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Flurbiprofene bagh tek tarafli periokiiler
kanama: Nadir bir ila¢ yan etkisi

Unilateral periocular hemorrhage caused by flurbiprofen: A rare drug side effect

Zeyneb Irem Yiiksel Salduz', Aclan Ozder?

Ozet

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar bir¢ok endikasyonda sik-
likla kullanilmaktadir. Bu ilaglarin nadir goriilen yan etkileri de
bilinmelidir. Bu ¢aliyjmada 100 mg oral flurbiprofen alimindan
sonra gelisen tek tarafl1 periokiiler kanama ile basvuran 50 yasinda
bir kadin olguyu sunmay1 amagladik. Hastanin oftalmik muayene-
sinde saptanan periokiiler kanamaya neden olabilecek olas1 tanilari
ayirt edebilmek icin bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme yapildi. Hastada travma Oykdistiniin olmadig: ayrintili
olarak sorgulandi. Goriintiilemelerde sadece sol goz ve gevresinde
yumusak doku 6demi mevcuttu. Laboratuvar degerlerinden laktat
dehidrogenaz ve c-reaktif proteinde hafif yiikseklik disinda her-
hangi bir anormal bulgu saptanmadi. Hastaya semptomatik olarak
tedavi planlandi ve hastanin kontrol muayenesinde biyokimyasal
ve hematolojik parametreleri normal olarak tespit edildi. Periokiil-
er kanama gerilemisti. Kanamali cilt lezyonlar: flurbiprofenin nadir

bir ilag yan etkisi olarak akilda tutulmalidir.
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Summary

Non-steroidal anti-inflammatory drugs are often used in vari-
ous indications. The side effects of these drugs are also must
well known. In this study, we aimed to present a case report
of a 50-year-old female with unilateral periocular hemorrhage
after taking 100 mg oral flurbiprofen. Computerized tomogra-
phy and magnetic resonance imaging were performed to dis-
tinguish differential diagnosis causing periocular hemorrhage
on ophthalmic examination. The absent of all kind of trauma
was questioned in detail. In the imaging, only soft-tissue ede-
ma around the left eye was observed. Laboratory values were
normal except a mild elevation of the lactate dehydrogenase
and c-reactive protein. Symptomatic treatment was planned. In
the follow-up visit; control biochemical and hematologic pa-
rameters were normal. Periocular hemorrhage was regressed.
Hemorrhagic skin lesions should be kept in mind as a rare drug
side effect of flurbiprofen.
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Giris

Periokiiler kanama, siklikla periorbital travma
ve cerrahinin etkisiyle olusmakta olup subkutanoz
dokulara kanin ekstravazasyonuna bagl olarak goz
¢evresindeki cildin mor renk almasidir. Periokiiler
dolagim periferik, ylizeysel orbital ve derin orbital
arterler ile oftalmik ve lakrimal arterlerin anasto-
mozlaridir. G6z kapagindaki bu arterler iist ve alt
vendz drenaj sistemleri ile karmasik bir kollateral
sistem lizerinden iletisim kurar. Periokiiler alanda-
ki kanama egilimi, bu zengin vaskiiler beslenmeyle
ince goz kapag1 ve periorbital deri kombinasyonun-
dan kaynaklanir.[

Flurbiprofen, anti-inflamatuar aktiviteye sahip
bir prostaglandin-sentetaz inhibitoriidiir. Romatoid
artrit ve osteoartrit tedavisinde 1988 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (ABD FDA)
tarafindan onaylanmistir. Sinifinin diger non-steroid
antiinflamatuar ilaglari (NSAIQ) gibi, flurbiprofen
genellikle gastrointestinal ve renal sistemle ilgili
yan etkilerle iligkilidir.”’ Biz de flurbiprofenin nadir
olarak neden oldugu tek tarafl1 bir periokiiler kana-
ma olgusunu sunmay1 amagladik.

Olgu Sunumu

50 yasinda bayan hasta, oral flurbiprofen (100
mg) alimin1 takiben uyuduktan yaklasik 8 saat son-
ra, uyandiginda fark ettigi sol goz ¢evresinde geli-
sen tek tarafli kanama ile Bezmialem Vakif Uni-

versitesi Acil Servisi’ ne bagvurdu (Resim 1, 2).

Hastanin ayrica, ii¢ giin 6nce herhangi bir reaksiy-
onu olmaksizin, soguk alginligi nedeniyle oral ola-
rak ibuprofen (200 mg), psddoefedrin hidrokloriir
(30 mg) ve amoksisilin-klavulanik asid (1000 mg)
ilaglarini kullanim 6ykiisti vardi.

Hastanin tanimlanmis kronik bir hastaligi, sii-
rekli ilag kullanimi, ge¢mise ait kanama diyatezi,
kronik {rtiker veya alerjik hastaligi, yakin zamanh
gbze travma oykiisii yoktu. Ozellikle gézde kana-
mal1 bulgu verebilecek tiim travma, siddet ve is-
tismar Oykiileri ayrintili olarak sorgulandi. Fizik
muayenede, periokiiler kanama mevcuttu. Tiim vii-
cut harici muayenesinde travma, siddet ve istismari

destekleyen ek bir bulgu saptanmadi.

G0z hastaliklar1 konsiiltasyonu alinan hastanin
ayrintili oftalmolojik muayenesinde, sol géz kapak-
lar1 ve gevresindeki 6dem ve kanama haricinde, bi-
lateral vizyonu tam, goz hareketleri ve fundus gorii-
nimii dogal, pupil refleksi izokorik saptandi. Sis-
temik muayenede hastanin viicut sicakligr 38,5°C
ve kan basinct 125/85 mmHg saptandi. Hastanin
acil basvurusunda rutin biyokimya, hemogram,
elektrolit, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
akut faz reaktanlar1 ve hemostaz testlerine bakildi.

Laboratuvar degerlerinden sadece LDH: 232 U/L
(125-220 U/L) ve CRP: 1,42 mg/dL (<0,5 mg/dL)
olarak yiiksek tespit edildi. Rutin biyokimyasinda
glukoz: 88 mg/dL (70-105 mg/dL), iire: 36 mg/dL
(15-40 mg/dL), kan iire azotu (BUN): 16,82 mg/
dL (7-18,7mg/dL), kreatinin: 0,83 mg/dL (0,57-

Resim 1-2. Sol gézde gorilen periokiiler kanama ve sag goziin karsilastirmali goriintisii
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1,11 mg/dL), aspartat aminotransferaz (AST): 26
U/L (5-34 U/L), alanin aminotransferaz (ALT): 35
U/L (0-55 U/L) olarak saptandi. Hemograminda
l6kosit (WBC): 5,1 10*3/uL (4,6-10,2 10*3/ul),
eritrosit (RBC): 4,2 10*6/uL (4,04-5,48 10*6/uL),
hemoglobin (HGB): 12,9 g/dL (12,2-16,2 g/dL),
hematokrit (HCT): 37,1% (35,5-48%), trombosit
(PLT):193 10*3/U1 (142-424 10*3/U1) olarak, elek-
trolit degerlerinden sodyum (Na): 139 mmol/L (135-
145 mmol/L), potasyum (K):4,48 mmol/L (3,5-5,1
mmol/L), kalsiyum (Ca): 9 mg/dL (8,4-10,2 mg/dL)
olarak tespit edildi.

Hemostaz testlerinden protrombin zamani (PT):
13 sn (10,8-15,3 sn), aktif kismi tromboplastin za-
mani (aPTT): 27,5 sn (24-42 sn), International Nor-
malized Ratio (INR): 1 (0,8-1,2 ) olarak normal
tespit edildi.

Hastanin Kraniyal BT taramasinda “intrakra-ni-
yal kanama, akut strok bulgusu saptanmamis o-
lup; sol preorbital yumusak dokularda hiperdens
degisiklikler, cilt altinda kalinlik artiglar1 izlendi”
olarak rapor edilmistir (Resim 3). Orbital MR tara-
masinda “her iki orbital glob, ekstraokiiler kaslar,
lakrimal bezler ve retrookiiler yag alani, optik sinir
dura kompleksi dogal goériiniimde olup; sol frontal
bolgede skalp yumusak dokuda 6dem, santralinde

kontrastlanmayan goriiniim tespit edildi” olarak yo-

Resim 3. Kraniyal BT; sol preorbital yumusak doku-
larda hiperdens degisiklikler

rumlanmistir (Resim 4). Tedavi semptomatik ola-
rak planlandi. Hasta ii¢ giin sonra Bezmialem Vakif
Universitesi Hastanesi Aile Hekimligi Boliimii’nde
degerlendirildi. Biyokimyasal ve hematolojik kont-
rol parametreleri normaldi. Periokiiler kanama ge-
rilemis olarak goriiniiyordu. Hastanin tiim bu veri-
lerinin kullanim ile ilgili kendisinden sozlii ve ya-

zil1 onam alinmigtir.

Tartisma

Literatiir taramasinda, olgumuz flurbiprofenin
neden oldugu periokiiler kanama olarak bildirilen
ilk olgudur. Bir meta-analizde, diger NSAIi’lere
kiyasla propiyonik asit tiirevlerine karsi artan bir
alerjik reaksiyon riski saptanmasina ragmen, liter-
atiirde flurbiprofene karsi alerjik reaksiyonlarin olgu
raporlar1 nadirdir. Bununla beraber flurbiprofen kul-
lamim1 sonrasi kontakt dermatit, kutanoz vaskiilit,
jeneralize biilloz ilag eriipsiyonu, toksik epidermal
nekroliz, eksfoliyatif dermatit, lokalize ekzantem-
atoz piistiiloz ve likenoid eriipsiyon gibi bazi1 genel

ilag dokiintiileri bildirilmigtir.>*3

Flurbiprofene bagli gézde lokalize lezyon olarak
bir olguda tek tarafli gbz kapagi anjiyoddemi, bir
diger olguda ise her iki gozde sisme, kasint1 ve goz
yasarmasi rapor edilmistir.®”) NSAII grubundan
olan flurbiprofen ates, inflamasyon ve artrit gibi ol-

Resima

Resim 4. Orbital MR; sol frontal bdlgede skalp
yumusak dokuda 6dem

Yiiksel Salduz Z. ve Ozder A. | Flurbiprofene bagl tek tarafli periokiiler kanama: Nadir bir ilag yan etkisi



gular1 tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Genellikle hizli emilimi nedeniyle oral yoldan
verilir. Ayrica ibuprofen ve flurbiprofen ilaglar1 bi-
yokimyasal yapilarinin benzerligi nedeniyle cap-

raz reaksiyon gosterebilirler.!

Hastamizda reaksiyondan ii¢ giin once ibupro-
fen kullanimi olmakla birlikte, periokiiler kana-
ma flurbiprofen alimindan 8 saat sonra meydana
gelmisti. Bu durum saptanan reaksiyonun flurbi-
profene bagli oldugunu destekliyordu.

NSAIl’ler, 6zellikle deri reaksiyonlarina neden
oldugu bilinen kimyasal olarak heterojen bir grup
bilesiktir. Baz1 yazarlar, bu genis gesitlilikteki reak-
siyonlardan, ¢esitli mekanizmalarin sorumlu ola-
bilecegini diisiinmektedir. NSAIi’lerin inflamatuar
yolu etkilediginden, bu ilaglarin gozlenen kutandz
etkilerinin birgogunun klasik hipersensitivite reak-
siyonlarindan ziyade bu yolun degismesinden kay-
naklandigi ileri siiriilmektedir.

Flurbiprofen genel farmakolojik etkisini sik-
looksijenaz enzim inhibisyonu yoluyla prostanoid
sentezini inhibe ederek gosterir. Anti agregan et-

kisini ise siklooksijenaz yolu ile tromboksan A2

sentezini direkt inhibe ederek gosterir.® Bu etki-
ler normal hemostaz siirecini engelleyerek viicu-
dun c¢esitli bolgelerinde kanamalara neden ola-
bilir.”)

lusturan yan etkinin tam mekanizmasi bilinme-

Bizim olgumuzda periokiiler kanamay1 o-

mekle birlikte, flurbiprofenin hemostazi bozucu et-
kisi 6ne ¢ikmaktadir.

Kanamanin g6z c¢evresinde olmasi bu bdlge-
nin ince damar yapisiyla iliskilendirilebilir.!"! Has-
tadan alinan Oykiiye gore ilaci aksam saatlerin-
de almig ve kisa siire sonra uyumustur. Periokiiler
kanamanin tek tarafli olmasi ise hastanin uyurken
aldig1, yatis pozisyonundaki basiya bagl olarak dii-
stiniilebilir.

Sonuc¢

Sonug olarak hem birinci basamakta hem de di-
ger basamaklarda saglik hizmet sunumunda end-
ikasyonlar dahilinde aneljezik ve antiinflamatuar
olarak siklikla kullandigimiz ilaglardan birisi olan
flurbiprofenin gz ve c¢evresi dokulara spesifik ka-
nama gibi bir yan etkisinin olabilecegi akilda tu-
tulmalidir. Ozellikle, kanamaya klinik yatkinlik o-
lusturabilecek durumlarda daha giivenli bagka bir

gruptan ilag tercih edilmelidir.
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