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Antihistanimikler (H1 reseptör antagonistleri),
antibiyotiklerden sonra dermatolojide en yayg›n kullan›-
lan sistemik ilaçlard›r. Dünya t›bb›nda ilk kullan›lan
antihistaminik mepyramin (neoantegran)d›r ve yine
dünyada ilk  kez antialerjik özellikleri bilimsel olarak
gösterilen diphenhydramine hydrochloride ile ayn›
kökenlidir. Antihistamikler H1 reseptörlerine rekabet
ederek ba¤alanmakta ve histamin “agonist” etkisini
engellemektedir, yani affarent c lifleri üzerindeki H1
reseptörlerine ba¤lanarak histamin oluflturaca¤› kafl›n-
t›ya, post kapiller venüllerin düz adeleleri üzerindeki
H1 reseptörlerine ba¤lanarak da damar geçirgenli¤inin
artmas›na, eksüdasyon ve ödeme engel olmaktad›r(1).
Antihistaminiklerin antialerjik ve anti-inflamatuar
etkileri ise H1 reseptör blokaj›ndan ba¤›ms›z olarak ve
H1 reseptör blokaj› için gereken dozdan daha yüksek
dozlarda gerçekleflmektedir. Ve bu etkilerinin ekstra
bir klinik yarar sa¤lad›¤›na dair henüz bir fikir birli¤i
oluflmam›flt›r (2).

Antihistaniminikler oral yoldan uyguland›klar›nda
genelde iyi absorbe edilirler. Eliminasyonlar› ise iki
yolla gerçekleflmektedir;

1. Karaci¤er 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 d›flk›
ile de¤iflmeden at›l›r, yani metabolize olmazlar. Antis-
taminiklerin ana moleküllerinin terminal yar›lanma
ömrü 7 ila 24 saat aras›nda de¤iflmektedir. Metabolit-
lerinin yar›lanma ömrü ise daha k›sad›r. (en fazla 9
saat) Antistaminikler oral yolla tek doz al›nd›ktan sonra
1-2 saat içersinde yeterli H 1 reseptör blokaj› sa¤lamak-
tad›r (3).

Antistaminikler kimyasal yap›lar›na göre befl gruba
ayr›lmaktad›r.

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 üretm-geliflim süreclerine görede

1 nci, 2 inci, 3 üncü kuflak olmak üzere üç gruba
ayr›lmaktad›rlar(4).
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ÖZET

H1  Antistaminikler özellikle kronik ürtikerin semtomatik
tedavisinde, daha az etkili olarakta atopik dermatit ve di¤er
alerjik deri hastal›klar›n›n tedavisinde önemli rol oynar.Her
bir H1 antogonistinin potansiyel yararlar› potansiyel
risklerle, özellikle eski H1 antogonistleri taraf›ndan
oluflyurulan subklinik  MSS yan etkilerle karfl›laflt›r›l-
mal›d›r.

Anahtar Kelimeler: Antihistaminikler, dermatolojide
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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 H1 antagonists.
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B‹R‹NC‹ KUfiAK ANT‹STAM‹N‹KLER

Lipofilik yap›da olup kan-beyin bariyerini kolayca
geçer ve belirgin derecede sedatif ve antikolinerjik  yan
etki olufltururlar.

‹kinci ve üçüncü kuflak antistaminikler ise lipofobik
yap›dad›rlar.Kan-beyin bariyerini geçemezler. Dolay›s›y-
la birinci kuflak antistaminiklerde görülen yan etkiler
bunlarda görülmez yada çok hafif görülür(5).

A- Klasik(Eski) Antistaminikler (Birinci Kuflak)

1. Dimetinden maleat
2. Klorfeniramin maleat
3. Klemastin
4. Klorfenoksamin hidroklorür
5. Siproheptadin hidroklorür
6. Difenhidramin hidroklorür
7. Hidroksizin pamoat/hidroklorür.
8. Feniramin maleat
9. Karbinoksamin maleat
10. Mebhidrolin napodisikat
11. Triprolidin hidroklorür

Türkiye’de bulunmayanlar
1. Alimmemazin tartarat
2. Azetadin maleat
3. Brom feniramin maleat
4. Difenil piralin hidroklorür
5. Mequitazin
6. Tripelenamine

B- Nonklasik(Yeni) Antistaminikler (‹kinci kuflak)

1. Akrivastin
2. Setirizin
3. Loratadin
4. Fexofenadin

Bu gruptan Tefenadin veAstemizol’ün FDA onaylar›
iptal edilmifl ve kullan›mdan kald›r›lm›flt›r.

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

3 ve 4 Türkiye’de göz kulak damlas› olarak var.

C- Natürel Metabolitler (Üçüncü Kuflak)

Yeni H1 antogonistlerinin do¤al metabolitleridir.
Bunlar›n kullan›ma girmesiyle ana molekülle ayn› klinik
etkinli¤i gösteren fakat ana molekülden ve di¤er
metabolitlerinden yan etki bak›m›ndan daha güvenli

bir H1 antogonist etki sa¤lanm›fl olmaktad›r.

Bu moleküller:

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

Alerji d›fl› kullan›lan antistaminikler:

a- Hipnotikler
    1. Doksilamin suksinat
    2. Prometazin hidroklorür
b- Antiemetikler
    1. Sinarizin
    2. Buklizin hidroklorür
    3. Dimen hidrinat
    4. Meklazin hidroklorür

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

ANT‹STAM‹N‹KLER‹N  DERMATOLOJ‹DE
KULLANIMI

ÜRT‹KER TEDAV‹S‹NDE
H1 antagonistleri afferent C lifleri üzerindeki H1

histamin reseptörlerine kompetitif etki ile ba¤lanarak
histaminin oluflturdu¤u kafl›nt›ya,yine post kapiller
venüllerin düz adeleleri üzerindeki H1 reseptörlerine
ba¤lanarak vazodilatasyon ve damar permeabilitesi
artmas›na dolay›s›yla eritem ve ödeme engel olmaktad›r.
Ayr›ca mast hücresi ve bazofillerden inflamatuar
mediatörlerin (Histamin, PGD2, LTC4, Kinin, Triptaz)
sal›n›m›n›, kemokinlerin (PAF, IL8 VERANTES)
sal›n›m› ile LTB4 ECP sal›n›m›n› ve ICAM-I ekspresyo-
nunu azaltarak eksudasyona engel olmaktad›r(6).

Kronik ürtikerde optimal etkinli¤i sa¤lamak için
ihtiyaç halinde düzensiz verilmek yerine H1
antogonistlerin belirli peryotlarda düzenli bir flekilde
verilmesi gereklidir.H1 antogonistlerin fiziksel ürtikere
etkinli¤i konusunda yeterli çal›flmalar mevcut de¤ildir.
Antienflamatuar özellikleri bulunmalar›na karfl›n
ürtikeryal vaskülitte etkinlikleri yoktur. Klasik H1
antogonistleri kar/zarar dengesi çok iyi olmamas›na ve
eliminasyon yar› ömürleri çok uzun olmas›na ra¤men
geleneksel olarak ürtiker tedavisinde halen günde 3-4
kez kullananlar bulunmaktad›r(7).

Ürtiker tedavisinde klasik H1 antogonistlerin
kombinasyonu veya klasik-yeni kombinasyolar› birçok
dermatolog taraf›ndan kullan›lmakta ve önerilmektedir.
Bu rejimler henüz ciddi  bir flekilde randomize,
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prospektif, çift kör plasebo kontrollü çal›flmalarla
desteklenmemifltir. Di¤er taraftan prospektif randomize
çif kör plasebo kontrollü çal›flmalarda yeni H1
antogonistlerin klasikler kadar etkili oldu¤u ancak daha
az sedasyon yapt›¤› gösterilmifltir.

ATOP‹K DERMAT‹T TEDAV‹S‹NDE
Bir grup otör klasik H1 antogonistlerin merkezi ve

periferal reseptörleri bloke ederek kafl›nt›y› rahatlatt›¤›n›
iddia etmektedir.Di¤er bir grup otör ise kafl›nt›y›
azaltt›¤›n› ancak bu etkiyi daha yüksek dozlarda
sa¤lad›¤›n› ve etkinin ürtikere k›yasla daha az oldu¤unu
‹leri sürmektedirler.Bunu yan›nda atopik dermatitli
ve/veya  yüksek IgE düzeyli çocuklarda üç y› süreyle
yüksek doz yeni H1 blokerlerinden cetirizine
kullan›lmas›yla asthma gelifliminin büyük ölçüde
engellendi¤i bildirilmifltir(9).

D‹⁄ER DER‹ HASTALIKLARININ 
TEDAV‹S‹NDE
H1 antogonistlerinin histaminin oluflturdu¤u

kafl›nt›y› rahatlatma etkilerinden  dolay› mastositozdada
etkinli¤i çift kör plasebo kontrollü çal›flmalarda
gösterilmifltir(1). Liken nitidusta ise kafl›nt›y› rahatlat›c›
etki sadece kontrolsüz çal›flmalarda gösterilmifltir(1).
Ayr›ca  cyproheptadin so¤uk ürtikerinde, anti serotonin
etkisinden yararlan›larak carsinoid sendrom
semptomatik tedavisinde ve anorexia nevroza da ifltah
aç›c› olarak kullan›lmaktad›r.

TERS ETK‹LER
Klasik H1 antogonistlerin çok çeflitli yan etkileri

vard›r. Örne¤in,antikolinerjik etki (a¤›z ve di¤er mukoz
membranlar› kurulu¤u), ifleme zorlu¤u, impotens,
taflikardi, kab›zl›k gibi. Bunun yan› s›ra siproheptadin
ifltah aç›c› özelli¤i ile afl›r› kilo al›n›m›na sebep olur.Yeni
H1 antogonistlerinin antikolinerjik etkileri yoktur.
Astemizolün ifltah açt›¤› bildirilmifltir. En önemlisi ise
yeni H1 antogonistlerin MSS ve kardiyak toksisitesi
yoktur.

A. MERKEZ‹ S‹N‹R S‹STEM‹NE ETK‹LER
Histamin merkez sinir sisteminde histaminerjik

nöronlarda  depolanm›fl durumdad›r vesinir iletisinin
sa¤lanmas›nda yani organizma  uyan›kl›k durumunun
devam›nda temel rol oynamaktad›r. Klasik H1 antigho-
nistlerin bir ço¤u MSS’deki mikro vasküler sistem
endotelinden penetre olarak frontal ve temporal korteks,
hipokampus ve ponstaki H1 reseptörlerine kompetilif
etki ile ba¤lanarak histaminin uyand›rma etkisini
engeller ve böylece uyku hali “Somnolans” oluflur. Bu
nedenledir ki klasik H1 antogonistlerinin paketlerinde
“dkkat uyku verir, afl›r› dikkat gerektiren aktivitelerden

kaç›n›n›z” uyar›s› bulunmaktad›r.Yine bu nedenle askeri
ve ticari uçufl yapan pilotlar›n uçufl öncesi ve uçufl
s›ras›nda kasik H1 antogonistleri kullanmas›
yasaklanm›flt›r. Yani klasik H1  antogonistlerin MSS
etkisi alkol veya major trankilizan  ilaçlarla eflde¤erdedir.
Ancak di¤er meslekler ve u¤rafl›lar için böyle bir
yasaklama  bulunmad›¤›ndan klasik H1 blokerlerinin
kaza ve yaralanmalara sebep oldu¤u sürekli bir flekilde
gündemdedir. Alkol ve trankilizanlarla birlikte
kullan›lmas› etkilerini kuvvetlendirmekte ve afl›r› doz
etkisi yaparak fatal olabilmektedir. Baz› hekimler klasik
H1 antogonistlerin gece al›nmas›n›  önermektedirler.
Ancak periferik etki ertesi sabah kaybolmas›na ra¤men
MSS etkilerinin ertesi  günde devam edebilece¤i
bildirilmektedir. Yeni H1 antogonistler kan/likör
bariyerini klasikler kadar kolay geçemez ve histaminin
uyar› iletici ve uyan›k tutucu etkisini klasikler kadar
belirgin flekilde bloke edemezler, hatta yüksek dozlarda
bile klasikler kadar MSS  etkisi  yapmazlar, alkol ve
tranklizanlar›n etkisini kuvvetlendirmezler(1).

B. KARD‹YAK ETK‹LER
Yeni H1 antogonistlerden terfanedin ve astemizol’ün

QTC  intervalini uzatarak senkop ve nadirde olsa fatal
ve ventriküler aritmilere  sebep oldu¤u bildirilmifl  ve
bu iki preparatt›n FDA onay› iptal edilerek kullan›mdan
çekilmifltir. Bu kardiyatoksik risk klasik H1
antogonistlerinden chlorpheniramine, cyproheptadine,
dipenhidramine vehidroxyzine i le yeni H1
antogonistlerden azelastine, cetirizine, fexofenadine,
ebastine, loratadine ve mizolastine’de düflüktür.
Bu riski artt›ran kiflisel faktörler: Önceden mevcut
kardiyak hastal›klar(Konjenital veya akiz uzam›fl QT
sendromu,Bradikardi) ve metabolik hastal›klard›r.
(Hipokalemi,hipokalsemi,hipomagnesemi)(4).

GEBEL‹KTE KULLANIM
Tüm H1 antogonitleri plasentay› geçmektedir ve

ço¤unlu¤u FDA taraf›ndan C kategorisine al›nm›flt›r.
Yani hem insanda kullan›m›na dair yeterli bilgi
yoktur,hem de hayvanda kullan›m›  ve teratojenik
etkisine dair yeterli bilgi yoktur. Günümüzde H1
antogonistlerinin gebeli¤in ilk üç ay›nda kullan›m› ile
ilgili kontrollü çal›flmalar yap›lmaktad›r ve bir grup H1
antogonistleri  (caririzin,  chlorpheniramini,
difenhidramine ve loratadine) daha düflük risk tafl›yan
grupta (kategori B) gösterilmifltir. Yani her ne kadar
insanda yap›lm›fl yeterli çal›flma  yoksada hayvanlarda
yap›lan çal›flmalarda güvenli oldu¤u gösterilmifltir.
Sonuç olarak preparat›n  anneye sa¤layaca¤› yarar
fetusta oluflturaca¤› belirsiz riski aflacaksa bu
preparatlar gebelikte kullan›labilir.(10)
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‹LAÇ ETK‹LEfi‹MLER‹
Tüm klasik  H1 antogonistleri MAO(Monoamin

oksidaz) inhibitörleri ile ve hipnotiklerle birlikte kullan›l-
mamal›d›r. Karaci¤erde sitokrom P450 sisteminde
metabolize olan H1 antogonistleri (mizolastine, loratadin)
makrolid antibiyotiklerle, imidazol grubu antifungallerle
ve cimetidin ›le birlikte kullan›lmamal›d›r. Cetirizin,
fexofenadine ve akrivastin karaci¤erde sitokrom P450
sisteminde metabolize olmazlar.
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