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Antikonvülzan İlaç Kullanan Hastalarda
İlaç Yama Testlerinin Değerlendirilmesi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Antikonvülzan ilaçlarla ciddi advers kutanöz ilaç reaksiyonu (AKİR) görülme sıklığının %2 ol-
duğu tahmin edilmektedir. Ciddi AKİR’lerin yaklaşık %20’sinin antiepileptik ilaçlara bağlı olarak geliştiği bi-
linmektedir. Aromatik antikonvülzan ilaçlara karşı gelişen AKİR tanısında yama testleri uygulanabilmektedir.
Çalışmamızda, antikonvülzan ilaç kullanımı planlanan hastalarda ilaç kullanımı öncesi ve sırasında yama test-
leri uygulanarak gelişebilecek AKİR oranının saptanması planlanmıştır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Çalışmamıza, en-
dikasyon dâhilinde aromatik antikonvülzan (fenitoin, karbamazepin, okskarbazepin) kullanımı önerilen
hastalar arasından ilaç yama testleri uygulamasını kabul eden 38 hasta alındı. İlaç yama testleri ilaç kullanı-
mının ilk günü ve ilaç kullanımının 21-24. günleri arasında olmak üzere iki kez uygulandı. Kırk sekiz saat
sonra değerlendirilen ilaç yama testleri 48., 72. ve 96. saatlerde değerlendirildi. BBuullgguullaarr::  İki hastada ilaç yama
testi ile pozitif reaksiyon saptandı. %30 vazelinde fenitoin ile yapılan yama testi pozitif olan 54 yaşındaki
kadın hastada ilaç kullanımı sonrası gelişen kaşıntı şikâyeti mevcuttu. Hastanın şikâyetleri kullanılan anti-
konvülzanın kesilip sistemik antihistaminik tedavi verilmesi ile geriledi. 48.saatte pozitif olarak değerlendi-
rilen 41 yaşındaki kadın hastanın ilaç kullanımı sonrası 28. günde abdominal bölgede başlayan eritematöz
maküler lezyonlarından alınan biyopsi örneğinin histolojik değerlendirilmesi ile makulopapüler ilaç reaksi-
yonu tanısı konuldu. Kullanmakta olduğu antikonvülzan kesilerek verilen sistemik antihistaminik ve topikal
steroid tedavileri ile hastanın şikâyetleri geriledi. SSoonnuuçç::  AKİR tanısı almış olan hastalarda yapılan ilaç yama
testleriniN AKİR tipine bağlı olarak değişik sonuçlar verebildiği bilinmektedir. Elde edilen pozitif yama testi
sonuçları ile ilişkili görülen AKİR’ler açısından, ilaç yama testlerinin özgüllük ve prediktif değerlerinin sağ-
lıklı olarak saptanabilmesi için araştırmamız önemli bir adım ve bir ön çalışma niteliğindedir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Yama testleri; antikonvülzanlar; ilaç yan etki reaksiyonu bildirim sistemleri; 
ilaç toksisitesi 

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Incidence of serious adverse cutaneous drug reaction (ACDR) with anticonvulsant
drugs is predicted as 2%. It is known that 20% of serious ACDR develope as a result of aromatic anticonvul-
sant drugs. Patcht tests can be used for the diagnosis of ACDR caused by aromatic anticonvulsant drugs. In
this study, we aimed to predict ACDR rates of patients using anticonvulsant drugs by the application of drug
patch tests performed before and after the commence of the treatment. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: 38 patients with
prescribed phenytoin,carbamazepine and oxcarbazepin who accepted epicutaneous drug patch test applica-
tions were prospectively recruited for this study. Drug patch tests were applied with diluted preparations of
drugs with 15% and 30% concentrations in water and vaseline seperately on 1st day and 21st day of treatment
on right upper back of patients.  Evaluations were made on 48th, 72th and 96th hours. RReessuullttss:: Two patients had
positive reactions with drug patch tests. A 54 year-old female patient was positive with 30% phenytoin in vase-
line on 72nd hour, she had a pruritic eruption after the commence of treatment. The pruritus ceased with
withdrawal of drug, she was treated with systemic antihistamines. A 41 year-old female patient had positive
reaction  with %30 phenytoin in vaseline on 48th hour. She was evaluated with a diagnosis of maculopapular
drug eruption due to the histopathological examination made from the pruritic erythematous maculopapu-
lar lesions which started on 28th day of treatment. The patient had full recovery by withdrawal of drug and
given systemic antihistamines and topical steroid treatments. CCoonncclluussiioonn::  The studies concerning drug reac-
tions and drug patch tests reveal that results are variable according to type of drug reactions occured. Our study
is a crucial step and a preliminary study for the identification of specifity and predictivity of drug patch tests
in respect to the positive drug patch test results correlating with ACDRs observed. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Patch tests; anticonvulsants; adverse drug reaction reporting systems; drug toxicity 
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Advers kutanöz ilaç reaksiyonu (AKİR), ilaç-
ların deri ve ekleri üzerinde oluşturdukları
istenmeyen tüm etkileri kapsamaktadır.

Şüpheli ilaç ile yapılan ilaç deri testlerinin (AKİR)
nedeni bulmada yardımcı olabileceği bilinmekte-
dir.1,4 Fenitoin, karbamazepin ve okskarbazepin, epi-
leptik nöbetleri engelleme ve tedavi etmede yaygın
olarak kullanılan antikonvülzan ilaçlardır.5-7 Anti-
konvülzan ilaçlara karşı gelişen duyarlanma ve ad-
vers ilaç reaksiyonlarının tanınmasında ilaç yama
testleri ve diğer ilaç deri testleri uygulanabilmek-
tedir.5-11 Çalışmamızda, aromatik antikonvülzan
kullanımı önerilen hastalarda fenitoin, karbama-
zepin ve okskarbazepin içeren ilaç yama testleri
uygulamaları sonuçlarıyla hastalarda gelişebilecek
AKİR’in karşılaştırılması hedeflendi. Daha önce ya-
pılan çalışmalarda, AKİR geliştiren hastalarda ilaç
kullanım hikâyesine ve bu ilaçların AKİR oluştu-
rabilme potansiyeline göre geriye dönük olarak so-
rumlu ilaç tahmin edilmeye çalışılırken, bu çalışma
ile sorumlu ilacın objektif bir şekilde saptanmasını
sağlayabilen bir tanı yöntemi olarak ilaç yama test-
lerinin klinik uygulamalara kazandırılması amaç-
landı.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışmamız, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Klinik ve İlaç Araştırmaları Yerel Etik Kurulunun
LUT 07/79-56 karar numaralı etik kurul izni ile ger-
çekleştirildi. Çalışmamıza dâhil edilme kriterleri;
hastanın 18 yaş ve üzerinde olması, endikasyon dâ-
hilinde fenitoin, karbamazepin ve okskarbazepin
kullanımının önerilmiş olması, hastanın bilinen
veya şüpheli advers ilaç reaksiyonu hikâyesi bu-
lunmaması, ilaç yama testinin uygulanmasını en-
gelleyebilecek deri hastalığının bulunmaması (örn;
yaygın kontakt dermatit, psoriazis vb.), ilaç yama
testi değerlendirmesini etkileyebilecek ilaç kulla-
nımının olmaması (örn; sistemik antihistaminik ve
steroidler) ve hastanın çalışmaya katılmayı kabul
etmesi ve “Bilgilendirilmiş Onam Formu”nu oku-
yup imzalaması olarak belirlendi.

Çalışmaya dâhil edilen her hastanın ismi, ileti-
şim bilgileri, yaşı, cinsiyeti, bilinen hastalıkları, de-
vamlı kullandığı ilaçlar, daha önceden kullanılmış
olduğu antikonvülzan ilaçlar, kişisel veya ailesel ilaç

reaksiyonu hikâyesi, önerilen antikonvülzan ilacın
endikasyonu, seçilen preparatın adı, veriliş yolu ve
dozu, antikonvülzan ilaca başlama tarihi, ilaç reak-
siyonu geliştiyse ilaç reaksiyonu gelişme zamanı,
ilaç reaksiyonu tipi, histopatolojik inceleme yapıl-
mışsa biyopsi numarası, yama testlerinin uygulama
tarihi ve sonuçları, önceden hazırlanmış olan
“Hasta Takip Formları”na kaydedildi.

Çalışmamızda hastalara uygulanan ilaç yama
testlerinin hazırlanması ve uygulanması hakkında
“sistemik kutanöz ilaç allerjisinde ilaç yama testi”
ve “kutanöz advers ilaç reaksiyonlarının araştırıl-
masında ilaçlar ile deri testi uygulamaları için ku-
rallar” başlıklı iki kılavuz referans olarak alındı.12,13

Kullanılan ticari preparatlardan ezilerek elde edilen
ve ince toz şekline getirilerek su ve vazelinde ayrı
ayrı olmak üzere %15 ve %30 konsantrasyonlarda
hazırlanan ilaçlar alüminyum kutucuklar içeren
beyaz flasterler içerisine konularak ilaç yama testi
uygulamasına hazır hale getirildi (Resim 1). Hasta-
lara uygulanacak ilaç yama testleri ilaç kullanımı-
nın ilk gün ve 21-24. günleri arasında olmak üzere
iki kez  %15 ve %30 su ve vazelinde ayrı ayrı olmak
üzere fenitoin, karbamazepin ve okskarbazepin
içerecek şekilde hastaların sırt sağ üst bölgesine
yapıştırıldı. Kırk sekiz saat sonra açılan ilaç yama
testleri 48., 72. ve 96. saatlerde değerlendirildi.
Yama test sonuçları skorlaması Uluslararası Kon-
takt Dermatit Araştırma Grubu (ICDRG) sınıflan-
dırmasına göre yapıldı.14

BULGULAR

Çalışmaya 38 hasta dâhil edildi (Tablo 1). Hastala-
rın yaş ortalaması 44,7±11,3 (minimum: 23, maksi-

RESİM 1: İlaç yama testi hazırlanmasında kullanılan malzemeler.
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mum: 67) idi. Kadın hasta sayısı 22, erkek hasta sa-
yısı 16 idi. Hastaların tümünde ilaç kullanımı ön-
cesi yapılan yama testler negatif olarak değerlen-

dirildi. İlaç kullanımının 21. gününde uygulanan
ikinci yama test uygulamasında ise 2 (%5,3) has-
tada pozitif reaksiyon saptandı. İlaç yama testi %30

No Hasta Tanı Verilen Tedaviler 21. gün  ilaç yama testi AKİR

1 Epilepsi Karbamazepin

2 Epilepsi Karbamazepin

3 Epilepsi Fenitoin

4 Epilepsi Karbamazepin

5 İKK Fenitoin 72.sa + reaksiyon; Pruritik intertriginöz erüpsiyon; geçici

%30 vaz fenitoin

6 AVM Fenitoin

7 PNP Karbamazepin

8 İKK Fenitoin

9 SVO Fenitoin

10 Epilepsi Karbamazepin

11 Epilepsi Okskarbazepin

12 Epilepsi Okskarbazepin

13 SVO Fenitoin

14 SVO Fenitoin

15 İKK Fenitoin

16 AVM Fenitoin

17 Epilepsi Karbamazepin 48.sa + reaksiyon; Makulopapüler eritematöz erüpsiyon; 

%30 vaz fenitoin histopatoloji ilaç erüpsiyonu ile uyumlu

18 Epilepsi Fenitoin

19 Epilepsi Karbamazepin

20 Epilepsi Okskarbazepin

21 Epilepsi Okskarbazepin

22 Epilepsi Fenitoin

23 Epilepsi Fenitoin

24 İKK Fenitoin

25 İKK Fenitoin

26 Epilepsi Okskarbazepin

27 Epilepsi Karbamazepin

28 Epilepsi Okskarbazepin

29 İKK Fenitoin

30 SVO Fenitoin

31 Epilepsi Fenitoin

32 Epilepsi Karbamazepin

33 Epilepsi Karbamazepin

34 Epilepsi Okskarbazepin

35 Epilepsi Fenitoin

36 Epilepsi Fenitoin

37 Epilepsi Karbamazepin

38 Epilepsi Fenitoin

TABLO 1: İlaç yama testi yapılan hastaların antikonvülzan kullanma endikasyonları, antikonvülzan tipi, 
ilaç yama testi sonucu ve gözlenen advers kutanöz ilaç reaksiyonu (AKİR)’nun dağılımı.

İKK: İntrakraniyal kitle; AVM: Arteriovenöz malformasyon; PNP: Polinöropati; SVO: Serebrovasküler olay; Vaz: Vazelin.
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vazelinde fenitoin ile 72. saatte yapılan değerlen-
dirmede eritematöz papülleri bulunan 54 yaşındaki
kadın hastanın ilaç kullanımının 17. gününde baş-
layan intertriginöz kaşıntısı mevcuttu. Bu hastanın
kullandığı antikonvülzan ilacın kesilmesi (fenitoin
tablet 3x100 mg, p.o, ilk üç gün iv fenitoin ampul
3x1) ve sistemik antihistaminik tedavisi (klemastin
tablet 1 g, p.o, 3x1) ile şikâyetleri geriledi. İlaç yama
testi %30 vazelinde fenitoin ile 48. saatte yapılan
değerlendirmede eritemli papülleri olan 41 yaşın-
daki kadın hasta yama test pozitifliği saptandıktan
sonraki yedinci günde abdominal bölgeden başla-
yan pruritik eritematöz makülleri nedeni ile tekrar
değerlendirildi (Resim 2, 3). Yapılan histopatolo-
jik incelemede papiller dermis ve süperfisyel vas-
küler yapılar çevresinde eozinofillerden zengin
ve mononükleer hücresel infiltrat birikimi ve
epidermal spongioz görülerek hastaya makülo-
papüler ilaç reaksiyonu tanısı konuldu. Hastanın
kullandığı antikonvülzanın (okskarbazepin tab-
let 200 mg, p.o, 2x1) kesilmesi ve sistemik anti-
histaminik (desloratadin 5 mg tablet, p.o, 1x1) ve
topikal steroid (metilprednizolon aseponat los-
yon, topikal, 2x1) tedavileri ile hastanın şikâyetleri
tamamen geriledi.

TARTIŞMA

Advers ilaç reaksiyonlarının bir bölümü, öngörü-
lemeyecek şekilde, dozdan bağımsız olarak, aşırı
duyarlılık mekanizmaları sonucunda meydana
gelmektedir. Bu tip reaksiyonlar advers ilaç reak-
siyonlarının %10-15’ini oluşturur.1-3 Şüpheli ilaç ile
yapılan ilaç deri testlerinin AKİR nedenini bul-
mada yardımcı olabileceği bilinmektedir.4-11 Bu
amaçla kullanılan deri testleri arasında ilaç yama
testi, ilaç prick (delme) testi ve intradermal ilaç
testi bulunmaktadır.12,13 Fenitoin, karbamazepin ve
okskarbazepin, epileptik nöbetleri engelleme ve te-
davi etmede yaygın olarak kullanılan antikonvül-
zan ilaçlardır. Moleküler benzerlikleri nedeniyle
aromatik antikonvülzan ilaçlar olarak da isimlen-
dirilmektedirler. Antikonvülzan ilaçlar ile ciddi
AKİR görülme sıklığının %2 olduğu tahmin edil-
mekte ve ciddi AKİR’in yaklaşık %20’sinin antie-
pileptik ilaçlara bağlı geliştiği bilinmektedir.7,8

Aromatik antikonvülzan ilaçlara karşı gelişen du-

yarlanma ve advers ilaç reaksiyonlarının tanınma-
sında ilaç yama testleri ve diğer ilaç deri testleri uy-
gulanabilmektedir.7-11

Aromatik antikonvülzanlara bağlı AKİR geli-
şiminde deri ilaç biyotransformasyonunu yaparak
epoksit türevlerini oluşturur, derideki toksik etki-
lerin bu türevlerin epoksit hidrolazlar tarafından
yeterli olarak uzaklaştırılamaması nedeniyle mey-
dana geldiği düşünülmektedir.8 Derideki CYP
P450 sistemi kişisel farklılıklar göstermektedir ve
derideki CYP enzim değişkenliği karbamazepin ve
karbamazepin epoksite verilen yama test sonuçla-
rındaki değişiklikler ile gösterilmeye de çalışılmış-

RESİM 2: Kırk sekizinci saat değerlendirilmesinde %30 vazelinde fenitoin ile
eritemli palpabl papülleri gözlenen hastada 21. günde uygulanan ilaç yama
testi.
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

RESİM 3: Okskarbazepine bağlı makülopapüler ilaç reaksiyonu geliştiren
hastada boyun V’si, gövde ve ekstremitelerde yaygın eritemli makül ve pa-
püller.
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)
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tır.7-11,15 Çalışmamızda ilaç kullanımı başlangıcında
yapılan ilk yama testinin amacı, önceden var ola-
bilecek muhtemel bir duyarlanmayı saptayabilmek
olarak belirlenmiştir, hasta grubumuzda daha ön-
ceden çeşitli antiepileptik preparatları kullanmış
olan hastalar bulunması ayrıca literatürde antikon-
vülzan kullanımı ile ilk bir hafta sonunda dahi
AKİR gelişebildiğinin bildirilmiş olması ilaç kulla-
nımı öncesi gelişen bir sensitizasyon ihtimalini akla
getirdiğinden, tüm hastalara ilk gün testleri uygu-
lanmıştır.9-11 İlk gün testleri tüm hastalarımızda ne-
gatif olduğu için hastalarımızın daha önceden yeni
başladıkları ilaçlara veya çapraz reaksiyon göstere-
bilecekleri diğer iki aromatik antikonvülzan ilaca
karşı duyarlanmamış oldukları kabul edilmiştir.
İlaç kullanımın 21. gününde yaptığımız ikinci ilaç
yama testi ile ilacın sistemik olarak alımı ile gelişe-
bilecek yeni duyarlanmanın ne zaman geliştiğinin
tahmin edilmesi planlanmıştır. Geç tip hipersensi-
tivite reaksiyonu ile geliştiği düşünülen makülopa-
püler ilaç reaksiyonlarının gelişme sürelerinin
özellikle ilaç kullanımının 14-28. günleri arasında
olması nedeniyle ikinci yama testi uygulama za-
manı olarak ilaç kullanımının üçüncü haftasında
yapılması uygun görülmüştür.16-209

İlaç metabolizasyonundaki bireysel farklılıklar
ve ilaç yama testlerinde elde edilen yüksek pozitif-
lik oranları nedeni ile aromatik antikonvülzan kul-
lanan hastalar ile yürüttüğümüz çalışmamızda, 38
hastanın 2 (%5,3)’sinde deri yama testi ile pozitif
reaksiyon saptanabilmiştir. %30 vazelinde fenitoin
ile pozitiflik gösteren hastamızın karbamazepin
kullanımı sonrası gelişen makulopapüler ilaç re-
aksiyonu, aromatik antikonvülzanların etken
maddeleri arasında çapraz reaksiyon gelişebilece-
ğini gösteren önemli bir bulgu olarak yorumlan-
mıştır. Ayrıca yine aromatik antikonvülzanlar
arasında çapraz reaksiyon gelişebildiğine dair bir-
çok bildiri de literatürde yer almaktadır.6-13 İntrak-

raniyal kitle nedeniyle fenitoin verilen hastada ge-
lişen intertriginöz pruritus ve geçici eritemin bu
hastada ilaç kullanımının kısa sürede kesilmesi ne-
deniyle kendi kendine gerilediği, yine de gelişen
kaşıntının ve ilaç yama testi pozitifliğinin anlamlı
ve birbiri ile ilişkili olabileceği kabul edilmiştir.

AKİR tanısı almış olan hastalarda yapılan ilaç
yama testleri AKİR tipine bağlı olarak değişik so-
nuçlar verebilmektedir.15,16 Ancak literatürde vaka
ve vaka serilerini içeren çalışmalarda, deri yama
testleri AKİR gelişmiş olan hastalarda klinik tablo
tamamen geriledikten sonra uygulanan ve AKİR’i
tetikleyen ajanın saptanmasına yönelik olarak uy-
gulanmaktadır.6-13 Literatürde yaptığımız tarama-
larımıza göre ilaç kullanımı ile eş zamanlı yapılan
tekrarlı ilaç yama testi bulunmamaktadır. Bu yönü
ile araştırmamız bir öncül çalışma niteliğindedir.
Elde edilen pozitif yama testi sonuçları ile ilişkili
görülen AKİR özgüllük ve prediktif değerlerinin
hesaplanabilmesi için geniş hasta populasyonlarını
içeren çalışmalar ile bulgularımızın desteklenmesi
gerekmektedir. Bu nedenle araştırmamız, devam
ettirilmesi gereken bir ön (pilot) çalışma niteliğin-
dedir.

Sonuç olarak; ilaç yama testi hazırlanması ko-
nusunda kılavuzlar bulunmaktadır ve bu testler
hastalara özel olarak uzman dermatolog tarafından
rahatlıkla, basit ve ucuz yöntemlerle hazırlanabil-
mektedir. Bu yönden ilaç yama testlerinin risk
faktörleri yüksek olan hastalarda, örneğin; daha
önce AKİR hikâyesi olan olgularda veya ailesinde
aromatik antikonvülzan hipersensitivitesi olan
kişilerde ilaç öncesi ve kullanımı sırasında uygu-
lamaları önerilebilir. İlaç yama testlerinin özgül-
lüğü, pozitif ve negatif prediktif değerlerinin daha
kesin bir şekilde belirlenebilmesi için çok daha
geniş populasyonlar ile yapılan çalışmalara ihtiyaç
duyulmaktadır.
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