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KARDIYOVASKULER ILACLAR VE
DERMATOLOJIK YAN ETKILERI*

Istk BASAR, Ertugrul H. AYDEMIR

Background.- Cutaneous adverse effects of cardiovasculary medicaments
take an important place among the side effects of these medicaments and may
be seen 1-19 % due to the used drug. Pruritus, oedema, vasculitis,
thrombositopenic purpura, macule, papule, erythema, blisters, urticaria,
angioneurotic oedema are common symptoms and diseases. Photosensitivity,
hyperpigmentation, erythema multiforme and alopecias may be seen
infrequently.

Otherwise, there are some special uncommon symptoms which have been seen
related with certain medicaments. Acecanide, disopramide, procainamide,
propaphenone, quinidine, acebutolol, furosemide, clonidine and reserpine may
cause Lupus erythematosus-like dermatitis. Atenolol, carvedilol, practolol, may
cause psoriasiform reactions. Captopril, hydrochlorothiaside, aspirine may
cause pityriasis rosea like dermatitis, enalapril may cause to pemphigus and
diazoxide may cause to hypertrichosis.

Basar |, Aydemir EH. Cutaneous adverse effects of cardiovasculary drugs.
Cerrahpasa J Med 1999; 30 (4): 286-297.

GIRIS &

Aktif tedaviler sirasinda herhangi bir zamanda deri reaksiyonlar
goriilmektedir. Bu reaksiyonlar ¢ok cesitli ve genellikle hafif ve
gecicidir. Seyrek olarak agir hatta oldiiriicii olabilirler. Kardiyovaskiiler
ilaglarm yogun olarak kullanildigi gliniimiizde bunlarm yan etkileri
cogunlukla dermatolojik reaksiyonlarm tanisindan 6grenilmektedir.

ANTIARITMIK ILAGLAR &
KLAS 1 ANTIARITMIK iLACLAR

Acecainid. Antinlikleer antikorlar ve lupus benzeri sendrom
procainamid'e gore seyrektir. Urtiker, pruritus ve makulopapiiler ve

eritematoz dokiintiiler ilacin kesilmesiyle kisa siirede kaybolmaktadlr.l'4

Disopramid. % 1-3 oraninda yaygin dokiintii, dermatoz veya pruritus
ve lupus benzeri sendrom tanimlanmustir.

Encainid. % 1'den az periorbital 6dem, trombositopeni veya dokiintii
tanimlanmistir.  Yan etkiler doz oraniyla ilgilidir. Giinde 200 mg
kullananlarda % 4, 75-150 mg kullananlarda % 1 oraninda yan etki

saptanmlstlr.5

Flecainid. Ortalama % 1-3 oraninda hastada dokiintii ve kizariklik
gorililmistiir. % 1 den az oranda dil ve dudaklarda ve agiz i¢inde sisme,
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iirtiker, pruritus veya eksfoliyatif dermatit saptanmustir.’

Lidocain. Uzun siireli intraven6z kullanimi lokal tromboflebit yapabilir.
Lokal anestezi i¢in kullanildiginda allerjik kontakt dermatit, iirtiker ve

hatta anaflaksi goriildiigii bildirilmistir.-?

Moricizin. Dermatolojik yan etkiler ¢ok seyrek olarak tirtiker, deride
kuruma, dokiintii ve pruritus olarak bildirilmektedir.’

Phenytoin. Deri reaksiyonlart % 19 oraninda olabilmektedir.

Skarlatiniform veya morbiliform dokiintiiler en sik goriilenleridir.!©
Diger dermatolojik reaksiyonlar biilloz, eksfoliyatif ve purpurik

dermatitler, lupus benzeri reaksiyonlar, Stevens-Johnson sendromu ve

toksik epidermal nekrolizdir.’> Ayrica yiizde, dudaklarda sisme ve

irreversibl  hipertrikozis, nonspesifik pigmentasyon, morbiliform
egzantem, liken planus tipi dokiintiiler, mukokutaneus okiiler sendrom,
urtiker, nontrombopenik purpura ve biilloz dokiintiler ve akne

lezyonlart olusturabilir.!9-13 Antiepileptik olarak kullanildiginda yiizde,

burunda, dudaklarda, kafa derisinde sisme ve topuklarda kalinlagsma

yapmaktadir.14-16

Hastanede yatanlarin % 90 inda, poliklinik hastalarinin % 40-60 inda

jinjiva hiperplazisi saptanmakta ve oral skuamoz hiicre karsinomuna

neden oldugu bildirilmektedir.!7-13

Antikonvulsan hipersensitivite sendromu, psddolenfoma, T hiicreli
lenfoma diger bilinen yan etkileridir.!®

Prokainamid. Anjiyondrotik 6dem, tirtiker, pruritus, yiizde kizariklik,
makiilopapiiler dokiintii ve Sjogren benzeri bir sendrom olusturabilir.
Ates, titreme, halsizlik, basagrisi, miyalji, artralji, psodoperikardit,
generalize lenfadenopati, 16kopeni, eozinofili ve pozitif antiniikleer
faktorii bulunduran lupus eritematozus benzeri bir sendroma % 30

oranmnda neden olabilmektedir.!®

Deride vaskiilitler olusabilir ve terminal falankslarm ampiitasyonuna
kadar varan agir sonuglar bildirilmistir. Ilag kesildikten sonra antintikleer
antikor, lupus hiicresi negatiflesmektedir. Bazi hastalarda da

trombositopeni, intrahepatik kolestaz goriilmiistiir.2°

Propafenon. Hastalarm % 0.7'sinde pozitif ANA ve lupus benzeri
reaksiyonlar olabilir.?!

Kinidin. Trombositopenik purpura, anjiyddem, eksfoliyatif dermatit,
livedo retikiilaris ve fotodermatit gibi ¢ok c¢esitli dermatolojik
degisiklikler ~yapmaktadir. Ayrica Trtiker, skarlatiniform veya
morbiliform dokiintiiler, akne gibi dokiintiiler, kizariklik, pruritus,
kontakt dermatit ve daha seyrek olarak da likenoid dokiintiiler, biilloz

reaksiyonlar, eritema multiforme goériilmektedir. Psoriasis ve ilaca bagh

lupus eritematosus da bildirilmektedir.22-23

Trombositopenik purpura ilag kesildikten sonra kisa siirede normale
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donmektedir. 24

Tocainid. Hastalarin % 2 - 12 sinde deride dokiintiiler goriilmektedir.
Terleme, iisiime, gece terlemeleri, nemli deri ve deride sicaklik veya
sogukluk hisleri, yiizde kizariklik ve solmalar, pruritus, gegici
makulopapiiler dokiintii, alopesi ve frtiker tanimlanmaktadir.
Ventrikiiler erken atimlarin tedavisi igin ilacin baglanmasindan 14 giin
sonra 71 yasinda psoriasisli bir hastada makulopapiiler liipoid

dokiintiiler, dudak ve jinjiva kanamalari, bas donmesi, ekstremitelerde

titremeler, ates ve kisa stireli hafiza kaybi saptann11$t1r.25 -27

KLAS Il ILAGLAR - BETA BLOKERLER

Acebutolol. Hastalarin % 2 sinde pruritus veya dokiintii goriiliir. Diger
yan etkileri terleme, reversibl alopesi ve trombositopenik purpuradir.
Beta blokerler icinde en yiiksek antinukleer antikor olusturan
acebutolol'diir. Lupus benzeri sendromu olusturan hastalarin % 10 -
30'unun ANA testi pozitiftir. Yan etki gosteren hastalarin sadece % 0.5 1

ilacin kesilmesini gerektirmektedir.2®

Atenolol. Diger betablokerler gibi bircok dermatolojik anormallik
olusturmaktadir. Psoriasis'in  alevlenmesine veya yeni piistiillii
psoriasiform dokiintiilere neden olmaktadir. Psoriasisli 61 yasmdaki bir
kadin hasta atenolol (100 mg/ giin) tedavisinin 18 nci giiniinde
dokiintiilerini  gostermis ve ilag kesildikten 10 hafta sonra

iyilesebilmistir.2

Pozitif ANA ve lupus benzeri sendrom bildirilmistir ve 65 yasinda bir
kadinda bir ay siireyle 100 mg atenolol kullanimindan sonra deride
vaskulit saptanmistir. Lezyon Once alt ekstremitelerde purpurik
dokiintiiler halinde baslamis ve sonraki aylarda biitiin viicuda yayilmis,
ilacin kesilmesi ve prednisone tedavisiyle iyilesmistir.

Deri nekrozu Gokal ve arkadaslan tarafindan 73 yasida bir erkek
hastada ilac1 giinde 100 mg kullandiktan bir ay sonra gelisen Raynaud
fenomeninden 7 ay sonra bildirilmistir. Dozun 50 mg'a indirilmesi yeterli
olmamus, hasta ayaklarinda siddetli sancidan yakinmistir ve topuklarda

ve sag ayak tabaninda 0.5 - 2 cm? ¢apinda gelisen nekrotik alanlar ilacin

kesilmesinden sonra bir ay igerisinde iyilesmistir.3()>31

Carvedilol. Pruritus, eritematdz, makulopapiiler ve psoriaziform deri
dokiintiileri seyrek olarak bildirilmektedir.32

Esmolol. Hastalarm % 8'inde infiizyona bagh iltihap ve endiirasyon ve
% 1 inde O6dem, eritem, deride renk degisikligi, tromboflebit, lokal
yanma hissi ve deri altina kagmaya baglh lokal nekroz bildirilmistir.

Labetalol. Vaskiilitk 6demli lupus benzeri bir hastalifa neden
olmaktadir. Likenoid dokiintiiler ve eritemli okiilokiitandz reaksiyon
goriilmektedir. Diger deri reaksiyonlart pruritus, makiilopapiiler,
psoriasiform lezyonlar, yilizde eritem ve reversibl alopesi olarak
bildirilmektedir. Seyrek olarak hipersensitivite reaksiyonlar1 (dokiintii,

iirtiker, anjiyoddem ve anaflaktoid reaksiyonlar) rapor edilmistir.>>
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Metoprolol. Uzun siireli kullanimida psoriasiform ve ekzematoz
dokiintiilere rastlanmaktadir veya var olan psoriazisi alevlendirmektedir.
[lacin kesilmesiyle deri lezyonlar iyilesmektedir. Diffiiz alopesi ve ayak
tabanlarindaki nekroz diginda terleme, makiilopapiiler ve iirtikeriyel
dokiintiiler ve allerjik reaksiyonlar, miyalji, bogaz agrisi, larengospazm

ve nefes darligi eslik eden diger semptom ve bulgulardir.3*

Oxprenolol. Ozellikle agiz cevresinde, boyunda ve ellerin iistiinde
psoriasiform dokiinti ve hiperpigmentasyon olusturmaktadir. Bir
hastada 6 ay kullanildiktan sonra okiilomiikokiitan6z reaksiyon
olusturdugu bildirilmektedir. Hastann ANA'u negatif oldugu halde
direkt immunofloresanla IgM ve kompleman depositlerine rastlanmus,

sismis ve dermal ve epidermal eozinofil, histiosit ve lenfositleri

saptanmlstlr.3 >-37

Practolol. Deri reaksiyonlart % 12 oranindadir. Genellikle derideki
dokiintsii psoriaziformdur. Ayrica avuglarda, topuklarda ve parmak
kenarlarmdaki deride kalinlasmalar goriilmektedir. Psoriaziform plaklar
dizlerde, dirseklerde ve diger kemiklere yakin kisimlarda belirgindir.
Viicudun diger bolgelerinde de eritemat6z makiiller goriiliir.

Practolol ates, poliartrit ve lupus eritematosus hiicresinin ve antiniikleer
antikorun pozitif oldugu eritematéz dokiintiiniin  bulundugu lupus
benzeri bir sendromla birliktedir.

Daha 6nemli olarak practolol simetrik g6z tutulumu, konjunktivalarda
hiperemi ve papiller olusumlar ve bazi alanlarda damar proliferasyonu
bazi alanlarda avaskiilarite ve giderek artan fibrovaskiiler doku olusumu
ile karakterize okiilomiikokiitan6z sendroma neden olmaktadir. G6z
yasl, lizozim sekresyonu ve IgA sekresyonu azalmasi olusur. Kornea'da
sar1 veya beyaz opak birikimler goriilebilir. Goz kapaklar1 kalinlagabilir
ve periorbital alanda hiperemi veya pigment artisi olusabilir. Oral ve
nazal mukozada tekrarlayan iilserler olabilir ve ellerde catlaklar,
avugicinde, parmak aralarinda, dizlerde, dirseklerde hiperkeratoz
saptanir. Bu hastalarda ANA pozitiftir.

Okiilomukokiitandz  sendromunun  etyolojisi  aydmlatilamanmustir.
Practolol'iin bir metabolitinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.38

Propranolol. Dermatolojik yan etkileri olduk¢a azdir (2000 hastanin 6
sinda). Liken planus seklinde veya psoriaziform (yuvarlak sekilli,
eritemat6z) dokiintiiler goriilebilir.

Benzer deri reaksiyonlar1 oxprenolol, pindolol, propranolol ve diger beta
blokerlerde de goriilmektedir. Propranolol'de okiilomiikokiitanz
sendromu goriilmemektedir. Beta blokerle ilgili dermal yan etkilerde
siklik AMP, kalsiyum homeostazinin bozulmasi, T lenfositlerinin
membranlarindaki immiinolojik reaksiyonlar etkili mekanizmalar olarak
degerlendirilmektedir.

Dermal yan etkiler ilacin kesilmesiyle kisa siirede kaybolmaktadir.

Diger yan etkiler kafa derisinde, avuglarda, topuklarda, tinaklarda
hiperkeratoz, yiizde kizarma, perianal dokiintiiler ve hafif kagmti, okiiler
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hiperemi ve gozde kuruma, dilde renk degisikligi (soluklasma) ve
makiilopapiiler veya akneiform dokiintiler, kilo artisi, ates, miyalji,
artralji, reversibl alopesi, el ve ayaklarda sogukluk, Trtiker ve

nontrombositopenik purpura, pemfigusdur.3°-*0

Sotalol. 10.000'de 1 kiside fotosensitivite, pruritus, alopesi, agiz
kurumasi, dokiintii, deride kuruluk, dudaklarda ve dilde sisme ve

periorbital 6dem ve liken-planus tipi dokiintiiler goriilmiistiir.*!
KLAS Il ILAGCLAR

Amiodaron. Amiodarone kullanan hastalarn % 15 inde dermal yan
etkiler gorilmektedir. Bunlarin % 57-75 inde fotosensitivite
goriilmektedir ve ilacin kesilmesinden sonra 1-3 giinde kaybolabildigi

gibi 4-12 ay kadar siirmesi de goriilebilmektedir.#>*3 UVA igmlarma

kars1 ozellikle dalga boyu 360 nm den az olanlarda goriiliir, UVB'ye

kars1 olusmaz.44

Hastalarin % 2-5 inde deride hiperpigmentasyon; biyopside de lenfositik
dermatit ve sarmmsi-kahverengi lizozomal, amiodarone cisimciklerini
bulunduran membran degisiklikleri saptanir. Hiperpigmentasyon giines
isinlarina gore genisler ve koyulasir, ilacin kesilmesiyle soluklasip

kaybolabilir.** flacn yag dokusuna afinitesi vardir. Ayrica oncelikle
govdede gortilen pruritik, eritematdz ince makulopapiiler dokiintii ilk iki
haftada gériilebilmektedir.*>**® Bir hastada amiodarone kullanimmdan 2
yil sonra biyopside nonspesifik graniiler dokunun saptandigi nekrotik sol
ingliinal tiimdr gelismis 2 ay sonra tekrar ayni yerde ve sag ingiiinalde
bacaklara dogru yayilan yeni timorler olusmustur. Tiimordeki serdz ve
puriilan sivida mantar veya bakteri iiretilememistir. Hastanin proteine
bagh iyot diizeyi yiiksek oldugu halde tiroid fonksiyon testleri normal
bulunmustur. Amiodarone kesidikten sonra hastaya amonyum klorid
verilmig, 1 hafta sonra tiimoriin kayboldugu ve yerinde hafif bir

hiperpigmentasyonun kaldigi gozlenmistir.*’

Hastalarin % 1'den azinda reversibl alopesi rapor edilmistir. Bazi
hastalarin bazal membranlarinda IgA depozitleri immunofloresanla
gosterilmistir. Hiper ve hipotiroidizm amiodarone kullananlarda

goriilebilmektedir. Urtiker goriilme oranm % 1-5 arasindadir. Stevens-

Johnson sendromu % 2 den az hastada goriilmektedir.*8-4°

Bretylium. Dermal yan etki oran1 1/1000 dir ve genellikle eritemat6z
makiiler dokiintiiler, yiizde ve konjunktivalarda kizariklik ve hafif

konjunktivitis saptanmaktadir.>®
KLAS IV ILAGLAR - KALSIYUM KANAL BLOKERLERI

Genellikle psoriasis olusturmakta ayrica jinjiva hiperplazisi ve
jinekomasti yapmaktadirlar.

Amlodipin. Deri reaksiyonlarinin goriilme orant % 1 den azdir. Bunlar
pruritus, eritematéz dokiintii, makulopapiiler dokiintii, purpura, jinjival
hiperplazi ve jinekomastidir. Nontrombositopenik purpura, eritema

multiforme de olusabilmektedir.? ! 2
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Diltiazem. Deri reaksiyonlarmin goriilme oranmi % 1'den azdur.
Genellikle fotosensitivite, petesi, lrtiker ve pruritus goriliir. Yiizde
kizariklik, terleme, hiperplastik jinjivit, akne, lenfadenopati, psoriazisli
eksfoliyatif dermatit ve makulopapiiler dokiintiiler goriilmektedir.
Alerjik vaskiilit ve frtikeriyal vaskiilit de bildirilmistir. Periorbital
anjiyoodem ve list dudakta sisme bildirilmistir. Deri dokiintiiler1 gegici
ve ila¢ devam ettigi halde kaybolan tiirden oldugu gibi daha agir
formlara da (eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve

eksfoliyatif dermatit) gecebilir. Alopesi seyrek olarak goriiliir.>3

Bir hastada 1 yillik diltiazem tedavisinden sonra iki bacakta agrili
tilserler saptanmis, hematiiri ve proteiniiri goriilmiistiir; ilag kesildikten
sonra lezyonlar 1yilesmistir.

Bir diger hastada tedavinin 7 nci giiniinde ilag-atesi olusmus, en ¢ok

38.8° C yiikseklik saptanmis, 16 nc1 giiniinde eozinofili goriilmiis ve 2
giin sonra da makulopapiiler dokiintiiler olusmustur. Ilacin kesilmesiyle
48 saat i¢inde ates kaybolmustur.

[laca bagh ptozis ve periorbital 6dem tanimlanmustir ve ilacn
kesilmesiyle degisiklikler kaybolmustur. Diltiazem ayrica agir toksik

eritem yapabilmektedir.’ 4

Nifedipin. Dermal yan etkileri azdir. Dermatit, pruritus, ates ve terleme
% 2 den az goriilmektedir. % 0.5 den az pozitift ANA testli purpura,
anjiyoddem, artrit ve eksfoliyatif dermatit saptanmustir. Daha c¢ok
makiilopapiiler dokiintiiler, generalize pruritus ve iirtiker olmakta jinjival
hipertrofi, eritemli 6dem, eritromelalji, 16kositoklastik vaskiilit, purpura
seyrek goriilmektedir. Eritromelalji nifedipine'e ait bir yan etki olarak
rapor edilmistir ayrica eritemle birlikte bacaklarda 6dem tanimlanmistir.

Fotosensitivite reaksiyonlart tarif edilmistir. Yiizde fotodistribiisyon
alanlarinda telanjiyektazi goriilmiistiir.

63 yasinda bir hastada ilaca basladiktan 2 ay sonra eksfoliyatif dermatit
goriilmis ve diffiiz alopesi gelismistir.

[laca bagh dokiintiilerde biilloz formlar dikkati ¢ekmistir, bunlar daha
cok yiizde ve genital bolgede goriilmekte ve yanma hissi olusturmakta
tyilestikten sonra yerinde hiperpigmentasyon birakmaktadir.

Lokositoklastik  vaskiilit, trombositopeni ve nontrombositopenik
purpura, periorbital 6dem ve jinjival hiperplazi nifedipine tedavisinde
goriilmektedir.”>

Verapamil. Yiizde kizarma, pruritus, jinjival hiperplazi, jinekomasti,
hiperkeratoz, makulopapiiler dokiintiiler, terleme, ekimoz ve alopesiye
neden olmaktadir. Hipertrikozis de (tedaviden 3-4 hafta sonra kel olan
bir hastada sa¢ ¢ikmast..) rapor edilmistir. Ekimozlar, purpurik vaskiilit
lezyonlari, tirtiker, eritema multiforme ve Stevens-Johnson sendromu (%
1 den az) olusmaktadir. Deri reaksiyonlar1 daha ¢cok egzamali kadnlarin

% 72 sinde goriilmektedir. Oral verapamil kullanan hastalarn % 1 inden

azinda eritema multiforme veya Stevens-Johnson sendromu gbriiliir.>°

http:// www ctf .edu.tr/dergi/online/1999v30/s4/994r1 .htm 6/16



8/8/2014

Kardiyovaskiiler ilaclar ve dermatolojik yan etkileri; Basar ve Aydemir

DIGER ANTIARITMIK ILACLAR

Adenosin. Hastalarm % 18-30 unda ylizde kizarmaya neden olur. Bu
etki gecicidir ve birgok hastada birka¢ saniye siirebilir, ilacin deri
damarlarindaki vazodilatasyon etkisinden kaynaklanmaktadir. Terleme

hastalarin % 1 inden azinda olugmaktadir.? 78

Dijital glikozidleri. Deri reaksiyonlar seyrektir ve jinekomasti, trtiker,
kabuklanma, alopesi, parmak ucu ve tirnaklarda c¢atlaklar ve
makulopapiiler dokiintii diger etkileridir. Postmenapozda kadinlarda
vajinal kornifikasyon goriilmesi endometrial kanserle karismasina neden
olmaktadir. ilag kesildikten sonra normale ddnen trombositopenik
purpura bildirilmistir. 6-10 gilinde hipersensitivite reaksiyonlari
olmaktadrr. Deri  belirtileri  Ozellikle  cozinofilik  eritematoz,
skarlatiniform, papiiler, vezikiiler veya biilloz ekzema olabilir. Urtiker,
pruritus, yiiz ve larenks 6demi ve anjiyoddem de goriilebilir. Ilag
kesildikten sonra yerinde kabuklanma, alopesi gibi degisikler birakarak
dokiintiiler kaybolmaktadir. Direkt immunofloresanla Ig depozitleri
bulunmayan bir hastada bas, boyun, gogiis ve ekstremitelerin ekstansor
ylzlerinde psoriasis vulgarise benzeyen simetrik kasmntili dokiintiiler
saptanmustir. Dokiintiilerin  konveks kirmizimsi pembe ve 2-5 mm
capinda ve giimiisiimsii kabuklu oldugu, ozellikle ekstremitelerdeki
lezyonlarin da 1-5 cm capinda plaklar seklinde oldugu tanimlanmstir.
llag kesildikten sonra lezyonlar kaybolmus tekrar basladiktan 3 giin

sonra yeniden olusmustur.>”
ANJIYOTENSIN - KONVERTING ENZiM INHIBITORLERI

Kaptopril. Hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliginde kullanilan bu
ilacn % 12 oraninda goriilen 6nemli yan etkileri vardir. Pruritus ve
makulopapiiler dokiintiiler en sik goriilen reaksiyonlardir ve ilag kesilir
veya doz azaltilirsa kaybolabilmektedirler. Pruritus hastalarin % 2 sinde
olusmaktadir. Generalize makiilopapiiler veya nadiren Trtikeriyel
dokiintii, bazen ates, artralji goriiliir ve hastalarm % 4-7 sinde eozinofili

olusmaktadir.®? Eksfoliyatif ~dermatit ve anjiyonorotik 6dem
goriilebilmektedir. Hayati onemli oranda tehdit eden anjiyoddem
goriilme oran1 % 0.1 - 0.2 dir. Anjiyoddem 6dem, bazen bas ve boyunda
eritem, Ozellikle yiiz, dudaklar, genital organlar ve diger miikoz
membranlarda, ellerde ve ayaklarda sisme olusturmaktadir. Bu hastalarin
% 20 sinde solunum giicliigii vardir ve seyrek olarak larengospazm ve
sok gelisebilir. Buradaki mekanizmanin bozulan kinin inaktivasyonuna
bagli olarak bradikinin diizeylerinin yiikselmesiyle ilgili oldugu
diisiiniilmektedir. Anjiyoddem olusan hastalarda hafif bile olsa mutlaka

bir baska tedaviye gecilmelidir.%! Kaptopril'le 6 aylik tedaviden sonra
liken planus'un olustugu bazi vakalar bildirilmektedir, bir hasta gec bir
reaksiyon olarak ekstremitelerde likenoid nodiil ve plaklar goriilmiistiir.
Kaptopril'e bagh pemfigus vulgaris, pemfigus vejetans ve biiloz
pemfigoid bildirilmistir ve direkt immunofloresanda epidermisin st
tabakalarindaki hiicrelerin iglerinde IgG ve alt tabakalardaki hiicre
aralarinda C3 artiklar1 saptanmistir. Otoantikorlarmin diger ilag dist
pemfigus hastalarindakilerle benzer oldugu goriilmiistiir. 78 yasinda bir
kadinda goriilen pruritik eritematéz plaklar boyun, gogiis ve st
ekstremitelere yayilma gostermis, biyopside biilloz pemfigus saptanmis
ve sistemik steroidlerle dokiintiiler kaybolmus ve tedaviye enapril ile
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devam edilebilmigstir. Kaptopril pitriasis rosea'ya neden olabilir.
Tanimlanan diger reaksiyonlar1 fotosensitivite, hipersensitivite vaskiiliti,
iirtiker, alopesidir. Urtiker lezyonlar1 egzamatoz olabilir ve 4 hastada
eritroderma rapor edilmistir. Kaptopril'in sebep oldugu psoriaziform
reaksiyonlarda iki mekanizmanm varoldugu ileri siiriilmektedir.
Bunlardan biri allerjik veya immun reaksiyondur digeri de deride kinin

diizeyinin artisggdir.®? 70 yasinda bir romatoid artritli kadinda kaptopril
bagladiktan 8 ay sonra sarkom gelismis; ila¢ kesildikten sonra gastrik ve
deri lezyonlarnn kiiglilmustiir. Yine kaptoprile bagh kolestazin
olusturdugu sarilik ve 48 yasindaki bir kadinda gelisen tek tarafl
lakrimasyon ve rinorenin ilag kesildikten 24 saat sonra kayboldugu rapor

edilenler arasindadir.%3

Enapril. Dermal reaksiyonlar seyrek olarak goriilmektedir. Bununla
beraber anjiyoddem % 0.1-0.6 arasinda tedavinin ilk haftasinda
bildirilmektedir. Kaptopril ile anjiyoddem olusan hastalara diger ACE
inhibitorlerini kullandirmamaya 6zen gosterilmesi yerinde bir karardir.

Bazi eritemli ve vaskiilitli hastalarda oral kanama goriilebilmektedir.
Yiizde kizarma, kolestatik sarilik, eksfoliyatif dermatit, fotosensitivite,
tirtiker ve alopesi goriilebilir. Seyrek olarak eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz, pemfigus (foliaceus,

vulgaris ve vejetan tipleri) ve nonspesifik biilloz dokiintiiler

bildirilmistir.64-60

Lisinopril. Anjiyoddeme neden olabilmektedir hatta bir calismada
kaptopril ve enalapril'den daha sik goriildigli bildirilmigtir. Bir
calismada lisinopril'e bagl agiz i¢i yanik yarasi gibi bir reaksiyon
tanimlanmistir. Dudaklarda ve agizda yanma hissi ilag kesildikten sonra
kaybolmaktadir. Diger dermatolojik reaksiyonlar fotosensitivite, eritem,

ylizde kizariklik ve terlemedir.6”
ANJIYOTENSIN Il RESEPTOR BLOKERLERI

Losartan. Yeni bir ilagtir. Bildirilen reaksiyonlart nonspesifik dokiintii,
alopesi, deride kuruluk, dermatit, ekimoz, eritem, yilizde kizarklik,

anjiyoddem, fotosensitivite, pruritus, terleme ve tirtikerdir.®®
SEMPATOMIMETIKLER

Dobutamin. Dermal  reaksiyonlari seyrektir. Bildirilenler
hipersensitivite, eritem, pruritus ve kafa derisinde kagmtidir. Lezyonlarda

periferik eozinofili saptanmaktadir.®”

Dopamin. Deride vazokonstriksiyon ve tiiylenme olusturabilir.”°

Norepinefrine ve epinefrine. Norepinefrin seyrek olarak injeksiyon
yerinde subkiitan nekroza ve gangrene bagli ampiitasyona neden

olmaktadirlar. Simetrik periferik gangrenli 4 hasta rapor edilmistir.” !

Epinefrin de benzer iskemi ve nekrozu olusturmaktadir. Seyrek olarak
trtiker veya ilag dokiintiileri rapor edilmistir.

DIURETIKLER
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Acetazolamid. Urtiker, fotosensitivite reaksiyonlari, biilléz dokiintiiler
yapabilir ve eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz ve
trombositopenik purpura bildirilmistir. Rosacea tipi belirtiler goriiliir. Bir

hastada akut ve yaygin piistiiloz tanimlanmustir.”%

Bumetanid. Seyrek olarak reaksiyon olusturur. Hastalarin % 0.4 iinde
pruritus, % 0.2 sinde nonspesifik dokiintii saptanmustir. Eritema

multiforme olusturan birkac vak'a bildirilmistir.”°

Chlorthalidon. Dermal reaksiyonlar1 seyrektir. Urtiker, purpura,
nekrotizan anjitis veya vaskiilit gibi hipersensitivite reaksiyonlar
bildirilmistir. Seyrek olarak toksik epidermal nekroliz goriiliir.
Fotosensitivite dermatiti ve lupus eritematozus benzeri reaksiyonlar

bildirilmistir.”°

Furosemid. Bir sulfonamid diiiretiktir, hidroklorotiyazid'e gore dermal
reaksiyonlar1 azdwr. Bildirilenler egzema, eksfoliyatif dermatit,
fotosensitivite reaksiyonlari, pruritus, likenoid reaksiyonlar, piistiiler
lezyonlar, {irtiker, psddoporfiria, purpura, trombositopenik purpura,

vaskiilitler ve ilaca bagh lupusdur.”%:73

Seyrek olarak eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve biilloz
pemfigoid bildirilmektedir.

Hydrochlorothiazid. Bir¢ok dermal reaksiyonu vardir. Bunlar alopesi,
kolestatik sarilik, eksfoliyatif dermatit, eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizdir. 1959 yilinda
tanimlanan en sik goriilen reaksiyonu fotosensitivitedir. Fotosensitivite
reaksiyonlart ¢ok c¢esithidir; eritem, vezikiilobiilloz reaksiyonlar,
egzematik reaksiyonlar, papiiloskuamoz goriiniimler, lupus benzeri
lezyonlar, liken planus ve petesi gibi. Klasik olarak biitiin lezyonlarin
yeri 1s1kla ilgilidir. Bircok durum ilac1 kesmeyi gerektirmektedir. Ilacn
cok uzun kullanildig1 hastalarda ilag kesildikten sonra seyrek olarak
kronik fotosensitivite devam eder. Subakut deri lupus eritematozusu
goriilebilir.  Nonfotosensitiv  reaksiyonlar1  makiiler, morbiliform,
petesiyal ve biilloz dokiintiilerdir. Prurit ve yiizde kizarkhk diger yan
etkileridir. Hem trombositopenik, hem de nontrombositopenik purpura
alt ekstremitelerde simetrik lezyonlar olarak goriilebilir ve bir seride
buna nekrotizan vaskiilitin eklendigi bildirilmistir. Tiyazid ditiretikler
sulfonamidler olarak siniflandirilmaktadirlar ve egzamatéz veya deri

dokiintiileri olanlarin diger sulfonamidli ilaglara hassas olabilecekleri

hatirlanmalidir.”#>73

Spironolacton. Yan etkisi ¢ok az bir potasyum tutucu diiiretiktir.
Dermal yan etkileri ilacin diger yan etkilerinin % 2.4 iidiir. Bunlar
likenoid reaksiyonlar, makulopapiiler egzama, lirtiker, trombositopenik
purpura, hirsutizm ve egzema lezyonlaridir. Jinekomasti ve memelerde

hassasiyet bildirilmektedir.”®

Triamteren. Genellikle hidroklorotiyazidle kombine edilmektedir. Tek
olarak dermal reaksiyon tanimlanmamistir. Kombinasyondaki
reaksiyonlar1 subakut kutan6z lupus eritematozus % 0.05 oranindadir.
Seyrek olarak likenoid reaksiyonlar, fotosensitivite dermatiti, eritematoz
http:// www ctf .edu.tr/dergi/online/1999v30/s4/994r1 .htm 9/16
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makiiler dokiintiiler ve tirtiker goriilmiistiir.””
DIGER ANTIHIPERTANSIF ILACLAR

Clonidin. Seyrek olarak makiilopapiiler ve egzematéz dokiintiiler,
gozlerde ve mukoz membranlarda kuruma bildirilmektedir. Dokiintii
goriilme oram1 % 1 dir. Pruritus % 0.7 - 5 arasindadir. Pitriasis rosea
papuloskuaméz oval alanlar ve plaklar halindedir. Anjiyoddem
seyrektir. Lupus benzeri sendroma sebep olmaktadir. Hiicre ic¢indeki
siklik AMP 1 diisiirerek epidermal hiicre proliferasyonunun arttirmasina
neden olmast psoriatik dokiintiiler olusturmaktadir. Transdermal
uygulamalarda prurit, eritem ve vezikiil olusturur, irritan veya

alerjiktir.”®

Diazoxid. Yan etkileri seyrektir. En sik olarak hipertrikoz goriiliir.
Ayrica makulopapiiler dokiintii, injeksiyon yerinde agri ve sicaklik,
seliilit ve/veya filebit, petesi, likenoid reaksiyonlar ve % 1-5 oraninda

pruritus goriilmektedir.”?

Doxazosin. Terleme, dokiintii, pruritus, yiizde kizariklik veya 6dem,
agizda kuruma, alopesi, purpura va egzema goriilebilir.5>

Hydralazin. Yan etkileri cok olan bir vazodilatatordiir. Ilaca bagl lupus
goriilme oran1 % 10 dur, dokiinti oran1 % 25 dir. Eritem, eritema
nodozum, pruritik papiiler dokiintiiler, purpura ve sistemik lupus
eritematozusa benzeyen makiilopapiiler dokiintiiler goriiliir. Olusturdugu
periungual eritem, pyoderma gangrenosum, granuloma annulare, bacak
tilserleri ve vaskiilitlerde ANA pozitiftir. Akut febril nétrofilik dermatoz
(Sweet's sendromu) yapabilir.Buradaki lezyonlar1 agrili, eritematoz,
siklikla ~ 6demlidir.Diger dermal reaksiyonlar1 yiizde kizarma,
fotosensitivite, eksfoliyatif dermatit, egzema, urtiker,
anjiyoodemdir.80-81

Methyldopa. Dermal reaksiyonlari seyrektir. Daha ¢ok birlikte
kullanilan ilaglar reaksiyonludur. Eritema multiforme, trombositopenik
purpura, generalize pruritus ve alt ekstremite {lserasyonlari, dilde
paslanma ve jinekomasti, ilaca bagl lupus, hipersensitivite goriilebilir. 2
yil siireyle metildopa kullanan 74 yasindaki bir erkek hastada yaygin

eritematdz dokiintl, ates, lenfadenopati gelistigi ilag kesildikten sonra

bulgularn tamamen kayboldugu bildirilmektedir.82-83

Minoxidil. Dermal reaksiyonlar1 seyrektir. En sik goriileni % 80
oraniyla hipertrikozdur. Saglar ila¢ kullanildiktan 3-6 hafta sonra
bliyiimektedir. Diger reaksiyonlar1 deride pigmentasyon, makiiler ve

papiiler lezyonlar ve biilloz dokiintiilerdir. Stevens-Johnson sendromu

da bildirilmistir.84:8°

Nitroglycerin. Seyrek olarak deri reaksiyonu olusturur. Basta, boyunda
ve klavikula bolgelerinde gecici kizariklik yapabilir. Yan etkileri irritan
veya alerji kaynaklidir. Ozellikle transdermal tiirleri prurit, eritematdz
veya egzematOz dokiintiiler ve vezikiile neden olabilir. Kontakt dermatit

seyrektir.36
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Prazosin. % 1-5 oraninda makuler ve makulopapiiler reaksiyonlar ve %
1 den az pruritus, alopesi ve likenoid reaksiyonlar bildirilmistir.

Hastalarda ANA testi pozitiftir.65

Reserpin. Dermal reaksiyonlar seyrektir. Periferik 6dem ve ilaca bagh
lupus tanimlanmugtir.®

Terazosin. Nonspesifik dokiintii, pruritus ve terleme bildirilmistir.®>
ANTIKOAGULANLAR VE ANTIAGREGAN iLAGLAR

Aspirin. Yaygm kullanilmasma karsin dermal reaksiyonlar1 azdir.
Genellikle deride morarmaya neden olur. Urtiker de oldukga sik goriilen
yan etkisidir. Bunun histamin salinimiyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
Anjiyoddem ve anaflaksi seyrek olarak goriiliir. Periorbital 6dem
gosteren iki vak'a bildirilmistir. Aspirin pruritus, eksfoliyatif dermatit,
morbiliform dokiintiiler, pitriyazis rosea, liken planus, yiizde kizarma,
alopesi, eritema nodozum, eritema multiforme, anaflaktoid purpura,
vaskiilit, trombositopenik purpuura ve ellerde biilloz dokiintiiler
yapmaktadir. Aspirin ayrica ilaca bagh kalic1 dokiintiiler, toksik eritem
ve ekzematik dermatit yapar. Atesli bir hastalik nedeniyle aspirin
kullanan 6 yasindaki bir cocukta yaygimn pistiiler psoriasis rapor
edilmistir ve lezyonlar ilag kesilince kaybolmustur. Aspirin'e kars1 pozitif
bazofil testi olan hastalarin bazi dermatolojik reaksiyonlar1 daha c¢ok

gosterdikleri bildirilmektedir.37-8°

Dipyridamol. Yan etkiler ¢ok azdir. Nonspesifik dokiintiiler, pruritus,
yiizde kizariklik ve eritema multiformeli bir vak'a bildirilmistir.®

Heparin. Alopesi ve kaglarda, koltuk alt1 ve pubik killarda dokiilmelere
neden olmaktadir. Pruritus, irtiker, anjiyoddem ve anaflaksi de
tanimlanmigtir. Ekimoz ve hematomlar kolaylikla olusmaktadir ve
trombositopenik purpura da goriiliir. Histolojik olarak heparin ve
coumadin'in olusturdugu nekrozlar damar trombozuna bagh epidermal
nekrozlardir. Coumadin vaskiilitik degisikliklere neden olmakta dermal
ve subkutan damarlarda fibrin trombiisleriyle tikanmalar yapmaktadir.
Heparin'in deri nekrozu antitrombin III eksikligi ile ilgilidir. Heparin
tedavisi eger deride nekroz baglarsa ileri trombotik olaylara neden
olmamak i¢in derhal kesilmelidir. Subkutan uygulamalardaki lokal
reaksiyonlar eritem, 0dem, hafif deri kanamalar1 ve endiirasyondur.
Pruritik, egzematdz, eritematdz plaklar injeksiyondan 10 -15 giin sonra
olugmaktadir. Heparin'in subkiitan uygulamalarinda injeksiyon yerinde
pruritik eritematdz nodiiller saptanabilir. Hatta kalsiyum - heparin

injeksiyonlar1 yapilan kronik renal yetersizligi olan bir hastada subkiitan

kalsifiye nodiiller saptanmustir.?9-26

Warfarin. Diger antikoagulanlarda oldugu gibi warfarin de genellikle
kanama, ekimoz ve hematom gibi deri lezyonlar1 olusturur. Seyrek fakat
cok dnemsenen reaksiyonu nekrozdur, ilk olarak 1943 daha sonra 1954
yilinda rapor edilmistir. Hastalarm % 0.01-0.1 1 warfarin kullanmaktadir
ve ilk uygulamadan 3-6 hafta sonra agri, petesi ve eritemle birlikte
nekroz goriilebildigi bildirilmistir. Lezyon hizla ilerleyebilir ve hayati
tehdit edecek Olcilide yayilabilir. Nekroz daha ¢ok yagh dokuda (karmn,
ist bacak ..) olusur. Bazen coumadin'e bagh nekrozlar ge¢ (4 st - 17 ay)
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olusabilir. Histolojik olarak vaskiiler veya perivaskiiler iltihap ve
arteriyel trombiisiin bulunmadig1 fakat dermal kapillerler ve veniillerdeki
fibrin ve trombiislere bagl olarak deride infarktiis saptanmaktadir.
Warfarin yan etkisi olarak "mor topuklar sendromu" rapor edilmistir.
Daha ¢ok erkeklerde goriilmektedir ve tedaviden 3 - 8 hafta sonra

gelismekte ve ilag kesildigi halde aylarca siirebilmektedir.”” Agir
olmayan reaksiyonlart makulopapiiler, egzamat6z, pruritik, vezikiiler ve
eritematoz doklintiilerdir. Anjiyoddem ve fototoksik reaksiyonlarda

goriilebilir. Heparin gibi alopesi de yapabilmektedir.”®
ANTILIPEMIK iLAGLAR

Cholestyramin. Dermal reaksiyonlar1 seyrektir. Dil ve perianal alanda
dokiintii ve irritasyon rapor edilmistir.>

Clofibrat. Seyrek olarak dokiintii, jinekomasti, deride kuruma ve sagta
kirilma, alopesi ve pruritus goriiliir. Eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve lupus benzeri sendrom

rapor edilmistir.””

Gemfibrozil. Reaksiyonlar hafif ve gecicidir. Agizda kuruma goriiliir.

Alopesi, anafllaksi ve lupus benzeri sendrom goriilebilir. Bir vakada

Raynaud fenomenli vaskiilit ve poliartrit bildirilmistir.!°°

Lovastatin. Hastalarin % 5 inde dokiintii ve pruritus goriiliir. Diger
reaksiyonlart eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz, deri ve mukozalarda kuruma, sa¢ ve tirnak
degisiklikleri, alopesi ve deride renk degisiklikleridir. Seyrek olarak
anjiyododem, trtiker, fotosensitivite, polimiyalji romatika, artralji, ates,
halsizlik, dispne, trombositopeni, hemolitik anemi, pozitif ANA seroloji
testi ve yiiksek sedimantasyon hizinin bulundugu hipersensitivite
sendromu olusur. Iki hastada lupus-eritematozus benzeri sendrom
101

gorlilmiistiir.
Niacin ve nikotinik asit. Yan etkilerin bircogu doza baglhdir. Daha ¢ok
goriileni ylizde kizarmadir (ila¢ alindiktan 20 dk sonra baslar ve 30-60
dk devam eder). Diger yan etkiler deride uyusmalar, deri ve saglarda
kuruma, pruritus ve {irtikerdir. Nikotinik asit tedavisini uzun stire alan
hastalarin % 24 tinde aksillalar ve boyunda kadifemsi hiperpigmente
plaklar halinde akantosis nigrikans plaklarmin bulundugu rapor
edilmistir.! 02-103

OZET &

Kardiyovaskiiler ilaclarin yan etkileri arasinda, dermatolojik yan etkiler
onemli bir yer tutmaktadir. Kullanilan ilaglara gére bu oran % 1-19
arasinda degismektedir. Genel olarak yan etkiler arasinda kasinti, 6dem,
vaskiilitler, trombositopenik pupura, makiil, papiil, bazen biiller seklinde
lezyonlar, irtiker, anjiyoddem sik goriilen belirtilerdir. Fotosensitivite,
hiperpigmentasyon, eritem polimorf, alopesiler daha az goriiliir. Ayrica
bazi ilaglar 6zel belirtiler gosterebilmektedir. Acecainide, procainamide,
propaphenone, quinidine, acebutalol, atenolol, furocemide, clonidine ve
reserpine ile "Lupus Eritematodes Benzeri", atenolol, carvedilol,
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labetolol,  practolol  ile = "Psoriasis = Benzeri",  Kaptopril,
hydrochlorothiaside ile "Likenoid Tipte" belirtiler goriilebilir. Kaptopril,
chlonidine ve aspirin ile "Pitriyasis Rosea Benzeri" belirti, enalapril ile
"Pemphigus" ve digoxide ile de "Hypertrichosis" goriilebilir.
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