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Ozet

4

Urtiker, anjiosdem ve atopik dermatit gibi bir ¢ok allerjik hastaligin tedavisinde birinci ve ikinci kusak antihista-
minikler yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Basta sedasyon olmak tizere birinci kusak antihistaminiklerin bir ¢ok
yan etkisinin ikinci kusak antihistaminiklerin tercih edilmesine sebep oldugu bilinmektedir. ikinci kusak antihista-
miniklerden biri olan terfenadin ciddi kardiovaskdiler yan etkilerinden dolayi kullanimdan ¢ekilmistir. Bu ¢alisma-
da terfenadinin aktif metaboliti olan feksofenadinin uzun dénem kullaniminin kardiovaskdiler sistem (izerinde gi-
venilirligini, 3 aylik tedavi éncesi ve sonrasinda QTc araligindaki uzamay: degerlendirerek arastirdik. Kronik Uirti-
kerli 22 hastanin (¢ aylik feksofenadin tedavi dncesi ile tedavi sonrasi 6lgiilen QTc mesafelerinin ortalamasi
karsilastinildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gériild.

Sonug olarak feksofenadinin QTc araligi lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigini bulduk.
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Summary

Background and design: First and second generation antihistamines are widely used in the treatment of vari-
ous allergic disorders including urticaria, angioedema and atopic dermatitis.It is widely known that first genera-
tion antihistamines have many adverse effects; mainly sedation that leads to prefer a second generation antihis-
tamine. Terfenadine which is one of the second generation antihistamines was withdrawn from market because
of serious cardiovascular adverse effects.

Material and methods: In this study, we investigated the safety of long-term use of fexofenadine, an active me-
tabolite of terfenadine, on the cardiovascular system by evaluating the length of QTc interval before and after
three months’ therapy.

Results: No statistically significant difference was observed in the length of QTc interval of 22 chronic urticaria
patients receiving three months’ fexofenadine therapy.

Conclusion: We found that fexofenadine has no statistically significant effect on the QTc interval.

Key Words: Fexofenadine, corrected QT(QTc)

Baskan EB, Cal AS, (quemir B, Gemici K, Tunali S. The effects of long-term fexofenadine use on the correc-
ted QT (QTc) interval. TURKDERM 2003; 37: 170-173

Dermatolojide, drtiker, anjiyoddem, atopik
dermatit ve kasintiyla seyreden diger bir-
¢ok hastaligin tedavisinde birinci kusak
antihistaminikler ile birgogu bunlardan tu-
retilmis olan ikinci kusak antihistaminikler
kullaniimaktadir. Birinci kusak antihistami-
nik ilaglarin, ¢zellikle sedasyon basta ol-
mak Uzere cesitli yan etkilerle iligkili olduk-
lari bilinmektedir'?. Birinci kusak antistami-
niklerin temel imidazol halkasinin yeri de-
gistirilerek ilacin kan-beyin bariyerini geg-
mesi Onlendi. Sedatif etkileri ortadan kaldi-

rilan ikinci kusak antihistaminiklerden ilk
olarak terfenadin kullanima sunuldu. Bu
ilag, senkop ve ani kardiyak 6ltimlere yol
acan “torsades de pointes”i de igeren cid-
di ventrikiler aritmilere yol agmasindan
dolayr ABD ve Avrupa'da piyasadan geki-
len ilk antihistaminiktir. Feksofenadin, ter-
fenadinin aktif karboksilat metaboliti olup
kardiyak yan etkilere yol agmaksizin terfe-
nadinin yararli etkilerini gosteren yeni bir
antihistaminik ilactir. ikinci ve tglincii ku-
sak antihistaminik ilaglar 6zellikle sedas-
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yon yapmamalari nedeniyle daha c¢ok tercih edilmek-
tedirler™. ikinci kusak antihistaminik ilaglarin ilki olan
terfenadin ile birlikte goriilen kardiyak yan etkiler tizeri-
ne yapilan ¢alismalar, ilaglarin farkl klinik durumlardaki
glvenilirligini takip etmek igin birgok galismaya 6nci-
lik etmistir®®.

Bu calismamizda; yan etkileri nedeniyle kullanimdan
kaldinlmis ilk antihistaminik olan terfenadinin aktif meta-
boliti olan feksofenadinin uzun streli kullaniminda kardi-
yak agidan guvenilirligini arastirdik.

Gerec ve Yontem

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Derma-
toloji polikliniginde kronik Urtiker nedeni ile takip edilen
ve yaglarn 16-73 arasi (ortalama 43.8) olan toplam 22
hasta (5 erkek, 17 kadin) dahil edildi. Galismaya alinan
hastalar kardiyak agidan degerlendirilerek konjestif
kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, romatizmal ka-
pak hastaligi olanlar ve herhangi bir aritmisi olup ilag
kullananlar ve QTc mesafesini etkileyebilecek ilag kul-
lananlar galismaya alinmadi. ilag kullanimi éncesi tim
hastalarin 12 derivasyonlu elektrokardiyogramlar alin-

di. Bu elektrokardiyogramlarda hastalar hakkinda bilgi-
si olmayan iki kardiyolog tarafindan QT mesafeleri 6lI-
gllip hiza gére diizeltimis QT mesafeleri (QTc) he-
sapland..

[Bazzet formiili= QT/VIRRI]

Elektrokardiyogramlar 12 derivasyonlu Hewlett Pac-
kard Page Writer 200i cihazi ile alindi. Ug ay feksofena-
din (180 mg/giin) kullanimi sonrasi hastalar kontrole
¢agrildi ve rutin degerlendirme ile birlikte tekrar elektro-
kardiyogramlar alindi. QTc mesafeleri ayni kardiyolog-
lar tarafindan 6lglldu.

Bulgular

Calisma stiresince hastalarin higbirinde yan etki gézlen-
medi ve herhangi bir nedenle ilag birakiimasi olmad.
Hastalarin fexofenadin kullanimi éncesi QTc mesafeleri
ortalama 0.408(+0.04) sn. slgtimustii. Ug ay boyunca
glinde 180 mg. feksofenadin HCI verilen hastalarin,
ila¢ kullanimi sonrasi ¢ekilen elektrokardiyogramlarinda
Slgiilen QTc degeri ortalama 0.417(£0.03) sn. olarak
bulundu (Tablo I).

Tablo I: Ug ay feksofenadin alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi QTc degerleri.

No Ad-Soyad Cins Tedavi 6ncesi QTC(sn.) Tedavi sonrasi  QTC(sn.)
1 C.G. E 0.382 0,380
2 M.H. K 0.424 0.424
3 A.B. K 0.402 0.454
4 R.S. K 0.400 0,415
5 N.G. K 0.447 0.454
6 G.E. K 0.430 0.379
7 N.O. K 0.400 0.432
8 G.T. K 0.516 0.490
9 V.E. E 0.337 0.358

10 N.A. K 0.357 0.413

11 AA. K 0.460 0.447

12 SK. E 0.393 0.416

13 z2.0. K 0.455 0.447

14 G.P. K 0.430 0.415

15 ZS. K 0.422 0.407

16 S.E. K 0.419 0.362

17 M.U. K 0.413 0.402

18 O.T. E 0.381 0.400

19 SK. K 0.382 0.447

20 I.S. K 0.360 0.379

21 O.A. E 0.350 0.407

22 C.G. K 0,428 0,454
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Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi Slgiilen QTc mesafele-
rinin ortalamasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi gériildi (Sekil 1).

Tartisma

Histamin reseptér antagonistleri (antihistaminikler), kisa-
ca reseptore histamin yerine baglanan ve bdylece hista-
mine bagl etkilerin olusmasini 6nleyen ilaglardir. H1, H2,
H3 ve Hic olmak lizere dort farkli histamin resept6ri bu-
lunmasina karsin dermatolojide daha ¢ok H1-resepttr
antagonisti olan antihistaminikler kullaniimaktadir. Etkile-
rini histamin yerine resept6rde yarismali, geri dénustimli
inhibisyona yol agarak gdsterirler®™®. Antihistaminiklerin
kullanimiyla birlikte agiz kurulugu, gérme bulanikligi,
konstipasyon gibi antikolinerjik ve sedasyon gibi merkezi
sinir sistemini ilgilendiren yan etkiler ortaya ¢ikmistir
Bu yan etkilerin olusumunu 6nlemek amaciyla gelistiril-
mis olan ikinci kusak antihistaminiklerin ilki olan terfena-
din, bir cok galismada kardiyak repolarizasyon degisiklik-
leri ve ciddi ventrikiler aritmiler ile iligkili bulunmustur®®,
“Torsades de pointes” QT araliginda uzama ile birlikte
olan potansiyel olarak letal bir aritmi olup polimorfik
ventrikiler tasikardinin bir formudur. Bu aritmideki mor-
folojik 6zellik; QT komplekslerinin ampittidlerinin degis-
mesi ve aksin degiserek izoelektrik hat etrafinda komp-
lekslerin zikzak giziyor gériinttisti vermesidir. Birgok klinik
durumda ortaya gikabilen bu aritmi genellikle ilaglara
bagh olusur'. Bu aritmi formu ytiksek “pacing” hizlari ile
baskilanabilmekte ve bu &zellik aritminin tanimlamasinda
da yer almaktadir. Bu aritmi formu ile iligkili bazi klinik du-
rumlar idyopatik uzun QT sendromu ve akkiz uzamis QT
sendromlaridir. Akkiz uzamis QT sendromu kinidin, sota-
lol, amiodaron gibi antiaritmik ajanlarla, fenotiazin gibi
psikoaktif ilaglarla ve makrolid antibiyotiklerle ortaya cI-
kabilmektedir. Antihistaminik ajanlardan terfenadin ve
astemizollin beraber kullaniminin 6zellikle énceki
EKG'sinde QT araligi uzun olan hastalarda “torsades de
pointes”e sebep olabilecegi bildiriimistir'>. Honig ve ark.
ketakonazoliin terfenadin metabolizmasini degistirdigini
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0,414
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0,408
0,406
0,404

0,402 - . |
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 1: Tedavi 6ncesi ve sonrasi QTc degerlerinin karsilagti-
rimasi(p=0.1805).
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ve ilacin birikimine sebep olarak ventrikiler repolarizas-
yonda belirgin uzamaya neden oldugunu bildirmistir'.
Ayrica terfenadinin kinidine benzer sekilde aksiyon po-
tansiyelinde uzamaya sebep oldugu gdsterilmistir'.

Feksofenadin HCI lglincl jenerasyon H1-reseptor an-
tagonisti olup terfenadinin hidroklorid tuzu olarak sen-
tezlenmis bir karboksilat metabolitidir. Oral yolla alinip
uygulanan dozun yaklasik %5'i metabolize olur. Kalan
kismi idrar ve feges ile degismeden atilir’. Feksofenadin
yap! olarak terfenadine benzediginden elektrokardiyog-
rafik etkileri yogun olarak arastirmalara konu olmus-
tur*®®', jlag etkilesim galismalarinda feksofenadinin
eritromisin veya ketokonazol gibi sitokrom P450 enzim
sistemi tarafindan metabolize olan ilaglarla beraber ve-
rilmesinin QTc araligi tzerine etkisinin olmadig ortaya
cikmistir'”. Craig ve ark. yaklasik alti bin kisi Uzerinde
yaptiklar galigsmada feksofenadin ile iliskili higbir “torsa-
de de pointes” vakasi bildirmemislerdir®. Ayrica bu ca-
lismada 6nerilen dozun (120 mg/giin) on kati kullani-
minda bile ilacin QTc Uzerine etkisi olmadigi sonucuna
variimistir. Bu sonug feksofenadinin, terfenadinden fark-
I olarak, Ikr potasyum kanallarini blokaj etkisi olmamasi-
na baglanmistir'®. Bununla beraber ventrikll hipertrofisi
olan ve ventrikiler tasikardi gelisimine yatkin tek bir ol-
guda feksofenadin kullanimi ile tartismali bir ventrikiiler
aritmi gelisimi bildirilmistir'®. Bizim elde ettigimiz QTc
araligi degerleri feksofenadin ile daha dnce yapilan
benzer galismalardaki sonuglarla uyumludur®'®'®%,

Sonug olarak; biz QTc mesafesini anlaml olarak uzatti-
g1 tesbit edilen terfenadinin aksine, bu ilacin karboksilat
metaboliti olan feksofenadinin, QTc mesafesini anlamli
olarak degistirmedigi sonucuna vardik. Yine de kardiak
problemi olan hastalarda feksofenadin kullanimi konu-
sunda daha dikkatli olunmasi gerektigini diistintiyoruz.
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