Kardiyolojik ilaglarin Dermatolojik Yan Etkileri

DERMATOLOGIC SIDE EFFECTS OF CARDIOLOGIC DRUGS

Nilgiin BILEN*, Baki KOMSUOGLU**

* Yrd.Dog.Dr.,Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD,

** Prof.Dr.,Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji AD, 1ZMIT

Ozet

Herhangi bir ilagla tedavi swrasinda, arzu edilmeyen bir
sonucun  ortaya ¢ikmasi  yauetki olarak degerlendirilebilir, ilag
reaksiyonlart  biitin ~ organ  sistemlerinde  goriilebildigi  halde
deri eriipsivonlar: ~ goriiniir olmalart  nedeniyle daha iyi bilinir-
ler. Bu bakimdan en sik rastlanan reaksiyonlar olarak deri

reaksiyonlart bildirilmektedir.

Bu makalede ilag¢ erii]>sivonlart tamimlanmakta ve kardi-
yolojide  kullamlan  bashca  ilag  gruplarindan — hu  eriipsiyonlara

ornekler verilmektedir.

Analilar Kelimeler: Ilag eriipsiyoni
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ilag reaksiyonlart herhangi bir organ siste-
minde goriilebilir. Deri eriipsiyonlar1 goriiniir ol-
malar1 nedeniyle daha iyi bilinirler. Bu bakimdan
en sik rastlanan reaksiyonlar olarak deri reaksiyon-
lar1 bildirilmektedir (1,2). Toplumda en sik kul-
lanilan ila¢ gruplarindan biri de kardiyolojik
ilaglardir. Genellikle ileri yas gruplarinda, bir veya
daha fazla sayida kardiyolojik ila¢ kullanimi sik
karsilastigimiz bir durumdur. Bu kisilerdeki her-
hangi bir dermatoz, siklikla ilag erlipsiyonlar: ile
karisabilmcktedir. Ciinki ilaglar pekg¢ok dermatozi
taklit eder tarzda dokiintiillere yol acabilmektedir.
Cok sayida ila¢ kullanan hastalarda, dermatozun
ilaca bagli olup olmadigi, hangi ilacin buna yolacga-

bilccegi siklikla tartiyma konusudur.
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Summary

Any unwanted result oceiiring during a treatment with a
drug is called as a side effect. Skin eruptions because of their
visibility are known better although drug reactions can be seen
in any organ system. Therefore skin lesions are reported to he

the most frequently encountered reactions.

Drugs eruptions are described in this article and some
examples to such eruptions caused by main groups of drugs

used in cardiology are given.

Key Words: Drug cruption
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Biz; makalemizde kardiyolojik tedavi goren
hasta gruplarinda karsilasabilecegimiz ilag criip-
siyonlarint gézden gegirdik. Kardiyolojik ilaglara
bagli deri ddkiintiilerine ge¢meden Once ilaglarin
neden olabilecegi dermatozlardan kisaca sdzetmek

yerinde olacaktir.

Anaflaksi: Bu sistemik reaksiyon ciddidir ve
fatal sonuglanabilir, 1g E'nin yolac¢tig1 histamin vc
diger mcdiatdiicrin salinmasi sonucu olusur (3).
Aspirin, penisilin, radyoopak maddeler ve daha

pekgok ilagla meydana gelebilir (1).

Urtiker: Tekrarlayan, gecici, kasintili, critein-
li-6demli plaklarla karakterizedir (4). Allcrjik ir-
tiker Ig E tipi antikorlarla olusan Tipi reaksiyon-
larinin veya antijenin antikorla komplcmair liksas-
yon ydntemiyle kompleks yaptigr Tip 3 reaksiyon-
larinin kiitandz bulgusudur. Serum hastalig1 vc sis-
temik anaflaksiyc eslik edebilir (3). En ¢ok neden
olan ilaglar: aspirin, efedrin, feiiobarbital ve ku-

marindir (1).

51



Ekzantematdz Eriipsiyon (Skarlatiniform,
morbiliform): En sik karsilasilan deri doékiintii-
lerinden olup kizil veya kizamik benzeri ya da
kiigiik papiillerden olusmus hi¢bir enfeksiyoz
kokenli ekzanteme benzemeyen yaygin dokiintiiler
seklindedir (3,5). Siklikla neden olabilen ilaglar:

ampicillin, fcnilbutazon ve siilfonamidlcrdir (3,5).

Eksfolyatif Dermatit (Eritrodermi): Viicut
yiizeyinin %70 ve daha fazlasinin tutuldugu,
birliktelik

gdsterebilen ekzematdz reaksiyondur (6). Ilaglarla

pekcok  sislcmik  komplikasyonla
gelisen reaksiyonlar ig¢inde en tehlikeli olanlarin-
dandir(3). Allopurinol, altin, fenitoin ve Icnobarbi-
tal cksfolyatif dermatite siklikla neden olabilen

ilaglardandir (I).

Fiks fla¢ Eriipsiyonu: flacin her uygulanisin-
da karakteristik olarak ayni yer ya da yerlerde
tekrarlayan dokiintiidiir. Siklikla ckslremitclcrde ve
peniste gozlenirler. Yuvarlak, keskin sinirli bir
eritem, 6dem ve bazen biill olusabilir. Iyilesme
doneminden sonra uzun siiren bir pigmentasyon
izlenir (3,5). Altin, antimalaryal, asetaminofen ve

siilfonamid tedavileri sirasinda gdzlenebilir (1).

Pigmentasyon Degisiklikleri: Iilaglar hipopig-
mentasyondan ¢ok hiperpigmentasyona yolacarlar
(3).En ¢ok pigmcntasyona yol agan ilaglar: tetrasik-
lin, minosiklin ve klorakindir (3).

Akneiform (Piistiiler) Lezyonlar: Akneye
benzeyen lezyonlar ig¢in kullanilir. Lezyonlar pa-
piilopistiilerdir ancak genellikle komedonlar yok-
tur (3). Bromiir, iyodiir, izonikotinik asit ve kor-
tikostcroid tedavileri sirasinda gozlenebilir (1,3).

Ekzematoz Eriipsiyonlar: Haricen uygulanan
bir ilagla gelismis allerjik kontakt dermatit sonucu
duyarlanmig bir bireyde ayni kimyasal madde ya da
tirevleri sistemik olarak wuygulandiginda ekze-
matéz bir reaksiyon gelisebilir. Oral tedaviyle ilk
duyarlanmanin oldugu durumlarda da ekzematoz
ila¢ reaksiyonlari geligebilir (3). Oral efedrin te-
davisini takiben gelisen generalize dermatit olgusu
bildirilmistir (7). Bunun disinda kloralhidrat ve

praktolol tedavileri sirasinda da gorilebilir (1,3).

Vezikiilobiilloz Dékiintiiler: Ici seffaf sivi ile
dolu kabarciklar olup, ¢ok sayida klinik reaksiyon-
lar ve mekanizmalarla olusabilir (3). Bromiir, civa
ve penisilin tedavileri sirasinda gozlenebilir (1).
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ilaca Bagh Pemfigus: Kaptopril, penisilin ve
siilffonamidlerlc klinik, histolojik ve immiinolojik
olarak pemfigusian ayirdedilcmeyen biiller ohisa-
bilmcktedir (3.5).

Eritema Multiforme: Akut, periyodik, rekiir-
renslerlc kendini go6steren hedef lezyonlarla karak-
terize makal, papiil, vezikiil ve biillelic seyrede-
bildi bir dermatozdur. idyopatik olabildigi gibi, en-
feksiyoz sebeplere ve ilaglara da bagli olusabilir.
Genelde tekrarlayan olgularda ilag akla getirilme-
lidir (3,4). Aspirin, barbiturat, fcnobarbilal ve siil-
fonamidlcr siklikla neden olan ilaglardandir (1,3).

Likenoid Deriden kabarik,
kasintilt lezyonlar seklindedir, olus mekanizmasi
bilinmemektedir (3). Altin ve beta-blokerlerle te-

davi sirasinda ortaya ¢ikabilir (3).

Dokiintiiler:

Purpura: Trombositopeniye yol agarak veya
kapillaritisc neden olarak olusabilir. Bazen de ilag
ve kapiller endotclyal hiicresinin bir kompleks»
olusturmast ve buna karsi antikor olusumuyla mey-
dana gelebilir (3). Aspirin, penisilin ve trimeto-
prim-siilfomctaksazol tedavileri sirasinda goriile-
bilir (1).

Lupus Eritematoziis Benzeri Scndrom:
Pekgok degisik ilag lupus eritematoziis benzeri
reaksiyonlara yolagabilir. Anormal laboratuar bul-
Anti-DNA

antikorlar1 saptanmaz. Eritemat6z papiillcr, kelebek

gular1 goriilmekle beraber genellikle

tarzi1 eritem, ates, artralji, artrit ve plevra agrisi
goriilebilir (3,5). Difenilhidantoin, hidralazin ve
izonikotinik asit neden olabilir (3).

Skleroderma Benzeri Lezyonlar: Mekaniz-
mas1 tam anlasilamayan bu reaksiyon, sinirli ya da
seklindedir (3).

bleomisin ve karbidopa tedavileri

generalize olabilen skleroderma
Penisilamin,

sirasinda bildirilmistir (3).

Fotosensitivite Reaksiyonlari: Ilaca bagli 151k
duyarliligi; fototoksik veya fotoallerjik mekaniz-
malarla olusabilir(3). Fcnotiyazin, griseofulvin ve

klorpromazin sug¢lanan ilaglardandir (I).

Hipertrikoz: Kortikosterodlcr, androjenler ve
progesteronlarin hirsutizmi indiikledigi bilinmekte-
dir (3).

Sac¢ Dokiilmesi: Sitotoksik ajanlar, heparin ve
beta-blokerler sa¢ dokiilmesine neden olabilirler

A3).

T Klin Dermatoloji 1WK, S



KAKDIYOLOJiK iLACLARIN DERMATOLOJIK YANETKILERI

Dermatolojide karsimiza ¢ikabilecek olan ilag
reaksiyonlarint kisaca gdzden gegirdikten sonra
kardiyolojide kullanilan belli bagli ilag gruplarini
ve bunlarin yapabilecekleri deri dokiintiilerini in-

celemek yerinde olacaktir.

Kardiyolojik Tlaglar ve
Dermatolojik Yanetkileri
Beta Adrenerjik Reseptor Blokerleri
Bu gruptaki tiim ilaglar i¢in gegerli belli potan-
siyel etkiler vardir.Peri feral iskemi agrevc olabilir,
lupus eritematozus benzeri sendromu indiikledik-
leri, likenoid veya psoriasiformis dokiintiilere
yolagabildikleri bilinmektedir. Nadiren psériasisin
agrevc oldugu bildirilmistir. Bu agrevasyon im-
miinolojik mekanizmalara dayandirilmaktadir
(3,8). Fek tek ilaglarla ilgili bildirilen yan etkiler ise
soyledir:

Asebutolol: Likenoid ve lupus eritematozus

benzeri dokiintiiler bildirilmistir (3).

Atenolol:
dermatit bildirilmistir (3).

FConjuktivit ve periokiiler bdlgede

Labetolol: biilléz
likenoid eriipsiyonlar ve S.L.E benzeri sendrom
bildirilmistir (3).

Psoriasiform eriipsiyonlar,

Metoprolol: Uzun siiren tedavilerde psoriasis
benzeri dokiintiiler, konjuktivit vc periokiiler der-
matit olusabilir. Peyronie hastaligi nadir goriilen bir

yanetki olup, gegicidir (3).

Praktolol: Simdi diinya piyasasindan kalkmis
bulunan bu ilaca bagli oldugu bilinen okiilokiitanoz
sendrom: kurugdz, konjtiktivada skarlagma, fib-
rozis vc metaplazi, psoriasiform veya likenoid deri
dokiintiileri, plevral ve perikardiyal reaksiyonlari
kapsamaktadir (3).

Praktolol gibi okiilokiitanoz

sendroma neden olabilir. Raynaud fenomeni ile

Oksiprenolol:

iligkili periferal deri nekrozu, lupus eritematozus
benzeri sendrom vc degisik dermatitler bildiril-

mistir (3).

Pindolol: Psoriasis benzeri lczyonlar, likenoid
eriipsiyonlar vc S.L.E benzeri sendrom goriilmiis-
tiir. Ayrica pcmfigtis benzeri antikorlar saptanmigtir
3.

Propranolol: En yaygin kullanilan beta-blo-

ker olup, ¢ok degisik yanetkileri tanimlanmistir.

T Klinn .1 Dermatol 1WS, ,V

Nilpiitn HILEN ve Ark.

Likenoid, psoriasiform veya generalize eksfolyatif
dermatit seklinde deri dokiintiilleri tanimlanmistir.
Bildirilen yanetkiler arasinda alopesi. eritema mul-

tiforme ve Peyronie hastaligi da sayilabilir (3).

Diiiretikler

Asetazolamid: Karbonik anhidraz inhibitori
olan bu ila¢ ¢ocuklarda hirsutismus nedenidir.

Nadiren liipersensitivite reaksiyonlari bildirilmistir
3.
Bumetanid: Nadiren hipersensitivite reaksi-

yonlar1 bildirilmistir (3).

Etakrinik asit: Henoch-Schonlein tipinde
vaskiilit bildirilmistir (3).

Furosemid: Degisik tipte vezikiilobiilloz criip-
siyonlara neden oldugu bildirilmistir. Yiksek doz-
larda (2gr/giin) fototoksik bililerin olusabilecegi
ancak alisilagelmis dozlarda kullanildiginda da biil-
16z pemfigoid, eritema multiforme gibi biilloz der-

matozlara yolagabilecegi bilinmektedir (3).

Spironolakton: Antitestesteron etkisine bagli
olarak jinekomasti ve impotans goriilebilir. Bu et-
kiler 100mg.m iistiindeki dozlarda, uzun siire kul-
lanimda, karaciger hastalarinda vc alkoliklerde
goriilebilir (9).

Thiazidler: Fotosensitiviteyc sebep olabilirler.
UV A 1sinlar ile beraber fototoksik etki gosterirler
ancak bu etki sik gdzlenmez. Daha siklikla giines
goren alanlarda likenoid, petesiyal ve eritematdz

dokiintiiler gorilir (3).

Vazodilatorler ve Konverting Enzim Inhibitorleri

Hidralazin: Arteriyoler rezistans damarlarda
direkt etkili bir vazodilatérdiir. Nadiren ates, flush-

ing, terleme ve irtikere yolagabilir (9).

Lupus eritematozus benzeri sendrom yanetkisi
iyi bilinmektedir. Hidralazinlc tedavi edilen hasta-
larin % 8-13'iinde lupus eritematozusim laboratuar
bulgular1 ortaya c¢ikar. Burada asetillenme olay:
onemlidir. 40 gr.total hidralazin alan hastalarda,
yavas asetilleyenlcrin %60'mda ANA pozitifligi
ciktigi, hizli asetilleyenlerdc bunun olmadigi
bildirilmistir. Total dozun 200gr.a c¢iktig1 durumlar-
da her iki grupta da ayni oranda ANA (+)'ligi
goriilir. Fakat sadece yavas asetilleyen grupta

klinik semptomlar ortaya g¢ikar. Cogu olguda ilacin
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kesilmesiyle semptomlar kaybolsa da bazen bu ay-

lar siirebilir (5).

Endralazin: Hidralazinin yapisal analogudur.
Avantaji hastanin asetillenme durumundan bagim-
benzeri sendrom gozlen-

siz olmasidir. Lupus

memistir (9).

Minoksidil: Siklikla hipertrikoza neden olur.
Hipertrikoz; kadinlar tarafindan istenmeyen bir
yanetki olmakla beraber alopesik erkekler i¢in yeni
saclar demektir. Kil folikiiliini stimule ediei etkisi
hormonal kdkenli degildir ve ilag kesildiginde kay-
Trombositopeni, biilléz eriipsiyonlar ve

bildirilmistir (3).

bolur.

eritema multiforme

Kaptopril: Bu angiotensin-konverting enzim
inhibitorii tat duyusunda kayba, dilde iilserasyona

ve aftdz stomatite neden olabilir (3).

Enalapril: Diger bir konverting enzim in-
hibitdrii olan enalaprille tedavi sirasinda biilloz

lczyonlar bildirilmistir (10).
Konverting enzim inhibitdrlcriylc ¢ok degisik
tiplerde dokiintiiler olusabilecegi rapor edilmistir

(11). Generalize piistiiler lczyonlar da bildirilenler
arasindadir (1 2).

Klonidin:

sistemik lupus critematozus benzeri sendrom ve

Pitriazis rozca benzeri lczyonlar,
psoriazis ekzazerbasyonu bildirilmistir. Transder-

mal uygulamada allcrjik kontakt dermatit olusabilir
3.
Guaneridin: Hiperscnsitivite reaksiyonlar1 ve

nadir olmasina ragmen poliarteritis nodoza olgulari
bildirilmistir (3).

Diazoxide: Gecici Hushing siktir.Uzun siiren
tedavilerde hastalarin yaklasik yarisinda virilizas-
yoniin diger belirtileri olmaksizin hirsutizm ortaya
¢ikabilir (3).

Metildopa: Scboreik veya nunuilcr ekzamaya
benzer Ozelliklerde dokiintiiler tarif edilmistir. Bu
reaksiyonun doza bagimli olmasi nedeni ile allcrjik
mekanizma ile olusmadig: diisiiniilmektedir. Bazen
ates ve diger allcrjik semptomlarla birliktelik
likenoid

dokiintiiler de bildirilmistir. Lupus benzeri sendrom

gosterebilen purpurik, eritematdz ve

goriilebilir ve iyi bilinen bir yanelkisi de hemolitik

anemidir (3).
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Dijitaller
Digoxin: Allcrjik reaksiyonlar seyrektir ama
ekzantematdoz dokiintiler, {irtiker, biilléz eriipsi-
yonlar ve trombositopenik purpura ve bir hastada

da psoriasis benzeri ddokiintii bildirilmistir (3,9).

Antiaritmikler
Kinidin: Ates, trombositopenik purpura, irli-
keryal ve skarlatiniform eriipsiyonlar goriilebilir.
[laca devam edildiginde generalize eksfolyalif der-

matit olusabilir. Psdriasis lczyonlan alevlenebilir
3.
Amiodaron:

%50'sindc
bile 151k duyarliligr 4 ay kadar devam edebilir. Daha

Kullanan hastalarin %30 ile
fotosensitiviteye yolacar. Ila¢ kesilse
ge¢ donemde yiizde gri-mavi bir pigmentasyon
goriilebilir (3).

Prokainamid: Degisik tipte deri dokiintiileri
ve Raynaud fenomeni goriilebilir. Kullanan hasta-
larin %65'inde ilk 3-6 ayda ANA (Tlig:1 ortaya
cikar. Bunlarin %12-25'inde lupusiin klinik belirti-
leri ortaya c¢ikabilir. Prokainamidin yavas asetilas-

yonunun olayda roli oldugu diisiinilmektedir (5).

S.L.E deki gibi beyin ve bobrek tutulmaz,

Steroid tedavisine iyi yanit verir (9).

Fenitoin (Difenilhidantoin): Antikonviilzan
olarak kullanilmasina ragmen belli oranda antiarit-
mik etkisi olan bir ilagtir. Bildirilen yanetkileri
arasinda karaciger, dalak ve lenf nodlarmda re-
versibl bir psddolenfoma ve lokalize kiitandz lcz-
yonlar olusabilir. Uzun siiren tedaviler sonucu
ger¢ek lenfoma da bildirilmistir. Diger hiperscnsi-
tivite reaksiyonlar1 arasinda eritema multiforme,
toksik cpidcrmal nekrolizis, hipus benzeri sendrom
ve cozinofilik fasiitis sayilabilir. Generalize eks-
folyatif dermatit vc fiks 1ila¢g criipsiyonu da

bildirilmistir (3).

Antitrombotik flaclar

Heparin: En sik vc onemli yanetkisi kana-
madir. Yaslilarda, beraberinde ciddi bir hastaligi,
gastrointestinal veya iiriner patolojisi, renal dis-
fonksiyonu, kronik alkolizmi olanlarda ve ilave an-
titrombotik ila¢ alanlarda bu risk fazladir (9).
Heparin enjeksiyonlarin1 takiben lokalize veya
yaygin ekzematdz lczyonlar bildirilmistir Standart

heparinde vc diisiik molekiil agirliklt heparinde dc

T Kim Di'nmuiulnji 1'.'<>h. S
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goriilmektedir ve aralarinda kros-rcaksiyonlar
bildirilmistir (13). Vazospastik reaksiyonlar sonucu
agri, siyanoz, kasint: ve ayak tabaninda yanma hissi
tanimlanmistir. Kullanimdan 6-16 hafta kadar son-

ra alopesi goriilmesi bilinen bir etkisidir (3).

Oral Antikoagiilanlar

Warfarin: Kumarin: En 6nemli komplikas-
yonu kanamadir, genellikle dozun uygun olmamasi
nedeniyledir. Yiiksek doz uygulamali protokollerde
kanama riski 2-5 kat fazladir. Yaslilarda, serebro
vaskiiler olay gecirenlerde, gastrointestinal sistem
kanama hikayesi olanlarda ve aspirin kullananlarda
kanama riski daha fazladir (9).

Kiitan6z ve subkiitan6z nekroz nadirdir, ku-
marinin indiikledigi hipokoagiilabilite sonucudur.
Vit Ki enjeksiyonlar1 ile dnlenebilir. Genellikle te-
davinin 3. ve 5. giinlerinde agrili kirmizi yamalar
seklinde baslayip, pctcsiyal hemoraji, ekimoz vc
infarktlar sekline doniisebilir. Tirnaklarda mor renk
degisikligi de tanimlanmis yan etkilerdendir (3).

Warfarin tedavisinden sonra yaygin makiilopa-
pilcr tarzda dokiintiiler de bildirilmistir (14).

indandionlar: Kumarinlerlc benzer mekaniz-
ma sonucu olusan kiitandz reaksiyon nadiren
bildirilmistir. Tedavi sirasinda skarlaliniform, ekze-
matdz, eritema mulliforme veya generalize eks-
folyatif dermatit seklinde erupsiyonlar goriilebilir.
Alopesi ve stomatit bu doékiintiillere eslik edebilir.
Parmaklarda tabletlerin elle temas1 sonucu, kahve-
rengi-turuncu renk degisikligi goriilebilir (3).

Tiombolitikler

(APSAC) Anisoylatcd plasminogen-strepto-
kinase kompleks bir trombolitik ajan olup myokard
infarktiisii tedavisinde kullanilmaktadir. APSAC
tedavisi goéren 11 hastalik bir grupta 4 hastada
makiilopapiiler dokiintii, 1 hastada ise lrtiker gdz-
lenmistir (15).
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