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HIDROKSIZIN VE TERFENADININ ALLERJEN VE HiSTAMINLE YAPILAN
DERI TESTLERINE ETKILERI
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OZET

Antihistaminiklerin deri testlerini etkiledikleri
bilinen bir gergektir. Fakat testlerden ne kadar én-
ce kesilmeleri gerektigine ait degisik gortsler
mevcuttur. Bu konuda, daha énce yapilan ¢als-
malarin ¢ogunda intradermal testler kullanilmis
olup prick testle yapilan calismalar azdir. Bu ¢a-
lismada iki kusak antihistaminigin birer érnegi
olan hidroksizin ve terfenadinin prick test izerine
etkileri incelenmistir.

Calisma, prick testleri pozitif ofan 60 hasta
tizerinde yapilmistir. Hastalar 20’ser kisilik 3 gru-
ba aynlarak, bir gruba hidroksizin (4x25 mg.), bir
gruba terfenadin (2x60 mg.), diger gruba placebo
verilmistir. Hastalara ila¢ almadan énce” alirken
ve kesildikten sonra prick test yapilarak degerlen-
dirilmustir.

Sonuglarimiza goére her iki antihistaminigin
de deri testlerini 1. giinden itibaren baskiladigi ve
7. gline kadar artarak devam ettigi bulunmustur.
Baskilanmanin hidroksizin grubunda daha fazla
oldugu gérilmistir (p < 0.05). ilag kesildikten
sonra her iki grupta da 1. glinden itibaren gittikge
azalan baskilanma, 7. giinde istatistiksel olarak
anlamsiz seviyelere inmistir. Buna gére bu ilagla-
rin deri testlerinden yedi giin énce kesilmeleri ge-
rektigi kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler:' Prick test, Hidroksizin,
Terfenadin.

SUMMARY

Effects of Hydroxyzine and Terfenadine on
Skin Test Performed By Allergen and Histamine

It is well known reality that antihistamines
effect the skin tests. But there are different opin-
ions about when to stop the therapy before the
test. Most of the previous studies are performed by
intradermal tests. The number of studies per-
formed by prick test is small. In this study we eval-
uated the effects of hydroxyzine and terfenadins
on the Prick test.

60 patients with prick test positivity were
included in this study. First, they were divided
into three groups with 20 patients. Then the first
group of patients were given hydroxyzine (4x25
mg.), the second group were given terfenadine
(2x60 mg.) and the third one were given placebo.
All patients were evaluated before, during and
after the administration of drugs by using skin
prick tests.

According to our resufts, these two antihista-
mines suppress the skin tests starting on the first
day. This effect lasts until the 7th day. The sup-
pression is more prominent in the hydroxyzine
group (p < 0.05). In both of these groups, after
starting the drugs the suppression lessened starting
on the first day. On the 7th day, the suppression
became meanless statistically. According to these
results, we concluded that the drugs must be dis-
continued one week before performing skin tests..

Key Words: Prick test, Hydroxyzine,
Terfenadine

Allerjik hastaliklarda hastanin duyarli oldugu al-
lerjenlerin tespit edilmesi gerekmektedir. Hastalara
ait bu duyarliligi uygulanan deri testleri ile tespit et-
mek mimkindir (14).

Allerjik hastalarin semptomatik tedavisinde kul-
lanilan ilaglar belirli bir 6lgiide deri testlerini etkile-
mektedir (13%). Bu ilaglarin baginda antihistaminik-
ler gelmektedir. Antihistaminikierin allerji deri test-
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lerini baskiladigi gesitli calismalarla gosterilmis ve
testten dnce kesilmeleri 6nerilmistir. Bu calismalarin
¢ogunda intradermal testler uygulanmis olup, prick
testle yapilan galigmalar azdir (10,13,16,19).
Teknolojik gelismelere paralel olarak oldukca
kaliteli allerjen ekstreleri elde edilmistir. Bu ekstre-
ler sayesinde intradermal testlere gerek kalmadan
epidermal testler ile allerjeni tespit etmek miimkiin-
dur. Bu calisma, klasik antihistaminiklerden hidrok-
sizin ile yeni kusak antihistaminiklerin ilk ornekle-
rinden terfenadinin prick test tizerine olan etkilerini
ve testlerden ne kadar 6nce kesilmelerini arastirmak
amaciyla yapilmistir. '

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, GATA Allerji Hastaliklari BD.’ne
basvurarak allerjik rinit ve bronsial astma tanisi alan
60 kisi tizerinde cift kor ve plasebo kontrollii olarak
yapilmistir. Bu hastalara daha énce immiinoterapi
uygulanmamis olup, allerjenlerle yapilan deri testle-
rinde en az bir antijene karsi (++++) deri reaksiyonu
bulunmustur (15). Hastalarin kullanmig oldugu bii-
tin ilaglar testten iki hafta 6nce kesilmistir.

Caligmanin baglangicinda, biitin hastalara du-
yarli olduklari bir antijen ve histamin ile prick test
uygulanmistir. Hastalar daha sonra rastgele ii¢ esit
gruba ayrilarak 7 gun siireyle bir gruba hidroksizin
4x25 mg.(100mg./giin), diger gruba da terfenadin
2x60 mg. (120 mg./giin) verilmis ve ayrica 20 kisilik
bir kontrol grubu da plasebo kullanmuistir.

Bitun hastalara ilag verilmeye baglandigi giin-
den itibaren 1., 2., 3., 5. ve 7. giinlerde saat: 13.00
-15.00 arasinda prick test uygulanmistir. ilaclar ke-
sildikten sonra yine 1., 2., 3., 5. ve 7. glinlerde deri
testleri tekrarlanmis ve testlerden 10-15 dakika son-
ra degerlendirmeler yapilmistir. Degerlendirme de-
ride olusan 6dem ve eritem plaginin birbirine dik en
kiictk ve en biiyiik caplan olgildiikten sonra ortala-
ma cap hesaplanarak yapilmistir.

istatistiksel analiz esler arasi farkin 6nemlilik
testi kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR

Caligmaya, yaglari 13 ile 47 arasinda 27’si ka-
din (%46), 33'l erkek (%55) 60 hasta katilmistir. Yas
ortalamasi hidroksizin alan grupta 24.3+6.8, terfe-
nadin grubunda 22.7+5.9, kontrol grubunda ise
23.91x7.7'dir.

Hidroksizin verilen grupta, antijenle yapilan de-
ri testinin birinci gtiniinde 6demdeki baskilanma %
51.52 bulunmustur. Bu baskilanma gittikge artarak
2:giin % 56.82, 3. giin % 59.85, 5. giin % 62.88 ve
7. glin % 63.64 olmustur (p < 0.01). ilacin kesilme-
sinden sonra baskilanma gittikce azalmis, 1. giinde
% 59.85 olan oran ilacin kesilmesinin 7. giiniinde
%?2.28’e dugmiistiir. Eritem cevabindaki baskilanma
ise tedavi sirasinda testin 1. giiniinde % 55.94 iken
7. glin %69.44’e ulasmistir (p < 0.01). ilacin kesil-
mesinden sonra 1. giin % 64.25 olan baskilanma
gittikce azalarak 7. giin % 3.63’e diigmiistiir. ilag ke-
sildikten sonra 7. giinde goriilen baskilanmalar an-
lamh bulunmamustir (p > 0.05) (Tablo I, Sekil 1).

Ayni grupda histaminle yapilan deri testlerinde
tedavi suresince 6dem cevabindaki baskilanma
1.gin % 54.55'den gittikce artarak 7.giinde %
65.46'ya yiikselmistir. ilacin kesilmesinden sonra
1.gtin % 61.82 olan baskilanma gittikge azalarak -
7.gtinde % 3.64’e dismustiir. Eritemdeki baskilan-
ma ise 1. giin % 61.85 olup, 7. giin % 67.77'ye ka-
dar yiikselmistir. ilacin kesilmesinden sonra 1. giin-
deki % 57.90 olan baskilanma 7 giin % 1.98’e ka-
dar azalmistir.

ilac kesildikten sonra 7. giinde goriilen 6dem ve
eritem baskilanmalar istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamugtir (p > 0.05) (Tablo I, Sekil 2).

Terfenadin alan grupta antijenle yapilan deri
testlerinde tedavi sirasinda 1. giin % 32.12 olan bas-
kilanma gittikge artarak 7. giin % 54.75 olmustur.

Tablo I: Hidroksin grubunda antijenle yapilan deri testlerinin sonuglari (mm).

Tedavi oncesi Giinler 1.giin 2.giin 3.giin 5.giin 7.glin
Odem=13.2+1.5+ Tedavi Odem 6.4+0.6 5.7+0.7 5.3+0.6 4.9x0.5 4.8x0.4
Sirasinda Eritem 17.0+2.3 15.6x2.9 13.7+2.5 12.9+2.2 11.8+2.1
Eritem=38.6+6.2 ilag kesildikten Odem 5.3+0.5 8.9+0.7 10.2+0.7 11.6+0.9 12.9+1.2
sonra Eritem 13.8+2.0 17.9+2.3 22.0+2.5 30.3x4.6 37.225.7
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Sekil 1: Hidroksizin grubunda antijenle yapilan deri testlerinin
sonuglan (mm)

ilacin kesilmesinden sonra 1. giin % 48.91 olan bas-
kilanma gittikge azalarak 7. giin % 1.46'ya kadar
dusmustiir. Eritem cevabindaki baskilanma ise 1.
glin % 41.14 iken, 7. giin % 62.81'e yukselmistir.
ilacin kesilmesinden sonra 1. giin % 58.87 olan bas-
kilanma 7. giin % 2.96 olmustur. ila¢ kesildikten
sonra 7. giinde gorilen 6dem ve eritemdeki baski-
lanmalar istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (p
> 0.05) (Tablo 111, Sekil 3).

Terfenadin grubunda, histaminle yapilan deri
testinde tedavi sirasindaki 6dem baskilanmasi 1.
giin % 35.72'den, 7. giin % 58.93’e yukselmistir.
ilacin kesilmesinden sonra 1. giin % 50.00 olan bas-
kilanma 7. giin % 3.58’e diismustiir. Eritemdeki bas-
kilanma ise 1. giin % 40.97 iken, 7. giin % 63.86'ya
kadar yiikselmistir. ilacin kesilmesinden sonra 1.
giin % 48.20 olan baskilanma gittikce azalarak 7.
giin % 1.21’e dugmdstiir. Yine ilag kesildikten sonra
7. ginde goriilen baskilanmalar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p > 0.05) (Tablo IV, Sekil 4).

Hidroksizin grubunda, tedavi sirasindaki 6dem
ve eritemde goriilen baskilanma terfenadin grubuna
gore daha fazla buiunmustur (p < 0.05). Ayrica her
iki ilacin da histamin ve allerjenle yapilan testleri

ayni oranda baskiladigi gorilmustiir (p > 0.05).

Placebo gruplarinda ise gerek antijen, gerekse
histaminle yapilan deri testlerinde anlamli bir degi-
siklik gortlmemistir (p > 0.05) (Tablo V,VI, Sekil
5,6).

TARTISMA

Klasik antihistaminiklerin ilk 6rneklerinden olan
hidroksizin, piperazin sinifindan bir ilag olup, anti-
histaminik, anti-kelinerjik ve anti-emetik etkileri bu-
lunmaktadir. Terfenadin ise yeni jenerasyon anti-
histaminik olup, bu tirofenon yapidadir ve sedatif et-
kileri azdir (2,6,10).

Gunumuzdeki gok kaliteli allerjen ekstreleriyle
intradermal testlere gerek kalmadan prick testler ile
allerjeni tespit etmek mimkiindir. Antihistaminikle-
rin deri testlerine etkilerini aragtiran galismalarin go-
gu intradermal deri testleri ile yapilmistir
(5,10,13,14,20). Fakat biz kolay uygulanabilirligi ve
anafilaksi riski olmamasi nedeniyle artik tercih edi-
len prick test tizerine iki kusak antihistaminikten bi-
rer 6rnek ilacin etkilerini arastirdik.

Stanislaus ve arkadaslarinin yaptigi bir galigma-
da, hidroksizinin mast hiicresinde antijenin neden
oldugu ultrastriiktiirel degisikliklere etkisi incelen-
mis ve bu ¢alismada hidroksizinin mast hiicresinden
histamin salinimini azalttigi bulunmus, fakat bunun
mekanizmasi acgiklanamamistir. Ayrica hidroksizi-
nin deri testlerini de baskiladig goriilmus, fakat ilag
kesildikten sonraki donemde deri testlerine devam
edilmemistir (19). Galant ve arkadaglarinin ¢aligma-
sinda hidroksizinin deri testlerine etkileri arastinl-
mistir. Bu ¢alismada ilacin birinci saatten itibaren
deri testlerini baskiladigi ve bunun 24 saate kadar
devam ettigi bildirilmistir. 24 saatten sonra galisma-
ya devam edilmemis ve 24 saatlik kesintinin test
yapmak icin yeterli olmayacagi vurgulanmigtir. Ay-

Tablo II: Hidroksizin grubunda histaminle yapilan deri testlerinin sonuglari (mm)

Tedavi oncesi Giinler 1. giin 2. giin 3. giin 5. giin 7.giin
Odem = 5.5+0.7 tedavi Odem 25.3x0.3 2.3x0.3 2.1x0.4 2.00.3 1.9+0.3
sirasinda Eritem 5.8+0.6 5.6+0.7 5.4+0.6 5.1+0.6 4.9x0.5
Eritem=15.2:£1.2 ilag kesil- Odem 2.1+0.4 2.8+0.4 3.9+0.5 4.9+0.7 5.3+0.8
dikten sonra Eritem 6.4+0.9 8.3%+1.0 11.6+1.2 14.0+1.2 14.9+1.1
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Sekil 2: Hidroksizin grubunda histaminle yapilan deri testlerinin
sonuglan (mm).

rica hem histamin hem de allerjenle yapilan deri
testinin hidroksizinle ayni diizeyde inhibe edildigi
de bildirilmistir (6).Cook ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise 3 giin siireyle hidroksizin verilmesin-
den sonra yapilan deri testlerindeki baskilanmanin
4. giine kadar devam ettigi bildirilmistir (5). Fakat bi-
zim calismamizda 5. gundeki baskilanma anlamli
bulunmustur (p < 0,01).

Leynadier ve arkadaglari,saghkli goniillilerde
histaminle yapilan prick test tizerine terfenadin ve
acrivastinin etkilerini arastirmiglardir. ilag verildik-
ten otuz dakika sonra acrivastinin eritem ve édem
cevabini daha iyi baskiladigi, fakat daha sonraki sa-
atlerde terfenadinin eritem cevabina daha etkili ol-
dugu bildirilmistir. Fakat bu arastirmada allerjenler-
le test yapilmadig gibi ilag kesildikten sonraki du-
rumlar da degerlendirilmemistir (9).Spaulding ve ar-
kadaslarinin terfenadinin antikolinerjik etkilerini

arastirdigi bir calismada histaminle prick testleri de
yapilmistir. Baskilanma birinci haftada % 83.8 iken,
ikinci haftada % 87.8 bulunmustur.Yine bu calisma-
da antijenle testler yapilmamisg ve ilag kesildikten
sonraki baskilanmanin ne kadar surdiigii arastinima-
mistir (18). Terfenadinin etkisinin 2 saat icinde bas-
ladigi ve histaminle yapilan deri testlerinin %100’e
varan oranlarda baskiladigi bazi galigmalarda 6ne
stirtilmustir (8,17). Fakat bu oranlarda baskilanma
bizim ¢alismamizda ve baska galismalarda goriil-
memistir (1,4). Almind ve arkadaglarinin yaptigi ¢a-
lismada da terfenadinin sadece histaminle yapilan
prick test tizerine etkisi arastirilmis ve bizim oranla-
ra yakin baskilanma gorilmistiir. Ayrica baskilan-
manin ilag kesildikten sonra bizim gibi 7 gtin stirdii-
gl ifade edilmistir (1).

Goetz ve arkadaglarinin 3x50 mg. hidroksizin,
2x60 mg. terfenadin vererek yaptigi calismada her
iki ilacin da histaminle yapilan deri testlerindeki
odem ve eritemi baskiladigi ve bizim sonuglarimiza
benzer sekilde bu etkinin hidroksizin grubunda da-
ha fazla oldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamiza
benzeyen bu calismada allerjenler ile testler yapil-
madigi gibi ilag kesildikten sonra da test uygulanma-
mistir (7).

Genel olarak antihistaminiklerin en az 24 saat,
tercihen 48 saat 6nce kesilmeleri 6nerilmistir. Terfe-
nadin, hidroksizin, klorpromazin ve trisiklik anti-
depresanlarin ise en az testten 5 giin 6nce kesilme-
si gerekli gorilmustir (3). Fakat ¢alisgmamizin so-
nuglarina gore her iki antihistaminigin de histamin
ve antijenle yapilan deri testlerini tedavi sirasinda
birinci ginden baslayarak baskiladigi ve bunun ye-

Tablo III: Terfenadin grubunda antijenle yapilan deri testlerinin sonuglari (mm).

Tedavi oncesi Giinler 1. giin 2. giin 3. giin 5. gilin 7. giin
Odem= 13.7+1.6 tedavi Odem 9.3+0.7 8.4+0.6 7.3x0.7 6.4+0.6 6.1+0.5
sirasinda Eritem 23.9+3.2 20.6+3.9 18.7+4.2 16.6+3.8 15.1+x2.9
Eritem=40.6+5.6 ilag kesil- Odem 7.0+0.4 8.9+0.3 11.0+0.4 12.1+0.5 13.5£0.9
dikten sonra Eritem 16.7+3.1 24.9+3.8 31.3+4.1 34.2+4.2 39.4+4.6
Tablo 1V: Terfenadin grubunda histaminle yapilan deri testlerinin sonuglari (mm).
Tedavi 6ncesi Giinler 1. giin 2. giin 3. giin 5. giin 7. giin
Odem = 5.6+0.9 Tedavi Odem 3.6+0.6 3.1+0.5 2.7+0.5 2.5+0.4 2.3+0.5
sirasinda Eritem 4.9+0.8 4.2+0.7 3.5+0.7 3.3+0.6 3.0+0.7
Eritem=8.3%1.2 ilag kesil- Odem 2.8+0.5 3.7+0.6 4.2+0.7 4.2+0.7 5.4+0.8
dikten sonra Eritem 4.3+0.7 5.2+0.8 6.3+0.6 7.2+0.8 8.2+0.9
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Sekil 4: Ternafenadin grubunda histaminle yapilan deri testlerinin sonuglar (mm).
Tablo V: Placebo grubunda antijenle yapilan deri testlerinin sonuclari (mm).
Tedavi oncesi Giinler 1. giin 2. giin 3. giin 5. giin 7. giin
Odem=12.4x1.5 Tedavi Odem 12.0+1.4 12.8+1.6 11.9+1.2 12.2+1.4 12.6+1.1
sirasinda Eritem 35.8+5.8 37.1£5.7 34.7+6.0 36.2+6.1 37.0+5.8
Eritem=36.5+6.3 ilag kesil- Odem 12.1%1.2 12.7+1.3 12.0+1.2 12.3%1.1 12.5+1.2
dikten sonra Eritem 35.6+6.1+37.0+6.2 35.6+6.3 36.4+6.0 36.8+5.9
Tablo VI: Placebo grubunda histaminle yapilan deri testlerinin sonuclar (mm).
Tedavi 6ncesi Giinler 1. giin 2. giin 3. glin 5. giin 7. glin
Odem=5.3%0.8 Tedavi Odem 5.2+0.6 5.0+0.8 5.4+0.9 5.20.7° 5.6+0.8
sirasinda Eritem 15.0+1.1 14.1+0.9 14.8+1.0 14.2+1.1 15.2+1.1
Eritem=14.7+1.2 ilag kesil- Odem 5.3+x0.8 5.5+0.8 5.1+0.7 5.6+0.9 5.3+0.7
dikten sonra Eritem 14.8+1.3 15.1+1.1 14.3+£1.0 15.3+1.3 14.9+1.1
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Sekil 5: Placebo grubunda antijenle yapilan deri testlerinin
sonuglar (mm)

dinci giine kadar artarak devam ettigi bulunmustur.
ilag kesildikten sonra her iki grupta da birinci giin-
den itibaren gittikce azalan baskilanmanin yedinci
giinde istatistiksel olarak anlamsiz duzeylere indigi
gozlenmisgtir.
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Sekil 6: Placebo grubunda histaminle yapilan deri testlerinin
sonuglari (mm)

Sonuc olarak;gerek klasik antihistaminik olan
hidroksizin,gerekse yeni jenerasyon terfenadinin de-
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