yanitlarini baskilama agisindan; desloratadin 5 mg-
levosetirizin 5 mg, levosetirizin 5 mg - levosetirizin 10 mg, desloratadin 10 mg - levosetirizin
10 mg gruplan arasinda anlamli farklilik olmadig1 tespit edildi. Desloratadin 5 mg’in
desloratadin 10 mg ile levosetirizin 10 mg’a gore ve levosetirizin 5 mg’in desloratadin 10
mg’a gore kizariklik yanitlarini anlamli olarak daha az baskiladig: saptandi.
2. Otuzuncu dakikadaki kabariklik yanitlarini baskilama agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark saptanmadi.
3. Altmisinc1 dakikadaki kizariklik yanitlarin1 baskilama agisindan; desloratadin 5 mg -
levosetirizin 5 mg, levosetirizin 5 mg - levosetirizin10 mg, desloratadin 10 mg - levosetirizin
10 mg gruplari arasinda anlamli farklilik olmadigi, desloratadin 5 mg’in desloratadin 10 mg
ile levosetirizin 10 mg’a gore kizariklik yanitlarini anlamli olarak daha az baskiladig
saptandi.
4. Altmisinc1 dakikadaki kabariklik yanitlarini baskilama acisindan; desloratadin 5 mg -
desloratadin 10 mg, levosetirizin 5 mg - levosetirizin 10 mg gruplari arasinda anlamli farklilik
olmadigi, desloratadin 5 mg’in levosetirizin 5 mg ve levosetirizin 10 mg’a gore kabariklik
yanitlarin1 anlamli olarak daha az baskiladig1 goriildii. Benzer sekilde desloratadin 10 mg’in
levosetirizin 10 mg’a gore kabariklik yanitlarim1 anlamli olarak daha az baskilarken,
levosetirizin 5 mg’in desloratadin 10 mg’a gore kabariklik yanitlarini anlamli olarak daha
fazla baskiladig1 saptandi.
5. Antihistaminikler 240. dakikada kizariklik yanitlarim = baskilama  agisindan
karsilastirildiginda; desloratadin 5 mg’in desloratadin 10 mg, levosetirizin 5 mg ile
levosetirizin 10 mg’a gore kizariklik yanitlarim1 anlamli olarak daha az baskiladigi,
levosetirizin 5 mg ve levosetirizin 10 mg arasinda anlamli fark olmadigi goriildii.
Desloratadin 10 mg levosetirizin 10 mg’a gore kizariklik yanitlarini anlamli olarak daha az
baskilarken levosetirizin 5 mg’in desloratadin 10 mg’a gore kizariklik yanitlarini anlamli
olarak daha fazla baskiladig: tespit edildi.
6. Antihistaminikler 240. dakikada kabariklik yanitlarin1  baskilama agisindan
karsilagtirildiginda ise; desloratadin 5 mg’in levosetirizin 5 mg ve levosetirizin 10 mg’a gore

kabariklik yanitlarin1 anlamli olarak daha az baskiladigi saptandi. Bu zaman diliminde

48



desloratadin 5 mg - desloratadin 10 mg ve levosetirizin 5 mg - levosetirizin 10 mg arasinda
anlamli fark olmadig goriiliirken desloratadin 10 mg’in levosetirizin 5 mg ile levosetirizin 10
mg’a gore kabariklik yanitlarini anlamli olarak daha az baskiladig: tespit edildi.

7. Test edilen antihistaminikler 24. saatte kizariklik yanitlarin1 baskilama agisindan
karsilagtirildiginda; desloratadin 5 mg’in desloratadin 10 mg, levosetirizin 5 mg ve
levosetirizin 10 mg’a gore kizariklik yanitlarin1 anlamli olarak daha az baskiladigi saptandi.
Levosetirizin 5 mg’in levosetirizin 10 mg’a, desloratadin 10 mg’in ise levosetirizin 10 mg’a
gore kizariklik yanitlarini anlamli olarak daha az baskiladig1 goriiliirken levosetirizin 5 mg ve
desloratadin 10 mg arasinda anlamli fark olmadig tespit edildi.

8. Desloratadin ve levosetirizin 24. saatte kabariklik yanitlarini baskilanma agisindan
karsilastirildiginda ise; desloratadin 5 mg’in, levosetirizin 5 mg ve levosetirizin 10 mg’a gore
kabariklik degerlerini anlamli derecede daha az baskiladigi saptandi. Benzer sekilde
levosetirizin 5 mg’in levosetirizin 10 mg’a gore kabariklik degerlerini daha az baskiladigi
tespit edildi. Desloratadin 5 mg ve desloratadin 10 mg gruplar1 arasinda ise kabariklik
yanitlarinin baskilanmasi agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

9. Desloratadin 5 mg ve 10 mg alan gruplar kizariklik yanitlarim1 baskilama agisindan
karsilagtirildiginda; degerlendirme yapilan tim zaman dilimlerinde desloratadin 10 mg’in
kizariklik yanitlarini desloratadin 5 mg’dan anlamli olarak daha fazla baskiladig: tespit edildi.
Ancak kabariklik yanitlarini baskilama agisindan bu ilacin 5 mg ile 10 mg dozlar1 arasinda
anlaml fark olmadig1 saptandi. Kabariklik yanitinin olusmasinda histaminin direk roliiniin
kizariklik yanitinda ise noropeptit salinimiyla harekete gecen akson refleksinin rol almasi
nedeniyle kabariklik yanitlarinin daha 6zgiil oldugunu diisiindiik. Buna gore standart doz (5
mg/glin) ve yiikksek doz (10 mg/giin) desloratadin dozlar1 arasinda etkinlik acisindan farklilik
bulunmadigini diistindiik.

10. Levosetirizin 5 mg ve 10 mg alan gruplarda hem kizariklik hem de kabariklik yanitlarini
baskilama agisindan karsilastirildiginda; 30., 60., 240. dakikalarda 5 mg ile 10 mg arasinda
anlamli fark olmadigi, 24. saatte ise levosetirizin 10 mg’in levosetirizin 5 mg’a goére bu
yanitlar1 anlamli olarak daha fazla baskiladig: saptandi. Bu nedenle standart doz (5 mg/giin)
levosetirizin ile istenen klinik etkinligin elde edilemedigi kronik durumlarda dozun
10mg/giin’e ¢ikarilmasi tedavi basarisini arttirabilir diye diistindiik.

11. Desloratadin ve levosetirizin standart dozlar1 olan giinlik 5 mg dozlarinda kizariklik
yanitlarin1 baskilama agisindan birbiriyle karsilastirildiginda; 30. ve 60. dakikalarda her 2 ilag
arasinda anlamli fark olmadigi, 240. dakika ve 24. saatte ise levosetirizin 5 mg’in desloratadin

5 mg’a gore kizariklik yanitlarin1 anlamli olarak daha fazla baskiladigi saptandi.
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12. Desloratadin ve levosetirizin standart dozlar1 olan giinliik 5 mg dozlarinda kabariklik
yanitlarin1 baskilama agisindan karsilastirildiginda ise; test edilen ilk zaman dilimi olan 30.
dakikada her 2 ila¢ arasinda anlamli farklilik olmadig1 ancak 60., 240. dakikalar ve 24. saatte
levosetirizin 5 mg’in desloratadin 5 mg’a gore kabariklik yanitlarin1 daha fazla baskiladig
tespit edildi.

13. Her iki ilag¢ tek doz olarak kullanildiklar1 10 mg dozunda kizariklik yanitlarini baskilama
acisindan karsilastirildiginda ise; standart dozlar1 olan 5 mg ile tespit edilen verilere benzer
bulgular izlendi. Iki ilacin kizariklik yanitlarin1 baskilamada 30. ve 60. dakikalarda birbirine
esit oldugu, 240. dakika ve 24. saatte ise levosetirizin 10 mg’in desloratadin 10 mg’dan daha
iistiin oldugunu tespit edildi.

14. Antihistaminikler tek doz olarak kullanildiklar1 10 mg dozunda kabariklik yanitlarini
baskilama agisindan karsilastirildiginda da standart dozlari olan 5 mg ile elde edilen sonuglara
benzer bulgular saptandi. Her iki ila¢ arasinda 30. dakikada kabariklik yanitlarini baskilamada
anlamli fark olmadigi ancak diger zaman dilimlerinde levosetirizin 10 mg’in kabariklik
yanitlarini desloratadin 10 mg’dan daha fazla baskiladigini saptandi.

15. Desloratadin ve levosetirizinin histamin prick test yontemiyle elde edilen kizariklik ve
kabariklik yanitlarim1 baskilamalarindaki bu farkliliklarin nedeni; iki ilacin Hi1 reseptorlerine
baglanma affiniteleri, insan viicudunda dagilim hacimleri, ekstraselliiler bolgedeki
konsantrasyonlari, plazma proteinlerine baglanma oranlar1 gibi farmakolojik 6zelliklerinden
kaynaklaniyor olabilir.

16. Standart veya yliksek dozlarda tek doz olarak kullanildiklarinda levosetirizinin etkisi
desloratadine gore daha hizli baslayip daha yiiksek etkinlik elde edilebilir; bu durum da
levosetirizinin akut alerjik olaylarin tedavisinde tercih nedeni olmasina yol acabilir. Ancak
kronik alerjik hastaliklar gibi uzun siireli antihistaminik tedavisi gereken durumlarda, ilaglarin
etkinliklerini degerlendirirken desloratadinin plazma yarilanma omriiniin ve H1 resptorlerine
bagli kalma siiresinin levosetirizinden daha uzun olmasi gibi diger farmakokinetik
ozelliklerini dikkate almak gerekir.

17. Gruplarin higbirisinde degerlendirme yapilan 30., 60., 240. dakikalar ve 24. saatte kasinti

hissinin subjektif degerlendirilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi.
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7. OZET

SAGLIKLI GONULLULERDE ORAL UYGULANAN LEVOSETIRIZIN VE
DESLORATADININ STANDART VE YUKSEK DOZLARDA HIiSTAMINE BAGLI
ORTAYA CIKAN DERI REAKSIYONLARI UZERINDEKI ETKILERININ
KARSILASTIRILMASI

Sagliklt goniillillerde antihistaminiklerin histamin ile olusturulan kizariklik-kabariklik
yanitlarin1  baskilama 6zelliklerinin  degerlendirilmesi, H1 reseptér antagonistlerinin
farmakolojik ozelliklerinin ortaya konmasi ve karsilastirilmasinda basit ve gilivenilir bir
yontem olarak kabul edilmektedir.

Loratadinin aktif metaboliti olan desloratadin ve setirizinin aktif enantiomeri olan
levosetirizin son zamanlarda sik¢a kullanilan yeni kusak antihistaminiklerdir. Her iki
antihistaminik de histaminin rol oynadigi hastaliklarin tedavisinde hem standart dozlar1 olan 5
mg/giin dozlarinda, hem de bulgularin bu dozda kontrol altina alinmamasi durumunda daha
yiiksek dozlarda kullanilmaktadirlar. Bu ¢alismada, 80 saglikli goniillii iizerinde, desloratadin
ve levosetirizinin oral tek doz olarak verilen 5 mg ve 10 mg dozlarindaki etkinlikleri histamin
ile olusturulan kizariklik- kabariklik yanitlar tizerindeki etkileri ile karsilastirildi.

Kizariklik-kabariklik  yanitlar1 prick test yontemiyle %]1°lik histamin soliisyonu
kullanilarak olusturuldu. Olgiimler antihistaminiklerin tek doz olarak verilisinden 6nce (baz
degeri), 30, 60, 240 dakika ve 24 saat sonra gergeklestirildi. Her histamin uygulamasindan 10
dakika sonra olusan eritem ve 6dem yanitlarinin her biri i¢in en uzun ¢ap ve ona dik olan ¢ap
mm cinsinden Ol¢iildii. Bu iki degerin aritmetik ortalamalar1 hesaplanarak kizariklik-
kabariklik yanitlar1 tespit edildi. Sonuglarin baz degerleri ile karsilastirilmasiyla “%
baskilanma oranlar1” bulundu ve sonuglar birbiriyle karsilastirildi.

Calismanin sonunda; levosetirizin 5 mg ve 10 mg alan gruplarda desloratadin 5 mg ve 10
mg alan gruplara gore 30. dakikada elde edilen kizariklik yanitlarindaki degisiklikler diginda,
kizariklik ve kabariklik yanitlarinda daha fazla baskilanma saptandi. Desloratadin 5 mg ve 10
mg alan gruplar kendi aralarinda kizariklik  yanitlarini  baskilama  agisindan
karsilastirildiginda; desloratadin 10 mg’in tiim zaman dilimlerinde kizariklik yanitlarini
desloratadin 5 mg’dan anlamli olarak daha fazla baskiladigi, kabariklik degerlerini baskilama

acisindan ise iki doz arasinda anlamli fark olmadigi saptandi. Levosetirizin 5 mg ve 10 mg
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alan gruplar karsilastirlldiginda ise; sadece 24. saatte levosetirizin 10 mg’in kizariklik ve

kabariklik yanitlarini levosetirizin 5 mg’dan anlamli olarak daha fazla baskiladig1 goriildii.

Anahtar kelimeler: Desloratadin, levosetirizin, histamin prick testi, kizariklik yaniti,

kabariklik yaniti
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8. ABSTRACT

COMPARISON OF EFFECTS OF STANDART AND HIGH DOSAGES OF ORAL
DESLORATADINE AND LEVOCETIRIZINE ON HISTAMINE-INDUCED WHEAL
AND FLARE REACTIONS IN HEALTY VOLUNTEERS

It is accepted that the studies evaluating histamine-induced wheal and flare reactions in
the skin of healthy human volunteers represent a simple and reliable method for the
demonstration and comparison of pharmacological features of H1 receptor antagonists.

Nowadays, desloratadine, active metabolite of loratadine and levocetirizine, the active
enantiomer of cetirizine, are widely used new generation antihistamines. They are used both
in standard dosages which are 5 mg/day and in higher dosages if the symptoms can not be
taken under control in the treatment of diseases in which histamine has a role. In this study,
the efficacy of single oral dosages of 5 mg and 10 mg desloratadine and levocetirizine given
to 80 healthy volunteers were compared by using histamine-induced wheal and flare
reactions.

The wheal and flare responses were produced by prick test with 1% histamine solution.
The measurements were performed before the ingestion of antihistamines (baseline) and
afterwards at 30, 60, 240 minutes and 24 hours after a single dosage of antihistamines. Wheal
and flare areas were traced at 10 minutes after each histamine application by measuring the
largest diameter and its perpendicular diameter. The wheal and flare responses were
determined by calculating the mean of these two values. Afterward, the values obtained for
each dosage of antihistamines were compared with the baseline and “% suppression ratio”
was obtained.

At the end of the study; it was found that, except the flare reactions calculated at 30th
minutes, levocetirizine 5 mg and 10 mg suppressed histamine-induced wheal and flare
reactions more than desloratadine 5 mg and 10 mg. When the groups which took
desloratadine 5 mg and 10 mg were compared to each other, it was found that desloratadine
10 mg suppressed histamine-induced flare reactions significantly more than desloratadine 5
mg at all periods of time whereas in terms of wheal reactions it was established that there was
no significant difference between these two groups. When the groups that took levocetirizine

5 mg and 10 mg were compared, it was seen that levocetirizine 10 mg supressed histamine-
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induced wheal and flare reactions significantly more than levocetirizine 5 mg only at 24th

hour.

Key words: Desloratadine, levocetirizine, histamine prick test, wheal response, flare

response
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