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HISTAMIN VE
ANTIHISTAMINIKLER




i Otakoidler

= Autos (kendi), Akos (ilac)
= Lokal hormon, otofarmakolojik madde.

= Serotonin, prostaglandinler ve histamin gibi
bir grup endojen maddeyi iceren, sentez
edildikleri yerin yakininda etki gosteren aktif
maddelerdir.




i Otakoidler

= Noromediyator ve hormon disinda
kalan ve bazl hicrelerde sentez edilip
depolandiktan sonra bazilarinda ise sentez
edildikten sonra depolanmadan saliverilen
ve vakin cevresindeki hucreleri etkileyen
endojen aktif maddelerdir.



i Bazi otakoidler

s Histamin

= Serotonin

= Prostaglandinler
= Anjiotensin

= Endotelin

= Eikozanoidler

= Nitrik oksit (NO)



i Histamin

= Ilac olarak degeri yoktur.

= Histamin agizdan alindiginda
barsaklarda cok az absorbe edilir ve
sistemik dolasima gecemez.

= Organizmada bazl fizyopatolojik
olaylarda rolu vardir.



‘L Histamin Dagilimi

Vicutta vyerlestigi vyapillar (¢ grupta
toplanabilir:

s Mast Hlcreleri
= Noronal histamin (beyinde)
= Diger hilicrelerdeki histamin (mide- barsak)



i Mast Hiicreleri

= En yogun sekilde

Cilt

Mide ve barsak kanali

Solunum yollar submukozasinda,

Kanda serbest dolasan analoglari olan bazofil
|6kositlerde, heparine baglanmis olarak bulunur.

= Her bir mast hicresi yluzeyinde 100.000-
500.000 tane, IgE reseptort bulunur. IgE
allerjen bir maddeyle karsilastiginda agregasyon
sonucu, histamin salinimi gerceklesir.
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Histamin Reseptorleri

Agonist

Antagonist

Hi

Diz kas, endotel, beyin

2-(m-fluorofenil)histamin

Mepiramin, loratadin

H>

Gastrik mukoza

kalp kasi, mast h., beyin

Dimaprit, impromidin

Ranitidin,famotidin

Hs

Presinaptik: beyin

R-o-metilhistamin

Tiyoperamid,
iyodofenpropit
klobenpropit

Ha

Eozinofil, ndtrofil,
CD4 hiicreleri

Klozapin, imetit

Tiyoperamid, JNJ777712



‘L Histamin Reseptdrleri

= Damar duz kaslari
= Kalp

= Brons duz kasi

= Akcigerler

= Mide

= Barsak duz kaslari
= SSS

H, ve H,
H,
H, ve H,



Histamin Reseptorleri / G-Protein Kenetli

i Reseptor Ailesi

= H1 reseptorlerin uyarilmasi:
= Fosfolipaz C > P31 TAG (Gq res.)

= H2 reseptorlerin uyarilmasi:

AC mm) cAMPTl (Gs res.)




i Farmakolojik Etkileri

Temel etkileri
= Damar duz kasinda gevseme (H, ve H, res.)

= Damar disi yapilarin diz kaslarinda kasiima
= (Barsak duz kaslari- H, res )

= H, reseptdrleri araciligiyla mide asidi
sekresyonunu stimile etme.




i/l. Kardiyovaskdiler Sistem Uzerine Etki

azodilatasyon (arteriol, venul, kapiller)

= Vazodilatasyon (serebral damarlarda; bas
agrisi)

= Kalpte pozitif kronotrop etki ve aritmiler (H,
res)

= Kapiller permeabilite artis

« Cilt kapillerlerinde vazodilatasyon ve permeabilite
artisi (plazma ekstraseliiler araliga kacar)
= Lokal 6dem
= Eritem

= Sinir uclarinin duyarhhg



i I1. Damar Disi Duiz Kaslar Uzerine Etkisi

= Brons diz kasi
s Hy------ Bronkokonstriksiyon
s Hy----- Bronkodilatasyon

= Barsak duz kaslarinda kasilma (barsak tonus
ve motilitesinde artis, ozellikle kobayda)

= Uterus duz kasinda kasilma (zayif etki)



i IT1. Dis Salgi Bezleri Uzerine Etkisi

= Midede asit ve pepsin salgisi artar.
( H2 reseptorleri)

= TUkrik, goOzyasi, pankreas, brons ve
barsak mukoza salgilari artar.

= Solunum vyollari mukozasinda mukus
salgisi artis|



i Histaminin Fizyopatolojik Onemi

= Tip 1 Allerjik Reaksiyonlar (anafilaksi, rtiker)

= Fiziksel faktorlere baglh allerjik reaksiyonlar
=« Dermografizm
= Soguk allerjisi (soguk urtikeri)
= Isi allerjisi (1s1 Urtikeri)

= Ilaclarlar zehirler ve diger ksenobiyotikler tarafindan
histamin saliveriimesi (direkt olarak mast hucrelerinden
histamin salgilanir)

Antibiyotikler (polimiksin, vankomisin)

Morfin

Atropin, tibokurarin

Radyokontrast ajanlar

48/80



i Histamin Analoglari

BETAZOL BETAHISTIN HCI

= Histamin reseptorlerini = Meniéré hastaliginin
aktive eder. tedavisinde oral yoldan 8

= Aklorhidri teshisi icin s.c saatte bir, 8 mg dozda
yoldan 100 mg enjekte kullanihr.
edilir. = Ic kulakta

= Klinikte pentagastrin ile mikrosirkilasyonu duzeltir.
yapilmaktadir. = Vazodilatodr etkisiyle, bu

hastaliktaki vertigoyu (bas
donmesi) iyilestirir.



i Histamin Reseptdr Blokorleri

[.  H:i Reseptor Blokorleri
(Antihistaminikler)

II. H2 Reseptor Blokorleri (ranitidin,
famotidin, nizatidin)




iHl Reseptor Blokorleri

= Histaminin sentezini ve saliverilmesini

engellemezler, hedef dokudaki
reseptorlerini  kompetitif olarak bloke
ederler.



i Histamin H: Reseptdr Blokorleri

= Kimyasal yapi

R1
= X-CH,- cH2
g \RZ
sUbstitue etilamin
grubu

Antimuskarinik etki

(yuksek dozlarda
selektivite azalir)

Sedasyon (II. Kusak
antihistaminikler haric)



i Histamin H: Reseptdr Blokorleri

Kimyasal Yapilarina Gore
1. Etanolamin turevleri
2. Etilendiamin turevleri
3. Arilalkilamin turevleri
4. Piperazin turevleri

5. Fenotiazin tlrevleri

6. Piperidin turevleri




Klasik Antihistaminiklerin bazi temel etki ve yan tesirleri

Sedatif Antimuskarinik Antiemetik Tasit tutmasini
Etki Etki Etki onleyici Etki
ﬁ ++ [ +++ +++ + ++ [ +++
Difenhidramin®
Dimenhidrinat
Karbinoksamin
Doksilamin™
Klorfenoksamin
+ /[ ++ +/ - - + /-

Antazolin
Mepiramin™

Tripelennamin

*Hipnosedatif olarak da kullanilirlar.



Klasik Antihitaminiklerin bazi temel etki ve yan tesirleri

Sedatif Antimuskarinik Antiemetik Tasit tutmasini
| Etki Etki Etki dnlevyici Etki
AlKig@ninler + ++ - -

Akrivastin « (ll. Kusak Antihistaminik)
Klorfeniramin

Bromfeniramin

Feniramin

Triprolidin

Piperidinler +/ - + [++
Siproheptadin (Antiserotonerjik etkinlik)
Terfenadin «

Feksofenadin «

Loratadin «# ve Desloratadin «



Sedatif Antimuskarinik Antiemetik Tasit tutmasini

| Etki Etki Etki dnleyici Etki
Pipﬁinler +/++ + + +++
Bukl
Meklizin
Sinnarizin
Hidroksizin
Setirizin « ve Levosetirizin
Fenotiazinler  ++ +++ +++ +++
Prometazin

Mekitazin



i IT. KUSAK ANTIHISTAMINIKLER

= Akrivastin (Semprex*)

= Feksofenadin
« Terfenadin’in metaboliti (Feksofen*)

= Loratadin (Claritine*)

= Desloratadin
= Setirizin (Hidroksizin‘in metaboliti) (Zyrtec*)
= Levosetirizin (Xyzal*)
= Mizolastin

= Rupatadin

= Bilastin

Sedasyon yapma sikhgi dusuktdr!



Klasik Antihistaminiklerin (I. Kusak)
Farmakokinetik Ozellikleri

Genellikle oral yoldan kullanilirlar, karacigerde ilk
gecis etkisine ugrarlar.

Mide-barsak kanalindan cabuk ve tama yakin
absorbe edilirler.

Etki sUreleri 4-6 saattir.
Bazilari i.m, i.v veya s.c yoldan kullanilabilirler.
Losyon, krem gibi topikal preparatlari da vardir.

Bazi ajanlarin yuksek lokal anestezik etkileri
mevcuttur.



I1. Kusak Antihistaminiklerin
Farmakokinetik Ozellikleri

= Oral yoldan kullantlirlar.

= Mide-barsak kanalindan cabuk ve tama
vakin absorbe edilirler.

= Besinler absorpsiyon oranini etkilemez.
= Etki sureleri 12-24 saattir.

= Parenteral yoldan uygulanmazlar.

= Etkinlikleri 1. kusak ilaclara gore yuksektir.



‘L Farmakodinamik Ozellikleri

. Histamini antagonize edici (spesifik) etkileri
= Vazodilatasyonu engeller.
= Kapiller permeabilite artisini azaltirlar.
= Hipotansiyonu bloke ederler.
= Bronkokonstruksiyonu engeller.
= Barsak tonus ve motilitesinde artisi bloke ederler.
II. SSS Depresyonu
= Uyusukluk
= Sedasyon

* 2. Kusak antihistaminiklerin sedasyon olusturma sikligi
dusuktur.



‘L Farmakolojik Ozellikleri

III. Sedasyon disindaki etkiler

= Antivertigo etki

= Antiemetik etki

= Antiparkinson etki

= Lokal anestezik etki

* 2. Kusak antihistaminiklerin bu etkileri yoktur.



iKuIIanllls

= En onemli kullanilis yeri allerjik hastaliklardir.
= Saman nezlesi (mevsimsel allerjik rinit)

= Urtiker, dermatit, sinek-bocek isirmalarina bagli
allerjik durumlar (lokal ve sistemik uygulama)

» Difenhidramin, dimetinden, feniramin

= Allerjik rinokonjonktivit

= Allerjik konjonktivit (lokal ve sistemik uygulama)
= 2. kusak antihistaminikler




Kullanilis

= 1asit tutmasi (hareket hastaligr)
= Prometazin
» Dimenhidrinat (Antiem®)
= Meklizin
= Sedatif-hipnotik
= Doksilamin (Unisom®)
= Anksiyolitik
= Hidroksizin (Atarax®)



bilesimine giren antihistaminikler

i Soguk alginliginda kullanilan preparatlarin

s Asetaminofen + Fenilefrin + Klorfeniramin
(Cetaflu*)

= Psodoefedrin + triprolidin (Actidem*)

= Psodoefedrin + desloratadin (Aerius D)



i Diger kombine preparatlar

= Montelukast +levosetirizin (Cetmont*)
= Montelukast + desloratadin (Aircomb*)

Endikasyonlar
= Allerjik rinit
= Allerjik rinitle birlikte seyreden astim



i Kullanilis

= Meniéré sendromu
Sinnarizin, dimenhidrinat
= Antiemetik etki
Difenhidramin, meklizin, buklizin, dimenhidrinat
= Soguk alginhginda
Klorfeniramin, feniramin
= Premedikasyon
Difenhidramin, doksilamin
= Parkinson hastaligl
Difenhidramin




i Kullanilis

= Allerjik konjonktivit (topikal)
= Antazolin+Nafazolin (Alergoftal®)
= Olopatadin (Patanol®)
= Levokabastin
= Emedastin



i Kullanilis

= Allerjik konjonktivit (topikal)
= Antazolin+Nafazolin (Alergoftal®)
= Olopatadin (Patanol®)



i Yan Tesirler

= Sedasyon, uyusukluk hali, dikkati toplayamama
ve zihinsel konsantrasyon yeteneginde azalma
(I. Kusak ilaclarda belirgindir)

= Allerjik dermatit (lokal uygulamada)

= Ventrikller aritmi (terfenadin, astemizol)
= Bu nedenle iki ila¢ kullanimdan kaldinimistir.

= Antikolinerjik etkiler (agiz kurulugu, g6z ici
basing artisi, idrar tutuklugu, kabizlik)

= Istah artisi (siproheptadin)




+

H, RESEPTOR BLOKORLERI




+

= H2 reseptorleri (zerinde histaminin
kompetitif antagonistidirler.

= Ilk ilac : Simetidin




i Farmakolojik Etkileri

o Histaminin midedeki asid salgilatici etkisini
sekilde bloke ederler.

o Gastrin, yemek, vagus stimulasyonu,
kafein, insulin enjeksiyonu ve psisik
refleks gibi butin etkenlerin yaptigr asid
salgisini inhibe ederler.

o Salginin hacmini ve asid
konsantrasyonunu azaltirlar.



i Ranitidin (Ranitab®)

= Oral yoldan, giinde 2 kez 150 mg uygulanir.
= Antiandrojenik etkisi belirgin degildir.
= SSS ile ilgili yan tesirleri nadiren olusturur.

= Asit salgilanmasini simetidine gore daha
yuksek oranda inhibe eder.



i Famotidin (Famodin®)

= Mide- barsak kanalindan %45-50 absorbe edilir.
= Biyoyararlanimi besinle birlikte alindiginda artar.

= Yan etkileri: Bas agrisi, bas donmesi,
konstipasyon ve diyare.

= GUnde 1 defa 40 veya iki kez 20 mg oral yoldan
kullantlir.



i Nizatidin (Axid®)

s Uzun etki surelidir.

= Gunde 1 kez yatarken 300 mg, oral
uygulanir.

= Nedbelesme genellikle 4 haftada saglanir.

= Bobrek yetmezligi olanlarda dozu kreatinin
klirensine gore ayarlanir.

= Yan Tesirleri: Terleme ve Urtiker



i Kullanilig

= Mide ve doodenum ulseri

= Zollinger- Ellison Sendromu ve diger asiri
salgilanma (hipersekresyon) durumlari

= GastroGsofageal Refluks Hastaligi (Refli
Ozofajit)

m Stres ulseri ve kanama



+

Mast Hucresi Stabilizatorleri




i Mast Hucresi Stabilizatorleri

= Mast hdcrelerinin  membranini  stabilize
ederek, histamin ve diger otakoidlerin
saliverilmesini engeller.

= Histamin reseptorleri Uzerinde etkileri
yoktur.



i Endikasyonlar

= Ketotifen oral yoldan cesitli allerjik durumlarda
cullantlir,

= Kromolin sodyum’un lokal etkili preparatlari
(damla, inhalasyon c¢oOzeltisi) allerjik rinit,
konjonktivit ve allerjik astimda endikedir.

= Lodoksamid’in lokal etkili preparatlari allerjik
Konjonktivitte kullanilir,

= Nedokromil, aerosol seklinde allerjik astimda
endikedir.




+

s Ketotifen

Zaditen® 1 mg tb., 2 mg SR tb., surup,
oral damla, gboz damilasi

= Nedokromil
Tilade®

= Lodoksamid
Alomide®



