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ABSTRACT

Urticaria is a common skin disease characterized by pruritic and edematous plaques and/or
angioedema, which is spontaneously appearing and spontaneously disappearing on the same
day and common in all populations. Acute urticaria (AU) is used conditions which is clinically
for less than six weeks, and chronic urticaria (CU) is used for clinical conditions which are six
weeks or more. H1 receptor blockers are the main drugs of treatment. Current guidelines
recommend starting therapy with a therapeutic dose of antihistaminic drug, however in case of
insufficient response, they suggest a four-fold dose increase. In this article, we reviewed the
efficacy and side effects of high dose second generation antihistamines use in chronic urticaria.
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OZET

Urtiker tiim toplumlarda sik goriilen, aniden ortaya ¢ikip ayni giin icinde kendiliginden
kaybolan kasintili ve 6demli plaklar ve/veya anjioddem ile karakterize bir deri hastaligidir.
Klinik olarak alt1 haftadan kisa siiren durumlar icin “akut iirtiker” (AU), alt1 hafta ya da daha
uzun siiren klinik durumlar icin ise kronik iirtiker (KU) tanim1 kullanilir. H1 reseptdr blokerleri
tedavinin baslica ilaglarin1 olusturmaktadir. Giincel rehberler, tedaviye standart dozda
antihistamin ilag ile baslanmasini 6nermektedir. Bununla birlikte yetersiz yanit olmasi
durumunda, standart dozun dort katina kadar bir doz artis1 onermektedirler. Bu makalede,
kronik firtikerde ikinci kugsak antihistaminlerin yliksek dozda kullaniminin etkinligi ve yan
etkileri ile ilgili literatlirde yer alan bilgiler derlenmistir.

Anahtar sozciikler: Kronik {irtiker, antihistaminikler, yiiksek doz

GIRIiS ve/veya anjioddem ile karakterize bir deri
hastaligidir.! Klinik olarak alti haftadan kisa
siiren durumlar igin “akut iirtiker” (AU), alt1
hafta ya da daha uzun siiren klinik durumlar
icin ise kronik iirtiker (KU) tanimi

Urtiker tiim toplumlarda sik goriilen, aniden
ortaya ¢ikip ayni giin i¢inde kendiliginden
kaybolan kagintili ve &demli plaklar
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kullanilir. Alt1 haftadan uzun siiren, ancak
haftada ikiden daha az atak gelisen
durumlar igin “epizodik KU” tanmm
kullanilabilir.? Son yillarda patogenez
lizerine yapilan yeni g¢alismalardan elde
edilen verilerin 15181inda,  hastaligin
“endojen” yOniiniin agirligim1 vurgulamak
ve tanimsal bir birlik saglamak ag¢isindan,
“kronik idiyopatik trtiker” ve “kronik
otoimmiin trtiker” tanimlarindan
vazgecilmis, bunlarin yerine “kronik
spontan iirtiker (KSU)” tanim1 dnerilmistir.
Belirlenebilir ~ fiziksel — veya  diger
uyaricilarin - varhi@inda  ortaya  ¢ikan
irtikerler de “kronik uyarilabilir irtiker”
(Semptomatik ~ dermografizm,  soguk
urtikeri, ge¢ basing iirtikeri, solar iirtiker,
sicak  drtikeri, titresim  anjiyoddemi,
kolinerjik iirtiker, akuajenik trtiker, temas
iirtikeri) olarak tanimlanir.!

Urtikerin ~ birgok  semptomu, endotel
hiicrelerinde ve sinirlerde bulunan H1
histamin  reseptorleri  aracihigi  ile
olusmaktadir. Bu agidan HI1 reseptor
blokerleri, irtiker tedavisinde baslica

ilaglar1 olusturmaktadir.t 34
Antihistaminler, Hl1 reseptorlerine
baglanarak inaktif ~ konformasyonda

reseptorii stabilize eden ve dolayisiyla bu
reseptorler ilizerinde histamin etkisine
miidahale eden ters agonistlerdir. Birinci ve
ikinci kusak olarak kategorize edilen
antihistaminler, 1940-1950'lerden bu yana
tedavide kullamilmaktadir.>®  Kan-beyin
bariyerini  gecebilen  birinci  kusak
antihistaminler, H1 reseptorleri i¢in diisiik
secicilik gosterirler ve bunun sonucunda
antimuskarinik, anti-alfa-adrenerjik ve
antiserotoninerjik etkileri ortaya
cikmaktadir. Ikinci kusak antihistaminler,
1980"lerde ortaya c¢ikmistir ve kan-beyin
bariyerini daha az gegmeleri, H1 reseptorler
icin yiilksek afinite gdstermeleri ve
secicilikleri nedeniyle minimum sedasyon
ve antikolinerjik yan etkilerle
karakterizedirler.”® Ikinci kusak H1
antihistaminlerin etkisi 24 saat devam
etmektedir. Ayrica antihistamin etkilerinin
yan1 sira anti-inflamatuvar etkileri ile
trtiker patogenezinde rol oynayan diger

sitokinleri de baskilarlar. Tkinci kusak H1
antihistaminlerin etkinliklerini karsilagtiran
calismalarin sonuglarma bakildiginda, KU
tedavisinde en etkin  antihistaminigi
onermek i¢in heniiz tam olarak yeterli veri
yoktur.® Ayrica antihistaminige alinacak
cevap ve muhtemel yan etkiler de bireysel
olarak farklilik gosterebilmektedir.®
Giincel rehberler ve yayinlar, kronik tirtiker
tedavisine  standart  terapdtik  dozda
antihistamin  ilag  ile  baslanmasin
onermektedir. Yan etki profili daha giivenli
olan ve Ozellikle sedasyon yapici etkisinin
minimum olmas1 nedeniyle, ikinci kusak
antihistaminler ilk secenek ilaglar olarak
Onerilmektedir. Bununla birlikte yetersiz
yanit olmasi durumunda, kademeli olarak
dozun dort katina kadar arttirilmasi
onerilmektedir.!'%*?  Literatirde, KU
tedavisinde ikinci kusak H1
antihistaminlerin yiiksek dozda daha etkili
oldugunu gosteren ¢ok sayida arastirma
bulunmaktadir.  Setirizin, levosetirizin,
desloratadin, rupatadin, feksofenadin,
bilastin ve ebastinin Onerilenden daha
yilksek dozlarda etkinliklerinin arttig
gosterilmistir. Yapilan caligmalarda, farkl
etken maddeler i¢in farkli etkinlik oranlari
belirtilmekle birlikte, antihistamin dozu
artirlldikca tedaviye kismi veya tam yanit
oraninin arttigl, doz artis1 ile yan etki
riskinde belirgin  bir artis olmadigi
bildirilmistir. 11>

Bu makalede, iirtiker tedavisinde ikinci
kusak HI1 antihistaminlerin yiiksek dozda
kullaniminin etkinligi ve giivenligi ile ilgili
literatiirdeki bilgiler derlenmistir.

SETIRIZIN

Zuberbier ve ark.nin yapmis olduklar
kolinerjik trtikerli 24 hastanin yer aldig,
plasebo kontrollii, ¢ift-kor bir arastirmada
her iki doz grubu plaseboya gore {istiin
olmakla birlikte, setirizin 10 mg/giin ve 20
mg/glin dozlar1 arasinda eritem ve kasintida
degisiklik acisindan anlamli bir fark
bulunmadigi, kabarikliklarda meydana
gelen azalmanin ise 20 mg/glin grubunda
daha fazla oldugu rapor edilmistir.?!
Zuberbier ve ark.nmin  yapmis oldugu
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plasebo kontrollii bir bagka c¢alismada,
kolinerjik tirtikerli 11 hastada, ii¢ haftalik
setirizin (20 mg/gilin) ve plasebo kullanimi
karsilagtirildiginda,  setirizin ~ grubunda
irtiker, eritem, kasinti ve diger tiim
semptomlarda anlamli diizelme oldugu
tespit edilmistir. Arastirmacilar, Onerilen
standart dozun iki kat1 dozda (20 mg/giin)
kullanimda setirizinin tedavide daha etkili
oldugunu ve herhangi bir yan etkiye
rastlanmadigini belirtmislerdir.??
Kameyoshi ve ark.nin, standart doz (10
mg/giin) setirizin tedavisine yeterli yanit
alimamayan kronik idiyopatik irtikerli
(CIU) 21  hastanin yer aldig1 bir
caligmasinda, setirizin dozu giinde 20 mg’a
artirlldiginda tirtiker ve kasint1 skorlarinda
belirgin diizelme oldugu saptanmistir.
Calismanin ikinci periyodunda ise, setirizin
dozu 20 mg/giin olarak devam eden grupta
saglanan 1iyilik hali devam ederken, 10
mg/glin’e azaltilan grupta ise lrtiker ve
kasinti  semptomlarinda belirgin  artig
oldugu bildirilmistir. Yan etki olarak sadece
iki hastada, calismanin ilk periyodunda
uyusukluk rapor edilmistir.?

Kronik {irtikerli 22 hastada yapilan bir
arastirmada, bir haftalik standart doz 10
mg/giin setirizin tedavisinin ardindan ikinci
hafta 30 mg/glin doza c¢ikildiginda
hastalarin sadece bir tanesinde tam iyilesme
olurken, 21 hastanin ortalama tirtiker siddet
skorlarinda anlamli degisiklik olmadigi
bildirilmigtir. Setirizin 10 mg/giin ve 30
mg/glin dozlar1 arasinda yan etki profili
agisindan anlaml bir farklilik
saptanmamistir.>* Yine literatiirdeki bazi
aragtirmalarda, baslangi¢ tedavi dozu olan 5
mg/glin  setirizin  kullanimina  yanit
alinamayan KIU hastalarinda dozun 10
mg/glin ve 20 mg/glin’e artirtlmasinin fayda
saglamadig bildirilmistir.252

Literatiirde bildirilen en yiiksek doz
setirizin kullanim1 olan 50 mg/giin dozda,
46 yasindaki kronik idiopatik trtikerli bir
erkek hastada ne sedasyon veya uyku hali
gibi giinliik yasantisina etki edecek
herhangi bir yan etkiye, ne de laboratuvar
degerlerinde herhangi bir anormallige
rastlanmadig1 rapor edilmistir.?’

LEVOSETIRIZIN

Staevska ve ark.nin  yapmis olduklar
randomize, ¢ift-kor bir arastirmada, kronik
irtikerli 80 hastada levosetirizin ve
desloratadinin standart ve yiiksek doz
kullanimlarinin etkinligi karsilagtirilmistir.
Baslangicta standart dozlar1 olan 5 mg/giin
ile tedaviye baglanip, yanit alinamayan
hastalarda haftalik doz artirilarak (10
mg/giin ve 20 mg/giin), 20 mg/giin dozda
yanit alinamayan hastalarda diger ilaca
gecis yapilacak sekilde tasarlanmustir.
Levosetirizin grubunda yer alan 40 hastanin
dokuzunda 5 mg/giin, sekizinde 10 mg/giin
ve besinde de 20 mg/giin dozlarda tedaviye
yanit alindigi, tedaviye yanit alinamayan 18
hastada ise desloratadin 20 mg/giin
tedavisine de yanit alinamadigi
bildirilmistir. Arastirmada, antihistamin
dozunun artirilmasimnin, uyku halini
artirmaksizin hastalarin yagam kalitesinde
artisa yol agtigr bildirilmistir. Hastalar
klinik yanitlarina gore smiflandiginda,
standart doz tedaviye iyi yanit verenlerin
orani %15, yanit vermeyenler %10, yiiksek
dozlarda tedaviye yanit verenlerin orani ise
%75 olarak ortaya c¢ikmigtir. Calisma
sirasinda  tedavinin  sonlandirilmasini
gerektirecek diizeyde ciddi veya siddetli bir
yan etki goriilmedigi bildirilmistir.?
Sharma ve ark.nin, kronik spontan iirtikerli
113  hastada yapmis olduklart  bir
arastirmada, tedaviye yanit alinamayan
hastalarda haftalik doz artiglar1 ile 5
mg/giin, 10 mg/giin, 15 mg/giin ve 20
mg/glin dozlarda levosetirizin kullaniminin
etkinligini karsilagtirmiglardir. Standart doz
olan 5 mg/giin levosetirizin tedavisi ile
hastalarin sadece %18,6’sinda tam klinik
yanit alinabilirken, yanit alinamayan
hastalarda 10-15 ve 20 mg/giin tedavi
dozlart i¢in sirasiyla ulasilan tam yanit
alman hasta oranlan1 %44.,2, %49,6 ve
%62,8 olarak rapor edilmistir. Yan etki
olarak, hastalarin %19,5’inde somnolans
goriilirken, bu hastalarin sadece bes
tanesinin (%22,7) yiksek doz (10 mg/giin
ve 20 mg/giin) tedavi grubunda yer aldigi
bildirilmistir. Doz artis1 ile iki hastada
somnolans diizeyinde hafiften orta siddete
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artis oldugu, bir hastada da doz artisina
ragmen somnolans siddetinin azalarak
kayboldugu  goriilmiistir. ~ Hastalarin
higbirinde, tedaviyi sonlandirmay1
gerektirecek diizeyde siddetli somnolans
olmadig: bildirilirken, ii¢ hastada goriilen
bas agrist ve eklem agris1 gibi sikayetler
levosetirizin kullanim1 ile
iligkilendirilmemis ve tedaviye devam
ederken bu sikayetlerin ortadan kalktigi
raporlanmistir.?®

DESLORATADIN

Staevska ve ark.nin  yapmis olduklari,
kronik {irtikerli 80 hastada levosetirizin ve
desloratadinin standart ve yiiksek doz
kullanimlarinin  etkinligi karsilagtirildig
randomize, ¢ift-kor bir arastirmada,
baslangigta standart dozlar1 olan 5 mg/giin
ile tedaviye baslanip, yanit alinamayan
hastalarda haftalik doz artirilarak (10
mg/glin ve 20 mg/giin), 20 mg/giin dozda
yanit alinamayan hastalarda diger ilaca
gecis yapilacak sekilde dizayn edilmistir.
Desloratadin grubunda yer alan 40 hastanin
dordiinde 5 mg/giin, yedisinde 10 mg/giin
ve birinde de 20 mg/giin dozlarda tedaviye
yanit alindig, tedaviye yanit alinamayan ve
20 mg/giin levosetirizin tedavisine gecis
yapilan 28 hastanin yedisinde tedaviye
yanit alindigi bildirilmistir. Arastirmada,
antihistamin dozunun artirilmasinin, uyku
halini artirmaksizin  hastalarin  yasam
kalitesinde artisa yol actigr bildirilmistir.
Hastalar klinik yanitlarina gore
siiflandiginda, standart doz tedaviye iyi
yanit  verenlerin orant %15, yanit
vermeyenler %10, yiiksek dozlarda
tedaviye yanit verenlerin orani ise %75
olarak ortaya ¢ikmistir. Calisma sirasinda
tedavinin sonlandirilmasin1  gerektirecek
diizeyde ciddi veya siddetli bir yan etki
goriilmedigi bildirilmistir.?

Siebenhaar ve ark.nin kronik soguk iirtikerli
otuz hastada yapmis olduklar1 randomize,
cift-kor, plasebo kontrollii, paralel-ii¢c kollu
bir arastirmada, yedi giin siireyle uygulanan
desloratadin 5 mg/giin ve 20 mg/giin
tedavisinin ~ plaseboya  gdére  soguk
provokasyon testlerinde belirgin diizelme
sagladigl, 20 mg/giin tedavi dozunun da 5

mg/glin doza gore somnolans ve diger yan
etkilerde artisa yol agmadan belirgin olarak
daha fazla diizelme sagladig1
bildirilmistir.*

KSU’li 29 hastada yapilan bir arastirmada,
5 mg/giin ve 20 mg/giin desloratadin
kullanan hastalarin termografi ile olgiilen
hipertermik deri alani Olgiimleri arasinda
belirgin  bir farkliik  gdzlenmedigi,
kabariklik sayisinin ise 20 mg/giin dozunda
azalirken 5 mg/giin  dozunda ise
degismedigi  bildirilmistir.  Hastalarda
caligma stiresince herhangi bir advers olaya
rastlanmamistir.3

RUPATADIN

Dubertret ve ark.nin yapmis olduklari,
KIU’li hastalarda yapmis olduklar1 Faz II,
randomize, cift-kor, plasebo kontrollii bir
arastirmada dort haftalik calisma siiresi
sonunda 10 mg/giin ve 20 mg/giin rupatadin
tedavisinin ~ plaseboya  gore  kasinti
siddetinde belirgin azalma sagladigi
bildirilmistir (%62,0 ve %71,9 vs %46,6).
En sik rastlanan iki advers etki somnolans
(%2,9 plasebo, %4,3 5 mg-, %5,4 10 mg- ve
%21,4 20 mg- rupatadin) ve bas agrisi
(plasebo %4,4, 5 mg %2,9 -, 10 mg %4,1 ve
20 mg %4,3 -rupatadin) olarak rapor
edilmistir. Bu sonuglara dayanarak 10
mg/gin - ve 20 mg/glin  rupatadin
kullaniminin, orta-siddetli kronik idiopatik
urtiker tedavisinde hizhi etkili, etkin ve
giivenli oldugu bildirilmistir.*2

Abajian ve ark.nin  yapmus olduklari
randomize, ¢ift-kor, ii¢ kollu, plasebo
kontrollii kronik soguk iirtikerli 23 hastanin
yer aldig1 bir calismada, bir hafta stireyle
uygulanan rupatadin 20 mg/giin ve
rupatadin 40 mg/giin tedavileri ile plasebo
karsilastirmasinda kritik sicaklik esigi ve
kritik  stimiilasyon sicakhik esigi ile
degerlendirildiginde, kronik soguk iirtikeri
semptomlar1 gelisiminin azaltilmasinda her
iki dozda rupatadin grubu, plasebodan
anlamli diizeyde daha etkili bulunmustur.
Rupatadin 20 mg/giin kolunda 9/23 (% 39)
ve 40 mg/gin kolunda 11/22 (% 50)
oraninda tam yanit (provokasyon testi
sonucu semptom olmayan) elde edilirken,
kismi yanit (kronik stimiilasyon zamani
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esigi > 0.5 dakika) verenlerde oran 15/23
(%65) ve 18/22 (%81) olarak bildirilmistir.
Rupatadin doz artirrminin, sedasyon veya
baska bir istenmeyen etkiye yol agmadan
hastanin sikayetlerinde azalma sagladigi ve
uyaran esigini yiikselttigi belirtilmigtir.

Gimenez-Arnau ve ark.nin yapmis oldugu
randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii, cok
merkezli, 333 orta-siddetli kronik idiopatik
irtikerli hastanin yer aldig1 arastirmada,
rupatadin 10 mg/giin ve 20 mg/giin tedavisi
alan hastalarda dordiincii hafta sonunda
ortalama  kasinti  siddet  skorlarinda
plaseboya gore belirgin diizeyde azalma
oldugu saptanmstir (%44,9 plasebo, %57,5
rupatadin 10 mg-, %63,3 rupatadin 20 mg-
). Arastirmanin herhangi bir doneminde ise
rupatadin 10 mg/giin ve 20 mg/giin
dozlarin1 alan hastalar arasinda kasinti
siddeti, lezyon sayist ve total semptom
skorlar1 arasinda belirgin bir farklilik
saptanmamustir. Tedavi ile ilgili olan advers
etkilerin insidans1 plasebo grubunda %11,5,
rupatadin 10 mg ile tedavi edilen grupta
%11,6 ve rupatadin 20 mg ile tedavi edilen
grupta %16,5 olarak bulunmustur. En sik
bildirilen AE'ler bas agris1 (%8,0 plasebo,
%4,5 rupatadin 10 mg ve %8,3 rupatadin 20
mg) ve uyuklama (%5,3 plasebo, %2,7
rupatadin 10 mg ve %8,3 rupatadin 20 mg)
olarak rapor edilmistir. Rupatadin 20 mg'lik
grupta tedaviye bagli ve tam olarak
diizelmeyen iki ciddi advers etki (arteriyel
hipertansiyon ve metroraji) bildirilmistir.
Advers etkiler agisindan, Ozellikle daha
diisiikk diizeyde uyku haline neden olmasi
acisindan 10 mg/giin dozun, 20 mg/giin’e
gore daha iyi tolere edildigi belirtilmistir.3
Metz ve ark.larinin soguk irtikerli 21
hastada yapmis olduklari, randomize, ¢ift-
kor, plasebo kontrollii  arastirmada,
rupatadin 20 mg/giin tedavisi ile hastalarin
11’inde (%52) tam klinik yanit elde edildigi
(buz kiipti testi ile firtiker gelismedigi)
bildirilmistir. Tam klinik yanit elde edilen
hastalarda, kritik stimiilasyon sicaklik esigi
zamaninda belirgin diizelme ile birlikte,
trtiker plagi, kasinti, yanma ve diger
subjektif sikayetlerde de belirgin diizelme
elde edilmistir. Rupatadin tedavisi alan dort

hastada hafif yorgunluk, bir hastada
somnolans ve bir hastada da orta siddette
bas agris1 rapor edilirken, bu advers
etkilerin  kendiliginden diizeldigi ve
calismadan ayrilmasina neden olmadigi, 20
mg/giin rupatadin  kullanimimin soguk
tirtikerinde 1iyi tolere edilen, etkili ve
giivenli bir tedavi oldugu bildirilmistir.*®
FEKSOFENADIN

Finn ve ark.nin yapmis olduklar1 439
hastanin yer aldigi, randomize, c¢ift-kor,
plasebo kontrollii, ¢ok merkezli bir
aragtirmada, giinde iki kez uygulanan 20
mg-60 mg-120 mg ve 240 mg feksofenadin
dozlar1 Kkarsilastirilmis, ortalama kasinti
siddeti, ortalama {irtiker lezyon sayisi
skorlar1 ve uyku, gilinlik aktiviteler
acisindan tim dozlardaki ilag gruplar
plaseboya gore daha etkili ve 60 mg, 120
mg ve 240 mg dozlar1 da 20 mg’a gore daha
etkili bulunmus, ancak 60 mg-120 mg-240
mg dozlar1 arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. En sik rastlanan advers
olaymm bas agrist oldugu rapor edilirken,
advers olaylarin hafif siddetli oldugu ve tiim
tedavi gruplar arasinda advers olay siklig
acisindan anlamli  bir fark olmadig:
bildirilmistir.*® Nelson ve ark.nin 418 hasta
ile yapmis olduklar1 ayni ¢calisma dizaynina
sahip, Faz II, randomize, cift-kor, plasebo
kontrollii, doz bulma arastirmasi olan bir
bir baska calismada da Finn ve ark.nin
caligmasina  benzer  sonuglar  elde
edilmistir.%

Tanizaki ve ark.nin yapmis olduklar1 bir
arastirmada, feksofenadin’in 240 mg/giin
dozda kullaniminin, Japonya’da oOnerilen
kullanim dozu olan 120 mg/giin (2x60 mg)
dozuna gore, kronik idiopatik {rtikerli
hastalarda kasint1 gorsel analog skala
skorlar1 ve hastalik siddet skorlarinda daha
belirgin azalma sagladigi, bununla birlikte
doz artisinin yorgunluk veya uykusuzluk
gibi yan etkilere neden olmadigi
bildirilmistir.*®

Godse’nin kronik spontan {irtikerli 37 hasta
iizerinde yaptigi bir calismada,
feksofenadin 180 mg, 360 mg ve 540 mg
dozlarimin haftalik trtiker aktivite skoru
(UAS7) ve ortalama tirtiker lezyon sayisi
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lizerine etkileri degerlendirilmistir. Birinci
hafta uygulanan 180 mg/giin tedavisinin
sonunda 26 hasta semptomatik olarak
degerlendirilmis, 360 mg/giin doza ¢ikilan
ikinci hafta sonunda hastalarin 14’{iniin
semptomatik oldugu saptanmistir.
Semptomatik kalan 14 hastaya 540 mg/giin
doza ¢ikildiginda, bir hasta hari¢ tiimiinde
semptomlarin kayboldugu rapor edilmistir.
Yiiksek dozda antihistamin tedavisi verilen
hastalarin bir tanesinde hafif sedasyon, iki
tanesinde bas agris1 gozlendigi rapor
edilirken, kardiyak yan etki
saptanmamstir.®®  Saghkli  géniilliilerde
yapilan bir arastirmada, yiiksek doz
feksofenadin kullanimmin (800 mg/giin
veya gilinde iki kez 690 mg olacak sekilde)
EKG’de QT intervalinde uzamaya Yol
acmadig rapor edilmistir.*°

Magen ve ark.nin yaptig1 arastirmada, 180
mg/glin dozda feksofenadin kullanimi ile
intradermal histamin enjeksiyonu sonucu
olusan deri reaksiyonu KiU, tedaviye
direngli KiU ve kontrol grubu (alerjik rinit
hastalar1)’nda azalirken, otolog serum deri
testi sonucu olusan kabarikligin tedaviye
direncli KIU grubunda baskilanmadig1, 720
mg/giin feksofenadin kullanimi1 sonucunda
kabariklikta meydana gelen azalmanin ise
KIU ve kontrol grubuna gére daha az
oldugu saptanmustir.*!

BILASTIN
Bilastin i¢in yapilan Faz II, randomize, ¢ift-
kor, plasebo kontrollii, doz bulma

aragtirmalarinda, kronik idiopatik {irtiker
tedavisinde 10 mg/giin, 20 mg/giin ve 30
mg/giin  dozlar1 arasinda anlamli  bir
farklihk  olmadigi  raporlanmugtir.*243
Krause ve ark.nin, kontakt soguk trtikerli
20 hasta tlizerinde yaptig1 randomize, ¢ift-
kor, plasebo kontrollii bir arastirmada
(plasebo, bilastin 20 mg - 40 mg - 80
mg/gilin), bilastinin 20 mg/glin dozda
etkinliginin yiiksek oldugu ve doz artisi ile

cikilmasindan 1 ve 3 hafta sonra soguk
provakasyon testi sonrasi 6l¢iilen histamin,
IL-6 ve IL-8 seviyelerinde anlamli diisiis
saptanmistir. Bir hastada sedasyon, bir
hastada bas donmesi ve iki hastada bas
agris1 gibi hafif yan etkilere ragmen bilastin
tedavisinin iyi tolere edildigi ve doz
artisinin  sedasyon artisina yol a¢madigi
belirtilmistir.**

EBASTIN

Godse’nin yaptig1r bir g¢alismada, kronik
spontan irtikerli 30 hastaya ebastin (10
mg/glin, 20 mg/giin ve 40 mg/giin)
tedavisinin etkinligi, tirtiker aktivite skoru
(UAS) ile degerlendirilmis, ilk haftanin
sonunda ti¢ hasta takipsizlik nedeniyle
calisma harici kalirken, 27 hastanin
17°sinde tedaviye yanit alinmistir. Yanit
alinamayan 10 hastada ebastin dozu 20
mg/glin’e ¢ikildiginda, hastalarin sekiz
tanesinin daha asemptomatik hale geldigi,
kalan iki hastanin da 40 mg/giin dozda
tedaviyle asemptomatik oldugu
bildirilmistir. Tedavi Oncesi arastirma
sirasinda ii¢ hastada mikrositik anemi ve iki
hastada TSH yiiksekligi saptanirken, 40
mg/giin ebastin kullanan bir hastada hafif
sedasyon gelistigi rapor edilmistir. Sonug
olarak kronik spontan {irtiker tedavisinde
yiikksek doz ebastin kullaniminin etkili ve
giivenli oldugu belirtilmistir.*® Magerl ve
ark.nin dermografik {irtikerli yedi hastada
yapmis olduklari pilot ¢alismada, ebastin 20
mg/giin  dozda kullaniminin hastalarin
kognitif performanslart ve ruh halinde
herhangi olumsuz bir etkilenmeye ve baska
bir yan etkiye yol agmadan, iirtiker plagi,
kasint1 ve yanma hissinde azalma iizerinde
olmak tizere tedavide etkili ve giivenli
oldugu bildirilmistir.*® Literatiirde yer alan
bir baska arastirmada ise, ebastinin 6nerilen
standart dozun bes katina kadar QT
intervalinde degisiklige yol ag¢madigi
bildirilmistir.*’

etkinligin  anlamhi  diizeyde  arttig1 DIGER

belirtilmistir. Hastalarin 19/20 (%95)’sinde Kronik spontan {irtikerli 178 hastada
80 mg/glin bilastin tedavisine yanit antihistaminlerle (setirizin, desloratadin,
verirken, bu hastalarin 12’sinde (%60) ebastin, feksofenadin, levosetirizin,
semptomlarin ~ tamamen  kayboldugu loratadin, rupatadin) tedaviye yanitlarin
saptanmistir.  Dozun 80  mg/giin’e analiz edildigi bir arastirmada, standart
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dozda antihistamin kullaniminda hastalarin
sadece 40’inda (%22) tedaviye yanit
alindig1, 138 hastada (%78) ise dort kata
kadar yiiksek dozda antihistamin kullanimi
gerektigi bildirilmistir. Antihistamin dozu
dort kata kadar artirildiginda ise hastalardan
41 tanesi daha iyilesirken, 97 hasta (%54)
ise tedaviye yamtsiz kalmistir. Bu
asamadan sonra ikinci kusak
antihistaminlerin standart dozun ortalama
sekiz katina kadar olacak sekilde kombine
yiiksek doz kullanimi ile 59 hastanin
29’unda (%49) tedaviye yanit alindigi rapor
edilmistir. Antihistamin dozundan bagimsiz
olarak antihistamin kullanan hastalarin
%20’sinde yan etki gorildigii (en sik
goriillen yan etki somnolans, %85), dort
kattan daha fazla antihistamin kullanan 59
hastanin ise sadece altisinda (%10) yan etki
goriildiigii bildirilmistir.*®

Weller ve ark.nin KSU’li 319 hastada

arastirmada ise, antihistamin tedavisinde
dozun iki katina ¢ikildiginda %40, ii¢ katina
cikildiginda %42 ve dort katina ¢ikildiginda
ise %54 hastada belirgin diizelme veya tam
iyilesme saglandig1 bildirilmistir.
Antihistamin  dozunun artirilmast  ile
olgularin dortte iiclinde tedaviye daha iyi
yanit alinirken, somnolans ve diger yan
etkilerin goriilme oranlarinda istatistiksel
olarak belirgin bir farklihlk olmadig
belirtilmistir.*°

H1 antihistaminler ile tedavi edilen 390
tirtiker hastanin yer aldig1 bir arastirmada,
hastalarin sadece %@44'linde tedaviye iyi
yanit alindig1 (% 29'u asemptomatik, % 15'i
kismi  iyilesme)  bildirilmistir.®°  Bu
sonuglar, 0Ozellikle kronik irtikeri olan
hastalarin 6nemli bir kisminda, bu ilk tedavi
modalitesine  tatmin  edici  yanitlar
alinmadigini gostermektedir.>

Tablo 1°de konuyla ilgili literatiir bilgileri

yapmig

olduklari

retrospektif

bir

Ozetlenmektedir.

Tablo 1. Literatiirde kronik trtikerde yiiksek doz antihistaminik kullanimi

Yazar ilag (doz) Calisma Dizayni Sonuglar Yan Etkiler
(vll)kaynak
Zuberbier Setirizin (10 mg vs 20 | Plasebo kontrolld, ¢ift | Eritem ve kasintida azalma: 10 mg | Plasebo ve setirizin dozlari
(1995)* mg) kor, kolinerjik Grtiker ve 20 mg > Plasebo arasinda fark yok
(n=24) Kabariklikta azalma: 20 mg > 10
mg > Plasebo
Zuberbier Setirizin (20 mg) Plasebo kontrolll, gift | Eritem, kasinti, kabariklik ve tim Plasebodan fark yok
(1996)%? kor, kolinerjik trtiker semptomlarda azalma: Setirizin 20
(n=11) mg > plasebo
Kameyoshi Setirizin (10 mg vs 20 | Kronik idiopatik Doz 20 mg/gun’e gikildiginda iki hastada uyusukluk, 10 mg
(2007)3 mg) urtiker (n=21), 10 rtiker ve kasinti skorlarinda ve 20 mg dozlar arasinda fark
mg/gln doza yanitsiz belirgin dizelme yok
hastalarda 20 mg/gln
Asero Setirizin (10 mg vs 30 | Kronik trtiker (n=22) 30 mg/giin doza gikilan sadece 1 Setirizin dozlari arasinda fark
(2007)%* mg) hastada yanit alinmis yok
Kalivas Setirizin (5 mg, 10 Plasebo kontrolli, gift | Urtiker atak sayisi, lezyon boyutu Setirizin ve plasebo arasinda
(1990)* mg vs 20 mg), kor, kronik idiopatik ve kasinti siddetinde azalma: fark yok
hidroksizin (25-75 rtiker (n=219) Setirizin ve hidroksizin > plasebo
mg) ve plasebo Setirizin ylksek doz ile standart
doz arasinda etkinlik farki yok
Staevska Levosetirizin (5-20 Randomize, gift kor, Doz artisi ile hem levosetirizin, Doz artisi ile yan etkide artig
(2007)% mg) vs desloratadin paralel grup, kronik hem desloratadin grubunda yok
(5-20 mg) rtiker (n=80) kasinti ve yasam kalitesi
skorlarinda diizelme
Sharma Levosetirizin (5-10-15 | Open-label, kronik Doz artisi ile tam klinik yanit Doz artisi ile iki hastada
(2017)® vs 20 mg) spontan urtiker alinan hasta oraninda artig somnolans diizeyinde hafiften
(n=113) orta siddete artis
Siebenhaar Desloratadin (5 mg Randomize, gift-kor, Soguk provokasyon testlerinde Doz artisi ile yan etkide artig
(2009)3° vs 20 mg), plasebo plasebo kontrolli, dizelme: Desloratadin 5 mg ve 20 | yok
paralel-tg kollu mg> Plasebo
arastirma, kronik Urtiker siddetinde azalma:
soguk urtiker (n=30) Desloratadin 20 mg > 5 mg
I‘..“'
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Weller Desloratadin (5 mg Randomize, gift-kor, Desloratadin 20 mg ile Urtiker Yan etki yok
(2013)3 vs 20 mg) kronik spontan lezyon sayisinda azalma olurken, 5
rtiker (n=29) mg dozda azalma yok
Dubertret Rupatadin (10 mg vs Faz Il, randomize, ¢ift- | Kasinti siddetinde azalma: Somnolans (%2,9 plasebo, %4,3
(2007)%? 20 mg), plasebo kor, plasebo Rupatadin 20 mg (%71,9) > 10 mg 5 mg-, %5,4 10 mg- ve %21,4
kontrollt, kronik (%62) > plasebo (%46,6) 20 mg- rupatadin) ve bas agris
idiopatik Urtiker (plasebo %4,4, 5 mg %2,9 -, 10
mg %4,1 ve 20 mg %4,3 -
rupatadin)
Abajian Rupatadin (20 mg vs Randomize gift-kor, Kritik sicaklik esigi ve kritik Doz artisi ile yan etkide artis
(2016)% 40 mg), plasebo plasebo kontrolli, tig stimilasyon sicaklik esigi yok
kollu arastirma, testlerinde diizelme: Rupatadin
edinsel soguk Urtiker (20 mg ve 40 mg) > plasebo
(n=23)
Gimenez- Rupatadin (10 mg vs Randomize, gift-kor, Kasinti siddeti, lezyon sayisi ve Rupatadin 20 mg grubunda
Arnau 20 mg), plasebo plasebo kontrolli, total semptom skorlarinda somnolans daha sik, iki hastada
(2007)%* kronik idiopatik azalma: Rupatadin (10 mg ve 20 hipertansiyon ve metroraji
rtiker (n=333) mg) > Plasebo
Metz Rupatadin 20 mg vs Randomize gift-kor, Rupatadin 20 mg/giin tedavisi ile Rupatadin grubunda dort
(2010)% plasebo plasebo kontroll, hastalarin 11’inde (%52) tam klinik | hastada hafif yorgunluk, bir
edinsel soguk Urtikeri yanit hastada somnolans ve bir
(n=21) hastada orta siddette bag agrisi
Finn Feksofenadin (20 mg- | Randomize gift-kor, Kasinti siddeti, trtiker lezyon En sik rastlanan advers olayin
(1999)3%® 60 mg-120 mg vs 240 | plasebo kontrolli, sayisi, uyku, giinliik aktivitelerde bas agrisi. Yan etkiler agisindan
mg), plasebo kronik idiopatik dizelme: Feksofenadin 60 mg, gruplar arasinda farkhhk yok
urtiker (n=439) 120 mg ve 240 mg > Feksofenadin
20 mg > Plasebo
Nelson Feksofenadin (20 mg- | Fazll, randomize, gift- | Kaginti siddeti, Urtiker lezyon Yan etkiler tim gruplarda, hafif
(2000)% 60 mg-120 mg vs 240 | kor, plasebo sayisl, uyku, glnliik aktivitelerde duzeyde ve gruplar arasinda
mg), plasebo kontrollt, kronik dizelme: Feksofenadin 60 mg, farkhhk yok
idiopatik urtiker 120 mg ve 240 mg > Feksofenadin
(n=418) 20 mg > Plasebo
Tanizaki Feksofenadin (120 Randomize gift-kor, Kasinti siddeti ve hastalik siddet Doz artisi ile yan etkide artig
(2013)38 mg vs 240 mg), plasebo kontrolli, skorlarinda azalma: Feksofenadin yok
plasebo kronik idiopatik 240 mg > Feksofenadin 120 mg >
urtiker (n=20) Plasebo
Godse Feksofenadin (180 Kronik spontan Asemptomatik hasta sayisi: 180 Yiksek doz feksofenadin alan
(201)* mg, 360 mg vs 540 urtiker (n=37) mg 11 hasta, 360 mg 12 hasta ve bir hastada hafif sedasyon, iki
mg) 540 mg 13 hasta hastada bas agrisi
Audicana Bilastin (10 mg, 20 Faz Il, randomize, ¢ift- | Bilastin farkli dozlari arasinda Doz artisi ile yan etkide artis
(2007)** mg vs 30 mg), kor, plasebo anlaml farkhilik yok yok
plasebo kontrolli, kronik
idiopatik urtiker
Krause Bilastin (20 mg, 40 Randomize, gift-kor, Bilastin 20 mg tedavide etkili, doz Bir hastada hafif sedasyon, bir
(2013)* mg vs 80 mg), plasebo kontroll, artisi ile etkinlikte artis hastada hafif bas donmesi, iki
plasebo kontakt soguk trtiker hastada hafif bas agrisi, doz
(n=20) artisi ile yan etkide artis yok
Godse Ebastin (10 mg, 20 Kronik spontan Ebastin 10 mg ile 17 hastada, 20 Bir hastada sedasyon (40 mg
(2011)% mg vs 40 mg) rtiker (n=27), yanit mg ile 8 hastada ve 40 mg ile 2 dozda)
alinamayan hastada tam iyilesme
hastalarda kademeli
doz artisi
Magerl Ebastin (20 mg/giin) Randomize, gift-kor, Urtiker plagi, kasinti ve yanma Bir hastada hafif sedasyon
(2009)*6 plasebo kontrolli, hissinde azalma: Ebastin > Plasebo
dermografik Grtiker
(n=7)
van den Setirizin, Retrospektif Standart dozda antihistamin Antihistamin dozundan
Elzen desloratadin, arastirma, kronik kullaniminda hastalarin sadece bagimsiz olarak antihistamin
(2017)% ebastin, spontan urtiker 40'Inda (%22) tedaviye yanit var, kullanan hastalarin %20’sinde

feksofenadin,
levosetirizin,
loratadin, rupatadin

(n=178)

(Kademeli doz artisi,
yanitsiz hastalarda 8
kata kadar doz artisi)

138 hastada (%78) ise dort kata
kadar ylksek dozda antihistamin
kullanim gerekliligi

Standart dozun ortalama sekiz
katina kadar olacak sekilde
kombine ylksek doz kullanimi ile

yan etki (en sik goérulen yan etki
somnolans, %85)

Yan etki 4 kata kadar olan
grupta benzer,4 kattan fazla
dozda tedavi alan gruptaki
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59 hastanin 29’unda (%49)
tedaviye yanit

hastalarin sadece %10 ‘unda
yan etki artisi mevcut

Weller Setirizin, Retrospektif

(2011)* desloratadin, arastirma, kronik
ebastin, spontan urtiker
feksofenadin, (n=319)

levosetirizin,
loratadin, rupatadin

Doz iki katina gikildiginda %40, g
katina ¢ikildiginda %42 ve dort
katina ¢ikildiginda ise %54 hastada
belirgin diizelme veya tam
iyilesme

Doz artisi ile yan etkide artig
yok

SONUC

Mevcut Onerilere gore, daha iyi bir hastalik
kontrolii elde etmek i¢in ikinci kusak
antihistaminlerin lisansli dozlarma yanit
vermeyen kronik {irtikerli hastalarda daha
yilksek dozlara gecilmelidir. Standart
dozlarda antihistamin tedaviyle
semptomlart kontrol altina alinamayan
hastalarda, doz artis1 ile hastalarin 6onemli
bir kisminda semptomlarda iyilesme elde
edildigi  bildirilmistir.>*  Bu  verilerin
hastanin gilivenligini tehlikeye atmadan,
sedasyon da dahil olmak {izere artmis yan
etki oranlar1 gézlenmeden tamamlandigini
belirtmek onemlidir. Doz artisinin faydal
etkilerini agiklayan mekanizmalar tam
olarak anlasilamamakla birlikte, reseptor
doluluk oraninda artig ve antihistaminlerin
ek reseptorler tizerindeki etkileri gibi
faktorler one siiriilmiistiir.>>3
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