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KARDİYOVASKÜLER İLAÇLAR VE
DERMATOLOJİK YAN ETKİLERİ*

Işık BAŞAR, Ertuğrul H. AYDEMİR

Background.­  Cutaneous  adverse  effects  of  cardiovasculary  medicaments
take an important place among the side effects of these medicaments and may
be  seen  1­19  %  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 erythematosus­like 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.

Başar I, Aydemir EH. Cutaneous adverse effects of cardiovasculary drugs.
Cerrahpaşa J Med 1999; 30 (4): 286­297.

GİRİŞ 

Aktif  tedaviler  sırasında  herhangi  bir  zamanda  deri  reaksiyonları
görülmektedir.  Bu  reaksiyonlar  çok  çeşitli  ve  genellikle  hafif  ve
geçicidir. Seyrek olarak ağır hatta öldürücü olabilirler. Kardiyovasküler
ilaçların  yoğun  olarak  kullanıldığı  günümüzde  bunların  yan  etkileri
çoğunlukla dermatolojik reaksiyonların tanısından öğrenilmektedir.

ANTİARİTMİK İLAÇLAR 

KLAS 1 ANTİARİTMİK İLAÇLAR

Acecainid.  Antinükleer  antikorlar  ve  lupus  benzeri  sendrom
procainamid'e  göre  seyrektir.  Ürtiker,  pruritus  ve  makulopapüler  ve
eritematöz döküntüler ilacın kesilmesiyle kısa sürede kaybolmaktadır.1­4

Disopramid. % 1­3  oranında  yaygın  döküntü,  dermatoz  veya  pruritus
ve lupus benzeri sendrom tanımlanmıştır.5

Encainid. %  1'den  az  periorbital  ödem,  trombositopeni  veya  döküntü
tanımlanmıştır.  Yan  etkiler  doz  oranıyla  ilgilidir.  Günde  200  mg
kullananlarda  %  4,  75­150  mg  kullananlarda  %  1  oranında  yan  etki
saptanmıştır.5

Flecainid.  Ortalama  %  1­3  oranında  hastada  döküntü  ve  kızarıklık
görülmüştür. % 1 den az oranda dil ve dudaklarda ve ağız içinde şişme,
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ürtiker, pruritus veya eksfoliyatif dermatit saptanmıştır.6,7

Lidocain. Uzun süreli intravenöz kullanımı lokal tromboflebit yapabilir.
Lokal  anestezi  için  kullanıldığında  allerjik  kontakt  dermatit,  ürtiker  ve
hatta anaflaksi görüldüğü bildirilmiştir.8,9

Moricizin.  Dermatolojik  yan  etkiler  çok  seyrek  olarak  ürtiker,  deride
kuruma, döküntü ve pruritus olarak bildirilmektedir.5

Phenytoin.  Deri  reaksiyonları  %  19  oranında  olabilmektedir.
Skarlatiniform  veya  morbiliform  döküntüler  en  sık  görülenleridir.10
Diğer  dermatolojik  reaksiyonlar  büllöz,  eksfoliyatif  ve  purpurik
dermatitler,  lupus  benzeri  reaksiyonlar,  Stevens­Johnson  sendromu  ve
toksik  epidermal  nekrolizdir.5  Ayrıca  yüzde,  dudaklarda  şişme  ve
irreversibl  hipertrikozis,  nonspesifik  pigmentasyon,  morbiliform
egzantem,  liken planus  tipi döküntüler, mukokutaneus oküler sendrom,
ürtiker,  nontrombopenik  purpura  ve  büllöz  döküntüler  ve  akne
lezyonları oluşturabilir.10­13 Antiepileptik olarak kullanıldığında yüzde,
burunda,  dudaklarda,  kafa  derisinde  şişme  ve  topuklarda  kalınlaşma
yapmaktadır.14­16

Hastanede  yatanların %  90  ında,  poliklinik  hastalarının %  40­60  ında
jinjiva  hiperplazisi  saptanmakta  ve  oral  skuamöz  hücre  karsinomuna
neden olduğu bildirilmektedir.17,18

Antikonvulsan  hipersensitivite  sendromu,  psödolenfoma,  T  hücreli
lenfoma diğer bilinen yan etkileridir.16

Prokainamid.  Anjiyonörotik  ödem,  ürtiker,  pruritus,  yüzde  kızarıklık,
makülopapüler  döküntü  ve  Sjögren  benzeri  bir  sendrom  oluşturabilir.
Ateş,  titreme,  halsizlik,  başağrısı,  miyalji,  artralji,  psödoperikardit,
generalize  lenfadenopati,  lökopeni,  eozinofili  ve  pozitif  antinükleer
faktörü  bulunduran  lupus  eritematozus  benzeri  bir  sendroma  %  30
oranında neden olabilmektedir.19

Deride  vaskülitler  oluşabilir  ve  terminal  falanksların  ampütasyonuna
kadar varan ağır sonuçlar bildirilmiştir. İlaç kesildikten sonra antinükleer
antikor,  lupus  hücresi  negatifleşmektedir.  Bazı  hastalarda  da
trombositopeni, intrahepatik kolestaz görülmüştür.20

Propafenon.  Hastaların  %  0.7'sinde  pozitif  ANA  ve  lupus  benzeri
reaksiyonlar olabilir.21

Kinidin.  Trombositopenik  purpura,  anjiyödem,  eksfoliyatif  dermatit,
livedo  retikülaris  ve  fotodermatit  gibi  çok  çeşitli  dermatolojik
değişiklikler  yapmaktadır.  Ayrıca  ürtiker,  skarlatiniform  veya
morbiliform  döküntüler,  akne  gibi  döküntüler,  kızarıklık,  pruritus,
kontakt  dermatit  ve  daha  seyrek  olarak  da  likenoid  döküntüler,  büllöz
reaksiyonlar, eritema multiforme görülmektedir. Psoriasis ve  ilaca bağlı
lupus eritematosus da bildirilmektedir.22,23

Trombositopenik  purpura  ilaç  kesildikten  sonra  kısa  sürede  normale
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dönmektedir.24

Tocainid. Hastaların % 2  ­  12  sinde  deride  döküntüler  görülmektedir.
Terleme,  üşüme,  gece  terlemeleri,  nemli  deri  ve  deride  sıcaklık  veya
soğukluk  hisleri,  yüzde  kızarıklık  ve  solmalar,  pruritus,  geçici
makulopapüler  döküntü,  alopesi  ve  ürtiker  tanımlanmaktadır.
Ventriküler  erken  atımların  tedavisi  için  ilacın  başlanmasından  14  gün
sonra  71  yaşında  psoriasisli  bir  hastada  makulopapüler  lüpoid
döküntüler,  dudak  ve  jinjiva  kanamaları,  baş  dönmesi,  ekstremitelerde
titremeler, ateş ve kısa süreli hafıza kaybı saptanmıştır.25­27

KLAS II İLAÇLAR ­ BETA BLOKERLER

Acebutolol. Hastaların % 2 sinde pruritus veya döküntü görülür. Diğer
yan  etkileri  terleme,  reversibl  alopesi  ve  trombositopenik  purpuradır.
Beta  blokerler  içinde  en  yüksek  antinukleer  antikor  oluşturan
acebutolol'dür.  Lupus  benzeri  sendromu  oluşturan  hastaların  %  10  ­
30'unun ANA testi pozitiftir. Yan etki gösteren hastaların sadece % 0.5 i
ilacın kesilmesini gerektirmektedir.28

Atenolol.  Diğer  betablokerler  gibi  birçok  dermatolojik  anormallik
oluşturmaktadır.  Psoriasis'in  alevlenmesine  veya  yeni  püstüllü
psoriasiform döküntülere neden olmaktadır. Psoriasisli 61 yaşındaki bir
kadın  hasta  atenolol  (100  mg/  gün)  tedavisinin  18  nci  gününde
döküntülerini  göstermiş  ve  ilaç  kesildikten  10  hafta  sonra
iyileşebilmiştir.29

Pozitif ANA ve  lupus benzeri  sendrom bildirilmiştir  ve 65 yaşında bir
kadında  bir  ay  süreyle  100  mg  atenolol  kullanımından  sonra  deride
vaskulit  saptanmıştır.  Lezyon  önce  alt  ekstremitelerde  purpurik
döküntüler halinde başlamış ve sonraki aylarda bütün vücuda yayılmış,
ilacın kesilmesi ve prednisone tedavisiyle iyileşmiştir.

Deri  nekrozu  Gokal  ve  arkadaşları  tarafından  73  yaşında  bir  erkek
hastada ilacı günde 100 mg kullandıktan bir ay sonra gelişen Raynaud
fenomeninden 7 ay sonra bildirilmiştir. Dozun 50 mg'a indirilmesi yeterli
olmamış,  hasta  ayaklarında  şiddetli  sancıdan  yakınmıştır  ve  topuklarda
ve sağ ayak tabanında 0.5 ­ 2 cm2 çapında gelişen nekrotik alanlar ilacın
kesilmesinden sonra bir ay içerisinde iyileşmiştir.30,31

Carvedilol.  Pruritus,  eritematöz,  makulopapüler  ve  psoriaziform  deri
döküntüleri seyrek olarak bildirilmektedir.32

Esmolol. Hastaların % 8'inde infüzyona bağlı iltihap ve endürasyon ve
%  1  inde  ödem,  eritem,  deride  renk  değişikliği,  tromboflebit,  lokal
yanma hissi ve deri altına kaçmaya bağlı lokal nekroz bildirilmiştir.

Labetalol.  Vaskülitik  ödemli  lupus  benzeri  bir  hastalığa  neden
olmaktadır.  Likenoid  döküntüler  ve  eritemli  okülokütanöz  reaksiyon
görülmektedir.  Diğer  deri  reaksiyonları  pruritus,  makülopapüler,
psoriasiform  lezyonlar,  yüzde  eritem  ve  reversibl  alopesi  olarak
bildirilmektedir.  Seyrek  olarak  hipersensitivite  reaksiyonları  (döküntü,
ürtiker, anjiyoödem ve anaflaktoid reaksiyonlar) rapor edilmiştir.33
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Metoprolol.  Uzun  süreli  kullanımında  psoriasiform  ve  ekzematöz
döküntülere rastlanmaktadır veya var olan psoriazisi alevlendirmektedir.
İlacın kesilmesiyle deri lezyonları iyileşmektedir. Diffüz alopesi ve ayak
tabanlarındaki  nekroz  dışında  terleme,  makülopapüler  ve  ürtikeriyel
döküntüler ve allerjik reaksiyonlar, miyalji,  boğaz  ağrısı,  larengospazm
ve nefes darlığı eşlik eden diğer semptom ve bulgulardır.34

Oxprenolol.  Özellikle  ağız  çevresinde,  boyunda  ve  ellerin  üstünde
psoriasiform  döküntü  ve  hiperpigmentasyon  oluşturmaktadır.  Bir
hastada  6  ay  kullanıldıktan  sonra  okülomükokütanöz  reaksiyon
oluşturduğu  bildirilmektedir.  Hastanın  ANA'u  negatif  olduğu  halde
direkt  immunofloresanla  IgM  ve  kompleman  depositlerine  rastlanmış,
şişmiş  ve  dermal  ve  epidermal  eozinofil,  histiosit  ve  lenfositleri
saptanmıştır.35­37

Practolol.  Deri  reaksiyonları  %  12  oranındadır.  Genellikle  derideki
döküntsü  psoriaziformdur.  Ayrıca  avuçlarda,  topuklarda  ve  parmak
kenarlarındaki  deride kalınlaşmalar  görülmektedir.  Psoriaziform plaklar
dizlerde,  dirseklerde  ve  diğer  kemiklere  yakın  kısımlarda  belirgindir.
Vücudun diğer bölgelerinde de eritematöz maküller görülür.

Practolol ateş, poliartrit ve lupus eritematosus hücresinin ve antinükleer
antikorun  pozitif  olduğu  eritematöz  döküntünün  bulunduğu  lupus
benzeri bir sendromla birliktedir.

Daha  önemli  olarak  practolol  simetrik  göz  tutulumu,  konjunktivalarda
hiperemi  ve  papiller  oluşumlar  ve  bazı  alanlarda  damar  proliferasyonu
bazı alanlarda avaskülarite ve giderek artan fibrovasküler doku oluşumu
ile  karakterize  okülomükokütanöz  sendroma  neden  olmaktadır.  Göz
yaşı, lizozim sekresyonu ve IgA sekresyonu azalması oluşur. Kornea'da
sarı veya beyaz opak birikimler görülebilir. Göz kapakları kalınlaşabilir
ve  periorbital  alanda  hiperemi  veya  pigment  artışı  oluşabilir.  Oral  ve
nazal  mukozada  tekrarlayan  ülserler  olabilir  ve  ellerde  çatlaklar,
avuçiçinde,  parmak  aralarında,  dizlerde,  dirseklerde  hiperkeratoz
saptanır. Bu hastalarda ANA pozitiftir.

Okülomukokütanöz  sendromunun  etyolojisi  aydınlatılamamıştır.
Practolol'ün bir metabolitinin sorumlu olduğu düşünülmektedir.38

Propranolol. Dermatolojik yan etkileri oldukça azdır (2000 hastanın 6
sında).  Liken  planus  şeklinde  veya  psoriaziform  (yuvarlak  şekilli,
eritematöz) döküntüler görülebilir.

Benzer deri reaksiyonları oxprenolol, pindolol, propranolol ve diğer beta
blokerlerde  de  görülmektedir.  Propranolol'de  okülomükokütanöz
sendromu  görülmemektedir.  Beta  blokerle  ilgili  dermal  yan  etkilerde
siklik  AMP,  kalsiyum  homeostazının  bozulması,  T  lenfositlerinin
membranlarındaki  immünolojik reaksiyonlar etkili mekanizmalar olarak
değerlendirilmektedir.

Dermal yan etkiler ilacın kesilmesiyle kısa sürede kaybolmaktadır.

Diğer  yan  etkiler  kafa  derisinde,  avuçlarda,  topuklarda,  tırnaklarda
hiperkeratoz, yüzde kızarma, perianal döküntüler ve hafif kaşıntı, oküler
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hiperemi  ve  gözde  kuruma,  dilde  renk  değişikliği  (soluklaşma)  ve
makülopapüler  veya  akneiform  döküntüler,  kilo  artışı,  ateş,  miyalji,
artralji,  reversibl  alopesi,  el  ve  ayaklarda  soğukluk,  ürtiker  ve
nontrombositopenik purpura, pemfigusdur.39­40

Sotalol.  10.000'de  1  kişide  fotosensitivite,  pruritus,  alopesi,  ağız
kuruması,  döküntü,  deride  kuruluk,  dudaklarda  ve  dilde  şişme  ve
periorbital ödem ve liken­planus tipi döküntüler görülmüştür.41

KLAS III İLAÇLAR

Amiodaron.  Amiodarone  kullanan  hastaların  %  15  inde  dermal  yan
etkiler  görülmektedir.  Bunların  %  57­75  inde  fotosensitivite
görülmektedir  ve  ilacın  kesilmesinden  sonra  1­3  günde  kaybolabildiği
gibi  4­12  ay  kadar  sürmesi  de  görülebilmektedir.42,43  UVA  ışınlarına
karşı  özellikle  dalga  boyu  360  nm  den  az  olanlarda  görülür,  UVB'ye
karşı oluşmaz.44

Hastaların % 2­5 inde deride hiperpigmentasyon; biyopside de lenfositik
dermatit  ve  sarımsı­kahverengi  lizozomal,  amiodarone  cisimciklerini
bulunduran membran değişiklikleri  saptanır. Hiperpigmentasyon  güneş
ışınlarına  göre  genişler  ve  koyulaşır,  ilacın  kesilmesiyle  soluklaşıp
kaybolabilir.44  İlacın  yağ  dokusuna  afinitesi  vardır.  Ayrıca  öncelikle
gövdede görülen pruritik, eritematöz ince makulopapüler döküntü ilk iki
haftada görülebilmektedir.45,46 Bir hastada amiodarone kullanımından 2
yıl sonra biyopside nonspesifik granüler dokunun saptandığı nekrotik sol
ingüinal  tümör gelişmiş 2 ay sonra  tekrar aynı yerde ve sağ  ingüinalde
bacaklara doğru yayılan yeni tümörler oluşmuştur. Tümördeki seröz ve
pürülan  sıvıda  mantar  veya  bakteri  üretilememiştir.  Hastanın  proteine
bağlı  iyot  düzeyi  yüksek  olduğu  halde  tiroid  fonksiyon  testleri  normal
bulunmuştur.  Amiodarone  kesidikten  sonra  hastaya  amonyum  klorid
verilmiş,  1  hafta  sonra  tümörün  kaybolduğu  ve  yerinde  hafif  bir
hiperpigmentasyonun kaldığı gözlenmiştir.47

Hastaların  %  1'den  azında  reversibl  alopesi  rapor  edilmiştir.  Bazı
hastaların  bazal  membranlarında  IgA  depozitleri  immunofloresanla
gösterilmiştir.  Hiper  ve  hipotiroidizm  amiodarone  kullananlarda
görülebilmektedir. Ürtiker  görülme  oranın %  1­5  arasındadır.  Stevens­
Johnson sendromu % 2 den az hastada görülmektedir.48,49

Bretylium.  Dermal  yan  etki  oranı  1/1000  dir  ve  genellikle  eritematöz
maküler  döküntüler,  yüzde  ve  konjunktivalarda  kızarıklık  ve  hafif
konjunktivitis saptanmaktadır.50

KLAS IV İLAÇLAR ­ KALSİYUM KANAL BLOKERLERİ

Genellikle  psoriasis  oluşturmakta  ayrıca  jinjiva  hiperplazisi  ve
jinekomasti yapmaktadırlar.

Amlodipin. Deri reaksiyonlarının görülme oranı % 1 den azdır. Bunlar
pruritus,  eritematöz  döküntü, makulopapüler  döküntü,  purpura,  jinjival
hiperplazi  ve  jinekomastidir.  Nontrombositopenik  purpura,  eritema
multiforme de oluşabilmektedir.51,52
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Diltiazem.  Deri  reaksiyonlarının  görülme  oranı  %  1'den  azdır.
Genellikle  fotosensitivite,  peteşi,  ürtiker  ve  pruritus  görülür.  Yüzde
kızarıklık,  terleme,  hiperplastik  jinjivit,  akne,  lenfadenopati,  psoriazisli
eksfoliyatif  dermatit  ve  makulopapüler  döküntüler  görülmektedir.
Alerjik  vaskülit  ve  ürtikeriyal  vaskülit  de  bildirilmiştir.  Periorbital
anjiyoödem ve üst  dudakta  şişme bildirilmiştir. Deri  döküntüleri  geçici
ve  ilaç  devam  ettiği  halde  kaybolan  türden  olduğu  gibi  daha  ağır
formlara  da  (eritema  multiform,  Stevens­Johnson  sendromu  ve
eksfoliyatif dermatit) geçebilir. Alopesi seyrek olarak görülür.53

Bir  hastada  1  yıllık  diltiazem  tedavisinden  sonra  iki  bacakta  ağrılı
ülserler  saptanmış,  hematüri  ve  proteinüri  görülmüştür;  ilaç  kesildikten
sonra lezyonlar iyileşmiştir.

Bir  diğer  hastada  tedavinin  7  nci  gününde  ilaç­ateşi  oluşmuş,  en  çok
38.8o C yükseklik saptanmış, 16 ncı gününde eozinofili görülmüş ve 2
gün sonra da makulopapüler döküntüler oluşmuştur. İlacın kesilmesiyle
48 saat içinde ateş kaybolmuştur.

İlaca  bağlı  ptozis  ve  periorbital  ödem  tanımlanmıştır  ve  ilacın
kesilmesiyle  değişiklikler  kaybolmuştur.  Diltiazem  ayrıca  ağır  toksik
eritem yapabilmektedir.54

Nifedipin. Dermal yan etkileri azdır. Dermatit, pruritus, ateş ve terleme
%  2  den  az  görülmektedir. %  0.5  den  az  pozitif  ANA  testli  purpura,
anjiyoödem,  artrit  ve  eksfoliyatif  dermatit  saptanmıştır.  Daha  çok
makülopapüler döküntüler, generalize pruritus ve ürtiker olmakta jinjival
hipertrofi,  eritemli  ödem,  eritromelalji,  lökositoklastik  vaskülit,  purpura
seyrek  görülmektedir.  Eritromelalji  nifedipine'e  ait  bir  yan  etki  olarak
rapor edilmiştir ayrıca eritemle birlikte bacaklarda ödem tanımlanmıştır.

Fotosensitivite  reaksiyonları  tarif  edilmiştir.  Yüzde  fotodistribüsyon
alanlarında telanjiyektazi görülmüştür.

63 yaşında bir hastada ilaca başladıktan 2 ay sonra eksfoliyatif dermatit
görülmüş ve diffüz alopesi gelişmiştir.

İlaca  bağlı  döküntülerde  büllöz  formlar  dikkati  çekmiştir,  bunlar  daha
çok yüzde ve genital bölgede görülmekte ve yanma hissi oluşturmakta
iyileştikten sonra yerinde hiperpigmentasyon bırakmaktadır.

Lökositoklastik  vaskülit,  trombositopeni  ve  nontrombositopenik
purpura,  periorbital  ödem  ve  jinjival  hiperplazi  nifedipine  tedavisinde
görülmektedir.55

Verapamil.  Yüzde  kızarma,  pruritus,  jinjival  hiperplazi,  jinekomasti,
hiperkeratoz, makulopapüler  döküntüler,  terleme,  ekimoz  ve  alopesiye
neden olmaktadır. Hipertrikozis de  (tedaviden 3­4 hafta  sonra kel  olan
bir hastada saç çıkması..)  rapor edilmiştir. Ekimozlar, purpurik vaskülit
lezyonları, ürtiker, eritema multiforme ve Stevens­Johnson sendromu (%
1 den az) oluşmaktadır. Deri reaksiyonları daha çok egzamalı kadınların
% 72 sinde görülmektedir. Oral verapamil kullanan hastaların % 1 inden
azında eritema multiforme veya Stevens­Johnson sendromu görülür.56
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DİĞER ANTİARİTMİK İLAÇLAR

Adenosin. Hastaların % 18­30  unda  yüzde  kızarmaya  neden  olur. Bu
etki  geçicidir  ve  birçok  hastada  birkaç  saniye  sürebilir,  ilacın  deri
damarlarındaki  vazodilatasyon  etkisinden  kaynaklanmaktadır.  Terleme
hastaların % 1 inden azında oluşmaktadır.57,58

Dijital glikozidleri. Deri reaksiyonları seyrektir ve jinekomasti, ürtiker,
kabuklanma,  alopesi,  parmak  ucu  ve  tırnaklarda  çatlaklar  ve
makulopapüler  döküntü  diğer  etkileridir.  Postmenapozda  kadınlarda
vajinal kornifikasyon görülmesi endometrial kanserle karışmasına neden
olmaktadır.  İlaç  kesildikten  sonra  normale  dönen  trombositopenik
purpura  bildirilmiştir.  6­10  günde  hipersensitivite  reaksiyonları
olmaktadır.  Deri  belirtileri  özellikle  eozinofilik  eritematöz,
skarlatiniform,  papüler,  veziküler  veya büllöz  ekzema olabilir.  Ürtiker,
pruritus,  yüz  ve  larenks  ödemi  ve  anjiyoödem  de  görülebilir.  İlaç
kesildikten sonra yerinde kabuklanma, alopesi gibi değişikler bırakarak
döküntüler  kaybolmaktadır.  Direkt  immunofloresanla  Ig  depozitleri
bulunmayan bir hastada baş, boyun, göğüs ve ekstremitelerin ekstansör
yüzlerinde  psoriasis  vulgarise  benzeyen  simetrik  kaşıntılı  döküntüler
saptanmıştır.  Döküntülerin  konveks  kırmızımsı  pembe  ve  2­5  mm
capında  ve  gümüşümsü  kabuklu  olduğu,  özellikle  ekstremitelerdeki
lezyonların  da  1­5  cm  çapında  plaklar  şeklinde  olduğu  tanımlanmıştır.
İlaç  kesildikten  sonra  lezyonlar  kaybolmuş  tekrar  başladıktan  3  gün
sonra yeniden oluşmuştur.59

ANJİYOTENSİN ­ KONVERTİNG ENZİM İNHİBİTÖRLERİ

Kaptopril. Hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliğinde kullanılan bu
ilacın  %  12  oranında  görülen  önemli  yan  etkileri  vardır.  Pruritus  ve
makulopapüler döküntüler en sık görülen reaksiyonlardır ve  ilaç kesilir
veya doz azaltılırsa kaybolabilmektedirler. Pruritus hastaların % 2 sinde
oluşmaktadır.  Generalize  makülopapüler  veya  nadiren  ürtikeriyel
döküntü, bazen ateş, artralji görülür ve hastaların % 4­7 sinde eozinofili
oluşmaktadır.60  Eksfoliyatif  dermatit  ve  anjiyonörotik  ödem
görülebilmektedir.  Hayatı  önemli  oranda  tehdit  eden  anjiyoödem
görülme oranı % 0.1 ­ 0.2 dir. Anjiyoödem ödem, bazen baş ve boyunda
eritem,  özellikle  yüz,  dudaklar,  genital  organlar  ve  diğer  mükoz
membranlarda, ellerde ve ayaklarda şişme oluşturmaktadır. Bu hastaların
% 20 sinde solunum güçlüğü vardır ve seyrek olarak  larengospazm ve
şok gelişebilir. Buradaki mekanizmanın bozulan kinin  inaktivasyonuna
bağlı  olarak  bradikinin  düzeylerinin  yükselmesiyle  ilgili  olduğu
düşünülmektedir. Anjiyoödem oluşan hastalarda hafif bile olsa mutlaka
bir  başka  tedaviye  geçilmelidir.61  Kaptopril'le  6  aylık  tedaviden  sonra
liken planus'un oluştuğu bazı vakalar bildirilmektedir,  bir  hasta  geç bir
reaksiyon olarak ekstremitelerde likenoid nodül ve plaklar görülmüştür.
Kaptopril'e  bağlı  pemfigus  vulgaris,  pemfigus  vejetans  ve  bülöz
pemfigoid  bildirilmiştir  ve  direkt  immunofloresanda  epidermisin  üst
tabakalarındaki  hücrelerin  içlerinde  IgG  ve  alt  tabakalardaki  hücre
aralarında  C3  artıkları  saptanmıştır.  Otoantikorlarının  diğer  ilaç  dışı
pemfigus hastalarındakilerle benzer olduğu görülmüştür. 78 yaşında bir
kadında  görülen  pruritik  eritematöz  plaklar  boyun,  göğüs  ve  üst
ekstremitelere  yayılma göstermiş,  biyopside büllöz pemfigus  saptanmış
ve  sistemik  steroidlerle  döküntüler  kaybolmuş  ve  tedaviye  enapril  ile
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devam  edilebilmiştir.  Kaptopril  pitriasis  rosea'ya  neden  olabilir.
Tanımlanan diğer reaksiyonları fotosensitivite, hipersensitivite vasküliti,
ürtiker,  alopesidir.  Ürtiker  lezyonları  egzamatöz  olabilir  ve  4  hastada
eritroderma  rapor  edilmiştir.  Kaptopril'in  sebep  olduğu  psoriaziform
reaksiyonlarda  iki  mekanizmanın  varolduğu  ileri  sürülmektedir.
Bunlardan biri allerjik veya immun reaksiyondur diğeri de deride kinin
düzeyinin  artışıdır.62  70  yaşında  bir  romatoid  artritli  kadında  kaptopril
başladıktan 8 ay sonra sarkom gelişmiş; ilaç kesildikten sonra gastrik ve
deri  lezyonları  küçülmüştür.  Yine  kaptoprile  bağlı  kolestazın
oluşturduğu  sarılık  ve  48  yaşındaki  bir  kadında  gelişen  tek  taraflı
lakrimasyon ve rinorenin ilaç kesildikten 24 saat sonra kaybolduğu rapor
edilenler arasındadır.63

Enapril.  Dermal  reaksiyonlar  seyrek  olarak  görülmektedir.  Bununla
beraber  anjiyoödem  %  0.1­0.6  arasında  tedavinin  ilk  haftasında
bildirilmektedir. Kaptopril  ile  anjiyoödem  oluşan  hastalara  diğer  ACE
inhibitörlerini kullandırmamaya özen gösterilmesi yerinde bir karardır.

Bazı  eritemli  ve  vaskülitli  hastalarda  oral  kanama  görülebilmektedir.
Yüzde  kızarma,  kolestatik  sarılık,  eksfoliyatif  dermatit,  fotosensitivite,
ürtiker ve alopesi görülebilir. Seyrek olarak eritema multiforme, Stevens­
Johnson  sendromu  ve  toksik  epidermal  nekroliz,  pemfigus  (foliaceus,
vulgaris  ve  vejetan  tipleri)  ve  nonspesifik  büllöz  döküntüler
bildirilmiştir.64­66

Lisinopril.  Anjiyoödeme  neden  olabilmektedir  hatta  bir  çalışmada
kaptopril  ve  enalapril'den  daha  sık  görüldüğü  bildirilmiştir.  Bir
çalışmada  lisinopril'e  bağlı  ağız  içi  yanık  yarası  gibi  bir  reaksiyon
tanımlanmıştır. Dudaklarda ve ağızda yanma hissi ilaç kesildikten sonra
kaybolmaktadır. Diğer  dermatolojik  reaksiyonlar  fotosensitivite,  eritem,
yüzde kızarıklık ve terlemedir.67

ANJİYOTENSİN II RESEPTÖR BLOKERLERİ

Losartan. Yeni bir ilaçtır. Bildirilen reaksiyonları nonspesifik döküntü,
alopesi,  deride  kuruluk,  dermatit,  ekimoz,  eritem,  yüzde  kızarıklık,
anjiyoödem, fotosensitivite, pruritus, terleme ve ürtikerdir.68

SEMPATOMİMETİKLER

Dobutamin.  Dermal  reaksiyonları  seyrektir.  Bildirilenler
hipersensitivite, eritem, pruritus ve kafa derisinde kaşıntıdır. Lezyonlarda
periferik eozinofili saptanmaktadır.69

Dopamin. Deride vazokonstriksiyon ve tüylenme oluşturabilir.70

Norepinefrine  ve  epinefrine.  Norepinefrin  seyrek  olarak  injeksiyon
yerinde  subkütan  nekroza  ve  gangrene  bağlı  ampütasyona  neden
olmaktadırlar. Simetrik periferik gangrenli 4 hasta rapor edilmiştir.71

Epinefrin  de  benzer  iskemi  ve  nekrozu  oluşturmaktadır.  Seyrek  olarak
ürtiker veya ilaç döküntüleri rapor edilmiştir.

DİÜRETİKLER
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Acetazolamid.  Ürtiker,  fotosensitivite  reaksiyonları,  büllöz  döküntüler
yapabilir  ve  eritema  multiforme,  toksik  epidermal  nekroliz  ve
trombositopenik purpura bildirilmiştir. Rosacea tipi belirtiler görülür. Bir
hastada akut ve yaygın püstüloz tanımlanmıştır.70

Bumetanid. Seyrek olarak  reaksiyon oluşturur. Hastaların % 0.4 ünde
pruritus,  %  0.2  sinde  nonspesifik  döküntü  saptanmıştır.  Eritema
multiforme oluşturan birkaç vak'a bildirilmiştir.70

Chlorthalidon.  Dermal  reaksiyonları  seyrektir.  Ürtiker,  purpura,
nekrotizan  anjitis  veya  vaskülit  gibi  hipersensitivite  reaksiyonları
bildirilmiştir.  Seyrek  olarak  toksik  epidermal  nekroliz  görülür.
Fotosensitivite  dermatiti  ve  lupus  eritematozus  benzeri  reaksiyonları
bildirilmiştir.70

Furosemid. Bir  sulfonamid diüretiktir,  hidroklorotiyazid'e  göre dermal
reaksiyonları  azdır.  Bildirilenler  egzema,  eksfoliyatif  dermatit,
fotosensitivite  reaksiyonları,  pruritus,  likenoid  reaksiyonlar,  püstüler
lezyonlar,  ürtiker,  psödoporfiria,  purpura,  trombositopenik  purpura,
vaskülitler ve ilaca bağlı lupusdur.72,73

Seyrek olarak eritema multiforme, Stevens­Johnson sendromu ve büllöz
pemfigoid bildirilmektedir.

Hydrochlorothiazid. Birçok dermal reaksiyonu vardır. Bunlar alopesi,
kolestatik  sarılık,  eksfoliyatif  dermatit,  eritema  multiforme,  Stevens­
Johnson  sendromu  ve  toksik  epidermal  nekrolizdir.  1959  yılında
tanımlanan  en  sık  görülen  reaksiyonu  fotosensitivitedir.  Fotosensitivite
reaksiyonları  çok  çeşitlidir;  eritem,  vezikülobüllöz  reaksiyonlar,
egzematik  reaksiyonlar,  papüloskuamoz  görünümler,  lupus  benzeri
lezyonlar,  liken  planus  ve  peteşi  gibi.  Klasik  olarak  bütün  lezyonların
yeri  ışıkla  ilgilidir. Birçok durum  ilacı kesmeyi gerektirmektedir.  İlacın
çok  uzun  kullanıldığı  hastalarda  ilaç  kesildikten  sonra  seyrek  olarak
kronik  fotosensitivite  devam  eder.  Subakut  deri  lupus  eritematozusu
görülebilir.  Nonfotosensitiv  reaksiyonları  maküler,  morbiliform,
peteşiyal  ve  büllöz  döküntülerdir.  Prurit  ve  yüzde  kızarıklık  diğer  yan
etkileridir. Hem  trombositopenik,  hem  de  nontrombositopenik  purpura
alt  ekstremitelerde  simetrik  lezyonlar  olarak  görülebilir  ve  bir  seride
buna  nekrotizan  vaskülitin  eklendiği  bildirilmiştir.  Tiyazid  diüretikler
sulfonamidler  olarak  sınıflandırılmaktadırlar  ve  egzamatöz  veya  deri
döküntüleri  olanların  diğer  sulfonamidli  ilaçlara  hassas  olabilecekleri
hatırlanmalıdır.74,75

Spironolacton.  Yan  etkisi  çok  az  bir  potasyum  tutucu  diüretiktir.
Dermal  yan  etkileri  ilacın  diğer  yan  etkilerinin  %  2.4  üdür.  Bunlar
likenoid  reaksiyonlar, makulopapüler  egzama,  ürtiker,  trombositopenik
purpura,  hirsutizm ve  egzema  lezyonlarıdır.  Jinekomasti  ve memelerde
hassasiyet bildirilmektedir.76

Triamteren. Genellikle hidroklorotiyazidle kombine edilmektedir. Tek
olarak  dermal  reaksiyon  tanımlanmamıştır.  Kombinasyondaki
reaksiyonları  subakut  kutanöz  lupus  eritematozus  %  0.05  oranındadır.
Seyrek olarak likenoid reaksiyonlar, fotosensitivite dermatiti, eritematöz
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maküler döküntüler ve ürtiker görülmüştür.77

DİĞER ANTİHİPERTANSİF İLAÇLAR

Clonidin.  Seyrek  olarak  makülopapüler  ve  egzematöz  döküntüler,
gözlerde  ve  mukoz  membranlarda  kuruma  bildirilmektedir.  Döküntü
görülme oranı  %  1  dir.  Pruritus  %  0.7  ­  5  arasındadır.  Pitriasis  rosea
papuloskuamöz  oval  alanlar  ve  plaklar  halindedir.  Anjiyoödem
seyrektir.  Lupus  benzeri  sendroma  sebep  olmaktadır.  Hücre  içindeki
siklik AMP i düşürerek epidermal hücre proliferasyonunun arttırmasına
neden  olması  psoriatik  döküntüler  oluşturmaktadır.  Transdermal
uygulamalarda  prurit,  eritem  ve  vezikül  oluşturur,  irritan  veya
alerjiktir.78

Diazoxid.  Yan  etkileri  seyrektir.  En  sık  olarak  hipertrikoz  görülür.
Ayrıca  makulopapüler  döküntü,  injeksiyon  yerinde  ağrı  ve  sıcaklık,
selülit  ve/veya  filebit,  peteşi,  likenoid  reaksiyonlar  ve %  1­5  oranında
pruritus görülmektedir.79

Doxazosin.  Terleme,  döküntü,  pruritus,  yüzde  kızarıklık  veya  ödem,
ağızda kuruma, alopesi, purpura va egzema görülebilir.65

Hydralazin. Yan etkileri çok olan bir vazodilatatördür. İlaca bağlı lupus
görülme  oranı  %  10  dur,  döküntü  oranı  %  25  dir.  Eritem,  eritema
nodozum,  pruritik  papüler  döküntüler,  purpura  ve  sistemik  lupus
eritematozusa benzeyen makülopapüler döküntüler görülür. Oluşturduğu
periungual eritem, pyoderma gangrenosum, granuloma annulare, bacak
ülserleri ve vaskülitlerde ANA pozitiftir. Akut febril nötrofilik dermatoz
(Sweet's  sendromu)  yapabilir.Buradaki  lezyonları  ağrılı,  eritematöz,
sıklıkla  ödemlidir.Diğer  dermal  reaksiyonları  yüzde  kızarma,
fotosensitivite,  eksfoliyatif  dermatit,  egzema,  ürtiker,
anjiyoödemdir.80,81

Methyldopa.  Dermal  reaksiyonları  seyrektir.  Daha  çok  birlikte
kullanılan  ilaçlar  reaksiyonludur.  Eritema  multiforme,  trombositopenik
purpura,  generalize  pruritus  ve  alt  ekstremite  ülserasyonları,  dilde
paslanma ve jinekomasti, ilaca bağlı lupus, hipersensitivite görülebilir. 2
yıl  süreyle  metildopa  kullanan  74  yaşındaki  bir  erkek  hastada  yaygın
eritematöz  döküntü,  ateş,  lenfadenopati  geliştiği  ilaç  kesildikten  sonra
bulguların tamamen kaybolduğu bildirilmektedir.82,83

Minoxidil.  Dermal  reaksiyonları  seyrektir.  En  sık  görüleni  %  80
oranıyla  hipertrikozdur.  Saçlar  ilaç  kullanıldıktan  3­6  hafta  sonra
büyümektedir.  Diğer  reaksiyonları  deride  pigmentasyon,  maküler  ve
papüler  lezyonlar  ve  büllöz  döküntülerdir.  Stevens­Johnson  sendromu
da bildirilmiştir.84,85

Nitroglycerin. Seyrek olarak deri reaksiyonu oluşturur. Başta, boyunda
ve klavikula bölgelerinde geçici kızarıklık yapabilir. Yan etkileri  irritan
veya  alerji  kaynaklıdır.  Özellikle  transdermal  türleri  prurit,  eritematöz
veya egzematöz döküntüler ve veziküle neden olabilir. Kontakt dermatit
seyrektir.86
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Prazosin. % 1­5 oranında makuler ve makulopapüler reaksiyonlar ve %
1  den  az  pruritus,  alopesi  ve  likenoid  reaksiyonlar  bildirilmiştir.
Hastalarda ANA testi pozitiftir.65

Reserpin. Dermal  reaksiyonlar  seyrektir. Periferik ödem ve  ilaca bağlı
lupus tanımlanmıştır.65

Terazosin. Nonspesifik döküntü, pruritus ve terleme bildirilmiştir.65

ANTİKOAGULANLAR VE ANTİAGREGAN İLAÇLAR

Aspirin.  Yaygın  kullanılmasına  karşın  dermal  reaksiyonları  azdır.
Genellikle deride morarmaya neden olur. Ürtiker de oldukça sık görülen
yan etkisidir. Bunun histamin salınımıyla ilgili olduğu düşünülmektedir.
Anjiyoödem  ve  anaflaksi  seyrek  olarak  görülür.  Periorbital  ödem
gösteren  iki  vak'a  bildirilmiştir.  Aspirin  pruritus,  eksfoliyatif  dermatit,
morbiliform  döküntüler,  pitriyazis  rosea,  liken  planus,  yüzde  kızarma,
alopesi,  eritema  nodozum,  eritema  multiforme,  anaflaktoid  purpura,
vaskülit,  trombositopenik  purpuura  ve  ellerde  büllöz  döküntüler
yapmaktadır. Aspirin  ayrıca  ilaca bağlı kalıcı döküntüler,  toksik  eritem
ve  ekzematik  dermatit  yapar.  Ateşli  bir  hastalık  nedeniyle  aspirin
kullanan  6  yaşındaki  bir  çocukta  yaygın  püstüler  psoriasis  rapor
edilmiştir ve lezyonlar ilaç kesilince kaybolmuştur. Aspirin'e karşı pozitif
bazofil  testi  olan  hastaların  bazı  dermatolojik  reaksiyonları  daha  çok
gösterdikleri bildirilmektedir.87­89

Dipyridamol. Yan  etkiler  çok  azdır. Nonspesifik  döküntüler,  pruritus,
yüzde kızarıklık ve eritema multiformeli bir vak'a bildirilmiştir.65

Heparin. Alopesi ve kaşlarda, koltuk altı ve pubik kıllarda dökülmelere
neden  olmaktadır.  Pruritus,  ürtiker,  anjiyoödem  ve  anaflaksi  de
tanımlanmıştır.  Ekimoz  ve  hematomlar  kolaylıkla  oluşmaktadır  ve
trombositopenik  purpura  da  görülür.  Histolojik  olarak  heparin  ve
coumadin'in  oluşturduğu  nekrozlar  damar  trombozuna  bağlı  epidermal
nekrozlardır. Coumadin vaskülitik değişikliklere neden olmakta dermal
ve  subkutan  damarlarda  fibrin  trombüsleriyle  tıkanmalar  yapmaktadır.
Heparin'in  deri  nekrozu  antitrombin  III  eksikliği  ile  ilgilidir.  Heparin
tedavisi  eğer  deride  nekroz  başlarsa  ileri  trombotik  olaylara  neden
olmamak  için  derhal  kesilmelidir.  Subkutan  uygulamalardaki  lokal
reaksiyonlar  eritem,  ödem,  hafif  deri  kanamaları  ve  endürasyondur.
Pruritik, egzematöz, eritematöz plaklar  injeksiyondan 10 ­15 gün  sonra
oluşmaktadır.  Heparin'in  subkütan  uygulamalarında  injeksiyon  yerinde
pruritik  eritematöz  nodüller  saptanabilir.  Hatta  kalsiyum  ­  heparin
injeksiyonları yapılan kronik renal yetersizliği olan bir hastada subkütan
kalsifiye nodüller saptanmıştır.90­96

Warfarin. Diğer  antikoagulanlarda  olduğu  gibi warfarin  de  genellikle
kanama, ekimoz ve hematom gibi deri lezyonları oluşturur. Seyrek fakat
çok önemsenen reaksiyonu nekrozdur, ilk olarak 1943 daha sonra 1954
yılında rapor edilmiştir. Hastaların % 0.01­0.1 i warfarin kullanmaktadır
ve  ilk  uygulamadan  3­6  hafta  sonra  ağrı,  peteşi  ve  eritemle  birlikte
nekroz  görülebildiği  bildirilmiştir.  Lezyon  hızla  ilerleyebilir  ve  hayatı
tehdit edecek ölçüde yayılabilir. Nekroz daha çok yağlı dokuda  (karın,
üst bacak ..) oluşur. Bazen coumadin'e bağlı nekrozlar geç (4 st ­ 17 ay)



8/8/2014 Kardiyovasküler ilaçlar ve dermatolojik yan etkileri; Başar ve Aydemir

http://www.ctf.edu.tr/dergi/online/1999v30/s4/994r1.htm 12/16

oluşabilir.  Histolojik  olarak  vasküler  veya  perivasküler  iltihap  ve
arteriyel trombüsün bulunmadığı fakat dermal kapillerler ve venüllerdeki
fibrin  ve  trombüslere  bağlı  olarak  deride  infarktüs  saptanmaktadır.
Warfarin  yan  etkisi  olarak  "mor  topuklar  sendromu"  rapor  edilmiştir.
Daha  çok  erkeklerde  görülmektedir  ve  tedaviden  3  ­  8  hafta  sonra
gelişmekte  ve  ilaç  kesildiği  halde  aylarca  sürebilmektedir.97  Ağır
olmayan reaksiyonları makulopapüler, egzamatöz, pruritik, veziküler ve
eritematöz  döküntülerdir.  Anjiyoödem  ve  fototoksik  reaksiyonlarda
görülebilir. Heparin gibi alopesi de yapabilmektedir.98

ANTİLİPEMİK İLAÇLAR

Cholestyramin. Dermal  reaksiyonları  seyrektir. Dil ve perianal  alanda
döküntü ve irritasyon rapor edilmiştir.5

Clofibrat. Seyrek olarak döküntü, jinekomasti, deride kuruma ve saçta
kırılma,  alopesi  ve  pruritus  görülür.  Eritema  multiforme,  Stevens­
Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve lupus benzeri sendrom
rapor edilmiştir.99

Gemfibrozil.  Reaksiyonlar  hafif  ve  geçicidir. Ağızda  kuruma  görülür.
Alopesi,  anafllaksi  ve  lupus  benzeri  sendrom  görülebilir.  Bir  vakada
Raynaud fenomenli vaskülit ve poliartrit bildirilmiştir.100

Lovastatin.  Hastaların  %  5  inde  döküntü  ve  pruritus  görülür.  Diğer
reaksiyonları  eritema  multiforme,  Stevens­Johnson  sendromu,  toksik
epidermal  nekroliz,  deri  ve  mukozalarda  kuruma,  saç  ve  tırnak
değişiklikleri,  alopesi  ve  deride  renk  değişiklikleridir.  Seyrek  olarak
anjiyoödem,  ürtiker,  fotosensitivite,  polimiyalji  römatika,  artralji,  ateş,
halsizlik, dispne, trombositopeni, hemolitik anemi, pozitif ANA seroloji
testi  ve  yüksek  sedimantasyon  hızının  bulunduğu  hipersensitivite
sendromu  oluşur.  İki  hastada  lupus­eritematozus  benzeri  sendrom
görülmüştür.101

Niacin ve nikotinik asit. Yan etkilerin birçoğu doza bağlıdır. Daha çok
görüleni yüzde kızarmadır  (ilaç alındıktan 20 dk sonra başlar ve 30­60
dk devam  eder).  Diğer  yan  etkiler  deride  uyuşmalar,  deri  ve  saçlarda
kuruma,  pruritus  ve  ürtikerdir. Nikotinik  asit  tedavisini  uzun  süre  alan
hastaların  %  24  ünde  aksillalar  ve  boyunda  kadifemsi  hiperpigmente
plaklar  halinde  akantosis  nigrikans  plaklarının  bulunduğu  rapor
edilmiştir.102,103

ÖZET 

Kardiyovasküler  ilaçların yan etkileri arasında, dermatolojik yan etkiler
önemli  bir  yer  tutmaktadır.  Kullanılan  ilaçlara  göre  bu  oran  %  1­19
arasında değişmektedir. Genel olarak yan etkiler arasında kaşıntı, ödem,
vaskülitler, trombositopenik pupura, makül, papül, bazen büller şeklinde
lezyonlar,  ürtiker,  anjiyoödem  sık  görülen  belirtilerdir.  Fotosensitivite,
hiperpigmentasyon, eritem polimorf, alopesiler daha az görülür. Ayrıca
bazı ilaçlar özel belirtiler gösterebilmektedir. 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 görülebilir. Kaptopril,
chlonidine ve aspirin  ile "Pitriyasis Rosea Benzeri" belirti, enalapril  ile
"Pemphigus" ve digoxide ile de "Hypertrichosis" görülebilir.
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