Celecoxib ile iligkili Gérme Bulanikhg:*

Blurred Vision Associated With Celecoxib

Emrah KAN', Ulkt CELIKER?, Burak TURGUT?

oz

ABSTRACT

Celecoxib; artrit semptomlarini tedavi etmede kullanilan bir
spesifik siklooksijenaz-2 ( COX-2) inhibitéradir. Bu olgu sunu-
munda celecoxib kullanimindan sonra baslayan, ilag kesildikten
sonra dizelen ve bulanik gérme sikayeti olan 33 yasinda kadin
hasta sunulmus ve literatirde klasik nonsteroid antienflamatu-
var ( NSAI ) ilag kullanimindan sonra benzer gérme problemleri
olan hastalarla kargilagtirilarak tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Celecoxib, Nonsteroid antienflamatuvar ilag-
lar, Gérme bozuklugu.

GiRis

Romatolojik hastaliklarda ilk kez salisilik asit ve tuz-
larinin taniimindan sonra bagka bir cok nonsteroid anti-
enflamatuvar ilag kullaniimaya baslanmigtir. NSAI ilaclar
tOm dunyada analjezik, antipiretik ve antienflamatuvar
etkilerinden dolayi tercih edilirler. Bu ilaglar farmakolojik
etkilerini COX inhibisyonu ile arasidonik asitin birer en-
doperoksit olan PGG2 ve PGH2’ ye dénisimini engel-
leyerek goésterirler.!

Prostaglandinler (PG) enflamasyon ile olugan agri ve
ates semptomlarini olusturan hicresel biyolojik lokal me-
diyatérlerdir.?2 COX enziminin COX-1 ve COX-2 isimli iki
izoformu bulunmaktadir, bunlar regilasyon ve doku da-
gilimlari ile birbirinden ayrilirlar.3 COX-1 enzimi platelet

Celecoxib, a specific inhibitér of cyclooxygenase-2, is used to
treat the symptoms of artritis. A-33 years old woman develo-
ped blurred vision associated with this agent and resolved on
discontinuation of celecoxib. Similar visual disturbances with
the use of traditional nonsteroidal antiinflammatory drugs were
discussed.
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ve gastrointestinal sistem (GIS) gibi dokularda fizyolojik
progeslerin idamesinden sorumludur. COX-2 enziminin
ekspresyonu ise enflamatuvar olaylari indUklemektedir.
Bu veriler ile spesifik COX-2 inhibitérlerinin geleneksel
NSAI ilaclarin antienflamatuvar etkinliginde oldugu an-
cak onlar gibi platelet ve GIS yan etkilerinin olmadigr hi-
potezi éne sUrilmuostor.*

Celecoxib terapétik plazma konsantrasyonlarinda
COX-1 aktivitesi bulunmayan, analjezik ve antienflama-
tuvar etkinligi icin kullanilan selektif bir COX-2 inhibitéro-
dir.¢ Bu calismada celecoxib tablet kullanimindan sonra
gegici gérme bulanikhigi olusan bir hastanin klinik ézellik-
leri literatur bilgileri isiginda tarhigilimighr.
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Celecoxib ile iliskili Gérme Bulanikhigi: Olgu Sunumu

OLGU SUNUMU

Otuzic yasinda kadin hasta iki ginden beri ve ani
baslangich olan gérme bulanikhigr sikayeti ile klinigimize
basvurdu. Hikayesinden sag bilekte karpal tinel sendro-
mu 6n tanisi ile, agri sikayetinin olmasi Uzerine néroloji
polikliniginde celecoxib tb 2x200 mg baslanildigi, hasta-
nin ilk dozu ayni ginin gecesi 200 mg, ikinci dozu ise
sonraki sabah tekrar 200 mg olacak sekilde aldigi ve
bulanik gérme sikayetinin ise son dozdan yaklagik alti
sekiz saat sonra bagladigr égrenildi. Sikayetinin dizel-
memesi Uzerine bir giin sonra gittigi bir oftalmolog ta-
rafindan muayene edildigi, ancak herhangi bir patoloji
tesbit edilemediginden dolayi ileri tetkik icin klinigimize
gonderilmis oldugu égrenildi. Fiziki sartlarindan dolay
bulanik gérme sikayetinden iki gin sonra klinigimize
basvuran hastanin yapilan oftalmolojik muayenesinde
her iki gézde en iyi gérme keskinligi 0.8 idi. Bilateral én
segment ve fundus muayenesi dogaldi. Yapilan fundus
fléressein anjiografisinde ( FFA) ve gérme alani muaye-
nesinde patoloji izlenmedi. Géz ici basinglar Goldmann
aplanasyon tonometresi ile bilateral 14 mmHg olarak 8-
culdu. Bilateral pupil refleksleri dogaldi ve Marcus Gunn
pupillasi saptanmadi. Soygegmisinde 6zellik yoktu. Siste-
mik hastalik sorgusunda karpal tinel sendromu disinda
baska hastaligr yoktu ve hastanin iki gin énce kullanmig
oldugu celecoxib diginda son alti aydir kullandigr baska
bir ilac bulunmamaktaydi. Hastanin celecoxibi kesildi ve
iki gin sonra kontrole ¢aginld.

Kontrolde en iyi gérme keskinligi her iki gdézde tam
olarak 6lcildi. Diger okiler muayeneleri dogaldi. Hasta
bulanik gérme sikayetinin ilag kesildikten bir gin sonra
dizeldigini séyledi. Hasta tekrar kontrole cagirildi fakat
kontrol randevusuna gelmedi.

TARTISMA

Celecoxib, stlfonamid grubu igeren COX-2 Uzerin-
den PG sentezinin potent bir inhibitériodir. Onerilen dozu
2x100 mg / gin ile 2x200 mg / gin arasindadir.®’” Cele-
coxib gibi spesifik COX-2 inhibitérleri GiS komplikasyon
riskini en aza indirerek agri ve enflamasyonu azaltirlar.
Yapilan calisgmalarda celecoxibin yan etki insidansinin
plasebo ile benzer oldugu saptanmigtir. Bu nedenle se-
lektif COX-2 inhibitérleri klasik NSAI ilaclarda gézlenen
yan etkileri yapmadan agri ve enflamasyonda etkin ve
guvenilir bir tedavi secenegi sunmaktadir.? In vivo 800
mg /gun dozlarda kullaniminda dahi platelet agregas-
yonu Uzerinde etkisi bulunmamaktadir. Bu nedenle ka-
nama tzerine etkisi diger NSAl ilaclara gére daha azdir.?
Bununla birlikte sGlfonamid icerigine bagli olarak alerjik
raglar, gérme bulanikhi@i, katarakt, konjonktivit ve géz
agnisi gibi okuler yan etkileri bildirilmektedir.'®

Literatir tarandiginda selektif ve nonselektif NSAI
ilag kullanan hastalarda gérme ile ilgili bozukluklar
oldugunu gérmekteyiz.Yayinlanmig 7 olguluk bir seri-
de celecoxib veya rofecoxib kullanimi ile iligkili gérme
bozukluklar aragtinlmigtir. Bu vakalardan bir hastada
100 mg/gin celecoxib alinimindan ¢ hafta sonra her
dozdan birkag saat sonra olusan santral gérme alanin-

da kayip oldugu, celecoxib kesilmesinden sonra defektin
kayboldugu ve yedi ay icinde bir daha niks etmedigi bil-
dirilmistir. Bagka bir olgu ise ilk dozda 25 mg bir sonraki
dozda ise 50 mg celecoxib aldiktan bir giin sonra bulanik
g6rdiguno fark etmis, ilaci kesen hastanin bir gin sonra
yapilmig oftalmolojik muayenesinde gérmesi tam olarak
8lgilmUs ve herhangi bir okiler patoloji saptanmamigtr.
Bu seride iki hasta gérme alani defekti tarif etmis ancak
gérme alanlarinda ve okiler muayenelerinde herhangi
bir patoloji saptanmamugtir.’’

Yayinlanmig bagka bir olguda 79 yasinda kadin
hastanin celecoxib aldiktan sonra her iki gérme alaninda
"kavunigi rengi spot’’ tarzinda defekti oldugu, ilag alimini
sonlandirdiginda spotlarin kayboldugu tesbit edilmigtir.!?
Bir baska calismada celecoxib veya rofecoxib kullanimi
ile iligkili akut, geri dénUsimli gérme problemleri olan
35 olguluk bir seri sunulmustur. Bu problemler gecici
korlok, gérme alani defektleri, bulanik gérme ve anor-
mal gérme kalitesini icermekte bu problemlerin olugsma
sureleri ilag baglandiktan sonra ortalama 9.5 gin ve ilag
kesilmesini takiben geriye dénmesi ortalama U¢ gin ola-
rak bildirilmigtir. Bu patolojilerin olugsmasi ile yas, cinsiyet,
doz ve ilag baslama endikasyonu arasinda korelasyon
bulunamamugtir. Bu tip semptomlarda muhtemel meka-
nizma olarak bu ilaglarin prostanoidlerde azalmaya ve
retinal kan akim dengesinde degisiklige neden oldugu
spekle edilmistir. ilac metabolizmasindaki ve tekrar geri
alimindaki genetik polimorfizmin risk faktéri olabilecegi
dUsin0lmustor. ™

Geleneksel NSAI ilaclarla ilgili de nadiren geci-
ci gérme bozukluklari rapor edilmigtir.#1> Literatirde
klasik NSAI bir ilac olan ibuprofen kullanimdan sonra
gdrme bozukluklar olan olgular bulunmaktadir. ibupro-
fen kullanimi olan iki olguda gérme alaninda ““firlayan
cizgiler” ve 'mozaik renkli 1giklar seklinde” semptomlar
oldugu saptanmighr.'®

Bizim vakamizda ise son dozdan alti sekiz saat son-
ra ortaya cikip, hastanin gérmesini iki sira dusdren, ilag
kesildikten iki gin sonra dizelen gérme bozuklugu olus-
mustur. Hastanin tarifledigi herhangi bir gérme alani
defekti yoktu ve gérme alani dahil tim oftalmolojik mua-
yeneleri normaldi. Hastaya olasi mekanizmayi agiklama-
da faydasi olabilecegini disindigimiz renkli Doppler
ultrasonografiyi fiziki sartlardan dolay yaptiramadik

Damar endoteli; nitrik oksit, prostasiklin gibi endo-
telyuma bagimli gevsetici faktérlerle, peptid endoteli-1
ve siklooksijenaz Urinleri olan tromboksan A2 (TxA2) ve
PGH2 gibi damari kontrakte eden faktérler icerir. Reti-
nal damar endotelinden sentezlenen prostasiklin kan
akimini arthirirken, TXA2 ve PGH2 kan akimini azaltirlar.
Retinal arterde fonksiyonlari birbirine zit olan bu endo-
telyal faktérler arasindaki denge ile vaskiler regtlasyo-
nun devami saglanmaktadir. Bu dengenin bozulmasi
hipertansiyon, arterioloskleroz ve diyabet gibi vaskiler
patolojilerin temelinde yatan mekanizmadir. Bu dengeyi
bozabilecek hastalik, ilag, mekanik travma gibi durum-
lar vaskiler tonusun regilasyonunu da bozarak retinal
iskemiye nihayetinde ise gérme bulanikliklarina neden
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olabilmektedir.’” NSAI ilag kullanimi da bu faktérler ara-
sinda goésterilmigtir. Gérme bozuklugu ile ilgili muhtemel
mekanizma bu ilaglarin COX-1 ve COX-2 inhibisyonu
ile retinal kan akiminda yapabilecegi degisikliklere bag-
li olabilir." Bu etki bir bagka selektif COX-2 inhibitéri
ilag olan rofecoxib kullanimindan sonra olugsan artmig
myokard infarktis insidansindan da sorumlu tutulmus-
tur.'® Literatirde rofecoxib kullanimindan sonra santral
retinal ven ve retinal ven dal oklozyonu olusan vakalar
bildirilmigtir. Her iki olgu sunusunda da okiler veya sis-
temik tromboza neden olabilecek risk faktérleri saptan-
mamigtr. iki olgu COX-2 inhibitéri ilag kullanimi sonrasi
vaskuler regUlasyondaki dengenin bozulmasi ile olusan
retinal iskemi teorisi ile agiklanmighr.’ Bizim olgumuz-
da ayni mekanizma ile celexocib kullanimi sonrasi ani
ve gegici gérme azalmasi arasinda iligki olabilir. Ancak
bdyle bir olguyla karsilagildiginda tani icin renkli Doppler
USG mutlaka yapilmalidir.

Literatir bilgilerinden yola gikarak selektif-non se-
lektif NSAI ilag kullanimindan sonra gérme ile ilgili prob-
lemlerin olusabildigi hatirlanmali, bayle bir olgu ile kar-
silasihinca ilacin kesilip hastanin takibi yapilmalidir.
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