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. 1937 yilnda ilk antihistaminik ilacn geligtirilmesinden sonra histamin'in etkilerini
- antagonize eden ilaclara flgi artrmstir (1). 1966'da Ash ve Schild (2) H, reseptorlerinin
varhfini gosterdikten sonra 1972'de Black ve ark. (3) H; ad1 verilen ikinei tip histamin
reseptorlerinin varhigi ortaya cikarmmslardir. H; reseptorlerinin aktivasyonu histamine

bagh allerjik ve asin duyarlihkla ilgili doku cevaplarna sebep olurken H, reseptorlerinin
uyanlmas: histamine bagh mide asidi salgilanmasina yol a¢maktadir (1,4). ‘H; reseptir
blokerleri kimyasal yapilarina gire alkilamin, etanolamin, etilendiamin, fenotiyazin, pipe-
ridin ve piperazin tiirevleri diye siniflandmihylar. Tiirkiye ila¢ piyasasinda simetidin ve raniti-
din gibi iki H, reseptor antagonisti flag mevcut iken, birbirinden az farkls veya farksiz bircok
H; resepttr antagonisti ilag bulunmaktadhr (4,5). Yan tesirleri, ozellikle de sedasyon yapic
tesiri olmayan antihistaminiklerin geligtivilmesi igin caligmalar yapilmaktachr (6). Heniiz
Tiirkiye'de preparati bulunmayan ve diger antihistaminiklerden farkhi kimyasal yapida
olan terfenadine yeni gelistirilmisg H, reseptir blokeri bir ilagtir. Santral sinir sistemini dep-
rese etmemesine bagl olarak sedasyon meydana getirmemesi, antikolinerjik, antiserotonerjik
etkilerinin olmamas, giipde iki defa kullanilmasim yeterli lnlan uzun etki siiresi terfenadine'i
diger klasik antihistaminildere alternatif bir flag yapmaktadir (4,7).

KiIMYASAL ve FiZIKSEL GZELLIKLERI

Terfenadine’in kimyasal ismi alfa [4-(1,1
dimetiletil} fenil] -4-(hidroksidifenilmetil)
1 -piperidinbutanol'dur. Kapali formiilii
C32H,4NO; ve molekiil afirhgi 471.7 olan

beyaz, kristalize tozdwr. Terfenadine'in’

sudaki ¢oziinlirhiigii cok azdir. Kloroform
ve etanolde ise ¢oziiniir (8,9).

_ ETKIMEKANiZMAST

" In vitro reseptor baélama teknikleri kulla-

mlarak yapilan hayvan cahismalan terfe.

nadine'in spesifik bir H, reseptdr blokeri

oldugunu gostermigtir (10,11). Terfenadine N
tedavide kuilanilan diger H, reseptér bloker-

leri gibi H; reseptorlerini kompetitif clarak
bloke etmek suretiyle tesirli olmaktadir (12).
in vivo caligmalar terfenadine'in santral
H; reseptorlerden ziyade nperiferik H,
reseptorlerine baglandifim gostermektedir.
Terapotik dozlarda verilen terfenadine'in
klasik antihistaminiklerin aksine santral sinir
sistemine penetrasyonunun cok zayif olma-
51 ve beyinde santral histamin reseptérlerini
inhibe edecek diizeye ulasamamasi sedatif
etki olusturmamdsima neden olarak gsteril-
mektedir (11,13). ‘

KLINiKTE KULLANIMI

~ Birgok ilkede yapilan ¢iftkdr, plasebo
kontrollii cahsmalarda terfenadine'in klorfe-
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niramin, deksklorfeniramin veya klemastin
gibi referans ilaglara gepelde egdefier, ve
allerjik bozukluklarla ilgili cesitli septom-
larda plaseboya kargi ¢ok daha etkili oldu-
Fu bildirilmigtir (12). '

Allerjik rinit tedavisinde terfenadine'in

plasebodan daha etkili ve diger antihista-
miniklerle aym etkinlikie oldufu gosteril-
migtir (14-21).

ingiltere'de yapilan bir caligmada terfe-
nadine'in parenial rinit ve saman nezlesinde
klorfeniramin'den daha etkili oldugu sonu-
cuna vanlmig ve terfenadine kullanan 44
hastada % 2.2, plasebo alan 45 hastada
% 4.4 ve Klorfeniramin alan 44 hastada da
% 25 sedasyon goriilmiigtiir (16). _

ftalya'da 4 merkezde yiiriitiilen ¢ift kor
plasebo kontroliii bir cahgmada terfenadine
ve deksklorfenitamin karsilagtmlmgty. Ca-
ligmada 119 allerjik rinitli hasta kullantlms
ve hastalar offlen plasebo olmak iizere
sabah aksam 60 mg terfenadine veya giinde
ic defa 2 mg deksklorfeniramin almug-
lardir, Sonuclar agagidaki gibidir (21).

tyilesen  Uyku hali gorillen

Tedavi Hasta oram %  hasta oram %

Terfenadine 70 14.6

Deksklorfeniramin 77 55
10.5

plasebo 4T

Amerika'da yapilan bir cahigmada terfe-

nadine 3 yil sire ile polen mevsiminde
giinde iic defa 20 mg verilmig ve terfenadi-
ne'in ginde iic defa 4 mg Klorfeniramin
maleat kadar etkili oldufu goriilmiigtiir.
Her defasmnda Klorfeniramin plasebodan da-
ha fazla sedasyon meydana getirirken giin-
de iic defa 200 mg'a kadar verilen terfenadi-
ne dozlarmm hi¢ biri plasebodan belirgin
olarak farkli bir sedasyon veya giinde iig
defa 20 mg terfenadine'den farkh bir etkin-
lik gosterememigtir (22).

Saman nezlesinde sabah aksam 60 mg

terfenadine verilerek =Almanya'da yapilan
bir caligmada da bagarh sonuglar almmg ve

sedasyon gorilmemigtir (17).

Yine Fransa'da yapilan ¢ift kor plasebo
kontrollii bir ¢cahigmada terfenadine, deksk-
lorfeniramin Hle beraber allerjik rinitli 312
hastaya giinde ikl defa 60 mg verilmis ve
terfenadine’in etkin bir antihistaminik oldu-
#u sonucuna vanimigtir (18).

Terfenadine saman nezlesi, aliexjik kon-
jonktiviti ve atopik dermatiti olan gocuklar-
da baganyla kuHandmigti (7).

Allerjik dermatolojik bozukluklarda terfe-
nadine, deksklorfeniramin ve klemastin'e
egit derecede jyilegme saflamaktadir (23,24)

Bazex ve ark. terfenadine'in deri aller-
jilerindeki etkinliini, toleransini saptamak
ve akiivitesini - klemastin veya plasebo ile

kargilashrmak igin ¢ift kor bir galiyma yap-

muglardir. Hastalar sabah ve aksam 60 mg
terfenadine (120 mg/giin), ginde iki defa
1 mg Kemastin (2 mg/giin) veya plasebo
almiglardir. Sonuclar agagidaki gibidir (23).

1 haftasonunda 2 hafta sonunda

Tedavi iyilesme oram % iyilesme oram %
Terfenadine 22 - 42
Klemastin 15 38
plasebo 12, . 37
FARMAKOKINETiCi_

 Afiz yolundan ahnan terfenadine mide-
parsak kanalindan iyi emilmekte, karacifer
tarafindan genis oranda biotransformasyona
ugraltilmakta, idrar ve feces yolu ile atilmak-
tadir (25). Terfenadinin oral wygulanmasm
takiben maksimum plazma konsantrasyon-
Jan 60 mg alndikian sonra 1.54 ngfmi,
180 mg ahndiktan sonra 4.6 ng/ml'dr.
Maksimum plazma konsantrasyonu oral yol-
dan 60-180 mg kullammum takiben 1-2
saat icinde meydana gelmektedir (4).
Terfenadine'in dafiim yanlanma Smrii
3.4-3.6 saat, eliminasyon yanlanma omrii
ise 16. 1-27.7 saattir. Serum proteinlerine
9 97 orammnda baplanmaktadir. Absorpla-
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nan jlacn % 99.5'u biotransformasyona
ugramaktadir (7).

Terfenadine’in iki ana metaboliti izole
edilmistir (Metabolit 1 ve Metabolit H).
Metabelit I terfenadine'in oksidasyonu so-
nucu olugan karboksilik asit analogudur.
Metabolit II alfa, alfa-difenil -4-piperidinil-
metanol'dur. Her iki metabolitin antihis-
taminik aktivitesi kontrol edilmis ve Meta-
bolitil inaktif bulunurken Metabolit I'in
terfenadine'in  aktivitesinin 1/3'iine sahip
oldugu kobay ileumunda gosterilmistir (25).

YAN ETKILERi

Terfenadine'in en dnemH ozelligi diger
RKlasik antihistaminiklerin sahip oldugu yan
etkilerin yok denecek kadar az olmasidir.
Terfenadine ile ilgili en sik bildirilen yan et-
ki sedasyon olmasina ragmen klinik caligma-
larda bu sedasyonun plasebodan belirgin de-
recede fazla olmadif1 bulunmugtur(7).

Terfenadine ile tedavi edilen 500'den faz-
Ia hasta iizerinde yapilan gahsmalarda terfe-
nadine, plasebo ve diger antihistaminiklere
bagh sedasyon oranlan sirasiyla % 2.2-20 ve
% 4.4-20 ve % 18-60'dir(7).

Barlow ve ark. terfenadine verilen hasta-
larin % 2.2'sinde, klorfeniramin, klemastin
ve deksklorfeniramin ile tedavi edilen hasta-
larm sirasiyla % 4.5, % 4.6, % 2,7'sinde agiz
kuruluu meydana geldigini bildirmisler-
dir(26).

Terfenadin'in insanlarda psikomotor ve
vizuel fonksiyonlara olan etkileri cesitli ca-
hismalarda deferlendirilmis ve terfenadine'in
psikomotor performansi ters yénde etkile-
medigi sontucuna vanlmigtir. Ayrica 3-4 giin
siireyle giinde ii¢c defa 200 mg'a kadar verilen
dozlarda veya 26 hafta siireyle giinde iki defa
60 g dozlarda kullanim siresince yapilan
calismalarda terfenadine, antihistarinik et-
kisi ile birlikte santral etki gostermemistir(7)

Betts ve ark. giinde iki defa 60 mg terfe-
nadine'in tecriibeli kadmn siiriicillerin arac
kullanma performanslarini etkilemedifini
bildirmiglerdir(27).

DIGER iLACLARLA ETKILESIM

Terfenadine ile ilgili ilag etkilegim cahs-
malan azdir. 100 mg difenhidramin, 10 mg
diazepam'm veya 0.75 g/kg alkoliin psikomo-
tor performans: deprese edici etkilerini arti-
rirken, 120 mg terfenadine'in bu etkileri de-
gigtirmedigi bulunmugtur(28). Bu cahsmada
terfenadine’in santral sinir sistemine etkisi
olmadifim desteklemektedir,

PREPARATLARI
VERILIS YOLU VE DOZU

Terfenadine'in tavsive edilen yetigkin do-
Zu afiz yolundan giinde iki defa 60 mg'dir.
6-12 ‘yas arasi gocuklarda viieut agirhjina
bagh olarak giinde iki defa 30-60 mg dozlar-
da kullamilmasi 6nerilmektedir. 3-b yas arasi
cocuklarda giinde iki defa 156 mg dozda kul-
lamlmahidir(7). :

Terfenadine Amerika Birlesik Devletlerin-
de Seldane, Ingiltere'de Triludan, Fransa'da
Teldane adi altimda satilmakiadiz.
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