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Ozet

Amag: Topikal anesteziklerin asiri dozda kullanimina bagh ola-
rak gelisen toksik keratopati olgularini ve tedavi yaklasimlarini
degerlendirmek idi.

Hastalar ve Yontem: Mart 2007 ile Ekim 2009 tarihleri arasinda
klinigimize bagvuran topikal anesteziklerin asiri dozda kullanil-
masina bagli gelisen keratopati olgularinda tedavi &ncesi ve
sonrasi gorme keskinligi, klinik bulgulari ve tedavi yaklasimlari
geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya ortalama yaslari 39.08+10.02 (dagilim 23-58
yil) olan 12 hastanin 15 g6zu alindi. Hastalarin ortak éykdleri ya-
banai cisimle yaralanma ya da kaynak ile ¢calisma sonrasi gézde
yabanci cisim hissi ve oktler agri nedeni ile kronik olarak topikal
anestezik ilag kullanmalari idi. Hastalarin ¢ogunda ilk bagvuruda
santral kornea yerlesimli epitel defekti ve etrafinda halkasal stro-
mal infiltrasyon varken, bazilarinda hipopyon vardi. Yedi gozde
(%47) sadece medikal tedavi ile epitel defekti iyilesirken, medi-
kal tedaviye cevap vermeyen 8 gozde (%53) amniyon membran
transplantasyonu (AMT) yapildi. Medikal tedavi ve AMT tedavisi-
ne ragmen gelisen desmotosel ve spontan korneal perforasyon
nedeni ile 2 hastaya penetran keratoplasti (PK) uygulanmasi ge-
rekti. Takip siireleri ortalama 12.1+£9.2 ay olan hastalarin tedavi
oncesi en iyi duizeltilmis gorme keskinligi el hareketiile 0.2 arasin-
da degisirken, tedavi sonrasi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi 9
g06zde (%60) 0.5 ve daha iyi, 2 gozde (%13) 0.1 ile 0.4 arasinda ve
4 gbzde (%27) ise 0.05 ve daha az olarak saptandi.

Sonug: Topikal anestezik ilaglarin asiri dozda kullanimlarina
bagl olarak gelisen toksik keratopati bazi olgularda belirgin
gorme kayiplarina ve ciddi okiler komplikasyonlara neden ola-
bilir. Medikal tedavi ve cerrahi girisimler ile basarili sonuclar elde
edilebilse de, hastaligin dnlenmesi ve hastalarin bu anestezik
ilaglar hakkinda bilinglendirilmesi tedaviden daha kolaydir.
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Summary

Background: The aim of this study was to evaluate toxic kera-
topathy secondary to topical anesthetic abuse and treatment ap-
proaches.

Methods: Pre and post-treatment visual acuity, clinical findings
and treatment modalities were investigated retrospectively in pa-
tients who admitted our clinic between March 2007 and October
2009 with keratopathy due to topical anesthetic abuse.

Results: Fifteen eyes of 12 patients whose average ages were
39.08+10.02 (range, 23-58 years) were included in the study. The
common history of patients was the use of topical anesthetic drugs
because of foreign body sensations in the eye and ocular pain due
to foreign body related injury or after working with rubber in in-
dustry. While the majority of patients had central corneal epithe-
lial defect with surrounding annular stromal infiltrate, others had
hypopion at first admission. Epithelial defect improved in seven
eyes (47%) with medical treatment, alone amnion membrane
transplantation (AMT) was performed in 8 eyes (53%) which were
irresponsive to medical treatment. Penetrating keratoplasty was
performed in 2 cases due to the developement of descemetocele
and spontaneous corneal perforation despite medical treatment
and AMT. Mean duration of follow-up was 12.1+9.2 months. Best
corrected visual acuity was 0.2 before treatment, 0.5 after treat-
ment and improved in 9 eyes (60%), between 0.1 and 0.4 in 2 eyes
(13%) and 0.05 or less in 4 eyes (27%).

Conclusion: Toxic keratopathy due to topical abuse of anesthetic
drugs leads to significant visual loss and severe ocular complica-
tions in some cases. Although successful results are achieved with
medical treatment and surgery in most cases, prevention of disease
and awareness among patients of the adverse effects of anesthetic
drugs are more effective than medical or surgical management.
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Giris

Topikal anestezik ilaglar, klinikte okiiler ylizey hastalik-
larinin tanisinda ve cerrahi islemler esnasinda hekime
yardimcr olmak amaciyla kullaniimaktadir. Ancak bu
ilaglarin asiri dozda kullanimlari okdler ylzeyde ciddi
toksisite ve komplikasyonlara yol agmaktadir. Topikal
anestezik ilaclara bagl toksisite ilk kez Smoger tarafin-
dan 1953'te bildirilmistir.!"

Topikal anestezik damlalar kornea epiteli, stroma ve
endotelinde direkt toksik etki gostermenin yani sira,
gOzyasinin akdz sekresyonunu ve goz kirpma reflek-
sini azaltarak da gozyasi film stabilitesini bozarlar.
Klinikte ise bu durum punktat keratopati, persistan
epitel defekti, stromada halkasal infiltrasyon ve 6dem,
hipopyon, endotelyal hiicre kaybi, norotrofik Ulser,
siperempoze infektif keratit, korneada incelme, skar,
yuzeyel ve derin vaskilarizasyon ile spontan korneal
perforasyona yol acabilir>¥ Bu nedenle kalici gérme
kaybina kadar gidebilen bu tablonun tani ve tedavi-
sinde dikkatli olunmalidir.

Bu calismada, korneada yabanci cisim ya da kaynak
sonrasi gelisen agrinin azaltilmasinda uzun siire ya da
sik kullanilan topikal anestezik ilaclarin yol actigi tok-
sik keratopati ile bu durumun medikal ve/veya cerrahi
yontemlerle tedavisi degerlendirildi.

Hastalar ve Yontem

Geriye doniik yapilan bu calismaya Mart 2007 ile Ekim
2009 tarihleri arasinda, topikal anestezik ilacin asiri
kullanilmasina bagh toksik keratopati gelisen 12 has-
tanin 15 gozu alindi. Hastalarin timi gézde yabanci
cisim ya da kaynak ile calisma sonrasinda agri, 1s1ga
karsi hassasiyet, az gérme gibi sikayetler ile klinigimi-
ze basvurdu. Hastalarin ortak hikayelerinde agrilarinin
giderilmesi icin topikal anestezik ilaci [proparakain
HCI %0.05 (Alcain, Alcon)] asirt dozda kullandiklari ve
10 hastanin, bu ilaci regetesiz olarak eczaneden ya da
arkadasindan aldigi, 2 hastanin ise doktor tarafindan
recete edilmesi sonucu aldigi 6grenildi.

Hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi kontrollerde Snel-
len eselinde 6lciilen gdrme keskinligine ilave olarak de-
tayli g6z muayenesi yapildi. Biyomikroskopik muaye-
nede floresein boyasi ile gozyasi tabakasi, epitel defekti
ve stromal infiltrasyon varligi degerlendirildi. Epitel de-
fektinin byukligu ile sekli, tedavi dncesi ve sonrasinda
kaydedildi. Daha 6nce bagka klinikte antibiyotik tedavi-
si baslanmamis hastalara medikal tedavi 6ncesi korne-
adan slrtintu 6rnegdi alinarak kiltar yapild.
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Tum hastalarda tedavide ilk olarak topikal anestezik
ilag kesilerek, ilacin yan etkileri ve olusabilecek ciddi
komplikasyonlar hastalara anlatildi. Hastalar ayrica
uygulanacak tedavinin avantaj ve dezavantajlari aci-
sindan da bilgilendirildi. ilk bagvuru sirasinda 8 hasta
servise yatirilarak, 4’ ise ayaktan tedavi edildi. Hasta-
larin kullanmakta oldugu tiim koruyucu madde iceren
damlalar kesildi. Sonrasinda hastalarin timune her sa-
atte bir damla olmak tizere koruyucu madde icerme-
yen suni gozyasi baslandi. Okuler agriicin ise sistemik
ve topikal nonsteroid antienflamatuvar ilag olarak dik-
lofenak sodyum verildi. Epitel defektinin iyilesmesini
hizlandirmak icin gereken hastalarda kapama tedavisi
uygulandi. Kontakt lens takilabilen bazi hastalarda te-
rapotik kontakt lens kullanildi. lyilesmesi uzun siiren
epitel defektleriicin otolog serum hazirlandi. Tim epi-
tel defekti olan hastalarda profilaktik olarak koruyucu
madde icermeyen lomefloksasin (Okacin, Novartis) ve
tobramisin glinde 4 kez olarak tedaviye ilave edildi.
Toksik keratopatiye sekonder ciddi bakteriyel enfeksi-
yon sliphesi olan olgularda ise topikal moksifloksasin
%0.5 (Vigamox, Alcon) giinde 4 kez ve ciddi stromal
tutulum ve incelme ile seyreden hastalarda gliclendi-
rilmis seftazidim ile gentamisin her saatte birer dam-
la olarak baslandi. Epitel defekti iyilesen ve stromal
0dem ve/veya 6n kamara reaksiyonu olan hastalar
ise koruyucu madde icermeyen prednisolon sodyum
fosfatin (Dexasine-SE, Liba) glinde 5 kez ilave edil-
mesi ile tedavi edildi. iki haftadan daha uzun siiren
iyilesmeyen epitel defekti ve korneal incelmeyle sey-
reden stromal Ulseri olan 8 hastada amniyon memb-
ran transplantasyonu (AMT) yapildi. Medikal tedavi ve
AMT'ye ragmen desmotosel ve spontan kornea perfo-
rasyonu gelisen 2 hastada penetran keratoplasti (PK)
uygulandi. Bu hastalardan birinde PK sonrasi 1. haf-
tada dikis reaksiyonlari ve 20. glinde greft yetersizligi
gelismesi nedeni ile ameliyattan 6 hafta sonra ikinci
PK yapildi. Hastaya cerrahi dncesinde topikal %0.05
(Restasis, Abdi ibrahim) ve sistemik (Sandimmun neo-
oral kapstil, Novartis) siklosporin baslandi. Ancak ikin-
ci PK'dan 1 ay sonra greft reddi gerceklesti. Diger has-
tada ise ameliyat sonrasi 1. glinde g6z ici basincinin
yikselmesi nedeni ile antiglokomatoz ilaglar tedaviye
eklendi (Sekil 1, Sekil 2).

Bulgular

Ortalama yaslari 39.08+10.02 (dagilim, 23-58 yil) olan
hastalarin timi erkekti. Korneada yabanci cisim ile 9
hasta ve kaynak nedeniyle 3 hasta gozde siddetli agri,
fotofobi ve az gdrme sikayetleri ile klinigimize bagvur-
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Sekil 1. (a) ik PK sonrasi ciddi erken greft reddi, (b) ikinci PK sonrasi greft reddi.

Renkli sekiller derginin online sayisinda gériilebilir (vwww.keahdergi.org)

dular. ilk muayenede tim gézlerde hafiften agira ka-
dar degisebilen derecelerde santral ya da parasantral
kornea epitel defekti ve halka seklinde stromal infilt-
rasyon, 7 gozde hipopyon ve 1 gozde stromal Ulsere
eslik eden spontan kornea perforasyonu ve iris prolap-
susu mevcut idi (Sekil 2). Alti hastada Ust ve alt g6z ka-
paginda kontakt dermatit bulgulari gézlendi ve der-
matoloji ile konsiilte edilerek tedavileri diizenlendi.
Hastalar klinigimize ilk bagsvurduklari tarihten itibaren
12.1£9.2 ay takip edildi. Korneal siiriintl alinan higbir
hastada tGreme olmadi.

Hastalarin timune koruyucu madde icermeyen suni
gozyas ile profilaktik topikal antibiyotik tedavisi ve
agri kontroli icin nonsteroid antienflamatuvar diklo-
fenak sodyum baslandi. Epitel iyilesmesi uzun stren 8
hastaya otolog serum hazirlanirken, 5 hastaya da bu
strreci hizlandirmak icin terap&tik amacla kontakt lens
takildi (Tablo 1). Stromal tutulum ve incelmenin de-
vam ettigi korneal Ulseri olan 6 hasta icin ise gli¢clendi-

Sekil 2. (a) Santral incelme, stromal Ulser ve iris prolapsusu ile birlikte spontan perforasyon, (b) AMT'den 2 haffa snraki

goriuntd, (c) PK'dan 2 ay sonraki goriinti.

rilmis topikal antibiyotikler tedaviye ilave edildi (Tablo
1). Ancak gui¢lendirilmis topikal antibiyotik tedavisine
ragmen stromal incelme devam eden 1 hastada AMT
uygulandi. Buna ragmen spontan kornea perforasyo-
nu gerceklesen bu olguya terapétik amach penetran
keratoplasti yapildi. Birinci PK sonrasi greft yetersizligi
gelismesi sonucu bu olguda ilk PK'dan 6 hafta sonra
ikinci PK gerekti. Ancak ikinci PK'dan 1 ay sonra tekrar
greft reddi gerceklesti. Stromal Ulser ve iris prolapsusu
ile birlikte spontan kornea perforasyonuyla klinigimi-
ze bagvuran bagka bir hastaya 6nce AMT, AMT'den 25
glin sonra ise tektonik amacla PK yapildi. Ancak ame-
liyat sonrasi 1. glinde g6z ici basinci yiiksekligi nede-
niyle antiglokomat6z tedavi baglandi. Tedavi sonrasi
bu g6z icin en iyi dizeltiimis gérme keskinligi 0.05
kaydedildi.

Sadece medikal tedavi ile 7 gozde (%47) epitel de-
fekti iyilesirken, medikal tedaviye cevap vermeyen 8
goze (%53) AMT uygulandi. AMT uygulanan goézlerin

Renkli sekiller derginin online sayisinda gériilebilir (www.keahdergi.org)
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6'sinda (%75) epitelizasyon saglandi. Tum hastalarda
sadece medikal tedavi ile epitel iyilesme siresi orta-
lama 16.5+2.6 glin iken, medikal tedaviye cevap ver-
meyen ve AMT uygulanan hastalarda epitel iyilesme
sUresi 26.8+11.0 glindl (Tablo 1). Medikal tedavi ve
AMT’ye ragmen 2 gozde stromal incelmenin ilerle-
mesi ve spontan korneal perforasyon nedeni ile PK
uygulandi.

izlem siireleri ortalama 12.1+9.2 ay olan hastalarin te-
davi 6ncesi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK)
el hareketi ile 0.2 arasinda degisirken, tedavi sonrasi
EIDGK 9 g6zde (%60) 0.5 ve daha iyi, 2 gdzde (%13) 0.1
ile 0.4 arasinda ve 4 gozde (%27) ise 0.05 ve daha az
olarak bulundu (Tablo 1). Az gérme nedeni, iki kez PK
yapilan bir gézde greft reddi ve diger gozlerde santral
stromal opasite olarak kaydedildi. iki hastada tedaviye
ragmen inat¢i epitel defekti ve yogun stromal infiltras-
yon ile kontakt dermatit bulgulari uzun siire devam
etti. Psikiyatri konsultasyonu istenen 1 hastada anksi-
yete bozuklugu, 1 hastada ise bipolar hastalik saptan-
di ve bu hastalarin topikal anestezik ilaci kullanmaya
devam ettikleri 6grenildi.

Tartisma

Topikal anestezik ilaclarin sik ve asir dozda kullanimi
ciddi okuler ylzey toksisitesine ve komplikasyonlara
neden olabilmektedir. Topikal anesteziklerin toksik
etkileri ozellikle kornea epitel, stroma ve endotelinde
gorilar. Leuenberger,® sik ve uzun sire uygulanan
topikal anestezinin, kornea epitel hiicrelerinde mik-
rovillus kaybi ile desmosomlarin sayi ve gerginliginde
azalmaya yol acgtigini gostermistir. Bu etkileri ile to-
pikal anestezikler epitel hicrelerinin migrasyonunu
ve mitozunu azaltarak, epitelin iyilesme siirecini ge-
ciktirirler. iceriginde kornea epitel hiicreleri iizerine
trofik etkileri olan buylme faktorleri ile enfeksiyona
karsi koruyucu etki gosteren 1gG ve lizozimi bir arada
barindiran otolog serum, epitelyal iyilesme sirecini
hizlandirarak topikal anesteziklere bagl keratopati
tedavisinde faydalidir. Diger yandan salgiladigi biiyi-
me faktorlerinin etkisi ile korneada reepitelizasyonu
artiran,® enflamatuvar hicrelerin apoptotik 6limu-
nl uyarirken, epitelyal hiicrelerin apoptotik 6limund
onleyen,” sahip oldugu kimyasal mediatorlerin etkisi
ile yara iyilesmesine katki saglayan® amniyon memb-
rani, bu 6zellikleri ile topikal anesteziklerin yol actig

Tablo 1. Hastalarin demografik ézellikleri, ilk ve son EIDGK, klinik bulgular, epitelizasyon siireleri ve tedavi

yaklasimlari
No Yas ilk/SonEIDGK Etyoloji Epitelizasyon ED Si H TA KL SG OS AMT PK
(giin)

1 23 0.2/1.0 YC 21 + + - + + + + - -

EH/0.7 40 + + + + + + + + -
2 58 EH/0.4 Kaynak 35 A A = A - + + + -

PS/0.4 25 S S = S = 1 4 + =
3 48 PS/1.0 Kaynak 15 + + + GA - + + - -

PS/0.7 18 + + + GA - + + - -
4 33 EH/0.05 YC 31 + + + + - + + + -
5 34 0.2/1.0 YC 13 + + - + + + + - -
6 30 PS/0.7 YC 16 + + + + + + + - -
7 45 EH/0.5 Kaynak 35 1 1 1 1 + + + + -
8 39 EH/0.05 YC 41 4 4 + GA - + + + +
9 38 EH/0.05 YC 34 + + - GA - + + + -
10 35 0.1/PS YC 45 + o+ - GA - + + + +
11 54 EH/0.5 YC 18 + + + GA - + + - -
12 32 0.05/0.6 YC 15 + + - + - + L = =

EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi; EH: El hareketi; PS: Parmak sayma; YC: Yabanci cisim; ED: Epitelyum defekt; Si: Stromal
infiltrasyon; H: Hipopyon; TA: Topikal antibiyotik; GA: Gli¢lendirilmis antibiyotik; KL: Kontakt lens; SG: Suni gozyasi; OS: Otolog serum;

AMT: Amnion membran transplantasyonu; PK: Penetran keratoplasti.
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stromal Ulser, incelme ve iyilesmeyen epitel defektleri-
nin tedavisinde 6nemli etkiye sahiptir. Biz de, medikal
tedaviye ragmen inatci epitel defektlerinin ve stro-
mal incelme ile birlikte devam eden lserlerin 15-20
glinden daha uzun siirdiigli 8 hastaya AMT uyguladik.
Bu hastalarin 6'sinda (%75) reepitelizasyonla iyilesme
saglandu.

Toksik keratopatiler epitel defektinin yani sira halka
seklinde stromal infiltrasyonlarla karakterizedir, ancak
topikal anestezik keratopatisi, halkasal stromal infilt-
rasyon bulgusu ile Acanthamoeba ve Herpes simplex
keratitlerini taklit edebilir® Bu nedenle halkasal stro-
mal infiltrasyonla birlikte gorilen keratitlerde topikal
anesteziklerin yol actigi toksik keratopatiler dusu-
nulmelidir.®" Toksik keratopatide stromada gorilen
halkasal infiltrasyonun nedeni, topikal anestezikler
ile hasarlanan epitelden salinan antijenlerin immu-
nolojik reaksiyonlardir.” Topikal anestezik ajanlara
karsi olusan bu hipersensitivite reaksiyonu, koruyucu
madde iceren damlalar ile de olabilir. Bu nedenle topi-
kal anesteziklere bagl keratopatide koruyucu madde
iceren damlalarin kullanilmasi iyilesme siirecini olum-
suz etkiler.?*'2 Biz de klinigimize basvuran hastalarin
tedavisini bu faktori g6z 6niine alarak diizenledik.

Diger yandan topikal anesteziklerin direkt kornea lize-
rine olan toksik etkileri yaninda gozyasi akdz sekres-
yonunu ve g6z kirpma refleksini azaltarak gézyasi film
tabakasinin stabilitesini bozmalar da tedavide deger-
lendirmemiz gereken bir durumdur. Dolayisiyla hasta-
lara terapotik amacla bandaj kontakt lens uygulamasi,
uygulanamayan hastalarda kapama yapilmasi ve ko-
ruyucu icermeyen suni gézyas damlalarina tedavide
mutlaka yer verilmelidir.

Topikal anestezik damlalara bagl keratopatinin teda-
visinde dnemli bir bilegsen de agri kontrolidir. Topikal
anesteziklerin hastalar tarafindan agriy1 azaltmak icin
daha fazla kullanimi, korneadaki yapisal degisikliklere
bagli olarak siddetli agriya neden olur, bu da topikal
anestezik damlanin daha sik kullaniimasina yol acar.
Bu kisir dongii icinde korneal hasar daha da artar. Dor-
nic ve ark."® topikal anestezik keratopatisinde topikal
diklofenak sodyumun agri kontroliinde yararli oldu-
gunu gozlemlemislerdir. Biz de hastalarimizin agri
kontroliinde sistemik ve topikal diklofenak sodyum
kullandik.

Toksik keratopati tedavisi sirecinde hastalarin psi-
kiyatri konsultasyonu ile degerlendirilmesi var olan

tedavinin etkinligini olumlu yénde degistirebilir. ilag
veya madde bagimhhgina yatkinligin, kisilik bozukluk-
larinin ya da psikiyatrik hastaliklarin tani ve tedavisi,
hastanin anestezik ilaci kesip tedaviye uyumunu artti-
rabilir. Ansari ve ark.'"” okiiler Munchausen sendromu-
nu (bilingli olarak bir hastalik yaratmak amaci ile topi-
kal anestezik kullanimi) topikal anestezik keratopatisi
olan 2 hastada rapor etmislerdir. Rosenwasser ve ark.
¥l ise anestezik keratopatisi olan hastalarinin 3’linde
madde bagimhhdi ve diger 3'linde kisilik bozuklugu
oldugunu bildirmislerdir. Bizim calismamizda ise 1
hastada anksiyete bozuklugu, 1 hastada ise bipolar
hastalik saptandi.

Hastalarin ilaca kolay ulasmalari ve ilaci bilingsizce kul-
lanmalarinin ciddi gérme kaybi ile sonuglanabilecegi-
nin gz hekimleri tarafindan defalarca dile getirilmesi
sonucunda, Saglik Bakanligi Nisan 2012'de bu ilacin
eczanelerde recetesiz satisina yasak getirerek, sadece
g6z hekimleri tarafindan recete edilebilecegini duyur-
du.

Cikar Catismasi
Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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