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Abstract

61 yainda bayan hasta adrenal yetmezlik tanisiyla hegt
yatirildi. Oykiisiinde 8 yil énce gegirilgnimitral kapak amiéyat
vardi. Tromboemboli komplikasyonlarini 6nlemek amkc2 X 400(

IU cilt alti enoksaparin bdandi. Hastaneye yatnin 3.gliinde nefe
darligi, terleme, karin ve sirgasindansikayet ediyordu. Fizik mua-
yenede kalp hizi 140/dakika, solunum sayisi 25kdakkan basin
60/30 mmHg ve karinda galt kadranda hassasiyet ve defans saptan-
di. Hemoglobin 3.32 g/dl, hematokri¢8.63, trombosit sayi:
92.5x1G /mn? ve INR 2.5 diizeyindeydi. Bu bulgularla olas! birik

ici abdominal tomoafi cekildi ve
retroperitoneal alanda 25x13x10 cm boyutunda mdssibma sap-
tandi. Antikoagulan tedavi kesilerek iki guin icerte toplaml2 Unite
kan ve 10 unite taze dongiplazma verildi. Destek tedavisi sonrasin-
da hastanin vital bulgu ve belirtileri normale déinKontrol INR 1.5
hemoglobin dizeyi ise 9.05 g/dl olarak saptanditrdperitonee
kanama antikoagiilan tedavinin nadir gériilen ve iddi komplikas-
yonlarindan biridir. Antikoagiilan tedavi alan vebbgk hasari, ile
yas ve yanda hastalgl olan hastalar potansiyel olarak élimcul olabi-
len komplikasyon nedeniyle dikkatli izlenmelidir.
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A 61-year-old woman was admitted to the hospitahwhe di-
agnosis of adrenal insufficiency. She had a hismfrymitral valve
replacement operation 8 years ago and using 2 X 40@&noxapari
injection treatment for tromboembolic prophylax@n the 3rd day «
admission she was complaining about sweating, éspabdomini
and back pain. She had pulse rate of 140/minusginaory rate ¢
25/minute and a blood pressure of 60/30 mmHg. Abdahtender-
ness and muscular defence were the physical exéorinfindings
Haemoglobin was 3.32 g/dl, hematocrit of 8.63%,tght coun
92.5X10 /mnt and INR of 2.5. Urgent abdominal tomography
obtained and retrapitoneal hematoma revealed measuring 25x1
cm in right retroperitoneal space. Anticoagulargrépy was discon-
tinued and 12 units of blood transfusions, 10 ubitfresh froze
plasma were administered within 2 days. After suipp® treatmer
the patient’s vital signs stabilized, control haefobin was detdec
as 9.05 g/dl and INR was 1.Retroperitoneal bleeding is one of
most serious and rare complications of enoxapafimticoagulan
therapy receiving patients who have renal impaitmadvanced ag
and comorbid diseases should be carefully obsetuedo potentiall
fatal complication.
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dsuk  molekal  &irlikli  heparinler

(DMAH) ven6z tromboz, akut pulmoner

emboli ve tromboembolizm profilak-
sisinde etkin ve guvenilir olmalari nedeniyle yay-
gin bir sekilde kullaniimaktadirlar. Klinik uygula-
malarda etkin ve givenilir olmalari nedeniyle has-
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talarin monitorize edilmesi azalgjnve kullanim
kolayliklari nedeniyle hastane sdi kullanimlari
artmstir.*? Ozellikle derin ven trombozu sigInin
anlamli olarak dgmesine kagin, tromboemboli
proflaksisi amaciyla kullanilan DMAH’in neden
olduklari kanama ve buna ga morbiditelerin
olusmas! nedeniyle son yillarda tarha konusu
olmustur.>* 1993 yilinda Amerikan Gida vBag
Dairesi (FDA-Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanarak klinik kullanima giren
enoksaparin artgu biyoyararlanimi, uzun yari
omru, kullanim kolayf ve koagilasyon paramet-
relerinin sik izlenmesini gerektirmemesi nedeniyle
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bu tarihten itibaren tromboemboli profilaksisi ve (postmenapozal kadin: 14.9-124.37 IU/mL) olarak
tedavisi icin yaygin olarak kullaniimaktadirEt- geldi. Tetkik sonugclar1 hipopituitarizm ile uyum-
kinligi ve guvenilirligi yiksek olmasina kan luydu. Hastanin dykusiinde mitral kapak ameliyati
enoksaparine kg cok sayida injeksiyon alani, olmasi nedeniyle ve genel durum bozgkina
girisim yapilan bélgelerde gekn minor kanama- bagli immobilizasyonun yol acabilege trom-

lar ve karin duvari, rektus kilifi gibi daRaldetli boembolik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini
kanamalar bildirilmgtir. Ancak potansiyel olarak engellemek icin 2X4000 IU ciltalti enoksaparin
olumcul olabilen retroperitoneal kanargemdiye baslandi. Hastanin dykisiinde son aylarda antiko-
kadar sadece 21 olguda bildiriktii.**> agiilan ilag kullanimi ve travma yoktu. Yattsiire

Bu makalede adrenal yetmezlik tanisiyla teda-i¢inde herhangi bir travma veya invaziv ginn
vi edilen ve dykisiinde gecirilgnkardiyak cerrahi olmadi. Tetkik ve tedavisi siren hasta gain 3.
nedeniyle enoksaparin ile tromboemboli proflaksisi 9Untinde nefes dagl, terleme, karin ve sirtga-
olan bir hastada gekn retroperitoneal kanama Sindan yakinmaya badi. Hastanin fizik muaye-

olgusu tarilmistir. nesinde nabiz: 140/dak, kan basinci: 60/30 mmHg,
solunum sayisi: 25/dak. karin vegdamber bolge-
Olgu Sunumu de hassasiyet ve karingsalt kadranda defans sap-

61 yainda bayan hasta bulanti, kusma ve ge-tandi. Akut hemorajilsok bulgulari geken hasta-
nel durum bozuklgu nedeniyle acil servise getiril- nin kontrol hemoglobin diizeyleri sirasiyla 6.0 ve
di. Oykustunde 8 yil 6nce gegirilmimitral kapak  3.32 g/dL olarak olcildi. Antikoagilan tedavi
ameliyat ve ameliyat sonrasi antikoagilan ilag kesilerek resusitasyona gh@nan hastaya acil
kullanimi vardi ancak son aylarda bu antikogilan abdominal tomografi cekildi ve gaetroperitoneal
ilaclari kullanmamgti. Hastanin fizik muayenesin- alanda 25x13x10 cm boyutunda hematom ve bu
de boy:164 cm, kilo:66 kg, ate36.5C, nabiz:  hematoma ikincil olarak gabébrekte dne dpu
70/dak., kan basinci: 110/60 mmHg, solunum sayi-itiime saptandi (Resim 1). Hastaya 2 giin igerisinde
si: 14/dak, olarak saptandi. Viicudunda yaygini12 (nite taze kan ve 10 Unite taze dommplazma
vitiligo, pubik ve aksiller tily kaybi vardilk tet- verildi. Enoksaparinin son dozunun Gzerinden 12
kiklerde hemoglobin 12.6 g/dl, hematokrit %35.9,
trombosit: 254.000/mfn INR: 1.2, protrombin
zamani 14.5 s, sodyum diizeyi 102 meqg/L (nor-
mal:130-150 meg/L), potasyum dizeyi 4.4 meq/L
(normal: 3.5-5.3 meg/L), BUN diizeyi 9 mg/dL |
(normal: 7-28 mg/dL), kreatinin dizeyi 0.7 mg/dL
(normal: 0.5-1.3 mg/dL) olarak saptandi. Hastada
olasi bir adrenal yetmezlik gliintlerek 250 mcg
i.m. ACTH verilerek 30-60. dakika kortizol ger-
leri istenerek stres dozunda prednisolone (75 mg/gk
baslandi. Hastanin sodyum duzeyi kortizoklaen- :
digi ginldn sonunda 133 meg/L oldu ve destek )
tedavi sonrasi genel durumu diizeldi. Hastanin 30
60. dakika kortizol dgerleri 10.2 pg/dL ve 17
pg/dL olup adrenal yetmezlikle uyumluydu (nor-
mal: 20 pg/dL). Hastanin ghr tetkiklerinde sant-
ral hipotiroidi saptandi. TSH duzeyi 0.49 [U/ml
(normal: 0.3-4.7 IU/ml), serbest,T0.64 ng/dL
(normal: 0.71-1.85 ng/dL) ve hastaya 50 pg L- , , -

. . .. . Resim 1.Sa retroperitoneal alanda 25x13x10 cm boyutt
tiroksin bglandi. ACTH ve FSH duzeyleri sirasiy- hematom ve bu hematoma ikincilachk sg bdbrekte 6n
la 4 pg/mL (normal: 9-52 pg/mL) ve 1.7 IU/mL dogru itime goriilmektedir.
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saatten fazla bir stire gegnalmasi nedeniyle has- Retroperitoneal kanamalar siklikla travmalara
taya protamin silfat verilmedi. Kanama qidu  bagh olarak gelgebildigi gibi vaskuiler lezyonlar,
gun yapilan tetkiklerde INR 2.5, BUN: 14 mg/dL, tuimorler, cerrahi gisim ve antikoagulan tedavinin
kreatinin: 0.7 mg/dL olarak saptandi ancak kontrol bir komplikasyonu olarak da gedbilir. Enoksa-
INR deserleri sirasiyla 1.45 ve 1.5 olarak saptandi. parine bgli retroperitoneal kanama nadirdir ve
Protrombin zamanlari da sirasiyla 17 s. ve 16.1 ssimdiye kadar az sayida olgu bildirilgtir. Buna
olarak saptandi. Genel durumu dizelen vekarsin potansiyel olarak dlimcul olmasi nedeniyle
hemodinamik parametrelerde stabilizasyogilasa  6nemlidir. Klinisyenler DMAH ile tedavi altindaki
nan hastanin kontrol hemoglobin dizeyi: 11.4 hastalarda hipotansiyon, abdominal distansiyon,
g/dL, hematokrit: %33.1 olarak olarak saptandi. karin ve sirt grisi, hemoglobin diizeyinde gie
Destek tedavisine yanit veren hastanin yabancwve periton irritasyon bulgular vaginda retroperi-
uyruklu olmasi ve kendi isgé nedeniyle tedavinin  toneal kanama acisindan dikkatli olmalttiir.

devami icin Ulkesine nakil edildi. Enoksaparin ile tedavi sirasinda hemoragik

ve akut karin bulgulari vaginda antikoagulan
Tartisma tedavi hemen kesilmeli ve enoksaparinin son do-
Enoksaparin antitrombotik etkileri nedeniyle zundan 8 saatten az bir sire gasmiher 1 mg
sik  kullanilan  dgik molekal &irhkh  bir  enoksaparin icin 1 mg intravendz protamin silfat
heparindir. Artmg biyoyararlanimi, doza kgamli verilmeli, 8-12 saat arasinda bir siire gasmi0.5
olmayan temizlenme mekanizmasi, daha uzun yarmg protamin silfat verilmelidir. Ancak 12 saatten
omrt, antikoagilasyon monitorizasyonunu pek fazla bir stire gecryge protamin silfat verilmesi-
fazla gerektirmemesi, heparinin  tetiklgdi  nin bir anlami yoktu?®> Kan ve kan trinleri verile-
trombositopeni riskinin daha az olmasi ve maliye- rek destek tedavi yapilmali, yakin hemodinamik
tinin daha az olmasi nedeniyle standart heparindenmonitorizasyon yapilmali ve kaogtlasyon paramet-
Ustin oldgu belirtiimektedir. Ayrica kanama releri izlenmelidir. MUmkin oldgunca girsimsel
komplikasyonlarinin da heparingére daha az islemlerden kacinilmali, abdominal tomografi ile
oldugu bildiriimektedir’ Eliminasyonu birincil ~ degerlendirme yapiimali ve muhtemel kanama
olarak bobrek yoluyla oldiu icin bébrek yetmez- odaginin saptanmasi ginda ayirici tanida yer alan
ligi olan hastalarda DMAH'in yari émrii uzamakta, abdominal aort anevrizma rupttrd, gastrointestinal
eliminasyonu gecikmekte ve buna ghaolarak  kanama ve timér gibi hayati tehdit edepedidu-
kanamaya #lim artmaktadi Kronik bobrek  rumlar ekarte edilmelidit® Ancak destek tedaviye
yetmezlii olan hastalarda DMAH kullanimi nede- "@men genel durumunda diizelme olmayan hasta-
niyle birkagc cakmada sonucu Glamcil olabilen larda cerrahi gisim geciktirilmemelidir>’
major kanamalar bildirilmgtir. Birgok olguda ise Enoksaparinin kullanimindaki kanitlanmet-
diger antiplatelet ajanlarla birlikte kullanim sonu- Kileri ve guvenilirligine rggmen yuksek risk gru-
cu, patogenezi net olarak bilenmemekle birlikte bundaki hastalarin enoksaparin ile tedavisi sirasin
major kanamalar ortaya cikshr. Ozellikle aspirin ~ da anti-faktor Xa dizeylerinin saptanmasi, major
ile birlikte kullanildginda tek ajan olarak kullani- kanamalarin okmasindan once uyarici olmasi
mina gore kanama zamani 2-3 kat artmaktadiragisindan onemli bilgiler verebilir. Ozellikle iler
Akut koroner sendromun tedavisinde, aspirin ve Yas, kronik bobrek yetmezii, malignite, aspirin
enoksaprinin  birlikte verilgi 1578 hastanin V€ non-steroid antiinflamatuar ilaglarla vegel
17'sinde intraokiiler, intrakranial ve karin duvari antikoagilanlarla birlikte kullanim gibi durumlarda
kanamalari gibi major kanamalar saptaggmi ~ kanama riski artagandan dikkatli olunmalidit®*°
Literatlrde aspirin ve enoksaparinin birlikte veril Enoksaparin kullanimi sirasinda ciddi kana-
digi bagka bir olguda masif retroperitoneal kanama malarin olabilecgini géstermek amaciyla sundu-
gelismis ve hasta bu kanama nedeniyle kaybedil- gumuz bu olguda, hastanin kanama parametrele-
mistir.® rinde ciddi bir bozulma olmamasina ve kanamaya
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neden olabilecek bobrek yetmeizlgibi bir yanda

hastalik olmamasina veya enoksaparinin etkisini
arttiracak bir ilag kullanim o@ykisinin olmasina
ragmen bu tedavi sirasinda ciddi retroperitoneal
literattrdeki

kanama olmasi ilgingtir. Cunki
enoksaparin kullanimi sonrasi geh retroperito-

neal kanamalarin hemen tamaminda bobrek yet-

mezligi gibi bir yandg hastalik ve enoksaparinin

etkisini arttiran ilaclarin kullanimi sézkonusudur.
Ancak sunulan bu hastada hipotiroidi olmasi ka-

namaya gilimi artirmig olabilir. Cunkd hipoti-
roidili hastalarin bir kisminda faktér 8'’in

koagllasyon ve antijen aktivitesinin azalmasiyla

karakterize kazanilmivon Willebrand’'s hastad

ortaya cikabilir ve bu kanamalar 6zellikle cerrahi

girisimlerde belirgin olarak gérilebili,
Sund@gumuz bu olguda dikkat cekmek istgeli

miz konu 0zellikle enoksaparinin kullanimi sirasind

enoksaparinin etkisini arttiran yagdhaastaliklar ve

diger ilaclarin kullanimi sirasinda dikkatli olunmasi
ve bu tedavi sirasinda hayati tehdit eden cidda-kan

malarin olabilecgnin akilda tutulmasidir.
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