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Düşük molekül ağırlıklı heparine bağlı büllöz 
hemorajik dermatoz: Olgu sunumu
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ÖZ

Günümüzde düşük molekül ağırlıklı heparinler, pulmoner tromboemboli (PTE) pro-
filaksisi ve tedavisinde sıkça kullanılmaktadır. DMAH ise antitrombin III aktivasyonu 
ile Faktör- Xa’ yı inaktive ederek antikoagülan etkisini gösterir. Başlıca yan etkileri; 
kanama komplikasyonları, heparin-induced trombositopeni, karaciğer toksisitesi, 
osteoporoz ve cilt reaksiyonlarıdır. DMAH’ lerin ürtiker, kaşıntı, egzema, eritem gibi 
cilt yan etkilerine göre çok daha nadir görülen bir yan etkisi de bülloz hemorajik 
dermatozdur. DMAH’ lerin bu nadir yan etkisini gördüğümüz olgumuzu sunmayı 
uygun bulduk.

Anahtar kelimeler: Düşük molekül ağırlıklı heparin, bülloz 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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 GİRİŞ

Günümüzde düşük molekül ağırlıklı heparinler 
pulmoner tromboemboli (PTE) profilaksisi ve tedavi-
sinde sıkça kullanılmaktadır. Pulmoner tromboembo-
li, tedavi edilmediği takdirde yaklaşık %25-30 morta-
litesi olan bir hastalıktır. Tanı konulduktan sonra 
tedavi seçeneklerini belirlemek için yüksek riskli 
(masif), orta riskli (submasif) veya düşük riskli (non-
masif) olarak ayırt edilmesi gerekmektedir. Tedavide 

antikoagülan etkisi olan “protein C” ve ”protein S”i 
inhibe etmelerinden ve etkisinin başlaması için orta-
lama 36 saat gerekmesinden dolayı varfarin sodyum 
tedavisine kesinlikle düşük molekül ağırlıklı heparin 
(DMAH) eklenerek başlanılmalıdır (1). DMAH’ lerin 
ürtiker, kaşıntı, egzema, eritem gibi cilt yan etkilerine 
göre çok daha nadir görülen bir yan etkisi de bülloz 
hemorajik dermatozdur (2). DMAH’lerin bu nadir yan 
etkisini gördüğümüz olgumuzu sunmayı uygun bul-
duk. 
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OLGU

Altmış yedi yaşında, beş yıl önce mesane karsino-
mu nedeni ile opere olan ve bilinen koroner arter 
hastalığı olan erkek hasta nefes darlığı ile acil servi-
simize başvurdu. İleri tetkikler ile düşük riskli pul-
moner tromboemboli tanısı alan olgu serviste takip 
edildi (Resim 1). Enoksaparin sodyum 60 mg/0,6 ml 
12 saatte bir subkutan uygulandı. Tedavinin sekizinci 
gününde enoksaparin sodyum uygulanan yerlerde ve 
tetkik amaçlı kan örneği alınan yerlerde bülloz hemo-
rajik dermatoz gelişti (Resim 2). Olgunun takibinde 
trombosit sayısı 209.000/Ul ve 198.000/Ul arasında 
seyretti. INR değeri 1.4-1.7 idi. Hemorojik büllerden 
alınan punch biyopsi örneğinin patolojik bakısında 
hiperkeratoz, lokal bir alanda hafif akantoz, dermo 
epidermal hatta ayrılma, birkaç eritrosit ekstravasaz-

yonu, perivasküler mononükleer hücre infiltrasyonu 
saptandı (Resim 3). Enoksoparin sodyum tedavisi 
kesilerek, tinzaparin sodyum 20.000 IU/0,7 ml 24 
saatte bir subkutan yolla uygulandı. Olgunun 3 gün-
lük takibinde enjeksiyon yerinde yine bül gelişmesi, 
büllerden ve punch biyopsi alınan yerden de kanama-
nın lokal durdurulmasında zorluk olması üzerine 
düşük molekül ağırlıklı heparin kesilerek olgu 24 
saat yakın gözlem ile takip edildi. Olguda ek kanama 
odağı saptanmadı. Mesane karsinomunu açısından 
kür sağlandığı onaylatıldıktan sonra varfarin sodyum 
tedavisine geçildi. Varfarin sodyum tedavisinin yedin-
ci gününde büllöz hemorajik dermatozda belirgin 
regresyon olmuş ve yeni büller gelişmemişti. INR 
seviyesi terapötik aralıkta kalacak şekilde ayarlanıp 
taburcu edildi. 

TARTIŞMA

Pulmoner tromboembolizmde, tedavi edilmemiş 
olgularda mortalite yaklaşık %25-30, tedavi edilen-
lerde ise mortalite %2-8’dir (1). Dolayısıyla, erken 
tanı, erken tedavinin de oldukça etkili olması nede-
niyle yaşamsaldır. Tanı konulduktan sonra tedavi 
seçeneklerini belirlemek için yüksek riskli (masif), 
orta riskli (submasif) veya düşük riskli (nonmasif) 
olarak ayırt edilmesi gerekmektedir. Klinik kuşkusu 
yüksek olan hastalarda kanama riski yüksek değilse, 
tanı dışlanana kadar hemen DMAH, standart heparin Resim 2. 

Resim 3. 

Resim 1. 
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veya yeni oral antikoagülan (YOAK) ilaçlardan kul-
lanılabilir (3). Kanıtlanmış nonmasif ve submasif 
olgularda, tedaviye ilk 24 saat içinde varfarin sod-
yum eklenir. Antikoagülan etkisi olan “protein C” ve 
”protein S”i inhibe etmelerinden ve etkisinin başla-
ması için ortalama 36 saat gerekmesinden dolayı 
varfarin sodyum tedavisine kesinlikle düşük molekül 
ağırlıklı heparin (DMAH) eklenerek başlanılmalıdır. 
Malignitesi olan hastalarda kanamaya yatkınlık, ilaç 
etkileşimleri, malnutrisyon, kusma ve karaciğer dis-
fonksiyonu gibi nedenlerden dolayı varfarin sodyum 
tedavisinden kaçınılır (4). Hastamızda mesane karsi-
nomu öyküsü olması üzerine tedaviye DMAH teda-
visi ile başlanıldı. DMAH ise antitrombin III aktivas-
yonu ile Faktör-Xa’yı inaktive ederek antikoagülan 
etkisini gösterir. Başlıca yan etkileri; kanama komp-
likasyonları, heparin-induced trombositopeni, karaci-
ğer toksisitesi, osteoporoz ve cilt reaksiyonlarıdır (5). 
DMAH’ların yaygın cilt yan etkileri; ürtiker, kaşıntı, 
eritemdir (%1-%10). Post-marketing bildirilen yan 
etkiler ise kutanöz vaskülit, cilt nekrozu, alopesidir. 
Enjeksiyon yerinde hematom (%9), enjeksiyon yerin-
de kanama (%3 to %5), enjeksiyon yerinde ağrı (%2) 
görülebilir. Hastamızda görülen hemorajik büllöz 
dermatoz ise nadir bir yan etkidir (%0-%1). Tedavi 
sırasında laboratuvar izlemi genellikle gerekli değil-
dir. Ancak böbrek yetmezliği, obesite ve over doz 
olgularında laboratuvar izlemi yapılmalıdır. Klinik 
sorunlarda pıhtılaşmaya dayalı anti-faktör Xa testi 
(Heptest), kromojenik anti-faktör Xa testi uygulana-
bilir. Fakat bu testlere ulaşım oldukça zordur. Ciddi 
kanaması olan olgularda protamin sülfat kullanılabi-
lir. An ve ark. (6) 72 yaşındaki olgusunda da enoxapa-
rin tedavisi kesildikten 1 hafta sonra lezyonlar da 
kendiliğinden gerilemiştir. Bülloz pemfigoid hasta-
sında enoksaparine bağlı gelişen hemorajik büllöz 
dermatoz ise sistemik kortikosteroid ve farklı antiko-
agülan tedavi ile gerilemiştir (7). Olgumuzda da enok-
saparin tedavisinin kesilmesinden 7 gün sonra lez-
yonlar kendiliğinden geriledi. Hastanın hemorajik 
büllöz dermatiti geriledikten sonra tedaviye başka bir 
DMAH olan Tinzaparin sodyum ile devam edildi. 
Tinzaparin tedavisinde de hemorajik büllöz dermatoz 

ortaya çıktı. Thuillier ve ark. (8), subkutan enoksapa-
rin sodyum başlanan 51 yaşında bir erkek hastanın 
tedavisini birkaç gün sonra tinzaparin sodyum ile 
değiştirmişler ve 2 gün sonra, enjekte edilen bölgede 
egzama ve hemorajik büllöz dermatozun geliştiğini 
fark etmişler. Bildirilen bir vakada lezyonları ilerle-
yen günlerde gerilemesine rağmen hasta, bül oluşu-
munu takiben 45. günde intrakraniyal hemoraji nede-
niyle kaybedilmiştir ve hemorajik büllerin olası lethal 
komplikasyonların habercisi olabileceğine dikkat 
çekilmiştir (9). Olgumuzda ise başka organa ait her-
hangi bir kanama oluşmadı. Birkaç çalışmada, lez-
yonların, LMWH tedavisine devam etmesine veya 
tedavinin oral antikoagülana değiştirilmesine rağ-
men, bazı hastalarda 1-2 hafta içerisinde gerilediğini 
bildirilmektedir (5,10). Heparin tedavisinin sonlandırıl-
masına ilişkin çeşitli alternatifler önerilmiştir: 1) 
DMAH tedavisi sonlandırılabilir ve oral antikoagü-
lan tedavi başlatılabilir, 2) DMAH tedavisi tamamen 
sonlanabilir veya 3) DMAH tedavisine devam edile-
bilir (5). Nadir görülen hemorajik bülloz dermatoz 
gelişen olgumuzda ise lokal kanama kontrolünde 
zorluk yaşanması üzerine DMAH tedavisi sonlandı-
rılmıştır. Heparinle indüklenen büllöz kanamalı der-
matoz, çoğu zaman komplikasyona neden olmayan 
ve enjeksiyon yerine yakın bir yerde meydana gelen 
nadir, kendi kendini sınırlayan, kutanöz bir advers 
reaksiyondur. Klinisyenler, klinik uygulamada yay-
gın olarak kullanılan bu antikoagülanların kutanöz 
yan etkilerinin farkında olmalıdır.
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