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ÖZET 
Konvansiyonel tedaviye dirençli trofik kornea ülseri tanısı alan 14 olguya topikal olarak % 1 Tık asetilkolin uygulandı, 

Olguların 6 tanesi bakteriye! keratit, 3 tanesi herpetik keratit, 3 tanesi vernal konjonktivite bağlı epitel defekti, 1 tanesi 
Sjögren sendromu, 1 tanesi kimyasal yanık tanısı almıştı. Asetilkolin ile 10 olguda (% 71) kornea epitel defektinin tedavi­
sinde başarılı olundu, Bu olguların %80'inde iyileşmel hafta içinde sağlandı, İyileşme sağlanamayan 4 olgudan 3 tanesi 
komplike herpetik ve bakteriye! keratit bir tanesi ise Sjögren sendromu tanısı almıştı. Sonuç olarak trofik kornea ülserleri­
nin epitelizasyonunda asetilkolinin de denenmesinde yarar olabileceği düşünüldü. 
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S U M M A R Y 

THE ROLE OF ACETYLCHOLINE IN THE THERAPHY OF TROPHIC CORNEAL ULCERATION 
Fourteen patients with trophic corneal ulceration, resistant to conventional theraphy were treated with topical % 1 

acetylcholine. 6 patients had bacterial keratitis, 3 patients had herpetic keratitis, 3 patients had vernal keratoconjunctivitis 
and one each had Sjogren's syndrome and following chemical injury. This theraphy healed 10(%71) of the 14 ulcers. 
8(%80) of the ulcers healed in one week. Trophic ulcers associated with Sjogren's syndrome and complicated herpetic or 
bacterial ulceration failed to respond acetylcholine. As a result, authors drew attention to positive affect of acetylcholine 
in the treatment of trophic ulcer. 
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Giriş 
Oküler yüzey hastalıkları primer veya sekonder 

olarak göz yaşı filmi yetersizliği, inf lamasyon veya 
anormal keratinizasyon sonucu doku hasarı, kapak ve 
kirpiklerdekl anormal pozisyon veya fonksiyona bağlı iri-
tasyon sonucu or taya çıkabi l i r . Oküler yüzey bu 
değişikliklere, inflamatuar mediatörlerin ve proteolitik 
enzimlerin salınımı ile cevap verir. Bu cevap, kullanılan 
ilaçların aktif maddelerinin ve prezervatiflerinin toksik 
etkileri ile birleşince ileri dönemde stromal yıkım ile 
kornea ülserine sebep olabilir. Bu tip kornealarda epi-
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telyal adezyon kompleksinin bozulması ile tekrarlaydı 
kornea erozyonları ve trofik kornea ülserleri sıklıkla 
karşımıza çıkar (1). Bu durumda doku rejenerasyonunu 
desteklemek için inflamasyonu baskılamak, doku yıkı­
mını sırnırlamak, yara iyileşmesini ve epitel izasyonu 
hızlandırmak için medikal yardım gerekebilir. 

Özellikle alkali yanıkların ilk saatlerinde vazodi-
latatör ajanlarla vasküler spasmı önlemek, doku bes­
lenmesini artırıp yıkım ürünlerini ortadan kaldırmak açı­
sından yararlıdır (2). Asetilkolinin damar genişletici etki­
sinin yanında kornea rejenerasyonu üzerinde direkt et­
kisi de vardır (2). Kornea epitelinde yüksek konsant­
rasyonda eks t raaksona l aset i lkol in bu lunması bu 
düşünceyi desteklemektedir (3). 

Bu çalışmada asetilkolinin kornea epitelizasyonun-
daki etkisi araştırılmıştır. 
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daha ö n c e çeşit l i tedav i le r d e n e n m i ş , iyiloştirllememiş 
trofik ülser l i 14 h a s t a dah i l ed i ld i . T e d a v i y e baş lanma­
dan önce t ü m o lgu la rdan , geçi rd ik ler i medlkal tedav in in 
ayr ınt ı l ı ö y k ü s ü araş t ı r ı ld ık tan s o n r a k o r n e a kül tür ler i 
a l ınd ı . Kül tür sonuç la r ı negat i f g e l e n o lgu la rdan , blomi-
kroskdpik o la rak aktif e n f e k s i y o n ve inflamasyon belirt i­
leri olmayanlara 1 hafta süre ile günde üç kez birer 
damla prezervatif içermeyen sunni göz yaşı preperatı 
ile göz kapaması uygulandı. Bu tedav i ile klinik durum­
larında herhangi bir düzelme olmayan olgulara günde 
5 kez birer damla her seferinde 100 mg asetilkolinın 
10 ml sodyum klorür çözeltisinde eritilmesi ile (Acetyi-
chollnum ophthalmicum, Dispersa) t a z e o larak hazırlan­
mış % 1 Tik damla ile sekonder enfeksiyon için günde 3 
kez birer damla antiblotlkli damla başlandı. Asetilkolin 
her gün için t a z e olarak yeniden hazırlandı. Vernal 
konjonktivitli hastaların kromalinli damlalarına, kuru göz 
tanısı alan olgunun ise suni göz yaşı preperatlarına de­
vam edildi. Olgular tedavinin başında ve sonunda foto­
ğrafları çekilmek sureti ile 3 günlük aralıklarla takip edil­
di. 

Sonuçlar 
Çalışma kapsamına alınan 14 olgunun 4 tanesi 

kadın, 10 tanesi erkekti (Tablo 1). 14 olgunun 10 tane­
sinde (%72) asetilkolin ile epitelizasyon sağlandı. 7 ol­
gu bakteriyel keratit tanısı almıştı. Bunlardan desmato-
seli olan olgu 11, herpetık keratit üzerine oturan olgu 
12 ve eski hipopiyonlu bakteriyel keratiti olan olgu 13 
de asetilkolin e p i t e l i z a s y o n u sağlamada etkili olmadı. 
Olgu 13 damlayı taze olarak kullanmamıştı. Bu olguda 
iki haftalık takip sonucunda ülserde harhangi bir 
iyileşme sağlanamadı, daha sonra ise hasta takibe gel­
mediği için sonuç hakkında bilgi sahibi olunamadı ve 
başarısız olarak kabul edildi. Vernal konjonktivitli 3 ol­
guda da epitelizasyon sağlandı. Herpetik keratit sonu ­

cunda trofik ülser gelişen 3 olgunun 2 tanesinde asetil­
kolin ile başarı sağlanırken, bakteriyel kornea apsesi ie 
birlikte olan ve daha sonra trofik ülser gelişen bir tane­
sinde başarı l ı olunamadı. Sjögren sendromu tanısı alan 
ve trofik ülseri olan olgu 14'de asetilkolin, saat başı 
sunni göz yaşı preperatı ile bir aylık takip sonucunda 
ülserde iyileşme sağlanamadı. Kimyasal yanık nede­
niyle trofik ülser oluşan olguda ise 1 haftalık asetilkolin 
tedavisi ile epitelizasyon oluştu. Asetilkolin ile epitelize 
olan 10 olgunun 8 tanesinde (%80) epitel izasyon 1 
haftada tamamlandı. Bir olgu 2 haftada, bir olgu ise 3 
haftada epitelize oldu. Olguların bazılarında görülen ilaç 
damlatıldığında yanma hissi haricinde bir yan etkiye 
rastlanmadı. 

Tartışma 
Kornea epitellzasyonunu desteklemek için günü­

müzde çok çeşitli ajanlardan faydalanılmaktadır. Pro-
gesteronel steroidler; nonsteroid antiinflamatuarlar gibi 
yara iyileşmesini baskılamadan inflamasyonu başarı ile 
iyileştirmektedirler (4). Tetrasiklinin antimikroblk aktivite-
si yanında in-vitro çalışmalarda kollajenaz aktivitesini 
baskıladığı ve nonenfeksiyöz kornea ülserlerinde yararlı 
olabileceği öne sürülmektedir (1). Askorbik asit veya C 
vitamini ribozomal kollajen sentezinde prolin veya lisi-
nın hidroksilasyonunda ko-faktör olarak kullanılmaktadır. 
Eksikliğinde detektif kollajen fibril formasyonu meydana 
gelir. Özellikle alkali yanıklarda askorbat tedavisinin ya­
ra iyileşmesini hızlandırıcı etki yapacağı düşünülmekte­
dir (5). Phan bazı durumlarda askorbat tedavisinin ül-
serasyonu hızlandırabileceğini de göstermiştir (6). Reti-
noidler konjonktival skuamoz metaplaziyi geriye döndü­
rürler. Retinoidlerin epitelial değişime ek olarak epitelial 
birleşim yerlerinden parasellüler sıvı transportunu arttır­
dığı da öne sürülmektedir (7). Fibronektin hücre matriks 
adezyonunu artıran bir glikoproteindir. İn-vivo olarak 
hücre mıgrasyonunu direkt etkilemekle birlikte hücre­
lerin birbirine ve matrikse yapışmasını arttırmaktadır. 
Phan ve McCluskey topikal fibronektin tedavisi ile 

Tab lo 1. Olguların özelliklerinin genel dökümü 

Olgu Cins Yaş Eski Tanı Tedavi Süresi Sonuç 

Olgu 1 E 54 bakteriyel keratit 1 hafta epitelize 
Olgu 2 K 55 bakteriyel keratit 1 hafta epitelize 
Olgu 3 K 59 bakteriyel keratit 1 hafta epitelize 
Olgu 4 E 10 bakteriyel keratit 1 hafta epitelize 
Olgu 5 E 30 kimyasal yanık 1 hafta epitelize 
Olgu 6 K 12 herpetik keratit 3 hafta epitelize 
Olgu 7 E 56 herpetik keratit 1 hafta epitelize 
Olgu 8 E 10 vernal konjonktivit 1 hafta epitelize 
Olgu 9 E 8 vernal konjonktivit 1 hafta epitelize 
Olgu 10 E 19 vernal konjonktivit 2 hafta epitelize 
Olgu 11 E 35 bakteriyel keratit-desmatosel 1 ay iyileşme yok 
Olgu 12 E 29 herpetik keratit-bakteriyel kornea apsesi 1 ay iyileşme yok 
Olgu 13 E 34 hipopiyonlu bakteriyel keratit 2 hafta iyileşme yok (damlayı 

taze kullanmamış) 
Olgu 14 K 52 kuru göz 1 ay iyileşme yok 
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başarılı sonuçlar bildirmektedir (8). Epidermal growth 
faktör (EGF) korneal epitelial hiperplaziye sebep olarak 
kornea ülserlerinin tedavisinde başarılı sonuçlar sağla­
maktadır (9). Singh alkali yanıklarda tavşan korneala­
rında E G F ie başarılı sonuçlar bildirmiştir (10). Hepari-
nin iskemik nedenli kornea ülserlerinde yararlı olabile­
ceği düşünülmektedir (11). 

Asetilkolın kolinerjik sinir uçlarında kolin ile asetil-
koenzirrt A'dan alınan aktif asetil radikalinin birleştiril­
mesi suretiyle sentez edilir. Bu olay kolinasetil transfe-
raz enzimi tarafından katalize edilir. Sinaps aralığında 
asetilkolin, asetilkolin esteraz enzimi tarafından çok hız­
lı şekilde yıkılarak asetik asit ve koline dönüştürü-
lür.Asetilkolin gözde pupil sfinkter kasının kasılmasını 
sağlayarak miotik etki, damarlarda ise vasodilatör etki 
yapar. Asetilkolinin bu etkilerinin yanında korneaya, 
mekanizması tam bilinmeyen rejenerasyonu indükliyen 
bir etkisi olduğu düşünülmektedir. Vi lenka ve Fadkin 
%2.5'luk asetikolin ile kornea epitelindeki ödem ve ve-
ziküllerin kaybolduğunu göstermiştir (2). Kornea epite­
lindeki yüksek miktardaki ekstraaksonal asetilkolinin 
varlığı da bu etkiyi desteklemektedir.Uglova asetilkolinin 
özellikle alkali yanıkların ilk günlerinde küçük damarlar-
daki trombus oluşumunu engelliyerek beslenmeyi arttır­
dığını öne sürmüştür (2). 

Bizim çalışmamızda daha önce çeşitli tedaviler ile 
iyileştirilemeyen trofik ülserli olgularda asetilkolin epite-
lizasyonda %70 oranında başarı sağlamıştır. Bu başarı 
komplike olmayan bakteriyel keratit ile birlikte ve kim­
yasal yanık sonucu oluşan trofik ülserlerde oldukça 
yüksek düzeydedir. Sjögren sendromlu olgumuzda ise 
başarı sağlanamamıştır. Burada altta yatan sebebin te­
davisinin yapılmamış olması başarısızlığa sebep olarak 
gösterilebilir. 

Sonuç olarak deneysel aşamada ve üretilmesi ol­
dukça güç olan epitelizasyonu arttırıcı ajanların yanında 
asetilkolinin kornea epitalizasyonunun hızlandırılmasın­
da ucuz, kolay bulunabilen bir alternatif olarak denene-
bileceğl düşünüldü. 
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