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Topikal Anesteziklerin Ko6tii Kullanimina
Bagl Gelisen Toksik Keratopati

Toxic Keratopathy Associated with
Abuse of Topical Anesthetics: Case Report

OZET Topikal anestezik ilaglarin kétii kullanimina bagh toksik kornea hasar1 geligen {i¢ olgunun
dort gozii caligmaya dahil edildi. Ttiim olgularda goze bir¢ok defa ¢apak kagmasi sonucu acil servise
bagvurma hikayesi mevcuttu. Ug olguda kornea hasarma yol acan ilag %0,5’lik proparakain
hidrokloriir idi. Ortak 6zellik olarak hastalar bu ilaci regetesiz sekilde eczanelerden temin etmislerdi
ve ilac1 kullandiklarini kabul etmiyorlardi. Hastalarda bu ilacin kullanma siiresi 1 haftayla 3 ay
arasinda degismekteydi. Baslangic gérme keskinlikleri el hareketi diizeyindeydi. Olgularda, iy-
ilesmeyen epitel defekti ve halka seklinde stroma infiltrat1 mevcuttu. Ug hastanin ikisinde hipopiyon
bulunmaktaydi. Kiiltiirlerinde {ireme olmayan hastalara bandaj kontakt lens uyguland, profilaktik
antibiyotik ve koruyucu igermeyen suni gozyas: tedavisi baslandi. Agr1 kontrolii igin sistemik
narkotik analjezik tedavisi verildi. Hastalarin {igiinde de psikiyatri konsiiltasyonlar1 sonucu majér
depresyon tespit edilerek antidepresan tedavi baslandu. {lk olguya penetran keratoplasti uygulandi
ve cerrahi sonrasi 5. ay kontroliinde diizeltilmis gérme keskinligi 0.9 seviyesine ulast1. Tedaviyle ik-
inci hastada son gorme keskinlikleri sag ve sol gozde 0.7, ti¢lincii hastada ise sol goz gorme keskin-
ligi 1.0 olarak izlendi.

Anahtar Kelimeler: Kornea opasitesi; epitelyum, kornea; anestezikler, lokal; uygulama, topikal

ABSTRACT In this study we report four eyes of three patients with toxic keratopathy caused by the
abuse of topical anesthetic eye drop. All cases refered to the emergency department with the complaint
of stuck burr on the cornea. In all cases toxic keratopathy caused by the topical 0.5% proparacaine hy-
drochloric acid. The common feature of these patients was that they provided this topical eye drop
from a pharmacy without a prescription and they all denied topical anesthetic abuse. Patients con-
tinued using this topical anesthetic drop with a duration of 1 week to 3 months. At presentation the
visual acuities of the effected eyes were at the level of hand movement. On slit lamp examination per-
sistent epithelial defects and ring shaped stromal infiltrates were observed. In two of three patients
hypopyon was also detected. To these culture negative cases, bandage contact lens was applied and pro-
phylactic topical antibiotic therapy was continued together with non-preservative artificial tears. Sys-
temic narcotic analgesics were initiated for pain control. Psychiatric consultation revealed a diagnosis
of major depression and antidepressive regimen was started in all cases. Penetrating keratoplasty was
perfomed to the first case and five month after the surgery the corrected visual acuity in the right eye
reached the level of 0.9. The final visual acuity improved to 0.7 in both eyes of the second case and to
1,0 in the left eye of the third case.

Key Words: Corneal opacity; epithelium, corneal; anesthetics, local; administration, topical
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ftalmolojide topikal anestezik damlalar, kornea ve konjonktiva do-
kusunun dig tabakalarini hissizlestirmek i¢in kullanilmaktadir. Lo-
kal anestetiklerin, hiicre membranlarinin Na+ iyonlarina
gecirgenligini azaltarak hiicrenin depolarizasyonunu ve aksiyon potansiyel
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iletimini engelledikleri gosterilmistir.! Bu damlala-
rin, doktor kontrolii disinda asir1 dozda kullanil-
mas1 kornea dokusunda geri dontigiimsiiz hasarla
sonuglanabilmektedir. Oftalmolojide kotiiye kulla-
nimu bildirilen topikal anestezikler arasinda %0.4-
0.5’lik tetrakain, proparakain ve oksibuprokain
bulunmaktadir. Bu olgu serisinde, topikal propa-
rakain hidrokloriir %0.5’lik oftalmik soliisyonu
(Alcaine®, Alcon, Belgika) kotii kullanan ¢ olgu
bildirilmisgtir.

IOLGU SUNUMU

OLGU 1

Yirmi bes yasindaki, kaynak iscisi erkek hasta, sol
gozde 1 haftadir olan kizariklik, batma, yanma ve
agr1 sikayetleri ile tarafimiza bagvurdu. Hastanin
hikayesinden, 2.5 ay 6nce sag goziine capak kag-
masini takiben keratit 6n tanisi ile tiniversite has-
tanesine yonlendirildigi ve burada 3 hafta siiren bir
tedavi sonrasi kendi istegi ile taburcu oldugu 6gre-
nildi. Hastanin muayenesinde sag goz gorme kes-
kinligi el hareketi diizeyinde, sol géz gdorme
keskinligi tamdi. Yapilan biyomikroskobik mua-
yenesinde sag goz konjonktivas: yaygin hipere-
mikti ve korneasinda 4 x 5.5 mm boyutlarinda
boya alan epitel defekti mevcuttu. Korneanin
opak, vaskiilarize olmasi sebebiyle 6n kamara net
olarak degerlendirilemiyordu (Resim 1a). Sol goz
kapaginda hafif hiperemi mevcuttu, 6n segment
muayenesi dogaldi. Hasta sag gozde gecirilmis ke-
ratit, inatci1 epitel defekti 6n tanilari ile servisimi-
ze yatirildi.

Sag gozden kiiltiir alindiktan sonra topikal an-
tibiyoterapi (moksifloksasin damla 8 x 1) ve koru-
yucusuz suni gozyasi tedavisi baslandi. Hastanin
yapilan takiplerinde sol gozde kapaklarda hipere-
mi ve 6dem artisi oldu, preseptal seliilit disgintil-
dii. Sol goz igin topikal ve intravendz (IV)
antibiyotik tedavisi (moksifloksasin damla 6 x 1,
ampisilin-sulbaktam 3 x 1gr IV) baglandi. Tedaviye
ragmen preseptal seliilitinde gerileme olmads. Para-
nazal siniis tomografisinde maksiller siniisleri dolu
olarak saptanan hastaya Kulak Burun Bogaz Hasta-
liklar1 birimi tarafindan siniis dekompresyonu uy-
gulandi. Operasyon sonrasi hastanin preseptal
seliliti bir miktar geriledi.
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Verilen tedavilere ragmen takiplerinde hasta-
nin sag goziindeki epitel defektinde iyilesme sap-
tanmadi, kiiltlirlerinde treme tespit edilmedi.
Hastada, mikrobiyal olmayan keratitin topikal
anestezigin kotii kullanimina baglh olabilecegi dii-
stintldi ve hasta 1srarla topikal anestezigin koti
kullanimi agisindan sorgulandi. Diger hastaneler-
deki yatiglari ile ilgili epikriz belgeleri istendi, fakat
sonu¢ alinamadi. Hasta topikal anestezik kullandi-
gin1 kabul etmedi. Bunun {izerine hastanin daha
once yatarak tedavi edildigi tiniversite hastanesi ile
iletisime gecildi ve topikal anestezigin (proparaka-
in hidrokloriir %0.5, Alcaine®, Alcon) koti kulla-
nimi tanist ile tedavi gordiigii 6grenildi.

Mevcut antibiyoterapisi profilaktik doza indi-
rilerek, topikal anestezik kullanimi yasaklandi, ban-
daj kontakt lens (PureVision® plano, Bausch &
Lomb, Rochester, New York) takildi ve suni gozya-
s1 tedavisi baglandi. Algoloji boliimiine damgilarak,
siddetli agrisina yonelik sistemik antiinflamatuar ve
narkotik analjezik tedavisi (laroksikam 4 x 16 mg IV,
tramodol 2 x 100 mg oral) diizenlendi. Psikiyatri
konstiltasyonu istendi. Psikiyatri konstiltasyonu so-
nucu hastaya major depresyon ve topikal anestezik
bagimlilig: tamis: konularak tedavisi baglanda.

Bu arada sol gozde preseptal seliilit bulgulari-
nin bir miktar geriledigi, fakat tamamen diizelme-
digi ve kapak cildinde allerjik egzama ile uyumlu
sertlesme, pullanma oldugu goriildii, korneada epi-
tel defekti gelistigi saptandi. Bu bulgularla hasta-
nin sol goziine de topikal anestezik damlattif1
diistiniildii. Hasta tekrar uyarilmasina ragmen, her
iki goziine de topikal anestezik kullanmaya devam
ettigi yakinlarindan 6grenildi. Tedaviye uyum gos-
termeyen hastanin sag goziine penetran keratop-
lasti operasyonu uyguland: (Resim 1b). Cerrahi
sonrasi besinci ay kontroliinde hastanin sag gozde
gorme keskinligi 0.9 seviyesine ulagti (Resim 1c).

OLGU 2

Altmis bes yasindaki, meslegi oyuncak imalatgist
olan hasta, goziine ¢apak kagmasi sonras1 her iki
gozde kizariklik ve siddetli agr sikayeti ile tarafimi-
za bagvurdu. Hastanin yakinlarindan alkol bagimli-
s1 oldugu, daha 6nce de gbze bircok defa capak
kagmasi nedeni ile regetesiz olarak topikal anestezik
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RESIM 1: (a) Birinci olguda basvuru aninda sag goz konjonktivada yaygin hiperemi, korneada epitel defekti ve yaygin vaskiilarizasyon. (b) Tedaviye uyum goster-
meyen ilk olguda, epitel defektinin kapanmasi sonrasi kornea merkezinde nedbe dokusunun olugmasi ve yaygin vaskiilarizasyon. (c) Birinci olguya uygulanan
penetran keratoplasti sonrasi besinci ay kontrolinde hastanin 0.9 seviyesindeki gérme keskinligi.

kullandig: 6grenildi. Bagvuru esnasinda sag ve sol
goz gorme keskinlikleri el hareketi diizeyindeydi.
Yapilan biyomikroskobik muayenesinde her iki goz-
de genis epitel defekti, halka seklinde stroma infilt-
rat1 ve hipopiyon mevcuttu (Resim 2 a,b,c,d). Korne-
a lezyonlarindan kiiltiir alindiktan sonra topikal
anestezik kullanimi yasaklanarak bandaj kontakt
lens (PureVision® plano, Bausch & Lomb, Roches-
ter, New York) takildi, profilaktik topikal antibiyo-
tik (moksifloksasin damla 6 x 1) ve koruyucusuz suni
goz yas1 tedavisi baglandi. Algoloji boliimiine dani-
silarak, siddetli agrisina yonelik sistemik antiinfla-
matuar ve narkotik analjezik tedavi (laroksikam 4 x
16 mg IV, tramodol 2 x 100 mg oral) verildi. Psiki-
yatri konsiiltasyonu istendi ve sonucunda hastada
major depresyon tespit edildi. Tedavi ile her iki goz-
de epitel defekti kapand: ve tedaviye koruyucusuz
topikal steroid (prednizolon asetat 4 x 1) eklendi.
Stroma inflamasyonu gerileyerek her iki géz gérme
kesinligi 0.7 seviyesine ulast: (Resim 2 e,f).

OLGU 3

Otuz bes yasindaki meslegi insaat is¢isi olan erkek
hastanin, 1 hafta 6nce sol goziine ¢apak kagmas: so-
nucu bir dig merkezin acil bélimiine bagvurdugu
ogrenildi. Bu merkezde capak ¢ikarilarak tedavisi
diizenlenen hasta, mevcut tedavi ile gérme bula-
nikliginin artmast {izerine enfektif keratit 6n tani-
s1ile tarafimiza yonlendirilmisti.

Hastanin muayenesinde sag g6z gérme keskin-
ligi el hareketi, sol goz diizeltilmis gérme keskinli-
gi 0.7 olarak saptandi. Sag goziinii 6 yil Once
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gecirdigi travmatik perforasyon sonucu kaybettigi
ogrenildi. Yapilan sol g6z biyomikroskobik mua-
yenesinde yaygin konjonktiva hiperemisi, kornea-
da 2.5 x 4.8 mm boyutlarinda epitel defekti, kornea
alt yarisinda yogun fokal stroma infiltrat1 ve gev-
resinde halka seklinde infiltrasyon tespit edildi. Sol
gozden kiltiir alinarak, travma sonrasi enfeksiyoz
keratit 6n tanisi ile topikal antibiyotik tedavisi
(moksifloksasin damla 8 x 1) baglandi.

Hastanin, yapilan takipleri sirasinda kornea-
daki epitel defekt boyutunda artig ve fokal stroma
infiltrat1 komsulugunda uydu lezyon saptandi.
Mantar enfeksiyonu agisindan kiiltiirleri tekrar-
land1 ve antifungal tedavi olarak topikal flukona-
zol 8 x 1 olacak sekilde baglandi. Kiiltiirlerinde
mantar {iremesi saptanmadi. {zleminde epitel de-
fekti 5 x 5 mm boyutlarina ulasan hastanin, diizel-
tilmis gorme kesinligi 0.4 diizeyine geriledi.
Kiiltiirlerinde iireme olmayan, mevcut antifungal
ve antibakteriyel tedavi ile iyilesmeyen hastada to-
pikal anestezigin kétii kullanimi diistiniildii ve has-
ta 1srarla bu agidan sorgulandi. Sonug olarak, bu
ilac1 eczaneden regetesiz sekilde temin ettigi ve gid-
detli agris1 nedeni ile son bir haftada 10 dakika ara
ile kullandig: (bir haftada 11 sise proparakain hid-
rokloriir %0.5 tiikettigi) 6grenildi. Sonrasinda has-
tanin yatigt yapilarak hemen topikal anestezik
damla kullanimi yasaklandi, bandaj kontakt lens
(PureVision® plano, Bausch & Lomb, Rochester,
New York) takildi, koruyucusuz suni gozyas: ve
profilaktik topikal antibiyotik tedavisi (moksiflok-
sasin damla 6 x 1) bagland:.
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e f

RESIM 2: (a) ikinci olguda, basvuru aninda sol gézde ve (c) sag gézde halka seklinde stroma infiltrasyonu ve hipopiyon mevcut. (b) Bagvuru aninda sol ve (d)
sag gozde boya alan epitel defekti. () Tedavi sonrasi sol ve (f) sag gozde stroma bulanikli, epitel defektinin tamamen iyilesmesi.

Tedaviyi 6nerilen sekilde uygulamayan ve to- boyutlarinda biiyiik bir epitel defekti, halka seklin-
pikal anestezigi kotii kullanmaya devam eden has- de stroma infiltrasyonu ve hipopiyon izlendi (Re-
tada, bagvuru sonrasi 14. giinde korneada8x 8 mm  sim 3a,b). Gorme keskinligi 0.3 seviyesine gerilemis
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RESIM 3: (a) Ugiincii olguda, bagvuru aninda sol goz konjonktivada yaygin hiperemi, halka seklinde stroma infiltrasyonu ve hipopiyon. (b) Tedaviye uyum goster-
meyen hastada 14. giinde yapilan muayenede boya alan genis epitel defekti. (¢) Hastanin topikal steroidle tedavisi sonrasi 2. ay kontroliinde tamamen iyilesmis
epitelyum defekti ve kornea alt bolgesinde gerileyerek bulaniklik sekline déntismus stroma infiltrati.

olarak bulundu. Cikarmis oldugu bandaj kontakt
lens yeniden takildi, agr1 konsiiltasyonu istenerek
sistemik narkotik analjezik tedavisi, (laroksikam 4
x 16 mg IV, tramodol 2 x 100 mg oral) olacak sekil-
de verildi. Yapilan psikiyatri konsiiltasyonu sonu-
cunda major depresyon tespit edilen hastaya
antidepresif tedavi baglandi.

Hastanede yatis1 siiresince, tiim kontrollere ve
onlemlere ragmen topikal anestezik kullanmaya de-
vam eden hastanin, bu ihtiyac1 verilen narkotik anal-
jezik tedavisi ile giderek azaldi. Verilen tedavi ile
hastanin epitel defekti tamamen iyilesti. Halka sek-
linde stroma infiltrasyonunda gerileme oldu, gérme
keskinligi 0.7 seviyesine ulasti. Hastanin tedavisine,
topikal koruyucusuz steroidli damla (deksametazon
sodyum fosfat, 4 x 1) eklenerek taburcu edildi (Re-
sim 3c). Tkinci ay kontroliinde yapilan muayenesin-
de hastanin gérme keskinligi tam olarak saptandz.

I TARTISMA

Lokal anestezi viicudun bir boliimiiniin his duyu-
sunu kaybetmesi anlamina gelmektedir. Lokal
anestetiklerin, hiicre membranlarinin Na+ iyonla-
rina gecirgenligini azaltarak hiicrenin depolarizas-
yonunu ve aksiyon potansiyel iletimini engelle-
dikleri gosterilmistir.!

Lokal anestetiklerin yan etkileri arasinda, epi-
tel hiicre mikrovilluslarina hasar vermeleri (epitel-
yotoksik etki), sebep olduklari lokal allerjik reaksi-
yonlar (g6z kapaginda hiperemi, 6dem ve egzama-
toz lezyonlar), diger topikal ajanlarin epitel gecir-
genligini azaltmalar: sayilabilir.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2010;19(2)

Bu ilaglarin sik kullanimi, akut donemde kor-
nea tabakalarinda (yiizeyel noktasal keratopati,
inatc1 epitel defektleri, 6n kamara reaksiyonu ve
keratit presipitatlar, halka seklinde stroma infilt-
rasyonu, stroma 6demi, Descement membraninda
katlanti, endotel hiicre kayb: gibi) ciddi ve geri d6-
niisimsiiz hasarla, kronik donemde kornea nedbe-
lesmesi, ylizeyel ve derin vaskiilarizasyonla hatta
ileri agamalarda goziin kayb1 ile sonuclanabilir.?”
Topikal anestetiklerin kullanimi sonucu olusan
toksik etkilerin mekanizmasi olarak {i¢ hipotez 6ne
stirilmistir. Birincisi, bu ilaglarin kullanimi sonra-
s1 epitel hiicre nekrozu, mikrovillus hasari, epitel
hiicreleri arasindaki desmozomlarin say1 ve baglan-
tilarinin azalmasi gibi degisiklikler olusturduklar
yoniindedir.” Bu olaylar kornea epitel hiicrelerinin
gocliniin bozulmasina, kullanim devam ettigi siire-
ce gecikmis epitel iyilesmesine ve inatci epitel de-
fektlerine yol agmaktadir.® Inatc1 epitel defekti olan
hasta ciddi goz agris: sebebi ile anestezik damla kul-
lanmaya devam etmektedir ve bu epitel defektinin
iyilesmesini engelleyerek daha siddetli bir agriya
sebep olmaktadir. Hasta siddetli agr1 sebebiyle to-
pikal anestezikli damlalara bagimli hale gelmekte-
dir. Topikal anesteziklerin korneadaki serbest sinir
uglar: {izerine toksik etkileri oldugu ve topikal
anesteziklerin etkisi gectikten sonra duyulan sid-
detli agrinin bununla ilgili olabilecegi 6ne siiriil-
mektedir. Sonug olarak, bir kisir dongii icine
girilmis olur. Topikal anestezigin kotii kullanimin-
da tedavinin temel noktas1 bu kisir dongiiyi kir-
maktir. Topikal anesteziklerin kotdt kullanimi
sonucu olugan toksik etkileri ile ilgili ikinci hipotez
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ise, epitel hiicre yikimi sonucu serbest kalan anti-
jenlere kars1 viicudun bagisiklik sisteminin antikor
iiretimine baglamasi, antijen antikor kompleksleri-
nin olugmasi, bu komplekslerin bizim {i¢ olgumuz-
da da gortuldiigi gibi kornea epiteli ve stroma
dokusu hasarina yol agmalaridir.* Sonug olarak kor-
nea incelir ve skatrizan bir doku meydana gelir.? Bu
konudaki son hipotez ise, topikal anesteziklerin ih-
tiva ettikleri koruyucu maddelerin toksik etkileri
sonucu epitel defektlerinin meydana gelmis olma-

sidir.24?

Korneadaki yan etkilerinin yamn sira topikal
anestezik damlalarin koti kullanimina bagh aller-
jik cilt reaksiyonlarinin da goriilebilecegi bildiril-
mistir. Bizim ilk olgumuzda da benzer sekilde
saglam goziine bu ilaci damlatmasi sonucu kapak
cildinde egzamato6z degisiklik ile uyumlu sertles-
me, pullanma ve kapak ddemi gelistigi diistiniil-
musgtur.

Baz1 aragtirmacilar tarafindan topikal aneste-
zik kullanan hastalarda, psikiyatrik hastalik ve
madde bagimhilig: insidans: yiiksek olarak bildiril-
mistir.* Bunun bir agiklamasi olarak psikiyatrik ra-
hatsizlig1 olan olgularda, agr: esiginin daha diistik
olabilecegi disiiniilmiistiir.'” Bizim iki olgumuzda
da, psikiyatri konsiiltasyonu istenmis ve sonucun-
da hastalara major depresyon tanisi konularak teda-
vileri baglanmistir. Bir olgumuzda ise 6nceden
bilinen alkol bagimlilig1 mevcuttur. Bu sebeple,
hastalar mutlaka psikiyatri bélimiinde konsiilte
edimelidir.

Topikal anestezigin kotii kullanimi, antifun-
gal, antibakteriyel tedavilere cevap vermeyen, ali-
nan kiltiirlerde {iremesi olmayan, ciddi goz
agrisinin ve goz kapaginda egzamatoz reaksiyonla-
rin eslik ettigi hastalarda ayirici tanilar arasinda
mutlaka distintilmelidir."! Ayrica bizim hastalari-
mizda da izlendigi gibi halka seklinde stroma infilt-
ratiyla seyreden iyilesmeyen epitel defektli kronik
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keratit olgulari, klinik agidan Acanthamoeba kera-
titi ile karigabilmektedir.

Yapilan aragtirmalarda, lokal anesteziklere
bagli kornea hasar gelisen olgularda, bakteriyel ek
enfeksiyonlarin da goriilebilecegi (Staphylococcus,
Streptococcus, Capnocytophaga, Proteus, Bacillus
turleri) bildirilmistir.*”!2 Chern ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligmada ise, topikal anestezigi kotii
kullanan dort olgunun, verilen topikal kortikoste-
roid tedavisi nedeniyle Candida enfeksiyonlarina
egilimli olduklar: tizerinde durulmustur.’® Bu se-
beple, bagvuru anindaki kiiltiirlerinde ireme ol-
mayan hastalarda, ilerleyen zamanlarda ek
enfeksiyonlara yatkinlik olabilecegi akilda tutul-
mal1 ve belli araliklarla hastalardan kiiltiir alinma-

sina devam edilmelidir.

Ek olarak, bu hastalarda, yukarida belirtildigi
iizere mevcut kisir dongiiniin kirilabilmesi i¢in, ag-
11 boliimiiniin kontroliinde sistemik analjezik teda-
viye baglanmasi gerekmektedir. Topikal anestezik
kullaniminin engellenebilmesi i¢in tiim 6nlemler
alinmali, epitel defektine yonelik olarak bandaj
kontakt lens takilmali ve koruyucusuz suni gozya-
s1 tedavisi baglanmalidir. Ek enfeksiyonlarin 6nlen-
mesi agisindan profilaktik topikal antibiyotik
tedavisi verilmelidir.

Tedaviye uyum gostermeyen, kronik iyiles-
meyen olgularda amniyon zar1 uygulamasi ve ke-
secenekleri arasinda

ratoplasti diger tedavi

sayilabilir.

Sonug olarak, topikal anesteziklerin kotii kul-
lanimi 6zellikle sik ¢apak ka¢ma 6ykiisii ve psiki-
yatrik agidan problemi olan hastalarda daha sik
gozlenmektedir ve ciddi okiiler komplikasyonlara,
gorme kaybina neden olabilir. Bu ilaglarin regetey-
le satilmasi, erisiminin zorlastirilmasi, saglik cali-
sanlarinin, eczacilarin ve hastalarin topikal anes-
teziklerin toksik etkileri konusunda bilgilendiril-
mesi 6nemli derecede 6nleyici rol oynayacaktir.
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