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Olgu Sunumu

Diisuk molekiil agirliklh heparine bagh biilloz

hemorajik dermatoz: Olgu sunumu

Bullous hemorrhagic dermatosis associated with low-molecular
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Giiniimiizde diisiik molekiil agirhkh heparinler, pulmoner tromboemboli (PTE) pro-
filaksisi ve tedavisinde sik¢a kullamlmaktadir. DMAH ise antitrombin III aktivasyonu
ile Faktor- Xa’ y1 inaktive ederek antikoagiilan etkisini gosterir. Baghca yan etkileri;
kanama komplikasyonlari, heparin-induced trombositopeni, karaciger toksisitesi,
osteoporoz ve cilt reaksiyonlaridir. DMAH” lerin iirtiker, kaginti, egzema, eritem gibi
cilt yan etkilerine gore ¢ok daha nadir goriilen bir yan etkisi de biilloz hemorajik
dermatozdur. DMAH’ lerin bu nadir yan etkisini gordiigiimiiz olgumuzu sunmay:
uygun bulduk.

Anahtar kelimeler: Diigiik molekiil agirhikli heparin, biilloz hemorajik dermatoz,
pulmoner emboli

ABSTRACT

Currently, low-molecular weight heparins (LMWHs) are frequently used for the
prophylaxis and treatment of pulmonary thromboembolism (PTE). LMWH shows its
anticoagulatory effect through the activation of antitrombin III and the inactivation
of Factor Xa. Its major side/adverse effects are bleeding, heparin-induced throm-
bocytopenia, hepatotoxicity, osteoporosis and skin reactions. In comparison to the
more common skin reactions such as urticeria, itching, dermatitis, erythema; its
rarely seen adverse effect is bullous hemorrhagic dermatosis. We found it appropria-
te to present our case with this rare adverse effect of LMWHs.
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GIRIS

Giintimiizde diigiik molekiil agirlikli heparinler
pulmoner tromboemboli (PTE) profilaksisi ve tedavi-
sinde sik¢a kullanilmaktadir. Pulmoner tromboembo-
li, tedavi edilmedigi takdirde yaklasik %25-30 morta-
litesi olan bir hastaliktir. Tan1 konulduktan sonra
tedavi seceneklerini belirlemek icin yiiksek riskli
(masif), orta riskli (submasif) veya diisiik riskli (non-
masif) olarak ayirt edilmesi gerekmektedir. Tedavide

antikoagiilan etkisi olan “protein C” ve “protein S”i
inhibe etmelerinden ve etkisinin baglamasi i¢in orta-
lama 36 saat gerekmesinden dolay: varfarin sodyum
tedavisine kesinlikle diigiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) eklenerek baglanilmalidir V. DMAH’ lerin
tirtiker, kaginti, egzema, eritem gibi cilt yan etkilerine
gore cok daha nadir goriilen bir yan etkisi de biilloz
hemorajik dermatozdur . DMAH’lerin bu nadir yan
etkisini gordiiglimiiz olgumuzu sunmay1 uygun bul-
duk.
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OLGU

Altmis yedi yasinda, bes y1l 6nce mesane karsino-
mu nedeni ile opere olan ve bilinen koroner arter
hastalig1 olan erkek hasta nefes darligi ile acil servi-
simize bagvurdu. Ileri tetkikler ile diisiik riskli pul-
moner tromboemboli tanist alan olgu serviste takip
edildi (Resim 1). Enoksaparin sodyum 60 mg/0,6 ml
12 saatte bir subkutan uygulandi. Tedavinin sekizinci
giiniinde enoksaparin sodyum uygulanan yerlerde ve
tetkik amacli kan 6rnegi alinan yerlerde biilloz hemo-
rajik dermatoz gelisti (Resim 2). Olgunun takibinde
trombosit sayist 209.000/UI ve 198.000/Ul arasinda
seyretti. INR degeri 1.4-1.7 idi. Hemorojik biillerden
alman punch biyopsi orneginin patolojik bakisinda
hiperkeratoz, lokal bir alanda hafif akantoz, dermo

epidermal hatta ayrilma, birkac eritrosit ekstravasaz-

Resim 1.

\i

Resim 2.
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yonu, perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu
saptandr (Resim 3). Enoksoparin sodyum tedavisi
kesilerek, tinzaparin sodyum 20.000 1U/0,7 ml 24
saatte bir subkutan yolla uygulandi. Olgunun 3 giin-
liik takibinde enjeksiyon yerinde yine biil geligsmesi,
biillerden ve punch biyopsi alinan yerden de kanama-
nin lokal durdurulmasinda zorluk olmasi iizerine
diisiik molekiil agirlikli heparin kesilerek olgu 24
saat yakin gozlem ile takip edildi. Olguda ek kanama
odagi saptanmadi. Mesane karsinomunu agisindan
kiir saglandig1 onaylatildiktan sonra varfarin sodyum
tedavisine gecildi. Varfarin sodyum tedavisinin yedin-
ci gilinlinde biilloz hemorajik dermatozda belirgin
regresyon olmug ve yeni biiller gelismemisti. INR
seviyesi terapotik aralikta kalacak sekilde ayarlanip

taburcu edildi.

Resim 3.

TARTISMA

Pulmoner tromboembolizmde, tedavi edilmemis
olgularda mortalite yaklasik %25-30, tedavi edilen-
lerde ise mortalite %2-8’dir V. Dolayisiyla, erken
tani, erken tedavinin de oldukga etkili olmasi nede-
niyle yasamsaldir. Tan1 konulduktan sonra tedavi
seceneklerini belirlemek ic¢in yiiksek riskli (masif),
orta riskli (submasif) veya diisiik riskli (nonmasif)
olarak ayirt edilmesi gerekmektedir. Klinik kugkusu
yliksek olan hastalarda kanama riski yiiksek degilse,
tan1 diglanana kadar hemen DMAH, standart heparin
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veya yeni oral antikoagiilan (YOAK) ilaglardan kul-
lanilabilir @, Kanitlanmig nonmasif ve submasif
olgularda, tedaviye ilk 24 saat iginde varfarin sod-
yum eklenir. Antikoagiilan etkisi olan “protein C” ve
“protein S”i inhibe etmelerinden ve etkisinin bagla-
masi i¢in ortalama 36 saat gerekmesinden dolayi
varfarin sodyum tedavisine kesinlikle diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) eklenerek baglanilmalidir.
Malignitesi olan hastalarda kanamaya yatkinlik, ilag
etkilesimleri, malnutrisyon, kusma ve karaciger dis-
fonksiyonu gibi nedenlerden dolay1 varfarin sodyum
tedavisinden kag¢inilir . Hastamizda mesane karsi-
nomu Oykiisii olmasi iizerine tedaviye DMAH teda-
visi ile baglanildi. DMAH ise antitrombin III aktivas-
yonu ile Faktor-Xa’y:r inaktive ederek antikoagiilan
etkisini gosterir. Baglica yan etkileri; kanama komp-
likasyonlari, heparin-induced trombositopeni, karaci-
ger toksisitesi, osteoporoz ve cilt reaksiyonlaridir ©.
DMAH’larin yaygin cilt yan etkileri; lrtiker, kaginti,
eritemdir (%1-%10). Post-marketing bildirilen yan
etkiler ise kutan6z vaskiilit, cilt nekrozu, alopesidir.
Enjeksiyon yerinde hematom (%9), enjeksiyon yerin-
de kanama (%3 to %5), enjeksiyon yerinde agri (%?2)
goriilebilir. Hastamizda goriilen hemorajik biilloz
dermatoz ise nadir bir yan etkidir (%0-%1). Tedavi
sirasinda laboratuvar izlemi genellikle gerekli degil-
dir. Ancak bobrek yetmezligi, obesite ve over doz
olgularinda laboratuvar izlemi yapilmalidir. Klinik
sorunlarda pihtilasmaya dayali anti-faktor Xa testi
(Heptest), kromojenik anti-faktdr Xa testi uygulana-
bilir. Fakat bu testlere ulasim oldukca zordur. Ciddi
kanamasi olan olgularda protamin siilfat kullanilabi-
lir. An ve ark. © 72 yasindaki olgusunda da enoxapa-
rin tedavisi kesildikten 1 hafta sonra lezyonlar da
kendiliginden gerilemistir. Biilloz pemfigoid hasta-
sinda enoksaparine bagli gelisen hemorajik biill6z
dermatoz ise sistemik kortikosteroid ve farkli antiko-
agiilan tedavi ile gerilemigtir . Olgumuzda da enok-
saparin tedavisinin kesilmesinden 7 giin sonra lez-
yonlar kendiliginden geriledi. Hastanin hemorajik
biilléz dermatiti geriledikten sonra tedaviye bagka bir
DMAH olan Tinzaparin sodyum ile devam edildi.
Tinzaparin tedavisinde de hemorajik biill6z dermatoz

ortaya ¢ikti. Thuillier ve ark. ®, subkutan enoksapa-
rin sodyum baslanan 51 yasinda bir erkek hastanin
tedavisini birka¢ giin sonra tinzaparin sodyum ile
degistirmigler ve 2 giin sonra, enjekte edilen bolgede
egzama ve hemorajik biilloz dermatozun gelistigini
fark etmisler. Bildirilen bir vakada lezyonlar ilerle-
yen giinlerde gerilemesine ragmen hasta, biil olusu-
munu takiben 45. giinde intrakraniyal hemoraji nede-
niyle kaybedilmistir ve hemorajik biillerin olasi lethal
komplikasyonlarin habercisi olabilecegine dikkat
cekilmigtir ©. Olgumuzda ise bagka organa ait her-
hangi bir kanama olugsmadi. Birka¢ calismada, lez-
yonlarin, LMWH tedavisine devam etmesine veya
tedavinin oral antikoagiilana degistirilmesine rag-
men, bazi hastalarda 1-2 hafta icerisinde geriledigini
bildirilmektedir ©'?. Heparin tedavisinin sonlandiril-
masina iligkin cesitli alternatifler Onerilmigtir: 1)
DMAH tedavisi sonlandirilabilir ve oral antikoagii-
lan tedavi baslatilabilir, 2) DMAH tedavisi tamamen
sonlanabilir veya 3) DMAH tedavisine devam edile-
bilir ®. Nadir goriilen hemorajik biilloz dermatoz
gelisen olgumuzda ise lokal kanama kontroliinde
zorluk yasanmasi iizerine DMAH tedavisi sonlandi-
rilmistir. Heparinle indiiklenen biill6z kanamali der-
matoz, ¢ogu zaman komplikasyona neden olmayan
ve enjeksiyon yerine yakin bir yerde meydana gelen
nadir, kendi kendini sinirlayan, kutanéz bir advers
reaksiyondur. Klinisyenler, klinik uygulamada yay-
gin olarak kullanilan bu antikoagiilanlarin kutandz
yan etkilerinin farkinda olmalidir.
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