Intravitreal ve intrakameral Asetilkolin ve Karbakol'iin
Goz Igi Dokulara Etkisi

The Effects of Intravitreal and Intracameral Acetylcholine and Carbachol on
Intraocular Tissues
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oz ABSTRACT

Amag: intraokiler asetilkolin ve karbakol’iin g6z ici dokulara toksik Purpose: To evaluate toxic effect of intraocular acetylcholine and

etkisini histopatolojik olarak degerlendirmek.

carbachol in intraocular tissues histopathologically.

Gereg ve Yéntem: Her grupta 8 rat olacak sekilde, 48 disi albino Materials and Methods: Totally 48 female albino rats divided

rat randomize olarak 6 gruba ayrildi. Birinci gruba intravitreal
%1 asetilkolin, 2. gruba én kameraya %1 asetilkolin, 3. gruba
intravitreal %0.01 karbakol, 4. gruba 6n kameraya %0.01 kar-
bakol, 5. gruba intravitreal dengeli tuz solisyonu ve 6. gruba
6n kameraya dengeli tuz solisyonu verildi. Enjeksiyondan 1.,
3., 7. ve 14. gin sonra sirasiyla her gruptan ikiser rat randomi-
ze olarak secilip gézler eniklee edildi ve histopatolojik deger-
lendirme icin kesitler hazirlandi. Ayrica én kameraya soliisyon
verilen ratlarin kornea kalinhk &lgimleri yapildi.

Bulgular: Alti grubun da makroskopik ve mikroskopik bulgular
benzer olup, mikroskopik olarak inflamatuvar hiicre reaksiyonu

into 6 groups. First group was given intravitreal 1% acetylc-
holine, second group was given 1% acetylcholine in anterior
chamber, third group was given intravitreal 0.01% carbachol,
fourth group was given 0.01% carbachol in anterior chamber,
fifth group was given intravitreal balanced salt solution and
sixth group was given balanced salt solution in anterior cham-
ber. Two rats from each groups were selected randomly and
enucleated after 1., 3., 7. and 14. days from the injections.
Histopathologic evaluations were made and, corneal thickness
measurements were made to the groups with anterior chamber
injection.

ve nekroz tespit edilmedi. Korneal kalinlik asetilkolin, karbakol Results: Macroscopic and microscopic findings of all groups same,

ve ¢alisma grubunda sirasiyla ortalama 218.75+27.61 um,
208.75+25.37 um ve 196.88+14.87 um olarak tespit edildi
ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Sonug: Vitreus ve én kameraya verilen %1 asetilkolin ve %0.01

and inflammatory cell reaction and necrosis were not detected
microscopically. Corneal thickness of acetylcholine, carbachol
and control groups were 218.75+27.61 um, 208.75+25.37
um and 196.88+14.87 um respectively and there were no sta-
tistically difference between the groups (p>0.05).

karbakol’in géz ici dokulara toksik etkisinin olmadigi gérildi. Conclusion: It is seen that there were no toxic effects of 1% acetyl-

Anahtar Kelimeler: Asetilkolin, karbakol, géz ici dokular, korneal

choline and 0.01% carbachol on intraocular tissues.

kalinlik, korneal endotel.b Key Words: Acetylcholine, carbachol, intraocular tissues, corneal

thickness, corneal endothelium.
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GiRiS

Asetilkolin ve karbakol direkt etkili muskarinik resep-
tér agonistleridir'2. Asetilkolin kolinerjik nérotransmitter
olup gdzde postgangliyonik parasempatik sinir liflerinde
bulunur. Muskarinik agonistler géze uygulandiklarinda
iris sfinkter kasinda kontraksiyon sonucu myozise ve sili-
yer kaslarda kontraksiyona neden olurlar. Bunun sonucu
skleral mahmuzu cekerek trabekiler ag alaninda genis-
lemeyi saglayarak akéz humérin gézden atilimini artti-
rirlar®>. Asetilkolin ve karbakol bazen katarakt cerrahisi
sirasinda miyosiz saglamak amaciyla kullanilmaktadir.
Bu nedenle, 6n kameraya ve vitreus icine verilen %1 ase-
tilkolin ve %0.01 karbakolin géz ici dokulara ve kornea-
ya etkisini histopatolojik olarak degerlendirmek amaciyla
bu ¢alisma planland..

GEREC VE YONTEM

Calisma kapsamina, hayvan haklarn korunarak,
250-300 gr agirhginda, disi 48 albino rat alindi. Ratlar
her bir grupta 8 rat olacak sekilde randomize olarak 6
gruba ayrildi. Intramuskiler ketamin HCI (90 mg/kg) ve
xylazine (3 mg/kg) ile anestezi saglandi. Birinci gruba 26
gauge insulin ignesi kullanarak limbustan 2 mm geri-
de olacak sekilde intravitreal %1 asetilkolin, 2. gruba 6n
kameraya %1 asetilkolin (Miochol, Novartis, Hettlingen,

J_*f.%.: A ;’
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Switzerland), 3. gruba intravitreal %0.01 karbakol (Mi-
ostat, Alcon Lab, Forth Worth, Texas, USA), 4. gruba 8n
kameraya %0.01 karbakol, 5. gruba intravitreal dengeli
tuz solUsyonu (BSS, Alcon, Forth Worth, Texas, USA) ve 6.
gruba 6n kameraya dengeli tuz solisyonu verildi. Son iki
grup (5. ve 6.) kontrol grubu olarak alindi. Bitin grup-
larda enjeksiyonlar sadece sad géze yapildi. Intravitreal
solusyon miktari 0.05 ml, én kameraya verilen solUsyon
miktari ise 0.02 ml olarak ayarlandi. Enjeksiyondan 1.,
3., 7. ve 14. ginden sonra sirasiyla her gruptan ikiser
rat alinarak gézlere enikleasyon uygulandi ve formolde
tespit edildikten sonra, optik sinir boyunca ve enjeksiyon
yapilan bélgeden kornea, iris, silier cisim ve retina doku-
sunu iceren transvers kesitler yapilarak, parafin bloklar
ve bunlardan 5 um kalinliginda preparatlar hazirland:.
Preparatlar hematoksilen-eosin, periodic asid-schiff ve
mason trikom boyalari ile boyanip, 1stk mikroskobu ile
histopatolojik olarak inflamatuvar hicre reaksiyonu ve
nekroz agisindan degerlendirildi. Ayrica entkleasyondan
hemen sonra objektif mikrometre kullanarak, 6n kame-
raya solUsyon verilen ratlarin kornea kalinhg élgtlerek
kargilagtirildi.

Kornea kalinhigi ortalama + standart sapma olarak
hesaplandi. Istatistiksel test olarak gruplar arasindaki far-
kin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Istatistiksel hesaplama kisisel bilgisayar ortaminda SPSS
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Resim a: On kameraya asetilkolin verilen ve 14. giinde entkleasyon uygulanan rat'in korneanin normal yapisi; Ustte non-keratinize skuaméz ep-
iteli, ortada fibréz stroma ve keratositler ve tek tabakali diz kornea endoteli,

Resim b ve c: vitre icine asetilkolin verilen ve 14. ginde enikleasyon uygulanan rat'in senséryal retinasinin ilk néron tabakasi ile i¢ sinirlayici
membrani (Resim b) ve melanin pigmenti iceren normal iris epiteli ve silier cismi (Resim-c). (H&Ex25)
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9.0 programi kullanarak yapildi. P degerinin <0.05 ol-
masi anlamli olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Hem calisma grubunda hem de kontrol gézlerde
makroskopik ve mikroskopik bulgular benzer olup, 6
grupta da kornea, iris, siliyer cisim ve retinada inflamatu-
var hicre reaksiyonu ve nekroz gibi patolojik degisiklikler
tespit edilmedi. Resim-a da korneanin normal yapisi; Ust-
te non-keratinize skuaméz epiteli, ortada fibréz stroma
ve keratositler ve tek tabakali diz kornea endoteli géril-
mekte. Resim-b de senséryal retinanin ilk néron tabakasi
ile i¢ sinirlayici membrani, Resim-c de melanin pigmenti
iceren normal iris epiteli ve silier cisim gérilmekte. On
kameraya solUsyon verilen ratlarin korneal kalinliklari
asetilkolin, karbakol ve kontrol grubunda sirasiyla orta-
loma 218.75+27.61 um (185-220 um), 208.75+25.37
um (180-250 um) ve 196.88+14.87 um (175-220 um)
olarak tespit edildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

TARTISMA

Asetilkolin ve karbakol parasempatomimetik etkili
ajanlar olup, hizli etkilerinden dolay myozis saglamak
ve ayrica postoperatif erken dénemde GIB dugirics et-
kisi nedeniyle, katarakt cerrahisi sirasinda intrakameral
olarak siklikla kullaniimaktadirlar. Asetilkolin asetilkolin-
transferaz enzimi ile hizli bir sekilde yikildigi icin etkisi
kisa surelidiré!'. Karbakolde ise asetil grubu olmadig
icin asetilkolinesteraza ve nonspesifik esterazlara daha
direncli olup asetilkoline gére etki suresi daha uzundur.
Bu nedenle etkinin uzun sirmesi istendigi durumlarda
asetilkoline tercih edilebilmektedir?.

Bu calismada, katarakt cerrahisi sirasinda zaman
zaman intfrakameral olarak kullanmak durumunda
kaldigimiz asetilkolin ve karbakolin géz ici dokulara
ve kornea kalinligina etkilerini degerlendirmek icin, iki
ajani deneysel olarak ratlarin én kameraya ve vitreus
icine verip sonuclar histopatolojik olarak kontrol grubu
ile karsilaghrdik. Asetilkolin ve karbakol verilen gruplar
ile kontrol gruplarinin géz i¢i dokularinda inflamatuvar
hicre reaksiyonu ve nekroz tespit edilmedi. Ayrica 6n
kameraya solUsyon verilen gézlerin kornea kalinliklari
acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark ortaya ¢cikmadh.

Bazi calismalarda katarakt cerrahisi sirasinda, én ka-
meraya asetilkolin enjeksiyonundan sonra kornea ddemi
gelisebilmektedir. Bu nedenle ézellikle endotel hicre sa-
yist sinirli olan olgularda katarakt cerrahisi sirasinda mi-
yotik ajan kullanimindan mimkinse sakinmak gerekir'?.
Ancak calismamizda enjeksiyon éncesi ve sonrasi endo-
tel hicre degerlendirilmesi yapilamadi. Ancak kornea
6deminin ve endotel hicre sayisinin bir géstergesi olan
kornea kalinlik dlctlerek degerlendirildi. On kamaraya
solUsyon verilen gruplarda kornea kalinhgr acisindan bir
fark saptanmamasi nedeniyle endotel hicre sayisinin et-
kilenmedigi duginuldu. Ote yandan Yee ve ark. in vitro
olarak, asetilkolin ve karbakol’in sigir kornea endote-
li Uzerine etkilerini degerlendirdigi calismasinda asetil-
kolinin kornea endotel hicrelerine kargi toksik etkisinin

bulunmadigini bildirmigtir'3. Diger taraftan kedilerde 6n
kameraya verilen dengeli tuz solUsyonu ve farklh kon-
santrasyonlardaki asetilkolinin endotel hicrelerine toksik
etkisinin spekuler mikroskop ile degerlendirildigi bir ¢a-
ismada, enjeksiyondan énce ve sonraki endotel hicre
dansitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemigtir'*. Roszkowska ve ark.' miyotiklerin kornea
endotel hicre sayisina etkilerini degerlendirmek amaciy-
la EKKE uyguladiklar ve intrakameral olarak %1 asetil-
kolin ve %0.01 karbakol verdikleri olgularin ameliyat én-
cesi ve sonrasi endotel hicre sayisini kargilagtirmiglardir.
Sonugta EKKE'de asetilkolin ve karbakol kullanildiginda
postop 1. ayda, iki grup arasinda, ortalama endotel hic-
re kaybi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olma-
digi ve bu miyotiklerin kornea endotel tabakasi Uzerine
toksik etkisinin bulunmadigini belirtmiglerdir. Schwenn ve
ark.’® 6n kameraya verilen thymoxamine, asetilkolin ve
BSS solUsyonlarinin kornea endotel hiicre sayisi Uzerine
etkisini, katarakt cerrahisi éncesi ve sonrasi kontakt spe-
kiler mikroskop ile hicre sayimi yaparak degerlendir-
mistir. Calismanin sonucunda bu U¢ solUsyon arasinda
endotel hicre sayisi agisindan cerrahi éncesi ile sonrasi
arasinda anlamli fark olmadigini bildirmigtir. Birnbaum
ve ark. ise 15 dakika boyunca %0.01 karbakolin etki-
sinde kalan kornealarin kalinliklarinda degisiklige neden
olmadigini bildirmistir. Bu calisgmalarin sonuclari, ¢alis-
mamizda ortaya c¢ikan, intrakameral olarak kullanilan
asetilkolin ve karbakolin korneal kalinhigini degistirme-
digi sonucunu desteklemektedir.

Bazi ¢alismalarda ise karbakolun kornea endotel
hicrelerine etkileyebildigi ve korneal kalinlikta hafif bir
arhiga neden oldugu gdsterilmistir. Akiyama ve ark.'® rat
kornealarinda, karbakolin kornea kalinhiginda hafif bir
artisa neden oldugunu, ancak asetilkolinin bayle bir etki-
ye sahip olmadigini ve hatta sivi-pompa mekanizmasini
aktive ettigini bildirmiglerdir. Diger taraftan Vaughn ve
ark. %1 asetilkolin ile karbakol’Gn, kornea endotel taba-
kasinin fizyolojik fonksiyonlarina ve endotel hiicrelerinin
anatomisine etkisini spekuler mikroskop kullanarak kar-
silagtirmali olarak degerlendirmiglerdir. Calismalarinin
sonucunda Asetilkolin’in endotel hicre tabakasinin fiz-
yolojik fonksiyonlarinda ve anatomik gérinisinde her-
hangi bir degisiklige neden olmadigini, karbakol’On ise
kisa sureli ve geri dénUslt degisikliklere neden olabildi-
gini ortaya koymuslardir'.

Daha énce yapilan calismalarda asetilkolin  ve
karbakol’Gn korneanin endotel hicre tabakasi fonksi-
yonlari ve kalinhi@ Uzerine etkisi degerlendirilmistir. An-
cak bu ajanlarin, katarakt ameliyat sirasinda arka kapsil
rOptiry sonucu vitreus icine sizmasi ile siliyer cisim ve
retinay! etkileme olasiligr vardir. Bu nedenle, calismamiz
da asetilkolin ve karbakol’U intravitreal vererek siliyer ci-
sim ve retina gibi goz ici dokular Uzerine etkileri histo-
patolojik olarak degerlendirildi. Calisma siresi 2 hafta
gibi uzun bir sireyi kapsamasina ragmen histopatolojik
olarak i1gik mikroskobunda géz i¢i dokularda inflamatuar
hicre infiltrasyonu ve nekroz gibi herhangi bir patolojik
bulguya rastlanmadi. Bu bulgular asetilkolin ve karbako-
|on gUvenle intraokiler olarak kullanilabilecegini géster-
mektedir. Ancak taranabilen kaynaklarda bu ajanlarin
intravitreal enjeksiyonu ile ilgili yapilmig calismaya rast-
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lanmadigr igin, sonuclarimizi kargilagtirma olanagr bulu-
namadi.

Calismamizin sonucunda, 6zellikle miyotik etkilerin-
den faydalanmak icin katarakt cerrahisi sirasinda intra-
okuler olarak kullanilan %1 asetilkolin ve %0.01 karba-
kolUn kornea kalinhgini etkilemedigi ve géz ici dokulara
toksik etkisinin bulunmadigi tespit edildi. Bu ajanlarin
cerrahi sirasinda gerektigi durumlarda intraokiler ola-
rak guvenle kullanilabilecegi fikrine varildi.
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