IORiJiNAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

Sibel DOGAN,2
Nilgiin ATAKAN,°
Serap SAYGI°

2Deri ve Zlihrevi Hastaliklari Klinigi,
Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi,

®Deri ve Zlhrevi Hastaliklari AD,
Néroloji AD,

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi,
Ankara

Gelis Tarihi/Received: 25.12.2013
Kabul Tarihi/Accepted: 30.04.2014

Yazisma Adresi/Correspondence:
Sibel DOGAN

Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi,

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Ankara,

TURKIYE/TURKEY
sibel.dogan @hacettepe.edu.tr

Copyright © 2014 by Tiirkiye Klinikleri

Antikonviilzan Ila¢ Kullanan Hastalarda
Ila¢ Yama Testlerinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Drug Patch Testing in
Patients Using Anticonvulsant Drugs

OZET Amag: Antikonviilzan ilaglarla ciddi advers kutanéz ilag reaksiyonu (AKIR) gériilme sikliginin %2 ol-
dugu tahmin edilmektedir. Ciddi AKIR lerin yaklasik %20’sinin antiepileptik ilaglara bagh olarak gelistigi bi-
linmektedir. Aromatik antikonviilzan ilaglara kars: gelisen AKIR tanisinda yama testleri uygulanabilmektedir.
Caligmamizda, antikonviilzan ilag kullanim planlanan hastalarda ilag kullanimi 6ncesi ve sirasinda yama test-
leri uygulanarak gelisebilecek AKIR oraninin saptanmast planlanmustir. Gereg ve Yontemler: Galismamiza, en-
dikasyon dahilinde aromatik antikonviilzan (fenitoin, karbamazepin, okskarbazepin) kullanimi 6nerilen
hastalar arasindan ilag yama testleri uygulamasini kabul eden 38 hasta alindi. flag yama testleri ilag kullani-
minn ilk giinii ve ilag¢ kullaniminin 21-24. giinleri arasinda olmak tizere iki kez uygulandi. Kirk sekiz saat
sonra degerlendirilen ilag yama testleri 48., 72. ve 96. saatlerde degerlendirildi. Bulgular: Tki hastada ilag yama
testi ile pozitif reaksiyon saptandi. %30 vazelinde fenitoin ile yapilan yama testi pozitif olan 54 yasindaki
kadin hastada ilag kullanimi sonras: gelisen kasint1 sikdyeti mevcuttu. Hastanin sikéyetleri kullanilan anti-
konviilzanin kesilip sistemik antihistaminik tedavi verilmesi ile geriledi. 48.saatte pozitif olarak degerlendi-
rilen 41 yagindaki kadin hastanin ila¢ kullanimi sonras: 28. giinde abdominal bélgede baslayan eritematoz
makiiler lezyonlarindan alinan biyopsi 6rneginin histolojik degerlendirilmesi ile makulopapiiler ilag reaksi-
yonu tanist konuldu. Kullanmakta oldugu antikonviilzan kesilerek verilen sistemik antihistaminik ve topikal
steroid tedavileri ile hastanin sikdyetleri geriledi. Sonug: AKIR tanis1 almis olan hastalarda yapilan ilag yama
testleriniN AKIR tipine bagh olarak degisik sonuglar verebildigi bilinmektedir. Elde edilen pozitif yama testi
sonuglari ile iligkili gorillen AKIRler agisindan, ilag yama testlerinin 6zgiilliik ve prediktif degerlerinin sag-
likli olarak saptanabilmesi i¢in aragtirmamiz 6nemli bir adim ve bir 6n ¢aligma niteligindedir.

Anahtar Kelimeler: Yama testleri; antikonviilzanlar; ilag yan etki reaksiyonu bildirim sistemleri;
ilag toksisitesi

ABSTRACT Objective: 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. Material and Methods: 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 1* day and 21 day of treatment
on right upper back of patients. Evaluations were made on 48", 72" and 96™ hours. Results: Two patients had
positive reactions with drug patch tests. A 54 year-old female patient was positive with 30% phenytoin in vase-
line on 72 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 48" 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 28" day of treatment. The patient had full recovery by withdrawal of drug and
given systemic antihistamines and topical steroid treatments. Conclusion: 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.

Key Words: Patch tests; anticonvulsants; adverse drug reaction reporting systems; drug toxicity
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dvers kutanéz ilag reaksiyonu (AKIR), ilag-

larin deri ve ekleri tizerinde olusturduklari

istenmeyen tim etkileri kapsamaktadir.
Siipheli ilag ile yapilan ilag deri testlerinin (AKIR)
nedeni bulmada yardimeci olabilecegi bilinmekte-
dir.* Fenitoin, karbamazepin ve okskarbazepin, epi-
leptik nobetleri engelleme ve tedavi etmede yaygin
olarak kullanilan antikonviilzan ilaglardir.>” Anti-
konviilzan ilaglara kars1 gelisen duyarlanma ve ad-
vers ilag reaksiyonlarinin taninmasinda ila¢ yama
testleri ve diger ilag deri testleri uygulanabilmek-
tedir.>!! Caligmamizda, aromatik antikonviilzan
kullanimi 6nerilen hastalarda fenitoin, karbama-
zepin ve okskarbazepin iceren ilag yama testleri
uygulamalar: sonuglariyla hastalarda geligebilecek
AKIR’in karsilagtirilmasi hedeflendi. Daha 6énce ya-
pilan ¢alismalarda, AKIR gelistiren hastalarda ilag
kullanim hikéayesine ve bu ilagclarin AKIR olustu-
rabilme potansiyeline gore geriye doniik olarak so-
rumlu ila¢ tahmin edilmeye ¢alisilirken, bu ¢aligma
ile sorumlu ilacin objektif bir sekilde saptanmasini
saglayabilen bir tan1 yontemi olarak ila¢ yama test-
lerinin klinik uygulamalara kazandirilmas: amag-
landa.

GEREG VE YONTEMLER

Galigmamiz, Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi
Klinik ve flac Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulunun
LUT 07/79-56 karar numarali etik kurul izni ile ger-
ceklestirildi. Caligmamiza dihil edilme kriterleri;
hastanin 18 yas ve {izerinde olmasi, endikasyon da-
hilinde fenitoin, karbamazepin ve okskarbazepin
kullaniminin 6nerilmis olmasi, hastanin bilinen
veya siipheli advers ila¢ reaksiyonu hikayesi bu-
lunmamasi, ila¢ yama testinin uygulanmasini en-
gelleyebilecek deri hastaliginin bulunmamasi (6rn;
yaygin kontakt dermatit, psoriazis vb.), ila¢ yama
testi degerlendirmesini etkileyebilecek ila¢ kulla-
niminin olmamasi (6rn; sistemik antihistaminik ve
steroidler) ve hastanin ¢alismaya katilmay: kabul
etmesi ve “Bilgilendirilmis Onam Formu™nu oku-
yup imzalamas: olarak belirlendi.

Caligmaya d4hil edilen her hastanin ismi, ileti-
sim bilgileri, yasi, cinsiyeti, bilinen hastaliklari, de-
vaml kullandig: ilaglar, daha 6nceden kullanilmig
oldugu antikonviilzan ilaglar, kisisel veya ailesel ilag
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reaksiyonu hikéyesi, 6nerilen antikonviilzan ilacin
endikasyonu, secilen preparatin adi, verilis yolu ve
dozu, antikonviilzan ilaca baglama tarihi, ilag reak-
siyonu gelistiyse ila¢ reaksiyonu gelisme zamani,
ilag reaksiyonu tipi, histopatolojik inceleme yapil-
muigsa biyopsi numarasi, yama testlerinin uygulama
tarihi ve sonuclari, 6nceden hazirlanmis olan
“Hasta Takip Formlari”na kaydedildi.

Calismamizda hastalara uygulanan ila¢ yama
testlerinin hazirlanmasi ve uygulanmas1 hakkinda
“sistemik kutanoz ilag allerjisinde ila¢ yama testi”
ve “kutanoz advers ilag reaksiyonlarinin arastiril-
masinda ilaglar ile deri testi uygulamalar i¢in ku-
rallar” baglikli iki kilavuz referans olarak alindi.!213
Kullanilan ticari preparatlardan ezilerek elde edilen
ve ince toz sekline getirilerek su ve vazelinde ayr1
ayr1 olmak tizere %15 ve %30 konsantrasyonlarda
hazirlanan ilaglar aliiminyum kutucuklar igeren
beyaz flasterler icerisine konularak ila¢ yama testi
uygulamasina hazir hale getirildi (Resim 1). Hasta-
lara uygulanacak ila¢ yama testleri ilag kullanimi-
nin ilk giin ve 21-24. giinleri arasinda olmak tizere
iki kez %15 ve %30 su ve vazelinde ayr1 ayr1 olmak
iizere fenitoin, karbamazepin ve okskarbazepin
icerecek sekilde hastalarin sirt sag iist bolgesine
yapistirildi. Kirk sekiz saat sonra agilan ilag yama
testleri 48., 72. ve 96. saatlerde degerlendirildi.
Yama test sonuglar1 skorlamasi Uluslararasi Kon-
takt Dermatit Aragtirma Grubu (ICDRG) siniflan-
dirmasina gore yapildi.'

BULGULAR

Caligmaya 38 hasta dahil edildi (Tablo 1). Hastala-
rin yas ortalamasi 44,7+11,3 (minimum: 23, maksi-

RESIM 1: ilag yama testi hazirlanmasinda kullanilan malzemeler.
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TABLO 1: ilag yama testi yapilan hastalarin antikonviilzan kullanma endikasyonlari, antikonv(ilzan tipi,
ilag yama testi sonucu ve gézlenen advers kutandz ilag reaksiyonu (AKIR)’nun dagilimu.
No Hasta Tani Verilen Tedaviler 21. glin ilag yama testi AKIR
1 Epilepsi Karbamazepin
2 Epilepsi Karbamazepin
3 Epilepsi Fenitoin
4 Epilepsi Karbamazepin
5 IKK Fenitoin 72.sa + reaksiyon; Pruritik intertrigindz erdpsiyon; gegici
%30 vaz fenitoin
6 AVM Fenitoin
7 PNP Karbamazepin
8 IKK Fenitoin
9 SVO Fenitoin
10 Epilepsi Karbamazepin
11 Epilepsi Okskarbazepin
12 Epilepsi Okskarbazepin
13 SVO Fenitoin
14 SVO Fenitoin
15 IKK Fenitoin
16 AVM Fenitoin
17 Epilepsi Karbamazepin 48.5a + reaksiyon; Makulopapuler eritematdz erlipsiyon;
%30 vaz fenitoin histopatoloji ilag erlipsiyonu ile uyumlu
18 Epilepsi Fenitoin
19 Epilepsi Karbamazepin
20 Epilepsi Okskarbazepin
21 Epilepsi Okskarbazepin
22 Epilepsi Fenitoin
23 Epilepsi Fenitoin
24 IKK Fenitoin
25 IKK Fenitoin
26 Epilepsi Okskarbazepin
27 Epilepsi Karbamazepin
28 Epilepsi Okskarbazepin
29 IKK Fenitoin
30 SVO Fenitoin
31 Epilepsi Fenitoin
32 Epilepsi Karbamazepin
553 Epilepsi Karbamazepin
34 Epilepsi Okskarbazepin
35 Epilepsi Fenitoin
36 Epilepsi Fenitoin
37 Epilepsi Karbamazepin
38 Epilepsi Fenitoin

IKK: intrakraniyal kitle; AVM: Arteriovendz malformasyon; PNP: Polinéropati; SVO: Serebrovaskiler olay; Vaz: Vazelin.

mum: 67) idi. Kadin hasta sayis1 22, erkek hasta sa- dirildi. la¢ kullaniminin 21. giiniinde uygulanan
yis1 16 idi. Hastalarin tiimiinde ila¢ kullanimi 6n- ikinci yama test uygulamasinda ise 2 (%5,3) has-
cesi yapilan yama testler negatif olarak degerlen- tada pozitif reaksiyon saptandi. flag yama testi %30

8 Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2014;24(1)
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vazelinde fenitoin ile 72. saatte yapilan degerlen-
dirmede eritematoz papiilleri bulunan 54 yagindaki
kadin hastanin ila¢ kullaniminin 17. giiniinde bas-
layan intertrigindz kasintis1 mevcuttu. Bu hastanin
kullandig: antikonviilzan ilacin kesilmesi (fenitoin
tablet 3x100 mg, p.o, ilk ii¢ glin iv fenitoin ampul
3x1) ve sistemik antihistaminik tedavisi (klemastin
tablet 1 g, p.o, 3x1) ile sikayetleri geriledi. fla¢ yama
testi %30 vazelinde fenitoin ile 48. saatte yapilan
degerlendirmede eritemli papiilleri olan 41 yasin-
daki kadin hasta yama test pozitifligi saptandiktan
sonraki yedinci giinde abdominal bolgeden bagla-
yan pruritik eritematdz makiilleri nedeni ile tekrar
degerlendirildi (Resim 2, 3). Yapilan histopatolo-
jik incelemede papiller dermis ve siiperfisyel vas-
kiiler yapilar ¢evresinde eozinofillerden zengin
ve mononiikleer hiicresel infiltrat birikimi ve
epidermal spongioz goriilerek hastaya makiilo-
papiiler ilag reaksiyonu tanisi konuldu. Hastanin
kullandig: antikonviilzanin (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 hastanin sikayetleri
tamamen geriledi.

TARTISMA

Advers ilag reaksiyonlarinin bir b6limi, 6ngorii-
lemeyecek sekilde, dozdan bagimsiz olarak, agir1
duyarlilik mekanizmalar1 sonucunda meydana
gelmektedir. Bu tip reaksiyonlar advers ilag reak-
siyonlarinin %10-15’ini olusturur.' Stipheli ilag ile
yapilan ilag deri testlerinin AKIR nedenini bul-
mada yardimc: olabilecegi bilinmektedir.*!' Bu
amagla kullanilan deri testleri arasinda ila¢ yama
testi, ilag¢ prick (delme) testi ve intradermal ilag
testi bulunmaktadir.'>!3 Fenitoin, karbamazepin ve
okskarbazepin, epileptik nobetleri engelleme ve te-
davi etmede yaygin olarak kullanilan antikonviil-
zan ilaglardir. Molekiiler benzerlikleri nedeniyle
aromatik antikonviilzan ilaglar olarak da isimlen-
dirilmektedirler. Antikonviilzan ilaglar ile ciddi
AKIR gériilme sikliginin %?2 oldugu tahmin edil-
mekte ve ciddi AKIR’in yaklagik %20’sinin antie-
pileptik ilaglara bagl gelistigi bilinmektedir.”®
Aromatik antikonviilzan ilaglara karg: gelisen du-

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2014;24(1)

RESIM 2: Kirk sekizinci saat degerlendirilmesinde %30 vazelinde fenitoin ile
eritemli palpabl papdlleri gézlenen hastada 21. glinde uygulanan ilag yama
testi.

(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

RESIM 3: Okskarbazepine bagli maklopapiiler ilag reaksiyonu gelistiren
hastada boyun V’si, gévde ve ekstremitelerde yaygin eritemli makul ve pa-
piiller.

(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

yarlanma ve advers ilag reaksiyonlarinin taninma-
sinda ila¢ yama testleri ve diger ilag deri testleri uy-

gulanabilmektedir.”!!

Aromatik antikonviilzanlara bagli AKIR geli-
siminde deri ila¢ biyotransformasyonunu yaparak
epoksit tiirevlerini olusturur, derideki toksik etki-
lerin bu tiirevlerin epoksit hidrolazlar tarafindan
yeterli olarak uzaklastirilamamasi nedeniyle mey-
dana geldigi distintilmektedir.® Derideki CYP
P450 sistemi kisisel farkliliklar gostermektedir ve
derideki CYP enzim degiskenligi karbamazepin ve
karbamazepin epoksite verilen yama test sonugla-
rindaki degisiklikler ile gosterilmeye de ¢aligilmis-
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tir.”'"15 Caligmamizda ilag kullanimi baglangicinda
yapilan ilk yama testinin amaci, 6nceden var ola-
bilecek muhtemel bir duyarlanmay1 saptayabilmek
olarak belirlenmistir, hasta grubumuzda daha 6n-
ceden cesitli antiepileptik preparatlari kullanmig
olan hastalar bulunmas: ayrica literatiirde antikon-
viilzan kullanimi ile ilk bir hafta sonunda dahi
AKIR gelisebildiginin bildirilmis olmas ila¢ kulla-
nimi Oncesi geligsen bir sensitizasyon ihtimalini akla
getirdiginden, tiim hastalara ilk giin testleri uygu-
lanmigtir.>!! {1k giin testleri tiim hastalarimizda ne-
gatif oldugu i¢in hastalarimizin daha 6nceden yeni
basladiklar ilaglara veya capraz reaksiyon gostere-
bilecekleri diger iki aromatik antikonviilzan ilaca
karsi duyarlanmamig olduklar: kabul edilmistir.
Tlag kullanimin 21. giiniinde yaptigimiz ikinci ilag
yama testi ile ilacin sistemik olarak alimi ile gelise-
bilecek yeni duyarlanmanin ne zaman gelistiginin
tahmin edilmesi planlanmistir. Geg tip hipersensi-
tivite reaksiyonu ile gelistigi diistiniilen makiilopa-
ptler ila¢ reaksiyonlarinin gelisme siirelerinin
ozellikle ila¢ kullaniminin 14-28. giinleri arasinda
olmasi nedeniyle ikinci yama testi uygulama za-
mani olarak ila¢ kullaniminin ti¢iinct haftasinda

yapilmasi uygun gorilmistir.'62%

[lag metabolizasyonundaki bireysel farkliliklar
ve ila¢ yama testlerinde elde edilen yiiksek pozitif-
lik oranlari nedeni ile aromatik antikonviilzan kul-
lanan hastalar ile yiiriittiiglimiiz calisgmamizda, 38
hastanin 2 (%5,3)’sinde deri yama testi ile pozitif
reaksiyon saptanabilmistir. %30 vazelinde fenitoin
ile pozitiflik gdsteren hastamizin karbamazepin
kullanimi sonrasi gelisen makulopapiiler ilag re-
aksiyonu, aromatik antikonviilzanlarin etken
maddeleri arasinda ¢apraz reaksiyon gelisebilece-
gini gosteren onemli bir bulgu olarak yorumlan-
mistir. Ayrica yine aromatik antikonviilzanlar
arasinda ¢apraz reaksiyon gelisebildigine dair bir-
cok bildiri de literatiirde yer almaktadir.'® intrak-

10

raniyal kitle nedeniyle fenitoin verilen hastada ge-
lisen intertrigindz pruritus ve gegici eritemin bu
hastada ila¢ kullaniminin kisa siirede kesilmesi ne-
deniyle kendi kendine geriledigi, yine de gelisen
kasintinin ve ila¢ yama testi pozitifliginin anlamh
ve birbiri ile iligkili olabilecegi kabul edilmistir.

AKIR tanis1 almig olan hastalarda yapilan ilag
yama testleri AKIR tipine bagli olarak degisik so-
nuglar verebilmektedir.!>!® Ancak literatiirde vaka
ve vaka serilerini iceren ¢aligmalarda, deri yama
testleri AKIR gelismis olan hastalarda klinik tablo
tamamen geriledikten sonra uygulanan ve AKIR’i
tetikleyen ajanin saptanmasina yonelik olarak uy-

gulanmaktadir.® "

Literattirde yaptigimiz tarama-
larimiza gore ilag¢ kullanimi ile es zamanh yapilan
tekrarl ilag yama testi bulunmamaktadir. Bu yonii
ile aragtirmamiz bir 6nciil ¢alisma niteligindedir.
Elde edilen pozitif yama testi sonuglar: ile iligkili
goriilen AKIR 6zgiilliikk ve prediktif degerlerinin
hesaplanabilmesi i¢in genis hasta populasyonlarini
iceren caligmalar ile bulgularimizin desteklenmesi
gerekmektedir. Bu nedenle arastirmamiz, devam
ettirilmesi gereken bir 6n (pilot) ¢aligma niteligin-

dedir.

Sonug olarak; ila¢ yama testi hazirlanmasi ko-
nusunda kilavuzlar bulunmaktadir ve bu testler
hastalara 6zel olarak uzman dermatolog tarafindan
rahatlikla, basit ve ucuz yontemlerle hazirlanabil-
mektedir. Bu yonden ila¢ yama testlerinin risk
faktorleri yiiksek olan hastalarda, 6rnegin; daha
once AKIR hikéyesi olan olgularda veya ailesinde
aromatik antikonviilzan hipersensitivitesi olan
kisilerde ila¢ 6ncesi ve kullanimi sirasinda uygu-
lamalar1 6nerilebilir. Tlag yama testlerinin 6zgiil-
liugii, pozitif ve negatif prediktif degerlerinin daha
kesin bir sekilde belirlenebilmesi i¢in ¢ok daha
genis populasyonlar ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadar.

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2014;24(1)
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