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Derleme

Antidepresanlarin
Allerji Hastaliklarinin Tanisinda Kullanilan
Deri Prik Testi Uzerine Etkileri
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Deri testleri allerji hastaliklarina neden olan aller-
jenleri belirlemede yaygin olarak kullamlan bir yon-
temdir. Epidermal ve intradermal olmak tizere iki ce-
sit deri testi vardir. Bazi ilaclar derinin duyarhligim
azaltabilir. Kisa ve uzun etkili antihistaminiklerin
yaninda trisiklik antidepresanlarin da deri prik testi-
ni etkileme ozellikleri vardir. Trisiklik antidepresan-
larm bu ozellikleri H, reseptor antagonizminden
kaynaklanmaktadir. Bu ajanlarin deri prik testini
baskilama stireleri ile ilgili birkac calisma bulun-

maktadir. Ancak giiniimiizde psikiyatride sadece dep-
resyonda degil, diger bazi nedenlerle de trisiklik an-
tidepresanlar disinda selektif serotonin geri alim in-
hibitorleri yaygin olarak kullanmilmaktadir. Bunlarin
bir kismimin tartismah olsa da H, reseptor antago-
nizm ozellikleri oldugu ileri siirtilmesine ragmen,
deri prik testi duyarlihgi tizerine etkileriyle ilgili
calisma bulunmamaktadr.

Anahtar Kelimeler: Allerji, Antidepresanlar, Deri
testleri.

The Effect of Antidepressants on Skin Prick Tests Used for The Diagnosis of Allergic Diseases

Skin tests are the methods for determining the causes
of allergic diseases. Skin prick and intradermal tests
are two major methods that are routinely used. Some
of the drugs can affect the sensitivity of the skin. Be-
sides short and long acting antihistamines, tricyclic
antidepressants may supress the response to skin
prick test. H; antagonism is the cause of this supres-
sion. There were only a few studies about the durati-
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on of the supression of these drugs. In daily clinical
practice selective serotonin reuptake inhibitors are
being commonly used for the treatment of depression
and other psychiatric disorders. The H; blocking ef-
fect of the selective serotonin reuptake inhibitors is
not clear and there are no studies about the supres-
sion of the response to skin prick tests.
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Allerji, “imminolojik mekanizmalarla olu-
san, organizmanin allerjen ad1 verilen ve kendin-
den olmayan cevresel molektillere kars: gosterdi-
8i asir1 duyarlilik reaksiyonu” olarak tanimlana-
bilirll], Allerji kelimesi, Yunanca’dan “allos” ke-
limesinden koken alir ve “diger” anlamina gelir
ve ilk kez 1906 yilinda von Pirquet tarafindan
kullanilmistir!2l. Allerjideki immiinolojik reaksi-
yonlar allerjenlere karsi olusan spesifik IgE anti-
korlarma baghdir(3l. Mast hiicreleri ve bazofil-
lerin ylizeylerindeki spesifik IgE araciligiyla ak-
tive olarak allerjik hastaliklari olusturan reaksi-
yonlar gelismektedir. Bu hiicrelerin aktivasyo-
nuyla histamin ve diger mediatorlerin salinim
allerjik inflamasyona neden olmaktadir(2-4l,

Genel cevresel allerjenlere kars1 B lenfosit-
lerinin artmis miktarda IgE antikoru olustur-
mas1 “atopi” olarak isimlendirilirl¥. Atopi
kelimesi ise Yunanca “atopos” kelimesinden
koken almis olup, ilk kez 1923 yilinda Coca ve
Cooke tarafindan astim, allerjik rinit ve ato-
pik dermatit gibi genetik yatkinlikla karakte-
rize allerjik hastaliklar: tanimlamak i¢in kul-
lanilmistar®l.

Allerji deyimi, pek ¢cok saglik problemi i¢cin
gliinliik pratikte ¢ok sik kullanmilmaktadir. Al-
lerjik hastaliklarin bir¢ok semptom ve bulgu-
lar1 vardir, ancak allerjik olmayan durumlar da
benzer semptom ve bulgulara yol acabilmekte-
dir. Bu semptom ve bulgularin %60-70’1 aller-
jik nedenlere bagli olmayabilirl®. Hastalarin
cogu sadece Oykiiye dayanarak ampirik olarak
tedaviye alinmaktadir. Deri veya kanda yapi-
lan testlerle semptomlarin IgE aracilikli olup
olmadig: arastirilip hastanin tedavisi ve takibi
ona gore yapilmalidir.

ALLERJIK HASTALIKLARDA TANI
YONTEMLERI

Allerjik hastaliklar yaygin olup, Bati top-
lumlarinda prevalansi giderek artarak tim yas
gruplarinda morbidite ve mortaliteye neden ol-
maktadir. Bu hastaliklar; brons astimi, allerjik
rinit, atopik dermatit, ila¢ allerjileri, metal al-
lerjisi, ar1 allerjisi, tUrtiker, anjiyoddem, lateks
allerjisi, besin allerjileri ve anafilaksi gibi pek
cok patolojik durumu icermektedir.

Allerji hastaliklarimin tanisi sirasiyla ayrin-
tilh bir 6yki, fizik muayene ve laboratuvar test-
leri basamaklarini icerirl6:7]. Deri testleri bunla-
rin arasinda en yaygin kullanilanlardan biridir.

Deri testleri ilk kez 1867 yilinda Blackley
tarafindan uygulanip 1873 yilinda bulgular:
yayinlanmistir8l. 1908 yilinda Mantoux intra-
dermal testi, 1924 yilinda Lewis ve Grant’'da
prik testi tanimlamiglardir(%10]. Bu metotlar
bliyik modifikasyonlara ugramadan yillarca
kullanilmis olup, yakin gecmiste standardizas-
yonu ile ilgili calismalar yapilmigtirl11:12],

Deri testleri allerjik hastaliklarin tanisini des-
teklemek igcin yaygin olarak kullanilmaktadir.
IgE araciligiyla gelisen hastaliklarin tanisi igin
ilk yapilacak test olarak onerilmektedirtl3-151,
Artmis IgE yanitinin klinik tanimi olan atopi
serumda IgE antikorlarinin varliginin tespiti
veya pozitif deri testi ile ispatlanabilir!16:17],
IgE bircok organda oldugu gibi deride de mast
hiicrelerindeki yiiksek afiniteli FcERI resepto-
riine bagh olarak bulunmaktadirl. Kisinin
duyarlilig1 olan antijenin deriye uygulanmasi
ile IgE araciligiyla gelisen allerjik reaksiyo-
nun sonucu olarak deride 6dem ve ¢evresinde
eritem gelisir. Bu erken Tip 1 immiin reaksi-
yondur(l7l. Deri testlerindeki mekanizmanin
baslangicini antijen iceren soliisyonun stra-
tum korneumun altina ulastirilmasi olustu-
rur. Epidermal, yani deri prik testi (DPT) ve
intradermal test olmak tlizere iki tip deri testi
vardirt3],

DPT ilk kez 1873 yilinda Blackley tarafin-
dan tanimlanan c¢izme testinden gelistirilmistir.
Cizme (scratch) testinde deride abrazyon olus-
turarak derinin yiizey tabakasina allerjen so-
lisyonu uygulanmaktadir(!®], Cizme testi trav-
matik ve agrili olmasi nedeni ile cok tercih edil-
memektedir. Intradermal deri testi ise belli
miktarda (0.01-0.05 mL) allerjen soliisyonunun
dermis tabakasina hipodermik igne ile uygu-
lanmasidir. Blackley’in baslattig: ¢cizme testin-
den yola cikarak gelistirilen DPT’de allerjen
derinin Uist tabakasinin lansetle delinmesi yo-
luyla uygulanmaktadir. Intradermal teste gore
daha az invaziv, yan etkisinin az ve daha az ag-
ril1 olmasi, glivenilirligi, uygulama kolaylig1 ve
daha az miktarda allerjen solisyonunun kulla-
nilmasi nedeni ile DPT sik tercih edilmekte-
dir(3.13.19] Hastanin 6ykiisiine ragmen DPT ne-
gatif bulunmussa uygun kosullar saglanarak
intradermal deri testi yapilmasi 6nerilmektedir.

DPT sirasinda allerjenleri iceren soliisyon-
lar hastanin 6n kol volar yliziine veya sirtina
3 cm araliklarla damlatilarak derinin tst taba-
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kasina uygulanmalidir!8]. DPT sirasinda aller-
jenler damlatilarak derinin {ist tabakasina az
miktarda allerjen uygulanmaktadir. 1975
yilinda Pepys tarafindan tek kullanimlik ince
bir igne veya pratikte siklikla kan lanseti kul-
lanilan metot bildirilmistir(20]. Lansetle aller-
jen ekstresi iceren damlanin icinden yaklasik
20° a¢1 yapilarak epidermise ulagilir ve lansetin
ucu epidermisin bir kismini kaldiracak sekilde
ve kanamaya yol agmadan yukar1 dogru cekilir.
Her allerjen ic¢in ayr1 lanset uygulanmasi 6ne-
rilmektedir. Daha sonra 1979 yilinda Osterbal-
le ve Weeke tarafindan yeni ve standart bir
DPT teknigi bildirilmistir2ll. Bu teknige gére 1
mm boyutunda ucu ve bu ucun {lizerinde daha
fazla penetrasyonu engelleyen cikintilar: olan
bir lanset kullanilmaktadir. Bu metotla lanset
90° aciyla allerjen damlasinin icinden gecirile-
rek deriye batirilir ve allerjenin dokuya yayil-
mas1 saglanirl2ll,  Giinliik pratikte bu metot
tercih edilmekle birlikte, ¢cok sayida benzer
metotlar ileri stirtilmusttir{11,12,18,19]

Duyarli kisilerde uygulanan antijen deri
mast hiicrelerindeki yiiksek afiniteli Fc€ resep-
torlerine bagl bulunan IgE antikorlarina bag-
lanarak, bu hiicrelerde degraniilasyona yol
acar ve histamin ve triptaz olmak tizere belirli
sitokinlerin salinmasina ve sentezine neden
olurll-3l, Allerjenin uygulanmasindan yaklasik
bes dakika sonra histamin salinimi baglar ve 30
dakikada pik seviyesine ulasir. On bes dakika
icinde de eritem ve 6demden olusan erken tip
reaksiyon gelisir(3:18]. Bu eritem ve 6demin ana
mediatori histamin olmasina ragmen tek me-
diatoér degildir. Norojenik ve hiicresel yapilar
da erken reaksiyonun olusmasina katki sagla-
maktadirlar. Substans P, norokinin A ve kalsi-
tonin genle iligkili peptid de insanda 6dem ve
eriteme yol acar. Histamin akson refleks yoluy-
la substans P salinimini tetikler, bu néromedi-
ator de derideki mast hiicrelerinden histamin
salinimina yol acarak erken reaksiyonu arti-
rir(3:22]. Deride olusan bu durum siklikla yarim
saat sonra diizelir. Bazen mast hiicre degranti-
lasyonundan sonra sentezlenen ve salinan di-
ger mediatorlerin etkisiyle 6-24 saat sonra da
gec tip deri reaksiyonu gelisebilir. Ancak giin-
lik pratikte DPT sonu¢ degerlendirilmesinde
gec tip deri reaksiyonu kullanilmamaktadir.

DPT’lerde kiitanoz reaktiviteyi etkileyebile-
cek faktorleri de degerlendirebilmek i¢in negatif

ve pozitif kontroller de kullanilmalidir(18:23], Ne-
gatif kontrol allerjen soltisyonundaki diltientten
olusmaktadir ve kullanilan DPT cihazinin trav-
matik etkisini de kontrol etmek i¢in yapilmakta-
dir. Pozitif kontrol olarak histamin veya mast
hiicreye sekresyon yaptirici 6zelligi olan kodein
veya compound 48/80 gibi soliisyonlar kullani-
labilmektedir. Ancak gilinliik pratikte histamin
(1 mg/mL) iceren soliisyonlar oOnerilmekte ve
kullanilmaktadir!3:18], Histaminin kendisi de de-
ride 6dem ve eritem olusturdugu icin DPT’de bu
6dem referans olarak alinmaktadir!3].

DPT'nin degerlendirilmesinde allerjenler ve
pozitif kontrol olarak kullanilan histaminin
olusturdugu 6demin boyutunun 6l¢timiinde ¢e-
sitli metotlar uygulanmistir. Giinlik pratigimiz-
de 6demin en genis ¢ap1 ve bunu orta noktasin-
dan dik kesen ikinci capin ortalamasi, toplami
veya carpimi kullanilmaktadir. 3 mm’nin tizerin-
deki ortalama cap veya 7 mm?Znin iizerindeki
alan pozitif sonuc¢ olarak kabul edilmekte-
dir(3:18]. Odem ve eritemdeki kan akimini belirle-
yen lazer doppler teknigi veya 6demin alanini,
kalinligini ve hacmini 6lgen ultrason gibi metot-
lar da bilimsel amaclarla kullanilmaktadir(24],

DPT SONUCLARINI ETKILEYEN
FAKTORLER

Deri reaksiyonunu bircok faktor etkileyebil-
mektedir. Allerjen soliisyonunun kalitesi, aller-
jenin uygulandig1 bolge, yas, irk, mevsimsel
ozellikler, atopik dermatit, kronik renal yetmez-
lik, diyabetik noropati gibi patolojik durumlar
ve kullanilan baz ilaglar DPT sonucunu etkile-
yebilir ve yanlis negatiflige yol acabilir!3:25,26],

Bazi ilaclar histamin ve allerjenle olusacak
deri reaksiyonunu baskilayarak olusacak 6dem
ve eritemi etkilemektedir ve bu da testin deger-
lendirilmesini gliclestirmektedir. Antihistami-
nikler, ketotifen ve 6zellikle trisiklik antidep-
resanlar olmak Uzere bazi antidepresanlar
DPT’ye duyarlilig1 etkileyen ilaclar arasinda
sayilabilir(3.18,23,25.27] Kisa siireli oral steroid
tedavisi DPT’de derinin histamin ve allerjen
duyarhiligini degistirmemektedir. Uzun stireli
steroid histaminin indiikledigi vaskiiler reakti-
viteyi etkilememesine ragmen derideki mast
hiicre cevaplarinmi etkileyebilmektedir. Buna
ragmen uzun sireli oral steroid kullanan has-
talarda DPT yapilabilmektedir. Deriye lokal
uygulanan steroidler ise DPT sonuclarini bas-
kilayabilmektedir. Bu nedenle DPT oncesi ke-
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silmesi 6nerilmektedir. Inhaler steroidlerin
DPT’deki baskilayici etkileri arastirilmamistir,
ancak oral steroidlere gore oldukca az sistemik
etkileri oldugu icin test sonuclarini etkilemedi-
gi dustuntlmektedir. Teofilin deri reaksiyonla-
rin1 cok az azaltmasina ragmen testten once
kullanilabilmektedir. Kisa etkili beta-adrener-
jik agonist ilaclar DPT duyarliligini etkilemez-
ken, sistemik terbutalin ise klinik anlamda
énemsiz derecede azaltabilmektedir!3:18:25],

Nifedipin, montelukast ve zafirlukast DPT
sirasinda gelisebilecek 6deme baskilayic1 etki-
leri olmayan ilaglardir!328-301. H, reseptor an-
tagonistlerinin DPT’yi baskilayici 6zellikleri-
nin olmadig1 bildirilmesine ragmen ranitidinle
yapilan bir calismada, DPT sirasinda allerjen-
lere ve histamine karg1 gelisen eritem, 6dem ve
kasintiy1 azalttigl gosterilmistir(3:25.31],

Antidepresanlar giinliik pratikte sik kulla-
nilan ilaglar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Tablo 1. Antidepresanlarin simiflandirilmasi ve etki mekanizmalari.

Simif1

Mekanizmasi

Jenerik ismi

Yeni antidepresanlar
Selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI)

Serotonin ve norepinefrin
geri alim inhibitorleri

Norepinefrin geri
alim inhibitorleri

Monoamin oksidaz A
reversibl inhibitorleri
(MAO-A)

5-HT, reseptor antagonistleri

5-HT,, reseptor antagonistleri

GABAmimetikler

Eski antidepresanlar
Miks serotonin ve norepinefrin
geri alim inhibitorleri
Birinci kusak trisiklik
antidepresanlar

Tkinci kusak trisiklik
antidepresanlar
Tetrasiklik
antidepresanlar
Triazolopiridinler
MAO inhibitérleri

Selektif olarak presinaptik
noronal membranda 5-HT geri
alimini inhibe eder

5-HT ve norepinefrin aliminin
potent ve dopamin geri aliminin
zayif inhibitorleri

Sadece norepinefrin
geri alimini inhibe eder

MAO-A selektif olarak reversibl inhibe
ederek norepinefrin, 5-HT ve dopamin
konsantrasyonlarim arttirir

Miks serotonin etkileri

Serotonin 5-HT,, parsiyel agonisti

GABA, ve GABAp
reseptor agonistleri

Serotonin ve norepinefrin
aktivitesini potansiye ederler

Miks serotonin etkileri

Selektif olmayan MAO-A ve
B inhibitorleri

Fluoksetin
Fluvoksamin
Paroksetin
Sertralin
Sitalopram

Venlafaksin
Mirtazapin
Milnasipran
Viloksazin
Reboksetin

Moklobemid
Brofaromin

Nefadazon
Ritanserin
Gepiron
Ipsapiron
Tandospiron
Felsinoksan

Fengabin

Amitriptilin
Klomipramin
Doksepin
Imipramin
Trimipramin
Desipramin
Nortriptilin
Maprotilin

Trazodon

Fenelzin
Tranilsipromin
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Antidepresanlarin Etki Mekanizmalar1 ve
DPT Uzerindeki Etkileri

Antidepressanlar santral sinir sisteminde
cesitli reseptorlere baglanarak etkilerini gos-
termektedir. Builaclar H, ve H, histamin, mus-
karinik asetil kolin, a;, d, ve B noradrenerjik
ve serotonin reseptorlerine farkli derecelerde
baglanmaktadirlar. Antidepresanlarin bir kis-
minin mekanizmalarina ve tarihgelerine gore
smiflandirilmasi Tablo 1’de 6zetlenmistir(32].

Eski antidepresanlar mikst serotonin ve no-
repinefrin geri alim inhibitérleri olan trisiklik
antidepresanlar (TSA), tetrasiklinler ve
monoamin oksidaz (MAO) inhibitérleridir(32].

TSAmnin H, ve H, reseptdr antagonist 6zel-
likleri vardir. i1k TSA olan imipramin hidrok-
lorid baslangicta antihistaminik olarak kulla-
nilmak tizere sentez edilmistir(33]. In vitro ca-
lismalarda da Richelson doksepinin H; ve
muskarinik asetil kolin reseptorlerinin en po-
tent antagonistleri oldugunu ve desipraminin
ise daha az potent oldugunu gostermistirt34l.
Doksepin hidroklorid desipramine gore H; re-
septorleri bloke etmede 8 bin kez daha fazla
potenttirl27l. Doksepin ve desipraminin
DPT’de histamin duyarliligini baskilayici et-
kilerinin stliresini arastiran bir calismada, do-
ksepinin daha uzun streli baskiladig1 goste-
rilmistir!27]. Sullivan in vivo calismasiyla his-
tamine cevap olarak olusan édemde doksepi-
nin de etkili oldugunu desteklemistir(35].
Goldsobel de kronik idiyopatik tirtikerde do-
ksepinin etkili oldugunu gostermistirt36l,
TSAlarin H; reseptor bloke edici potansiyel-
leri Tablo 2’de gosterilmistirl33],

Tablo 2. Trisiklik antidepresanlarin H; reseptor bloke
edici potansiyelleri.

H, reseptor bloke edici

ilac potansiyeli
Imipramin Diistik
Amitriptilin Yiksek
Trimipramin maleat Yiiksek
Doksepin HCI Yiksek
Klomipramin Orta
Desipramin Cok dustk
Nortriptilin Diustik
Protriptilin Distik

Amoksapin, maprotriptilin trazodon gibi
trisiklik olmayan antidepresanlarin cesitli de-
recelerde H; reseptoér antagonizm ozellikleri
vardir(33],

Yeni antidepresanlar ise selektif serotonin
inhibitérleri, serotonin ve noradrenalin geri
alim inhibitorleri, noradrenalin geri aliminin
inhibitorleri, GABAmimetikler, MAO-A rever-
sibl inhibitérleridir(32].

Glinuimtzde TSA disinda psikiyatride sade-
ce depresyonda degil, diger bazi bagka psiki-
yatrik endikasyonlarla da yeni kusak antidep-
resanlardan selektif serotonin reuptake inhibi-
torleri (SSRI) sik kullanilmaktadir. Baz1 yayin-
larda SSRI'lardan sitalopram, esitalopram,
fluoksetin gibi sik kullanilan antidepresanlarin
H,; reseptér antagonizmalar1 disik oldugu
ileri stirtiliirken, baz1 yayinlarda ise tartismali
olsa da H; reseptor antagonizm 6zellikleri ol-
dugu ileri stiriilmektedir37-4%1. Bu grup icinde-
ki sitalopramin, esitalopramin H; reseptérleri-
ne en fazla afinitesi oldugu ileri strtilmekte-
dirl39:40] Fluoksetinin ise sitalopram ve esita-
loprama gore daha az H; afinitesi oldugu ileri
stiriilmektedir(39-40], Depresyonun tedavisi i¢in
kullanilan bu ilaclarin giinliik pratikte DPT’yi
baskilayabildigi gortilmesine ragmen bu konu
in vivo olarak cok fazla calisilmamistir. Yu-
karida da belirtildigi gibi bu konudaki calig-
malar az sayida olup, eski kusak antidepresan-
lardan trisikliklerledir27!. Bu nedenle antidep-
resanlarin DPT {tizerine baskilayic: etkileri ile
ilgili yeni ¢alismalara ihtiyac vardir.
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