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ÖZ

Amaç: İntraoküler asetilkolin ve karbakol’ün göz içi dokulara toksik 
etkisini histopatolojik olarak değerlendirmek.

Gereç ve Yöntem: Her grupta 8 rat olacak şekilde, 48 dişi albino 
rat randomize olarak 6 gruba ayrıldı. Birinci gruba intravitreal 
%1 asetilkolin, 2. gruba ön kameraya %1 asetilkolin, 3. gruba 
intravitreal %0.01 karbakol, 4. gruba ön kameraya %0.01 kar-
bakol, 5. gruba intravitreal dengeli tuz solüsyonu ve 6. gruba 
ön kameraya dengeli tuz solüsyonu verildi. Enjeksiyondan 1., 
3., 7. ve 14. gün sonra sırasıyla her gruptan ikişer rat randomi-
ze olarak seçilip gözler enüklee edildi ve histopatolojik değer-
lendirme için kesitler hazırlandı. Ayrıca ön kameraya solüsyon 
verilen ratların kornea kalınlık ölçümleri yapıldı.

Bulgular: Altı grubun da makroskopik ve mikroskopik bulguları 
benzer olup, mikroskopik olarak inflamatuvar hücre reaksiyonu 
ve nekroz tespit edilmedi. Korneal kalınlık asetilkolin, karbakol 
ve çalışma grubunda sırasıyla ortalama 218.75±27.61 μm, 
208.75±25.37 μm ve 196.88±14.87 μm olarak tespit edildi 
ve gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 
(p>0.05).

Sonuç: Vitreus ve ön kameraya verilen %1 asetilkolin ve %0.01 
karbakol’ün göz içi dokulara toksik etkisinin olmadığı görüldü.

Anahtar Kelimeler: Asetilkolin, karbakol, göz içi dokular, korneal 
kalınlık, korneal endotel.b

 

ABSTRACT

Purpose: To evaluate toxic effect of intraocular acetylcholine and 
carbachol in intraocular tissues histopathologically.

Materials and Methods: Totally 48 female albino rats divided 
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.

Results: Macroscopic and microscopic findings of all groups same, 
and inflammatory cell reaction and necrosis were not detected 
microscopically. Corneal thickness of acetylcholine, carbachol 
and control groups were 218.75±27.61 μm, 208.75±25.37 
μm and 196.88±14.87 μm respectively and there were no sta-
tistically difference between the groups (p>0.05).

Conclusion: It is seen that there were no toxic effects of 1% acetyl-
choline and 0.01% carbachol on intraocular tissues.

Key Words: Acetylcholine, carbachol, intraocular tissues, corneal 
thickness, corneal endothelium.
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GİRİŞ
Asetilkolin ve karbakol direkt etkili muskarinik resep-

tör agonistleridir1,2. Asetilkolin kolinerjik nörotransmitter 
olup gözde postgangliyonik parasempatik sinir liflerinde 
bulunur. Muskarinik agonistler göze uygulandıklarında 
iris sfinkter kasında kontraksiyon sonucu myozise ve sili-
yer kaslarda kontraksiyona neden olurlar. Bunun sonucu 
skleral mahmuzu çekerek trabeküler ağ alanında geniş-
lemeyi sağlayarak aköz humörün gözden atılımını arttı-
rırlar3-5. Asetilkolin ve karbakol bazen katarakt cerrahisi 
sırasında miyosiz sağlamak amacıyla kullanılmaktadır. 
Bu nedenle, ön kameraya ve vitreus içine verilen %1 ase-
tilkolin ve %0.01 karbakolün göz içi dokulara ve kornea-
ya etkisini histopatolojik olarak değerlendirmek amacıyla 
bu çalışma planlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma kapsamına, hayvan hakları korunarak, 

250-300 gr ağırlığında, dişi 48 albino rat alındı. Ratlar 
her bir grupta 8 rat olacak şekilde randomize olarak 6 
gruba ayrıldı. İntramusküler ketamin HCl (90 mg/kg) ve 
xylazine (3 mg/kg) ile anestezi sağlandı. Birinci gruba 26 
gauge insülin iğnesi kullanarak limbustan 2 mm geri-
de olacak şekilde intravitreal %1 asetilkolin, 2. gruba ön 
kameraya %1 asetilkolin (Miochol, Novartis, Hettlingen, 

Switzerland), 3. gruba intravitreal %0.01 karbakol (Mi-
ostat, Alcon Lab, Forth Worth, Texas, USA), 4. gruba ön 
kameraya %0.01 karbakol, 5. gruba intravitreal dengeli 
tuz solüsyonu (BSS, Alcon, Forth Worth, Texas, USA) ve 6. 
gruba ön kameraya dengeli tuz solüsyonu verildi. Son iki 
grup (5. ve 6.) kontrol grubu olarak alındı. Bütün grup-
larda enjeksiyonlar sadece sağ göze yapıldı. İntravitreal 
solüsyon miktarı 0.05 ml, ön kameraya verilen solüsyon 
miktarı ise 0.02 ml olarak ayarlandı. Enjeksiyondan 1., 
3., 7. ve 14. günden sonra sırasıyla her gruptan ikişer 
rat alınarak gözlere enükleasyon uygulandı ve formolde 
tespit edildikten sonra, optik sinir boyunca ve enjeksiyon 
yapılan bölgeden kornea, iris, silier cisim ve retina doku-
sunu içeren transvers kesitler yapılarak, parafin bloklar 
ve bunlardan 5 μm kalınlığında preparatlar hazırlandı. 
Preparatlar hematoksilen-eosin, periodic asid-schiff ve 
mason trikom boyaları ile boyanıp, ışık mikroskobu ile 
histopatolojik olarak inflamatuvar hücre reaksiyonu ve 
nekroz açısından değerlendirildi. Ayrıca enükleasyondan 
hemen sonra objektif mikrometre kullanarak, ön kame-
raya solüsyon verilen ratların kornea kalınlığı ölçülerek 
karşılaştırıldı.

Kornea kalınlığı ortalama ± standart sapma olarak 
hesaplandı. İstatistiksel test olarak gruplar arasındaki far-
kın değerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi kullanıldı. 
İstatistiksel hesaplama kişisel bilgisayar ortamında SPSS 

Resim a: Ön kameraya asetilkolin verilen ve 14. günde enükleasyon uygulanan rat’ın korneanın normal yapısı; üstte non-keratinize skuamöz ep-
iteli, ortada fibröz stroma ve keratositler ve tek tabakalı düz kornea endoteli, 
Resim b ve c: vitre içine asetilkolin verilen ve 14. günde enükleasyon uygulanan rat’ın sensöryal retinasının ilk nöron tabakası ile iç sınırlayıcı 
membranı (Resim b) ve melanin pigmenti içeren normal iris epiteli ve silier cismi (Resim-c). (H&Ex25)
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9.0 programı kullanarak yapıldı. P değerinin <0.05 ol-
ması anlamlı olarak değerlendirildi. 

BULGULAR
Hem çalışma grubunda hem de kontrol gözlerde 

makroskopik ve mikroskopik bulgular benzer olup, 6 
grupta da kornea, iris, siliyer cisim ve retinada inflamatu-
var hücre reaksiyonu ve nekroz gibi patolojik değişiklikler 
tespit edilmedi. Resim-a da korneanın normal yapısı; üst-
te non-keratinize skuamöz epiteli, ortada fibröz stroma 
ve keratositler ve tek tabakalı düz kornea endoteli görül-
mekte. Resim-b de sensöryal retinanın ilk nöron tabakası 
ile iç sınırlayıcı membranı, Resim-c de melanin pigmenti 
içeren normal iris epiteli ve silier cisim görülmekte. Ön 
kameraya solüsyon verilen ratların korneal kalınlıkları 
asetilkolin, karbakol ve kontrol grubunda sırasıyla orta-
lama 218.75±27.61 μm (185-220 μm), 208.75±25.37 
μm (180-250 μm) ve 196.88±14.87 μm (175-220 μm) 
olarak tespit edildi ve gruplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05).

TARTIŞMA
Asetilkolin ve karbakol parasempatomimetik etkili 

ajanlar olup, hızlı etkilerinden dolayı myozis sağlamak 
ve ayrıca postoperatif erken dönemde GİB düşürücü et-
kisi nedeniyle, katarakt cerrahisi sırasında intrakameral 
olarak sıklıkla kullanılmaktadırlar. Asetilkolin asetilkolin-
transferaz enzimi ile hızlı bir şekilde yıkıldığı için etkisi 
kısa sürelidir6-11. Karbakolde ise asetil grubu olmadığı 
için asetilkolinesteraza ve nonspesifik esterazlara daha 
dirençli olup asetilkoline göre etki süresi daha uzundur. 
Bu nedenle etkinin uzun sürmesi istendiği durumlarda 
asetilkoline tercih edilebilmektedir2.

Bu çalışmada, katarakt cerrahisi sırasında zaman 
zaman intrakameral olarak kullanmak durumunda 
kaldığımız asetilkolin ve karbakolün göz içi dokulara 
ve kornea kalınlığına etkilerini değerlendirmek için, iki 
ajanı deneysel olarak ratların ön kameraya ve vitreus 
içine verip sonuçları histopatolojik olarak kontrol grubu 
ile karşılaştırdık. Asetilkolin ve karbakol verilen gruplar 
ile kontrol gruplarının göz içi dokularında inflamatuvar 
hücre reaksiyonu ve nekroz tespit edilmedi. Ayrıca ön 
kameraya solüsyon verilen gözlerin kornea kalınlıkları 
açısından da gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark ortaya çıkmadı. 

Bazı çalışmalarda katarakt cerrahisi sırasında, ön ka-
meraya asetilkolin enjeksiyonundan sonra kornea ödemi 
gelişebilmektedir. Bu nedenle özellikle endotel hücre sa-
yısı sınırlı olan olgularda katarakt cerrahisi sırasında mi-
yotik ajan kullanımından mümkünse sakınmak gerekir12. 
Ancak çalışmamızda enjeksiyon öncesi ve sonrası endo-
tel hücre değerlendirilmesi yapılamadı. Ancak kornea 
ödeminin ve endotel hücre sayısının bir göstergesi olan 
kornea kalınlık ölçülerek değerlendirildi. Ön kamaraya 
solüsyon verilen gruplarda kornea kalınlığı açısından bir 
fark saptanmaması nedeniyle endotel hücre sayısının et-
kilenmediği düşünüldü. Öte yandan Yee ve ark. in vitro 
olarak, asetilkolin ve karbakol’ün sığır kornea endote-
li üzerine etkilerini değerlendirdiği çalışmasında asetil-
kolinin kornea endotel hücrelerine karşı toksik etkisinin 

bulunmadığını bildirmiştir13. Diğer taraftan kedilerde ön 
kameraya verilen dengeli tuz solüsyonu ve farklı kon-
santrasyonlardaki asetilkolinin endotel hücrelerine toksik 
etkisinin speküler mikroskop ile değerlendirildiği bir ça-
lışmada, enjeksiyondan önce ve sonraki endotel hücre 
dansitesi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 
edilmemiştir14. Roszkowska ve ark.15 miyotiklerin kornea 
endotel hücre sayısına etkilerini değerlendirmek amacıy-
la EKKE uyguladıkları ve intrakameral olarak %1 asetil-
kolin ve %0.01 karbakol verdikleri olguların ameliyat ön-
cesi ve sonrası endotel hücre sayısını karşılaştırmışlardır. 
Sonuçta EKKE’de asetilkolin ve karbakol kullanıldığında 
postop 1. ayda, iki grup arasında, ortalama endotel hüc-
re kaybı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olma-
dığı ve bu miyotiklerin kornea endotel tabakası üzerine 
toksik etkisinin bulunmadığını belirtmişlerdir. Schwenn ve 
ark.16 ön kameraya verilen thymoxamine, asetilkolin ve 
BSS solüsyonlarının kornea endotel hücre sayısı üzerine 
etkisini, katarakt cerrahisi öncesi ve sonrası kontakt spe-
küler mikroskop ile hücre sayımı yaparak değerlendir-
miştir. Çalışmanın sonucunda bu üç solüsyon arasında 
endotel hücre sayısı açısından cerrahi öncesi ile sonrası 
arasında anlamlı fark olmadığını bildirmiştir. Birnbaum 
ve ark.17 ise 15 dakika boyunca %0.01 karbakolün etki-
sinde kalan korneaların kalınlıklarında değişikliğe neden 
olmadığını bildirmiştir. Bu çalışmaların sonuçları, çalış-
mamızda ortaya çıkan, intrakameral olarak kullanılan 
asetilkolin ve karbakolün korneal kalınlığını değiştirme-
diği sonucunu desteklemektedir.

Bazı çalışmalarda ise karbakolun kornea endotel 
hücrelerine etkileyebildiği ve korneal kalınlıkta hafif bir 
artışa neden olduğu gösterilmiştir. Akiyama ve ark.18 rat 
kornealarında, karbakolün kornea kalınlığında hafif bir 
artışa neden olduğunu, ancak asetilkolinin böyle bir etki-
ye sahip olmadığını ve hatta sıvı-pompa mekanizmasını 
aktive ettiğini bildirmişlerdir. Diğer taraftan Vaughn ve 
ark. %1 asetilkolin ile karbakol’ün, kornea endotel taba-
kasının fizyolojik fonksiyonlarına ve endotel hücrelerinin 
anatomisine etkisini speküler mikroskop kullanarak kar-
şılaştırmalı olarak değerlendirmişlerdir. Çalışmalarının 
sonucunda Asetilkolin’in endotel hücre tabakasının fiz-
yolojik fonksiyonlarında ve anatomik görünüşünde her-
hangi bir değişikliğe neden olmadığını, karbakol’ün ise 
kısa süreli ve geri dönüşlü değişikliklere neden olabildi-
ğini ortaya koymuşlardır19. 

Daha önce yapılan çalışmalarda asetilkolin ve 
karbakol’ün korneanın endotel hücre tabakası fonksi-
yonları ve kalınlığı üzerine etkisi değerlendirilmiştir. An-
cak bu ajanların, katarakt ameliyat sırasında arka kapsül 
rüptürü sonucu vitreus içine sızması ile siliyer cisim ve 
retinayı etkileme olasılığı vardır. Bu nedenle, çalışmamız 
da asetilkolin ve karbakol’ü intravitreal vererek siliyer ci-
sim ve retina gibi göz içi dokular üzerine etkileri histo-
patolojik olarak değerlendirildi. Çalışma süresi 2 hafta 
gibi uzun bir süreyi kapsamasına rağmen histopatolojik 
olarak ışık mikroskobunda göz içi dokularda inflamatuar 
hücre infiltrasyonu ve nekroz gibi herhangi bir patolojik 
bulguya rastlanmadı. Bu bulgular asetilkolin ve karbako-
lün güvenle intraoküler olarak kullanılabileceğini göster-
mektedir. Ancak taranabilen kaynaklarda bu ajanların 
intravitreal enjeksiyonu ile ilgili yapılmış çalışmaya rast-
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lanmadığı için, sonuçlarımızı karşılaştırma olanağı bulu-
namadı.

Çalışmamızın sonucunda, özellikle miyotik etkilerin-
den faydalanmak için katarakt cerrahisi sırasında intra-
oküler olarak kullanılan %1 asetilkolin ve %0.01 karba-
kolün kornea kalınlığını etkilemediği ve göz içi dokulara 
toksik etkisinin bulunmadığı tespit edildi. Bu ajanların 
cerrahi sırasında gerektiği durumlarda intraoküler ola-
rak güvenle kullanılabileceği fikrine varıldı.
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