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MUSKARINIK RESEPTOR ANTAGONISTi TOLTERODININ GOZ ON
SEGMENTININ FIZYOANATOMIK PARAMETRELERINE ETKISININ
PENTA CAM SiSTEMI iLE DEGERLENDIRILMESI
Altan GOKTAS
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dah
Doktora Tezi, Eyliil 2011
Damisman: Prof. Dr. Sami AYDOGAN

KISA OZET

Bu calismada, tolterodin tedavisi alan hiperaktif mesane sendromlu hastalarda, ilacin
sistemik antimuskarinik etkinlige bagli g6z ©On segmentinin fizyoanatomik
parametrelerindeki etkilerinin pentacam sistemi ile degerlendirilmesi amaclandi.
Pentacam, 6n segment analizi yapan ve on segment fizyoanatomik parametrelerini 6lcen
bir sistemdir. Calismaya, 28 hastanin 56 gozii dahil edildi. Herhangi bir gbz hastali1
bulunan ve goz tavmasi, goz cerrahisi, topikal ila¢ kullanimi ve diabet Oykiisii olanlar
calisma kapsamma alinmadi. Hastalar, tedavi oncesi ve 1 aylik tedavi sonrasi tam bir
g0z muayenesinden gecirildi ve pentacam sistemi ile analizleri yapildi. Ayrica hastalar,
kadin, erkek, 60 yas alt1 ve 60 yas ve iistii olmak {lizere alt gruplara ayrildi. Biitiin
hastalarda ve alt gruplarda gdz muayenesi ve pentacam verileri istatistiksel olarak
karsilastirildi. Hastalarin goz ici basinci, pupil ¢api, 6n kamera derinligi, 6n kamera
hacmi, 6n kamera acis1 ve lens kalmlig1 degerleri tedavi Oncesi ve sonrasi, sirasiyla;
16.09+2.72 ve 16.154£2.56 mmHg, 3.02+0.56 ve 3.01+0.55 mm, 2.74+0.35 ve
2.75#0.34 mm, 150.2433.9 ve 150.3%34.5 mm’, 34.56+5.7 ve 35.03£5.9°,
2279.84592.3 ve 2243.4+£596.1 p olarak tespit edildi. (biitiin degerler i¢cin p>0.05)
Sonu¢ olarak, tolterodin gboz muayene bulgularinda ve 6n segment fizyoanatomik
parametrelerinde 6nemli bir degisiklige neden olmamaktadir. Muhtemelen, tolterodin,
mesanedeki reseptorleri goz on segmentindeki reseptorlere kiyasla daha fazla inhibe
eden, organ secici bir ilagtir.

Anahtar Kelimeler: Go6z o6n segment fizyoanatomik parametreleri, tolterodin,

pentacam
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EVALUATION OF INFLUENCE OF TOLTERODINE, A MUSCARINIC
RECEPTOR ANTAGONIST, ON PHYSIOANATOMICAL PARAMETERS OF
ANTERIOR SEGMENT OF THE EYE WITH PENTACAM SYSTEM
Altan GOKTAS
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences
Department of Physiology
PhD Thesis, September 2011
Supervisor: Prof. Dr. Sami AYDOGAN

The aim of this study was to evaluate effect of tolterodine, a systemic antimuscarinic
drug, on physioanatomical parameters of anterior segment of the eyes in patients with
hyperactive bladder with pentacam system. Pentacam is a system that analysis the
anterior segment and measures the physioanatomical parameters of this segment. 56
eyes of 28 patients included in the study. The patients with any ocular disease, a history
of ocular trauma, surgery, topical drug usage and diabetes were excluded. All the
patients underwent complete ocular examination and analyzed with pentacam before
and one month after the start date of tolterodine treatment. In addition, the patients
divided into subgroups as male patients, female patients, patients under the 60 year and
patients over 60 years. Ocular examination findings and the pentacam parameters were
compared between groups and subgroups statistically. The intraocular pressure, pupil
diameter, anterior chamber depth, anterior chamber volume, anterior chamber angle and
lens thickness values, before and after the treatment, respectively were as follows;
16.09£2.72 ve 16.15+2.56 mmHg, 3.02+0.56 ve 3.01£0.55 mm, 2.74+0.35 ve
2.7540.34 mm, 150.2433.9 ve 150.3#34.5 mm’, 34.56+5.7 ve 35.03+5.9 °
2279.8+592.3 ve 2243.44596.1 p. (p>0.05 for all the values). In conclusion, tolterodin
does not affect ocular examination and anterior segment physioanatomical parameters.
Most likely, it is an organ-selective agent, inhibiting muscarinic receptors in the bladder
rather than in the anterior segment of the eye.

Keywords: anterior segment physioanatomical parameters of eye, tolterodine,

pentacam
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1.GIRIiS ve AMAC:

Goz 6n segmentini, anteriorda kornea, lateralde trabekiiler ag, posteriorda silyer cisim,
iris ve lens olusturur. Iris sfinkter kasi, silyer kaslar ve trabekiiler hiicrelerde yogun
muskarinik reseptor ekspresyonu gosterilmistir (1-5). Bu reseptorlerin uyarilmasi, gbzde
iyi bilinen bazi etkiler olustur. Bu etkiler sunlardir; iriste, sfinkter kasinin kasilmasi ile
miyozis yani pupil ¢capinda azalma (6), silyer kaslarm kasilmasi ile lens ve silyer cisim
arasindaki zoniillerdeki gerginlikte azalma ve takiben lensin gevsek veya sferik hale
gecmesi yani akomodasyondur (7). Ayrica, trabekiiler agda kasilma ve gevsemeye
neden olan muskarinik reseptorler, akoz hiimor diga atilimini degistirerek, goz igi

basincinda degisiklige de neden olabilmektedir (8).

Sistemik antimuskarinik ilaglar hiper aktif mesane sendromunun tedavisinde siklikla
kullanilmakta ve sistemik antimuskarinik etki nedeniyle bu ilaglara bagli agiz kurulugu,
kabizlik, basagrisi ve bulanik gbérme gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Bu hastalikta en
sik tercih edilen sistemik antimuskarinik ilaclardan biride secici olmayan, kompetitif,

saf reseptOr antagonisti tolterodindir (9-11).

Diger taraftan Pentacam, goz on segment analizi icin gelistirilen bir cihazdir. Olgiim
sonucunda, kornea kalinligi, kornea temel egrilik degerleri, kornea yaricapi, kornea
keratometri degerleri, 6n kamera hacim, derinlik ve acisi, pupil ¢api, lens yapisi ve

kalinlig1 gibi gbz 6n segmentine ait fizyoanatomik veriler elde edilebilmektedir (12,13).



Bu calismada, hiperaktif mesane sendromlu hastalarda siklikla kullanilan, sistemik
antimuskarinik bir ila¢ olan tolterodinin, yogun muskarinik reseptdr ekspresyonu
gosteren goz On segment fizyoanatomik parametreleri lizerine etkisinin pentacam

sistemi ile degerlendirilmesi amaglandi.



2.GENEL BILGILER:

2.1. GOZ ON SEGMENTINININ ANATOMISI:
2.1.1. Kornea:

Kornea, hassas goz i¢i yapilarinin korunmasi yaninda, essiz optik ve transparan ozelligi
ile goriintiiniin retinada odaklanmasini saglar. Kornea on ve arka egrilik yarigcapi

sirastyla 7.8 ve 6.5 mm’dir ve merkezde 0.52 ve periferde 0.65 mm kalinligindadir (14).

Kornea yiizeyini bazal, wings ve apikal hiicrelerden olusan epitel hiicre tabakasi
meydana getirir ve yaklasik 50 p kalinligindadir (14). Kornea yiizey epiteli ortalama 7
giinde bir degisirek yeni bir epitely tabakasi olusur (15). Dezmozomlar hiicreler arasi
baglantiy1 saglayan yapilardir (14).Bowman tabakasi, epitel altinda yer alan hiicresiz bir

bolgedir ve kolajen tip LIIL,V ve VI'dan olusur (16).

Korneanm biiyiik boliimii stromadan olusur ve ¢ogunlukla tip I olmak tizere, III, V ve
VI kollajen liflerinden olusur (16). Kollajen lifler, korneada, birbirine paralel, lamella
adi1 verilen diizgiin tabakalar seklinde yerlesmistir (17). Bu yerlesim, merkez ve anterior
1/3 bolgede daha belirgindir. Kollajen fibrilleri, hidrofilik glikozaminoglikan ara madde
icinde gomiilidiir. Bu ara madde i¢cinde encok bulunan tip keratan siilfattir (18).
Korneanin transparan olmasi ise bu kiiciik capl kollajen liflerin ¢ok diizgiin
siralanmasidan ve fibriller arasi1 bosluklarin goriilebilen 151k dalga boyundan daha

kiigiik olmasindan kaynaklanmaktadir (19).

Stromadan sonraki bolge descemet zaridir. Bu zar, kornea endotel hiicrelerinin bazal
laminasidir ve kalinhigi (3-10 um) yasla birlikte artmaktadir (20). Korneanin, 6n
kamerayla komsu, posterior kismini endotel hiicreleri olusturmaktadir. Sayilar1 400 ile
500 bin arsinda degisen, tek sirali bir hiicre tabakasini olusturur (21). Endotel hiicreleri
yasla birlikte azalma gosterir ve rejenerasyon kapasitesi ¢ok siirlidir (22,23). Kornea

tabakalar1 Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Korneanin tabakalari

2.1.2. Trabekiiler Ag:

On kamera acisini, iris kokii, siliyer cisim 6n yiiziindeki bag dokusu ve trabekiiler ag
olusturur. Trabekiiler ag posteriorunu, sklera oniine dogru uzanan ve silyer kaslarm ve
trabekiiler agin tutundugu sklera mahmuzu olusturur. Trabekiiler ag, kornea-sklearal,
uveal ve schlemm kanalinin etrafini ¢evreleyen juksta-kanalikiiler kistm olmak iizere ii¢
bolgeye ayrilir. Ak6z hiimor 6n kamerayi, trabekiiler ag ve schlemm kanali yoluyla terk
eder (24). Silyer kas kasilmasi yaninda trabekiiler ag hiicrelerinin kasilmasi da akoz disa
akimmi degistirebilir (25).  Asetilkolin gibi medyatorlerin, in vitro ortamda bu
hiicrelerin kasilmasina yol actigi (26) ve trabekiiler ag hiicrelerinde muskarinik
reseptorlerin mevcut oldugu gosterilmistir (1). Trabekiiler ag ve iris anatomisi Sekil

2.2°de gosterilmistir.



Sekil 2.2. Trabekiiler ag ve iris anatomisi

2.1.3. iris ve Pupil:

Iris, on ve arka kameray: birbirinden ayiran bir diaframdir. Merkezdeki aciklig1 pupil
olarak adlandirilir ve gz icine giren 151k miktarim diizenler. Iris cap1 yaklasik 12 mm,
cevresi yaklasim 37-38 mm’dir. Iris stromasinun yapisi, iris pigment epiteli ve

melanositler i¢cindeki pigment graniiller iris rengini belirler (27).

Iris damarlari, silyer cisim stromasinda yer alan major arteryal cemberden koken alir.
Sinir ag1 kisa ve uzun silyer sinirlerden olusur. Uzun silyer sinir, duyusal lifleri
(Trigeminal sinir ilk dali) ve dilator pupilla kasint uyaran postgangliyonik sempatik
lifleri tasir. Kisa silyer sinir, silyer gangliyondan koken alir ve sfinkter pupilla kasmi
uyaran postgangliyonik parasempatik lifleri tagir. Dilator kasta, uyarici alfa ve gevsetici
beta 2 reseptorler, sfinkter kasta, muskarinik kolinerjik reseptorler mevcuttur (28).
Secici antagonistlerle yapilan caligmalarda, iris sfinkterinde ve silyer kas hiicrelerde
muskarinik M3 reseptor alt tipinin oldugunu gosterilmistir (2,3). Ayrica, Ishizaka ve
ark (4) iris dokusunda muskarinik reseptorlerin immiin reaktivitesini incelediklerinde,
M3 reseptor alt tipinin en belirgin reseptor alt tipi oldugunu tespit etmisler fakat, diger
alt tiplerinde (M;, M, M4 ve Ms) daha az oranlarda olmak iizere mevcut oldugunu da

gostermislerdir.



Iris 6n yiizli, melanosit, fibroblast ve kollajenden olusan, alt stroma dokusunun bir
modifikasyonudur (29). iris stromasi, kollajen cat1 ve hiyaliirinidaza duyarli ara madde
ile dolu, siingerimsi bir yapidir. Kan damarlari, sinirler ve hiicreler bu yap1 i¢cinde yer

alir (29).

Iris sfinkter kas1 stromanin pupil bolgesinde yer alir. Dilator kasi, iki bolgeden olusur.
Stromada yer alan, kas bolgesi ve posterior pigment epitel apikal kismiyla temasta olan
apikal pigment bolgesidir. Iris arka yiizeyini ise, posterior pigment epiteli olusturur

(29).
2.1.4. Silyer cisim ve Lens:

Silyer cisim, anterior pars plikata ve posterior pars planadan olusur. Pars plikata,
lateralde sklera mahmuzuna siki baglant1 gosterir ve anteriorda arka kamera ile iris
bulunur. iris ve silyer cisim silyer sulkusu meydana getirir. Pars plana ise retina
periferinde sonlanir ve bu bolge ora serrata adini alir. Pars plikatada, radyal tarzda
uzanan 70-80 adet silyer proses adi verilen katlantilar mevcuttur. Silyer prosesler, lens

zoniillerinin baglantisini saglar ve akoz hiimor sekresyonundan sorumludur (30).

Histolojik olarak, silyer cisim 0n pigmentsiz ve arka pigmentli epitelden olusur. (31).
Pigment epitel, silyer cisim stromasi ile devam eder (30). Silyer kaslar ii¢ kisimdan
olusur; dis longitidunal, orta oblik ve i¢ sirkiiler. Bu kaslarin kasilmasi, ora serratada
anterior traksiyon, sklera mahmuzu ve trabekiiler agda i¢ ve posterior traksiyon
meydana getirir (32). Oblik ve sirkiiler kaslarin kasilmasi, prosesleri 6n ve ice dogru
hareket ettirir ve lens kapsiiliinii geren zoniillerde gevseme saglar (33). Bu kaslar, diiz
kas oOzelligi gOstermesine ragmen, sinsityum yerine c¢oklu iinite Ozelligi ile diiz

kaslardan ayrilir (34).

Silyer kaslar zengin bir kolinerjik sinir agi ile uyarilir. Parasempatik sinir lifleri
Edingel-Westphal nuklesundan kdken alir ve okiilomotor sinirle tasinir. Silyer kaslar
etrafinda yaygin bir ag olusturmadan 6nce, silyer ganglionda sinaps yapar (35). Silyer
kaslarda muskarinik reseptorlerden M3 alt tipi yaninda, M, ve Ms alt tiplerininde

ekspresyonu gosterilmistir (5).

Lens, hayatin ilk yillarinda elips seklindedir. ilerleyen yasla birlikte, 6n arka capi artar
ve daha yuvarlak bir hale gelir (36). Lens, distan ice dogru, kapsiil, epitelyum ve lens
liflerinden olusur (37). Kompleks ii¢ boyutlu mikrofibriller olan zoniiller yardimiyla,



silyer cisime tutunur. Bu zoniiller, kollajen olmayan protein fibril yapisindan olusur ve
silyer cisim i¢ bolgeleri ve lens kapsiili arasinda uzanir. Zoniiller lensin yerinde
tutulmast ve silyer kaslardaki kontraksiyon sonucu akomodasyondan sorumludur (37).

Lens, zoniil, silyer cisim anatomisi Sekil 2.3’de gosterilmistir.

Sekil 2.3. Lens, zoniil, silyer cisim anatomisi

2.2. GOZ ON SEGMENTININ FiZYOLOJiSi:
2.2.1. Kornea:

Kornea saydam, transparan, damarsiz ve duyusal sinirleri zengin bir dokudur. Kornea
izerindeki gozyas1 ile atmosfer arasindaki yiizey, insan goOziiniin kirma giiciiniin
2/3’tinden sorumludur. Metabolik aktivitesi i¢cin gerekli oksijenin biiyiik boliimiinii
atmosferden alir. Karbonhidrat, vitamin, aminoasit gibi besin maddelerini endotel
hiicreleri yoluyla akdz hiimorden elde eder. Limbusta yer alan, damarsal yapilarin bu

yondeki destegi sinirhidir (14).

Korneanm elips bir yapist vardir. Ortalama horizontal capr 12, vertikal ¢api 11mm
civarindadir. Kornea epitelinin ylizeyi gozyas: tabakasi ile kaplanmistir. Gozyasi, dis
lipit, orta akdz ve i¢ miisin tabakadan olusmustur. Miisin tabakasi, epitel hiicrelerinin

mikroviliis yapilarinin arasini doldurur.

Kornea kalinhiginm, % 90’nin1 stroma olusturur. Stromanit % 78’1 sudur. Stroma

kolajen fibrilleri lamellar olarak yerlesmistir. Lamella sayisi, kornea merkezinde 300,



periferde 500 adet civarindadir (14). Kornea i¢ yiizeyini ddseyen endotel hiicreleri,

poligonal mozaik bir yapidadir.

Endotel hiicre tabakasi biitiinliigiinii, mevcut hiicrelerin migrasyonu ve genislemesi ile
saglar (21). Dogumda 3500 hiicre/mm” olan say, ileri yaslarda 2500 hiicre/mm®’ye
kadar diiser. Endotel hiicre sayis1 500 hiicre/mm’ diistiigiinde kornea yetmezligi
gelisebilir (21). Endotel hiicrelerin, 6ncii gorevi pompa fonksiyonu ile kornea dokusunu
saydam tutmak ve kornea 6demi gelismesini dnlemektir. Pompa fonksiyonu sonucunda,
ATP bagimli Na/K ATPaz enzimi iyonlar: stroma disina dogru akoze atmasi ve olusan
ozmotik farkla sivinin stromadan on kameraya gecmesi sonucu olusur. Diger gorevi ise,
hiicreler aras1 siki baglantilarla, bariyer fonksiyonu saglamaktir (19,21). Bariyer
fonksiyonu, ak6z hiimOr sivisimin stromaya ge¢cmesini engellemesine ragmen besin
maddelerinin gecisine izin verir. Ayrica endotel hiicreleri, descement zariin, dogumdan
sonraki kalinlik artisindan sorumludur. Anterior descement bantli zar1 fetal hayatta,
posterior bantsiz zar ise yetiskin hayatta endotel hiicreleri tarafindan olusturulur. Kornea

endotel bariyer ve pompa fonksiyonu Sekil 2.4’de gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Kornea endotel bariyer ve pompa fonksiyonu

2.2.2. Akoz hiimor sekresyon ve drenaji:

AkoOz hiimor renksiz transparan bir sividir. Silyer cisimden salgilandiktan sonra arka

kamera, pupil ve on kamera araciligiyla trabekiiler aga ulasir. Silyer cisimden salgilanan



akodz hiimor gozii ¢ogunlukla, trabekiiler ag, schlemm kanali, kolektor kanal, akoz ven
ve episkleral ven ag1 yoluyla terk eder. Ak6z hiimor damarsiz yapilar olan kornea ve
lensin oksijen ve besin ihtiyacini karsilar ve bu dokularda artik maddeleri uzaklastirir.

G0z i¢i basincini ve saydam yapisiyla goz optik sistemini diizenler.

Akoz hiimor, silyer cisim epitel hiicreleri tarafindan, difiizyon, ultrafiltrasyon ve aktif
tasima yoluyla salgilanir (38). Aktif tasima enerji bagimli bir islemdir ve iyonlari
elektrokimyasal bir gradiente karsi taginmasini saglar. Bu iyonlar, sodyum, klor ve
bikarbonattir. Aktif tagima karbonik anhidraz enzimi ve sodyum-potasyum ATPaz
enzimleri aracilifiyla gerceklestirilir. AkOoz hiimor yapimimin biiyiikk bolimi aktif
tasima ile saglanir. Ultrafiltrasyon basing bagimli bir islemdir. Silyer progeslerde,
kapiller hidrostatik basin¢g ve gozici arasindaki basing farki, sivinin arka kameraya
gecmesini saglar. Onkotik basing farki ise tam tersi bir etki gosterir. Difiizyon, yiik ve
konsantrasyon farkina baglh olarak, iyonlarin pasif hareketidir. Trabekiiler agda ve
sklera mahmuzunda yogun sinir uglar1 tespit edilmistir. Bu uglar, trabekiiler agda
kasilma ve gevsemeye neden olan kolinerjik sinirlerdir (8). Akdz hiimor yapim ve

drenaj1 Sekil 2.5’°de gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Akoz hiimér yapim ve drenaji
2.2.3. iris ve Pupil:

Iris iki tabakadan meydana gelir; pigment epitel ile dilator ve sfinkter kaslarindan

olusan arka tabaka ve stroma, damar ve sinirlerden olusan On tabaka. Miyozis ve
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midriazis sirasinda 6n ve arka iris yapisal degisiklige ugrar (6). Miyozis sirasinda,
dilator kasini igeren iris dig ¢cemberinin biiyiikliigii artar ve iris dokusu genisler. Ancak,
sfinkter kasmmi iceren i¢c cember sabit kalir. Sonuc¢ olarak, pupil kiiciildiikce ig
cemberdeki iris dokusundaki sikisma, iris hareketine mekanik bir sinirlama getirir (39).
Bu durum, kuvvetli bir uyaran tarafindan pupilin ne kadar kiigiilebilecegini belirler. Iris

arka ve On tabakas1 (miozis ve midriazis durumunda) Sekil 2.6’da gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Iris arka ve 6n tabakasi (miozis ve midriazis durumunda)

Pupil 151k refleksi, afferent visual ve efferent noral yol hakkinda bilgi verir. Bu yolla,
retina, optik sinir, optik kiazma ve optik traktiis degerlendirilebilir. Isik refleksinin
aferent kolundan esit derecede noral ¢ikt1 aldig: i¢in, her iki pupil, 151kla uyarilmaya esit
derecede yanit verir. Diger bir ifadeyle, tek tarafli 151k uyarani her iki gbz pupilinde

miozis meydana getirir.

Pupil 151k refleksinde optik sinir hasarinda ve nadirde olsa optik traktus hasarlarinda
bozulabilmektedir. Genel olarak retina patolojileri, 151k refleksini etkilememektedir.

Pupil 151k refleksi Sekil 2.7°de gosterilmistir.
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Sekil 2.7. Pupil 1s1k refleksi

Iris sfinkter kasmnin uyarilmasi iic bolimden olusur. Birinci boliim; periferik
parasempatik sinir uglari, ikincisi; postsinaptik muskarinik sinir ug¢larini igeren,
presinaptik ve postsinaptik kas sinir baglantisi, iigiincii boliim iris sfinkter kasidir.
Sfinkter kasilmasi, presinaptik kolinerjik sinir uglarindaki vezikiillerde depolanan
asetilkolinin sinaptik bosluga verilmesi ile baslar. Sinaptik bosluga gecen asetilkolin
postsinaptik reseptorleri uyarwr. Bu uyari, asetilkolin esteraz enziminin, asetilkolini

hidrolize etmesiyle sonlanir.
2.2.4. Akomodasyon:

Dinlenme aninda, lens uzaktaki cisimleri retinaya odaklar. Yakindaki cisimlerin
retinaya odaklanabilmesi i¢in, goziin kirma giiclinde artisa ihtiya¢ vardir. Bu
mekanizmay1 saglayan ise akomodasyondur. Insan gozii, kornea yapisi degismedigi
icin, lensin seklini degistirerek saglar. Ancak bu degisiklik pasiftir ve silyer kaslar1 ve
zoniilleri icerir. Silyer kaslar gevsediginde, zoniiller gerilir ve lens ekvatorunda bir

cekme ve zonucgta lenste diizlesme olusturur. Silyer kaslar kasildiginda, zoniiller
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tizerindeki gerginlik azalir ve lens gevsek ve sferik yada akomodasyon haline geger. Bu
durum lensin kirma giiciinii arttirir ve yakindaki cisimlerin retinaya odaklanmasi
saglanir. Akomodasyon sirasinda, lens seklindeki temel degisiklik lensin On yiiziinde
gerceklesir ve bu yiizey 6ne dogru bombelesme gosterir (7). Akomodasyon Sekil 2.8’de

gosterilmistir.

Sekil 2.8. Akomodasyon

2.3. MUSKARINIK RESEPTORLER:

Muskarinik reseptorler, G proteini ile eslestirilmis asetilkolin reseptorleridir (40,41). Bu
reseptorler, parasempatik sinir sisteminin post-ganglionik sinir liflerinde asetilkolin ile
uyarilan baglica yapilardir. Muskarinik reseptorler, sinyal mekanizmasi icin G proteinini
kullanan, metobotrobik reseptorler sinifinda yer alirlar. Bir ligand olarak asetilkolin, 7
transmembran bolgesi olan ve hiicre ici G proteinine baglh olan bu reseptorlere baglanir.
Baglanma, hiicre i¢cinde zincir bir aktivite baglatir. M; muskarinik reseptorii Sekil 2.9’da

gosterilmistir.
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Sekil 2.9. M| muskarinik reseptorii

Farkli gen ailesinin iiriinii olan, 5 muskarinik reseptor alt tipi vardir. Bunlar, M;, M,
M;, My ve Ms resptorleridir. Genel olarak, M;, M3 ve M5 reseptorleri fosfolipaz c’yi
aktive ederler ve bunun icin pertussis toksinine duyarsiz G proteninin, G4 ailesini
kullanirlar. M, ve My reseptorleri adenilat siklaz enzimini inhibe eder ve bunun i¢in
pertussis toksinine duyarlt G proteninin G; ve G, ailesini kullanir (41). Muskarinik

reseptor-G protein kompleksi Sekil 2.10°da gosterilmistir.

Sekil 2.10. Muskarinik reseptor-G protein kompleksi

Muskarinik reseptorlerin asetilkolin tarafindan uyarilmasi, G4 proteinin aktivasyonuna
yol agar. G proteinin a alt tinitesi efektor fosfolipaz C’yi aktive ederek, fosfatidilinotisol

4,5-bisfosfatttan (Ptdlns 4,5-P2), inositol 1,4,5-trisfosfat (IP3) and diasilgliserol (DAG)
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meydana getirir. IP3 kalsiyum depolarindan kalsiyum salgilanmasini arttirir  ve
sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunu yiikseltir. DAG kalsiyum ve fosfolipid bagimli
protein kinaz aktivitesini arttirrr. Takip eden yanitlar, kalsiyum ile diizenlenen
proteinlerin iizerindeki kalsiyumun direk etkileri ve kalsiyum-kalmudilin ve protein
kinaz C aracili fosforilasyon ile tetiklenir. Ayrica muskarinik reseptor aktivasyonunda,
fosfotidilkolini hidrolize eden fosfolipaz D aktivasyonuda olur. Bu durum protein kinaz
C’nin sekonder aktivasyonu sonucu olusmakta ve DAG sekonder artisini

desteklemektedir (41). Fosfolipaz C aktivasyonu Sekil 2.11°de gosterilmistir.
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Sekil 2.11. Fosfolipaz C aktivasyonu

M, ve My muskarinik reseptorler, G protenin G; boliimiiyle ilskidedir. Asetilkolin bu
resptorlere baglandiginda, Ga, gproteinden ayrilir ve adenil siklazi inhibe eder. M, ve
M, reseptorleri ayrica G proteini ile eslestirilmis ice akim potasyum kanalllarinida

aktive edebilir. Adenilil siklaz inhibisyonu Sekil 2.12’de gosterilmistir.
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cAMP

Sekil 2.12. Adenilil siklaz inhibisyonu
2.3.1. M reseptorii:

Reseptor geni CHRMIgenidir. Postganglionik sinirlerde yavas uyarict postsinaptik
potansiyele aracilik eder. Santral sinir sistemi ve ekzokrin bezlerde siklikla bulunur.
Bazi antagonistleri, atropin, skopolamin, diskloverin, tolterodin, oksibutin, ipratropyum,

pirenzepin, telenzepindir.
2.3.2. M, reseptorii:

Reseptor geni CHRM?2 genidir. Kalpte, kalp hizim1 yavaslatma, atriumun kontraktil
giiciinii azaltma, atrioventrikiiler diiglimde ileti hizin1 azaltma gibi etkileri vardir. Bazi
antagonistleri atropin, skopolamin, diskloverin, tolterodin, oksibutin, ipratropyum,

metoktramin, tripitamin ve gallamindir.
2.3.3. M3 reseptorii:

Reseptor geni CHRM3 genidir. Bu reseptor tipi viicutta bircok bolgede yer alir. Kan
damarlar1 ve akcigerdeki diiz kaslarin kontraksiyonunu saglar. Ancak, vaskiiler endotel
hiicrelerindeki M3 resptorlerin uyarilmasi, nitrik oksit sekresyonunu arttirarak,
damarlarda paradoks bir gevseme de yaratabilir. Mide ve tiikriikk bezi gibi ekzokrin
bezlerden, salgilamayi arttirr. Iris sfinkter ve silyer cisim kaslarinda yogun M; reseptor
ekspresyonu mevcuttur. Bazi antagonistleri atropin, skopolamin, diskloverin, tolterodin,

oksibutin, ipratropyum, darifenasin ve tiotropyumdur.
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2.3.4. M4 reseptorii:

Reseptor geni CHRM3 genidir. Daha ¢ok santral sinir sisteminde bulunur. Bu resptoriin
aktivasyonu hareket azalmasina neden olur. Bazi antagonistleri atropin, skopolamin,

diskloverin, tolterodin, oksibutin, ipratropyumdur.
2.3.5. M5 reseptorii:

Reseptor geni CHRM3 genidir. Yerlesimi tam olarak bilinmemesine ragmen daha ¢ok
santral sinir sisteminde bulunur. Bazi antagonistleri atropin, skopolamin, diskloverin,

tolterodin, oksibutin, ipratropyumdur.
2.4. HIPERAKTIF MESANE SENDROMUNDA KULLANILAN ILACLAR:

Hiper aktif mesane, idrar sikliginda artig, idrar tutamama ve idrar aciliyeti ile
karakterizedir ve populasyonun yaklasik % 10 kadarini etkilemektedir (10). Hiperaktif
mesane sendromu, detrusor kasinin mesanenin dolmasi sirasinda istemsiz kasilmasindan
kaynaklanir (42). Hiperaktif mesane yakinmalar1 gibi, detrusor asir1 aktivitesinin
prevelanst yasla birlikte artar ve norojenik ve/veya miyojenik etiyolojisi vardir.
Detrusor asir1 aktivitesi, kolinerjik denervasyon ve muskarinik reseptorlerin asetilkoline
kars1 supersensitivitesi yoluyla meydana gelir ve mesane ¢ikis tikanikligi bu durumu
destekleyen bir faktor olabilir (11). Antimuskarinik ilaglar ve etki mekanizmast Sekil

2.13’de gosterilmistir.

Antimuslarmkler

Spinal kord

Sekil 2.13. Antimuskarinik ilaglar ve etki mekanizmasi
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Asetilkolin detrusor kasmda primer kontraktil norotransmitterdir ve antimuskarinik
ilaclar hiperaktif mesane tedavisinde etkinligini, asetilkolinin detrusor kasi iizerindeki
M, ve Mj reseptorlerine baglanmasmi inhibe ederek gosterirler. Biitiin diinyada,
hiperaktif mesane sendromunda kullanilan alt1 antimuskarinik ila¢ mevcuttur. Bu
ilaglar; oksibutinin, tolterodin, propiverin, trospium, darinefasin, solinefasindir. Bu
ilaclarin hepsinin, hiperaktif mesane sendromunun tedavisinde etkinligi vardir. Fakat,
bu ilaglar1 farmokokinetik 6zellikleri ve yan etki profilleri, yapisal, muskarinik reseptor

alt-tip ve organ secicilikozelliklerinden dolayi farklilik géstermektedir (11).

Antimuskarinik ilaclar genelde iyi tolere edilmektedir. En sik belirtilen yan etkiler, kuru

agiz, kabizlik, basagrisi ve bulanik gérmedir (11).

Detrusor myozitlerindeki, biitiin muskarinik reseptorler alt-tipleri mevcuttur ancak M,
ve M;j alt-tipleri ensik grubu olusturmaktadir. Ayrica, bu reseptorler iirotelium,
interstisyel hiicreler, sinir hiicreleri ve detrusor tabakalarinda da mevcuttur. M, ve M3
muskarinik reseptorleri G proteinleri ile eslenmistir fakat sinyal akim yollar1 farklilik

gosterir (11).

Antimuskarinik ilaglar, detrusor kasmdaki muskarinik reseptorleri bloke eder ve
mesanenin bosalmasi sirasindaki miyozit spontan aktivitesini engelleyerek, detrusor
kasinin kasilmasindaki frekanst ve siddeti azaltir. Diger kanitlar ise ek bazi
mekanizmalarinda rol oynadigini gostermektedir. Baz1 yazarlar antimuskarinik ilaclarin
detrusor aferent c liflerini inhibe ederek de etki gosterdiklerini ifade etmektedirler (11).
Antimuskarinik ilaglarin muskarinik reseptor alt-tiplerine afinitesi Tablo 2.1’de

gosterilmistir.

Tablo 2.1. Antimuskarinik ilaglarin muskarinik reseptor alt-tiplerine afinitesi

flac M1 M2 M3 M4 M5
Oksibutinin 1.0 6.7 0.67 2.0 11.0
Tolterodin 3.0 3.8 34 5.0 34
Darifenasin 7.3 46.0 0.79 46.0 9.6
Solifenasin 25.0 125 10 - -
Trospium 0.75 0.65 0.50 1.0 2.3
Propiverin 6.58 5.79 6.39 6.46 6.43
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Muskarinik reseptdr ve organ secicilik Ozellikleri, antimuskarinik ilaclarin terapatik
potansiyellerini ve yan etki profillerini etkileyen faktorlerdir. Daha Once ifade edildigi
gibi, M, ve M3 reseptorleri mesane kontroliinde en 6nemli muskarinik reseptorlerdir.
Antimuskarinik ilaglar aseetilkolinin birden fazla reseptore baglanmasmi bloke

edebilirler.
2.4.1. Tolterodin:

Tolterodin, hiper aktif mesane sendromunun tedavisi icin gelistirilen se¢ici olmayan,
kompetitif, saf muskarinik reseptor antagonistidir (9). Bu hastalikta en sik tercih edilen
ilaglardan birisi tolterodindir (43). Tolterodinin kimyasal yapis1 Sekil 2.14’de

gosterilmistir.

CH-

Sekil 2.14. Tolterodinin kimyasal yapisi

Detrusor kasmin kasilmasimndan sorumlu reseptorler M3 ve M,’dir. Antimuskarinik
ilaglar etkilerini, dolma fazinda, detrusor diiz kasindaki reseptorler iizerinde etkin
olarak, spontan miyosit aktivitesini azaltarak gerceklestirirler (44). Diger caligmalarda

ise, ¢ afferent sinir lifleri lizerinde inhibitor etki gosterdigi ifade edilmektedir (45).
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Tolterodinin farmokokinetik 6zellikleri belirlenmistir. Molekiil agirlig1 475.6 daltondur.
Hafif derecede lipofilik 0zelligi mevcuttur ve pozitif polaritesi vardir. Karacigerde
CYP2D6 ve CYP3a4 bagimli mekanizma ile metabolize edilmektedir.
Metabolitlerinden, 5-hidroksi-metil tolterodin klinik etkilerini desteklemektedir.
Tolterodinin %1’den az1 ve aktif metabolitinin %5-14’1i idrardan degismeden

atilmaktadir. Plazma yar1 6mrii 2-8 saattir (11).

Agiz kurulugu, kabizlik, basagris1 ve bulanik gorme tolterodinle ilgili en sik yan
etkilerdir. Bu yan etki profili ilacin sistemik antimuskarinik etkinliginden
kaynaklanmaktadir. Tolterodin kullanan hastalarda yan etki prevelans: degisik
caligmalarda degisik oranlarda bildirilmistir; agiz kurulugu % 8-48, kabizlik % 0-7,
basagris1 % 1-7 ve bulanik gérme % 0-5 (11).

Agiz kurulugu inidansmin tolterodin kullanan hastalarda, diger antimuskarinik ilag
kullanan hastalara gore daha az oldugu bildirilmistir (9). Maruyama ve ark. (46)
caligmasinda antimuskarinik ajanlarm, insan muskarinik reseptorlerine baglanma
karakteristikleri belirlenmistir. Baglanma karakteristigi, bu ajanlarin reseptorlere
baglanma yatkinlig1 olarak ifade edilmistir. Calismada insan mesane ve parotid bezi
homojenatlar1 kullanilmistir. Tolterodin ve aktif metaboliti 5-hidroksimetilin inhibit6r
etkileri, mesanede parotid bezine gore, 1.4 ve 1.7 oraninda daha fazla bulunmustur.
Sonug olarak, tolterodin ve aktif metabolitinin, mesane reseptorlerine daha spesifik bir

baglanma gosterebilecegini belirtmislerdir.
2.5. PENTACAM SISTEMI:

G0z On segmentinin muayenesi, ilk donemlerde yalnizca slit 15181 altinda mikroskobik
biiylitme saglanarak yapilabiliyordu. Bu muayenede, korneanin yapisi, iris dokusu
incelenebiliyor, gonyoskopik muayene ile 6n segment acisinin derecesi hakkinda bazi
bilgiler elde edilebiliyor ve pupil ¢api bir cetvel yardimiyla Olciilebiliyordu. Ancak elde
edilen veriler, kisiye bagimliydi ve Olciimlerin tekrarlanabilirligi ve giivenilirligi
diisiiktii. Calismalar swrasinda, giivenilir sonuglar elde edebilmek igin objektif ve
kantitatif Olciimler yapabilen yOntemlere ihtiya¢c duyuldu. Bu Olgiimler sadece
caligmalarda degil, klinik kullanimda da 6nemli ve giivenilir veriler saglamaktaydi. Bu
amacla gelistirilen, bircok klinik uygulamada ve calismalarda kullanilan cihazlar

pentacam, optik koherens tomografi ve Orbscan II cihazlaridir.
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Pentacam, goz On segment analizi i¢in gelistirilen ve yaklasik 2006 tarihinde klinik
kullanima giren bir cihazdir. Scheimpflug kamera ile 6zel bir goriintiileme sistemi
kullanir. Bu sistem, monokromatik slit 151k kaynagi kullanir (475 nm’ de mavi LED).
Scheimpflug kamera monokromik slit 151k kaynagi ile birlikte gdziin optik aksi etrafinda
donmekte ve 2 saniye icinde 500 Ol¢iim noktasi iceren 25 slit imaj yakalamaktadir
(12,13). Pentacam sistemi Sekil 2.15’de ve Scheimpflug kamera Sekil 2.16’da

gosterilmistir.

Sekil 2.15. Pentacam sistemi

’ "

Sekil 2.16: Scheimpflug kamera
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Olgiim sirasinda, goz hareketlerinden kaynaklanan hatalar1 6nlemek igin, ikinci bir
kamera yardimiyla goz hareketleri takip edilerek diizeltme yapilmaktadir. Olciim
sonucunda, kornea kalinligi, kornea temel egrilik degerleri, kornea yaricapi, kornea
keratometri degerleri, 6n kamera hacim, derinlik ve acisi, pupil capi, lens yapisi ve

kalinlig1 gibi veriler elde edilebilmektedir (12,13).

Pentacam Ol¢iimlerinin giivenilirligi ve tekrarlanabilirligi ile yapilan bir¢ok ¢aligmada,

pentacam sistemi yiiksek giivenilirlik ve tekrarlanabilirlik gostermistir (47-50).



3. GEREC VE YONTEM:

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal ve Kayseri Kizilay
Hastanesi Goz Kliniginde arasinda multidisipliner bir yaklasimla gerceklestirildi.
Calismada, Helsinki Deklarasyonu prensiplerine dikkat edildi ve calisma i¢in Erciyes
Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alind1 (Tarih: 08.10.2009 Say1: 2009-

89) Calismanin amaci anlatildiktan sonra, hastalardan onamlar1 alind1.

Calismaya 14 kadmn 14 erkek toplam 28 hastanin 56 gozii dahil edildi. Hastalarin
ortamla yas1 56.9+11.9 ( 33-75 yas aras1) idi. Calisma grubu, idrar kagirma, sik idrara
cikma ve idrara sikisma sikayeti ile Kayseri Kizilay Hastanesi Uroloji Klinigine
basvurup, hiper aktif mesane tanisi alan ve tolterodin (Detrusitol SR 4mg, Pfizer)
tedavisi planlanan hastalardan olusturuldu. Hastalar, tolterodin tedavisine baslamadan
once GOz Klinigine yOnlendirildi. Tam bir gdoz muayenesinden gegirilen hastalara
pentacam sistemi (Oculus, Inc., Wetzlar, Almanya) ile analiz yapildi. Tedaviden 1 ay

sonra hastalarin géz muayenesi ve pentacam analizi tekrarlandi.

Hastalari tedavi oncesi ve tedavi sonrasi subjektif gorsel yakinmalar1 degerlendirildi.

Hastalara ila¢ kullanildiktan 1 ay sonra, asagidaki sorular soruldu.
1. Fark ettiginiz bir bulanik gérmeniz var m1?
2. Giinliik hayatinizda, gorsel faaliyetlerde degisiklik var m1?

3. Televizyon ekranindaki goriintiiler daha bulanik m1?
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4. Kitap okuma veya dikig-nakis gibi yakm islerinizde zorlanma

hissediyormusunuz?
5. Parlak giinesli giinlerde gozlerinizde kamasma hissediyormusunuz?
G0z muayenesinde; asagidaki islemler yapildi.
1. Snellen eseli ile gorme keskinligi 6lciimii ve rafraksiyon muayenesi

2. Slit 151k biyomikroskopi ile kapak, konjonktiva, kornea, 6n kamera, pupil

ve lensin muayenesi iceren tam On segment muayenesi.

3. 90 Diopter lens ile optik disk, makiila ve retina sahalarini iceren fundus

muayenesi
4. Pentacam sistemi ile 6n segment analizi

5. Aplanasyon tonometre ile goz i¢i basin¢ Olgiimii. (Bu yOntemde

hastalarin goziine, islem 6ncesi topikal anestezi damlatildi.)

6. Goldmann lensi ile schawalbe hatti, pigmentsiz ve pigmentli tarbekiilum,

sklera mahmuzu ve 6n silyer cisimden olusan 6n kamera ac1 muayenesi

Bu muayeneler ve hasta hikayelerinin degerlendirilmesi sonucunda, diabet gibi sistemik
hastalig1 bulunmayanlar, herhangi bir goz hastalig1 olmayanlar, daha 6nce gz cerrahisi,
g0z travmasi gegirmemis olanlar, topikal gdoz damlas: kullanmayanlar ve caliymaya
katilmaya goniilli olanlar ¢calisma kapsamina alindi. Tolterodin tedavisi 6ncesi yapilan
biitin bu muayeneler, bir aylik standart tedavi sonrasi kontrole gelen hastalarda

tekrarlandi.

Pentacam 6l¢iimii ayn1 oda sartlarinda, aym kisi (Dr. Altan Goktas) tarafindan yapildi.
Hastalarin ¢ene ve alin bolgeleri, cihazin ¢ene ve alin yerlestirilen bolgelerine karsilik
gelecek sekilde yerlestirildi ve mavi slit 15181 icindeki siyah noktaya, hareketsiz
bakmalar1 saglandi. Eger 0l¢iim sirasinda goz hareketi, géz kapagi kapanmasi, merkezi
Olciimiin alinamamasi, bazi golgelerde kayip olmasi gibi, giivenilir sonu¢ almayi
engelleyen durumlar ortaya ciktiginda, cihaz tarafindan bu durum kalite ozelligi
(Quality specification) ile belirlendi. Kalite 6zelligi bolgesinde, OK sonucunu

alinmadigr durumlar, kaliteli Ol¢iim yapilmadigmi gosterdigi igin, Ol¢timler tekrar
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edildi. Kullaniciya bagl hatalar1 engellemek i¢in, cihaz otomatik Olciim modunda

kullanildi.

Pentacam Ol¢timleri ile hastalarin pupil ¢api, 6n kamera derinligi, 6n kamera hacmi, 6n

kamera acis1 ve lens kalinlig tespit edildi.

1. Pupil Capr Olgiimii: Tarama srasinda belirlenen degisik pupil caplarmin
ortalama degeri, pupil ¢ap1 olarak belirlendi. Kornea verteks mesafesine gore belirlenen
x ve y koordinatlar1 pupil merkezinin vertikal ve horizontal pozisyonu gostermekteydi.
Pupil cap:1 Olciimii, dilate edilmemis dogal pupil sartlatinda yapildi. Pupil cap1
dinamiktir, 151k, akomodasyon gibi faktorlerden etkilenir ve karmasik noral faktorler ve
cevaplardan etkilenir (51). Bu nedenle, hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

Olciimleri ayn1 oda aydinlatmasinda yapildi. Pupil ¢ap1 degeri mm biriminden verildi.

2. On kamera hacmi: On kamera smirlar;, kornea arka yiizeyinden baslar ve
posteriorda iris ve lense kadar uzanir. Bu bdlgeniz hacmi belirlendi ve mm”® biriminden

degeri elde edildi.

3. On kamera derinligi: On kamera derinligi, mm biriminden verildi. Olciilen
bolge kornea endotel sinirindan baslar ve lens 6n kapsiiliine kadar uzanir. Cihaz ayni
zamanda, kornea epitelinden, lens On yiizeyine kadar Ol¢lim yapabilmektedir.

Calismada, endotel ile lens yiizeyi arasindaki mesafe degerlendirildi.

4. On kamera agisi: On kamera acis1, horizontal bolgeden alinan 6lgiimiin en
kiigiik iki degeri alindi. Ac¢i bolgesini, schawalbe hatti, pigmentsiz pigmentli
trabakulum, sklera mahmuzu, silyer cisim ©On yiizii ve iris plan1 olusturmaktadir.
Superior ve inferior bolgelerden de 6l¢iim almak miimkiindiir. Act birimi derece olarak

verildi.

5. Lens kahnhgi: Lens kalinligi olciimii, lens on kapsiili ve arka kapsiilii

arasindaki mesafe olarak belirlenmistir. Lens kalinlik birimi pm olarak verilmistir.

Bir hastaya ait pentacam gOriintiisi Sekil 3.1’de ve On segment fizyoanatomik

parametreleri gosteren analiz sonucu 6rnegi Sekil 3.2°de gosterilmistir.
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Sekil 3.1. Bir hastaya ait pentacam goriintiisii

Hastalari tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi g6z muayene bulgular1 ve pentacam analiz
sonuglar istatistiksel karsilastirildi. Ayrica, hastalar cinsiyete gore ve 60 yas alt1 ve istii
olmak lizere gruplara ayrildi. Kadin ve erkek gruplar arasinda ve 60 yas alt1 ve iistii
gruplar arasinda pentacam analiz sonuclari istatistiksel karsilastirildi. Elde edilen veriler
ortalamastandart sapma olarak verildi. Istatistik analizi icin, eslestirilmis t-testi
kullanildi. P degeri 0,05 ve altinda oldugu durumlarda, istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR:

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERi VE GOZ MUAYENE
BULGULARI

Calismaya 14 kadmn 14 erkek toplam 28 hastanin 56 gozii dahil edildi. Hastalarin
ortamla yas1 56.9+11.9 ( 33-75 yas aras1) idi. Kadinlar1 ortalama yas1 56.44£9.8 ve erkek
hastalarin ortalama yas1 57.5+14.1 idi. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi

Kadin Erkek
Hasta Sayis1 14 14
Goz Sayisi 28 28
Yas+ SS 56.449.8 57.5+£14.1

Hastalari tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi subjektif gorsel yakinmalar1 degerlendirildi.
Hicbir hasta, gormesinde bulaniklik tarif etmedi. Hastalarin tiimii, daha Once yaptigi
televizyon izleme, kitap okuma, dikis-nakis gibi yakin gorsel faaliyetlerinde degisiklik

olmadigini ifade etti.

Tedavi Oncesi hastalarin g6z muayene bulgular1 degerlendirildi. Gorme keskinligi, her

iki gozde 10/10 olarak tespit edildi. On segment muayenesinde, tiim hastalarda
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konjonktiva dogal, kornea saydam, 6n kamera normal derinlikte, pupilla ortada diizgiin
ve 1s1k reaksiyonu mevcut, lens saydam olarak tespit edildi. Tedavi sonrasi goz

muayene bulgularinda bir degisiklik gozlenmedi.

Fundus muyenesinde, tiim hastalarda optik disk, makiila ve goriilebilen retina sahalar1
dogaldi. Hastalarin tedaviden 1 ay sonraki fundus muayenelerinde tedavi oncesine gore
onemli bir fark izlenmedi. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasit goldmann applanasyon
yontemiyle g6z ici basinci olgiildii. Ortalama goz i¢i basinci, tedavi oncesi 16.09+2.72
mmHg ve tedavi sonrast 16.15+2.56 mmHg olrak tespit edildi. Biitiin hastalarin
ortalama goz ici basinci degerleri Tablo 4.2°de ve goz i¢i basmci degerlerinin dagilimi

Sekil 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.2. Biitiin hastalarda ortalama goz i¢i basinci degerleri

Once Sonra p
Goz Sayisi 56 56
Ortalama goz ici basinci+ SS 16.09+£2.72 16.15+£2.56 0.748
(mmHg)
24
221
201 o
18 1 o o o o
16 o o o o o
14 4 o o o
12 4 o o
8 [=] o [=]
S 10 _ _ _ _ _ _
10 12 14 16 18 20 22 24
sonra

Sekil 4.1. Biitiin hastalarda goz i¢i basinci degerlerinin dagilimi
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Kadin ve erkek hastalar tedavi 6ncesi ve sonrasi gozi¢i basmcindaki degisim cinsiyete

gore degerlendirildi. Erkek hastalarda, tedavi oncesi ve sonrasi ortalama goz i¢i basinci

sirastyla, 16.93+2.46 ve 17.0+2.41 mmHg olarak oOlciildii. Kadin hastalarda, tedavi

oncesi ve sonrasi ortalama goz i¢i basinci swrastyla, 15.25+£2.74 ve 15.29+2.46 mmHg

olarak olciildii (Tablo 4.3). Erkek ve kadin hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi goz i¢i

basinci degerlerinin dagilimi Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Erkek ve kadin hastalarda ortalama goz i¢i basinci degerleri

ERKEK KADIN
Once Sonra p Once Sonra p
Goz Sayisi 28 28 28 28
Ortalama goz | 16.93£2.46 | 17.00£2.41 | 0.745 | 15.25£2.74 | 15.2942.46 | 0.889
ici basinci
+SS(mmHg)
= Erkek 21 Kadm

dnce

o o o o

dnce

sonra

Sekil 4.2 Erkek ve kadin hastalarda goz ici basinci degerlerinin dagilimi
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60 yas alt1 grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ortalama goz i¢i basinci sirasiyla,

16.7£2.5 ve 16.8+2.2 mm Hg olarak ol¢iildii. 60 yas ve iistii grupta tedavi oncesi ve

tedavi sonras1 ortalama goz i¢i basinci sirasiyla, 15.1+2.4 ve 15.3+2.6 mm Hg olarak
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Olciildii (Tablo 4.4). 60 yas alt1 ve iistii gruplarda goz ici basinci degerlerinin dagilimi

Sekil 4.3’ de gosterilmistir.

Tablo 4.4. 60 yas alt1 ve {istii grupta ortalama goz i¢i basinci degerleri

< 60 yas =>60 yas
Once | Sonra p Once Sonra p
Goz Sayisi 30 30 26 26
Gozici basincix | 16.7£2 | 16.8+2.2 | 0.669 15.1+2.4 15.3+2.6 0.771
SS (mmHg) 5
24 2
<60 ya ’ 0
22 y S 20 =>60 yaS
20 o o o
o o 18 o o
18 o o o
o o o o 16 o
16 o o o o o o
14 o
14
12y o : 12
§ 10 = 1
12 14 16 18 2 2 24 10 12 14 16 18 2 2

sonra

sonra

Sekil 4.3. 60 yas alt1 ve tistii gruplarda goz ici basiner degerlerinin dagilimi

4.2. Pentacam Analiz Bulgular:

Pentacam analizi sonucunda elde edilen pupil capi, 6n kamera derinligi, 6n kamera

hacmi, 6n kamera agis1 ve lens kalinlig1 verilerinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

degerleri biitiin gozlerde, kadin hastalar, erkek hastalar ve 60 yas alt1 ve 60 yas ve istii

gruplarda karsilastirildi.



4.2.1. Pupil Cap1
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Biitiin hastalarda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ortalama pupil cap1 swrastyla 3.01+0.56

ve 3.00+0.55 mm olarak 6l¢iildii (Tablo 4.5). Biitiin hastalarda tedavi oncesi ve tedavi

sonrasi pupil ¢ap1 degerlerinin dagilimi Sekil 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Biitiin hastalarda ortalama pupil cap1 degerleri

Once Sonra )/
Goz Sayisi 56 56
Pupil Cap1+SS (mm) 3.02+0.56 3.01+0.55 0.832
5,0
o
4,51 o
4,01
o @ o
o
3,51 o
° o :na ‘:":l':u o
o
3,0 1 Ddga o4 o e
o B9n 0

2,54 o DD@ gg}

oo o
2,0 1 oo

o
(0]
[&]
1,5 2,0 25 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0
sonra

Sekil 4.4. Biitiin hastalarda pupil cap1 degerlerinin dagilim

Erkek hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortalama pupil ¢ap1 swrastyla 2.89+0.59

ve 2.85+0.54 mm olarak Ol¢iildii. Kadin hastalarda tedavi Ooncesi ve tedavi sonrasi

ortalama pupil ¢ap1 sirasiyla 3.15+0.49 ve 3.17+0.52 mm olarak 6l¢iildii (Tablo 4.6).

Erkek ve kadin hastalarda pupil ¢ap1 degerlerinin dagilimi Sekil 4.5°de gosterilmistir.




Tablo 4.6. Erkek ve kadin hastalarda ortalama pupil ¢ap1 degerleri
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ERKEK KADIN
Once Sonra p Once Sonra p
Goz Sayisi 28 28 28 28
Pupil Cap1+SS | 2.89+0.59 | 2.85+0.54 | 0.425 | 3.15+0.49 | 3.17+0.52 | 0.807
(mm)
50 50
Erkek D Kadn

45

4,0

35

3,0

25 o

dnce

sonra

45 50

once

45

40

35

30

25

20

20

sonra

25 30

35 40

Sekil 4.5. Erkek ve kadin hastalarda pupil ¢cap1 degerlerinin dagilimi
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60 yas alt1 grupta tedavi oncesi ve tedavi sonrasi ortamla pupil ¢api sirasiyla 3.17+0.58

ve 3.21+0.59 mm olarak ol¢iildii. 60 yas ve iistii grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

ortalama pupil capi sirasiyla 2.84+0.48 ve 2.78+0.39 mm olarak 6l¢iildii (Tablo 4.7). 60

yas alt1 ve iistii gruplarda pupil cap1 degerlerinin dagilimi Sekil 4.6’da gosterilmistir.




Tablo 4.7. 60 yas alt1 ve {istii gruplarda ortalama pupil ¢apr degerleri
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< 60 yas =>60 yas
Once Sonra p Once Sonra p
Goz Sayisi 30 30 26 26
Pupil 3.17+£0.5 | 3.21+£0.59 | 0.615 | 2.84+0.48 | 2.78+0.39 | 0.129
Cap1+SS
(mm)
50 4,0
5| <60 yas . =>60 yas o
35 o
4,0 ’
o 310 o D%
35 0 o . D@
i i i 25 o ot S
30 e o, ° v
25 ) D 20 Z
§ 20])0 g 15

20 25

sonra

4.2.2. On Kamera Derinligi

30 35

40 45

50

2,0 22 24

sonra

26 28 30 32

Sekil 4.6. 60 yas alt1 ve iistii gruplarda pupil ¢ap1 degerlerinin dagilimi
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Biitiin hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast 6n kamera derinligi 2.74+0.35 ve

2.7540.33 mm olarak 6l¢iildii (Tablo 4.8). Biitiin hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi 6n

kamera derinligi degerlerinin dagilimi Sekil 4.7’ de gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Biitiin hastalarda ortalama 6n kamera derinligi degerleri

Once Sonra )/
Goz Sayisi 56 56
On Kamera Derinligi+SS (mm) 2.7440.35 2.75+0.34 0.444
3,4 o
o
3,21 oo
? o o
[=]
Do
3,01 oA
o
o
2,81 g °
%
B8
2,61 &E e
o o
o
o o
2’4 o o DDE\ o
o o

2,24 o

2,01 .
(0]
o
S 1.8 . . . . . . .

1,8 2,0 2,2 2,4 2,6 2,8 3,0 3,2 3,4
sonra

Sekil 4.7. Biitiin hastalarda 6n kamera derinligi degerlerinin dagilimi

Erkek hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi pupil c¢api sirasiyla 2.79+0.37 ve
2.80+0.36 mm olarak olciildii. Kadin hastalarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 6n
kamera derinligi sirasiyla 2.704+0.32 ve 2.69+0.31 mm olarak 6l¢iildii (Tablo 4.9). Erkek

ve kadin hastalarda 6n kamera derinligi degerlerinin dagilimi Sekil 4.8’de gosterilmistir.




Tablo 4.9. Erkek ve kadin hastalarda ortalama 6n kamera derinligi degerleri
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ERKEK KADIN
Once Sonra p Once Sonra p
Goz Sayisi 28 28 28 28
On Kamera 2.79+0.37 | 2.804£0.36 | 0.203 | 2.70+0.32 | 2.69+0.31 | 0.692
Derinligi+SS
(mm)

34 - 34

*1 Frkek 3 21 Kadm o e

30 a0

30 o
28 & ’ o Z
. @ 28
2,6 ° o o
%op ’ 28 &;% ’
24 o o
24 o

22

2 ) o 22 @DD o
% 18 g 20

18 2,0 2,2 24 26 28 30 32 34 20 2.,2 274 276 278 3:0 3,.2 34

sonra

sonra

Sekil 4.8. Erkek ve kadin hastalarda 6n kamera derinligi degerlerinin dagilimi

60 yas alt1 grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi on kamera derinligi sirasiyla 2.78+0.32

ve 2.7940.30 mm olarak 6l¢iildii. 60 yas ve iistii grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

O0n kamera derinligi sirastyla 2.69+0.37 ve 2.70+0.38 mm olarak ol¢iildii (Tablo 4.10).

60 yas alt1 ve iistii gruplarda on kamera derinligi degerlerinin dagilimi Sekil 4.9’da

gosterilmistir.



Tablo 4.10. 60 yas alt1 ve iistii gruplarda ortalama 6n kamera derinligi degerleri
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< 60 yas =>60 yas
oncesi sonrasi )/ Once Sonra )/
Goz Sayisi 30 30 26 26
On Kamera | 2.78+0.32 | 2.79+0.30 | 0.644 | 2.69+0.37 | 2.70+0.38 | 0.405
Derinligi+SS
(mm)
34 5 32 5
O
.| <60yas e o =>60 yas i
30 o° ® 28 ’
28 8 ° 26 ;‘: ’
o DD °
ED oo o

26

24

22 o

20

once

once

20 2..2

sonra

Sekil 4.9. 60 yas alt1 ve tistii gruplarda 6n kamera derinligi degerlerinin dagilimi
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26 28 30

4.2.3. On Kamera Hacmi:

3..2 34

Biutun hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Oon kamera hacmi 150.2+33.9 ve

150.3+34.5 mm’ olarak &lciildii (Tablo 4.11). Biitiin hastalarda 6n kamera hacmi

degerlerinin dagilimi Sekil 4.10°da verilmistir.



Tablo 4.11. Biitiin hastalarda ortalama 6n kamera hacmi degerleri
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Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Goz Sayisi

56

56

On Kamera Hacmi+SS (mm3)

150.2+33.9

150.3+£34.5

0.964

240

220 1

200 1

180 4

160 o

140 +

120 +

100 4 4o

énce

80 .o

80 100

sonra

Sekil 4.10. Biitiin hastalarda 6n kamera hacmi degerlerinin dagilim1

140 160

180 200

220

Erkek hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast On kamera hacmi 154.6+33.1 ve

154.8433.4 mm’ olarak olciildii. Kadin hastalarda tedavi éncesi ve tedavi sonrasi 6n

kamera hacmi 145.9+34.8 ve 145.7+35.5 mm’ olarak &l¢iildii (Tablo 4.12). Erkek ve

kadin hastalarda 6n kamera hacmi degerlerinin dagilim Sekil 4.11°da verilmistir.



Tablo 4.12. Erkek ve kadin hastalarda ortalama 6n kamera hacmi degerleri
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ERKEK KADIN
Once Sonra p Once Sonra p
Goz Sayisi 28 28 28 28
On Kamera 154.64£33.1 | 154.8433.4 | 0.868 | 145.9+34. | 145.7£35.5 | 0.883
Hacmi+SS 8
(mm”)
240 220
20 Erkek o °
o a0 Kadin
200 a "
; 180
180 ’ :3
ap 160 .
160 . o
, o ; 140 ’
140 ) uu
r 120 g,
120 o o
100 100 &
:§§ 80 j,0 :gg 80

0 100 120

sonra

W 160

200 220

80

100 120 140

sonra

160 180 200

Sekil 4.11. Erkek ve kadin hastalarda 6n kamera hacmi degerlerinin dagilimi

220

60 yas alt1 grupta tedavi Ooncesi ve tedavi sonrast 6n kamera hacmi 157.3+33.1 ve

157.6+33.5 mm’ olarak 6l¢iildii. 60 yas ve iistii grupta tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 6n

kamera hacmi 142.1+33.7 ve 141.8+34.2 mm’ olarak 6l¢iildii (Tablo 4.13). 60 yas alt1

ve iistii gruplarda 6n kamera hacmi degerlerinin dagilimi Sekil 4.12°de verilmistir.




Tablo 4.13. 60 yas alt1 ve iistii gruplarda ortalama 6n kamera hacmi degerleri
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< 60 yas =>60 yas
Once Sonra p Once Sonra p
Goz Sayisi 30 30 26 26
On Kamera 157.3+33.1 | 157.6£33.5 | 0.772 | 142.1+£33.7 | 141.8+34.2 | 0.713
Hacmi+SS
(mm’)
240 200
2 < 60 yas ) =>60 yas 00 o °
o 180 a
200 D o Duu
s 160 )
180 . °
- 140 ° o
160 o o
. 120 v
140
w20 D ) 100 g
g 100 S g 80 fo
100 120 120 160 180 200 20 80 100 120 160 180 200

sonra

sonra

Sekil 4.12. 60 yas alt1 ve iistii gruplarda 6n kamera hacmi degerlerinin dagilimi

4.2.4. On Kamera Acist:

Biitiin hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ortalama on kamera agis1 34.56+5.7 ve

35.03+£5.9 ° olarak olciildii (Tablo 4.14). Biitiin hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi 6n

kamera acis1 degerlerinin dagilimi Sekil 4.13’de verilmistir.




Tablo 4.14. Biitiin hastalarda ortalama 6n kamera acis1 degerleri
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Tedavi oncesi Tedavi sonrasi )/
Goz Sayisi 56 56
On Kamera Acis1+SS (°) 34.56+5.7 35.03+5.9 0.316
60
501
40 4 ] %n |:|IF . .
20”5
307 % ”u%pgq" )
204 o :
3
5 10 . .
20 30 40 60
sonra

Sekil 4.13. Biitiin hastalarda 6n kamera agis1 degerlerinin dagilimi

Erkek hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortalama on kamera agis1 34.91+4.8 ve

35.04+5.3 ° olarak ol¢iildii. Kadin hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortalama 6n

kamera agis1 34.21+£6.5 ve 35.024+6.7 ° olarak olciildii (Tablo 4.15). Erkek ve kadin

hastalarda 6n kamera acis1 degerlerinin dagilimi Sekil 4.14’de verilmistir.




Tablo 4.15. Erkek ve kadin hastalarda ortalama 6n kamera acis1 degerleri

41

ERKEK KADIN
Once Sonra p Once Sonra p

Goz Sayisi 28 28 28 28
On Kamera 34.91+4.8 | 35.04+5.3 | 0.862 | 34.21+6.5 | 35.02+6.7 | 0.143
Acisi+SS (°)

50 60

Erkek Kadin
) ’ ° o o 50 o
Q) PR u 1 ° o
% o
2{ o ) s a0

once

20

sonra

0

&

50

once

20

20

2 0

sonra

50

Sekil 4.14. Erkek ve kadin hastalarda 6n kamera acis1 degerlerinin dagilimi

60

60 yas alt1 grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ortalama on kamera asis1 35.60+£5.9 ve

36.56+£6.6 ° olarak olciildii. 60 yas ve ilistii grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

ortalama on kamera agis1 33.3645.3 ve 33.27+4.7 ° olarak 6l¢iildii (Tablo 4.16). 60 yas

alt1 ve iistll gruplarda 6n kamera acis1 degerlerinin dagilimi Sekil 4.15°de verilmistir.
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Tablo 4.16. 60 yas alt1 ve iistii gruplarda ortalama 6n kamera agist degerleri

< 60 yas =>60 yas

Once Sonra p Once Sonra p

Goz Sayisi 30 30 26 26

On Kamera 34.21+6.5 | 35.02+6.7 | 0.193 | 33.36+5.3 | 33.27+4.7 | 0.883
Acisi+SS (°)

60

50

< 60 yas

o
50 ) 00 O

4 - o 9

dnce

20

dnce

20 30 40 50 60 20 30 40 50

sonra sonra

Sekil 4.15. 60 yas alt1 ve iistii gruplarda 6n kamera acis1 degerlerinin dagilimm
4.2.5. Lens Kalinh@

Biitiin hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ortalama lens kalinlig1 2279.8+592.3 ve
2243.4+596.1 p olarak olciildii (Tablo 4.17). Biitiin hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi

lens kalinlig1 degerlerinin dagilimi Sekil 4.16’de verilmigtir.



Tablo 4.17. Biitiin hastalarda ortalama lens kalinlig1 degerleri
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Tedavi oncesi Tedavi sonrasi )/
Goz Sayisi 56 56
Lens Kahinh@i+SS (u) 2279.84592.3 2243.44596.1 0.517

4000

30001

20001

1000 o

6nce

sonra

Sekil 4.16. Biitiin hastalarda lens kalinlig1 degerlerinin dagilim1

1000

2000

3000

4000

Erkek hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortalama lens kalinligi 2233.84+649.9 ve

2121.84482.2 p olarak 0Olciildii. Kadin hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

ortalama lens kalinlig1 2325.94+536.6 ve 2365.1+678.8 u olarak 6l¢iildii (Tablo 4.18).

Erkek ve kadin hastalarda lens kalmlig1 degerlerinin dagilimi Sekil 4.17°da verilmistir.




Tablo 4.18. Erkek ve kadin hastalarda ortalama lens kalinlig1 degerleri
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ERKEK KADIN
Once Sonra p Once Sonra p
Goz Sayisi 28 28 28 28
Lens 2233.8+649 | 2121.8.4+482 | 0.183 | 2325.9+£536 | 2365.1+678 | 0.603
Kalinh@1+SS
()
4000 4000
Erkek Kadin
. ’ 3000 o
o B
3000 o
. 2000 olo g . ’
2000 DD ’
i s ’ 1000 o
§ 1000 D _ ] E 0 . - -
1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000
sonra sonra

Sekil 4.17. Erkek ve kadin hastalarda lens kalinlig1 degerlerinin dagilim

60 yas alt1 grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrasit ortalama lens kalinligr 2440.5+573.1

ve 2335.6+558.8 u olarak ol¢iildii. 60 yas ve iistii grupta tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

ortalam lens kalinlig1 2094.44569.3 ve 2137.1+£530.6 p olarak olciildii (Tablo 4.19). 60

yas alt1 ve iistii gruplarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi lens kalinliginin dagilimi Sekil

4.18’de verilmistir.




Tablo 4.19. 60 yas alt1 ve iistii gruplarda ortalama lens kalinlig1 degerleri
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< 60 yas =>60 yas
Once Sonra p Once Sonra p
Goz Sayisi 28 28 28 28
Lens 2440.5£573 | 2335.6+558 | 0.240 | 2094.4+£569 | 2137.1£530 | 0.240
Kalinh@1+SS
(1)
4000 4000
< 60 yas ) =>60 yas
) : 3000 o
3000 ) .0 o o % o,
i oo 2000 %D DD Pg .
2000 o h o fo . ’ o . )
. o oo 1000 o
g 1000 g 0
1000 20‘00 30‘00 4000 1000 2000 3000 4000
sonra sonra
Sekil 4.18. 60 yas alt1 ve {istii gruplarda lens kalinlig1 degerlerinin dagilim



S.TARTISMA VE SONUC:

Bu calismada, hiper aktif mesane sendromunda en sik kullanilan ilaclardan biri olan
tolterodinin (43), gbz 6n segmentinin fizyonanatomik parametreleri tizerine etkisi, bu

parametreleri objektif olarak dl¢ebilen pentacam cihaziyla degerlendirildi.

Tolterodin, sistemik olarak kullanildigi ve selektif olmayan bir antimuskarinik etkinlige
sahip oldugu i¢in, mesane yaninda, diger organ ve dokulardaki muskarinik reseptorleri
de etkilemesi beklenir. Nitekim, Tolterodinin, mesane dis1 etkileri veya diger bir ifade
ile yan etkileri yapilan bir ¢cok caliymada gosterilmistir. Bu yan etki profili hastalarin
ilact birakmasma yol acabilmektedir. Bu etkiler parotis bezinde, gastrointestinal
sistemde ve gboz On segmentinde Mjz reseptoriiniin inhibe edilmesi ile ortaya
cikmaktadir. En sik tespit edilen yan etki agiz kurulugudur. Tolterodin kullanan
hastalarda agiz kurulugu insidansi farkli ¢caligmalarda % 8-18 arasinda degismektedir.
Ikinci siklikta goriilen yan etki kabizliktir ve insidansi %2-6 oraninda rapor edilmistir.
Bas agris1 da sik tespit edilen bir yan etkidir ve insidansit %1-7 arasinda belirlenmistir

(11).

Bulanik gorme, hastalarin ilaci brrakmasmna neden olan yan etkilerin basinda
gelmektedir. Bulanik gorme insidansi farkli ¢alismalarda farkli oranlarda bildirilmistir.
Jonas ve ark (50) ¢alismasinda bulanik gdrme insidansi %35 olarak verilmistir. Abrams
ve ark (53) bu oran1 %2, Zinner ve ark (54) %1 olarak vermislerdir. Fakat, Rackley ve
ark (55) calismasinda bulanik gérme ile ilgili yan etki olmadigini bildirmislerdir.

Goriildiigii gibi bulanik gdrme insidansiyla ilgili farkli ¢alismalarda farkli sonuclar elde
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edilmistir. Bu nedenden dolayi, tolterodine bagli bulanik gérme insidansinin ve

fizyopatolojisinin bilinmesine ihtiya¢ vardir.

Tolterodin, hiper aktif mesane sendromunda kullanilan diger antimuskarinik ilaglarla
yan etki profili yoniinden karsilastirilmistir. Chapple ve ark (56) calismasinda,
solifenacin kullanan hastalarda, antimuskarinik yan etkilerin tolterodin kullanan
hastalara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Oksibutinin ile tolterodinin yan etki
profili karsilastirildiginda, oksibutinin kullanan hastalarda, agiz kurulugu hastalarin
%32.2’sinde, tolterodin kullananlarin %19.2’sinde tespit edilmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (57).

Tolterodin, selektif olmayan bir antimuskarinik ilactr ve M;, My, M3, My ve M;s
antimuskarinik reseptorlerine baglanma afinitesi, sirasiyla 3.0, 3.8, 3.4, 5.0 ve 3.4 olarak
tespit edilmistir (11). Bu oran solifenacin i¢in M; 25, M, 125, M3 10 ve oksibutinin i¢in
M, 1.0, M, 6.7, M3 0.67, M4 2 ve M5 11 olarak verilmistir.

Bu ila¢ grubunda, ilacin farkl yan etki profili ile ilgili diger bir mekanizmanin ise organ
secicilik ozelligi oldugu ifade edilmektedir. Hayvan c¢alismasinda, solifenacin ve
tolterodinin mesane segiciligi ve tiikrikk bezi segiciligi in-vivo ve in-vitro olarak
degerlendirilmistir. Bu ilaclar, mesane ve tiikriik bezinde karbakoliin indiikledigi hiicre
ici kalsiyum artigin1 inhibe etmektedirler. Mesanedeki inhibitor etkileri, tiikriik bezine
gore, Solifenacin i¢in 6.4 kat ve tolterodin i¢in 1.7-2.2 kat daha fazla bulunmustur.
Ayrica, solifenacinin mesanede 3.7-6.5 ve 2.2-2.4 kat daha fazla fonksiyonel se¢icilik

gosterdigi tespit edilmistir (58).

Nelson ve ark (59) domuzlarda yaptiklari calismada da benzer doku seciciligi ve
fonksiyonel secicilikten bahsedilmektedir. Tolterodin ve diger antimuskarinik ilaglarimn,
mesane kesitlerinde, submandibular bez kesitlerine gore daha fazla inhibitér yanit
afinitesi oldugu gozlenmistir. Bu calismada, aymi cins canlilarda, ayni asetilkolin
reseptor alt tipi tarafindan araci olmasma ragmen, farkli dokular arasi yanitlarin
goriilebilecegi ifade edilmektedir. Ayrica, antimuskarinik ilaglarm dokuya 0zgii
seciciligi, in-vitro olarak ikincil mesajc1 seviyesinde gosterilmistir. Bu doku segiciligi su
soruyu akla getirmektedir. Bu tiir ilaglar M3 reseptoril iizerinden etki gostermesine
ragmen, neden farkli dokulardaki M3 reseptorlerine farkli afinite gostermektedir. Bu

reseptorlerde genetik heterojenite kaniti1 olmadigi i¢in, ayni genin farkli dokularda farkls
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fenotipik veya farmakolojik etkiler meydana getirebilecegi One siiriilmiistiir (59).
Ayrica, hiicreler tarafindan eksprese edilen diger integral membran proteinlerle

iligkilerin reseptor fenotipini etkileyebilecegi bildirilmistir.

Maruyama ve ark (46) insan muskarinik reseptdrlerin mesane ve parotis bezi doku
henojenatlarindaki ve insan rekombinant muskarinik M;-Ms reseptor alt tiplerinin
baglanma Ozelliklerini incelemislerdir. Bu c¢alismada kullanilan antimuskarinik
ajanlarin, muskarinik reseptorlere baglanma afiniteleri belirlenmistir. Baglanma afinite
degeri K| olarak ifade edilmistir. Bu degerin diisiik olmasi, baglanma afinitesinin yiiksek
oldugunu gostermektedir. Tolterodin mesane ve parotis bezindeki K;degerleri sirasiyla
2.11+0.33 ve 2.95+0.14, aktif metaboliti olan 5-hidroksi metilin mesane ve parotis
bezindeki Kjdegerleri swrastyla 1.30+0.15 ve 2.16+0.12 olarak verilmistir. Tolterodinin
insan rekombinant muskarinik M;-Ms reseptor alt tiplerinindeki K; degerleri sirasiyla,
1.9240.28, 1.61+0.08, 4.0+0.2, 2.53+0.33, 1.70+0.25 olarak tespit edilmistir. Sonug
olarak, yazarlar tolterodinin mesanedeki muskarinik reseptorlere, parotis bezindekilere

gore daha secici olarak baglandigini ifade etmektedirler.

Goz 6n segmentini, anteriorda kornea, lateralde trabekiiler ag, posteriorda silyer cisim,
iris ve lens olusturur. Iris sfinkter kasi, silyer kaslar ve trabekiiler hiicrelerde yogun
nuskarinik reseptor ekspresyonu gosterilmistir (1-5). Iris dokusunda muskarinik
reseptorlerin immiin reaktivitesini incelediklerinde, M3 reseptor alt tipinin en belirgin
reseptOr alt tipi oldugunu tespit etmisler fakat diger alt tiplerin de (M;24 ve 5) daha az
oranlarda olmak iizere mevcut oldugunu gostermislerdir. Silyer kaslarda muskarinik

reseptorlerden M3 alt tipi yaninda, M, ve Ms alt tipleride gosterilmistir.

Bu reseptorlerin uyarilmasi, gozde iyi bilinen baz1 etkiler olustur. Iriste, sfinkter kasmin
kasilmasi ile miyozis (pupil capinda azalma) goriiliir (6). Silyer cisimde, silyer kaslar
kasildiginda, lens ve silyer cisim arasindaki zoniillerde gerginlik azalir ve lens gevsek
ve sferik hale gecer ya da akomodasyon ortaya cikar (7). Trabekiiler agda kasilma ve
gevsemeye neden olan muskarinik reseptorler, akoz hiimor disa atilimini degistirerek,

g0z i¢i basincinda degisiklik meydana getirir (8).

Calismamizda, tolterodinin goz ©On segmentinin fizyoanatomik parametrelerinde,
antimuskarinik etkinlikle meydana getirebilecegi muhtemel etkiler arastirilmistir. G6z

on segmentinin fizyoanatomik parametrelerini farkli yollarla degerlendirmek
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miimkiindiir. Bu degerlendirme i¢in subjektif ve objektif metodlar kullanilabilir.
Subjektif metodlar hasta hikayesi ve sikayetlerinin kaydedilmesidir. Objektif metodlar

ise, g6z muayenesi ve bu parametrelerin bir cihaz yardimiyla dl¢iilmesidir.

Bu calismada tolterodin kullanan hastalarin subjektif degerlendirilmesi yapilmis ve ilaca
bagl ortaya c¢ikabilecek muhtemel etkiler hastalar sorgulanarak degerlendirilmistir.
Sogulamada fark ettiginiz bir bulamik gormeniz var mi, giinlik hayatmizda, gorsel
faaliyetlerde degisiklik var mi, televizyon ekranindaki goriintiiler daha bulanik mu, kitap
okuma veya dikis-nakis gibi yakin islerinizde zorlanma hissediyormusunuz, parlak
giinesli giinlerde gozlerinizde kamasma hissediyormusunuz gibi sorular yoneltilmistir.
Bu sorularla hastalarda, akomodasyon yetersizligi, pupil capinda genisleme, 6n kamera
derinliginde gelisebilecek olas1 degisikliklere bagli subjektif bir yakinmanin
mevcudiyeti degerlendirilmistir. Caligmamizda, hicbir hastada bu yonde bir yakinmanin
olmadig1 tespit edildi. Literatiirde de, bulamk gorme ile ilgili goriis birligi
bulunmamaktadir. Bulanik gorme insidansiyla ilgili % 0-5 arasinda degisen oranlar

verilmektedir (52-55).

Ikinci asamada hastalar goz muayenesinden gegirilerek ilaca bagh olasi degisiklikler
kaydedildi. Bunun i¢in hastalar ilaca baslamadan once ve 1 ay sonra degerlendirildi.
G0z muayenesinde, konjontiva, kornea, on kamera, pupil, lens ve 6n kamera acisi

degerlendirildi. Hastalarin g6z ici basinci 6l¢iildii ve fundus muayenesi yapildi.

Ortalama g6z ici basincin tedavi dncesi 16.09+2.72 mmHg ve tedavi sonras1 16.15+2.56
mmHg oldugu ve degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi. ileri yasin ve
cinsiyetin glokom yoniinden risk tasidigi bilinmektedir (60,61). Hastalar, cinsiyet ve
yasa gore alt gruplara ayrildi ve bu gruplar arasinda goz i¢i basincindaki degisim
istatistiksel olarak analiz edildi. Ancak, erkek ve kadin hastalarda anlamli bir gz i¢i
basinci degisimi saptanmadi. 60 yas alt1 ve 60 yas ve lstii hastalarda da goz ici
basmcinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim mevcut degildi. Literatiirde,
tolterodinin gozdeki etkileriyle ilgili sadece bir ¢calisma mevcuttur. Altan-yaycioglu ve
ark (62) yaptiklar1 bu calismada 52 hastanin 104 gozii calismaya dahil edilmistir. Hiper
aktif mesane tanist alan ve tolterodin veya oksibutinin tedavisi planlanan hastalar,
tedavi Oncesi ve tedaviden 1 ay sonra degerlendirilmistir. GOz i¢i basinci

degerlendirildiginde, yine tedavi Oncesi ortalama degerinin 16.86 mmHg ve tedavi
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sonrast 15.96 mmHg oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
belirlenmistir. Hem ¢alismamizda hemde literatiirde belirtildigi gibi, tolterodin kullanan
hastalarda, 1 aylik tedavi sonrasi gorme keskinliginde ve gz muayene bulgularinda
degisiklik olmamaktadir. Frischmeyer ve ark (63) kopeklerle yaptiklar1 caligmada,
sistemik antikolinerjik verilen hayvanlarda g6z ici basincinda baslangic degerlerine gore
degisiklik gozlememisler, ayrica salin verilenlerle, antikolinerjik ila¢ verilenler arasinda
fark saptamamislardir. Ancak, dar acili glokomu olan insanlarda sistemik

antikolinerjiklerin goz i¢i basincim arttirdig: ileri siiriilmiistiir (64).

Calismamizda, hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast géorme keskinliginde degisme
mevcut degildi. Benzer sonuglar Altan-yaycioglu ve ark (62) calismasinda da
verilmektedir. Yazarlar, tolterodin kullanan hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

gorme keskinliginin ayn1 diizeylerde kaldigini ifade etmektedirler.

GOz On segmentinin muayenesi, slit 15181 altinda mikroskobik biiylitme saglanarak
yapilabilir. Bu muayenede, korneanin yapisi, iris dokusu incelenebilir, gonyoskopik
muayene ile on segment acismin derecesi hakkinda bazi bilgiler elde edilebilir ve pupil
cap1 bir cetvel yardimiyla olciilebilir. Ancak elde edilen veriler, kisiye bagimlidir ve
Olciimlerin tekrarlanabilirligi ve giivenilirligi diistiktiir. Caligmalar sirasinda, giivenilir
sonuglar elde edebilmek icin objektif ve kantitatif Olgiimler yapabilen yontemlere
ithtiya¢ vardir. Bu Olciimler sadece ¢aligmalarda degil, klinik kullanimda da 6nemli ve

giivenilir veriler saglamaktadir.

Bu cihazlar arasinda, son donemde gelistirilen ve tiim diinyada yaygm kullanimi olan
pentacam sistemidir. Pentacam, gbz 0n segment analizi icin gelistirilen bir cihazdir.
Scheimpflug kamera 6zel bir goriintiileme sistemi kullanir. Bu sistem, monokromatik
slit 151k kaynagi kullanir (475 nm’ de mavi LED). Scheimpflug kamera monokromik slit
151k kaynagi ile birlikte goziin optik aksi etrafinda donmekte ve 2 saniye iginde 500
Olciim noktasi igeren 25 slit imaj yakalamaktadir (12,13).

Olgiim sirasinda, goz hareketlerinden kaynaklanan hatalar1 6nlemek icin, ikinci bir
kamera yardimiyla goz hareketleri takip edilerek diizeltme yapilmaktadir. Olciim
sonucunda, kornea kalinligi, kornea temel egrilik degerleri, kornea yaricapi, kornea
keratometri degerleri, 6n kamera hacim, derinlik ve acisi, pupil capi, lens yapisi ve

kalinlig1 gibi veriler elde edilebilmektedir (12,13). Pentacam 6l¢timlerinin giivenilirligi
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ve tekrarlanabilirligi ile yapilan bir¢ok calismada, pentcam sistemi yiiksek giivenilirlik

ve tekrarlanabilirlik gostermistir (47-50).

Shankar ve ark (47) calismasinda, pentacam 6l¢iimleri detayli olarak degerlendirilmistir.
35 normal goniillii olgu, ayni giin i¢inde 2 farkli gozlemci tarafindan test edilmistir.
Otomatik olarak elde edilen biitiin degerler kaydedilmis ve pupil merkez alarak yapilan
Olciimlerde, bir hata olusmamas: icinde, otomatik olmayan topografi analizide
yapilmistir. Kornea egriligi, 6n kamera derinligi, 6n kamera hacmi, 6n kamera acis1 ve
pupil caplar1 degerlendirilmistir. Bu parametrelerin, yliksek oranda tekrarlanabilir
oldugu tespit edilmistir. Ayrica, kornea periferinin kalinlik dl¢iimlerinin, pupil merkez
alarak yapilan Olctimlerden etkilenebilecegi, bu nedenle bu tiir durumlarda otomatik

olmayan 0l¢iim gerekebilecegi ifade edilmistir.

Kirkwood ve ark (48) calismasinda, pentacam lens dansitometre dl¢limiiniin gecerliligi
ve tekrarlanabilirligi degerlendirilmistir. Calismada katarakti olan veya olmayan toplam
yirmi hastanin bir gozii prospektif olarak incelenmis ve 3 farkli gézlemcinin gozlemci
ici ve gozlemci aras1 Olciim degerleri karsilastirilmistir. Lensler, 3. lens opaklagmasi
smiflama sistemine gore derecelendirilmistir. Uc¢ gozlemcinin, ii¢ farkli lens
dansitometri Ol¢iimleri analiz edilmistir. Bu ¢aligmada, lineer, zirve ve ii¢ boyutlu lens
dansitometri degerleri incelenmistir. Sonu¢ olarak Ol¢iimlerin tekrarlanabilirlik
oranlarinin yiiksek oldugu, pentacam ile alinan otomatik olctimlerin kullanilabilecegini

ifade etmislerdir.

Doors ve ark (49) 33 saglikli goniillii ve arka kamera lens implantasyonu yapilan 22
hastanin, merkezi kornea kalmliklarin1 ve 6n kamera derinliklerini, pentacam, optik
koherens tomografi ve Orbscan II cihazlariyla 6lgmiisler ve li¢ cihazlada alinan verilerin
gozlemci arasi giivenilirligini yliksek olarak tespit etmislerdir. Ancak, Olciim icin
cihazlarm birbirinin yerine kullanilamayacagi, daha 6nce hangi cihazla 6lciim alindiysa
yine o cihazla takip eden Ol¢limlerin yapilmasini 6nermislerdir. Ayrica yazarlar, her ii¢
cihazinda korneaya temas etmeden Olciim yapabildigi icin, temas sonucu olusabilecek
muhtemel 6n segment parametre degisiklerinin olmayacagin ifade etmektedirler. Sonug
olarak, bu cihazlarin ultrasound yontemini kullanarak temas ile 6l¢tim yapan cihazlara

gore Ustiinliikleri mevcuttur. Ancak, bu cihazlarm birbirini yerine kullanilamayacagna,
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hangi cihazla Ol¢iim yapildiysa ayni cihazla Olciime devam edilmesi gerektigini

belirtmektedirler.

Chen ve ark (50) 39 saghkli goniilliiniin rastgele secilen bir goziinii, keratometri ve
perifer kornea egiminin goézlemci i¢i ve Olciim arasi giivenilirligi yOniinden
aragtrmuslardir.  Ilk  6lciimde, giivenlik analizi icin {ic olciim yapilmis ve
tekrarlanabilirlik analizi i¢in ikinci 6l¢timler bir veya iki hafta sonra yeniden yapilmistir.
Bu calismada iki yaklasim kullanilmistir. Birincide iki 6l¢iim arasindaki ilk sonuglar ve
ikincide iki 6l¢iim arasindaki ortalama degerler karsilastirilmistir. Olciilen parametreler
ise korneanin hem anterior hemde posterior yiizeyindeki, keratometri ve perifer kornea
egrilik ¢aplaridir. Sonug olarak, biitiin parametreler iyi bir gézlemci ici giivenilirligi
gostermistir. Ayrica, her vizitte li¢ Ol¢iim yapilmasmin bu giivenilirligi arttirdigimi

belirlemislerdir.

Calismamizda, pentacam sistemi kullanilarak, tolterodin tedavisi 6ncesi ve tedaviden 1
ay sonra goz On segmentinin fizyoanatomik parametreleri niceliksel olarak dl¢iilmiistiir.

Calismamiz bu metodla yapilan literatiirdeki ilk ¢caligmadir.

Bu olclimlerde, muskarinik reseptorlerin  yogun olarak bulundugu veya bu
reseptorlerden etkilenen yapilar olan, pupil, on kamera agisi, 6n kamera derinligi, 6n
kamera hacmi ve lens kalinlig1 degerlendirilmistir. Bu parametrelerin biitiin hasta
gruplarinda tedavi Oncesi ve sonrasi bir degisim gostermedigi saptandi. Hastalar alt
gruplara ayrilip degerlendirildiginde, erkek hasta grubunda, kadin hasta grubunda, 60
yas alt1 grupta ve 60 yas ve iisti grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrast bu

parametrelerde istatistiksel olarakda anlaml bir fark tespit edilmedi.

Altan-yaycioglu ve ark (62) tolterodinin gozdeki etkisini inceleyen caligmada,
calismamizla benzer olarak pupil ¢capinda aydinlikta bir degisiklik olmadigmi, karanlik
ortamda pupil capinin anlaml olarak daha genis oldugunu tespit etmislerdir. Bu bulgu,
calismamizdan faklihk gostermektedir. Ancak, bu caligmada, pupil cap:r Olgiimleri
biyomikrokop cetveli ile yapilmistir. Bu durum, anlagilabilecegi gibi hataya aciktir. Biz,
Olciimlerimizi objektif bir metod olan ve insan hatasindan bagimsiz olan pentacam
sistemi ile gerceklestirdik. Yazarlar tarafindan, aydinlikta pupil capinm genis olmasi

beklenmeyen bir bulgu olarak tarif edilmistir. Pupil genislemesinin asil karanlikta
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olmas1 gerektigi ve bu bulguyu dogrulamak i¢in genis hasta serilerine ihtiya¢ oldugu

ifade edilmistir.

Sistemik antikolinerjik ilaglarin pupil iizerindeki etkileriyle ilgili, literatiirde farkli
goriisler mevcuttur. Bazi yazarlar bu ilaglarin kdpeklerde pupil capini degistirmedigini
gostermiglerdir (63). Insanlarda ise, sistemik antikolinerjik ilaglarin midriazise neden
oldugu bulunmustur (64). Caliymamizda, tolterodinin bir aylk tedavi sonrasi pupil
capmi degistirmedigi tespit edildi. Bunun yaninda, literatiirde ilk defa on kamera
acismin, on kamera derinliginin, on kamera hacminin ve lens kalinligmin degismedigi

de gosterildi.

Tolterodin 1 aylik tedavi sonrasi, géorme keskinligini, g6z muayene bulgularini, goz i¢i
basmcinit ve pentacam ile Olgiilen goz 6n segmentinin fizyoanatomik parametrelerini
degistirmemektedir. Bu durum ilacin doku veya fonksiyonel seciciligi ile agiklanabilir.
Tolterodinin, hayvan ve insan doku kiiltiirlerinde yapilan ¢aligmalarda, mesanedeki
antimuskarinik reseptorlere, parotis veya submandibular bez gibi tiikriikk bezlerindeki
antimuskarinik reseptorlere gore daha secici oldugu gosterilmistir. Ancak, literatiirde
gozdeki muskarinik reseptorlerle, mesane veya diger dokular1 gdsteren bir calisma
yoktur. Bu nedenle, klinik olarak tespit ettifimiz bu durumun deneysel olarak

gosterilmesine ihtiya¢ vardir.
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SONUCLAR:

1.

Tolterodin, 1 aylik tedavi sonrasi hastalarin subjektif bulgularinda farklilik

olusturmamaktadir.

Tolterodin, 1 aylik tedavi sonrasi hastalarin g6z muayene bulgularinda ve goz i¢i

basmcinda 6nemli bir degisiklik meydana getirmemektedir.

Tolterodin, 1 aylik tedavi sonrasi hastalarin pentacam ile dlciilen, pupil ¢api, 6n
kamera derinligi, 6n kamera hacmi, 6n kamera acisi, lens kalmhigi gibi 6n
segment fizyoanatomik parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

meydana getirmemektedir.

Bu durum, ilacin mesaneye karsi doku secicilik 6zelliginden kaynaklanabilir.
Ancak, bu veriler, géz antimuskarinik reseptorlerini de iceren klinik ve deneysel

caligmalarla desteklenmelidir.
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