Asetilkolinin Trofik Kornea Ulseri
Tedavisindeki Rolu
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OZET

Konvansiyonel tedaviye direncli trofik kornea lilseri tanisi alan 14 olguya topikal olarak % 1 Tik asetilkolin uygulandi,
Olgularin 6 tanesi bakteriye! keratit, 3 tanesi herpetik keratit, 3 tanesi vernal konjonktivite bagli epitel defekti, 1 tanesi
Sjogren sendromu, 1 tanesi kimyasal yanik tanisi almisti. Asetilkolin ile 10 olguda (% 71) kornea epitel defektinin tedavi-
sinde basarili olundu, Bu olgularin %80'inde iyilesmel hafta icinde saglandi, lyilesme saglanamayan 4 olgudan 3 tanesi
komplike herpetik ve bakteriye! keratit bir tanesiise Sjogren sendromu tanisi almisti. Sonug olarak trofik kornea lilserleri-
nin epitelizasyonunda asetilkolinin de denenmesinde yarar olabilecegi diigiiniildii.
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SUMMARY

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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telyal adezyon kompleksinin bozulmasi ile tekrarlaydi
kornea erozyonlari ve trofik kornea Ulserleri siklikla
kargimiza gikar (1). Bu durumda doku rejenerasyonunu
desteklemek igin inflamasyonu baskilamak, doku yiki-
mini sirnirlamak, yara iyilesmesini ve epitelizasyonu
hizlandirmak igin medikal yardim gerekebilir.

Giris

Okiuler ylzey hastaliklari primer veya sekonder
olarak g6z yas! filmi yetersizligi, inflamasyon veya
anormal keratinizasyon sonucu doku hasari, kapak ve
kirpiklerdekl anormal pozisyon veya fonksiyona bagh iri-
tasyon sonucu ortaya ¢ikabilir. Okller ylzey bu
degisikliklere, inflamatuar mediatorlerin ve proteolitik
enzimlerin salinimi ile cevap verir. Bu cevap, kullanilan

Ozellikle alkali yaniklarin ilk saatlerinde vazodi-
latatér ajanlarla vaskuler spasmi 6nlemek, doku bes-

ilaglarin aktif maddelerinin ve prezervatiflerinin toksik
etkileri ile birlesince ileri dénemde stromal yikim ile
kornea llserine sebep olabilir. Bu tip kornealarda epi-
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lenmesini artirip yikim drdnlerini ortadan kaldirmak agi-
sindan yararhdir (2). Asetilkolinin damar genisletici etki-
sinin yaninda kornea rejenerasyonu Uzerinde direkt et-
kisi de vardir (2). Kornea epitelinde yiksek konsant-
rasyonda ekstraaksonal asetilkolin bulunmasi bu
duslinceyi desteklemektedir (3).

Bu c¢alismada asetilkolinin kornea epitelizasyonun-
daki etkisi arastiriimigtir.



ASETILKOLININ TROFIK KORNEA ULSERI TEDAVISINDEKI ROLU

Materyel ve Metod

Calismaya Ankara UTF Géz Klinigi'ne basvuran
daha o6nce cesitli tedaviler denenmis, iyilostirlememis
trofik Ulserli 14 hasta dahil edildi. Tedaviye baslanma-
dan O6nce tum olgulardan, gecirdikleri medlkal tedavinin
ayrintili 6ykusl arastirildiktan sonra kornea kilturleri
alindi. Kdaltir sonuglari negatif gelen olgulardan, blomi-
kroskdpik olarak aktif enfeksiyon ve inflamasyon belirti-
leri olmayanlara 1 hafta sire ile gunde u¢ kez birer
damla prezervatif icermeyen sunni géz yasi preperat
ile g6z kapamasi uygulandi. Bu tedavi ile klinik durum-
larinda herhangi bir dizelme olmayan olgulara gunde
5 kez birer damla her seferinde 100 mg asetilkolinin
10 ml sodyum klorur ¢6zeltisinde eritiimesi ile (Acetyi-
chollnum ophthalmicum, Dispersa) taze olarak hazirlan-
mis % 1 Tik damla ile sekonder enfeksiyon igin giinde 3
kez birer damla antiblotlkli damla baslandi. Asetilkolin
her giin igin taze olarak yeniden hazirlandi. Vernal
konjonktivitli hastalarin kromalinli damlalarina, kuru géz
tanisi alan olgunun ise suni g6z yasi preperatlarina de-
vam edildi. Olgular tedavinin basinda ve sonunda foto-
graflar cekilmek sureti ile 3 gunlik araliklarla takip edil-
di.

Sonuglar

Calisma kapsamina alinan 14 olgunun 4 tanesi
kadin, 10 tanesi erkekti (Tablo 1). 14 olgunun 10 tane-
sinde (%72) asetilkolin ile epitelizasyon saglandi. 7 ol-
gu bakteriyel keratit tanisi almisti. Bunlardan desmato-
seli olan olgu 11, herpetik keratit Uzerine oturan olgu
12 ve eski hipopiyonlu bakteriyel keratiti olan olgu 13
de asetilkolin epitelizasyonu saglamada etkili olmadi.
Olgu 13 damlayi taze olarak kullanmamisti. Bu olguda
iki haftalik takip sonucunda ulserde harhangi bir
iyilesme saglanamadi, daha sonra ise hasta takibe gel-
medidi i¢in sonu¢ hakkinda bilgi sahibi olunamadi ve
basarisiz olarak kabul edildi. Vernal konjonktivitli 3 ol-
guda da epitelizasyon saglandi. Herpetik keratit sonu-

cunda trofik Ulser gelisen 3 olgunun 2 tanesinde asetil-
kolin ile basari saglanirken, bakteriyel kornea apsesi ie
birlikte olan ve daha sonra trofik Ulser gelisen bir tane-
sinde basarili olunamadi. Sjégren sendromu tanisi alan
ve trofik Ulseri olan olgu 14'de asetilkolin, saat basi
sunni g6z yasi preperati ile bir aylik takip sonucunda
Ulserde iyilesme saglanamadi. Kimyasal yanik nede-
niyle trofik Ulser olusan olguda ise 1 haftalik asetilkolin
tedavisi ile epitelizasyon olustu. Asetilkolin ile epitelize
olan 10 olgunun 8 tanesinde (%80) epitelizasyon 1
haftada tamamlandi. Bir olgu 2 haftada, bir olgu ise 3
haftada epitelize oldu. Olgularin bazilarinda gorilen ilag
damlatildiginda yanma hissi haricinde bir yan etkiye
rastlanmadi.

Tartisma

Kornea epitellzasyonunu desteklemek igin gunu-
mizde ¢ok cesitli ajanlardan faydalaniimaktadir. Pro-
gesteronel steroidler; nonsteroid antiinflamatuarlar gibi
yara iyilesmesini baskilamadan inflamasyonu basar ile
iyilestirmektedirler (4). Tetrasiklinin antimikroblk aktivite-
si yaninda in-vitro c¢alismalarda kollajenaz aktivitesini
baskiladigi ve nonenfeksiydéz kornea Ulserlerinde yararl
olabilecedi 6ne surulmektedir (1). Askorbik asit veya C
vitamini ribozomal kollajen sentezinde prolin veya lisi-
nin hidroksilasyonunda ko-faktér olarak kullaniimaktadir.
Eksikliginde detektif kollajen fibril formasyonu meydana
gelir. Ozellikle alkali yaniklarda askorbat tedavisinin ya-
ra iyilesmesini hizlandirici etki yapacagi disinilmekte-
dir (5). Phan bazi durumlarda askorbat tedavisinin ul-
serasyonu hizlandirabilecedini de gdstermistir (6). Reti-
noidler konjonktival skuamoz metaplaziyi geriye déndu-
rurler. Retinoidlerin epitelial degisime ek olarak epitelial
birlesim yerlerinden paraselliler sivi transportunu arttir-
dig1 da 6ne slrilmektedir (7). Fibronektin hicre matriks
adezyonunu artiran bir glikoproteindir. in-vivo olarak
hicre migrasyonunu direkt etkilemekle birlikte hicre-
lerin birbirine ve matrikse yapismasini arttirmaktadir.
Phan ve McCluskey topikal fibronektin tedavisi ile

Tablo 1. Olgularin 6zelliklerinin genel dékumu
Olgu Cins Yas EskiTani Tedavi Suresi Sonug
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 yanik 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 iyilesme yok
Olgu 12 E 29 herpetik keratit-bakteriyel kornea apsesi 1 ay iyilesme yok
Olgu 13 E 34 hipopiyonlu bakteriyel keratit 2 hafta iyilesme yok (damlayi
tazekullanmamisg)
Olgu 14 K 52 kuru g6z 1 ay iyilesme yok
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basarili sonuglar bildirmektedir (8). Epidermal growth
faktéor (EGF) korneal epitelial hiperplaziye sebep olarak
kornea ulserlerinin tedavisinde basarili sonuglar sagla-
maktadir (9). Singh alkali yaniklarda tavsan korneala-
rinda EGF ie basarili sonuglar bildirmistir (10). Hepari-
nin iskemik nedenli kornea Ulserlerinde yararli olabile-
cegi dusunulmektedir (11).

Asetilkolin kolinerjik sinir uglarinda kolin ile asetil-
koenzirrt A'dan alinan aktif asetil radikalinin birlestiril-
mesi suretiyle sentez edilir. Bu olay kolinasetil transfe-
raz enzimi tarafindan katalize edilir. Sinaps araliginda
asetilkolin, asetilkolin esteraz enzimi tarafindan gok hiz-
I sekilde yikilarak asetik asit ve koline donustiri-
lur.Asetilkolin g6zde pupil sfinkter kasinin kasilmasini
saglayarak miotik etki, damarlarda ise vasodilator etki
yapar. Asetilkolinin bu etkilerinin yaninda korneaya,
mekanizmasi tam bilinmeyen rejenerasyonu indukliyen
bir etkisi oldugu dusunulmektedir. Vilenka ve Fadkin
%2.5'luk asetikolin ile kornea epitelindeki 6dem ve ve-
zikullerin kayboldugunu géstermistir (2). Kornea epite-
lindeki ylksek miktardaki ekstraaksonal asetilkolinin
varligi da bu etkiyi desteklemektedir.Uglova asetilkolinin
Ozellikle alkali yaniklarin ilk glinlerinde kiguk damarlar-
daki trombus olusumunu engelliyerek beslenmeyi arttir-
digini 6ne surmastur (2).

Bizim calismamizda daha o6nce cesitli tedaviler ile
iyilestirilemeyen trofik Ulserli olgularda asetilkolin epite-
lizasyonda %70 oraninda basari saglamistir. Bu basari
komplike olmayan bakteriyel keratit ile birlikte ve kim-
yasal yanik sonucu olusan trofik Ulserlerde oldukca
ylksek diizeydedir. Sjogren sendromlu olgumuzda ise
basari saglanamamistir. Burada altta yatan sebebin te-
davisinin yapilmamis olmasi basarisizliga sebep olarak
gOsterilebilir.

Sonug olarak deneysel asamada ve Uuretilmesi ol-
dukga gug olan epitelizasyonu arttirici ajanlarin yaninda
asetilkolinin kornea epitalizasyonunun hizlandirilmasin-
da ucuz, kolay bulunabilen bir alternatif olarak denene-
bilecegl disunaldu.
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